VIDAUKI 1

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1.  HEITILYFS
Repatha 140 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Repatha 140 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
Repatha 420 mg stungulyf, lausn 1 rorlykju

2.  INNIHALDSLYSING

Repatha 140 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Hver afyllt sprauta inniheldur 140 mg af evolocumabi i 1 ml af lausn.

Repatha 140 mg stungulvf, lausn i afylltum lyfjapenna

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 140 mg af evolocumabi i 1 ml af lausn.

Repatha 420 mg stungulyf, lausn i rorlykju

Hver rorlykja inniheldur 420 mg af evolocumabi i 3,5 ml af lausn (120 mg/ml).

Repatha er einstofna [gG2 mannamoétefni sem framleitt er 1 eggjastokkafrumum kinverskra hamstra
(CHO) med DNA radbrigdaerfoatakni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.
Stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna (SureClick).

Stungulyf, lausn (sjalfvirkur smaskammtari).

Lausnin er teer til opallysandi, litlaus til folgul og nanast laus vid agnir.

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Kodlesterolhakkun og blondud blddfiturdskun

Repatha er tlad, til viobotar vid sérstakt mataraedi, til notkunar hja fullordonum med frumkomna
kolesterolheekkun (arfblendna attgenga kolesterélhakkun og kolesterolhakkun sem ekki er arfgeng)
eda blandada bloofituroskun og hja bormum 10 ara og eldri med arfblendna ettgenga
kolesterolhaekkun:

o i samhlidamedferd med statini eda statini med 60rum blodfituleekkandi medferdum hja
sjuklingum sem na ekki viomidunarmdrkum LDL-koélesterols vio hamarkspolskammt statina
eda

o eitt og sér eda i samsetningu med 6drum bloofitulekkandi medferdum hja sjuklingum sem ekki

pola statin eda mega ekki nota statin.

Arfhrein settgeng kélestero6lhaekkun

Repatha er @tlad til notkunar hja fullordnum og bérnum 10 ara og eldri med arfhreina ettgenga
kolesterolheekkun samhlida 60rum blodfituleekkandi medferoum.



Stadfestur hjarta- og a&dasjukdémur vegna a&dakolkunar

Repatha er &tlad fullordnum med stadfestan hjarta- og edasjukdom vegna adakdlkunar (hjartadrep,
slag eda utaedasjukdom) til ad draga ur hattu & hjarta- og eedasjukdéomum med leekkun LDL-koélesterol
gilda, sem vidbot vid ad na tokum 4 60rum dhattupattum:

o i samsetningu med peim hamarksskammti sem polist af statinum med eda an annarra
blodfituleekkandi medferda eda,
o eitt og sér eda i samsetningu med 6drum blodfituleekkandi medferdum hja sjuklingum sem ekki

pola statin eda mega ekki nota statin.

Vardandi rannsoéknarnidurstodur & ahrifum 4 LDL-kélesterol, hjarta- og edasjukdéma og hdpa sem
voru rannsakadir sja kafla 5.1.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Adur en medferd med evolocumabi er hafin skal ttiloka ad blodfituhakkun eda blondud
blodfiturdoskun sé einkenni um adra undirliggjandi sjukdéma (nyrungaheilkenni, vanstarfsemi
skjaldkirtils).

Skammtar

Frumkomin kolesterolheekkun og blondud blodfituroskun (par a medal arfblendin cettgeng
kolesterolheekkun)

Fullordnir og bérn (10 dara og eldri)
Radlagdur skammtur af evolocumabi er annadhvort 140 mg a tveggja vikna fresti eda 420 mg einu
sinni { manudi; badir skammtar eru kliniskt jafngildir.

Arfhrein cettgeng kolesterolheekkun hja fullordnum og bornum 10 dra og eldri

Radlagdur upphafsskammtur er 420 mg einu sinni i manudi. A9 lokinni 12 vikna medferd ma auka
tioni skammta 1 420 mg 4 2 vikna fresti hafi ekki nadst kliniskt mikilvaeg svorun. Sjuklingar sem
gangast undir blodfrumuskiljun geta hafid medferdo med 420 mg 4 2 vikna fresti til samraemis vid
timasetningar blodfrumuskiljunar.

Stadfestur hjarta- og cedasjukdomur vegna cedakélkunar hja fulloronum
Radlagdur skammtur af evolocumabi er annadhvort 140 mg 4 tveggja vikna fresti eda 420 mg einu

sinni i manudi; badir skammtar eru kliniskt jafngildir.

Sérstakir sjuklingahdpar

Aldradir (aldur > 65 dara)
Ekki er porf & ad adlaga skammta hja 6ldrudum sjaklingum.

Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi
Ekki er porf 4 a0 adlaga skammta hja sjuklingum med skerdingu & nyrnastarfsemi (sja kafla 5.2).

Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi
Ekki er porf 4 a0 adlaga skammta hja sjiklingum med vega skerdingu a lifrarstarfsemi, sja kafla 4.4
um sjuklinga med i medallagi og verulega skerta lifrarstarfsemi.

Born

Ekki hefur verid synt fram & verkun og 6ryggi Repatha hja bérnum yngri en 10 ara med arfblendna
attgenga kolesterolhakkun eda arfhreina eattgenga kolesterolhaekkun eda hja bornum med adrar gerdir
blodfituroskunar.



Lyfjagjof
Til notkunar undir h0.

Evolocumab 4 ad sprauta undir hud 1 kvid, leri eda upphandlegg. Skipta parf um stungustadi og ekki
ma sprauta i svaedi par sem hid er aum, marin, raud eda horo.

Evolocumab ma hvorki gefa i blded né i vodva.

Repatha 140 mg stungulyf, lausn [ afylltri sprautu

Nota a staka afyllta sprautu pegar 140 mg skammtur er gefinn.

begar gefinn er 420 mg skammtur & ad nota 3 afylltar sprautur sem gefnar eru samfellt innan
30 minttna.

Repatha 140 mg stungulyf, lausn [ afylltum lyfjapenna

Nota 4 stakan afylltan penna pegar 140 mg skammtur er gefinn.

begar gefinn er 420 mg skammtur & ad nota 3 afyllta lyfjapenna sem gefnir eru samfellt innan

30 minutna.

Repatha 420 mg stungulyf, lausn [ rorlykju
begar gefinn er 420 mg skammtur 4 ad nota eina rorlykju i sjalfvirka smaskammtarann.

Repatha er @tlad til sjalfsmedhondlunar sjuklings ad lokinni videigandi pjalfun. Einstaklingur sem
hefur verid pjalfadur i ad gefa lyfido getur einnig gefid evolocumab.

Einnota.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadarord og varidarreglur vio notkun

Rekjanleiki

Til pess a0 beeta rekjanleika liffraedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Skert lifrarstarfsemi

Hja sjuklingum med i medallagi skerta lifrarstarfsemi kom fram minnkud heildaratsetning fyrir
evolocumabi sem getur leitt til minnkadra ahrifa til lekkunar LDL-kolesterdls. bvi getur verid tilefni
til a0 fylgjast naid med pessum sjuklingum.

Notkun lyfsins hja sjiklingum med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child Pugh flokkur C) hefur ekki
verid rannsokud (sja kafla 5.2). Evolocumab & ad nota med varad hja sjuklingum med verulega skerta

lifrarstarfsemi.

burrt natturlegt gummi

Repatha 140 mg stungulyf, lausn [ afylltri sprautu
Nalarhlifin 4 afylltu glersprautunni er gerd Ur purru nattarulegu gimmi (latexafleida) sem getur valdid
alvarlegum ofna@misvidbrogdum.



Natriuminnihald

betta lyf inniheldur minna en 1 mmol af natrium (23 mg) i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem neest
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsdknir 4 milliverkunum.

Milliverkun vegna lyfjahvarfa milli statina og evolocumabs var metin i kliniskum rannséknum.
Uthreinsun evolocumabs jokst um 20% hja sjuklingum sem fengu statin samhlida. Pessi aukning a
uthreinsun er ad hluta til vegna pess ad statin auka péttni PCSK9
(Proprotein-Convertase-Subtilisin/Kexin Type 9) sem hafdi ekki neikveaed ahrif & lyfhrif evolocumabs

a bloofitur. Ekki er porf a skammtaadlogun fyrir statin vid samhlida notkun med evolocumabi.

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir & milliverkunum vegna lyfjahvarfa og lyfhrifa milli evolocumabs og
bloofitulekkandi lyfja annarra en statina og ezetimibs.

4.6 Frjésemi, medganga og brjéstagjof

Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun Repatha 4 medgdongu.
Dyrarannsoknir benda ekki til beinna eda 6beinna eiturverkana & &xlun (sja kafla 5.3).

Ekki a4 a0 nota Repatha 4 medgongu nema medferd med evolocumabi sé naudsynleg vegna
sjukdémsastands konunnar.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort evolocumab skilst ut i brjostamjolk.
Ekki er hagt ad utiloka heettu fyrir bdrn sem eru 4 brjosti.

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og a&vinning medferdar fyrir konuna og dkveoda a
grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda haetta/stodva timabundid medferd med Repatha.

Frj6semi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif evolocumabs 4 frjésemi hja ménnum. Ahrif 4 friosemi komu ekki
fram 1 dyratilraunum vid endapunkt med flatarmal undir timaferils (AUC) utsetningargildi mun heerri
en hja sjuklingum sem fa 420 mg af evolocumabi einu sinni i manudi (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla

Repatha hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 6ryggi notkunar lyfsins

Algengustu aukaverkanir sem greint var frd vid radlagda skammta eru nefkoksbolga (7,4%), syking 1
efri ondunarvegi (4,6%), bakverkir (4,4%), lidverkir (3,9%), infltensa (3,2%) og vidbrogd a
stungustad (2,2%). Oryggispzttir hja hopnum sem var med arfhreina ®ttgenga kolesterélhaekkun voru
i samraemi vid pa sem komu fram hja hopnum med frumkomna kélesterolhaekkun og blandada
blodfiturdskun.



Tafla me0 lista aukaverkana

Aukaverkanir sem greint hefur verid fra 1 kliniskum lykilrannsoknum med samanburdarh6pi, og sem
greint hefur verid fré eftir markadssetningu, eru syndar i toflu 1 flokkadar eftir liffeerakerfum og tioni
samkvaemt eftirfarandi skilgreiningu: mjog algengar (= 1/10), algengar (= 1/100 til < 1/10), sjaldgefar
(= 1/1.000 til < 1/100), mjog sjaldgaefar (> 1/10.000 til < 1/1.000) og koma orsjaldan fyrir

(< 1/10.000).

Tafla 1. Aukaverkun

MedDRA flokkun eftir lifferum Aukaverkun Tioniflokkun
Sykingar af voldum sykla og Infllensa Algengar
snikjudyra Nefkoksbolga Algengar
Syking i efri ondunarvegi Algengar
Onamiskerfi Ofnemi Algengar
Utbrot Algengar
Ofsaklaoi Sjaldgaefar
Taugakerfi Hoéfudverkur Algengar
Meltingarfzeri Ogledi Algengar
Huo og undirhtd Ofneemisbjigur Mjog sjaldgaefar
Stodkerfi og bandvefur Bakverkur Algengar
Lioverkir Algengar
Vodvaverkir Algengar
Almennar aukaverkanir og Vidbrogd 4 stungustad' Algengar
aukaverkanir 4 ikomustad Infliensulikur sjukdémur Sjaldgeefar

! Sja kaflann Lysingar 4 voldum aukaverkunum.

Samreemi var i oryggisupplysingum 4 milli einstaklinga med LDL-koélesterol < 0,65 mmol/l (25 mg/dl)
eda < 1,03 mmol/l (40 mg/dl) eftir upphafsgildi samanborid vio sjuklinga med haerra LDL-kolesterol
eftir upphafsgildi (> 1,03 mmol/l [40 mg/dl]), med midgildi (Q1, Q3) utsetningar fyrir Repatha upp a
84,2 (78,1; 89,8) manudi hja einstaklingum sem fengu afram Repatha og 59,8 (52,8; 60,3) manudi hja
einstaklingum sem hofou fengid lyfleysu og skiptu yfir i Repatha i opinni framhaldsrannsokn.

Lysingar 4 voldum aukaverkunum

Viobrégo a stungustad
Algengustu vidbrogo 4 stungustad voru mar 4 stungustad, rodapot, bleding, verkur 4 stungustad og
proti.

Born

Synt hefur verid fram a 6ryggi og verkun Repatha hja bérnum med arfblendna og arfhreina sttgenga
kolesterolhaekkun.  kliniskri rannsokn var lagt mat 4 verkun Repatha hja 158 bornum 4 aldrinum > 10
til < 18 ara med arfblendna @ttgenga kolesterolhaekkun. Engin ny vandamal vegna 6ryggis komu fram
og Oryggisgdgnin i pessu sjuklingapydi voru i samraemi vid pekktar 6ryggisupplysingar lyfsins hja
fullordnum med arfblendna ettgenga kolesterolhaekkun. Tuttugu og sex born med arfhreina attgenga
kolesterolhekkun fengu medferd med Repatha 1 kliniskum rannséknum sem foru fram hja sjuklingum
4 aldrinum > 10 til < 18 ara. Enginn munur sast 4 6ryggispattum milli barna og fullordinna sjiklinga
med arfhreina &ttgenga kolesterdlhakkun.

Aldradir
Af 18.546 sjuklingum 4 medferd med evolocumabi i tviblindum kliniskum rannséknum voru 7.656

(41,3%) > 65 ara og 1.500 (8,1%) voru > 75 ara. Enginn heildarmunur 4 6ryggi eda verkun sast milli
pessara sjuklinga og yngri sjuklinga.




Motefnamyndun

[ kliniskum rannsoknum meeldist jakvaed svorun 4 myndun moétefna hja 0,3% sjuklinga

(48 af 17.992 sjuklingum), sem fengid hofdu ad minnsta kosti einn skammt af evolocumabi.
Sjuklingar, med jakvada svorun i sermi fyrir bindandi moétefnum, gengust undir frekara skodun

m.t.t. hluteysandi motefna og reyndist enginn sjuklinganna vera med jadkveaeda svorun fyrir hlutleysandi
motefnum. Lyfjahvarfafreedilegir peettir, svorun og 6ryggi evolocumabs breyttist ekki pott til stadar
veeru and-evolocumab bindandi moétefni.

Myndun and-evolocumab métefna greindist ekki i kliniskum rannséknum & bérnum sem fengu
medferd med Repatha.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engar aukaverkanir saust i dyratilraunum vid ttsetningu allt ad 300 falt haerri en hja sjuklingum sem fa
evolocumab 420 mg einu sinni i manudi.

Engin sérteek medferd er til vid ofskommtun evolocumabs. Komi til ofskdmmtunar 4 ad medhdndla
sjukling med tilliti til einkenna og veita videigandi studningsmedferd eftir porfum.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Bloofituleekkandi lyf, onnur blodfituleekkandi lyf. ATC-flokkur: C10AX13
Verkunarhattur

Evolocumab binst sértaekt vid PCSK9 og hindrar PCSK9 i bl6dras i ad bindast LDL-vidtokum a
yfirbordi lifrarfrumu, og hindrar pannig nidurbrot LDL-vidtaka fyrir tilstilli PCSK9. Aukning a
LDL-vidtokum i lifur veldur tengdri lekkun LDL-kolesterols i sermi.

Lyfhrif

[ kliniskum rannséknum leekkadi evolocumab 6bundid PCSK9, LDL-kélesterol, heildarkélesterdl
(total cholesterol TC) ap6lipoprotein B (ApoB), kolesterdl sem ekki er HDL-kolesterdl,
heildarkolesterol/HDL-kolesterol, apolipoprotein B/apolipoprotein Al, VLDL-kolesterol, priglyserid
og lipoprotein (a) og jok HDL-kolesterol og apolipoprotein Al hja sjuklingum med frumkomna
koélesterolhaekkun og blandada blodfituroskun.

Gjof 140 mg eda 420 mg evolocumabs einu sinni undir hud leiddi til hdmarks belingar 4 6bundnu
PCSKO9 1 blooi eftir 4 klst og lekkadi LDL-kolesterol 1 kjolfarid og nadi medaltals laggildi (nadir)
svorunar eftir 14 og 21 dag, i peirri r60. Breytingar 4 6bundnu PCSK9 og lipopréteinum i sermi gengu
til baka pegar medferd med evolocumabi var haett. Ekki sast aukning 4 6bundnu PCSK9 eda
LDL-kolesteroli upp fyrir grunngildi & medan evolocumab var ad hreinsast it sem bendir til pess ad
uppbotarkerfi til ad auka framleidslu PCSK9 og LDL-koélesterols fari ekki i gang & medan a4 medferd
stendur.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Gjof 140 mg 4 2 vikna fresti og 420 mg einu sinni i manudi undir hud var jafngild hvad vardar
medalleekkun LDL-kolesterols (medaltal 1 10. og 12. viku) sem leiddi til -72% til -57% fra
upphafsgildi borid saman vid lyfleysu. Medferd med evolocumabi leiddi til sambeerilegrar laekkunar a
LDL-kélesteroli pegar pad var notad eitt og pegar pad var notad med 6drum blodfitulekkandi
medferdum.

Verkun vid frumkomna koélester6lhaekkun og blandada bloofiturdoskun

Laekkun & LDL-kdlesterdli um u.p.b. 55%-75% nédist med evolocumabi i viku 1 og hélst medan a
langtima medferd stod. Hamarkssvorun nadist yfirleitt innan 1 til 2 vikna vid skammta 140 mg a

2 vikna fresti og 420 mg einu sinni i manudi. Evolocumab verkadi hja 6llum undirh6pum borid saman
vid lyfleysu og ezetimib og sast enginn marktekur munur milli undirhépa svo sem aldurs, kyns,
kynpattar, landsvaedis, likamspyngdarstuduls (BMI), freedsluaetlunar um ahaettu kolesterols (National
Cholesterol Education Program risk), reykinga, ahattupatta kransedasjukdoma i upphafi, &ttarsogu
um otimabaera kransedasjukddma, sykurpols (p.e. sykursyki af tegund 2, efnaskiptardskun eda
hvorugt), haprystings, skammta og styrk statina, 6bundins PCSK9 i upphafi, LDL-kolester6l i upphafi
og priglyserida i upphafi.

Hja 80-85% allra sjuklinga med frumkomna blodfituhekkun, sem fengu medferd med evolocumabi,
hvorri skammtastaerdinni sem var, sast > 50% leekkun & LDL-kolesteroli ad medaltali i viku 10 og 12.
Allt ad 99% sjuklinga sem fengu medferd med evolocumabi, hvorri skammtastaerdinni sem var, voru
med LDL-kdlesterol < 2,6 mmol/l og allt ad 95% voru med styrk LDL-kdlesterols < 1,8 mmol/1 ad
medaltali i viku 10 og 12.

Samsett medferd med statini og statin dsamt annarri bloofitulaekkandi medferd

LAPLACE-2 var alpjodleg, fjolsetra, tviblind, slembir6dud rannsoékn sem sto6d yfir i 12 vikur hja
1.896 sjuklingum med frumkomna kolesterélhakkun eda blandada bloodfiturdskun. Sjuklingum var
slembiradad til ad fa evolocumab samhlida statini (rosuvastatin, simvastatin eda atorvastatin).
Evolocumab var borid saman vid lyfleysu i hopunum sem fengu rosuvastatin og simvastatin og borid
saman vid lyfleysu og ezetimib hja hopnum sem fékk atorvastatin.

Repatha leekkadi LDL-kolesterol marktaekt fra upphafsgildi til medaltals 1 vikum 10 og 12 borid saman
vi0 lyfleysu i hdpunum med rosuvastatini og simvastatini og borid saman vi0 lyfleysu og ezetimib i
hépnum med atorvastatini (p < 0,001). Repatha leekkadi marktakt heildarkoélesterol (TC),
apolipoprotein B (ApoB), kolesterol sem ekki er HDL-kolesterol, heildarkolesterol/HDL-kolesterol,
apolipoprotein B/apolipoprotein Al, VLDL-koélesterdl, priglyserid og lipoprotein (a) og jok
HDL-kolesterol fra upphafsgildum ad medaltali i vikum 10 og 12 samanborid vid lyfleysu i hopunum
sem fengu rosuvastatin og simvastatin (p < 0,05) og lekkadi markteekt heildarkolesterdl (TC),
apolipoprotein B (ApoB), kélesterol sem ekki er HDL-koélesterol, heildarkolesterol/HDL-kélesterol,
apolipoprotein B/apolipoprotein Alog lipoprotein (a) samanborid vid lyfleysu og ezetimib i hopnum
sem fékk atorvastatin (p < 0,001) (sja toflur 2 og 3).

RUTHERFORD-2 var alpjodleg, fjdlsetra, tviblind, slembir6dud samanburdarrannsokn med lyfleysu
sem stod yfir i 12 vikur hja 329 sjuklingum med arfblendna @ttgenga kdlesterolhaekkun &
bloofitulekkandi medferd. Repatha minnkadi marktaekt LDL-kolesterdl fra upphafsgildi ad medaltali
vikum 10 og 12 samanborid vi0 lyfleysu (p < 0,001). Repatha minnkadi marktaekt

heildarkolesterol (TC), apolipoprotein B (ApoB), kdlesterol sem ekki er HDL-kolesterdl,
heildarkolesterol/HDL-kolesterol, apolipoprotein B/apolipoprotein Al, VLDL-kolesterol, pryglyserid
og lipoprotein (a) og jok HDL-kolesterol og apolipoprotein Al fra upphafsgildi til medaltals i

vikum 10 og 12 borid saman vi0 lyfleysu (p < 0,05) (sja toflu 2).



Tafla 2. Ahrif medferdar med evolocumabi samanborid vid lyfleysu hja sjiklingum med
frumkomna kolesterdlhaekkun og blandada bléofituréskun — medaltals breyting i présentum fra
upphafsgildi til medaltals i vikum 10 og 12 (%, 95% CI)

Rannsékn | Skammta | LDL- | Ekki- |[Apo B[ TC | Lp(a) [VLDL-HDL-| Pri- |Apo| TC/ |ApoB/
steerdir | kéle- | HDL- | (%) | (%) | (%) | kole- |kole-[glyserido| A1l | HDL- [ApoAl

sterdl | kole- sterdl [sterdl| (%) |[(%)| koéle- | Hlut-
(%) | sterdl (%) | (%) sterol | fall
(%) Hlut- | %

fall

%

LAPLACE-2L 140mg | 700 | 600 | -56° | 410 | -30° | -18° | 6 | 17> | 30| 450 | -56°

((g:gg (1\(12:2;2/5) (-75, -69)](-63, -58) [(-58, -53)|(-43, -39)|(-35, -25)|(-23, -14)| (4,8) |(-22,-13)] (1,5) |(-47, -42)|(-59, -53)
rosuvastzlttm, 420 m
simvastatin, & €| -69> | -600 | -56° | -400 | 270 | 220 | 80 | 230 | 50 | 460 | -58°
atorvastatin QM (-73, -65)| (-63, -57)|(-58, -53)|(-42, -37)|(-31, -24)|(-28, -17)| (6,10) | (28, -17)| (3.7) |48, -43)|(-60, -55)
hopar) (N =562)
1gg$g 610 | 560 | -49b | cab | 31b | 220 | ogb | o220 | 72| -4t | -53
RUTHER- (N=110) (-67, -55)| (-61, -51)|(-54, -44)|(-46, -38)|(-38, -24)|(-29, -16)| (4,12) [(-29, -15) |(3,12)|(-51, -42)|(-58, -48)
FORD-2 1= o m
(HeFH) € | 66" | -60° | -550 | 440 | 310 | <16® | o0 | 170 | 5o | 490 | -56°
(N(gl\l/Iw) -72,-61) | (-65, -55)|(-60, -50)|(-48, -40)|(-38, -24)| (-23, -8) | (5,14) | (-24,-9) | (1,9) |(-54, -44)|(-61, -50)

Skammstafanir: Q2W = einu sinni 4 2 vikna fresti, QM = einu sinni i manudi, HMD = Frumkomin
koélesterolhaekkun og blondud bloodfiturdskun (primary hypercholesterolaemia and mixed dyslipidaemia),
HeFH = arfblendin attgeng kolesterolheekkun (heterozygous familial hypercholesterolaemia),  p gildi < 0,05
borid saman vid lyfleysu, ° p gildi < 0,001 borid saman vid lyfleysu.

Sjuklingar sem ekki pola statin

GAUSS-2 var alpjodleg, fjolsetra, tviblind, slembirdoud, samanburdarrannsékn med ezetimibi sem
stod yfir 1 12 vikur hja 307 sjuklingum sem ekki poldu statin eda gatu ekki polad virkan skammt af
statini. Repatha leekkadi marktaekt LDL-kolester6l samanborid vid ezetimib (p < 0,001). Repatha
leekkadi marktaekt heildarkolesterol (TC), apolipoprétein B (ApoB), kolesterdl sem ekki er
HDL-kolesterol, heildarkolesterol/HDL-kolesterdl, apolipoprétein B/apolipdprotein Al og
lipoprotein (a) fra upphafsgildi til medaltals 1 vikum 10 og 12 borid saman vid ezetimib (p < 0,001)
(sja toflu 3).

Meofer0 pegar statin er ekki til stadar

MENDEL-2 var alpjodleg, fjolsetra, tviblind, slembirddud, samanburdarrannsokn 4 Repatha med
lyfleysu og ezetimibi sem st6d yfir i 12 vikur hja 614 sjuklingum med frumkomna kolesterélhakkun
og blandada blodfituroskun. Repatha lekkadi marktaekt LDL-kolesterol fra upphafsgildi til medaltals i
vikum 10 og 12 samanborid vid badi ezetimib og lyfleysu (p < 0,001). Repatha lekkadi marktackt
heildarkolesterol (TC), apolipoprotein B (ApoB), kdlesterol sem ekki er HDL-kolesterdl,
heildarkolesterol/HDL-kolesterol, apolipoprotein B/apolipoprotein Al og lipoprotein (a) fra
upphafsgildi til medaltals 1 vikum 10 og 12 borid saman vid baedi lyfleysu og ezetimib (p < 0,001) (sja
toflu 3).




Tafla 3. Ahrif medferdar med evolocumabi samanborid vid ezetimib hja sjiklingum med
frumkomna kolesterdlhaekkun og blandada bléofituréskun — medaltals breyting i présentum fra
upphafsgildi til medaltals i vikum 10 og 12 (%, CI 95%)

Rannsékn | Skammta- | LDL- | EKKi- [ Apo B[ TC | Lp(a) [VLDL-HDL-|Prigly-| Apo-| TC/ [ApoB/
steerdir | kole- [HDL-| (%) | (%) | (%) | kole- |Kkéle-| serido | A1 |HDL- |[ApoAl

sterol | kole- sterol |sterol| (%) | (%) | kole- | Hlut-
(%) |sterdl (%) | (%) sterol | fall
(%) Hlut- | %
fall
%
140 mg C C C C C C C C C
LAPLACE-2 Q2w -43 -34 -34 -23 -30 -1 7 -2 7 =27 -38
(HMD) Neatgy |50 37](39. 30038, 3026, -19)(35,25) (7.5) |(410)] (9.5) | (49) [30,-23)-42, 34)
(samemaé 420 mg
atorvastatin -46¢ | -39¢ | -40° -25¢ | -33¢ -7 8° -8 7¢ -30¢ | -42°
hépar) (N(glz/;O) (-51, -40)|(-43, -34](-44, -36)|(-29, -22)|(-41, -26)| (-20, 6) | (5,12)| (-21,5) | (2, 11) k-34, -26)|(-47, -38)
140 mg b b b b b a b b
Q2W -38 -32 -32 -24 -24 -2 5 -3 5 =27 -35

GAUSS-2 (N=103) (-44, -33)[-36, -27)|(-37, -27)|(-28, -20)[(-31, -17)| (-10,7) [ (1, 10)| (-11,6) | (2,9) K-32,-23)|(-40, -30)
(statin polist

ekki) 4201\’/}lg 390 [ 3sv | 350 | 260 | 250 | 4 | 6 | 6 | 3 | 300 | 36
(Ng 102) (-44, -35)[-39, -31)|(-40, -30)|(-30, -23)|(-34, -17)| (-13,6) | (1,10)| (-17,4) | (-1, 7) |-35, -25)|(-42, -31)
140 mg anb | _agb _2b _Hgb b _ a _ _~Qb _2cb
pdt 40b | 360 | 3av | 2sv | 22 7 | 6 o | 3 |20 | 35

MENDEL-2 (N=153) (-44, -37)-39, -32)|(-37, -30)|(-28, -22)|(-29, -16)| (-14,1) | (3,9) [(-16,-1)] (0,6) K-32,-26)|(-39, -31)
(medferd an

saing) | $OME | qpo | 35 | asp | o5 | 0b | a0 | 4 | 9 | 4 | o | a7
(Ngm) (44, 37|-38, -33)(-38, -31)|(-28, 23)|27, -13)| -19,-1) | (1,7) | 18,00 | (1,7) 31, 24|41, 32

Skammstafanir: Q2W = einu sinni 4 2 vikna fresti, QM = einu sinni i manudi, HMD = Frumkomin
koélesterolhaekkun og blondud bloodfiturdskun (primary hypercholesterolaemia and mixed dyslipidaemia), 2 p gildi
< 0,05 borid saman vid ezetimib, ® p gildi < 0,001 borid saman vid ezetimib, © télulegt p gildi < 0,001 borid
saman vid ezetimib.

Langtima verkun vid frumkomna kolesterélhakkun og blandada bloofituréskun

DESCARTES var alpjodleg, fjolsetra, tviblind, slembirddud, samanburdarrannsokn med lyfleysu sem
stod yfir 1 52 vikur hja 901 sjuklingi med blodfituhaekkun sem fengu eingéngu sérstakt matarraoi,
atorvastatin eda samsetta medferd med atorvastatini og ezetimibi. Repatha 420 mg einu sinni i manudi
leekkadi marktaekt LDL-kolesterdl fra upphafsgildi ad 52. viku samanborid vid lyfleysu (p < 0,001).
Meoferdarahrif héldust i 1 ar eins og sast a lakkun 4 LDL-koélesteroli fra viku 12 til viku 52. Laeekkun a
LDL-kolesteroli fra upphafsgildi ad viku 52 samanborid vid lyfleysu var samberileg milli
blodfitulekkandi medferda sem voru hamarkadar fyrir LDL-kodlesterol og hattu 4 hjarta-og
@dasjukdémum.

Repatha leekkadi markteaekt heildarkolesterol (TC), apolipoprotein B (ApoB), kolesterol sem ekki er
HDL-kolesterol, heildarkolesterol/HDL-kolesterol, apolipoprotein B/apolipoprotein Al,
VLDL-kélesterol, priglyserid og lipoprotein (a) og jok HDL-kdlesterol og apolipoprotein Al 1 viku 52
borid saman vid lyfleysu (p < 0,001) (sja toflu 4).
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Tafla 4. Ahrif medferdar med evolocumabi samanborid vid lyfleysu hja sjiklingum med
frumkomna kolesterdlhaekkun og blandada bléofituréskun — medaltals breyting i présentum fra
upphafsgildi til medaltals i viku 52 (%, CI 95%)

Rannsékn | Skammta | LDL- | EKKi- |Apo B| TC | Lp(a) [VLDL-{HDL- [Prigly-| Apo-| TC/ |ApoB/
steerdir | kole- |HDL-| (%) | (%) | (%) | kéle- | kdle- | serido | A1 | HDL- [ApoAl

sterdl | kole- sterdl | sterol | (%) | (%) | kéle- [Hlutfall
(%) |sterél (%) | (%) sterol | %
(%) Hlutfall
%
420mg | oo | 50 | a0 | 330 | oo | 00 | 5o | aav | 3 | a7 | a6
DESCARTES (N(gl\5499) (-64, -55)[-54, -46)|(-48, -41)|(-36, -31)[(-26, -19)|(-40, -18)| (3,8) |(-17,-6)] (1,5) [(-40, -34) |(-50, -43)

Skammstafanir: QM = einu sinni { manudi, * tdlulegt p gildi < 0,001 borid saman vid lyfleysu. ® p gildi < 0,001
borid saman vid lyfleysu.

OSLER og OSLER-2 voru tvaer slembiradadar, opnar, framhaldsrannséknir med samanburdarhopi, til
ad meta Oryggi og verkun Repatha til langs tima hja sjuklingum sem lokid hafa medferd i fyrri
rannsokn. I hvorri framhaldsrannsokn var sjuklingum slembiradad 2:1 til ad fa annadhvort Repatha
auk stadladar medferdar (evolocumab hopur) eda eingéngu stadlada medferd (samanburdarhopur) a
fyrsta ari rannsoknarinnar. Vio lok fyrsta ars (vika 52 1 OSLER og vika 48 1 OSLER-2) foru sjuklingar
i Repatha timabil en pa fengu allir sjuklingar Repatha 1 opinni rannsokn i annadhvort 4 ar til vidbotar
(OSLER) eda 2 ar (OSLER-2).

Samtals 1.324 sjuklingar voru skrddir i OSLER. Repatha 420 mg einu sinni i manudi laekkadi
marktaekt LDL-kolesterdl fra upphafsgildi ad viku 12 og viku 52 borid saman vid samanburdarhdpinn
(tolulegt p < 0,001). Ahrif medferdar héldust i 272 vikur eins og sast med lakkun LDL-kolesterols fra
viku 12 i upphafsrannsokninni ad viku 260 i opnu framhaldsrannsékninni. Samtals 3.681 sjuklingur
var skradur i OSLER-2. Repatha leekkadi marktekt LDL-kolesterol fra upphafsgildi ad viku 12 og
viku 48 borid saman vid samanburdarhopinn (tolulegt p < 0,001). Ahrif medferdar héldust eins og sast
med leekkun & LDL-kolesteroli fra viku 12 til viku 104 1 opnu framhaldsrannsokninni. Repatha
leekkadi markteekt heildarkolesterdl (TC), apolipoprotein B (ApoB), kolesterol sem ekki er
HDL-kolesterol, heildarkolesterol/HDL-kolesterol, apolipoprotein B/apolipoprotein Al,
VLDL-kolesterol, priglyserid og lipoprotein (a) og jok HDL-kolesterol og apolipoprotein Al fra
upphafsgildum ad viku 52 { OSLER og viku 48 1 OSLER-2 borid saman vid samanburdarh6pinn
(tolulegt p < 0,001). LDL-koélesterol og adrir meelikvardar bldofitu nddu upphafsgildum innan

12 vikna eftir ad Repatha medferd var heett i upphafi OSLER eda OSLER 2 an einkenna um afturkast.

TAUSSIG var opin, fjolsetra, 5 ara framhaldsrannsokn, sem er nu i gangi, til ad meta 6ryggi og verkun
Repatha til langs tima sem vidbotarmedferd vid adra bloofitulekkandi medferd hja sjuklingum med
alvarlega @®ttgenga kolesterolhaekkun (FH), p.m.t. arfhreina attgenga kolesterolhaekkun. Samtals 194
sjuklingar med alvarlega @ttgenga kolester6lhakkun (ekki HoFH) og 106 sjuklingar med arfhreina
ettgenga kolesterolhaekkun voru skradir i TAUSSIG. Allir sjuklingarnir i rannsokninni fengu i upphafi
medferd med Repatha 420 mg einu sinni i manudi nema peir sem voru i blodfitufrumuskiljun 1 upphafi
en peir fengu Repatha 420 mg 4 2 vikna fresti. Tidni skammta hja sjuklingum sem ekki voru 1
blodfrumuskiljun var haegt ad auka upp ad 420 mg a tveggja vikna fresti samkvamt LDL-kolesterol
svorun og PCSK9 gildum. Langtimamedferd med Repatha leiddi i 1j6s ad medferdarahrif héldust eins
og kom 1 ljos med leekkun LDL-kolesterols hja sjuklingum med alvarlega attgenga kolesterolhekkun
(ekki HoFH) (sja toflu 5).

Breytingar 4 60rum malisterdum bloofitu (heildarkolesterol (TC), apolipoprotein B (ApoB),
kolesterdl sem ekki er HDL-kolesterol, heildarkolesterol/HDL-kolesterol og

apolipoprotein B/apolipoprotein Al) syndu einnig fram & ad medferdarahrif héldust vid gjof Repatha
til lengri tima hja sjiklingum med alvarlega sttgenga kolesterolhaekkun (ekki HoFH).
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Tafla 5. Ahrif evolocumabs 4 LDL-kélesterol hja sjuklingum med alvarlega zttgenga
kolesterolhakkun (ekki HoFH) — medaltals breyting fra upphafsgildi ad viku 216 i OLE i
prosentum (og tengd 95% CI)

Sjiklingapsoi] OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
] (N’c’i YO\ Vika12 | vika24 | vika36 | vika48 | vika96 | vika144 | vika 192 | vika 216
(n=191) | (n=191) | (n=187) | (n=187) | (n=180) | (n=180) | (n=147) | (n="96)
é{(‘gﬁgﬁ% 54,9 54,1 547 4569 533 535 483 472
(N = 194) (-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)

Skammstafanir: OLE = opin framhaldsrannsokn, N (n) = Fjoldi sjuklinga sem heaegt var ad meta (N) og
sjuklingar sem komu i fyrirfram timasettar skodanir og haegt var ad sja LDL-koélesterdlgildi hjé (n) i endanlega
greiningarhlutanum hja hopnum med alvarlega attgenga kolesterélhaekkun (ekki HoFH) = FH (familial
hypercholesterolaemia).

Meodferd vio arfblendinni attgengri kélesterolhaekkun hja bérnum

HAUSER-RCT var slembir6dud, fjolsetra, tviblind samanburdarrannsokn med lyfleysu sem st60 yfir i
24 vikur hja 158 bornum a aldrinum 10 til < 18 ara med arfblendna attgenga kolesterélhakkun.
Sjuklingar purftu ad vera a fituskertu mataradi og hafa verid a blodfitulekkandi medferd
(kjorskammtur af statini, an skammtahakkunar). Skradum sjuklingum var slembiradad i hlutfallinu
2:1 til a0 fa 420 mg af Repatha eda lyfleysu undir hid einu sinni 4 manudi i 24 vikur.

Adalendapunktur rannséknarinnar var hlutfallsleg breyting fra upphafsgildi LDL-kolesterols ad

viku 24. Munurinn 4 milli Repatha og lyfleysu, maeldur sem midgildi hlutfallslegrar breytingar
LDL-kolesterdls fra upphafsgildi ad viku 24 var 38% (95% CI: 45%, 31%; p < 0,0001). Miogildi
minnstu fervika laekkunar (stadalfravik) (p < 0,0001) LDL-kolesterols fra upphafsgildi ad viku 24 var
44% (2%) i Repatha hopnum og 6% (3%) i lyfleysuhopnum. Lokamidgildi LDL-kdlester6ls i viku 24
voru 104 mg/dl i Repatha hopnum og 172 mg/dl i lyfleysuhdépnum. Lakkun LDL-kolesterdls kom
fram 1 fyrsta mati eftir upphafsgildi i viku 12 og hélst ut rannsdknartimabilid.

Aukaendapunktur rannsdknarinnar var midgildi hlutfallslegrar breytingar LDL-kolesterols fra
upphafsgildi ad vikum 22 og 24, par sem vika 22 synir hagildi og vika 24 laggildi & manadarlega
skammtatimabilinu undir hid og veitir upplysingar um medaltals timadhrif medferdar med Repatha
yfir allt skammtatimabilid. MedferOarmunur minnstu fervika a milli Repatha og lyfleysu, maldur sem
midgildi hlutfallslegrar laekkunar LDL-kolesterols fra upphafsgildi ad midgildi viku 22 og viku 24 var
42% (95% CI: 48%, 36%; p < 0,0001). Frekari nidurstodur ma sja i toflu 6.

Tafla 6. Ahrif medferdar med Repatha samanborid vio lyfleysu hja bérnum med arfblendna
zettgenga kolesterélhaekkun — medaltals breyting i prosentum fra upphafsgildi til medaltals i
viku 24 (%, 95% CI)

TC/ ApoB/
LDL- | Ekki-HDL- HDL- PO

. Skammta- . . X . Apo B ; : ApoAl
Rannsékn staerdir kolesterdl | kolesterol (%) kolesterol Hlutfall

(%) (%) Hlutfall (%)

(%)
HAUSER-RCT
i?%rﬁﬁiz 420 mg QM (_;‘35%’53; ) -35,0 32,5 -30,3 -36,4
xttgenga (N=104) 31,1) (-41,8;-28,3) |(-38,8;-26,1) | (-36,4; -24,2) | (-43,0;-29,8)
kolesterélhakkun)

QM = einu sinni { manudi (undir hud); CI =6ryggisbil; ApoB = apdlipdprotein B; ApoAl = apdlipdprotein Al,
TC = heildarmagn kolesterdls

Oll ad16gud p-gildi < 0,0001

N = fjoldi slembiradadra sjuklinga sem fengu skammtagjof i heildargreiningarhlutanum.
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HAUSER-OLE var opin, einarma, fjolsetra rannsdkn 4 Repatha sem st6d yfir i 80 vikur hja

150 bérnum & aldrinum 10 til 17 dra med arfblendna attgenga kdlesterélhaekkun sem komu fra
HAUSER-RCT og skradi 13 de novo born med arthreina &ttgenga kolesterolhackkun. Sjuklingar urdu
ad vera a fituskertu matarraedi og 1 bloodfitulekkandi medferd. Allir sjuklingar med arfblendna
ettgenga kolesterdlhakkun 1 rannsokninni fengu 420 mg af Repatha undir hiid einu sinni { manudi
(midgildi ttsetningartima: 18,4 manudir). Medaltalsbreyting (SE) 1 présentum a utreiknudu
LDL-kolesteroli fra upphafsgildi var: -44,4% (1,7%) 1 viku 12, -41,0% (2,1%) 1 viku 48

0g -35,2% (2,5%) 1 viku 80.

Medaltalsbreyting (SE) 1 prosentum fra upphafsgildi fram ad viku 80 hja 60rum fituendapunktum
var: -32,1% (2,3%) kolesterdl sem ekki er HDL-kolesterol, -25,1% (2,3%) apolipoprotein B
(ApoB), -28,5% (2,0%) heildarkolesterol/HDL-koélesterol hlutfall, -30,3% (2,2%)

apolipdprotein B/apolipoprotein Al hlutfall og -24,9% (1,9%) heildarmagn kolesterdls.

Meoferd vio arfhreinni @ttgengri kolesterolhakkun

TESLA var alpjodleg, fjolsetra, tviblind, slembirddud, samanburdarrannsékn med lyfleysu sem st6d
yfir 1 12 vikur hja 49 sjiklingum med arfhreina attgenga kolesterolhaekkun 4 aldrinum 12 til 65 ara.
Repatha 420 mg einu sinni i madnudi sem vidbot vid adra blodfituleekkandi medferdir (t.d. statin,
gallsyrubindandi lyf) leekkadi marktaekt LDL-kolesterol og apodlipoprotein B (ApoB) i viku 12 borid
saman vid lyfleysu (p < 0,001) (sja toflu 7). Breytingar 4 60rum meelistaerdoum bloofitu
(heildarkolesterol (TC), kolesterol sem ekki er HDL-koélesterol, heildarkolesterol/HDL-kolesterol og
apolipdprotein B/apolipoprotein Al) syndu einnig fram 4 medferdarahrif vid gjof Repatha hja
sjuklingum med arthreina &ttgenga kolesterolhakkun.

Tafla 7. Ahrif medferdar med evolocumabi samanborid vid lyfleysu hja sjiklingum med
arfhreina aettgenga koélester6lhzekkun — medaltals breyting i présentum fra upphafsgildi til
medaltals i viku 12 (%, 95% CI)

Rannsokn| Skammta | LDL- | Ekki- | ApoB | TC | Lp(a) [VLDL-| HDL- | Pri- TC/ | ApoB/
steerdoir | kole- | HDL- | (%) (%) (%) | kole- | kole- |glyserio| HDL- [ApoAl
sterol | kole- sterol | sterol | (%) | koéle- [hlutfall

(%) | sterol (%) (%) sterol %

(%) hlutfall
%

420 mg b a b a a a

TESLA oM -32 -30 -23 -27 -12 -44 -0,1 0,3 -26 -28
(HoFH) NT33) (-45, -19)[ (-42, -18) | (-35, -11) | (-38, -16) | (-25,2) [(-128,40)| (-9,9) |(-15,16) |(-38,-14)[(-39,-17)

Skammstafanir: HoFH = arthrein ettgeng kolesterélhakkun (homozygous familial hypercholesterolaemia),
QM = einu sinni i manudi, ? tolulegt p gildi < 0,001 borid saman vid lyfleysu, ® p gildi < 0,001 borid saman vid
lyfleysu.

Langtimaverkun vi0 arthreinni @ttgengri kolesterdlhaekkun

[ TAUSSIG rannsokninni kom i 1jés ad vid langtima notkun Repatha héldust medferdarahrif eins og
sast med leekkun LDL-kolesterols um u.p.b. 20% til 30% hja sjuklingum med arfhreina ettgenga
koélesterolhaekkun, sem ekki fengu bléofrumuskiljun og u.p.b. 10% til 30% hja sjuklingum med
arfhreina aettgenga kdlesterélhaekkun, sem fengu bléofrumuskiljun (sja toflu 8). Breytingar 4 60rum
mealisteerdum blodfitu (heildarkolesterol (TC), apolipoprotein B, kolesterol sem ekki er
HDL-kolesterol, heildarkolester6l/HDL-kolesterol, apolipoprotein B/apolipoprotein Al) syndu einnig
fram 4 medferdarahrif vid gjof Repatha til lengri tima hja sjuklingum med arfhreina attgenga
koélesterolhaekkun. Laeekkun LDL-kolesterols og breytingar 4 60rum maelistaerdum blodfitu hja

14 sjuklingum & unglingsaldri (aldur > 12 til < 18 4ra) med arfhreina attgenga kolesterolhekkun eru
samberilegar vid breytingar hja 6llu sjuklingapydi med arfhreina attgenga kolesterolhekkun.
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Tafla 8. Ahrif evolocumabs 4 LDL-kélesterol hja sjiklingum med arfhreina zettgenga
kolesterdlhaekkun — medaltals breyting i prosentum fra upphafsgildi ad viku 216 i OLE (og
tengd 95% CI)

Sjuklinga- OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
pyoi (N) vika 12 vika 24 vika 36 vika 48 vika 96 | vika 144 | vika 192 | vika 216
- 212 214 27,0 4.8 2250 277 274 2240
- 106 (-26,0; -16.3) | (-27,8; -15.0) | (32,15 21,9) | (:31.4 -18,3) | (312; -18,8) | (-34,9; 20.5) | (-36,9; -17.8) | (:34.0; -14,0)
(N =106) m=104) | =99 | @=9%) | @m=93) | @=82) | =79 | @=74) | @=6’)
Ekki -22.7 -25,8 -30,5 -27,6 -23.,5 27,1 -30,1 -23,4
bIodfrumuskiljun| g 1. 175 [ (: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) @=70) | m=69 | =65 | (=64 | =62 | @=60) | @=55 | (=50
Bl63 frumuskiljun] -18,1 -11,2 -19,1 -18,7 -29,7 -29,6 -19,6 -25,9
- (28,1;-8,1) | (240, 1,7) | (:28.9;-9.3) | (:29.5;-7.9) | (-40.6; -18,8)| (42,1 -17,1)| (512 12,1) | (-56.4; 4,6)
N=34) (n=34) (n=30) (n=29) (n=29) (n=20) n=19) n=19) (n=18)

Skammstafanir: OLE = opin framhaldsrannsokn, N (n) = Fjoldi sjuklinga sem heaegt var ad meta (N) og
sjuklingar sem komu i fyrirfram timasettar skodanir og hagt var ad sja LDL-koélesterdlgildi hja (n) i endanlega
greiningarhlutanum hja hopnum med arthreina attgenga kolesterolhaekkun = HoFH (homozygous familial
hypercholesterolaemia).

HAUSER-OLE var opin, einarma, fjolsetra rannsokn sem st60 yfir 1 80 vikur hjd 12 einstaklingum
med arfhreina @ttgenga kolesterolhackkun til ad leggja mat a 6ryggi, polanleika og verkun Repatha a
leekkun LDL-koélesterols hja bornum a aldrinum > 10 ara til < 18 &ra med arfhreina sttgenga
koélesterolhaekkun. Sjuklingar urdu ad vera 4 fituskertu mataradi og i bloofituleekkandi medferd. Allir
sjuklingar i rannsokninni fengu 420 mg af Repatha undir hud einu sinni i manudi. Midgildi (Q1; Q3)
upphafsgildis LDL-kolesterols var 398 (343; 475) mg/dl. Midgildisbreyting (Q1; Q3) a
LDL-kolesteroli 1 prosentum fra upphafsgildi ad viku 80 var -14% (-41; 4). Lekkun LDL-koélesterols
kom fram i fyrstu maelingu i viku 12 og hélst it rannsoknina, midgildi (Q1; Q3) leekkunar var a bilinu
12% (-3; 32 og 15% (-4; 39). Frekari upplysingar ma sja i toflu 9.

Tafla 9. Ahrif medferdar med evolocumabi samanborid vid lyfleysu hja sjiklingum med
arfhreina aettgenga kolester6lhzekkun — midgildisbreyting (Q1, Q3) i présentum fra upphafsgildi
til miogildis i viku 80

Tc/ ApoB/
Skammta- LDL- Ekki-HDL- ApoB HDL- ApoAl
Rannséokn Steroir kolesterol kolesterol (%) kolesterol Hlutfall
(%) (%) Hlutfall o
(%) ¢
HAUSER-OLE 420 mg
(born med QM -14,3 -13 -19,1 -3,7 -3
arfhreina ettgenga (N=12) (-40,6; 3,5) | (-40,7;2,7) (-33,3; 11,6) (-41,6; 7,6) (-35,7;9,3)
kolesterolhakkun)

QM = einu sinni { manudi (undir htid); ApoB = apdlipoprotein B; ApoAl = apolipoprotein Al, TC =
heildarmagn koélesterdls

N = fjoldi slembiradadra sjuklinga sem fengu skammtagjof i milligreiningarhluta rannséknarinnar (interim
analysis set).

Abhrif 4 &dakdlkunarsjukdoma

Ahrif Repatha 420 mg einu sinni i manudi 4 dakolkunarsjikdoma malt med 6mskodun 2da, voru
metin i 78-vikna tviblindri, slembiradadri, samanburdarrannsékn med lyfleysu hja 968 sjuklingum
med kransa0asjukdom a stodugri grunnmedferd med akjosanlegu statini. Repatha drd badi ur
hlutfallslegu raimmali edakolkunarskella (PAV (percent atheroma volume); 1,01% [95% CI 0,64;
1,38], p < 0,0001) og heildarrammali edakolkunarskella (TAV (total atheroma volume); 4,89 mm?
[95% CI 2,53; 7,25], p < 0,0001) samanborid vid lyfleysu. Minnkun &dakoélkunar kom fram hja 64,3%
(95% CI 59,6; 68,7) sjuklinga sem fengu Repatha og hja 47,3% (95% CI 42,6; 52,0) sjuklinga sem

14




fengu lyfleysu, metid med PAV. Versnun &dakdlkunar kom fram hja 61,5% (95% CI 56,7; 66,0)
sjuklinga sem fengu Repatha og hja 48,9% (95% CI1 44,2; 53,7) sjuklinga sem fengu lyfleysu, metid
med TAV. I rannsékninni var ekki lagt mat 4 fylgni 4 milli versnunar &dakélkunarsjukdoma og hjarta-
og x0asjukdoma.

Abhrif 4 formgerd adakolkunarskella i kranseedum

Ahrif Repatha 420 mg einu sinni i manudi 4 @dakolkunarskellur voru metin med optiskri
sneidmyndatdku (optical coherence tomography, OCT) i 52 vikna, tviblindri, slembiradadri rannsokn
med samanburdi vid lyfleysu hja fullordnum sjuklingum innan 7 daga fra bradu kransedaheilkenni an
haekkunar ST-bils (NSTEACS) a medferd med hasta polanlegum skammiti af statini. Fyrir
adalendapunktinn sem var heildarbreyting & lagmarkspykkt trefjahettu (fibrous cap thickness, FCT) 1
samsvarandi hluta slagedar fra upphafi hekkudu midgildi minnstu fervika (95% CI) fra upphafsgildi
um 42,7 um (32,4; 53,1) 1 Repatha hépnum og um 21,5 um (10,9; 32,1) 1 lyfleysuh6pnum,
vidbotarhakkun um 21,2 pm (4,7; 37,7) samanborid vid lyfleysu (p = 0,015; 38% munur (p = 0,041)).
Tilkynntar vidbotarnidurstédur syna mun a milli medferda, par 4 medal breytingu a midgildi
lagmarkspykktar trefjahettu (haekkun um 32,5 um (12,7; 52,4); p = 0,016) og heildarbreytingu a
hamarks fituboga (-26° (-49,6; -2,4); p = 0,041).

Minnkud hetta 4 hjarta- og a&dasjukdémum hja fullordnum med hjarta- og &dasjukdém vegna
a&0akolkunar

Repatha Outcomes rannsoknin (FOURIER) var slembir6oud, tviblind, atvikastyrd rannsokn hja
27.564 patttakendum, a aldrinum 40 til 86 ara (medaltal aldurs 62,5 ar), me0 stadfestan hjarta- og
®0asjukdom vegna &dakolkunar; 81% hofou 4dur fengid hjartadrep, 19% hofou adur fengio slag og
13% voru med utslagedakvilla. Yfir 99% sjiklinga notudu medalhdan eda hdan styrk statina og a.m.k.
eitt annad lyf vid hjarta- og a0dasjuikdomum eins og blodfloguhemjandi lyf, betablokka, angiotensin
breytiensim (ACE) hemla eda angidtensinviotakablokka; midgildi (Q1, Q3) upphafsgildis
LDL-kolesterols var 2,4 mmol/l (2,1; 2,8). Heildarahatta 4 hjarta- og edasjukdémum var i jatnvaegi 4
milli medferdarhopa, auk skrada atviksins voru allir sjiklingar med a.m.k. 1 stéran eda 2 minni
aheettupeetti 4 hjarta- og edasjukdomum; 80% voru med haprysting, 36% voru med sykursyki og 28%
reyktu daglega. Sjuklingum var slembiradad 1:1 til ad fa4 annadhvort Repatha (140 mg a tveggja vikna
fresti eda 420 mg einu sinni i manudi) eda lyfleysu a samsvarandi hatt; medaltimalengd eftirfylgni vid
sjuklinga var 26 manudir.

Umtalsverd lekkun 4 LDL-kolesteroli kom fram i rannsokninni, midgildi LDL-kdlesterolsgilda sem
nadust voru a bilinu 0,8 til 0,9 mmol/1 vid hvert mat; 25% sjuklinga nadu styrk LDL-kolester6ls undir
0,5 mmol/l. bratt fyrir mjog lag gildi LDL-koélesterols sem nadust, komu ekki fram ny vandamal tengd
oryggi (sja kafla 4.8); tioni nygengis sykursyki og vitsmunalegra aukaverkana var samberileg hja
sjuklingum sem nadu gildi LDL-kolesterdls < 0,65 mmol/l og peim sem voru med harra
LDL-kolesterol.

Repatha dro marktaekt Gr haettu & hjarta- og edasjukdémum, skilgreint sem samsetning ur tima ad
fyrsta daudsfalli vegna hjarta- og &dasjukdoma, hjartadrepi, slagi, kransaedavikkun eda
sjukrahusinnlogn vegna hvikullar hjartaangar (sja toflu 10); eftir u.p.b. 5 manudi skildust
Kaplan-Meier ferlarnir ad fyrir adal- og lykil-auka samsettu endapunktana (sjd mynd 1 fyrir MACE
(Major Adverse Cardiovascular Event, meiri hattar aukaverkun 4 hjarta- og @dakerfi) priggja ara
Kaplan-Meier ferilinn). Hlutfallsleg aheetta 4 samsettu MACE (daudsfalli af voldum hjarta- og
adasjikdoma, hjartadrepi eda slagi) minnkadi toluvert eda um 20%. Ahrif medferdar voru i samreemi i
6llum undirhopum (p.m.t. aldur, sjukdémsgerd, upphafsgildi LDL-kdlester6ls, upphafsstyrkur statina,
notkun ezetimibs og sykursyki) og kom fram i minni haettu 4 hjartadrepi, slagi og kransadavikkun;
ekki kom fram mikilvegur munur 4 daudsfollum vegna hjarta- og @&dasjikdoma og daudsfalla af
6llum ors6kum en rannsoknin var hinsvegar ekki honnud til ad greina slikan mun.
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Tafla 10. Ahrif evolocumabs a alvarleg tilvik hjarta- og adasjikdoma

Lyfleysa Evolocumab
(N=13.780) | (N=13.784) | Ahzttuhlutfall®
n (%) n (%) (95% CI) p-gildi

MACE+ (samsetning MACE, 1.563 (11,34) 1.344 (9,75) | 0,85(0,79; 0,92) <0,0001
kransadavikkun eda sjukrahtsinnlogn
vegna hvikullar hjartaangar)

MACE (samsetning af daudsfalli vegna 1.013 (7,35) 816 (5,92) 0,80 (0,73; 0,88) <0,0001
hjarta- og edasjukdoma, hjartadrepi,

eda slagi)

Daudsfall vegna hjarta- og 240 (1,74) 251 (1,82) 1,05 (0,88; 1,25) 0,62
&0asjukdoma

Daudsfall af 61lum orsékum 426 (3,09) 444 (3,22) 1,04 (0,91; 1,19) 0,54
Hjartadrep (banvent/ekki banvant) 639 (4,64) 468 (3,40) 0,73 (0,65; 0,82) <0,0001°¢
Slag (banvaent/ekki banvaent) ¢ 262 (1,90) 207 (1,50) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0101¢
Kransadavikkun 965 (7,00) 759 (5,51) 0,78 (0,71; 0,86) <0,0001°¢
Sjukrahusinnlogn vegna hvikullar 239 (1,7) 236 (1,7) 0,99 (0,82; 1,18) 0,89
hjartaangar®

2 Byggt 4 Cox likani lagskiptu eftir slembir6dunar lagskiptingarpattunum safnad med gagnvirku
raddsvorunarkerfi (IVRS).

b 2-hlida log-rank prof lagskipt eftir slembirddunar lagskiptingarpattunum safnad med IVRS.

¢ Marktaekt nafngildi.

d Ahrif medferdar 4 slag komu fram i minni hzettu 4 blédpurrdarslagi, engin ahrif komu fram a blaedingarslagi
e0a a slagi af 6pekktri astaedu.

¢ Lagt var mat a tima fram a0 sjikrahusinnlogn vegna hvikullar hjartaangar i einstokum tilvikum (ad-hoc).

Mynd 1. Timi a0 MACE aukaverkun (samsetning dauda vegna hjarta- og sdasjikdéma,
hjartadreps eda slags); 3-ara Kaplan-Meier

"7 Aneettuhlutall, 0,80 (95% CI, 0,73; 0,88) o
10 P<0,0001 L yfleysa
9_.
s & Repatha
s 79
s 5
5
193 47
s
”-
0_ T T T T T T T E
0 6 12 18 2 30 36
Manudir
Sjuklingar i ahaettu
Lyfleysa 13780 13447 13140 12257 7923 3785 77
Repatha 13784 13499 13240 12422 8066 3837 713

FOURIER-OLE (rannsokn 1 og rannsokn 2) samanstdd af tveimur opnum, einarma, fjolsetra
framhaldsranns6knum sem 16g0u mat 4 langtima 6ryggi, polanleika og verkun Repatha hja sjiklingum
med stadfestan hjarta- og edasjukdom sem hofou lokid FOURIER rannsokninni. Skradir sjuklingar
fengu 140 mg af Repatha 4 2 vikna fresti eda 420 mg af Repatha einu sinni { manudi i u.p.b. 5 ar og
voru 4 aframhaldandi medferd med medalhaum (22,2%) eda haum (74,8%) styrk statina. Af

5.031 sjuklingi sem fékk ad minnsta kosti einn skammt af Repatha i rannsokn 1 fengu 2.499 sjuklingar
Repatha og 2.532 sjuklingar lyfleysu i FOURIER rannsokninni. Af 1.599 sjuklingum sem fengu ad
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minnsta kosti einn skammt af Repatha i rannsokn 2 fengu 854 sjuklingar Repatha og 754 sjuklingar
lyfleysu i FOURIER rannsdkninni. Vid lok rannsdknar 1 og rannséknar 2 h6fou sjuklingar sem var
slembiradad i Repatha hopinn i FOURIER rannsokninni fengid Repatha 1 allt ad 8,4 ar (midgildistimi
85,4 manudir) i rannsokn 1 og 1 8,0 ar (midgildistimi 80,2 manudir) i rannsokn 2, og sjuklingar sem
var slembiradad i lyfleysuhopinn hofou fengid Repatha 1 allt ad 5,25 ar (midgildistimi 60,0 manudir)
rannsokn 1 og 4,9 ar (midgildistimi 55,1 manudur) i rannsokn 2.

{ sameinudum rannsoknum 1 og 2 nadu 72,4% (n = 4.802) sjuklinga laegsta LDL-kolesterolgildi eftir
upphaf < 0,65 mmol/l (25 mg/dl), 87,0% (n = 5.765) sjuklinga nadu

LDL-kélesterolgildi < 1,03 mmol/1 (40 mg/dl) og 11,9% (n = 792) sjuklinga voru med 611
LDL-kélesterolgildi eftir upphafsgildi > 1,03 mmol/l (40 mg/dl). Af peim sjuklingum sem nadu lagu
LDL-kélesteroli (< 0,65 mmol/l [25 mg/dl] eda < 1,03 mmol/l [40 mg/dl]) var heildartioni meintilvika
sem komu fram a medferdartima 80,0% hja einstaklingum sem nddu LDL-kolesteroli < 0,65 mmol/l
(25 mg/dl) og 82,7% hja sjuklingum sem nadu LDL-kdlesteroli < 1,03 mmol/l (40 mg/dl), samanborid
vid 85,0% hjé sjuklingum med LDL-kolesterol > 1,03 mmol/l (40 mg/dl). Heildartioni alvarlegra
meintilvika sem komu fram 4 medferdartima var 37,7% hjé einstaklingum sem nadu

LDL-kélesteroli < 0,65 mmol/l (25 mg/dl) og 40,0% hja sjuklingum sem nadu LDL-kolesteroli < 1,03
mmol/l (40 mg/dl), samanborid vid 41,5% hja sjuklingum med LDL-koélesterdl > 1,03 mmol/1

(40 mg/dl).

Medallaekkun 1 prosentum fra upphafsgildi & LDL-koélesterdli var stodug & OLE rannsoknartimabilinu
og var a bilinu 53,4% til 59,1% i rannsokn 1 og 4 bilinu 62,5% til 67,2% fyrir rannsokn 2, 6had pvi i
hvada medferdarhop sjuklingnum var radad upphaflega i FOURIER rannsokninni. Petta virdist koma
fram sem tolulega leegri tioni tilfella hja sjuklingum fyrir metna konnunarendapunkta hjarta- og
@dasjukddma ur samsetta endapunktinum daudi vegna hjarta- og a&dasjukdoma, hjartadrep og
heilabloofall hja sjuklingum sem hofou fengid Repatha 1 baedi FOURIER og FOURIER OLE
rannsoknunum, samanborid vid sjuklinga sem hofou fengid lyfleysu i FOURIER rannsékninni og
Repatha i FOURIER OLE rannsoknunum.

A heildina litid komu engar nyjar 6ryggisupplysingar fram i rannsékninni.

Abhrif 4 LDL-kélesterdl i bradum fasa bradra kransedaheilkenna (Acute Coronary Syndromes, ACS)

EVOPACS var eins lands, fjolsetra, tviblind, slembirodud, samanburdarrannsokn med lyfleysu sem
stod yfir 1 8 vikur hja 308 sjuklingum med bratt kransaedaheilkenni par sem evolocumab var gefid a
sjukrahusi innan 24 til 72 klukkustunda fra innl6gn.

Ef sjuklingar toku ekki inn statin eda fengu aodra statinmedferd en 40 mg af atorvastatini fyrir skimun,
var pvi haett og medferd med 40 mg af atorvastatini 4 dag var hafin. Slembir6dun var lagskipt eftir
rannsoknarsetri og pvi hvort beitt hafdi var stodugri statinmedferd innan > 4 vikna fyrir skraningu.
Flestir sjuklingar (241 [78%]) fengu ekki stoduga statinmedferd 1 > 4 vikur fyrir skimun og flestir (235
[76%)]) toku ekki inn statin vid upphaf. { 4. viku voru 281 (97%) sjiklingur kominn 4 statinmedferd i
haum styrk. Evolocumab 420 mg einu sinni i manudi leekkadi marktekt LDL-kolesterol fra
upphafsgildi fram ad 8. viku samanborid vid lyfleysu (p < 0,001). Medaltals (stadalfravik (SD))
leekkun 4 utreiknudu LDL-kolesteroli fra upphafsgildi fram ad 8. viku var 77,1% (15,8%) hja peim
hopi sjuklinga sem fékk evolocumab og 35,4% (26,6%) hja peim hopi sjuklinga sem fékk lyfleysu,
med medaltalsfravik minnstu fervika (95% CI) upp a 40,7% (36,2%, 45,2%). Upphafsgildi LDL-
koélesterols voru 3,61 mmol/l (139,5 mg/dl) hja peim hopi sjuklinga sem fékk evolocumab og

3,42 mmol/l (132,2 mg/dl) hja peim hopi sjuklinga sem fékk lyfleysu. Leekkun & LDL-kolesteroli i
pessari rannsokn var i samraemi vio fyrri rannsoknir par sem evolocumab var beett vid stoouga
bloofitulekkandi medferd eins og synt er fram 4 med gildum LDL-koélesterdls i medferd i 8. viku i
pessari rannsokn (sem endurspeglar jafnvaegisahrif fra hdum styrk statina 1 badum medferdarhopum)
upp 4 0,79 mmol/1 (30,5 mg/dl) hja peim hopi sjiklinga sem fékk evolocumab dsamt atorvastatini og
2,06 mmol/1 (79,7 mg/dl) hja peim hopi sjuklinga sem fékk lyfleysu asamt atorvastatini.

Ahrif evolocumab hja pessu sjuklingapydi voru i samraemi vid pau ahrif sem komu fram i fyrri
rannsoknum i kliniskri préun & evolocumab og engin ny vandamal vardandi 6ryggi voru skrad.
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5.2 Lyfjahvorf

Frasog og dreifing

Midgildi hdmarkspéttni i sermi nddist 3 til 4 dogum eftir ad einn skammtur af 140 mg eda 420 mg af
evolocumabi var gefinn undir hid hja heilbrigdum fullordnum einstaklingum. Gjof & einum skammti
af 140 mg undir hd leiddi til Cpax medaltals (stadalfravik (SD)) 13,0 (10,4) mikrdég/ml og AUC 4
medaltals (SD) 96,5 (78,7) daguremikrég/ml. Gjof & einum skammti af 420 mg undir hud leiddi til
Cmax medaltals (SD) 46,0 (17,2) mikrog/ml og AUC . medaltals (SD) 842 (333) dagursmikrog/ml. brir
140 mg skammtar gefnir undir hid voru jafngildir einum 420 mg skammti gefnum undir hud.
Heildaradgengi eftir lyfjagjof undir hud var akvardad 72% ut fra lyfjahvarfalikonum.

Eftir gjof eins 420 mg skammts af evolocumabi i blaaed var medaltal (SD) dreifingarrammals vid
jafnvaegi metio sem 3.3 (0,5) | sem bendir til takmarkadrar dreifingar evolocumabs 1 vefi.

Umbrot

Evolocumab er eingdngu samsett ur aminosyrum og kolvetnum sem edlileg immundglébulin og er
oliklegt ad brotthvarf verdi eftir umbrotsleidum 1 lifur. Liklegt er ad umbrot og brotthvarf fylgi
uthreinsunarleioum immunoéglobulins, sem leida til nidurbrots i litil peptid og einstakar amindsyrur.

Brotthvarf
Virkur helmingunartimi evolocumabs var metinn 11 til 17 dagar.

Hja sjuklingum med frumkomna kolesterolhaekkun eda blandada blodfiturdskun &4 haum skdmmtum af
statini er heildarttsetning fyrir evolocumabi adeins laegri en hja sjuklingum sem fa laga til i medallagi
laga skammta af statini (hlutfall AUC\.s 0,74 [90% CI1 0,29; 1,9]). Aukning 4 uthreinsun um

u.p.b. 20% er a0 hluta til vegna pess ad statin auka péttni PCSK9 sem hafdi ekki neikveed ahrif a
lythrif evolocumabs a blodfitur. Greiningar a lyfjahvorfum pydis bentu ekki til pess ad marktaekur
munur veri 4 péttni evolocumabs 1 sermi hja sjuklingum sem voru med kolesterolhakkun
(kolesterolhaekkun sem ekki er arfgeng eda arfgeng kolester6lhaekkun) sem toku statin samhlida.

Linulegt/6linulegt samband

Eftir staka gjof 4 420 mg i blaed var medaltals (SD) uthreinsun dzetlud 12 (2) ml/klst. T kliniskum
rannséknum med endurtekna skammta undir hd yfir 12 vikna timabil sast aukning i itsetningu 1
hlutfalli vid skammta vid skammta 140 mg eda haerri. Um tvo- til prefold uppsdfnun séast & laggildum 1
péttni i sermi (Cmin(SD) 7,21 (6,6)) eftir 140 mg skammta & 2 vikna fresti eda eftir 420 mg skammt
gefinn manadarlega (Cmin (SD) 11,2 (10,8)) og laggildi péttni i sermi nalgadist jafnvaegi eftir 12 vikna
lyfjagjof.

Ekki saust timahadar breytingar & péttni i sermi 4 124 vikna timabili.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadldgun hja sjuklingum med skerdingu 4 nyrnastarfsemi. Gogn tr kliniskum
rannsoknum & evolocumab leiddu ekki 1 [j6s mun & lyfjahvorfum evolocumabs hja sjuklingum med
vaega til i medallagi mikla skerdingu & nyrnastarfsemi borid saman vi0 sjuklinga sem ekki attu vid
nyrnasjukdoma ad strida.

{ kliniskri ranns6kn hja 18 sjiklingum med annad hvort edlilega nyrnastarfsemi (metinn
gaukulsiunarhradi [eGFR] > 90 ml/min/1,73 m?, n = 6), verulega skerta nyrnastarfsemi (eGFR 15 til
29 ml/min/1,73 m?, n = 6) eda nyrnasjukdom 4 lokastigi (ESRD) 1 blodskilun (n = 6), var tsetning
fyrir 6bundnu evolocumabi metin med Cax eftir stakan 140 mg skammt undir htd minnkud um 30%
hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi og um 45% hja sjuklingum med ESRD i
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blodskilun. Utsetning metin med AUC)us var minnkud um u.p.b. 24% hja sjuklingum med verulega
skerta nyrnastarfsemi og um u.p.b. 45% hja sjuklingum med ESRD sem fengu bl6dskilun. Verkun
mismunandi lyfjahvarfa er ekki pekkt; hins vegar var ekki unnt ad skyra pennan mum med
mismunandi likamspyngd. Hafa parf i huga suma peetti eins og 1itid urtak og mikill breytileiki milli
einstaklinga vid tilkun nidurstadna. Lyfjahvorf og 6ryggi evolocumabs hjé sjuklingum med verulega
skerta nyrnastarfsemi og ESRD voru svipud og hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi, og enginn
kliniskt markteekur munur kom fram vardandi mun a leekkun LDL-koélesterdls. bess vegna er ekki porf
4 skammtaadlogun hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda ESRD 1 bldoskilun.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 skammtaadlogun hja sjiklingum med vaega skerdingu a lifrarstarfsemi (Child-Pugh
flokkur A). Gjof & stokum 140 mg evolocumab skommtum undir htd var rannsokud hja 8 sjuklingum
med vega skerdingu 4 lifrarstarfsemi, 8 sjuklingum med i medallagi mikla skerdingu & lifrarstarfsemi
og 8 heilbrigdum einstaklingum. Utsetningin fyrir evolocumabi reyndist vera u.p.b. 40-50% minni
borid saman vid heilbrigda einstaklinga. Hins vegar reyndust upphafsgildi PCSK9 og timalengd og
magn hlutleysingar 4 PCSK9 vera svipud hja sjuklingum med vega til i medallagi mikla skerdingu a
lifrarstarfsemi og hja heilbrigdum sjalfbodalidum. betta leiddi til pess ad timi og magn heildar
LDL-kolesterollekkunar var samberilegt. Evolocumab hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum
med verulega skerta lifrarstarfsemi (Child-Pugh flokkur C) (sja kafla 4.4).

Likamspyngd

Likamspyngd var marktaek skyribreyta sem hafoi ahrif a 1aggildi péttni evolocumabs i rannsoknum a
lyfjahvorfum 1 pyoi, hins vegar voru engin ahrif a lekkun LDL-kolesterdls. Eftir endurtekna gjof
140 mg undir hud 4 2 vikna fresti var 12 vikna laggildi péttni 147% heerri og 70% laegri hja 69 kg og
93 kg sjuklingum, i peirri r69, en hja demigerdum 81 kg sjuklingi. Likamspyngd hafdi minni dhrif
pegar gefnir voru endurteknir 420 mg skammtar undir hid einu sinni i manudi.

AJrir sérstakir sjuklingahopar

Greiningar 4 lyfjahvorfum pyois benda til pess ad ekki purfi ad adlaga skammta me0 tilliti til aldurs,
kyns eda kynpattar. Lyfjahvorf evolocumabs urdu fyrir dhrifum vegna likamspyngdar 4n greinanlegra
ahrifa 4 lekkun LDL-koélesterols. bvi er ekki porf a ad adlaga skammta me0 tilliti til likamspyngdar.

Mat var lagt a lyfjahvorf Repatha hja 103 bornum 4 aldrinum > 10 ara til < 18 ara med arfblendna
ettgenga kolesterolhaekkun (HAUSER-RCT). Eftir 420 mg gjof Repatha einu sinni i manudi undir htid
var medaltal (SD) laggildi péttni i sermi 22,4 (14,7) mikrog/ml i viku 12, 64,9 (34,4) mikrog/ml

viku 22 og 25,8 (19,2) mikrog/ml i viku 24. Mat var lagt 4 lyfjahvorf Repatha hja 12 bérnum a
aldrinum > 10 ara til < 18 ara med arfhreina @ttgenga kolesterolhaekkun (HAUSER-OLE). Eftir

420 mg gjof Repatha einu sinni i manudi undir had var medaltal (SD) laggildi péttni i sermi 20,3
(14,6) mikrog/ml 1 viku 12 og 17,6 (28,6) mikrog/ml 1 viku 80.

5.3 Forkliniskar upplysingar
Evolocumab hafdi ekki krabbameinsvaldandi ahrif hja homstrum vid skammta mun haerri en hja
sjuklingum sem fa 420 mg af evolocumabi einu sinni i manudi. Moguleg stokkbreytandi ahrif

evolocumabs hafa ekki verid metin.

Hja homstrum og cynomolgus dpum saust engin ahrif a frjosemi karldyra né kvendyra vid mun haerri
utsetningu en hja sjuklingum sem fa 420 mg af evolocumabi einu sinni i manudi.

Hja cynomolgus 6pum saust engin ahrif & proska fosturvisis, fosturs eda nybura (a0 6 manada aldri)
vid mun heerri Gtsetningu en hja sjuklingum sem fa 420 mg af evolocumabi einu sinni i manudi.
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Fyrir utan T eitilfrumnahada motefnasvorun hja cynomolgus 6pum sem voru bolusettir med
KLH-préteini (keyhole limpet hembldma) eftir 3 manada eftir medferd med evolocumabi sdust engar
aukaverkanir hja homstrum (ad 3 manada aldri) og cynomolgus 6pum (ad 6 manada aldri) vid mun
heerri Gtsetningu en hja sjuklingum sem fa 420 mg af evolocumabi einu sinni i manudi. Tiletlud
lyfjafraedileg ahrif til lekkunar LDL-kdlesterdls og heildarkolesterdls i sermi sdust 1 pessum
rannsoknum og gengu til baka pegar medferd var heett.

Vid samsetta medferd med rosuvastatini i 3 manudi komu engar aukaverkanir fram hja cynomolgus
Opum vid mun heerri Gtsetningu en hja sjuklingum sem fa 420 mg af evolocumabi einu sinni i manudi.

Laekkun a gildum LDL-kolesterdls og heildarkolesterols 1 sermi var meira aberandi en hafoi sést fyrr
med evolocumabi einu og sér og gekk til baka pegar medferd var haett.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Prolin

Isediksyra

Polysorbat 80

Natriumhydroxio (til a0 stilla pH)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannséknir 4 samrymanleika hafa ekki verio
geroar.

6.3 Geymslupol

Repatha 140 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

3ar.

Repatha 140 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfiapenna

3 ar.

Repatha 420 mg stungulyf, lausn i rorlykju

2 ar.

Ef Repatha er tekio ur kaeli ma geyma lyfio vio stofuhita (ad 25°C) i upprunalegum umbtdum og lyfid
verdur ad nota innan 1 manadar.

6.4 Sérstakar variudarreglur vido geymslu
Geymid i keli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.

Repatha 140 mg stungulvf, lausn i afylltri sprautu

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Repatha 140 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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Repatha 420 mg stungulyf, lausn i rorlykju

Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
6.5 Gerd ilats og innihald

Repatha 140 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

Einn ml af lausn i einnota &fylltri sprautu tr gleri af gerd I med 27 gauge nal Gr rydfriu stali.
Nalarhlifin 4 afylltu sprautunni er gerd Ur purru nattrulegu ghmmi (latexafleida, sja kafla 4.4).
Pakkningasteerd med einni afylltri sprautu.

Repatha 140 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

Einn ml af lausn i einnota afylltum lyfjapenna ur gleri af gerd I med 27 gauge nal r rydfriu stali.

Pakkningasteerdir med einni, tveimur, premur afylltum lyfjapennum eda fjdlpakkningar sem innihalda
6 (3 pakkningar med 2) afylltum lyfjapennum.

Repatha 420 mg stungulyf, lausn i rorlykju

3,5 ml af lausn i einnota rorlykju ur hringlaga olefinfj61lidu med skilrami og stimpli ur teygjanlegri
fjllidu sem eru efnin sem komast i snertingu vid lyfid og hettu Gr resini. Afyllta rérlykjan er samsett
ur skrafanlegum hlutum sem ganga inn i hvern annan. Samsettu rorlykjunni er pakkad med
skommtunartaeki. Sa hluti teekisins sem vokvi flaedir um er r rydfiiu stali og polyvinylkloridi an
DEHP og med 29 gauge nal ur rydfriu stali. Skommtunartaekid inniheldur rathldour ur silfri-oxidi-
sinki og pvi fylgir plastur med limi ur polyester borda med acrylat limi. Skémmtunartekid er einungis
hannad til notkunar med 3,5 ml afylltu samsettu rorlykjunni sem fylgir.

Pakkningasteerdir med einni rorlykju/sjalfvirkum smaskammtara eda fjolpakkningu med premur (3x1)
rorlykjum/sjalfvirkum smaskommturum.

Ekki er vist ad allar pakkningasteerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarraostafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Skoda 4 lausnina adur en hun er gefin. Lausnina mé ekki gefa ef hiin inniheldur agnir eda er skyjud
e0a mislitud. Til a0 fordast 6pagindi 4 stungustad a ad leyfa lyfinu ad na stofuhita (ad 25°C) adur en

sprautad er. Sprauta a 6llu innihaldinu.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland
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8. MARKADSLEYFISNUMER

Repatha 140 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu

EU/1/15/1016/001 — 1 afyllt sprauta

Repatha 140 mg stungulvf, lausn i afylltum lyfjapenna

EU/1/15/1016/002 - 1 afylltur lyfjapenni

EU/1/15/1016/003 - 2 afylltir lyfjapennar

EU/1/15/1016/004 - 3 afylltir lyfjapennar

EU/1/15/1016/005 - 6 (3x2) afylltir lyfjapennar (fjélpakkning)

Repatha 420 mg stungulyf, lausn i rorlykju

EU/1/15/1016/006 - 1 rorlykja med sjalfvirkum smaskammtara i somu pakkningu
EU/1/15/1016/007 — 3 (3x1) rorlykjur med sjalfvirkum smaskommturum i sému pakkningu
(fjolpakkning)

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. juli 2015
Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. april 2020

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar 4 islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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VIDAUKI II
FRAMLEIDENDUR LiFFR/EDILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIDENDUR LiFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffraedilegra virkra efha

Amgen Manufacturing Limited LLC
Road 31 km 24.6

Juncos

Puerto Rico, 00777

Bandarikin

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Bandarikin

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyreir fyrir lokasampykkt

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frland

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgia

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt viokomandi lotu skal koma
fram i prentudum fylgisedli.

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Lyfid er lyfsedilsskylt.

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS
. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7)
i tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
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D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

o Azetlun um ahzttustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum
eins og fram kemur i 4etlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 { markadsleyfinu og 6llum
uppfeerslum a asetlun um ahattustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahaettustjornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar dhattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 11T

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR

27



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA AFYLLT SPRAUTA

1. HEITI LYFS

Repatha 140 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
evolocumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur 140 mg af evolocumabi i 1 ml af lausn.

3.  HJALPAREFNI

Prolin, isediksyra, polysorbat 80, natrium hydroxid, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.
1 afyllt sprauta.

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

Inniheldur latex, lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1016/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Repatha 140 mg sprauta

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

PYNNUPAKKNING MED AFYLLTRI SPRAUTU

1. HEITI LYFS

Repatha 140 mg stungulyf, lausn
evolocumab

2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Amgen Europe B.V.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI AFYLLTRAR SPRAUTU

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Repatha 140 mg stungulyf
evolocumab
s.C.

| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml

6. ANNAD
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA AFYLLTUR LYFJAPENNI

1. HEITI LYFS

Repatha 140 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
evolocumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 140 mg af evolocumabi i 1 ml af lausn.

3.  HJALPAREFNI

Prolin, isediksyra, polysorbat 80, natrium hydroxid, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.

1 SureClick afylltur lyfjapenni.
2 SureClick afylltir lyfjapennar.
3 SureClick afylltir lyfjapennar.

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keali.
M3 ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbidum til varnar gegn 1josi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Repatha 140 mg penni

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVZAEMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR FJIOLPAKKNINGU (med blue box)

1. HEITI LYFS

Repatha 140 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
evolocumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 140 mg af evolocumabi i 1 ml af lausn.

3.  HJALPAREFNI

Prolin, isediksyra, polysorbat 80, natrium hydroxid, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.
Fjolpakkning: 6 (3 pakkningar med 2) SureClick afylltir lyfjapennar.

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar undir ho.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1016/005

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Repatha 140 mg penni

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGU (4n blue box)

1. HEITI LYFS

Repatha 140 mg stungulyf, lausn i &fylltum lyfjapenna
evolocumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 140 mg af evolocumabi i 1 ml af lausn.

3.  HJALPAREFNI

Prolin, isediksyra, polysorbat 80, natrium hydroxid, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.
2 SureClick afylltir lyfjapennar. Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja sér.

S. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
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10.

SERSTAKAR VARUPDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA

URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11.

NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12.

MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/15/1016/005

13.

LOTUNUMER

Lot

| 14.

AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15.

NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16.

UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Repatha 140 mg penni
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI AFYLLTS LYFJAPENNA

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Repatha 140 mg stungulyf
evolocumab
s.C.

| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

1 ml

6. ANNAD

38



UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA SJALFVIRKUR SMASKAMMTARI

1. HEITI LYFS

Repatha 420 mg stungulyf, lausn 1 rérlykju
evolocumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver rorlykja inniheldur 420 mg af evolocumabi i 3,5 ml af lausn (120 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

Prolin, isediksyra, polysorbat 80, natrium hydroxid, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.
1 rorlykja og sjalfvirkur smaskammtari.

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1016/006

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Repatha 420 mg rorlykja

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA FYRIR FJIOLPAKKNINGU (med blue box)

1. HEITI LYFS

Repatha 420 mg stungulyf, lausn 1 rérlykju
evolocumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver rorlykja inniheldur 420 mg af evolocumabi i 3,5 ml af lausn (120 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

Prolin, isediksyra, polysorbat 80, natrium hydroxid, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.
Fjolpakkning: 3 (3 pakkar med 1) rorlykjur og sjalfvirkir smaskammtarar.

S. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesi0 fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNAPARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1016/007

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MEP BLINDRALETRI

Repatha 420 mg rorlykja

‘ 17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

‘ 18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

ASKJA FYRIR FJOLPAKKNINGU (4n blue box)

1. HEITI LYFS

Repatha 420 mg stungulyf, lausn 1 rorlykju
evolocumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver rorlykja inniheldur 420 mg af evolocumabi i 3,5 ml af lausn (120 mg/ml).

3.  HJALPAREFNI

Prolin, isediksyra, polysorbat 80, natrium hydroxid, vatn fyrir stungulyf.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn.
1 rorlykja og sjalfvirkur smaskammtari. Hluti af fjolpakkningu, ma ekki selja sér.

S. APFERD VIDP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADPSLEYFISNUMER

EU/1/15/1016/007

13. LOTUNUMER

Lot

| 14. AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Repatha 420 mg rorlykja

17. EINKVAMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni

18. EINKVAMT AUPKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDPI RORLYKJU

1. HEITILYFS OG iIKOMULEID(IR)

Repatha 420 mg stungulyf
evolocumab
s.C.

| 2. ADPFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

3,5ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Repatha 140 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
evolocumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Varnadarordin og leidbeiningarnar i pessum fylgisedli eru &tlud fyrir notanda lyfsins. Foreldrar
eda umonnunaradilar sem bera abyrgo 4 ad gefa 6drum lyfid, t.d. barni, skulu nota
upplysingarnar samkvamt pvi.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Repatha og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Repatha

Hvernig nota 4 Repatha

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Repatha

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Repatha og vid hverju pad er notad
Upplysingar um Repatha og hvernig pad verkar
Repatha er lyf sem laekkar gildi ,,vonda“ kolesterdlsins, sem er fitutegund, i bl6dinu.

Repatha inniheldur virka efnid evolocumab, sem er einstofna motefni (sérstakt protein sem verkar med
pvi a0 festast 4 tileetlud efni i likamanum). Evolocumab er hannad til ad festa sig vid efni sem er kallad
PCSK9 og hefur ahrif & getu lifrarinnar til ad taka upp kolester6l. Med pvi ad festa sig vid, og hreinsa
upp PCSK9, eykur lyfid magn kolesterdls sem fer inn i lifrina og laekkar pannig magn kolesterodls i
blodinu.

Vid hverju Repatha er notad

Repatha er notad til viobotar vid sérstakt mataraedi sem leekka a kolesterol ef pu ert:

. fullordinn med hatt gildi kolesterdls i bloodi (frumkomin kélesterélhaekkun [arfblendin aettgeng
koélesterolhaekkun og kolesterolhaekkun sem ekki er arfgeng] eda blondud blodfiturdskun). bad
er gefid:

- asamt statini eda 60rum kolesterollekkandi lyfjum, ef hamarksskammtur statins leekkar
ekki gildi kolesterdls nagilega.

- eitt og sér eda med 6drum kolesterollaekkandi lyfjum pegar statin verka ekki vel eda ekki
er hagt ad nota pau.

o barn 10 ara og eldra eda fullordinn med hatt gildi kolesterdls 1 blodi vegna kvilla sem er
attgengur i pinni fjolskyldu (arfblendin attgeng kolesterolhakkun). Lyfid er gefid eitt og sér
eda asamt annarri medferd sem laekkar kolesterol

o fullordnum eda barni 10 ara og eldra med hatt gildi kdlesterdls i blodi vegna kvilla sem er
ettgengur i pinni fjolskyldu (arthrein @ttgeng kolesterolhaekkun). bad er gefid asamt annarri
medferd sem laekkar kolesterol
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o fullordinn med hatt gildi kolesterdls 1 blodi og stadfestan hjarta- og &dasjukdoém vegna
@dakolkunar (sogu um hjartaafall, slag eda @dasjukdoma). Pad er gefid:
- dsamt statini eda 60rum kolesterdllekkandi lyfjum, ef hdmarksskammtur statins laekkar
ekki gildi kolesterdls nagilega.
- eitt og sér eda med 6drum kolesterollaekkandi lyfjum pegar statin verka ekki vel eda ekki
er haegt ad nota pau.

Repatha er notad hja sjuklingum sem ekki geta nad stjorn 4 kolesterdl gildum sinum eingdngu med
mataradi sem 4 ad lekka kolesterol. bu skalt halda 4fram 4 mataradi sem laekka 4 kélesterol & medan
petta lyf er notad. Repatha getur hjalpad vid ad fyrirbyggja hjartasjukdoma, slag og dkvedna starfsemi
hjartans til ad auka aftur bl6ofladi til hjartans vegna fituttfellinga sem hladist hafa upp i slageedum
(einnig pekkt sem &dakolkunarsjikdomur).

2. Adur en byrjad er ad nota Repatha

Ekki ma nota Repatha ef um er ad reeda ofnemi fyrir evolocumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varadarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Repatha er notad ef pu ert
med lifrarsjukdém.

Nalarhlifin a afylltu glersprautunni er gerd Gr purru nattarulegu gimmi (latexafleida) sem getur valdio
alvarlegum ofnemisviobrogdum.

Til pess a0 bata rekjanleika lyfsins skal leeknirinn eda lyfjafraedingur skra heiti og lotuntimer lyfsins
sem pér er gefid i sjtikraskra pina. Malt er med pvi ad pu skrair pessar upplysingar lika hja pér ef
bedid verdur um per seinna.

Born og unglingar

Notkun Repatha hefur verid rannsokud hja bérnum 10 ara og eldri sem fa meodferd vid arfblendinni
eda arfhreinni aettgengri kolesterolhaekkun.

Notkun Repatha hefur ekki verid ranns6kud hja bérnum yngri en 10 ara.
Notkun annarra lyfja samhlioa Repatha

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Repatha hefur ekki verid rannsakad hja pungudum konum. Ekki er vitad hvort Repatha hefur skadleg
ahrif & barnid.

Ekki er vitad hvort Repatha berst i brjostamjolk.

Mikilvaegt er segja leekninum fra pvi ef pu ert med eda fyrirhugar ad vera med barn a brjosti.
Laeknirinn mun hjalpa pér ad akveda hvort heetta skuli brjostagjof eda hvort heetta eigi medferd med

Repatha med hlidsjon af avinningi brjostagjafar fyrir barnid og avinningi méour af medferd med
Repatha.
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Akstur og notkun véla

Repatha hefur engin eda 6veruleg ahrif 4 heefni til aksturs og notkunar véla.

Repatha inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Repatha

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1j6st hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.

Radlagdur skammtur fer eftir undirliggjandi sjukdomi:

o hja fulloronum med frumkomna kolesterolhakkun og blandada blodfiturdskun er skammturinn
annadhvort 140 mg 4 tveggja vikna fresti eda 420 mg einu sinni i manudi.

o hja bérnum 10 ara eda eldri med arfblendna attgenga kolesterolhaekkun er skammturinn
annadhvort 140 mg 4 tveggja vikna fresti eda 420 mg einu sinni i manudi.

o hja fulloronum eda bérnum 10 ara og eldri med arthreina attgenga kolesterélhakkun er

radlagdur upphafsskammtur 420 mg einu sinni i manudi. A9 lokinni 12 vikna medferd getur
veri0 ad leeknirinn akvedi ad auka tidni skammta 1 420 mg 4 2 vikna fresti. Ef pu gengst ad auki
undir blodfrumuskiljun, adferd sem svipar til skilunar par sem kolesterdl og adrar fitur eru
fjarleegdar ur blodinu, getur verid ad laeknirinn akvedi ad upphafsskammtur sé 420 mg 4 2 vikna
fresti til samraemis vid timasetningar bléofrumuskiljunar.

o hja fulloronum med stadfestan hjarta- og adasjukdom vegna adakolkunar (sogu um hjartaafall,
slag eda ®dasjukdoma) er skammturinn annadhvort 140 mg a tveggja vikna fresti eda 420 mg
einu sinni i manudi.

Repatha er sprautad undir huod.

Ef leeknirinn avisar pér 420 mg skammti verdur pt ad nota prjar afylltar sprautur par sem hver afyllt

sprauta inniheldur adeins 140 mg af lyfi. Eftir a0 lyfid hefur nao stofuhita skal gefa allar

inndaelingarnar innan 30 minuatna.

Akvedi lzeknirinn ad pu eda umonnunaradili pinn geti gefid Repatha med inndzlingu purfid pid ad fa

videigandi pjalfun i1 ad undirbiia og gefa Repatha sem inndalingu 4 réttan mata. Ekki reyna ad gefa

Repatha sem inndelingu fyrr en leeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn hefur synt pér hvernig 4 ad gera

pad.

Sja nakveemar ,,Leidbeiningar um notkun® i lok pessa fylgisedils vardandi leidbeiningar um hvernig a
a0 geyma, undirbtia og gefa Repatha inndaelingu heima.

Adur en medferd med Repatha er hafin ttir pu ad vera 4 sérstoku matarzedi til ad laekka kolesterolid.
A medan 4 medferd med Repatha stendur & ad halda afram & pessu mataraedi til ad laekka kolesterol.

Hafi laeknirinn avisad Repatha asamt 60ru lyfi sem laekkar kolesterdl skaltu fylgja leiobeiningum
leeknisins um hvernig nota a pessi lyf saman. I pessum tilvikum skaltu einnig lesa upplysingar um
skammta i fylgisedlinum fyrir pad lyf.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Hafi0 tafarlaust samband vi0 laekninn eda lyfjafraeding.
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Ef gleymist ad nota Repatha

Notid Repatha um leid og mdgulegt er eftir gleymdan skammt. Hafid sidan samband vi0 lekninn sem
mun segja pér hveneer er best ad aaztla nasta skammt og fylgdu nyju aaetluninni alveg eins og
leeknirinn hefur meelt fyrir um.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

° Flensa (har likamshiti, seerindi i halsi, nefrennsli, hosti og kuldahrollur)
o Kvef, eins og nefrennsli, seerindi i halsi eda sykingar i kinnholum (netkoksbdlga eda sykingar i
efri dndunarvegi)

Ogledi

Bakverkur

Lidverkir

Vodvaverkir

Vidbrogd 4 stungustad, eins og mar, rodi, blaeding, verkir eda proti
Ofnemisviobrogd, m.a. utbrot

Hofudverkur

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o Ofsakladi, raudir upphleyptir blettir 4 hud sem fylgir klaoi
o Flensulik einkenni

Mjog sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
o Bolga i andliti, munni, tungu eda halsi (ofnamisbjugur)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Repatha

Geymid lyfid par sem bdorn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbidunum og dskjunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kali (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Taka ma afylltu sprautuna tr keeli til ad hun nai stofuhita (ad 25°C) a0ur en lyfinu er sprautad. bad
mun gera pagilegra ad sprauta lyfinu. Eftir ad Repatha er tekid Ur keeli méa geyma lyfio vid stofuhita
(ad 25°C) 1 upprunalegum umbtdum og lyfid verdur ad nota innan 1 manadar.

Ekki nota lyfid ef lausnin er mislitud eda inniheldur stora kekki, flogur eda litadar agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi.
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Leiti0d rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad
vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Repatha inniheldur
- Virka innihaldsefnid er evolocumab. Hver afyllt sprauta inniheldur 140 mg af evolocumabi i
1 ml af lausn.
- Onnur innihaldsefni eru prolin, isediksyra, polysorbat 80, natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 qtliti Repatha og pakkningastzerdir
Repatha er lausn sem er teer til opallysandi, litlaus til folgul og nanast laus vid agnir.
Hver pakkning inniheldur eina einnota afyllta sprautu.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

Markadsleyfishafi
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

Framleidoandi

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frland

Framleioandi
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Awmmxen bearapus EOO/] s.a. Amgen
Temn.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.o. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 35 44 700
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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

EAlhada
Amgen EALdg @appokevticd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espaiia
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

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
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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 o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

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

Romainia
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.0.
Tel: +421 2321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305



Pessi fylgiseoill var sioast uppfaerour i.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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Leidbeiningar um notkun:
Repatha einnota afylltar sprautur

Leidbeiningar um einstaka hluti

Fyrir notkun Eftir notkun
Stimpil- D Notadur
stong HA stimpill 5
By
o]
Notadur
Sprautu-
(r__ ™ bolur
X3
01
Lyf —;[
Sprautu- Notud nal —
bolur
=
Gra
nalar-
hlif af
Gra nalar- |
hlif a R

o Nalin er inni i.
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Mikilvaegt

Lestu pessar mikilvaegu upplysingar a6ur en pu notar einnota afyllta sprautu med Repatha:

o EKkki frysta Repatha afylltu sprautuna eda nota sprautu sem hefur frosid.

o EKkki nota Repatha afyllta sprautu ef pakkningin er opin eda skemmd.

o EKkKki nota Repatha afyllta sprautu ef hun hefur dottid ofan 4 hart yfirbord. Hluti sprautunnar getur
verid brotinn p6 ad pu getir ekki séd brotid. Notid nyja Repatha afyllta sprautu.

° EKKi fjarleegja grau nalarhlifina af Repatha afylltri sprautu fyrr en pt er tilbuin(n) til ad sprauta.

Skref 1: Undirbuningur

A |Fjarleegou Repatha afyllta sprautu ur kzli og biddu i 30 minutur.

Biddu 1 ad minnsta kosti 1 30 minutur par til afyllta sprautan i 6skjunni hefur nad stofuhita adur en
sprautad er.
Kannadu hvort nafnid Repatha standi & 6skjunni.

o EKkKki reyna ad hita Repatha afyllta sprautu med pvi ad nota hitagjafa eins og heitt vatn eda
orbylgju.

o EKKi skilja Repatha afyllta sprautu eftir 6varda gegn solarljosi.

o EKKi hrista Repatha afylltan lyfjapenna.

B ‘ Taktu til allt sem pu parfnast fyrir sprautugjofina.

Pvoou hendur vandlega me0 sapu og vatni.
Leggou pad sem parf ad nota a hreint, flatt yfirboro par sem lysing er g6o:
e Eina Repatha afyllta sprautu i bakkanum sem fylgir.

e  Sprittpurrkur.

e  Bomullarhnodra eda grisju.
e  Plastur.

e  Nalabox.

o Pu matt ekki nota Repatha afyllta sprautu ef komid er fram yfir fyrningardagsetningu.
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C | Veldu stungustad.

Upphandleggur

» Kvidur

Leeri

Pu matt sprauta i:

e Leri.

e  Kvid, nema 5 sentimetra (2 tommur) i kringum naflann.

e Utanverdan upphandlegg (adeins ef einhver annar gefur pér sprauturnar).

e  bu matt ekki velja svadi par sem hiid er aum, marin, raud eda hord. Fordist ad sprauta i svaedi
par sem eru or eda slit.

Veljio nytt sveedi i hvert sinn sem pt gefur pér sprautu sjalf(ur). Ef pu parft ad nota sama
stungusveedi aftur vertu viss um ad pad sé ekki sami blettur og pt1 notadir sidast.

D ‘Hreinsaéu stungustad.

Hreinsadu stungustadinn med sprittpurrku. Lattu hudina porna adur en pu sprautar.

. bu matt ekki snerta petta hidsvae0i aftur adur en pa sprautar.
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E ‘Fj arleegou afylltu sprautuna ar bakkanum.

Snudu bakkanum Yttu varlega

Til a0 fjarlegja:

° Fjarleegdu pappirinn af bakkanum.

o Settu bakkann 4 hondina.

o Snudu bakkanum & hvolf og yttu varlega a4 midja bakhlid bakkans til ad losa sprautuna i l6fann.
o Ef afyllta sprautan losnar ekki tir bakkanum skaltu yta varlega aftan 4 bakkann.

o EKkki taka eda toga afylltu sprautuna upp a stimpilstonginni eda grau nalarhlifinni. betta geeti

eydilagt sprautuna.

o EKKi fjarleegja grau nalarhlifina af afylltu sprautunni fyrr en pu er tilbuin(n) til ad sprauta.

o bu skalt alltaf halda & afylltu sprautunni um sprautubolinn.

F ‘Skoéaéu lyfio og sprautuna.

Merkimidi &
sprautu med Graa
Stimpilstong Sprautubolur fyrningardagsetningu nalarhlifin &

: = _'J

Lyf
bu skalt alltaf halda a afylltu sprautunni um sprautubolinn.
Kannadu hvort:
e  Nafnid Repatha standi & merkimida afylltu sprautunnar.

X3
o],

Lyfid 1 afylltu sprautunni sé tert og litlaus til folgult.
o EKkKi nota afylltu sprautuna ef einhver hluti afylltu sprautunnar virdist sprunginn eda brotinn.
o EKKi nota afylltu sprautuna ef grau nalarhlifina vantar eda hun er ekki drugglega fost.

o EKkKi nota afylltu sprautuna ef lyfid er mislitad eda inniheldur stora kekki, flogur eda litadar agnir.

o EKKi nota afylltu sprautuna ef komid er fram yfir fyrmingardagsetningu 4 afylltu sprautunni.

57




Skref 2: Vertu tilbtin(n)

A |Dragdu grau nalarhlifina varlega beint af og fra likama pinum. Afyllta sprautan ma ekki
vera an grau nalarhlifarinnar lengur en 1 5 mintitur. Pad getur purrkad upp lyfid.
1. 2.
l
bad er edlilegt ad sja dropa af lyfinu 4 Settu nalarhlifina strax i ndlaboxid.
nalaroddinum.
o  EKKi sntia eda beygja grau nalarhlifina. bad getur eydilagt nalina.
o  EKKi setja grdu nalarhlifina aftur 4 afylltu sprautuna.
B learlzegéu loftbéluna/bilio.

bu geetir s€0 loftbolu/bil i Repatha afylltri sprautu.
Ef pu séro loftbolu/bil:

Haltu afylltu sprautunni pannig ad nalin snui upp.
Bankadu varlega i sprautubolinn med fingrunum bar til loftbolan/bilid feerist efst i sprautuna.

Yttu stimpilstonginni hagt og varlega upp til ad na loftinu ut Gr afylltu sprautunni. Fardu mjog
varlega til ad lyfid prystist ekki 1t.

bu matt ekki banka 4 sprautunalina.

KLIPTU stungustadinn til ad yfirbord hans verdi péttara.

Kliptu htidina milli pumalfingurs og hinna fingranna og biidu pannig til svaedi sem er um 5 sentimetrar

(2 tommur) a0 breidd.

o Mikilvaegt er ad halda takinu 4 hudinni medan sprautad er.
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Skref 3: Inndzling

A |Haltu TAKINU. Stingdu nalinni inn i hudina undir 45 til 90 graou horni.

e bu matt ekki setja fingurinn 4 stimpilstongina medan nalinni er stungid inn.

B |YTTU stimplinum alla leid nidur med pvi ad nota haegan og jafnan prysting par til
sprautan er tom.

C |Pegar biiid er ad sprauta skaltu SLEPPA pumalfingrinum og lyfta sprautunni varlega af
hudinni.

o  Pu matt ekKki setja grau nalarhlifina aftur 4 notada sprautu.
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Skref 4: Fragangur
A |Settu notudu sprautuna tafarlaust i nalabox.

Radfaerdu pig vid heilbrigdisstarfsmann um hvernig standa & ad forgun. Sérstakar reglur gaetu verid um
forgun 4 pinu svadi.

e  bu matt ekki endurnota notada sprautu.
e Pu matt ekki nota lyfjaleifar sem eftir eru i notudu sprautunni.

e Pu matt ekKki setja sprautuna eda nalaboxio i endurvinnslu eda henda pvi 1 heimilissorp.

o Geymid notadar sprautur og ilat til forgunar fyrir beitta hluti par sem born hvorki na til né sja.

B Skodadu stungustadinn.

Ef blaeoir skaltu prysta bomullarhnodra eda grisju a stungustadinn. Settu plastur yfir ef porf krefur.
o EKKi nudda stungustadinn.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Repatha 140 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
evolocumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Varnadarordin og leidbeiningarnar i pessum fylgisedli eru &tlud fyrir notanda lyfsins. Foreldrar
eda umonnunaradilar sem bera abyrgo 4 ad gefa 6drum lyfid, t.d. barni, skulu nota
upplysingarnar samkvamt pvi.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Repatha og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Repatha

Hvernig nota 4 Repatha

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Repatha

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Repatha og vid hverju pad er notad
Upplysingar um Repatha og hvernig pad verkar
Repatha er lyf sem laekkar gildi ,,vonda“ kolesterdlsins, sem er fitutegund, i bl6dinu.

Repatha inniheldur virka efnid evolocumab, sem er einstofna motefni (sérstakt protein sem verkar med
pvi a0 festast 4 tileetlud efni i likamanum). Evolocumab er hannad til ad festa sig vid efni sem er kallad
PCSK9 og hefur ahrif & getu lifrarinnar til ad taka upp kolester6l. Med pvi ad festa sig vid, og hreinsa
upp PCSK9, eykur lyfid magn kolesterdls sem fer inn i lifrina og laekkar pannig magn kolesterodls i
blodinu.

Vid hverju Repatha er notad

Repatha er notad til viobotar vid sérstakt mataraedi sem leekka a kolesterol ef pu ert:

. fullordinn med hatt gildi kolesterdls i bloodi (frumkomin kélesterélhaekkun [arfblendin aettgeng
koélesterolhaekkun og kolesterolhaekkun sem ekki er arfgeng] eda blondud blodfiturdskun). bad
er gefid:

- asamt statini eda 60rum kolesterollekkandi lyfjum, ef hamarksskammtur statins leekkar
ekki gildi kolesterdls nagilega.

- eitt og sér eda med 6drum kolesterollaekkandi lyfjum pegar statin verka ekki vel eda ekki
er hagt ad nota pau.

o barn 10 ara og eldra eda fullordinn med hatt gildi kolesterdls 1 blodi vegna kvilla sem er
attgengur i pinni fjolskyldu (arfblendin attgeng kolesterolhakkun). Lyfid er gefid eitt og sér
eda asamt annarri medferd sem laekkar kolesterol.

o fullordnum eda barni 10 ara og eldra med hatt gildi kdlesterdls i blodi vegna kvilla sem er
ettgengur i pinni fjolskyldu (arthrein @ttgeng kolesterolhaekkun). bad er gefid asamt annarri
medferd sem laekkar kolesterol.
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o fullordinn med hatt gildi kolesterdls 1 blodi og stadfestan hjarta- og &dasjukdoém vegna
@dakolkunar (sdgu um hjartasjukddma, slag eda &dasjukdoma). bad er gefio:
- dsamt statini eda 60rum kolesterdllekkandi lyfjum, ef hdmarksskammtur statins laekkar
ekki gildi kolesterdls nagilega.
- eitt og sér eda med 6drum kolesterollaekkandi lyfjum pegar statin verka ekki vel eda ekki
er haegt ad nota pau.

Repatha er notad hja sjuklingum sem ekki geta nad stjorn 4 kolesterdl gildum sinum eingdngu med
mataradi sem 4 ad lekka kolesterol. bu skalt halda 4fram 4 mataradi sem laekka 4 kélesterol & medan
petta lyf er notad. Repatha getur hjalpad vid ad fyrirbyggja hjartasjukdoma, slag og dkvedna starfsemi
hjartans til ad auka aftur bl6ofladi til hjartans vegna fituttfellinga sem hladist hafa upp i slageedum
(einnig pekkt sem &dakolkunarsjikdomur).

2. Adur en byrjad er ad nota Repatha

Ekki ma nota Repatha ef um er ad reeda ofnemi fyrir evolocumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varadarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Repatha er notad ef pu ert
med lifrarsjukdém.

Til pess a0 bata rekjanleika lyfsins skal laeknirinn eda lyfjafraedingur skra heiti og lotuntimer lyfsins
sem pér er gefid i sjtikraskra pina. Malt er med pvi ad pu skrair pessar upplysingar lika hja pér ef
bedid verdur um peer seinna.

Born og unglingar

Notkun Repatha hefur verio rannsokud hja bérnum 10 ara og eldri sem medferd vio arfblendinni eda
arfhreinni eettgengri kolesterélhakkun.

Notkun Repatha hefur ekki verid ranns6kud hja bérnum yngri en 10 ara.
Notkun annarra lyfja samhlida Repatha

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Repatha hefur ekki verid rannsakad hja pungudum konum. Ekki er vitad hvort Repatha hefur skadleg
ahrif & barnid.

Ekki er vitad hvort Repatha berst i brjostamjolk.

Mikilvaegt er segja laekninum fra pvi ef pu ert med eda fyrirhugar ad vera med barn a brjosti.
Laeknirinn mun hjalpa pér ad akveda hvort heetta skuli brjostagjof eda hvort heetta eigi medferd med

Repatha med hlidsjon af dvinningi brjostagjafar fyrir barnid og dvinningi modur af medferd med
Repatha.
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Akstur og notkun véla

Repatha hefur engin eda overuleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

Repatha inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Repatha

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.

Radlagdur skammtur fer eftir undirliggjandi sjikdomi:

o hja fulloronum med frumkomna kolesterdlhakkun og blandada blodfituréskun er skammturinn
annadhvort 140 mg 4 tveggja vikna fresti eda 420 mg einu sinni i manudi.

o hja bérnum 10 ara eda eldri med arfblendna attgenga kolesterolhaekkun er skammturinn
annadhvort 140 mg 4 tveggja vikna fresti eda 420 mg einu sinni i manudi.

o hja fulloronum eda bérnum 10 ara og eldri med arfhreina &ttgenga kolesterélhackkun er

radlagour upphafsskammtur 420 mg einu sinni i manudi. A9 lokinni 12 vikna medferd getur
veri0 ad leeknirinn akvedi ad auka tidni skammta 1 420 mg 4 2 vikna fresti. Ef bt gengst ad auki
undir blodfrumuskiljun, adferd sem svipar til skilunar par sem kolesterol og adrar fitur eru
fjarlegdar ur blodinu, getur verid ad leeknirinn akvedi ad upphafsskammtur s¢ 420 mg 4 2 vikna
fresti til samraemis vid timasetningar bléofrumuskiljunar.

o hja fulloronum med stadfestan hjarta- og adasjukdom vegna adakolkunar (s6gu um
hjartasjukdom, slag eda @dasjukdoma) er skammturinn annadhvort 140 mg a tveggja vikna
fresti eda 420 mg einu sinni i manudi.

Repatha er sprautad undir hud.

Ef leeknirinn &visar pér 420 mg skammti verdur pu ad nota prja afyllta lyfjapenna par sem hver afylltur
lyfjapenni inniheldur adeins 140 mg af lyfi. Eftir ad lyfid hefur nad stofuhita skal gefa allar
inndelingarnar innan 30 minttna.

Akvedi laeknirinn ad pti eda umonnunaradili pinn geti gefid Repatha med inndzlingu purfid pid ad fa
videigandi pjalfun i ad undirbua og gefa Repatha sem inndelingu 4 réttan mata. Ekki reyna ad gefa
Repatha sem inndelingu fyrr en leknirinn eda hjukrunarfreedingurinn hefur synt pér hvernig 4 ad gera
pad.

Sja nakvemar ,,Leidbeiningar um notkun® i lok pessa fylgisedils vardandi leidbeiningar um hvernig &
ad geyma, undirbua og gefa Repatha inndelingu heima. Ef afyllti lyfjapenninn er notadur skal setja

réttan (gulan) enda lyfjapennans 4 hlidina aour en lyfinu er dezelt inn.

Adur en medferd med Repatha er hafin ttir pu ad vera 4 sérstoku matarzedi til ad laekka kolesterolid.
A medan 4 medferd med Repatha stendur & ad halda afram & pessu mataraedi til ad laekka kolesterol.

Hafi laeknirinn avisad Repatha asamt 60ru lyfi sem laekkar kolesterdl skaltu fylgja leiobeiningum
leeknisins um hvernig nota a pessi lyf saman. I pessum tilvikum skaltu einnig lesa upplysingar um
skammta i fylgisedlinum fyrir pad lyf.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Hafi0 tafarlaust samband vi0 laekninn eda lyfjafraeding.
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Ef gleymist ad nota Repatha

Notid Repatha um leid og mdgulegt er eftir gleymdan skammt. Hafid sidan samband vi0 lekninn sem
mun segja pér hveneer er best ad aaztla nasta skammt og fylgdu nyju aaetluninni alveg eins og
leeknirinn hefur meelt fyrir um.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 06ll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

° Flensa (har likamshiti, seerindi i halsi, nefrennsli, hosti og kuldahrollur)
o Kvef, eins og nefrennsli, seerindi i halsi eda sykingar i kinnholum (netkoksbdlga eda sykingar i
efri dndunarvegi)

Ogledi

Bakverkur

Lidverkir

Vodvaverkir

Vidbrogd 4 stungustad, eins og mar, rodi, blaeding, verkir eda proti
Ofnemisviobrogd, m.a. utbrot

Hofudverkur

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o Ofsakladi, raudir upphleyptir blettir 4 hud sem fylgir klaoi
o Flensulik einkenni

Mjog sjaldgzefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
o Bolga i andliti, munni, tungu eda halsi (ofnamisbjugur)

Tilkynning aukaverkana
Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint

samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er hagt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma a Repatha
Geymid lyfid par sem bdorn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & umbidunum og dskjunni 4 eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i kali (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Taka ma afyllta lyfjapennann ur keeli til ad hann nai stofuhita (ad 25°C) adur en lyfinu er sprautad. bad
mun gera pagilegra ad sprauta lyfinu. Eftir ad Repatha er tekid Ur keeli méa geyma lyfio vid stofuhita
(ad 25°C) 1 upprunalegum umbidum og lyfid verdur ad nota innan 1 manadar.

Ekki nota lyfid ef lausnin er mislitud eda inniheldur stora kekki, flogur eda litadar agnir.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi.
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Leiti0d rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem heett er ad nota. Markmidid er ad
vernda umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Repatha inniheldur

- Virka innihaldsefnid er evolocumab. Hver SureClick afylltur lyfjapenni inniheldur 140 mg af
evolocumabi 1 1 ml af lausn.

- Onnur innihaldsefni eru prolin, isediksyra, polysorbat 80, natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 qtliti Repatha og pakkningastzerdir
Repatha er lausn sem er teer til opallysandi, litlaus til folgul og nanast laus vid agnir.
Hver pakkning inniheldur einn, tvo, prja eda sex einnota afyllta SureClick lyfjapenna.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

Markadsleyfishafi
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

Framleidoandi

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frland

Framleioandi
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Awmmxen bearapus EOO/] s.a. Amgen
Temn.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.o. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 35 44 700
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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

EAlhada
Amgen EALdg @appokevticd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espaiia
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

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
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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 o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

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

Romainia
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.0.
Tel: +421 2321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305



bessi fylgisedill var sidast uppfaerour i.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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Leidbeiningar um notkun:
Repatha einnota SureClick afylltur lyfjapenni

Leidbeiningar um einstaka hluti

Fyrir notkun Eftir notkun
Grir == —
byrjunarhnappur
Fyringardagsetnin
Fyrningardagsetning (000 0000000 yrningardag g
Oluge: Gulur gluggi
(inndeelingu lokid)
Lyf
Gul Gul dryggisvorn
Appelsinugul hlif & ?;Zigizzgrg (nal innan 1)
Appelsinugul hlif af

Mikilveegt: Nalin er inni i gulu 6ryggisvorninni.
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Mikilvaegt

Lestu pessar mikilvaegu upplysingar a6ur en pu notar einnota afylitan lyfjapenna med Repatha:

EKkki frysta Repatha afylltan lyfjapenna eda nota lyfjapenna sem hefur frosid.

EKkki fjarleegja appelsinugulu hlifina af Repatha afylltum lyfjapenna fyrr en pu er tilbuin(n) ad
sprauta.

EKkki nota Repatha afylltan lyfjapenna ef hann hefur dottid ofan 4 hart yfirbord. Hluti pennans
getur verid brotinn p6 ad pu getir ekki s€d brotid.

Skref 1: Undirbuningur

Fjarlaegou einn Repatha afylltan lyfjapenna ir umbudum.

el e

Lyftu afyllta lyfjapennanum varlega tr 6skjunni.
Settu upprunalegu pakkninguna med énotudum afylltum lyfjapennum aftur i isskapinn.

Biddu i ad minnsta kosti 1 30 minutur par til afyllti lyfjapenninn hefur nad stofuhita adur en
sprautad er.

EKkki reyna ad hita afyllta lyfjapennann med pvi ad nota hitagjafa eins og heitt vatn eda
orbylgju.

EKkki skilja afyllta lyfjapennann eftir 6varinn gegn solarljosi.
EKki hrista afyllta lyfjapennann.
EKKi fjarlegja appelsinugulu hlifina af 4fyllta lyfjapennanum strax.

‘ Skodadu Repatha afyllta lyfjapennann.

Gul 6ryggisvorn
(nél innan 1)

Appelsinugul hlif & Gluggi Lyf

Vertu viss um ao lyfio i glugganum sé taert og litlaust til folgult.
Skodadu fyrningardagsetninguna.

EKkKki nota afyllta lyfjapennann ef lyfid er skyjad eda mislitad eda inniheldur stora kekki, flogur
eda agnir.

EKkKi nota afyllta lyfjapennann ef einhver hluti virdist vera sprunginn eda brotinn.

EKKi nota ef afyllti lyfjapenninn hefur dottid.

EKkKi nota afyllta lyfjapennann ef appelsinugulu hlifina vantar eda hun er ekki 6rugglega fost.
EKkKi nota afyllta lyfjapennann ef komid er fram yfir fyrningardagsetningu.

Notid nyjan afylltan lyfjapenna i 6llum tilvikum.
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C ‘ Taktu til allt sem pi parfnast fyrir sprautugjofina.

bvodu hendur vandlega med sapu og vatni.

Leggdu pad sem parf ad nota a hreint, flatt yfirbord par sem lysing er god:
o Nyjan afylltan lyfjapenna.

. Sprittpurrkur.

o Bomullarhnodra eda grisju.
o Plastur.
o Nalabox.

D Undirbudu og hreinsadu stungustad.

Upphandleggur

Sveedi 1 kringum magann (kvidur)

Leeri

Gl
Notadu eingongu pessa stungustadi:
o Leeri.
. Svadi i kringum magann (kvidur), nema 5 sentimetra (2 tommur) i kringum naflann.
o Utanverdan upphandlegg (adeins ef einhver annar gefur pér sprauturna).
Hreinsadu stungustadinn med sprittpurrku. Lattu hudina porna.
o EKKi snerta petta hudsvaedi adur en pu sprautar.
o Veljid nytt svaedi 1 hvert sinn sem pt gefur pér sprautu sjalf(ur). Ef pu parft ad nota sama
stungusveedi aftur vertu viss um ad pad sé ekki sami blettur og pu notadir sidast.

. EKKi sprauta i svaedi par sem hud er aum, marin, raud eda hord. Fordist ad sprauta i svadi par

sem eru Or eda slit.
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Skref 2: Vertu tilbdin(n)

A | Adeins skal toga appelsinugulu hlifina beint af pegar pu ert tilbtin(n) ad sprauta. Afyllti
lyfjapenninn ma ekki vera an appelsinugulu hlifarinnar lengur en i 5 mintitur. bPad getur
purrkad upp lyfid.

Appelsinugul hlif

bad er edlilegt a0 sja dropa a nalaroddinum eda gulu 6ryggishlifinni.
o EKkKki snua, beygja eda vagga appelsinugulu hlifinni.
o EKKi setja appelsinugulu hlifina aftur a afyllta lyfjapennann.
o EKKi setja fingurna 4 gulu 6ryggishlifina.

Mikilvzegt: EKKi fjarleegja appelsinugulu hlifina af afyllta lyfjapennanum fyrr en pu ert
tilbtin(n) ad sprauta.
Hafou samband vid heilbrigdisstarfsmann ef pti getur ekki sprautad lyfinu.
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B Buou til pétt yfirbord a voldum stungustad (leeri, magi eda utan & upphandlegg), med pvi ad
teygja eda klipa i hudina.
Teygt a hio

« )
-

Teygdu hudina dkvedid med pvi ad hreyfa pumalfingurinn og hina fingurna i gagnsteda att og bua
pannig til svaeedi sem er um 5 sentimetra (2 tommur) ad breidd.

EDA

Huo Kklipin

Kliptu htidina milli pumalfingurs og hinna fingranna og btidu pannig til svadi sem er um 5 sentimetrar

(2 tommur) a0 breidd.

Mikilvaegt: Mikilvaegt er ad halda takinu 4 hidinni medan sprautad er.
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Skref 3: Inndzeling

A Haltu takinu 4 hudinni. begar appelsinugula hlifin er farin af, skaltu setja gulu
Oryggisvornina 4 htidina undir 90 gradu horni. Nalin er inni i gulu 6ryggisvorninni.
EKKi snerta graa byrjunarhnappinn.

Gul 6ryggisvorn
(nal innan 1)

B Yttu afyllta lyfjapennanum akvedid nidur 4 hudina par til hudin hettir ad hreyfast.

Mikilvaegt: P verdur ad yta alla leid nidur en ekki snerta graa byrjunarhnappinn
fyrr en pu er tilbuin(n) til ad sprauta.

C ‘Degar pu ert tilbuin(n) til ad sprauta skaltu yta & graa byrjunarhnappinn. Pu munt heyra smell.

»smellur”
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D |Haltu afram a0 yta nidur a hidina. Lyftu sidan pumalfingrinum 4 medan pu heldur afyllta
lyfjapennanum upp ad htdinni. Inndelingin stti ad taka um 15 sekundur.

nsmellur”
15 sekundur

Glugginn breytist ur litlausum
i gulan pegar inndeelingunni
er lokid. bu geetir heyrt annan
smell.

ATH: Eftir ad pu tekur afyllta lyfjapennann af hudinni mun nalin verda hulin
sjalfkrafa.

Skref 4: Fragangur

A Settu notaoda afyllta lyfjapennann og appelsinugulu nalarhlifina i ilat til forgunar.

/

Settu notada afyllta lyfjapennann og appelsinugulu hlifina i nalabox.

Raofaerdu pig vid heilbrigdisstarfsmann um hvernig standa a ad forgun. Sérstakar reglur gaetu verid
um forgun 4 pinu svadi.

Geymid afyllta lyfjapennann og nalaboxid par sem born hvorki na til né sja.

o EKkki endurnota afyllta lyfjapennann.

o EKKi setja hlifina aftur 4 afyllta lyfjapennann eda setja fingurna i gulu 6ryggishlifina.

o EKkki setja afyllta lyfjapennann eda nalaboxid i endurvinnslu eda henda pvi i
heimilissorp.

B Skodadu stungustadinn.

Ef bledir skaltu prysta bomullarhnodra eda grisju 4 stungustadinn. bu matt ekki nudda stungustadinn.
Settu plastur yfir ef porf krefur.
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Repatha 420 mg stungulyf, lausn i rorlykju
evolocumab

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

- Leitio til leeknisins, lyfjafredings eda hjikrunarfraedingsins ef porf er 4 frekari upplysingum.

- bessu lyfi hefur verio avisag til personulegra nota. Ekki ma gefa pad 68rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sdmu sjukdomseinkenni s¢ ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreding eda hjukrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

- Varnadarordin og leidbeiningarnar i pessum fylgisedli eru &tlud fyrir notanda lyfsins. Foreldrar
eda umonnunaradilar sem bera abyrgo 4 ad gefa 6drum lyfid, t.d. barni, skulu nota
upplysingarnar samkvamt pvi.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Repatha og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Repatha

Hvernig nota 4 Repatha

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Repatha

Pakkningar og adrar upplysingar

AN

1. Upplysingar um Repatha og vid hverju pad er notad
Upplysingar um Repatha og hvernig pad verkar
Repatha er lyf sem laekkar gildi ,,vonda“ kolesterdlsins, sem er fitutegund, i bl6dinu.

Repatha inniheldur virka efnid evolocumab, sem er einstofna motefni (sérstakt protein sem verkar med
pvi a0 festast 4 tileetlud efni i likamanum). Evolocumab er hannad til ad festa sig vid efni sem er kallad
PCSK9 og hefur ahrif & getu lifrarinnar til ad taka upp kolester6l. Med pvi ad festa sig vid, og hreinsa
upp PCSK9, eykur lyfid magn kolesterdls sem fer inn i lifrina og laekkar pannig magn kolesterodls i
blodinu.

Vid hverju Repatha er notad

Repatha er notad til viobotar vid sérstakt mataraedi sem leekka a kolesterol ef pu ert:

. fullordinn med hatt gildi kolesterdls i bloodi (frumkomin kélesterélhaekkun [arfblendin aettgeng
koélesterolhaekkun og kolesterolhaekkun sem ekki er arfgeng] eda blondud blodfiturdskun). bad
er gefid:

- asamt statini eda 60rum kolesterollekkandi lyfjum, ef hamarksskammtur statins leekkar
ekki gildi kolesterdls nagilega.

- eitt og sér eda med 6drum kolesterollaekkandi lyfjum pegar statin verka ekki vel eda ekki
er hagt ad nota pau.

o barn 10 ara og eldra eda fullordinn med hatt gildi kolesterdls 1 blodi vegna kvilla sem er
attgengur i pinni fjolskyldu (arfblendin attgeng kolesterolhakkun). Lyfid er gefid eitt og sér
eda asamt annarri medferd sem laekkar kolesterol

o fullordnum eda barni 10 ara og eldra med hatt gildi kdlesterdls i blodi vegna kvilla sem er
ettgengur i pinni fjolskyldu (arthrein ettgeng kolesterolhaekkun). Pad er gefid eitt og sér eda
asamt annarri medferd sem lekkar kolesterol.
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o fullordinn med hatt gildi kolesterdls 1 blodi og stadfestan hjarta- og &dasjukdoém vegna
@dakolkunar (sdgu um hjartasjukddma, slag eda &dasjukdoma). bad er gefio:
- dsamt statini eda 60rum kolesterdllekkandi lyfjum, ef hdmarksskammtur statins laekkar
ekki gildi kolesterdls nagilega.
- eitt og sér eda med 6drum kolesterollaekkandi lyfjum pegar statin verka ekki vel eda ekki
er haegt ad nota pau.

Repatha er notad hja sjuklingum sem ekki geta nad stjorn 4 kolesterdl gildum sinum eingdngu med
mataradi sem 4 ad lekka kolesterol. bu skalt halda 4fram 4 mataradi sem laekka 4 kélesterol & medan
petta lyf er notad. Repatha getur hjalpad vid ad fyrirbyggja hjartasjukdoma, slag og dkvedna starfsemi
hjartans til ad auka aftur bl6ofladi til hjartans vegna fituttfellinga sem hladist hafa upp i slageedum
(einnig pekkt sem &dakolkunarsjikdomur).

2. Adur en byrjad er ad nota Repatha

Ekki ma nota Repatha ef um er ad reeda ofnemi fyrir evolocumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni
lyfsins (talin upp i kafla 6).

Varnadarord og varadarreglur

Leitid rada hja leekninum, lyfjafreedingi eda hjukrunarfreedingnum adur en Repatha er notad ef pu ert
med lifrarsjukdém.

Til pess a0 bata rekjanleika lyfsins skal laeknirinn eda lyfjafraedingur skra heiti og lotuntimer lyfsins
sem pér er gefid i sjtikraskra pina. Malt er med pvi ad pu skrair pessar upplysingar lika hja pér ef
bedid verdur um peer seinna.

Born og unglingar

Notkun Repatha hefur verio rannsokud hja bérnum 10 ara og eldri sem medferd vio arfblendinni eda
arfhreinni eettgengri kolesterélhakkun.

Notkun Repatha hefur ekki verid ranns6kud hja bérnum yngri en 10 ara.
Notkun annarra lyfja samhlida Repatha

Latio leekninn eda lyfjafraeding vita um 611 dnnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga og brjostagjof

Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum
eda lyfjafraedingi adur en lyfid er notad.

Repatha hefur ekki verid rannsakad hja pungudum konum. Ekki er vitad hvort Repatha hefur skadleg
ahrif & barnid.

Ekki er vitad hvort Repatha berst i brjostamjolk.

Mikilvaegt er segja laekninum fra pvi ef pu ert med eda fyrirhugar ad vera med barn a brjosti.
Laeknirinn mun hjalpa pér ad akveda hvort heetta skuli brjostagjof eda hvort heetta eigi medferd med

Repatha med hlidsjon af dvinningi brjostagjafar fyrir barnid og dvinningi modur af medferd med
Repatha.
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Akstur og notkun véla

Repatha hefur engin eda overuleg ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla.

Repatha inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum skammiti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Repatha

Notid lyfio alltaf eins og leeknirinn hefur sagt til um. Ef ekki er 1jost hvernig nota a lyfid skal leita
upplysinga hja lekninum.

Radlagdur skammtur fer eftir undirliggjandi sjikdomi:

o hja fulloronum med frumkomna kolesterdlhakkun og blandada blodfituréskun er skammturinn
annadhvort 140 mg 4 tveggja vikna fresti eda 420 mg einu sinni i manudi.

o hja bérnum 10 ara eda eldri med arfblendna attgenga kolesterolhaekkun er skammturinn
annadhvort 140 mg 4 tveggja vikna fresti eda 420 mg einu sinni i manudi.

o hja fulloronum eda bérnum 10 ara og eldri med arfhreina &ttgenga kolesterélhackkun er

radlagour upphafsskammtur 420 mg einu sinni i manudi. A9 lokinni 12 vikna medferd getur
veri0 ad leeknirinn akvedi ad auka tidni skammta 1 420 mg 4 2 vikna fresti. Ef bt gengst ad auki
undir blodfrumuskiljun, adferd sem svipar til skilunar par sem kolesterol og adrar fitur eru
fjarlegdar ur blodinu, getur verid ad leeknirinn akvedi ad upphafsskammtur s¢ 420 mg 4 2 vikna
fresti til samraemis vid timasetningar bléofrumuskiljunar.

o hja fulloronum med stadfestan hjarta- og adasjukdom vegna adakolkunar (s6gu um
hjartasjukdom, slag eda @dasjukdoma) er skammturinn annadhvort 140 mg a tveggja vikna
fresti eda 420 mg einu sinni i manudi.

Repatha er sprautad undir hud.

Akvedi leeknirinn ad pu eda umonnunaradili pinn geti gefid Repatha med inndzlingu med sjalfvirka
smaskammtaranum purfid pid ad fa videigandi pjalfun i ad undirblia og gefa Repatha sem inndalingu
a réttan mata. Ekki reyna ad nota sjalfvirka smaskammtarann fyrr en leeknirinn eda
hjikrunarfredingurinn hefur synt pér hvernig 4 ad gera pad. Melt er me0 eftirliti fullordins adila

pegar 10 til 13 ara einstaklingar nota sjalfvirka smaskammtarann.

Sja nakveemar ,,Leidbeiningar um notkun® 1 lok pessa fylgisedils vardandi leidbeiningar um hvernig a
ad geyma, undirbtia og nota Repatha sjalfvirka smadskammtarann heima.

Aéur en medferd med Repatha er hafin attir pu ad vera a sérstoku mataradi til ad leekka kolesterolio.
A medan 4 medferd med Repatha stendur & ad halda afram & pessu mataradi til ad laekka kolesterol.

Hafi leeknirinn dvisad Repatha dsamt 60ru lyfi sem laekkar kolesterdl skaltu fylgja leidbeiningum
leeknisins um hvernig nota a pessi lyf saman. I pessum tilvikum skaltu einnig lesa upplysingar um
skammta 1 fylgisedlinum fyrir pad lyf.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um

Hafio tafarlaust samband vid laekninn eda lyfjafraeding.

Ef gleymist ad nota Repatha

Notid Repatha um leid og mogulegt er eftir gleymdan skammt. Hafid sidan samband vid lekninn sem
mun segja pér hvenzr er best ad aztla naesta skammt og fylgdu nyju azetluninni alveg eins og

leeknirinn hefur meelt fyrir um.
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4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdio aukaverkunum en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)

. Flensa (har likamshiti, seerindi 1 halsi, nefrennsli, hosti og kuldahrollur)
o Kvef, eins og nefrennsli, serindi i halsi eda sykingar i kinnholum (nefkoksbolga eda sykingar i
efri ondunarvegi)

Ogledi

Bakverkur

Lioverkir

Vodvaverkir

Vidbrogo a stungustad, eins og mar, rodi, bleeding, verkir eda proti
Ofnaemisviobrogd, m.a. utbrot

Hoéfuoverkur

Sjaldgeefar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
o Ofsakladi, raudir upphleyptir blettir & hud sem fylgir kladi
. Flensulik einkenni

Mjog sjaldgaefar (geta komio fyrir hjé allt ad 1 af hverjum 1.000 einstaklingum)
o Boélga i andliti, munni, tungu eda halsi (ofnemisbjugur)

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafraeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sjd Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Repatha

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbtdunum og 6skjunni 4 eftir EXP.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid 1 upprunalegum umbudum til varnar gegn ljosi og raka.

Taka ma lyfio (rorlykju og sjalfvirkan smaskammtara) ur keeli til ad pad nai stofuhita (ad 25°C) a0ur
en lyfinu er sprautad. Pad mun gera pagilegra ad sprauta lyfinu. Eftir a0 Repatha er tekid Gr keeli ma
geyma lyfid vid stofuhita (ad 25°C) i upprunalegum umbudum og lyfio verdur ad nota innan

1 manadar.

Ekki nota lyfid ef lausnin er mislitud eda inniheldur stora kekki, flogur eda litadar agnir.

Ekki m4 skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi.

Leiti0d rada i apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad
vernda umhverfid.
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6. Pakkningar og adrar upplysingar

Repatha inniheldur

- Virka innihaldsefnid er evolocumab. Hver rorlykja inniheldur 420 mg af evolocumabi i 3,5 ml
af lausn (120 mg/ml).

- Onnur innihaldsefni eru prolin, isediksyra, polysorbat 80, natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 qtliti Repatha og pakkningastzerdir
Repatha er lausn sem er teer til opallysandi, litlaus til folgul og nanast laus vid agnir.
Hver pakkning inniheldur eina einnota rorlykju i pakkningu med einnota sjalfvirkum sméaskammtara.

Markadsleyfishafi og framleidandi
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

Markadsleyfishafi
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

Framleidoandi

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

frland

Framleioandi
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgia

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
Bbarapus Luxembourg/Luxemburg
Awmmxen bearapus EOO/L s.a. Amgen
Temn.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.0. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 35 44 700
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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

EAlhada
Amgen EALdg @appokevticd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espaiia
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

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
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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 o.0.
Tel.: +48 22 581 3000

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

Romainia
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.0.
Tel: +421 2321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Sverige
Amgen AB
Tel: +46 (0)8 6951100

United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Limited
Tel: +44 (0)1223 420305



bessi fylgisedill var sidast uppfaerour i.
Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu http://www.ema.europa.eu.

Upplysingar a islensku eru a http://www.serlyfjaskra.is.
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Leidbeiningar um notkun:

Repatha einnota sjalfvirkur smaskammtari og rorlykja

Leidbeiningar um einstaka hluti

Rorlykja
Toppur rorlykju
Hvitur stimpill (Ma ekki snua)
Botn rorlykju ® B ] ¢
1 * - N
Lyf - - Merkimidi
rorlykju
Sjalfvirkur smaskammtari
Framhlio Starthnappur
Stodu  (Prystid ekki a fyrr en
Huolim ljos undirbuningi er lokio)
n
L
-
Rorlykjulok ‘

(lokio ekki nema rorlykja sé 1)

ST

Gluggi sem
synir lyfid
Flipar til ad
toga i

Afturhlio

Rafhl60urema

Vinstri flipi
til a0 toga i
Mikilvaegt: Nalin er inni i.

Nalarhlif Pappir med limi

Nal er hér inni
i (undir hlif)
Heegri flipi til
ad toga i
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Mikilvaegt
Lestu pessar mikilvaegu upplysingar a0ur en pu notar sjalfvirka smaskammtarann og rorlykjuna
med Repatha:
Hvernig geyma skal sjalfvirka smaskammtarann og rorlykjuna
o Geymio sjalfvirka smaskammtarann og rorlykjuna par sem born hvorki na til né sja.

o EKKi geyma sjalfvirka smaskammtarann og rorlykjuna i miklum hita eda kulda. Til deemis skal
ekki geyma pad i hanskaholfi eda farangursgeymslu bils. M4 ekki frjosa.

Notkun sjalfvirka smaskammtarans og rorlykjunnar

o EKKi hrista sjalfvirka smaskammtarann eda rorlykjuna.

o EKkki fjarlegja sjalfvirka smadskammtarann og rorlykjuna r 6skjunni eda glera bakkanum fyrr
en undirbiiningi fyrir inndaelingu er lokid.

o EKKi snerta starthnappinn fyrr en pu hefur komio afylltum sjalfvirkum smaskammtara og
rorlykju fyrir 4 htidinni og ert tilbuin(n) til inndaelingar.

o Melt er med eftirliti fullordins adila pegar born 13 ara og yngri nota sjalfvirka smaskammtarann
og rorlykjuna.

o Einungis er haegt ad yta einu sinni 4 starthnappinn. Ef mistok verda er ekki haegt ad nota
sjalfvirka smaskammtarann.

o EKkKi nota sjalfvirka smaskammtarann og rorlykjuna ef annad hvort hefur fallid 4 hart yfirbord.
Hluti af sjalfvirka smaskammtaranum og rorlykjunni getur verid brotinn, jafnvel p6 pad sjaist
ekki. Notid nyjan sjalfvirkan smaskammtara og rorlykju.

o EKKi endurnota sjalfvirka smaskammtarann og rorlykjuna. Sjalfvirki smaskammtarinn og
rorlykjan eru einnota.

o EKKi lata sjalfvirka smaskammtarann blotna (vatn eda adrir vokvar). Hann inniheldur
rafeindabliinad sem ma ekki blotna.

o Einungis skal nota sjalfvirka smaskammtarann til inndaelingar undir hid me0 rorlykjunni.

[ 6llum tilvikunum sem talin eru upp hér fyrir ofan skal nota nyjan sjalfvirkan smaskammtara og
rorlykju. Heilbrigdisstarfsmadur sem er kunnugur Repatha atti ad geta svarad peim spurningum sem pu
hefur.

Skref 1: Undirbidningur

A Fjarlaegou sjalfvirka smaskammtarann og rorlykjuna r isskipnum. Bidid i 45 minutur.

Mikilveaegt: Bidid i a.m.k. 45 minuatur par til sjalfvirki smaskammtarinn og rorlykjan na herbergishita a
edlilegan hatt medan pau eru ennpa i dskjunni adur en pu gefur lyfid.

o EKKi reyna ad hita rorlykjuna med pvi ad nota hitagjafa eins og heitt vatn eda Srbylgju.
o EKKi hrista sjalfvirka smaskammtarann og rorlykjuna.

o EKkKi nota ef einhver hluti rérlykjunnar virdist vera sprunginn eda brotinn.

o Notio ekki ef komid er fram yfir fyrningardagsetningu sem tilgreind er 4 umbiudunum.

{ 6llum tilvikunum sem talin eru upp hér fyrir ofan skal nota nyjan sjalfvirkan smaskammtara og
rorlykju.
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B Opnio 6skjuna og fjarleegio hvitu pappirshlifina. Takio sjalfvirka smaskammtarann ur
glaera bakkanum.

Glear bakki

Sjalfvirkur smaskammtari

Rorlykja - Plasthlif

Geymid sjalfvirka smaskammtarann og rorlykjuna i gleera bakkanum par til pu ert tilbtin(n) fyrir
inndaelingu.

o EKKi koma vid starthnappinn fyrr en sjalfvirki smaskammtarinn er stadsettur & hudinni og pu ert
tilbtin(n) til ad deela lyfinu inn.

o Notio ekKki ef hvita pappirshlifin er ekki til stadar eda skemmd.

C Taktu til allt sem pu parfnast fyrir inndzlinguna og pvodu sidan hendur pinar vandlega

meo sapu og vatni.

Leggdu pad sem parf ad nota a hreint, flatt yfirbord par sem lysing er god:
e Glaran bakka med sjalfvirka smaskammtaranum og rorlykjunni

e  Sprittpurrkur

e Bomullarhnoodra eda grisju

e Plastur

e Nalabox

NS
| W
RN
Lo

A \
\ \\\(\\\ >
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D Veldu stadsetningu fyrir sjalfvirka smaskammtarann. Einungis skal nota upphandlegg ef
einhver annar gefur inndzelinguna.

bu matt gefa lyfio i:
o Leeri \ Upphandleggur
. Kvid, nema 5 sentimetra

(2 tommur) i kringum naflann > Kviour

° Utanverdan upphandlegg (adeins
ef einhver annar gefur pér
inndaelinguna) Leeri

Hreinsadu stungustadinn med sprittpurrku. Lattu hudina porna.
o EKKi snerta petta hudsveedi aftur 4dur en pu gefur lyfid.

o Ekki gefa lyfio 1 svaedi par sem hiid er aum, marin, raud eda hord. Fordist ad gefa lyfid i svedi
med hrukkum, huodfellingum, 6rum, sliti, feedingarblettum eda miklum harvexti.

Ef pt vilt nota sama stungusvaedi aftur vertu viss um ad pad sé ekki sami blettur og pui sprautadir i
sidast.

Mikilvaegt: Til ao sjalfvirki smaskammtarinn festist 6rugglega er mikilvaegt ad nota pétt og flatt

huosvaeoi.

Skref 2: Vertu tilbtin(n)

E Opnadu sjalfvirka smaskammtarann med pvi ad draga rorlykjulokio til heegri. Skildu lokio
eftir opio.

EKKi yta a starthnappinn fyrr en
pt ert undirbuin(n) fyrir
inndaelinguna.
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F |Skodaou rorlykjuna.

Merkimidi rorlykju Toppur rorlykju (ma ekki snaa)

Botn rorlykju Lyf Hyvitur stimpill Fyrningardagsetning

bl

ax3
(o] *T—
*—

TTO0EE v4

Gakktu ur skugga um ad lyfio i rorlykjunni sé tert og litlaust til folgult.

e  EKKi nota ef 1yfi0 er skyjad eda mislitad eda inniheldur flyksur eda agnir.
e  EKKi nota ef einhver hluti rorlykjunnar virdist vera sprunginn eda brotinn.
e EKKi nota ef hluta rorlykjunnar vantar eda hann er ekki tryggilega festur a.
e  EKKi nota ef komi0 er fram yfir fyrmingardagsetninguna a rorlykjunni.

{ 6llum tilvikunum sem talin eru upp hér fyrir ofan skal nota nyjan sjalfvirkan smaskammtara og
rorlykju.

G Hreinsio botn rorlykjunnar.

Haldio hér
Haldid um bol rorlykjunnar med annarri hendi og hreinsid botn rérlykjunnar med sprittpurrku.
o Ekki koma vid botn rorlykjunnar eftir ad hann hefur verid hreinsadur med sprittpurrku.
o EKKi fjarlegja eda snua botni eda toppi rorlykjunnar.
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H Setjio hreinu rorlykjuna i sjalfvirka smaskammtarann og prystio pétt a toppinn par til
hin er tryggilega fost.

Setjio
rorlykjuna
beint i

Setjid rorlykjuna i med botninn 4 undan.

o EKKi setja rorlykjuna i meira en 5 minatum fyrir inndeelingu. Pad getur purrkad upp lyfio.
o EKKi snerta starthnappinn fyrr en pu hefur komid afyllta sjalfvirka smaskammtaranum fyrir a
hudinni.
I Dragio rorlykjulokio til vinstri. Kreistio sidan pétt par til pad smellur lokad.
Kreistio
pétt

Gangid ur skugga um ad rorlykjan sitji 6rugglega i sjalfvirka smaskammtaranum 4dur en lokad er med
lokinu.

o EKkKki loka med lokinu ef rorlykjan er ekki til stadar eda komid rétt fyrir.

o EKKi snerta starthnappinn fyrr en pu hefur komid afyllta sjalfvirka smaskammtaranum fyrir 4
hadinni.

Mikilvaegt: Eftir ad fyllt hefur verid 4 sjalfvirka smaskammtarann skal tafarlaust halda afram i nasta

skref.
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Skref 3: Inndzeling

J Fjarlaegio bada grenu flipana til ad toga svo ad 1imid sjaist. Kveikt er a sjalfvirka
smaskammtaranum pegar blaa st6ouljosio blikkar.
Haegri flipi til ad Blikkandi 1jos
toga i

Vinstri
flipi til
ad Hdlim
toga i
Fjarlegja verour bada graenu flipana til ad kveikja 4 afyllta sjalfvirka smaskammtaranum. Pt munt heyra
bip-hlj60 og sja blaa stoouljosio blikka.
e EKKi snerta hudlimid.
e EKKi snerta starthnappinn fyrr en pt hefur komid afyllta sjalfvirka smaskammtaranum fyrir 4
hadinni.
EKKi snerta eda menga svadid med nalarhlifinni.
o EKKi stadsetja afyllta sjalfvirka smaskammtarann & likamann ef rauda st6duljosid blikkar i meira
en 5 sekundur.
e EKKi draga bakhlid htidlimsins af sjalfvirka smaskammtaranum.
e EKKi leggja hudlimid saman.

K Til a0 sjalfvirki smaskammtarinn festist tryggilega skal undirbuia og hreinsa stungusvaeoi
sem er 6liklegt ad hafi likamshar, einnig ma fjarleegja har af svaedinu. Notio pétt og flatt
hudsvaedi.

Stadsetning 4 kvid Stadsetning 4 leeri

Teygid 4 hudinni 4 kvid EKkKki teygja 4 hudinni 4 leeri

Mikilvzegt: Adlagio likamsstoou til ad fordast hiodfellingar eda -bungur.
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L begar blaa 1j6si0 blikkar er sjalfvirki smaskammtarinn tilbinn. Teygio afram a hadinni (adeins
4 kvid). Haldi9 sjalfvirka smaskammtaranum pannig ad blda 1j6sid sjaist, og stadsetjid 4 htidina.
bu gaetir heyrt bip-hljoo.

Blikkandi 1j6s
1 | |

Afylltur sjalfvirkur smaskammtari mun liggja flatur upp vid likamann. Tryggid ad allt 1imid sé fast vid
htdina. Rennid fingri umhverfis branir limsins til ad tryggja pad.

Gangio ur skugga um ad fatnadur sé ekki fyrir afyllta, sjalfvirka smaskammtaranum, og ad pu sjair alltaf

blaa 1j6si0.

o EKkki reyna ad endurstadsetja afyllta, sjalfvirka smaskammtarann eftir ad honum hefur verid
komid fyrir 4 hudinni.

M  |Prystio pétt og sleppid starthnappinum. Blikkandi graent ljos og smellur gefa til kynna ad
inndeling sé hafin.

Blikkandi 1jos

bu geetir heyrt deluhljod.

bu geetir fundid fyrir nalastungu.

Gakktu ar skugga um ad pu sjair grent stoduljos blikka.

bu geetir heyrt bip-hlj6d sem gefur til kynna ad inndelingin sé hafin.

Mikilvzegt: Ef lyf lekur ur afylltum, sjalfvirkum smaskammtara skaltu hafa samband vid laekninn eda
lyfjafreeding.
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N Inndzeling tekur u.p.b. 5 minutur. Samfellt, graent ljos birtist 4 stoouljosinu og teekio gefur
fra sér bip-hljéo pegar inndzelingu er lokio.

Blikkandi 1jos
0N
5 min.
mmmm 0
¥)
C o . . s . Samfellt 1jos
EKKi er 6edlilegt ad dzeluhljoo byrji og stoovi medan 4 inndzelingu
stendur.
o Hofleg, likamleg hreyfing ma fara fram medan 4 inndzlingu stendur,

t.d. ganga, teygja sig og beygja.

Inndzelingu er lokio pegar:
o Stoduljosid logar samfellt graent.
o bu heyrir nokkur bip-hlj6d.

bip-bip-bip

P

Skref 4: Fragangur

(0] Pegar inndzelingu er lokio skal gripa i hidlimio og fjarlaegja pad og sjalfvirka
smaskammtarann varlega af hidinni. Sidan skal athuga gluggann sem synir lyfid. Nu 4 ad
vera slokkt 4 grzena ljésinu.

Notadur stimpill
Ljos slokkt

bip-bip-bip

Athugid hvort notadi stimpillinn fylli gluggann sem synir lyfid ad fullu og hvort graena, stoduga 1j6sio sé
nu slokkt. bad pyodir ad 6llu lyfinu hafi verid deelt inn. Ef stimpillinn fyllir ekki gluggann skaltu hafa
samband vi0 lekninn.

o Notadi sjalfvirki smaskammtarinn mun gefa fra sér bip-hljod pegar hann er fjarleegdur af
hadinni.

o Edlilegt er ad sja nokkra vokvadropa & huidinni eftir ad pt fjarleegir notada sjalfvirka
smaskammtarann.
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P Fargid notada sjalfvirka smaskammtaranum i ilat til forgunar fyrir beitta hluti.

o Sjalfvirki smaskammtarinn inniheldur rafthlodur, rafeindabtinad og nal.

o Setjid notada sjalfvirka smaskammtarann i nalabox strax eftir notkun.
EKkki henda (farga) sjalfvirka smaskammtaranum med heimilissorpi.

o Radfaerdu pig vid heilbrigdisstarfsmann um hvernig standa & ad forgun.
Sérstakar reglur geetu verid um forgun 4 pinu svedi.

o EKKi fjarleegja notudu rorlykjuna ur sjalfvirka smaskammtaranum.

. EKKi endurnota sjalfvirka smaskammtarann.

EKKi setja sjalfvirka smaskammtarann eda nalaboxid i endurvinnslu eda
henda pvi 1 heimilissorp.

Mikilveegt: Geymid avallt nalaboxid par sem born hvorki na til né sja.

Q ‘ Skodadu stungustadinn.

Ef blaeoir skaltu prysta bomullarhnodra eda grisju 4 stungustadinn. Ekki nudda stungustadinn. Settu
plastur yfir ef porf krefur.

Vandamal

Hvao gera skal ef st60uljosio 4 afyllta sjalfvirka smaskammtaranum blikkar stodugt raudu 1josi og bip-
hlj60 heyrast.

T, Vidvorunarljos bl}kkar

\\" /

Hzettu ad nota afyllta sjalfvirka smaskammtarann. Ef sjalfvirki smaskammtarinn er na pegar fastur vid
likama pinn skal fjarleegja hann varlega.

Viobodtarupplysingar um umhverfisskilyroi
Aszttanlegt rakabil er 15% til 85%.
Haedarbil er -300 metrar til 3.500 metrar (-984 fet til 11.483 fet).
Medan a inndaelingu stendur skal halda sjalfvirka smaskammtaranum i a.m.k. 30 cm (12 tommu)
fjarleegd fra 60rum rafteekjum eins og farsimum.
Advorun: Ekki breyta tekinu.
Asattanlegt hitastig fyrir sjalfvirka smaskammtarann er 15°C til 40°C.
www.devicepatents.com
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Notid ekki ef Haldid purru Lesid Tenging af Einnota Daudreinsad
pakkning er leidbeiningar tegund BF med
skemmd um notkun ethylenoxidi
C€ 0344

EC | REP

Amgen Inc., One Amgen Center Drive, Thousand Oaks, CA, Bandarikin

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