I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1.  VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS
Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
Repatha 420 mg injekcinis tirpalas uztaise

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirksSte

Kiekviename uZzpildytame SvirkSte 1 ml tirpalo yra 140 mg evolokumabo (evolocumabum).

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirks$tiklyje

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje 1 ml tirpalo yra 140 mg evolokumabo (evolocumabum).

Repatha 420 mg injekcinis tirpalas uZtaise

Kiekviename uztaise 3,5 ml tirpalo yra 420 mg evolokumabo (evolocumabum) (120 mg/ml).

Repatha yra Zzmogaus IgG2 monokloninis antiklinas, gaminamas kininio ziurkénuko kiausidziy
lastelése (angl. Chinese hamster ovary, CHO) naudojant rekombinanting DNR technologija.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).
Injekecinis tirpalas (injekcija) uzpildytame $virkstiklyje (SureClick).

Injekcinis tirpalas (injekcija) (automatinis mini dozatorius).

Tirpalas yra skaidrus ar opalescencinis, bespalvis arba gelsvas, praktiskai be daleliy.

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Hipercholesterolemija ir misri dislipidemija

Repatha yra skirtas papildomam gydymui kartu taikant dieta suaugusiesiems, sergantiems pirmine

hipercholesterolemija (heterozigotine Seimine ir neSeimine) arba misria dislipidemija, ir 10 mety bei

vyresniems vaiky populiacijos pacientams, sergantiems heterozigotine Seimine hipercholesterolemija:

o derinyje su statinais arba statinais ir kitais lipidy koncentracija mazinanciais vaistiniais
preparatais pacientams, kuriems, vartojant didziausias toleruojamas statiny dozes, mazo tankio
lipoproteiny cholesterolio (MTL-C) koncentracija nesumazéja iki siekiamo dydzio, arba

. vienas arba derinyje su kitais lipidy koncentracijg mazinanciais vaistiniais preparatais
pacientams, kurie netoleruoja statiny arba kuriems statinai yra kontraindikuotini.

Homozigotiné Seiminé hipercholesterolemija

Repatha yra skirtas suaugusiesiems ir 10 mety bei vyresniems vaiky populiacijos pacientams,
sergantiems homozigotine Seimine hipercholesterolemija, derinyje su kitais lipidy koncentracija
mazinanciais vaistiniais preparatais.



Ateroskleroziné kardiovaskuliné liga

Repatha yra skirtas papildomam gydymui koreguojant kitus rizikos veiksnius suaugusiesiems,
sergantiems arba turintiems didele rizika susirgti aterosklerozine kardiovaskuline liga, siekiant
sumazinti MTL-C koncentracija bei kardiovaskuling rizika:

o derinyje su didziausiomis toleruojamomis statiny dozémis kartu su kitais lipidy koncentracija
mazinanciais vaistiniais preparatais arba be jy;
. vienas arba derinyje su kitais lipidy koncentracijg mazinanciais vaistiniais preparatais

pacientams, kurie netoleruoja statiny arba kuriems statinai yra kontraindikuotini.

Poveikio MTL-C koncentracijai, kardiovaskuliniams reiskiniams bei tirty populiacijy tyrimy rezultatai
pateikiami 5.1 skyriuje.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Pries pradedant gydyma evolokumabu reikia atmesti kitas hiperlipidemijos ir misrios dislipidemijos
priezastis (pvz., nefrozinis sindromas, hipotiroze).

Dozavimas

Sergantiems pirmine hipercholesterolemija ir misria dislipidemija (iskaitant heterozigotine Seiming
hipercholesterolemijg)

Suaugusieji ir vaiky populiacijos pacientai (10 mety ir vyresni)
Rekomenduojama evolokumabo dozé yra 140 mg kas dvi savaites arba 420 mg kartg per ménesj. Abi
dozés klinikiniu poziiiriu yra ekvivalentiskos.

Homozigotine Seimine hipercholesterolemija sergantiems suaugusiesiems ir 10 mety bei vyresniems
vaiky populiacijos pacientams

Rekomenduojama pradiné dozé yra 420 mg karta per ménesj. Po 12 gydymo savaiciy, jei
nepasiekiamas kliniSkai reikSmingas atsakas, doz¢ galima didinti dazninant dozavimg iki 420 mg kas
dvi savaites. Pacientams, kuriems taikoma aferez¢, siekiant atitikti aferezés grafika, gydyma galima
pradéti 420 mg kas dvi savaites doze.

Aterosklerozine kardiovaskuline liga sergantiems suaugusiesiems
Rekomenduojama evolokumabo dozé yra 140 mg kas dvi savaites arba 420 mg kartg per ménesj. Abi

dozés klinikiniu poziiiriu yra ekvivalentiskos.

Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams (= 65 mety)
Senyviems pacientams dozes koreguoti nereikia.

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi
Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Dél pacienty,
kuriems yra vidutinio sunkumo ir sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, zr. 4.4 skyriy.

Vaiky populiacija

Repatha saugumas ir veiksmingumas jaunesniems nei 10 mety vaikams, sergantiems heterozigotine
Seimine hipercholesterolemija (HeSH) arba homozigotine $eimine hipercholesterolemija (HoSH), arba
vaikams, sergantiems kity tipy hiperlipidemija, neistirti.



Vartojimo metodas

Leisti po oda.

Evolokumabas leidziamas po oda j pilvo, Slaunies arba Zasto sritj. Injekcijos vietas reikia keisti.
Injekcijy negalima atlikti vietose, kuriose oda yra jautri, su kraujosruvomis, paraudusi ar sukietéjusi.

Evolokumabo negalima leisti j veng ar j raumenis.

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste

140 mg dozé suleidziama naudojant vienkartinj uzpildyta $virksta.

420 mg doze reikia suleisti per 30 minuciy, i eilés naudojant tris uzpildytus Svirkstus.
Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkstiklyje

140 mg doz¢é suleidziama naudojant vienkartinj uzpildyta Svirkstiklj.

420 mg doze reikia suleisti per 30 minuciy, iS eilés naudojant tris uzpildytus Svirkstiklius.

Repatha 420 mg injekcinis tirpalas uzZtaise
420 mg doze reikia suleisti naudojant vieng uztaisg su automatiniu mini dozatoriumi.

Repatha yra skirtas savarankiskam paciento vartojimui, pries tai tinkamai jj apmokius. Evolokumaba
gali leisti ir kitas asmuo, kuris buvo apmokytas tai atlikti.

Skirtas tik vienkartiniam naudojimui.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numer;j.

Kepenu funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas, nustatytas evolokumabo
bendros ekspozicijos sumazejimas, dél ko gali sumazéti MTL-C koncentracija maZinantis poveikis.
Todél tokius pacientus reikia atidziai stebéti.

Pacientai, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasé pagal Child-Pugh), nebuvo tirti
(zr. 5.2 skyriy). Pacientams, kuriems yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, evolokumabo reikia

vartoti atsargiai.

Sausa natiirali guma

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame svirkste

Stiklinio uzpildyto SvirkSto adatos dangtelis yra pagamintas i$ sausos nattiralios gumos, latekso
darinio, kuri gali sukelti sunkias alergines reakcijas.

Natrio kiekis

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.



4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

Statiny ir evolokumabo farmakokinetiné saveika buvo tirta klinikiniy tyrimy metu. Pacientams,
kuriems kartu buvo skiriama statiny, nustatytas mazdaug 20 % evolokumabo klirenso padidéjimas. Si

klirenso padidéjimg dalinai sukélé statinai, kurie padidino proproteino konvertazés subtilizino/9 tipo
keksino (angl. PCSK9) koncentracija, ta¢iau tai neturéjo neigiamos jtakos evolokumabo

koreguoti nereikia.

Farmakokinetiniy ir farmakodinaminiy evolokumabo sgveikos su kitais lipidy koncentracija
mazinanciais vaistiniais preparatais, iSskyrus statinus ir ezetimibg, tyrimy neatlikta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas
Duomeny apie Repatha vartojimg néStumo metu néra arba jy nepakanka.

Tyrimai su gyvinais tiesioginio ar netiesioginio toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (Zr.
5.3 skyriy).

Repatha néStumo metu vartoti negalima, nebent moters klinikiné buklé yra tokia, kad ja biitina gydyti
evolokumabu.

~

Zindymas

Nezinoma, ar evolokumabas iSsiskiria ] motinos piena.
Pavojaus Zindomiems naujagimiams/ kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo nauda kuidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti/ susilaikyti nuo gydymo Repatha.

Vaisingumas

Duomeny apie evolokumabo poveikj Zmogaus vaisingumui néra. Tyrimai su gyviinais neparodé
poveikio vaisingumo vertinamosioms baigtims, kai ploto po koncentracijos kitimo laike kreive (angl.
AUC) ekspozicija buvo Zymiai didesné nei pacienty, vartojanciy evolokumabo po 420 mg kartg per
ménesj (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Repatha gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Vartojant rekomenduojamas dozes, daugiausiai pranesSimy gauta apie Sias nepageidaujamas reakcijas:
nazofaringita (7,4 %), virSutiniy kvépavimo taky infekcijas (4,6 %), nugaros skausma (4,4 %),
artralgija (3,9 %), 1 gripa panasius simptomus (3,2 %) ir injekcijos vietos reakcijas (2,2 %). Saugumo
duomenys homozigotine Seimine hipercholesterolemija serganciyjy populiacijoje buvo panasiis kaip ir
serganciyjy pirmine hipercholesterolemija ir miSria dislipidemija populiacijoje.



Nepageidaujamy reakciju santrauka lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias pranesta pagrindiniy, kontroliuojamy klinikiniy tyrimy metu ir
spontaniniy praneS§imy duomenimis, yra pateiktos 1 lentel¢je pagal organy sistemy klases ir daznj.
Nepageidaujamo poveikio daznis apibiidinamas taip: labai daznas (> 1/10), daznas (nuo > 1/100 iki

< 1/10), nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100), retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000), labai retas

(< 1/10 000).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA organy sistemy klasé Nepageidaujamos reakcijos | DaZnis
Infekcijos ir infestacijos I gripa panasiis simptomai Daznas
Nazofaringitas Daznas
Virsutiniy kvépavimo taky Daznas
infekcija
Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas Daznas
ISbérimas Daznas
Dilgéliné Nedaznas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas Daznas
Virskinimo trakto sutrikimai Pykinimas Daznas
Odos ir poodinio audinio Angioneuroziné edema Retas
sutrikimai
Skeleto, raumeny ir jungiamojo Nugaros skausmas Daznas
audinio sutrikimai Artralgija Daznas
Mialgija Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Injekcijos vietos reakcijos' Daznas
vietos pazeidimai Gripo pobuidzio susirgimas Nedaznas

I 7Zr. ,, Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibadinimas.

Saugumo duomenys buvo panasiis tarp tiriamyjy, kuriy MTL-C po pradinio lygio buvo < 0,65 mmol/l
(25 mg/dl) arba < 1,03 mmol/l (40 mg/dl), lyginant su tiriamaisiais, kuriy MTL-C po pradinio lygio

buvo didesnis (> 1,03 mmol/l [40 mg/dl]), o Repatha ekspozicijos mediana (Q1, Q3) buvo 84,2 (78,1,
89,8) mén. Repatha toliau vartojusiems tiriamiesiems ir 59,8 (52,8, 60,3) mén. placebg vartojusiems ir
prie Repatha atvirame testiniame tyrime peréjusiems tiriamiesiems.

Atrinkty nepageidaujamuy reakciju apibudinimas

Injekcijos vietos reakcijos

Dazniausios injekcijos vietos reakcijos buvo injekcijos vietos kraujosruva, paraudimas, kraujavimas,
injekcijos vietos skausmas ir patinimas.

Vaiky populiacija

Repatha saugumas ir veiksmingumas istirti vaiky populiacijos pacientams, sergantiems heterozigotine
ir homozigotine Seimine hipercholesterolemija. Siekiant jvertinti Repatha poveiki, buvo atliktas

158 vaiky populiacijos pacienty nuo > 10 iki < 18 mety, serganciy heterozigotine Seimine
hipercholesterolemija, klinikinis tyrimas. Naujy pavojy saugumui nepastebéta, o Sios vaiky
populiacijos saugumo duomenys atitiko Zinomus §io vaistinio preparato suaugusiyjy, serganciy
heterozigotine Seimine hipercholesterolemija, saugumo duomenis. | klinikinius tyrimus buvo jtraukti
dvidesimt Sesi vaiky populiacijos pacientai nuo > 10 iki < 18 mety, sergantys homozigotine Seimine
hipercholesterolemija, kurie buvo gydyti Repatha. Saugumo duomeny skirtumo tarp homozigotine
Seimine hipercholesterolemija serganciy vaiky populiacijos pacienty ir suaugusiyjy nenustatyta.




Senyvy pacienty populiacija

Dvigubai koduoty klinikiniy tyrimy metu i$ 24 671 evolokumabu gydyto paciento 11 126 (45,1 %)
buvo 65 mety ir vyresni, 0 2 132 (8,6 %) buvo 75 mety ir vyresni. Saugumas ir veiksmingumas Siems
ir jaunesniems pacientams i$ esmés nesiskyre.

Imunogeniskumas

Klinikiniy tyrimy metu 0,3 % pacienty (48 i$ 17 992 pacienty), gydyty maziausiai viena evolokumabo
doze, nustatytas suriSanciy antikiiny susidarymas. Pacientai, kuriems serologiniai tyrimai dél
suriSanciy antikiiny buvo teigiami, toliau buvo tirti dél neutralizuojanciy antikiiny, ta¢iau né vienam is
§iy pacienty neutralizuojanciy antikiiny nenustatyta. Evolokumabg suriSantys antikiinai neturéjo jtakos
evolokumabo farmakokinetikai, klinikiniam atsakui ir saugumui.

Vaiky populiacijos pacientai, gydyty Repatha, klinikiniy tyrimy metu antiktiny susidarymo prie$
evolokumaba neaptikta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Tyrimy su gyviinais metu, skiriant 300 karty didesnes dozes nei 420 mg evolokumabo kartg per
ménes] gydytiems pacientams, nepageidaujamo poveikio nepastebéta.

Perdozavus evolokumabo specifinio gydymo néra. Perdozavimo atveju reikia skirti simptominj
gydyma ir imtis palaikomyjy priemoniy, jei reikia.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — lipidus modifikuojantys vaistiniai preparatai, kiti lipidus modifikuojantys
vaistiniai preparatai, ATC kodas — C10AX13

Veikimo mechanizmas

Evolokumabas selektyviai jungiasi prie PCSK9 ir neleidzia cirkuliuojan¢iam PCSK9 jungtis prie mazo
tankio lipoproteiny receptoriy (MTLR), esanciy kepeny lasteliy pavirSiuje, tokiu biidu apsaugodamas
MTLR nuo PCSK9 sukeliamo suirimo. Padidéjus MTLR skaiciui kepenyse, sumazéja
MTL-cholesterolio (MTL-C) koncentracija serume.

Farmakodinaminis poveikis

Pacientams, sergantiems pirmine hipercholesterolemija ir misria dislipidemija, klinikiniy tyrimy metu
evolokumabas sumazino neprisijungusio PCSK9, MTL-C, bendro cholesterolio, apolipoproteino B
(ApoB), ne didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (ne DTL-C) koncentracijas, bendro
cholesterolio/DTL-C, ApoB/ApoATl koncentracijy santykius, labai mazo tankio lipoproteiny
cholesterolio (LMTL-C), trigliceridy (TG) ir lipoproteino Lp(a) koncentracijas ir padidino DTL-C ir
ApoA1l koncentracijas.


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

Vienkartiné 140 mg arba 420 mg evolokumabo injekcija po oda sukélé cirkuliuojancio neprisijungusio
PCSKO kiekio didziausiag sumazéjima per 4 valandas bei po to sekusj atsaka - MTL-C kiekio
sumaz¢jimg, pasiekiant viduting zemiausia reikSme atitinkamai per 14 ar 21 dieng. Nutraukus
evolokumabo vartojima, neprisijungusio PCSKO9 ir lipoproteiny koncentracijos pokytis serume buvo
griztamas. Evolokumabo iSsiskyrimo i§ organizmo laikotarpiu neprisijungusio PCSK9 ar MTL-C
padidéjimas vir§ pradinio lygio pastebétas nebuvo, tai rodo, kad gydymo metu kompensaciniai
mechanizmai, didinantys PCSK9 ir MTL-C gamyba, neatsiranda.

Dozavimas po oda, skiriant 140 mg kas 2 savaites ir 420 mg kartg per ménesj (vidutiniskai 10 ir

12 savaiciy), buvo ekvivalentiS$kas mazinant viduting MTL-C koncentracijg ir jg atitinkamai
sumazino -72 % ir -57 % nuo pradinio lygio lyginant su placebu. MTL-C koncentracijos sumazéjimas
gydant vien tik evolokumabu buvo panasus kaip ir gydant evolokumabu derinyje su kitais lipidy
koncentracijg mazinanciais vaistiniais preparatais.

Klinikinis veiksmingumas gydant pirmine hipercholestrolemija ir miSria dislipidemija

Gydant evolokumabu, MTL-C koncentracija sumazéjo mazdaug nuo 55 % iki 75 % jau po 1 savaités
ir iliko tgsiant gydyma ilgg laikg. Vartojant 140 mg kas 2 savaites arba 420 mg kas ménesj,
didziausias atsakas dazniausiai pasireiské po 1 — 2 savaiciy. Evolokumabas buvo veiksmingas visuose
pogrupiuose, lyginant su placebu ir ezetimibu, be Zymaus skirtumo tarp pogrupiy, lyginant amziy,
rasg, lyti, vietove, kiino masés indeksg, nacionalinés cholesterolio mokymo programos rizika, rikyma,
iSeminés Sirdies ligos (ISL) rizikos veiksnius, ankstyvos ISL §eimos anamneze, gliukozés tolerancija
(pvz., 2 tipo cukrinis diabetas, metabolinis sindromas arba normali gliukozés tolerancija), hipertenzija,
statiny dozg, pradinius neprisijungusio PCSK9, MTL-C ir TG kiekius.

> 50 % MTL-C koncentracijos sumazéjimas vidutiniskai po 10 ir 12 savaiciy buvo stebétas 80—-85 %
visy pirmine hipercholesterolemija serganciy pacienty, gydyty bet kuria evolokumabo doze. MTL-C
koncentracija < 2,6 mmol/l vidutiniskai po 10 ir 12 savai¢iy nustatyta iki 99 % bet kuria evolokumabo
doze gydyty pacienty, o MTL-C koncentracija < 1,8 mmol/l nustatyta iki 95 % pacienty.

Derinys su statinu ir statinu bei kitu lipidy koncentracija mazinanc¢iu vaistiniu preparatu

LAPLACE-2 buvo tarptautinis, daugiacentris, dvigubai koduotas, randomizuotas, 12 savaiciy trukmeés
tyrimas, kuriame dalyvavo 1 896 pacientai, sergantys pirmine hipercholesterolemija arba misria
dislipidemija, kurie atsitiktine tvarka buvo atrinkti vartoti evolokumabo kartu su statinais
(rozuvastatinu, simvastatinu arba atorvastatinu). Rozuvastatino ir simvastatino grupése evolokumabas
buvo lyginamas su placebu, o atorvastatino grupéje - su placebu ir ezetimibu.

Repatha reik§mingai sumazino MTL-C koncentracija nuo pradinio lygio lyginant su placebu
rozuvastatino ir simvastatino grupése ir lyginant su placebu ir ezetimibu atorvastatino grupéje
vidutiniskai po 10 ir 12 savaiéiy (p < 0,001). Repatha reik§mingai sumazino bendro cholesterolio,
ApoB, ne DTL-C koncentracijas, bendro cholesterolio/DTL-C, ApoB/ApoAl santykius, LMTL-C, TG
ir Lp(a) koncentracijas ir padidino DTL-C koncentracija nuo pradinio lygio lyginant su placebu
rozuvastatino ir simvastatino grupése (p < 0,05) ir reikSmingai sumazino bendro cholesterolio, ApoB,
ne DTL-C, bendro cholesterolio/DTL-C, ApoB/ApoAl ir Lp(a) koncentracijg lyginant su placebu ir
ezetimibu atorvastatino grup¢je vidutiniskai po 10 ir 12 savaiciy (p < 0,001) (zr. 2 ir 3 lentelg).

RUTHERFORD-2 buvo tarptautinis, daugiacentris, dvigubai koduotas, randomizuotas, placebu
kontroliuojamas, 12 savaiciy trukmés tyrimas, kuriame dalyvavo 329 pacientai, sergantys
heterozigotine Seimine hipercholesterolemija ir vartojantys lipidy koncentracija mazinanciy vaistiniy
preparaty. Repatha reikSmingai sumazino MTL-C koncentracija nuo pradinio lygio lyginant su
placebu vidutiniskai po 10 ir 12 savaiciy (p < 0,001). Repatha reik§mingai sumazino bendro
cholesterolio, ApoB, ne DTL-C koncentracijas, bendro cholesterolio/DTL-C, ApoB/ApoAl santykius,
LMTL-C, TG ir Lp(a) koncentracijas bei padidino DTL-C ir ApoA1l koncentracijas nuo pradinio lygio
lyginant su placebu vidutiniskai po 10 ir 12 savai¢iy (p < 0,05) (Zr. 2 lentele).



2 lentelé. Evolokumabo gydymo poveikis lyginant su placebu pacientams, sergantiems pirmine
hipercholesterolemija ir misria dislipidemija — vidutinis pokytis procentais nuo pradinio lygio po
10 ir 12 savaiciu (%, P1 95 %)

Tyrimas | Dozavi- MTL-C| Ne | ApoB [Bendras| Lp(a) LMTL-DTL] TG Apo-|Bendro | ApoB/
mas (%) |DTL-C| (%) |[cholest.| (%) C C | (%) | Al [cholest./|ApoAl

(%) (%) ) | (%) (%) | DTL-C| santy-
santykis| Kis
% | %
AT o | e | 00 | seb | i | 300 | aage | |17 | 30 | a5 | se
K2S
(sujungios | (- g5y |7 69| 63.-58) [(58,-53)] 43, 39) |35, 29) (23, 1) (4,8) |22, -13)] (1. 9) |47, 42) (59, 59
rozuvastatino,

simvastatino ir [ 420 M8 | g0 | _gov | s | agb | ca7 | 220 | 80 | 230 | 5o | a6 | -sev

atorvastatino KM (-73, -65)| (-63, -57) [(-58, -53)| (-42, -37) [(-31, -24)[ (-28, -17) (6, 10)|(-28, -17)| (3, 7) | (-8, -43) |(-60, -55)
grupés) (N=562)

1;‘&? 610 | 56> | -49® | -42b | 31v | 220 | g0 | 220 | 72 | a7t | -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 >0
(HeSH) KMg 66> | 600 | 550 | -a4v | 310 | c16b | o0 | <170 | 50 | 490 | -seb

(-72, -61) | (-65, -55) |(-60, -50)| (-48, -40) [(-38, -24)| (-23, -8) |(5, 14)|(-24,-9) | (1,9) |(-54, -44) |(-61, -50)

(N=110)
Sutrumpinimai: K28 = kartg kas 2 savaites, KM = karta per ménesj, HMD = Pirminé hipercholesterolemija ir misri
dislipidemija, HeSH = Heterozigotiné $eiminé hipercholesterolemija, ® p verté < 0,05, kai lyginama su placebu, ° p verté
< 0,001, kai lyginama su placebu.

Statiny netoleruojantys pacientai

GAUSS-2 buvo tarptautinis, daugiacentris, dvigubai koduotas, randomizuotas, ezetimibu
kontroliuojamas, 12 savai¢iy trukmés tyrimas, kuriame dalyvavo 307 pacientai, netoleruojantys statiny
arba veiksmingos statiny dozés. Repatha, lyginat su ezetimibu, reik§Smingai sumazino MTL-C
koncentracijg (p < 0,001). Repatha reikSmingai sumazino bendro cholesterolio, ApoB, ne DTL-C
koncentracijas, bendro cholesterolio/DTL-C, ApoB/ApoAl santykius ir Lp(a) koncentracijg nuo
pradinio lygio lyginant su ezetimibu vidutiniskai po 10 ir 12 savaiciy (p < 0,001) (Zr. 3 lentele).

Gydymas neskiriant statiny

MENDEL-2 buvo tarptautinis, daugiacentris, dvigubai koduotas, randomizuotas, placebu ir ezetimibu
kontroliuojamas 12 savaiciy trukmés Repatha tyrimas, kuriame dalyvavo 614 pirmine
hipercholesterolemija ir misria dislipidemija serganciy pacienty. Repatha reikSmingai sumazino
MTL-C koncentracija nuo pradinio lygio vidutiniskai po 10 ir 12 savaiciy, lyginant tiek su placebu,
tiek su ezetimibu (p < 0,001). Repatha reikSmingai sumazino bendro cholesterolio, ApoB, ne DTL-C
koncentracijas, bendro cholesterolio/DTL-C, ApoB/ApoAl santykius ir Lp(a) koncentracijg nuo
pradinio lygio vidutiniskai po 10 ir 12 savaiciy, lyginant tiek su placebu, tiek su ezetimibu (p < 0,001)
(zr. 3 lentele).

3 lentelé. Evolokumabo gydymo poveikis lyginant su ezetimibu pacientams, sergantiems pirmine
hipercholesterolemija ir misria dislipidemija — vidutinis pokytis procentais nuo pradinio lygio po
10 ir 12 savaiciu (%, P1 95 %)

Tyrimas | Dozavi- MTL-(Q Ne |ApoB Bendras| Lp(a) LMt DTL-| TG Apo- | Bendro| ApoB/
mas (%) PTL-{ (%) |cholest.] (%) C C (%) | Al |cholest.] ApoAl
(%) (%) (%) | (%) (%) |DTL-C| santy-
|santykis]  Kis
% %
140 mg C C C C C C C C C
LAPLACE-2| gkos -43 -34¢ | -34 -23 -30 -1 7 -2 7 -27 -38
(HMD) (N=219) (-50, -37)|(-39, -30]-38, -30] (-26, -19) |(-35, -25)| (-7.5) | 4, 10) ]| (-9,5) | 4,9) |(-30,-23)| (-42,-34)
(sujungtc_)s 420 m
atorvastatino KMg -46¢ | -39 | -40° | -25° -33¢ -7 8¢ -8 7° -30¢ -42¢
grupés) (N=220) (-51,-40)I(-43,-34 -44, -36] (29, -22) | (41, -26)] (-20,6) | (5, 12) | (-21,5)] 2, 11) | (-34,-26)| (-47,-38)




Tyrimas | Dozavi- MTL-(Q Ne |ApoB Bendras| Lp(a) Mt DTL-| TG Apo- |Bendro| ApoB/
mas (%) PTL-{ (%) |cholest.] (%) C C (%) | Al |cholest.] ApoAl
(%) (%) (%) | (%) (%) |DTL-C| santy-
|santykis]  Kis
% %
140 mg

K2S =38 | -32b | -32b -24b -24b -2 5 -3 52 =270 -35b
GAUSS-2 (44, -33)|-36, 2737, 27] (28, 20) |31, -17)] 10,7y | (1,100 -1, )] @, 9) |32, -23)] (40, -30)
(statiny (N=103)

netoleruojantys | 42() mg
pacientai) KM

(N = 102)

-39b | -35b | -35P -26P -25b -4 6 -6 3 -30° -36°
(-44, -35)|-39, -31)J-40, -30] (30, -23) |34, -17)| -13,6) | (1, 10) | -17, 9| -1, 7) | -35,-25)] (42, -31)

Vlglélg -40° | 36" | -34°| -25° | 220 | -7 6 | 9 3 | 29| -35°
MENDEL-2 (44, -37)k-39, -32)-37, -30] (-28, -22) |-29, -16)| -14, 1) | 3.9) |c-16,-D)| (0, 6) |(-32,-26)| (-39,-31)
(gydymas (NZ153)

neskiriant 420 mg

statinq) KM
(N = 153)

-41° =350 | -35° -25b -20° -10 4 -9 42 -28b -37°
(-44, -37))-38, -33)-38, -31] (28, -23) |-27, - 13)| -19,-D | .7 |18, 0] .7 |31, 249)] (-41,-32)

Sutrumpinimai: K28 = kartg kas 2 savaites, KM = kartg per ménesj, HMD = Pirmin¢ hipercholesterolemija ir misri
dislipidemija; 2 p verté < 0,05, kai lyginama su ezetimibu, ® p verté < 0,001, kai lyginama su ezetimibu, ¢ nominali p verté
< 0,001, kai lyginama su ezetimibu.

Ilgalaikis veiksmingumas gydant pirmine hipercholesterolemija ir misria dislipidemija

DESCARTES buvo tarptautinis, daugiacentris, dvigubai koduotas, randomizuotas, placebu
kontroliuojamas, 52 savaiciy trukmés tyrimas, kuriame dalyvavo 901 pacientas, kuriems nustatyta
hiperlipidemija ir kuriems buvo taikoma tik dieta, atorvastatinas arba atorvastatinas derinyje su
ezetimibu. Repatha, vartojamas karta per ménesj po 420 mg, reikSmingai sumazino MTL-C
koncentracija nuo pradinio lygio lyginant su placebu po 52 savaiciy (p < 0,001). MTL-C sumaz¢jimas,
nustatytas nuo 12 iki 52 savaités rodo, kad gydymo poveikis isliko per visg 1 mety laikotarpj. MTL-C
sumaz¢jimas nuo pradinio lygio po 52 savaiciy, lyginant su placebu, buvo pastovus visose kartu
skiriamo lipidy koncentracijag mazinan¢io gydymo, optimizuoto pagal MTL-C koncentracijg ir Sirdies
bei kraujagysliy ligy rizika, grupése.

Repatha reikSmingai sumazino bendro cholesterolio, ApoB, ne DTL-C koncentracijas, bendro
cholesterolio/DTL-C, ApoB/ApoAl santykius, LMTL-C, TG ir Lp(a) koncentracijas bei padidino
DTL-C ir ApoA1 koncentracijas, lyginant su placebu po 52 savaiéiy (p < 0,001) (zr. 4 lentelg).

4 lentelé. Evolokumabo gydymo poveikis lyginant su placebu pacientams, sergantiems pirmine
hipercholesterolemija ir misria dislipidemija — vidutinis pokytis procentais nuo pradinio lygio po
52 savaiciu (%, P1 95 %)

Tyrimas Dozavi- MTL-C| Ne |ApoB Bendras| Lp(a) LMTL-DTL-| TG | Apo- |Bendro|ApoB/
mas (%) IDTL-C| (%) |cholest.| (%) C C (%) | Al [cholest./[ApoAl

(%) (%) (%) | (%) (%) |DTL-C [santy-
santykis| Kis
% %

b
20mg | oo | sop | agb | 330 | 22| 200 | s | caoe | 30 | 370 | e

DESCARTES| KM \ (26, -
(N = 599) (-64, -55)[-54, -46)[-48, -41)| (-36, -31) 19) (-40,-18)| (3,8) [(-17,-6)| (1,5) |(-40,-34) [-50,-43)

Sutrumpinimai: KM = kartg per ménesj, ® nominali p verté < 0,001, kai lyginama su placebu, ® p verté < 0,001, kai lyginama
su placebu.

OSLER ir OSLER-2 buvo du randomizuoti, kontroliuojami, atviri tgstiniai tyrimai, kuriais sickta
jvertinti ilgalaikj Repatha sauguma ir veiksminguma pacientams, kurie baigé gydyma pagrindiniame
tyrime. Kiekviename tgstiniame tyrime pacientai santykiu 2:1 buvo randomizuoti per pirmuosius
tyrimo metus gauti Repatha kartu su standartiniu gydymu (evolokumabo grupé) arba vien tik
standartinj gydymga (kontroliné grupé). Pirmyjy mety pabaigoje (po 52 savaic¢iy OSLER tyrime ir po
48 savaiciy OSLER-2 tyrime) visi pacientai atviru biidu gavo Repatha kitus 4 metus (OSLER) arba
2 metus (OSLER-2).
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I$ viso 1 324 pacientai buvo jtraukti ] OSLER tyrima. Repatha, vartojamas po 420 mg karta per
ménesj, reikSmingai sumazino MTL-C koncentracija nuo pradinio lygio lyginant su kontroline grupe
po 12 ir po 52 savaiciy (nominali p < 0,001). Gydymo poveikis i§liko pastovus 272 savaites, kaip
parodé MTL-C koncentracijos sumazéjimas, nustatytas po 12 savai€iy pagrindiniame tyrime ir po
260 savaiciy — atvirame testiniame tyrime. I§ viso 3 681 pacientas buvo jtrauktas ] OSLER-2 tyrima.
Repatha reikSmingai sumazino MTL-C koncentracija po 12 ir 48 savaiciy nuo pradinio lygio lyginant
su kontroline grupe (nominali p < 0,001). Gydymo poveikis isliko pastovus, kaip parodé MTL-C
koncentracijos sumaz¢jimas, nustatytas laikotarpiu po 12 ir 104 savaiiy atvirame testiniame tyrime.
Repatha reikSmingai sumazino bendro cholesterolio, ApoB, ne DTL-C koncentracijas, bendro
cholesterolio/DTL-C, ApoB/ApoAl santykius, LMTL-C, TG ir Lp(a) koncentracijas ir padidino
DTL-C ir ApoA1l koncentracijas nuo pradinio lygio po 52 savaiciy OSLER tyrime ir po 48 savaiciy
OSLER-2 tyrime lyginant su kontroline grupe (nominali p < 0,001). OSLER arba OSLER-2 tyrimo
pradzioje, per 12 savaiciy po Repatha vartojimo nutraukimo, MTL-C koncentracija ir kiti lipidy
parametrai grizo | pradinj lygj, be kompensacinio padidéjimo pozymiy.

TAUSSIG buvo daugiacentris, atviras, 5 mety trukmes testinis tyrimas siekiant jvertinti ilgalaikj
Repatha saugumg ir veiksminguma, kai Repatha vartojamas papildomam gydymui kartu su kitais
lipidy koncentracija maZzinanciais vaistiniais preparatais pacientams, sergantiems sunkia Seimine
hipercholesterolemija (SH), jskaitant ir homozigoting $eiming hipercholesterolemija (HoSH). I§ viso j
TAUSSIG tyrima buvo jtraukti 194 sunkia $eimine hipercholesterolemija (ne HoSH) sergantys
pacientai ir 106 homozigotine $eimine hipercholesterolemija sergantys pacientai. Visi tyrime dalyvave
pacientai i§ pradziy buvo gydomi Repatha po 420 mg karta per ménesj, i§skyrus tuos, kuriems
jtraukimo metu buvo taikoma lipidy afereze, jie pradéjo vartoti Repatha po 420 mg kas 2 savaites.
Pacientams, kuriems nebuvo taikoma aferez¢, doz¢ galéjo biiti didinama iki 420 mg kas 2 savaites,
priklausomai nuo MTL-C atsako ir PCSK9 koncentracijos. MTL-C koncentracijos sumazéjimas
sunkia $eimine hipercholesterolemija (ne HoSH) sergantiems pacientams parodé, kad, ilga laika
vartojant Repatha, gydymo poveikis islieka pastovus (Zr. 5 lentele).

Kity lipidy parametry (bendro cholesterolio, ApoB, ne DTL-C koncentracijos, bendro
cholesterolio/DTL-C ir ApoB/ApoATl santykiai) poky¢iai taip pat parodé, kad sunkia Seimine
hipercholesterolemija (ne HoSH) sergantiems pacientams ilga laika skiriant Repatha, gydymo poveikis
iSlieka pastovus.

5 lentelé. Evolokumabo poveikis MTL-C koncentracijai sunkia Seimine hipercholesterolemija
(ne HoSH) sergantiems pacientams — vidutinis pokytis procentais nuo pradinio lygio, lyginant po
216 ATT savaiciy (ir susijes P1 95 %)

Pacienty ATTpo | ATTpo | ATTpo | ATTpo | ATTpo | ATT po ATT po ATT po
populiacija |12 savaiiy24 savaiCiy|36 savaiciy48 savaiciu|96 savaiciy|144 savaiciy/192 savaiciy216 savaiciyl

(N) m=191) | (n=191) | (n=187) | m=187) | m=180) | n=180) | n=147) | (n=96)
Sunki SH (ne
HoSH) -54,9 -54,1 54,7 -56,9 533 -53,5 -48,3 472

(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)

Sutrumpinimai: ATT = atviras testinis tyrimas, N (n) = vertinty pacienty skai¢ius (N) ir pacienty, serganciy sunkia Seimine
hipercholesterolemija (ne HoSH), kuriems stebéta MTL-C koncentracija specifinio suplanuoto vizito metu, skaiius (n)
galutinés analizés grupéje.

Heterozigotine Seimine hipercholesterolemija serganciy vaiky populiacijos pacienty gydymas

HAUSER-RCT buvo atsitiktiniy im¢iy, daugiacentris, placebu kontroliuojamas, dvigubai koduotas,
lygiagrec€iyjy grupiy, 24 savaiciy, 158 vaiky populiacijos pacienty nuo 10 iki < 18 mety, serganciy
heterozigotine Seimine hipercholesterolemija, tyrimas. Pacienty buvo reikalaujama laikytis mazo
riebaly kiekio dietos ir jiems buvo taikoma optimizuota foniné lipidy mazinimo terapija (optimali
statino dozé, nereikalaujanti didinimo). Dalyvaujantys pacientai atsitiktinai buvo suskirstyti
santykiu 2:1 24 savaites kartg per ménesj suleidziant po oda gauti 420 mg Repatha arba placebo.

Sio tyrimo pirmin¢ veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo pokytis procentais nuo pradinio lygio iki
24 savaités MTL-C. Skirtumas tarp Repatha ir placebo kaip vidutinis pokytis procentais MTL-C nuo
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pradinio lygio iki 24 savaités buvo 38 % (95 % PI: 45 %, 31 %; p < 0,0001). Maziausiyjy kvadraty
vidurkio (standartinés paklaidos, SP) sumazéjimas (p < 0,0001) MTL-C nuo pradinio lygio 24 savaite
buvo 44 % (2 %) Repatha grupéje ir 6 % (3 %) placebo grupéje. Absoliutaus vidurkio MTL-C
reik§més 24 savaite buvo 2,69 mmol/l (104 mg/dl) Repatha grupéje ir 4,45 mmol/l (172 mg/dl)
placebo grupéje. MTL-C koncentracijos sumazéjimas buvo stebétas pirmojo vertinimo po pradinio
lygio metu 12 savaite ir iSsilaiké visa tyrimo laikotarpij.

Sio tyrimo antriné vertinamoji baigtis buvo vidutinis MTL-C koncentracijos pokytis procentais nuo
pradinio lygio iki 22 ir 24 savaiciy, kai 22 savaite buvo stebéta didziausia koncentracija, 24 savaite
maziausia koncentracija leidziant po oda kartg per ménesj, ir pateikiama informacija apie laiko
atzvilgiu vidutinj Repatha terapijos veiksminguma per visg dozavimo intervalag. Gydymo maziausiyjy
kvadraty vidurkiy skirtumas tarp Repatha ir placebo vidutinio pokycio procentais MTL-C nuo pradinio
lygio iki 22 savaités ir 24 savaités vidurkio buvo 42 % (95 % PI: 48 %, 36 %; p < 0,0001). Daugiau
rezultaty Zr. 6 lenteléje.

6 lentelé. Repatha gydymo poveikis lyginant su placebu heterozigotine Seimine
hipercholesterolemija sergantiems vaikuy populiacijos pacientams — vidutinis pokytis procentais
nuo pradinio lygio po 24 savaiciy (%, PI 95 %)

Bendro
cholest./ U
. . MTL-C Ne DTL-C ApoB ApoAl
Tyrimas Dozavimas (%) (%) (%) DTL-C T L
santykis (%)
(%)
HAUSER-RCT
serga(iiltifssHvaikq 420 mg KM -38.3 -35,0 -32,5 -30,3 -36,4
populiacijos (N=104) |(-455,-31,1)| (-41,8,-28,3) |(-38,8,-26,1)] (-36,4, -24,2) | (-43.0, -29,8)
pacientai)

KM = kas ménesj (po oda), PI = pasikliautinasis intervalas, MTL-C = maZo tankio lipoproteiny cholesterolis, DTL-
C = didelio tankio lipoproteiny cholesterolis, ApoB = apolipoproteinas B, ApoA1 = apolipoproteinas A1, bendras
cholest. = bendras cholesterolis

Visos koreguotos p vertés < 0,0001

N = atsitiktinés imties pacienty, gavusiy visos analizés grupés dozg, skaicius.

HAUSER-OLE buvo atviras, vienos grupés, daugiacentris, 80 savai¢iy 150 vaiky populiacijos
pacienty nuo 10 iki 17 mety, sergan¢iy HeSH, Repatha tyrimas, atliktas tesiant HAUSER-RCT, ir j ji
buvo jtraukta 13 de novo vaiky populiacijos pacienty, sergan¢iy HoSH. Pacientai privaléjo laikytis
mazo riebaly kiekio dietos ir jiems buvo taikoma foniné lipidy mazinimo terapija. Visiems §io tyrimo
pacientams, sergantiems HeSH, kartg per ménesj po oda buvo suleidziama 420 mg Repatha
(ekspozicijos trukmés mediana: 18,4 ménesio). Apskaic¢iuoto MTL-C vidutinis (SP) procentinis
pokytis nuo pradinio lygio: -44,4 % (1,7 %) 12 savaite, -41,0 % (2,1 %) 48 savaite ir -35,2 % (2,5 %)
80 savaite.

Kity lipidy vertinamyjy baigciy vidutinis (SP) procentinis pokytis nuo pradinio lygio iki

80 savaites: -32,1 % (2,3 %) ne DTL-C, -25,1 % (2,3 %) ApoB, -28.,5 % (2,0 %) bendro
cholest./DTL-C santykis, -30,3 % (2,2 %) ApoB/ApoAl santykis ir -24,9 % (1,9 %) bendro
cholesterolio.

Homozigotinés Seiminés hipercholesterolemijos gydymas

TESLA buvo tarptautinis, daugiacentris, dvigubai koduotas, randomizuotas, placebu kontroliuojamas
12 savaiciy trukmés tyrimas, kuriame dalyvavo 49 homozigotine Seimine hipercholesterolemija
sergantys pacientai nuo 12 iki 65 mety. Vartojant Repatha po 420 mg kartg per ménesj papildomam
gydymui kartu su kitais lipidy koncentracija mazinanciais vaistiniais preparatais (tokiais kaip statinai,
tulzies riigst] sujungiancios medziagos) reikSmingai sumazéjo MTL-C ir ApoB koncentracijos lyginant
su placebu po 12 savaiciy (p < 0,001) (zr. 7 lentele). Kity lipidy parametry (bendro cholesterolio, ne
DTL koncentracijy, bendro cholesterolio/DTL-C ir ApoB/ApoA1l santykiy) pokyc¢iai taip pat parodé
gydomajj Repatha poveikj homozigotine Seimine hipercholesterolemija sergantiems pacientams.
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7 lentelé. Evolokumabo gydymo poveikis lyginant su placebu homozigotine Seimine
hipercholesterolemija sergantiems pacientams — vidutinis pokytis procentais nuo pradinio lygio,
lyginant po 12 savaiciy (%, P1 95 %)

Tyrimas | Dozavi- [IMTL-C| Ne ApoB [Bendras| Lp(a) [LMTL-C|DTL-C| TG |Bendro| ApoB/
mas (%) |[DTL-C| (%) |cholest.| (%) (%) (%) (%) [cholest./|ApoAl
(%) (%) DTL-C pantykis

santykis| %

%
TESLA | 420me | o0 | 300 | 230 | 270 12 44 0,1 | 03 260 | -28
& KM ) . y ) S S 7 ’ y y

(HoSH) (N=33) (-45,-19) | (-42, -18) | (-35, -11) | (-38, -16) | (-25,2) | (-128,40) | (-9,9) |(-15, 16) [(-38,-14) |(-39,-17)

Sutrumpinimai: HoSH = homozigotiné §eiminé hipercholesterolemija, KM = kartg per ménesj, * nominali p verté < 0,001, kai
lyginama su placebu, ® p verté < 0,001, kai lyginama su placebu.

Ilgalaikis veiksmingumas gydant homozigotine Seimine hipercholesterolemija

TAUSSIG tyrime ilgg laikg vartojant Repatha, nustatytas ilgalaikis gydymo poveikis. Homozigotine
Seimine hipercholesterolemija sergantiems pacientams, kuriems aferezé netaikoma, MTL-C sumazéjo
mazdaug nuo 20 % iki 30 %, o homozigotine Seimine hipercholesterolemija sergantiems pacientams,
kuriems taikoma aferezé — mazdaug nuo 10 % iki 30 % (zr. 8 lentele). Kity lipidy parametrai (bendro
cholesterolio, ApoB, ne DTL-C koncentracijos, bendro cholesterolio/DTL-C ir ApoB/ApoAl
santykiai) taip pat parodé ilgalaikj Repatha gydomaji poveikj pacientams, sergantiems homozigotine
Seimine hipercholesterolemija. MTL-C koncentracijos sumazéjimas ir kity lipidy parametry pokyc¢iai,
nustatyti 14 paaugliy pacienty (12 mety ar vyresniy, bet jaunesniy nei 18 mety), serganciy
homozigotine Seimine hipercholesterolemija, yra panasis j stebimus bendroje homozigotine Seimine
hipercholesterolemija serganciyjy populiacijoje.

8 lentelé. Evolokumabo poveikis MTL-C koncentracijai homozigotine Seimine
hipercholesterolemija sergantiems pacientams — vidutinis pokytis procentais nuo pradinio lygio,
lyginant po 216 ATT savaiciy (ir susijes PI 95 %)

Pﬁ“‘ﬁﬁ;‘_’ ATTpo | ATTpo | ATTpo | ATTpo | ATTpo | ATTpo | ATTpo | ATT po
I;ij‘; N) 12 savaiciy |24 savaiciy |36 savaiciy |48 savaiciy|96 savaiciy 144 savaiciy|192 savaiiy216 savaiciy
HoSH -21,2 -21,4 -27,0 -24.8 -25,0 -27,7 -27,4 -24,0
Ne 106 | (26:0:-163) | (27.8,-15.0) | (321,-21,9) | (314,-18.3) | (31,2,-188) | (:349,-205) | (:36.9,-178) | (:340,-140)
(N = 106) (n=104) (n=99) (n=94) (n=93) (n=82) (n=179) (n=74) (n = 68)
Aferezé =227 -25,8 -30,5 -27,6 -23,5 -27,1 -30,1 -23.4

netaikoma (-28,1,-17.2) | (-33,1,-18,5) | (-36,4,-24,7) | (-35.8,-19,4) | (-31,0,-16,0) | (-35,9,-18,3) | (-37.9,-22,2) | (-32,5, -14,2)
(N=72) (n=170) (n=69) (n=65) (n=64) (n=62) (n = 60) (n=55) (n=50)
Aferezé -18,1 -11,2 -19,1 -18,7 -29,7 -29,6 -19,6 -25,9
taikoma | 5q1 g1y | (24,0, 17) | (289,-93) | (:29.5.-7.9) | (40.6,-188) | (421, -17.1) | (-51.2,12,1) | (-56,4,46)
(N=34) (n=234) (n=30) (n=29) (n=29) (n=20) (n=19) (n=19) (n=18)

Sutrumpinimai: ATT = atviras testinis tyrimas. N (n) = vertinty pacienty skai¢ius (N) ir pacienty, serganéiy HoSH, kuriems
stebéta MTL koncentracija specifinio suplanuoto vizito metu, skaicius (n) galutinés analizés grupéje.

HAUSER-OLE buvo atviras, vienos grupés, daugiacentris, 80 savaiéiy 12 HoSH serganéiy tiriamyjy
tyrimas, skirtas Repatha saugumui, toleravimui ir veiksmingumui jvertinti, mazinant MTL-C
koncentracija nuo > 10 iki < 18 mety vaiky populiacijos pacientams, sergantiems homozigotine
Seimine hipercholesterolemija. Pacientai prival¢jo laikytis mazo riebaly kiekio dietos ir jiems buvo
taikoma foniné lipidy mazinimo terapija. Visiems tyrimo pacientams kartg per ménesj po oda buvo
suleidziama 420 mg Repatha. MTL-C koncentracijos mediana (Q1, Q3) gydymo pradzioje buvo 10,29
(8,87, 12,28) mmol/l (398 (343, 475) mg/dl). MTL-C koncentracijos medianos (Q1, Q3) pokytis
procentais nuo pradinio lygio iki 80 savaités buvo -14 % (-41, 4). MTL-C koncentracijos sumaz¢jimai
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buvo stebimi pirmojo jvertinimo metu 12 savaite ir i$silaiké viso tyrimo metu, sumazéjimy medianos
(Q1, Q3) intervalas buvo nuo 12 % (-3, 32) iki 15 % (-4, 39). Daugiau rezultaty zr. 9 lenteléje.

9 lentelé. Evolokumabo gydymo poveikis lyginant su placebu homozigotine Seimine

hipercholesterolemija sergantiems pacientams — vidutinis medianos (Q1, Q3) pokytis procentais
nuo pradinio lygio iki 80 savaités

Bendro
cholest./ ApoB/
. . MTL-C Ne DTL-C ApoB ’ ApoAl
Tyrimas Dozavimas DTL-C .
(%) (%) (%) . santykis
santykis o
(%) o
HAUSER-
OLE (HoSH | 420 mg KM -14,3 -13 -19,1 -3,7 -3
sergantys (N=12) (-40,6, 3,5) (-40,7,2,7) (-33,3,11,6) (-41,6, 7,6) (-35,7,9,3)
vaikai)

KM = kas ménesi (po oda); MTL-C = mazo tankio lipoproteiny cholesterolis; DTL-C = didelio tankio lipoproteiny
cholesterolis; ApoB = apolipoproteinas B; ApoA1 = apolipoproteinas A1, bendras cholest. = bendras cholesterolis
N = atsitiktinés imties pacienty, gavusiy laiko tarpo analizés grupés dozg, skaicius.

Poveikis iSplitusiai aterosklerozei

Repatha 420 mg karta per ménesj vartojamos dozés poveikis iSplitusiai aterosklerozei, matuotas
intravaskulinio ultragarso (IVUG) pagalba, buvo tirtas 78 savaic¢iy trukmés, dvigubai koduoto,
atsitiktiniy imciy, placebu kontroliuojamo tyrimo metu 968 pacientams, sergantiems Sirdies vainikiniy
arterijy liga ir kuriems pastoviai taikytas optimalus gydymas statinais. Repatha, lyginant su placebu,
sumazino procentinj ateromos turj (PAT; 1,01 % [PI 95%, 0,64; 1,38], p < 0,0001) ir bendrajj
ateromos tiirj (BAT; 4,89 mm® [PI 95%, 2,53; 7,25], p < 0,0001). Istyrus PAT, aterosklerozés regresija
nustatyta 64,3 % Repatha gydyty pacienty (P1 95 %, 59,6; 68,7) ir 47,3 % placeba vartojusiy pacienty
(PI195 %, 42,6; 52,0). Istyrus BAT, aterosklerozés regresija nustatyta 61,5 % Repatha gydyty pacienty
(PI 95 %, 56,7; 66,0) ir 48,9 % placeba vartojusiy pacienty (PI 95%, 44,2; 53,7). Tyrimo metu rySys
tarp aterosklerozés regresijos ir kardiovaskuliniy reiskiniy pasireiSkimo netirtas.

Poveikis vainikiniy arteriju ateroskleroziniy ploks$teliy morfologijai

Repatha 420 mg karta per ménesj vartojamos dozés poveikis vainikiniy arterijy aterosklerozinéms
ploksteléms, jvertintas optinés koherentinés tomografijos (OKT) metodu, buvo jvertintas 52 savaiciy
trukmés dvigubai koduotu, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamu tyrimu, kuriame dalyvavo
suauge pacientai, jtraukti j tyrimg per 7 dienas nuo iminio vainikiniy arterijy sindromo be ST
segmento pakilimo pasireiskimo (angl. non-ST segment elevation acute coronary syndrome,
NSTEACS) ir gydomi maksimaliai toleruojama statiny doze. Pagal pirmine vertinamaja baigtj —
absoliuty maziausio fibrozinio dangalo storio (angl. fibrous cap thickness, FCT) pokytj
sutampanciame arterijos segmente, palyginti su pradiniu, maziausiyjy kvadraty (MK) vidurkis

(95 % PI) padidéjo nuo pradinio taSko 42,7 um (32,4, 53,1) Repatha grupéje ir 21,5 um (10,9, 32,1)
placebo grupéje, papildomai 21,2 pm (4,7, 37,7), palyginti su placebu (p = 0,015; 38 % skirtumas

(p = 0,041)). Pranesti antriniai duomenys rodo gydymo skirtumus, jskaitant vidutinio maziausio FCT
pokyti (padidéjimas 32,5 pm (12,7, 52,4); p = 0,016) ir absoliuty didziausio lipidy lanko pokytj (-26°
(-49,6, -2,4); p=0,041).

Kardiovaskuliniy rei$kiniy rizikos mazinimas suaugusiesiems, sergantiems ateroskleorozine
kardiovaskuline liga

.....

tyrimas, kuriame dalyvavo 27 564 tiriamieji nuo 40 iki 86 mety (amZiaus vidurkis 62,5 mety) amziaus,
sergantys patvirtinta aterosklerozine kardiovaskuline liga: 81 % anksciau buves MI, 19 % anksciau
buves insultas ir 13 % sirgo periferiniy arterijy liga. Daugiau nei 99 % pacienty vartojo vidutines arba
dideles statiny dozes ir maziausiai vieng i$ Sirdies ir kraujagysliy sistemg veikian¢iy vaistiniy
preparaty, pvz., antitrombocitiniy vaistiniy preparaty, beta adrenoblokatoriy, angiotenzina
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konvertuojanciy fermenty (AKF) inhibitoriy arba angiotenzino receptoriy blokatoriy. MTL-C
koncentracijos mediana (Q1, Q3) gydymo pradzioje buvo 2,4 mmol/I (2,1; 2,8). Absoliuti
kardiovaskuliniy reiskiniy rizika abiejose gydymo grupése buvo panasi, be pasireiSkusiy jvykiy
visiems pacientams nustatyta maZziausiai 1 didysis arba 2 mazieji kardiovaskuliniai rizikos veiksniai.
80 % pacienty nustatyta hipertenzija, 36 % sirgo cukriniu diabetu, 28 % buvo kasdien rukantys
pacientai. Pacientai santykiu 1:1 buvo randomizuoti vartoti Repatha (140 mg kas dvi savaites arba
420 mg kartg per ménesj) arba atitinkama placeba. Pacienty vidutiné steb¢jimo trukmé buvo

26 ménesiai.

Viso tyrimo metu stebétas Zzymus MTL-C koncentracijos sumazéjimas, MTL-C koncentracijos
mediana kiekvieno vertinimo metu buvo nuo 0,8 mmol/l iki 0,9 mmol/l. 25 % pacienty MTL-C
koncentracija buvo mazesné nei 0,5 mmol/l. Nors buvo pasiekta labai maza MTL-C koncentracija,
naujy saugumo problemy nenustatyta (zr. 4.8 skyriy). Naujai nustatyto diabeto ir kognityviniy
reiskiniy pasireiskimo daznis pacientams, kuriy MTL-C koncentracija buvo < 0,65 mmol/l, buvo
panasus ] ty, kuriy MTL-C koncentracija buvo didesné.

Repatha reik§mingai sumazino kardiovaskuliniy reiSkiniy rizika, apibiidinama kaip sudétinis laikas iki
mirties nuo kardiovaskulinés ligos, MI, insulto, vainikiniy arterijy revaskuliarizacijos arba
hospitalizacijos dél nestabilios kriitinés anginos (zr. 10 lentele). Pirminiy ir pagrindiniy antriniy
sudétiniy vertinamyjy baig¢iy Kaplan-Meier kreivés iSsiskyré mazdaug 5 ménes;j (trijy mety Kaplan-
Meier kreivé dél didziyjy Sirdies sutrikimy nepageidaujamy reiskiniy (MACE, angl. major adverse
cardiac event), 7Zr. 1 paveikslg). Sudétiné MACE (mirtis nuo kardiovaskulinés ligos, MI arba insultas)
santykiné rizika reik§Smingai sumazejo iki 20 %. Gydymo poveikis buvo panasus visuose pogrupiuose
(iskaitant amziy, ligos tipg, MTL-C koncentracijg gydymo pradzioje, statiny dozavimg gydymo
pradzioje, ezetimibo vartojima ir diabetg) ir buvo susij¢s su miokardo infarkto, insulto ir Sirdies
vainikiniy arterijy revaskuliarizacijos rizikos sumaz¢jimu. Reik§mingo skirtumo tarp mirtingumo dél
kardiovaskuliniy ligy ir mirtingumo dél visy kity priezas¢iy nenustatyta, nors §is tyrimas nebuvo
skirtas $io skirtumo nustatymui.

10 lentelé. Evolokumabo poveikis didiesiems kardiovaskuliniams rei§kiniams

Placebas Evolokumabas
(N=13780) (N =13 784) | Santykiné rizika*

n (%) n (%) (95% PI) p-verté®
MACE+ (apima MACE, Sirdies 1563 (11,34) 1344 (9,75) | 0,85(0,79;0.92) <0,0001
vainikiniy arterijy (SVA)
revaskuliarizacijg arba hospitalizacija
dél nestabilios kriitinés anginos)
MACE (apima mirtj nuo 1013 (7,35) 816 (5,92) 0,80 (0,73, 0.88) <0,0001
kardiovaskulinés ligos, MI arba insultg)
Mirtis nuo kardiovaskulinés ligos 240 (1,74) 251 (1,82) 1,05 (0,88; 1,25) 0,62
Mirtingumas dél visy kity priezasciy 426 (3,09) 444 (3,22) 1,04 (0,91; 1,19) 0,54
Miokardo infarktas 639 (4,64) 468 (3,40) 0,73 (0,65; 0,82) <0,0001°¢
(mirtinas/nemirtinas)
Insultas (mirtinas/nemirtinas)¢ 262 (1,90) 207 (1,50) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0101°¢
SVA revaskuliarizacija 965 (7,00) 759 (5,51) 0.78 (0,71; 0,86) <0,0001¢
Hospitalizacija dél nestabilios kriitinés 239 (1,7) 236 (1,7) 0,99 (0,82; 1,18) 0,89
anginos®

2 Remiantis Cox modeliu, stratifikuotu pagal randomizacijos metu taikyta stratifikacija, kuri buvo jgyvendinta naudojant
interaktyvia balso atsako sistema (angl. Interactive voice response system, IVRS).

b Dvipusis log-rank tyrimas, stratifikuotas pagal randomizacijos metu taikytg stratifikacija, kuri buvo jgyvendinta naudojant
IVRS.

¢ Nominalus reik§Smingumas.

4 Gydymo poveikj insultui lémé iSeminio insulto rizikos sumazéjimas, poveikio hemoraginiam arba nenustatytos kilmés
insultui nebuvo.

¢ Laiko iki hospitalizacijos dél nestabilios kriitinés anginos vertinimas buvo ad-hoc.
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1 paveikslas. Laikas iki MACE jvykio (apima mirtj nuo kardiovaskulinés ligos, MI arba insulta);
3 mety Kaplan-Meier kreivé

"9 Rizikos santykis: 0,80 (95% PI: 0,73; 0,88) 0
10 P<0,0001 ‘Placebas
9 -
=
ZE 77
° 67
g
>
E
2 47
3 -
2 -
0 g T T T T T T T g
0 6 12 18 24 30 36
Ménesiai
Pacientai, kuriems yra rizika
Placebas 13780 13447 13140 12257 7923 3785 717
Repatha 13784 13499 13240 12422 8066 3837 713

FOURIER-OLE (1 ir 2 tyrimus) sudar¢ du atviri, vienos grupés, daugiacentriai, testiniai tyrimai, atlikti
norint jvertinti ilgalaikj Repatha sauguma, toleravimg ir veiksminguma pacientams, sergantiems
Sirdies ir kraujagysliy liga bei baigusiems FOURIER tyrima. | tyrima jtraukti pacientai vartojo
Repatha 140 mg kas 2 savaites arba 420 mg vieng kartg per ménesj mazdaug 5 metus ir tesé vidutinio
(22,2 %) arba didelio intensyvumo (74,8 %) pastovy gydyma statinais. I§ 5 031 paciento, kurie

1 tyrime gavo bent vieng Repatha dozg, FOURIER tyrime 2 499 pacientai gavo Repatha, o

2 532 pacientai gavo placeba. IS 1 599 pacienty, kurie 2 tyrime gavo bent vieng Repatha doze,
FOURIER tyrime 854 pacientai gavo Repatha, o 745 pacientai gavo placeba. Pasibaigus 1 ir

2 tyrimams, FOURIER tyrimo pacientams, atsitiktiniy im¢iy budu atrinktiems j Repatha grupe, bendra
Repatha ekspozicija buvo iki 8,4 mety (mediana 85,4 mén.) ir 8,0 mety (mediana 80,2 mén.), o
pacientams, atsitiktiniy im¢iy buidu atrinktiems j placebo grupeg, Repatha ekspozicija buvo iki

5,25 mety (mediana 60,0 mén.) ir 4,9 mety (mediana 55,1 mén.) atitinkamai.

Bendrai 1 ir 2 tyrimuose 72,4 % (n = 4 802) pacienty pasieké Zemiausig MTL-C koncentracijg po
pradinio lygio < 0,65 mmol/l (25 mg/dl), 87,0 % (n =5 765) pacienty pasické MTL-C koncentracija
< 1,03 mmol/l (40 mg/dl), 0 11,9 % (n = 792) pacienty — MTL-C koncentracija > 1,03 mmol/l

(40 mg/dl). Pacienty su Zema MTL-C koncentracija po pradinio lygio (< 0,65 mmol/l (25 mg/dl) ar
< 1,03 mmol/l (40 mg/dl)) atveju bendras sunkiy gydymo metu pasireiskusiy nepageidaujamy
reiskiniy daznis buvo 80,0 % pacientams, kuriy MTL-C buvo < 0,65 mmol/l (25 mg/dl), ir 82,7 %
pacientams, kuriy MTL-C buvo < 1,03 mmol/l (40 mg/dl), palyginti su 85,0 % dazniu pacientams,
kuriy MTL-C buvo > 1,03 mmol/l (40 mg/dl). Bendras sunkiy gydymo metu pasireiskusiy
nepageidaujamy reiskiniy daznis buvo 37,7 % pacientams, kuriy MTL-C buvo < 0,65 mmol/l

(25 mg/dl), ir 40,0 % pacientams, kuriy MTL-C buvo < 1,03 mmol/l (40 mg/dl), palyginti su 41,5 %
dazniu pacientams, kuriy MTL-C buvo > 1,03 mmol/l (40 mg/dl).

Vidutinis procentinis MTL-C sumazéjimas, palyginti su pradiniu lygiu, ATT tyrimo laikotarpiu buvo
stabilus ir svyravo nuo 53,4 % iki 59,1 % 1 tyrime ir nuo 62,5 % iki 67,2 % 2 tyrime, neatsizvelgiant |
prading paciento atsitiktiniy im¢iy gydymo grupg FOURIER tyrime. Atrodo, kad tai reiSkia maZesnj
pacienty, vartojusiy Repatha FOURIER ir FOURIER-OLE tyrimuose, jungtinés vertinamosios KV
baigties dél kardiovaskulinés (KV) mirties, miokardo infarkto (MI) ir insulto daznj, palyginti su
pacientais, kurie vartojo placebg FOURIER tyrime ir Repatha FOURIER-OLE tyrimuose.

Apskritai Siuose tyrimuose naujy saugumo duomeny nenustatyta.
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Poveikis MTL-C paiiméjus iiminiams koronariniams sindromams (UKS)

EVOPACS buvo vienos $alies, daugiacentris, dvigubai koduotas, atsitiktiniy im¢iy, placebu
kontroliuojamas 8 savai¢iy trukmés tyrimas, kuriame dalyvavo 308 UKS sergantys pacientai, kuriems
per 24—72 valandas nuo poZymiy pasireiskimo ligoningje buvo skirta evolokumabo.

Jei pacientai iki atrankos nebuvo gydomi statinu arba buvo gydomi kitu statinu, i§skyrus 40 mg
atorvastatino, §is gydymas buvo nutrauktas ir jiems pradéta skirti po 40 mg atorvastatino kartg per
para. Randomizacija buvo stratifikuota pagal tyrimo centra ir stabily gydyma statinu > 4 savaites iki
jitraukimo j tyrimg. Dauguma tiriamyjy (241 [78 %]) nebuvo stabiliai gydomi statinu > 4 savaites iki
atrankos ir dauguma (235 [76 %]) pradZioje nevartojo statino. 4 savaitg 281 (97 %) tiriamasis buvo
intensyviai gydomas statinu. Evolokumabas, vartojamas karta per ménesj po 420 mg, reikSmingai
sumazino MTL-C koncentracija nuo pradinio lygio po 8 savaiciy, lyginant su placebu (p < 0,001).
Apskai¢iuoto MTL-C sumazéjimo vidurkis (SN) nuo pradinio lygio po 8 savai¢iy buvo 77,1 %
(15,8 %) evolokumabo grupéje ir 35,4 % (26,6 %) placebo grupéje su 40,7 % (36,2 %, 45,2 %)
maziausiyjy kvadraty (MK) vidurkio skirtumu (PI 95 %). Pradinio lygio MTL-C reik§més buvo
3,61 mmol/l (139,5 mg/dl) evolokumabo grupéje ir 3,42 mmol/l (132,2 mg/dl) placebo grupéje.
MTL-C sumazéjimas Siame tyrime atitinka ankstesnius tyrimus, kuriuose evolokumabas buvo pridétas
prie stabilaus gydymo lipidy koncentracija mazinanciais vaistiniais preparatais, kaip parodé gydymo
metu §io tyrimo 8 savaite stebétas MTL-C lygis (tai atspindi intensyvaus gydymo statinu poveikij
pastoviai biisenai abiejose gydymo atSakose), atitinkamai 0,79 mmol/I (30,5 mg/dl) ir 2,06 mmol/l
(79,7 mg/dl) evolokumabo ir atorvastatino bei placebo ir atorvastatino grupése.

Evolokumabo poveikis Sioje pacienty populiacijoje atitiko ankstesniy evolokumabo tyrimy, atlikty
vykdant jo klinikinio kiirimo programa, rezultatus, o naujy pavojy saugumui nepastebéta.

Kardiovaskulinés rizikos mazinimas suaugusiesiems, kuriems yra didelé KV reiskiniy rizika, bet kurie
néra patyre MI ar insulto

VESALIUS-CV buvo daugiacentris, dvigubai koduotas, atsitiktiniy im¢iy, placebu kontroliuojamas,
lygiagreciy grupiy tyrimas, skirtas jvertinti evolokumabo poveikiui kardiovaskulinéms baigtims,
kuriame dalyvavo 12 257 suauge pacientai (6 129 — evolokumabo grupéje, 6 128 — placebo grupéje),
kuriems buvo padidéjusi kardiovaskuliné rizika, taciau jie dar nebuvo patyr¢ miokardo infarkto ar
insulto. Tyrime galéjo dalyvauti pacientai, kuriems buvo patvirtinta ateroskleroziné kardiovaskuliné
liga (ASKVL), iskaitant vainikiniy arterijy, smegeny kraujagysliy ar periferiniy arterijy liga, arba, jei
tyrimo pradzioje zinoma ASKVL nebuvo patvirtinta, pacientai turé¢jo sirgti cukriniu diabetu.
Pacientams turéjo biiti nustatyta MTL-C > 2,3 mmol/l (= 90 mg/dl) arba ne DTL-C > 3,1 mmol/I

(= 120 mg/dl), arba ApoB > 1,56 pmol/l (= 80 mg/dl) ir jiems tur¢jo biiti taikomas stabilus bazinis
lipidy koncentracijg mazinantis gydymas. Pacientai buvo atsitiktiniy im¢iy biidu, santykiu 1:1,
suskirstyti vartoti arba evolokumabo injekcijas po oda (po 140 mg kas 2 savaites), arba placebg kas
2 savaites. Stebéjimo trukmeés mediana buvo 55,1 ménesio. Tyrime iki galo dalyvavo i§ viso 97,8 %
pacienty.

Vidutinis (SN) amzius tyrimo pradzioje buvo 65,4 (6,9) mety, 56,0 % pacienty buvo 65 mety arba
vyresni; 42,5 % buvo moterys. Vertinant anksciau diagnozuotas kardiovaskulines ligas, 45,1 %
pacienty sirgo reikSminga vainikiniy arterijy liga, 9,9 % — reikSminga aterosklerozine smegeny
kraujagysliy liga, 17,4 % — reikSminga periferiniy arterijy liga, o 58,1 % sirgo cukriniu diabetu (1,4 %
— 1 tipo; 56,8 % — 2 tipo), 32,1 % sirgo didelés rizikos cukriniu diabetu be aterosklerozinés
kardiovaskulinés ligos pozymiy.

Tarp atrinkty papildomy pradiniy padidintos rizikos veiksniy buvo jtrauktas bet koks diabetas arba
metabolinis sindromas pacientams, sergantiems vainikiniy arterijy, smegeny kraujagysliy ar
periferiniy arterijy liga (30,2 %), ir MTL-C > 3,36 mmol/l (> 130 mg/dl), ne DTL-C > 4,14 mmol/l

(> 160 mg/dl) arba ApoB > 2,3 umol/l (= 120 mg/dl) (50,8 %). Tyrimo pradzioje daugumai pacienty
buvo taikomas didelio intensyvumo lipidy koncentracijg maZzinantis gydymas (72,2 %), 0 67,9 % —
didelio intensyvumo statiny terapija. Statiny vartojimas buvo uzregistruotas 86,8 % pacienty, o
ezetimibo vartojimas — 19,9 % pacienty. Dauguma pacienty vartojo bent vieng kitokj kardiovaskulinés
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grupés vaistinj preparata, jskaitant trombocity agregacijg slopinancius vaistus (66,8 %),
antikoaguliantus (11,6 %), beta adrenoblokatorius (55,1 %), angiotenzing konvertuojancio fermento
(AKF) inhibitorius, ARNi arba angiotenzino receptoriy blokatorius (74,9 %), SGLT?2 inhibitorius
(9,7 %) arba GLP-1 receptoriy agonistus (5,6 %). MTL-C koncentracijos mediana (Q1, Q3) gydymo
pradzioje buvo 3,2 (2,7, 3,9) mmol/l (122,0 [104,0, 149,0] mg/dl).

Evolokumabas reik§mingai sumazino trijy komponenty sudétinés vertinamosios baigties (laiko iki
mirties nuo KV ligos, miokardo infarkto arba iSeminio insulto —priklausomai nuo to, kas jvyksta
pirmiau) rizikg. Trijy komponenty sudétinés vertinamosios baigties ir kity kardiovaskuliniy
vertinamyjy baigciy rezultatai pateikti toliau 11 lenteléje. Trijy komponenty sudétinés vertinamosios
baigties kumuliacinio daznio Kaplan-Meier jverciai pateikti 2 pav. Trijy komponenty sudétinés
vertinamosios baigties rizikos sumaz¢jimas buvo panasus nepriklausomai nuo lyties, amZiaus,
anksciau atliktos revaskuliarizacijos, diabeto buvimo ar nebuvimo, taip pat pacientams, sergantiems
diabetu, bet nesergantiems ASKVL tyrimo pradzioje.

11 lentelé. Gydymo evolokumabu poveikis, lyginant su placebu, pacientams, kuriems yra didelé
KYV reiskiniu rizika, bet kurie néra patyre MI ar insulto

Placebas Evolokumabas Santvkiné rizika
(N=6128) | (N=6129) 5 0} PI) p verté
n (%) n (%) °
Trijy komponenty sudétiné vertinamoji baigtis

Laikas iki mirties nuo

kardiovaskulinés ligos, miokardo

infarkto arba iSeminio insulto — 503 (8,21) 374 (6,10) 0,73 (0,64, 0,84) | <0,001*

priklausomai nuo to, kas jvyksta

pirmiau

Kitos kardiovaskulinés vertinamosios baigtys

Laikas iki mirties nuo ISL, miokardo
infarkto, iSeminio insulto arba bet
kokios dél iSemijos biitinos arterijy 907 (14,80) | 747 (12,19) 0,81 (0,73, 0,89) | <0,0012
revaskuliarizacijos —priklausomai nuo
to, kas jvyksta pirmiau

Laikas iki mirties nuo ISL, miokardo
infarkto arba iSeminio insulto —

priklausomai nuo to, kas jvyksta 443 (7,23) 336 (5,48) 0,75 (0,65, 0,86) | <0,001
pirmiau

Laikas iki MI, iSeminio insulto arba

bet kokios dél iSemijos biitinos arterijy | 834 (13,61) 674 (11,00) 0,79 (0,72, 0,88) | <0,001*
revaskuliarizacijos

Laikas iki mirties nuo ISL, MI arba bet

kokios dél iSemijos biitinos arterijy 819 (13,36) | 664 (10,83) 0,79 (0,72, 0,88) | <0,001*
revaskuliarizacijos

Laikas iki mirties nuo ISL arba MI 313 (5,11) 232 (3,79) 0,73 (0,62, 0,87) | <0,001?
Laikas iki MI 229 (3,74) 149 (2,43) 0,64 (0,52, 0,79) | <0,001*
Laikas iki bet kokios dél iSemijos 699 (11.41) | 561 (9.15) 0,79 (0,70, 0.88) | <0.,001°

biitinos arterijy revaskuliarizacijos

Laikas iki mirties nuo ISL 117 (1,91) | 105 (1,71) 0,89 (0,68, 1,16) | 0,39

Laikas iki mirties nuo

Kardiovaskulines ligos 195 (3,18) | 156 (2,55) 0,79 (0,64, 0,98) | 0,031
Laikas iki mirties dél bet kokios 539 (8,80) | 434 (7,08) 0,80 (0,70, 0,91) | <0,001
priezasties

Laikas iki iSeminio insulto 144 (2,35) | 115(1,88) 0,79 (0,62, 1,01) | 0,062

MI = miokardo infarktas; ISL = i¥eminé &irdies liga.
2 Statistiskai reikSminga.
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2 paveikslas. Laikas iki MACE jvykio (apima mirtj nuo kardiovaskulinés ligos, miokardo
infarkta arba iSeminj insulta); 5,5 mety Kaplan-Meier kreivé
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| Pacientai, kuriems yra rizika: 1: Placebas ~ ==~---- 2:Repatha |

Lipidy rodikliy serijiniai vertinimai buvo atlieckami pacienty pogrupiui (n =2 014), sudarytam
atsitiktiniu biidu atrinkus tyrimo centrus ir pacientus. Skirtumas tarp evolokumabo ir placebo pagal
MTL-C vidutinj procentinj pokytj nuo tyrimo pradzios iki 48 savaités buvo 55,3 % (95 % PI: 51,9 %,
58,8 %), o nuo tyrimo pradzios iki 96 savaités jis buvo 50,9 % (95 % PI: 47,1 %, 54,7 %). 48 savaite
iSmatuoty MTL-C ver¢iy mediana (Q1, Q3) buvo atitinkamai 1,2 (0,7, 1,9) mmol/I (44,5 [26,0,

73,0] mg/dl) ir 2,8 (2,2, 3,7) mmol/l (109,0 [86,0, 144,0] mg/dl) evolokumabo ir placebo grupése.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija ir pasiskirstymas

Po vienkartinés 140 mg arba 420 mg evolokumabo dozés suleidimo po oda sveikiems suaugusiesiems,
vidutiné didziausia koncentracija kraujo serume susidaré per 3 — 4 dienas. Suvartojus vienkarting

140 mg dozg po oda Cmax vidurkis (SN) buvo 13,0 (10,4) pg/ml, o AUCjas vidurkis (SN) buvo

96,5 (78,7) pargepg/ml. Suvartojus vienkarting 420 mg doz¢ po oda Cpax vidurkis (SN) buvo

46,0 (17,2) pg/ml, o0 AUCas vidurkis (SN) buvo 842 (333) pargepg/ml. Trys poodinés 140 mg dozes
buvo bioekvivalenti§kos vienkartinei 420 mg dozei. Farmakokinetiniai modeliai parodé, kad
absoliutus bioprieinamumas vartojant po oda yra 72 %.

Po vienkartinés 420 mg evolokumabo dozés suleidimo | veng, nustatyta, kad, susidarius pusiausvyrinei
koncentracijai, vidutinis (SN) pasiskirstymo tiiris yra 3,3 (0,5) 1, kas rodo, kad evolokumabo

pasiskirstymas audiniuose yra ribotas.

Biotransformacija

Evolokumabas, kaip ir natiiralus imunoglobulinas, yra sudarytas tiktai i§ aminortigsc¢iy ir
angliavandeniy, todél néra tikétina, kad jis biity Salinamas kepeny metabolizmo pagalba. Tikétina, kad
jo metabolizmas ir Salinimas vyksta imunoglobuliny klirenso biidu, skylant j mazus peptidus ir atskiras
amino rugstis.

Eliminacija

Nustatyta, kad evolokumabo efektinis pusinés eliminacijos laikas yra nuo 11 iki 17 dieny.

Pacientams, sergantiems pirmine hipercholesterolemija arba misria dislipidemija ir vartojantiems
dideles statiny dozes, sisteminé evolokumabo ekspozicija buvo truputj mazesné nei asmeny, vartojusiy

mazas ir vidutines statiny dozes (AUC. santykis 0,74 [90 % P1 0,29; 1,9]). Mazdaug 20 % klirenso
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padidéjimg i$ dalies sukelia statinai, didindami PCSK9 koncentracija, taCiau tai neturi neigiamos

parodé, kad pacientams, kuriems nustatyta hipercholesterolemija (neSeiminé arba Seiminé
hipercholesterolemija) ir vartojantiems statiny, reikSmingy evolokumabo koncentracijos serume
skirtumy néra.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Po vienkartinés 420 mg dozés suleidimo j vena, nustatyta, kad vidutinis (SN) sisteminis klirensas yra
12(2) ml/val. Klinikiniy tyrimy metu, kai kartotinés 140 mg ir didesnés dozés buvo leidziamos po oda
12 savaiciy, nustatyta, kad didinant dozg, ekspozicija didéjo proporcingai. Buvo stebéta nuo dviejy iki
trijy karty didesné maziausios koncentracijos kraujo serume akumuliacija, leidziant 140 mg dozes kas
2 savaites (Cmin (SN) 7,21 (6,6)) ir leidziant 420 mg dozes kas ménesj (Cmin (SN) 11,2 (10,8)), o
maziausia koncentracija serume nusistovéjo po 12 vartojimo savaiciy.

Nuo laiko priklausomi serumo koncentracijy pokyc¢iai per 124 tyrimo savaites nebuvo pastebéti.

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia. Evolokumabo klinikiniy tyrimy
duomenys neparodé evolokumabo farmakokinetikos skirtumy tarp pacienty, kuriems yra lengvas arba
vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, ir pacienty, kuriy inksty funkcija nesutrikusi.

Klinikinio tyrimo su 18 pacienty, kuriy inksty funkcija arba buvo normali (apskaiciuotasis glomeruly
filtracijos greitis [aGFG] > 90 ml/min./1,73 m?, n = 6), arba labai sutrikusi (aGFG 15—

29 ml/min./1,73 m?, n = 6), arba kurie sirgo galutinés stadijos inksty liga (GSIL) ir kuriems buvo
taikoma hemodializé (n = 6), duomenimis neprisijungusio evolokumabo ekspozicija, apskaiciuota
pagal Chax, po vienkartinés 140 mg dozés | poodj, sumazéjo 30 % pacientams, kuriy inksty funkcijos
sutrikimas buvo sunkus, ir 45 % pacientams, kurie sirgo GSIL ir kuriems buvo taikoma hemodializé.
Pagal AUC,« ekspozicija sumazéjo mazdaug 24 % pacientams, kuriems diagnozuotas sunkus inksty
funkcijos sutrikimas, ir mazdaug 45 % GSIL sergantiems ir hemodializuojamiems pacientams. Tikslus
farmakokinetikos (FK) skirtumy mechanizmas nezinomas, taciau Siy skirtumy nebuvo galima
paaiskinti kiino masés skirtumais. Interpretuojant rezultatus reikia atsizvelgti j tokius veiksnius kaip
mazas imties dydis ir dideli rezultaty skirtumai, lyginant atskirus tiriamuosius. Evolokumabo
farmakodinamika ir saugumas sunkiu inksty funkcijos sutrikimu ir GSIL sergantiems pacientams buvo
panasiis kaip pacientams, kuriy inksty funkcija normali, ir kliniskai reikSmingy MTL-C sumazéjimo
skirtumy nebuvo. Todél pacientams, kurie serga sunkiu inksty funkcijos sutrikimu arba GSIL ir yra
hemodializuojami, dozés koreguoti nereikia.

Kepenuy funkcijos sutrikimas

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (A klasé pagal Child-Pugh), dozés
koreguoti nereikia. Po vienkartinés 140 mg poodinés evolokumabo dozés buvo tirti 8 pacientai,
kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas, 8 pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo kepeny
funkcijos sutrikimas, ir 8 sveiki asmenys. Nustatyta, kad evolokumabo ekspozicija buvo mazdaug 40 —
50 % mazesné¢ lyginant su sveikais asmenimis. Tac¢iau pradiné PCSK9 koncentracija, PCSK9
neutralizacijos laipsnis ir laikas buvo panasts lengva arba vidutinio sunkumo kepeny funkcijos
sutrikimga turintiems pacientams ir sveikiems asmenims. Tai nulémé, jog absoliutaus MTL-C
koncentracijos sumaz¢jimo mastas ir laikas buvo panasiis. Evolokumabas netirtas pacientams, kuriems
yra sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (C klasé pagal Child-Pugh) ( zr. 4.4 skyriy).

Kino svoris
Populiacijos farmakokinetikos analizéje kiino svoris buvo reikSmingas kintamasis, turintis jtakos
maziausiai evolokumabo koncentracijai, ta¢iau neturintis jtakos MTL-C koncentracijos mazéjimui.

Kartotinai kas 2 savaites leidziant po oda 140 mg dozes, po 12 savai¢iy maziausia koncentracija buvo
147 % didesné 69 kg sveriantiems pacientams ir 70 % mazesné 93 kg sveriantiems pacientams nei
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tipiniams 81 kg kiino svorio asmenims. Ktino svorio jtaka buvo mazesné, kai kartotinai po oda karta
per ménesj buvo leidziamos 420 mg evolokumabo dozés.

Kitos ypatingos populiacijos

Populiacijos farmakokinetikos analizé rodo, kad pagal amziy, rasg ir lytj dozés koreguoti nereikia.
Kiino svoris turi jtakos evolokumabo farmakokinetikai, taciau reik§mingo poveikio mazinant MTL-C
koncentracijg neturi. Todél pagal kiino svorj dozés koreguoti nereikia.

Repatha farmakokinetika buvo jvertinta 103 vaiky populiacijos pacientams nuo > 10 iki < 18 mety,
sergantiems heterozigotine Seimine hipercholesterolemija (HAUSER-RCT). Suleidus 420 mg Repatha
po oda kartg per ménesj, vidutiné¢ (SN) maziausia koncentracija serume 12 savaite, 22 savaite ir

24 savaite buvo atitinkamai 22,4 (14,7) mkg/ml, 64,9 (34,4) mkg/ml ir 25,8 (19,2) mkg/ml. Repatha
farmakokinetika buvo jvertinta 12 vaiky populiacijos pacienty nuo > 10 iki < 18 mety, serganciy
homozigotine Seimine hipercholesterolemija (HAUSER-OLE). Suleidus 420 mg Repatha po oda karta
per ménesj, vidutiné (SN) maziausia koncentracija serume 12 savaite ir 80 savaite buvo atitinkamai
20,3 (14,6) mkg/ml ir 17,6 (28,6) mkg/ml.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Evolokumabas nebuvo kancerogeniskas ziurkénams, esant Zymiai didesnei ekspozicijai nei pacienty,
vartojan¢iy 420 mg evolokumabo dozg karta per ménesj. Mutageninis evolokumabo poveikis nebuvo
tirtas.

Esant ekspozicijai, Zymiai didesnei nei pacienty, vartojanciy 420 mg evolokumabo doz¢ kartg per
ménesj, poveikio ziurkény ir cynomolgus bezdzioniy pateliy ir patinéliy vaisingumui nepastebéta.

Esant ekspozicijai, zymiai didesnei nei pacienty, vartojan¢iy 420 mg evolokumabo dozg kartg per
ménesj, poveikio cynomolgus bezdzioniy embriono, vaisiaus ir postnataliniam (iki 6 ménesiy)
vystymuisi nepastebéta.

Esant ekspozicijai, Zymiai didesnei nei pacienty, vartojanciy 420 mg evolokumabo doz¢ kartg per
ménesj, nepageidaujamo poveikio ziurkénams (iki 3 ménesiy) ir cynomolgus bezdzionéms (iki

6 ménesiy), nepastebéta, i§skyrus sumazéjusj nuo T lasteliy priklausoma antikiiny atsaka cynomolgus
bezdzionéms, kurios buvo imunizuotos moliusky hemocianinu (KLH; angl. Keyhole limpet
haemocyanin) po to, kai 3 ménesius pries tai buvo leidziamas evolokumabas. Siuose tyrimuose buvo
nustatytas tikétinas farmakologinis MTL-C ir bendro cholesterolio kiekio sumazéjimas, kuris buvo
griztamas nutraukus gydyma.

Esant ekspozicijai, zymiai didesnei nei pacienty, vartojan¢iy 420 mg evolokumabo dozg kartg per
ménesj, cynomolgus bezdzionéms papildomai 3 ménesius duodant rozuvastatino, nepageidaujamo
poveikio nepastebéta. MTL-C ir bendro cholesterolio kiekio sumazéjimas buvo labiau isreikstas nei
stebéta anksciau vien tik su evolokumabu ir buvo griztamas nutraukus gydyma.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Prolinas

Lediné acto rugstis

Polisorbatas 80

Natrio hidroksidas (pH reguliavimui)
Injekcinis vanduo
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6.2 Nesuderinamumas
Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
6.3 Tinkamumo laikas

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirksSte

3 metai.

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirks$tiklyje

3 metai.

Repatha 420 mg injekcinis tirpalas uZtaise

2 metai.

[$émus i8 Saldytuvo, Repatha galima laikyti kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 25 °C)
gamintojo dézutéje ir suvartoti per 1 ménes;j.

6.4 Specialios laikymo salygos
Laikyti saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzsaldyti.

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirkSte

Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Repatha 420 mg injekcinis tirpalas uztaise

Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos ir drégmes.
6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

Vienas ml tirpalo vienkartiniame uzpildytame Svirkste, pagamintame i$ I tipo stiklo, su neradijancio
plieno 27 dydzio adata.

Uzpildyto Svirksto adatos dangtelis yra pagamintas i§ sausos natiiralios gumos (latekso darinio, zr.
4.4 skyriy).

Pakuotéje yra vienas uzpildytas Svirkstas.

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirks$tiklyje

Vienas ml tirpalo vienkartiniame uzpildytame Svirkstiklyje, pagamintame i$ I tipo stiklo, su
neriidijancio plieno 27 dydzio adata.

Pakuotéje yra vienas, du, trys uzpildyti Svirkstikliai arba sudétinés pakuotés, kuriose yra 6 (3 pakuotés
po 2) uzpildyti Svirkstikliai.
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Repatha 420 mg injekcinis tirpalas uZtaise

3,5 ml tirpalo vienkartiniame uztaise, pagamintame i$ ciklinio olefino polimero su elastomero pertvara
ir stimokliu (su vaistiniu preparatu besiliecian¢ios medziagos) bei dervos dangteliu. UZpildyto uztaiso
sudétyje yra teleskopiné sraigtiné priemoné. Surinktas uztaisas yra supakuotas kartu su vartojimo
priemone. Vartojimo priemonéje skysc¢io tekéjimo kanalg sudaro nertidijantis plienas ir
polivinilchloridas be dietilheksilftalato (DEHP) ir nertidijancio plieno 29 dydzio adata. Vartojimo
priemonés sudétyje yra sidabro oksido ir cinko baterijos bei adhezinis pleistras, pagamintas i$
poliesterio juostelés ir akrilo klijy. Vartojimo priemoné yra skirta naudoti tik su 3,5 ml surinktu
uzpildytu uztaisu.

Pakuotéje yra vienas uztaisas/ automatinis mini dozatorius arba sudétiné trijy (3x1) uztaisy/
automatiniy mini dozatoriy pakuoté.

Gali biiti tiekiamos ne visy dydziy pakuotés.

6.6  Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Pries vartojant tirpala reikia apzitiréti. Jei tirpale yra daleliy, jis drumstas ar pakitusi jo spalva, tirpalo
vartoti negalima. Norint i§vengti nemalonaus pojii€io injekcijos vietoje, prie§ injekcija reikia leisti

vaistiniam preparatui susSilti iki kambario temperatiiros (iki 25 °C). Reikia suleisti visa turinj.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkste

EU/1/15/1016/001 — 1 uZpildytas $virkstas

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

EU/1/15/1016/002 - 1 uzpildytas Svirkstiklis
EU/1/15/1016/003 - 2 uzpildyti svirkstikliai
EU/1/15/1016/004 - 3 uzpildyti Svirkstikliai
EU/1/15/1016/005 - 6 (3%2) uzpildyti Svirkstikliai (sudétiné pakuoté)

Repatha 420 mg injekcinis tirpalas uztaise

EU/1/15/1016/006 - 1 uztaisas pakuotéje kartu su automatiniu mini dozatoriumi
EU/1/15/1016/007 — 3 (3x1) uztaisai pakuotéje kartu su automatiniais mini dozatoriais (sudétiné
pakuoté)
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2015 m. liepos 17 d.
Paskutinio perregistravimo data 2020 m. balandZzio 14 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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II PRIEDAS

BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI
IR GAMINTOJAI ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI
REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A. BIOLOGINES VEIKLIOSIOS MEDZIAGOS GAMINTOJAI IR GAMINTOJAL,
ATSAKINGI UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés veikliosios medZiagos gamintojy pavadinimai ir adresai

Amgen Manufacturing Limited LLC
Road 31 km 24.6

Juncos

Puerto Rico, 00777

Jungtinés Amerikos Valstijos

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintoju, atsakingy uz serijy i§leidima, pavadinimai ir adresai

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Airija

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgija

Su pakuote pateikiamame lapelyje nurodomas gamintojo, atsakingo uz konkrecios serijos iSleidima,
pavadinimas ir adresas.

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)
Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB

107c¢ straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.
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D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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III PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
evolocumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZzpildytame Svirkste 1 ml tirpalo yra 140 mg evolokumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Prolinas, lediné acto rugstis, polisorbatas 80, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekeinis tirpalas.
1 uzpildytas Svirkstas.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

Sudétyje yra latekso. Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapeli.

8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1016/001

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15.  VARTOJIMO INSTRUKCLJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Repatha 140 mg svirkstas

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

UZPILDYTO SVIRKSTO LIZDINE PLOKSTELE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas
evolocumabum

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Amgen Europe B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KITA
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Repatha 140 mg injekcija
evolocumabum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
evolocumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje 1 ml tirpalo yra 140 mg evolokumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Prolinas, lediné acto rugstis, polisorbatas 80, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekeinis tirpalas.

1 SureClick uzpildytas Svirkstiklis.
2 SureClick uzpildyti Svirkstikliai.
3 SureClick uzpildyti Svirkstikliai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotes lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACLIOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Repatha 140 mg Svirkstiklis

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (su mélynuoju langeliu)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
evolocumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje 1 ml tirpalo yra 140 mg evolokumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Prolinas, lediné acto rugstis, polisorbatas 80, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekeinis tirpalas.
Sudétiné pakuoté: 6 SureClick uzpildyti Svirkstikliai (3 pakuotés po 2).

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Leisti po oda.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti Saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1016/005

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Repatha 140 mg Svirkstiklis

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES VIDINE DEZUTE (be mélynojo langelio)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
evolocumabum

2. VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uzpildytame Svirkstiklyje 1 ml tirpalo yra 140 mg evolokumabo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Prolinas, lediné acto rugstis, polisorbatas 80, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekeinis tirpalas.
2 SureClick uzpildyti Svirkstikliai. Sudétinés pakuotés komponenty atskirai parduoti negalima.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1016/005

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Repatha 140 mg Svirkstiklis
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Repatha 140 mg injekcija
evolocumabum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

1 ml

6. KITA

40



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

AUTOMATINIO MINI DOZATORIAUS KARTONO DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Repatha 420 mg injekcinis tirpalas uZtaise
evolocumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZztaise 3,5 ml tirpalo yra 420 mg evolokumabo (120 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Prolinas, lediné acto rugstis, polisorbatas 80, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekeinis tirpalas.
1 uztaisas ir automatinis mini dozatorius.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1016/006

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Repatha 420 mg uztaisas

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES ISORINE DEZUTE (su mélynuoju langeliu)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Repatha 420 mg injekcinis tirpalas uZtaise
evolocumabum

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uZztaise 3,5 ml tirpalo yra 420 mg evolokumabo (120 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Prolinas, lediné acto rugstis, polisorbatas 80, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekeinis tirpalas.
Sudétiné pakuoté: 3 (3 pakuotés po 1) uztaisai ir automatiniai mini dozatoriai.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-AI) (JEI REIKIA)

| 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas blity apsaugotas nuo $viesos ir drégmés.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1016/007

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Repatha 420 mg uztaisas

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briik$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN

44



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

SUDETINES PAKUOTES VIDINE DEZUTE (be mélynojo langelio)

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Repatha 420 mg injekcinis tirpalas uZtaise
evolocumabum

2. VEIKLIOJI (-1I0S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename uztaise 3,5 ml tirpalo yra 420 mg evolokumabo (120 mg/ml).

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Prolinas, lediné acto rugstis, polisorbatas 80, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekeinis tirpalas.
1 uZztaisas ir automatinis mini dozatorius. Sudétinés pakuotés komponenty atskirai parduoti negalima.

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-AI)

Leisti po oda.
Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapel].

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

| 8.  TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmes.
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10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/15/1016/007

13. SERIJOS NUMERIS

Serija

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Repatha 420 mg uztaisas

‘ 17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

‘ 18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZTAISO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Repatha 420 mg injekcija
evolocumabum
s.C.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

3,5ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkste
evolokumabas (evolocumabum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Ispéjimai ir instrukcijos Siame dokumente yra skirti vaistg vartojan¢iam asmeniui. Jeigu esate

eve—

vaista, turite taikyti Sig informacijg atitinkamai.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

AR

Kas yra Repatha ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina prie§ vartojant Repatha
Kaip vartoti Repatha

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Repatha

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Repatha ir kam jis vartojamas

Kas yra Repatha ir kaip jis veikia

Repatha yra vaistas, kuris mazina ,,blogojo* cholesterolio, tam tikro riebalo, koncentracija kraujyje.

Repatha sudétyje yra veikliosios medziagos evolokumabo, monokloninio antikiino (specialios riiSies
baltymo, kuris jungiasi prie tikslinés medziagos organizme). Evolokumabas jungiasi prie medziagos,
vadinamos PCSK9, kuri veikia kepeny gebéjima paimti cholesterolj. Prisijungdamas prie PCSKO ir jj
neutralizuodamas, vaistas padidina j kepenis patenkancio cholesterolio kiekj ir taip mazina
cholesterolio koncentracija kraujyje.

Kam vartojamas Repatha

Repatha vartojamas papildomai kartu su cholesterolj mazinancia dieta, jei:

esate suauges ir Jusy kraujyje yra padidéjusi cholesterolio koncentracija (pirminé

hipercholesterolemija (heterozigotiné Seimin¢ ir neSeiminé) arba misri dislipidemija). Jis

vartojamas:

- kartu su statinais arba kitais cholesterolio koncentracija mazinanciais vaistais, jei
vartojamos didziausios statiny dozés nepakankamai sumazina cholesterolio koncentracijg;

- vienas arba derinyje su kitais cholesterolio koncentracija mazinanciais vaistais, kai
gydymas statinais neveiksmingas arba statiny vartoti negalima;

esate 10 mety vaikas arba vyresnis asmuo, kuriam cholesterolio koncentracija kraujyje yra

padidéjusi dél paveldimy priezaséiy (heterozigoting $eiminé hipercholesterolemija, arba HeSH).

Vartojamas atskirai arba kartu su kitais cholesterolio koncentracijg mazinanciais vaistais;
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o skiriamas suaugusiesiems arba 10 mety ir vyresniems vaikams, kuriems cholesterolio
koncentracija kraujyje yra padidéjusi dél paveldimy priezas¢iy (homozigotiné Seiminé
hipercholesterolemija, arba HoSH). Vartojamas kartu su kitais cholesterolio koncentracija
mazinanciais vaistais;

o esate suauges ir Jusy kraujyje yra padidéjusi cholesterolio koncentracija, ir jau sergate
aterosklerozine Sirdies ir kraujagysliy liga arba yra didelé rizika patirti kardiovaskulin;j reiskin;.
Jis vartojamas:

- kartu su statinais arba kitais cholesterolio koncentracijg mazinanciais vaistais, jei
vartojamos didziausios statiny dozés nepakankamai sumazina cholesterolio koncentracijg;

- vienas arba derinyje su kitais cholesterolio koncentracija mazinanciais vaistais, kai
gydymas statinais neveiksmingas arba statiny vartoti negalima.

Repatha skiriamas pacientams, kuriems vien tik cholesterolj mazinancios dietos nepakanka
sureguliuoti cholesterolio koncentracijg. Vartojant $io vaisto reikia laikytis cholesterolj mazinancios
dietos. Pacientams, turintiems didelg kardiovaskulinio reiskinio rizikg, Repatha gali padéti apsaugant
nuo Sirdies priepuolio, insulto, tam tikry Sirdies procediiry metu, kai siekiama atstatyti sutrikusj kraujo
tekéjima j Sirdj, atsiradusj dél riebaliniy sankaupy susidarymo Jiisy arterijose (dar vadinama
aterosklerozine kardiovaskuline [Sirdies ir kraujagysliy] liga).

2. Kas Zinotina pries vartojant Repatha

Repatha vartoti negalima jeigu yra alergija evolokumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Repatha, jei sergate
kepeny liga.

Stiklinio uzpildyto $virksto adatos dangtelis yra pagamintas i$ sausos natiiralios gumos (latekso
darinio), kuri gali sukelti sunkias alergines reakcijas.

Siekiant pagerinti Sio vaisto atsekamumg, gydytojas arba vaistininkas turi uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj Jiisy paciento byloje (ligos istorijoje). Taip pat galite
pasizyméti Sig informacija, jei kas nors prasyty jos ateityje.

Vaikams ir paaugliams

Buvo istirtas 10 mety ir vyresniy vaiky, gydyty nuo heterozigotinés arba homozigotinés $eiminés
hipercholesterolemijos, Repatha vartojimas.

Repatha vartojimas vaiky, jaunesniy nei 10 mety, neistirtas.
Kiti vaistai ir Repatha

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Repatha vartojimas nésc¢ioms moterims netirtas. Nezinoma, ar Repatha pakenkty vaisiui (vaikui iki
gimimo).
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Nezinoma, ar Repatha patenka j motinos pieng.

Jei zindote arba planuojate Zindyti, svarbu apie tai pasakyti gydytojui. Atsizvelgdamas j zindymo
naudg kudikiui ir Repatha vartojimo naudg motinai, gydytojas padés apsispresti, ar nutraukti zindyma,
ar Repatha vartojima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus Repatha neveikia arba poveikis nereikSmingas.

Repatha sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§meés.

Repatha sudétyje yra prolino

Kiekviename 140 mg/ml evolokumabo 1,0 ml yra 25 mg prolino. Prolinas gali biiti kenksmingas
sergantiems hiperprolinemija, reta genetine liga, kuria sergant prolinas kaupiasi organizme. Jeigu Jums
(ar Jasy vaikui) nustatyta hiperprolinemija, Jums (ar Jisy vaikui) Sio vaisto vartoti negalima, nebent
tai pataré¢ gydytojas.

3. Kaip vartoti Repatha

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités i gydytoja.

Rekomenduojama dozé priklauso nuo esamos ligos:

. pirminei hipercholestrolemijai ir misriai dislipidemijai gydyti suaugusiesiems dozé yra 140 mg
kas dvi savaites arba 420 mg karta per ménesj;

o 10 mety ir vyresniems vaikams, sergantiems heterozigotine Seimine hipercholesterolemija, dozé
yra 140 mg kas dvi savaites arba 420 mg kas ménesj;

o homozigotinei Seiminei hipercholesterolemijai gydyti suaugusiesiems ir 10 mety bei vyresniems

vaikams rekomenduojama pradiné doz¢ yra 420 mg kartg per ménesj. Po 12 savaiciy gydytojas
gali nuspresti padidinti doze iki 420 mg kas dvi savaites. Jeigu Jums taikoma aferezé, i dializg
panasi procedira, kai i§ kraujo pasalinami cholesterolis ir kiti riebalai, siekiant suderinti
gydyma su aferezés grafiku, gydytojas gali nuspresti pradéti gydyma 420 mg doze, skiriama kas
dvi savaites.

o suaugusiesiems, sergantiems aterosklerozine Sirdies ir kraujagysliy liga arba turintiems didele
rizikg patirti kardiovaskulinj reiskinj, doz¢ yra 140 mg kas dvi savaites arba 420 mg kartg per
meénesj.

Repatha leidziamas po oda (poodinés injekcijos).

Jei gydytojas paskiria 420 mg doze, Jus turite naudoti tris uzpildytus svirkstus, nes kiekviename
uzpildytame $virkste yra tik 140 mg vaisto. Svirk§tams pasiekus kambario temperatiirg, visas
injekcijas reikia atlikti per 30 minuciy.

Jeigu gydytojas nuspres, kad Repatha galite susileisti pats arba tai gali atlikti Jiisy slaugytojas, Jiis
biisite apmokyti kaip teisingai paruosti ir susileisti Repatha. Nebandykite patys suleisti Repatha, kol
gydytojas ar slaugytojas neparodé, kaip teisingai tg padaryti.

Detalesng¢ informacijg apie teisingg Repatha laikyma, paruo§img ir injekcijy atlikima namuose rasite
Sio pakuotés lapelio pabaigoje esanciame skyriuje ,,Naudojimo instrukcija“.

Pries$ pradedant vartoti Repatha, turite pradéti laikytis cholesterolio koncentracijg mazinancios dietos.
Jus turite laikytis Sios cholesterolj mazinancios dietos kol vartojate Repatha.
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Jei gydytojas paskyré Repatha vartoti su kitais cholesterolio koncentracijg mazinanciais vaistais,
laikykités gydytojo nurodymy, kaip juos vartoti kartu. Tokiu atveju taip pat perskaitykite konkretaus
vaisto pakuotés lapelyje esancias instrukcijas.

Ka daryti pavartojus per didele Repatha doze?
Nedelsiant kreipkités j gydytojg arba vaistininkg.
PamirSus pavartoti Repatha

Praleidus doze, suleiskite jg iSkart kai tik galésite. Tada kreipkités gydytojg ir jis pasakys, kada leisti
kita doze. Tiksliai laikykités gydytojo nustatyto naujo grafiko.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

. Gripo simptomai (auksta temperatiira, gerklés skausmas, sloga, kosulys ir Saltkreétis)

. Persalimo simptomai, tokie kaip sloga, gerklés skausmas, sinusy infekcijos (nazofaringitas arba
virSutiniy kvépavimo taky infekcijos)

Sleikstulys (pykinimas)

Nugaros skausmas

Sanariy skausmas (artralgija)

Raumeny skausmas

Injekcijos vietos reakcijos, tokios kaip kraujosruvos, paraudimas, kraujavimas, skausmas arba
patinimas

Alerginés reakcijos, jskaitant iSbérima

o Galvos skausmas

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 zmoniy)
o Dilgéliné, raudoni nieztintys odos mazgeliai (urtikarija)
. Gripo pobiidzio simptomai

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 zmoniy)
o Veido, burnos, liezuvio ar ryklés tinimas (angioneuroziné edema)

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Repatha

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir etiketés po ,,EXP‘ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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Pries injekcija uzpildyta Svirksta galima i$imti i§ Saldytuvo ir laikyti kambario temperatiiroje (iki
25 °C). Dél to injekcija bus malonesné. ISémus i$ Saldytuvo, Repatha galima laikyti kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) gamintojo pakuotéje ir suvartoti per 1 ménesj.

Pastebéjus, kad pasikeitusi tirpalo spalva, jame yra gabaléliy ar dribsniy pavidalo nuosédy, ar spalvoty
daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti i kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis.

Kaip i§mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Repatha sudétis

- Veiklioji medziaga yra evolokumabas. Kiekviename uZpildytame $virkste 1 ml tirpalo yra
140 mg evolokumabo.

- Pagalbinés medziagos yra prolinas, lediné acto rugstis, polisorbatas 80, natrio hidroksidas,
injekcinis vanduo.

Repatha iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Repatha yra skaidrus ar opalescencinis, bespalvis arba gelsvas tirpalas, praktiskai be daleliy.
Kiekvienoje pakuotéje yra vienas vienkartinio naudojimo uZpildytas Svirkstas.

Registruotojas ir gamintojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nyderlandai

Registruotojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nyderlandai

Gamintojas

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Airija

Gamintojas
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Buarapus
AwmmxeHn brnrapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

Eihada
Amgen EAAég @appaxevtikd 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

sland
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel. +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +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 4220606

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial

1 Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500



Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: 4357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Sis pakuotés lapelis paskutinj kartg perZiarétas.
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Naudojimo instrukcija:
Repatha vienkartinio naudojimo uzpildytas Svirkstas

Daliy apraSymas

Prie§ vartojima Po vartojimo
Svirksto _6 Panaudoto
stamoklis ‘3 Svirksto
stumoklis =)
o1
Panaudoto
$virksto
cilindras
@ r.. =y
X3
o1
Vaistas 1 Panaudota
l adata —
Svirksto
cilindras
Nuimtas
pilkas adatos
_ : dangtelis
Uzdétas
pilkas adatos yl
dangtelis

o Adata yra viduje.
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Svarbu

Pries vartojant Repatha vienkartinio naudojimo uZpildyta Svirksta, perskaitykite §ia svarbia
informacijg.

Nebandykite suleisti injekcijos, kol neperskaitéte visos $ios naudojimo instrukcijos ir jos
nesupratote.

Negalima uzsaldyti Repatha uzpildyto Svirksto arba vartoti ta, kuris anksc¢iau buvo uzsaldytas.
Negalima naudoti Repatha uzpildyto Svirksto, jei pakuoté atidaryta arba pazeista.

Negalima naudoti Repatha uZpildyto $virksto, jei jis buvo numestas ant kieto pavirsiaus. Svirksto
dalis gali luzti, net jei luzio vietos nesimato. Naudokite naujg Repatha uzpildytg Svirksta.
Negalima nuimti pilko adatos dangtelio nuo Repatha uzpildyto $virksto, kol nebiisite pasiruoses
atlikti injekcijos.

1 etapas: ParuoSimas

A

ISimkite Repatha uzpildyto Svirksto déZute i$ Saldytuvo ir palikite 30 minuciy.

Pries injekcija palaukite 30 minuciy, kol dézutéje esantis uzpildytas Svirkstas natiiraliai pasieks
kambario temperatiira.

Patikrinkite, ar ant dézutés uzraSytas pavadinimas Repatha.

Negalima bandyti kitaip susildyti Repatha uzpildyto $virksto, pavyzdziui, karStu vandeniu ar
mikrobangy krosneléje.

Negalima palikti Repatha uzpildyto Svirksto tiesiogingje saulés Sviesoje.

Negalima kratyti Repatha uZpildyto $virksto.
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B Surinkite visas injekcijai reikalingas priemones.

Muilu ir vandeniu kruopsc¢iai nusiplaukite rankas.

Ant §varaus, patogaus, ploksc¢io darbinio pavirSiaus pasidékite:
e vieng dékle esantj Repatha uzpildyta Svirksta;

e  spiritines servetéles;

e  medvilninj tampong arba marlinj tvarstj;

e  pleistry;

e  astriy atlieky konteiner;.

. Negalima naudoti Repatha uzpildyto Svirksto, jei pasibaiges ant déZutés nurodytas tinkamumo
laikas.

C |Pasirinkite injekcijos vieta.

Zastas

’ Pilvo sritis (pilvas)

Slaunis

Galite rinktis:

e Slaunj;

e  pilvo sritj (pilva), i§skyrus 5 cm sritj apie bamba;

e iSoring zasto sritj (tik tuomet, jeigu injekcijg Jums atlieka kitas asmuo).

e Negalima rinktis srities, kur oda yra jautri, yra kraujosruvy, oda paraudusi arba sukietéjusi.
Venkite atlikti injekcijas j sritis, kuriose yra randy arba strijy.

Keiskite injekcijos vietg kiekvieng karta, kai atliekate injekcijas. Jei leidziatés injekcijg j ta
pacig sritj, jsitikinkite, kad tai ne ta pati vieta, j kurig leidotés praeita karta.
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D Nuvalykite injekcijos vietq.

Spiritine servetéle nuvalykite injekcijos vieta. Leiskite odai nudziiiti pries atliekant injekcija.

o Negalima v¢l liesti Sios vietos pries atliekant injekcija.
E ‘ ISimkite uzpildyta Svirkstg i déklo.
Apverskite dékla Svelniai paspauskite

[Simant:
o nupléskite nuo déklo popierinj dangalg;

. paimkite dékla i ranka;

. apverskite dékla, Svelniai spustelkite per déklo nugarélés vidurj ir Svirkstas i§ déklo atsidurs
Jusy delne;

o jei uzpildytas Svirkstas neiSsiima i§ déklo, Svelniai paspauskite déklo nugaréle.

. Negalima suimti ir traukti uzpildyta $virksta uz Svirksto stimoklio ar pilko adatos dangtelio.
Tai gali pazeisti Svirksta.

. Negalima nuimti pilko adatos dangtelio nuo uZzpildyto Svirksto, kol nesate pasiruoses atlikti
injekcija.

0 Visada laikykite uzpildyta Svirksta uz svirksto cilindro.
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F ApZiturékite vaistg ir Svirksta.

Svirksto etiketé su Uzdétas pilkas
Svirksto stimoklis Svirksto cilindras tinkamumo laiku adatos dangtelis

-

))

f
X3
o7

(L0323 v2

Vaistas
Visada laikykite uzpildytg $virkstg uz SvirksSto cilindro.
Isitikinkite, kad:

o uzpildyto Svirksto etiketéje yra Repatha pavadinimas;

. vaistas uzpildytame Svirkste yra skaidrus ir bespalvis arba Svelniai gelsvas.

. Negalima naudoti uzpildyto Svirksto, jeigu bet kuri uzpildyto Svirksto dalis yra jtrukusi arba
luzusi.

. Negalima naudoti uZpildyto Svirksto, jeigu néra pilko adatos dangtelio arba jis uzdétas nesaugiai.

. Negalima naudoti uzpildyto Svirksto, jeigu, pasikeitusi vaisto spalva, jame yra gabaléliy ar

dribsniy pavidalo nuosédy, ar spalvoty daleliy.

. Negalima naudoti uzpildyto Svirksto, jeigu pasibaiges uzpildyto Svirksto tinkamumo laikas.
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2 etapas: Pasiruoskite

A | Atsargiai nuimkite adatos dangtelj patraukdami ji tiesiai ir laikydami toliau nuo saves.
Nelaikykite nuimto pilko adatos dangtelio ilgiau kaip 5 minutes. Vaistas gali iSdzitti.

1 2.

/
Ant adatos galiuko pamatyti vaisto lasg yra Dangtelj nedelsiant iSmeskite j astriy atlieky
normalu. konteinerj.

e Negalima sukti arba lankstyti pilko adatos dangtelio. Tai gali pazeisti adatg.
e Negalima vél uzdéti pilko adatos dangtelio ant uzpildyto Svirksto.

B |Pasalinkite oro burbuliukus / tarpus.

Repatha uzpildytame Svirkste galite pastebéti oro burbuliuky/ tarpy.

Jei pastebite oro burbuliukuy/ tarpuy:

e laikykite uzpildytg Svirksta adata aukstyn;

e Svelniai pirstais patapsnokite Svirksto stimoklj, kad oro burbuliukai/ tarpai pakilty iki §virksto
vir$iings;

e létai ir Svelniai spustelkite stimoklj, kad oras iSeity i$ uzpildyto Svirksto. Darykite tai atsargiai,
kad neistekéty vaistas.

e  Negalima liesti Svirksto adatos.

C |SUIMKITE oda injekcijos vietoje, kad susidaryty tvirtas pavirSius.

Oda suimkite tvirtai tarp nykscio ir pirSty, kad susidaryty apie 5 centimetry (2 coliy) plocio rauksle.

0 Svarbu, kad injekcijos metu odg laikytuméte suéme j raukslg.
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3 etapas: Atlikite injekcija

A |Laikykite oda SUIMTA. Ibeskite adata i oda 45 arba 90 laipsniy kampu.
e ]bedant adata negalima laikyti pirSty ant stimoklio.
B |Létai ir tolygiai STUMKITE stiimoklj kol Svirkstas iStustés.
=
C |Tai atlikus, ATITRAUKITE nykstj ir Svelniai patraukite $virks$ta nuo odos.

Negalima uzdéti pilko adatos dangtelio ant panaudoto Svirksto.
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4 etapas: Pabaiga

A | Nedelsiant iSmeskite panaudota $virksta j astriy atlieky konteineri.

Kaip tinkamai iSmesti vaistus, klauskite sveikatos prieziiiros specialisto. Gali biiti vietiniy reikalavimy
atlieky tvarkymui.

e Negalima panaudoto Svirksto naudoti dar karta.
e Negalima vartoti panaudotame $virkSte esancio vaisto likucio.

e Negalima Svirksto arba astriy atlieky konteinerio rasiuoti perdirbimui arba iSmesti juos su
buitinémis atliekomis.

Laikykite panaudota Svirksta ir astriy atlieky konteinerj vaikams nepastebimoje ir
nepasiekiamoje vietoje.

B Apziurékite injekcijos vieta.

Jei yra kraujo, prie injekcijos vietos prispauskite medvilninj tampong arba marlinj tvarstj. Jei reikia,
uzklijuokite pleistra.

. Negalima trinti injekcijos vietos.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Repatha 140 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkstiklyje
evolokumabas (evolocumabum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Ispéjimai ir instrukcijos Siame dokumente yra skirti vaistg vartojan¢iam asmeniui. Jeigu esate

eve—

vaista, turite taikyti Sig informacijg atitinkamai.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

AR

Kas yra Repatha ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Repatha
Kaip vartoti Repatha

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Repatha

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Repatha ir kam jis vartojamas

Kas yra Repatha ir kaip jis veikia

Repatha yra vaistas, kuris mazina ,,blogojo* cholesterolio, tam tikro riebalo, koncentracija kraujyje.

Repatha sudétyje yra veikliosios medziagos evolokumabo, monokloninio antikiino (specialios riiSies
baltymo, kuris jungiasi prie tikslinés medziagos organizme). Evolokumabas jungiasi prie medziagos,
vadinamos PCSK9, kuri veikia kepeny gebéjima paimti cholesterolj. Prisijungdamas prie PCSKO ir jj
neutralizuodamas, vaistas padidina j kepenis patenkancio cholesterolio kiekj ir taip mazina
cholesterolio koncentracija kraujyje.

Kam vartojamas Repatha

Repatha vartojamas papildomai kartu su cholesterolj mazinancia dieta, jei:

esate suauges ir Jusy kraujyje yra padidéjusi cholesterolio koncentracija (pirminé

hipercholesterolemija (heterozigotiné Seimin¢ ir neSeiminé) arba misri dislipidemija). Jis

vartojamas:

- kartu su statinais arba kitais cholesterolio koncentracija mazinanciais vaistais, jei
vartojamos didziausios statiny dozés nepakankamai sumazina cholesterolio koncentracijg;

- vienas arba derinyje su kitais cholesterolio koncentracija mazinanciais vaistais, kai
gydymas statinais neveiksmingas arba statiny vartoti negalima.

esate 10 mety vaikas arba vyresnis asmuo, kuriam cholesterolio koncentracija kraujyje yra

padidéjusi dél paveldimy priezaséiy (heterozigoting $eiminé hipercholesterolemija, arba HeSH).

Vartojamas atskirai arba kartu su kitais cholesterolio koncentracijg mazinanciais vaistais;
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o skiriamas suaugusiesiems arba 10 mety ir vyresniems vaikams, kuriems cholesterolio
koncentracija kraujyje yra padidéjusi dél paveldimy priezas¢iy (homozigotiné Seiminé
hipercholesterolemija, arba HoSH). Vartojamas kartu su kitais cholesterolio koncentracija
mazinanciais vaistais;

o esate suauges ir Jusy kraujyje yra padidéjusi cholesterolio koncentracija, ir jau sergate
aterosklerozine Sirdies ir kraujagysliy liga arba yra didelé rizika patirti kardiovaskulin;j reiskin;.
Jis vartojamas:

- kartu su statinais arba kitais cholesterolio koncentracijg mazinanciais vaistais, jei
vartojamos didziausios statiny dozés nepakankamai sumazina cholesterolio koncentracijg;

- vienas arba derinyje su kitais cholesterolio koncentracija mazinanciais vaistais, kai
gydymas statinais neveiksmingas arba statiny vartoti negalima.

Repatha skiriamas pacientams, kuriems vien tik cholesterolj mazinancios dietos nepakanka
sureguliuoti cholesterolio koncentracijg. Vartojant $io vaisto reikia laikytis cholesterolj mazinancios
dietos. Pacientams, turintiems didelg kardiovaskulinio reiskinio rizikg, Repatha gali padéti apsaugant
nuo Sirdies priepuolio, insulto, tam tikry Sirdies procediiry metu, kai siekiama atstatyti sutrikusj kraujo
tekéjima j Sirdj, atsiradusj dél riebaliniy sankaupy susidarymo Jiisy arterijose (dar vadinama
aterosklerozine kardiovaskuline [Sirdies ir kraujagysliy] liga).

2. Kas Zinotina pries vartojant Repatha

Repatha vartoti negalima jeigu yra alergija evolokumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Repatha, jei sergate
kepeny liga.

Siekiant pagerinti Sio vaisto atsekamumg, gydytojas arba vaistininkas turi uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj Jiisy paciento byloje (ligos istorijoje). Taip pat galite
pasizyméti §ig informacija, jei kas nors praSyty jos ateityje.

Vaikams ir paaugliams

Buvo istirtas 10 mety ir vyresniy vaiky, gydyty nuo heterozigotinés arba homozigotinés Seiminés
hipercholesterolemijos, Repatha vartojimas.

Repatha vartojimas vaiky, jaunesniy nei 10 mety, neistirtas.
Kiti vaistai ir Repatha

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Repatha vartojimas nésc¢ioms moterims netirtas. Nezinoma, ar Repatha pakenkty vaisiui (vaikui iki
gimimo).

Nezinoma, ar Repatha patenka j motinos piena.
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Jei zindote arba planuojate zindyti, svarbu apie tai pasakyti gydytojui. Atsizvelgdamas j zindymo
nauda kudikiui ir Repatha vartojimo nauda motinai, gydytojas padés apsispresti, ar nutraukti zindyma,
ar Repatha vartojima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus Repatha neveikia arba poveikis nereik§mingas.

Repatha sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikimés.

Repatha sudétyje yra prolino

Kiekviename 140 mg/ml evolokumabo 1,0 ml yra 25 mg prolino. Prolinas gali buti kenksmingas
sergantiems hiperprolinemija, reta genetine liga, kuria sergant prolinas kaupiasi organizme. Jeigu Jums
(ar Jusy vaikui) nustatyta hiperprolinemija, Jums (ar Jisy vaikui) Sio vaisto vartoti negalima, nebent
tai pataré gydytojas.

3. Kaip vartoti Repatha

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Rekomenduojama doz¢ priklauso nuo esamos ligos:

o pirminei hipercholestrolemijai ir misriai dislipidemijai gydyti suaugusiesiems doze yra 140 mg
kas dvi savaites arba 420 mg karta per ménesj;

o 10 mety ir vyresniems vaikams, sergantiems heterozigotine Seimine hipercholesterolemija, dozé
yra 140 mg kas dvi savaites arba 420 mg kas ménesj;

. homozigotinei Seiminei hipercholesterolemijai gydyti suaugusiesiems ir 10 mety bei vyresniems

vaikams rekomenduojama pradiné dozé yra 420 mg kartg per ménesj. Po 12 savaiciy gydytojas
gali nuspresti padidinti doze¢ iki 420 mg kas dvi savaites. Jeigu Jums taikoma aferez¢,  dializg
panasi procediira, kai i$ kraujo pasalinami cholesterolis ir kiti riebalai, siekiant suderinti
gydyma su aferezés grafiku, gydytojas gali nuspresti pradéti gydyma 420 mg doze, skiriama kas
dvi savaites.

o suaugusiesiems, sergantiems aterosklerozine Sirdies ir kraujagysliy liga arba turintiems didele
rizika patirti kardiovaskulinj reiskinj, dozé yra 140 mg kas dvi savaites arba 420 mg karta per
meénesj.

Repatha leidziamas po oda (poodinés injekcijos).

Jei gydytojas paskiria 420 mg dozg, Jus turite naudoti tris uzpildytus Svirkstiklius, nes kiekviename
uzpildytame Svirkstiklyje yra tik 140 mg vaisto. Svirkstikliams pasiekus kambario temperatiira, visas
injekcijas reikia atlikti per 30 minuciy.

Jeigu gydytojas nuspres, kad Repatha galite susileisti pats arba tai gali atlikti Jusy slaugytojas, Jiis
biisite apmokyti kaip teisingai paruosti ir susileisti Repatha. Nebandykite patys suleisti Repatha, kol
gydytojas ar slaugytojas neparodé, kaip teisingai tg padaryti.

Detalesne¢ informacija apie teisingg Repatha laikyma, paruosima ir injekcijy atlikimg namuose rasite
Sio pakuotés lapelio pabaigoje esan¢iame skyriuje ,,Naudojimo instrukcija®“. Jei naudojate uzpildyta

svirkstiklj, pridékite tinkama (geltona) Svirkstiklio galg prie odos pries§ atlikdami injekcija.

Pries pradedant vartoti Repatha, turite pradéti laikytis cholesterolio koncentracija mazinancios dietos.
Jus turite laikytis Sios cholesterolj mazinancios dietos kol vartojate Repatha.
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Jei gydytojas paskyré Repatha vartoti su kitais cholesterolio koncentracijg mazinanciais vaistais,
laikykités gydytojo nurodymy, kaip juos vartoti kartu. Tokiu atveju taip pat perskaitykite konkretaus
vaisto pakuotés lapelyje esancias instrukcijas.

Ka daryti pavartojus per didele Repatha doze?
Nedelsiant kreipkités j gydytojg arba vaistininkg.
PamirSus pavartoti Repatha

Praleidus doze, suleiskite jg iSkart kai tik galésite. Tada kreipkités gydytojg ir jis pasakys, kada leisti
kita doze. Tiksliai laikykités gydytojo nustatyto naujo grafiko.

4. Galimas $alutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

. Gripo simptomai (auksta temperatiira, gerklés skausmas, sloga, kosulys ir Saltkreétis)

. Persalimo simptomai, tokie kaip sloga, gerklés skausmas, sinusy infekcijos (nazofaringitas arba
virSutiniy kvépavimo taky infekcijos)

Sleikstulys (pykinimas)

Nugaros skausmas

Sanariy skausmas (artralgija)

Raumeny skausmas

Injekcijos vietos reakcijos, tokios kaip kraujosruvos, paraudimas, kraujavimas, skausmas arba
patinimas

Alerginés reakcijos, jskaitant iSbérima

o Galvos skausmas

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 zmoniy)
o Dilgéliné, raudoni nieztintys odos mazgeliai (urtikarija)
. Gripo pobiidzio simptomai

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 zmoniy)
o Veido, burnos, liezuvio ar ryklés tinimas (angioneuroziné edema)

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie $alutinj poveik] taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Repatha

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki* ir etiketés po ,,EXP‘ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C-8 °C). Negalima uzSaldyti.
Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.
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Pries injekcija uzpildyta Svirkstiklj galima iSimti i$ Saldytuvo ir laikyti kambario temperattiroje (iki
25 °C). Dél to injekcija bus malonesné. ISémus i$ Saldytuvo, Repatha galima laikyti kambario
temperatiiroje (iki 25 °C) gamintojo pakuotéje ir suvartoti per 1 ménesj.

Pastebéjus, kad pasikeitusi tirpalo spalva, jame yra gabaléliy ar dribsniy pavidalo nuosédy, ar spalvoty
daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti i kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis.

Kaip i§mesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Repatha sudétis

- Veiklioji medziaga yra evolokumabas. Kiekviename SureClick uzpildytame $virkstiklyje 1 ml
tirpalo yra 140 mg evolokumabo.

- Pagalbinés medziagos yra prolinas, lediné acto rugstis, polisorbatas 80, natrio hidroksidas,
injekcinis vanduo.

Repatha iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Repatha yra skaidrus ar opalescencinis, bespalvis arba gelsvas tirpalas, praktiskai be daleliy.

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas, du, trys arba Sesi vienkartinio naudojimo SureClick uzpildyti
svirkstikliai.

Registruotojas ir gamintojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nyderlandai

Registruotojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nyderlandai

Gamintojas

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Airija

Gamintojas
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija
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Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

Buarapus
AwmmxeHn brnrapus EOO/]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

Eihada
Amgen EAAég @appaxevtikd 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

sland
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.l.
Tel: +39 02 6241121
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel. +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +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 4220606

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.o.

Tel: +421 2321 114 49

Suomi/Finland

Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial

1 Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500



Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: 4357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas.
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Naudojimo instrukcija:
Repatha vienkartinio naudojimo SureClick uzpildytas Svirkstiklis

Daliy apraSymas

Pries§ vartojima Po vartojimo
Pilkas pradzios — 1
mygtukas
0000000 0000000
Tinkamumo 00/14 00/14
laikas
Langas
Vaistas
Oranzinis Geltonas
dangtelis apsauginis
uzdeétas P
gaubtelis
(adata
viduje)

Tinkamumo
laikas

Geltonas langas

(injekcija baigta)

Geltonas
apsauginis
gaubtelis
(adata viduje)

Oranzinis
dangtelis
nuimtas

Svarbu: Adata yra geltono apsauginio gaubtelio viduje.
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Svarbu

Pries vartojant Repatha uzpildyta Svirkstiklj, perskaitykite §ia svarbig informacija.

Nebandykite suleisti injekcijos, kol neperskaitéte visos $ios naudojimo instrukcijos ir jos
nesupratote.

Negalima uzsaldyti Repatha uzpildyto Svirkstiklio arba vartoti ta, kuris anks¢iau buvo
uzSaldytas.

Negalima nuimti oranzinio adatos dangtelio nuo Repatha uzpildyto Svirkstiklio, kol nebusite
pasiruosgs atlikti injekcija.

Negalima naudoti Repatha uzpildyto Svirkstiklio, jei jis buvo numestas ant kieto pavirSiaus.
Svirkstiklio dalis gali 1Gzti, net jei lGzio vietos nesimato.

1 etapas: ParuoSimas

ISimti i§ pakuotés viena Repatha uZzpildyta Svirkstiklj.

—_—

Atsargiai i§imti uzpildyta Svirkstiklj i§ dézuteés.
Kitus nepanaudotus gamintojo pakuotéje esancius uzpildytus Svirkstiklius padékite atgal
Saldytuva.

Pries injekcija palaukite maziausiai 30 minuciy, kol uzpildytas $virkstiklis nattraliai pasieks
kambario temperatiirg.

Negalima bandyti susildyti Repatha uzpildyto Svirkstiklio, pavyzdziui, karStu vandeniu ar
mikrobangy krosneléje.

Negalima palikti Repatha uzpildyto Svirkstiklio tiesioginéje saulés Sviesoje.
Negalima kratyti Svirkstiklio.

Negalima nuimti oranzinio dangtelio nuo uzpildyto $virkstiklio.

|Apiil‘1rékite Repatha uZzpildytg Svirkstiklj.

Geltonas apsauginis gaubtelis
(adata viduje)

Oranzinis dangtelis uzdétas Langelis Vaistas

Isitikinkite, kad langelyje matomas vaistas yra skaidrus ir bespalvis arba gelsvas.
Patikrinkite tinkamumo laika.

Negalima naudoti uzpildyto Svirkstiklio, jeigu vaistas yra drumstas, pasikeitusi jo spalva, jame
yra gabaléliy arba dribsniy pavidalo nuosédy, arba kietyjy daleliy.

Negalima naudoti uzpildyto Svirkstiklio, jeigu yra jtrikusios arba luzusios bet kokios dalys.
Negalima naudoti, jeigu uzpildytas §virkstiklis buvo numestas.

Negalima naudoti uzpildyto Svirkstiklio, jeigu néra oranzinio dangtelio arba jis uzdétas
nesaugiai.

Negalima naudoti uzpildyto Svirkstiklio, jeigu baigési tinkamumo laikas.

Visais Siais atvejais naudokite naujg uzpildyta Svirkstiklj.
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C Surinkite visas injekcijai reikalingas priemones.

Muilu ir vandeniu kruopsc¢iai nusiplaukite rankas.
Ant Svaraus, patogaus, plokscio darbinio pavirSiaus pasidékite:

. nauja uzpildyta svirkstiklj;

o spiritines servetéles;

o medvilninj tampong arba marlinj tvarstj;
. pleistra;

. astriy atlieky konteinerj.

| —
¥1/00

0000000

=

s
R

R 3
XY o\

D Paruoskite ir nuvalykite injekcijos vieta.

Zastas
> Pilvo sritis (pilvas)
Slaunis
%

Injekeija atlikite tik i Sias vietas:
o Slaunj;
. pilvo sritj (pilva), iSskyrus 5 cm sritj apie bambag;
. iSorine zasto sritj (tik tuomet, jeigu injekcijg Jums atlieka kitas asmuo).
Spiritine servetéle nuvalykite injekcijos vieta. Leiskite odai nudzititi.
. Negalima v¢l liestis prie Sios vietos pries injekcija.
o Keiskite injekcijos vietg kiekviena karta, kai atliekate injekcijas. Jei leidziatés injekcija i ta

pacig sritj, jsitikinkite, kad tai ne ta pati vieta, j kurig leidotés praeitg karta.
o Negalima rinktis srities, kur oda yra jautri, yra kraujosruvy, oda paraudusi arba sukietéjusi.
Venkite atlikti injekcijas | sritis, kuriose yra randy arba strijy.
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2 etapas: Pasiruoskite

Tiesiai patraukiant nuimkite oranzinj adatos dangtelj tik tuomet, kai biisite pasiruosgs atlikti
injekcija. Nenuimkite oranzinio adatos dangtelio ilgiau kaip 5 minutéms. Vaistas gali iSdzitti.

Oranzinis dangtelis

Ant adatos galiuko arba geltono apsauginio gaubtelio pamatyti laSelj skyscio yra normalu.

Negalima sukti, lankstyti arba kraipyti oranzinio adatos dangtelio.

Negalima vé¢l uzdéti oranzinj dangtelj ant uzpildyto Svirkstiklio.

Negalima pirstais liesti geltong apsauginj gaubtel;.

Svarbu: Negalima nuimti oranZinio dangtelio nuo uZzpildyto Svirkstiklio, kol nebusite
pasiruosgs atlikti injekcija.

Jei injekcijos atlikti nepavyksta, kreipkités i sveikatos prieziiiros specialista.
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B Sudarykite tvirta pavirsiy pasirinktoje injekcijos vietoje (Slaunis, pilvas ar iSoriné Zasto sritis)
iStempdami arba sugnybdami.

Tempimo metodas

£ )
< (1] "N

Nyks¢iu ir pirstais tempdami oda priesinga kryptimi, tvirtai i§tempkite oda, kad susidaryty apie
5 centimetry (2 coliy) plocio sritis.
ARBA

Sugnybimo metodas

Oda suimkite tvirtai tarp nyks¢io ir pir§ty, kad susidaryty apie 5 centimetry (2 coliy) ploCio raukslé.

Svarbu: Svarbu, kad injekcijos metu odg laikytuméte suéme j rauksle.
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3 etapas: Atlikite injekcija

A Toliau laikykite odg iStemptg arba sugnybta. Nuéme oranzinj dangtelj, uZdékite
geltong apsauginj gaubtelj ant odos 90 kampu. Adata yra geltono apsauginio
gaubtelio viduje.

Kol kas nelieskite pilko pradzios mygtuko.

Geltonas apsauginis
gaubtelis
(adata viduje)

Svarbu: jis turite kiek jmanoma spausti $virkstiklj Zemyn, taciau pilko pradzios mygtuko liesti
negalima, kol nebiisite pasiruoses atlikti injekcija.

C  |Kai busite pasiruosgs atlikti injekcija, paspauskite pilka pradzios mygtuka. ISgirsite
spragteléjima.

»Spragt«
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D Laikykite Svirkstiklj prispausta prie odos. Tada atitraukite nykstj, toliau laikydami uzpildyta
Svirkstiklj prie odos. Injekcija gali trukti apie 15 sekundziy.

»Spragt®
15 sekundziy

Kai atliksite injekcija, langelis i§
skaidraus taps geltonas. Galite
iSgirsti antrg spragteléjima.

PASTABA: kai atitrauksite uzpildyta Svirkstiklj nuo odos, adata automatiskai uzsidengs.

4 etapas: Pabaiga

A ISmeskite panaudota uzZpildyta Svirkstikli ir oranZinj adatos dangtelj.

IsSmeskite panaudota uzpildyta Svirkstiklj ir oranzinj adatos dangtelj j astriy atlicky konteiner].

Kaip tinkamai i$mesti vaistus, klauskite sveikatos priezitiros specialisto. Gali biiti vietiniy reikalavimy
atlieky tvarkymui.

Laikykite panaudota $virkstiklj ir astriy atlieky konteinerj vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje
vietoje.

. Negalima panaudoto $virkstiklio naudoti dar karta.

. Negalima pakartotinai uzdéti dangtelj ant uzpildyto Svirksto arba pirStais liesti geltong
apsauginj gaubtelj.

. Negalima Svirkstiklio arba astriy atlieky konteinerio rii§iuoti perdirbimui arba iSmesti juos su

buitinémis atliekomis.

B Apziurékite injekcijos vieta.

Jei yra kraujo, prie injekcijos vietos prispauskite medvilninj tampong arba marlinj tvarstj. Negalima
trinti injekcijos vietos. Jei reikia, uzklijuokite pleistra.
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Repatha 420 mg injekcinis tirpalas uZtaise
evolokumabas (evolocumabum)

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaistg, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

Neismeskite §io lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jusy).

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités j
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Ispéjimai ir instrukcijos Siame dokumente yra skirti vaistg vartojan¢iam asmeniui. Jeigu esate

eve—

vaista, turite taikyti Sig informacijg atitinkamai.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

AR

Kas yra Repatha ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie$ vartojant Repatha
Kaip vartoti Repatha

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Repatha

Pakuotés turinys ir kita informacija

Kas yra Repatha ir kam jis vartojamas

Kas yra Repatha ir kaip jis veikia

Repatha yra vaistas, kuris mazina ,,blogojo* cholesterolio, tam tikro riebalo, koncentracija kraujyje.

Repatha sudétyje yra veikliosios medziagos evolokumabo, monokloninio antikiino (specialios riiSies
baltymo, kuris jungiasi prie tikslinés medziagos organizme). Evolokumabas jungiasi prie medziagos,
vadinamos PCSK9, kuri veikia kepeny gebéjima paimti cholesterolj. Prisijungdamas prie PCSKO ir jj
neutralizuodamas, vaistas padidina j kepenis patenkancio cholesterolio kiekj ir taip mazina
cholesterolio koncentracija kraujyje.

Kam vartojamas Repatha

Repatha vartojamas papildomai kartu su cholesterolj mazinancia dieta, jei:

esate suauges ir Jusy kraujyje yra padidéjusi cholesterolio koncentracija (pirminé

hipercholesterolemija (heterozigotiné Seimin¢ ir neSeiminé) arba misri dislipidemija). Jis

vartojamas:

- kartu su statinais arba kitais cholesterolio koncentracija mazinanciais vaistais, jei
vartojamos didziausios statiny dozés nepakankamai sumazina cholesterolio koncentracijg;

- vienas arba derinyje su kitais cholesterolio koncentracija mazinanciais vaistais, kai
gydymas statinais neveiksmingas arba statiny vartoti negalima.

esate 10 mety vaikas arba vyresnis asmuo, kuriam cholesterolio koncentracija kraujyje yra

padidéjusi dél paveldimy priezaséiy (heterozigoting $eiminé hipercholesterolemija, arba HeSH).

Vartojamas atskirai arba kartu su kitais cholesterolio koncentracijg mazinanciais vaistais;
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o skiriamas suaugusiesiems arba 10 mety ir vyresniems vaikams, kuriems cholesterolio
koncentracija kraujyje yra padidéjusi dél paveldimy priezas¢iy (homozigotiné Seiminé
hipercholesterolemija, arba HoSH). Vartojamas kartu su kitais cholesterolio koncentracija
mazinanciais vaistais;

o esate suauges ir Jusy kraujyje yra padidéjusi cholesterolio koncentracija, ir jau sergate
aterosklerozine Sirdies ir kraujagysliy liga arba yra didelé rizika patirti kardiovaskulin;j reiskin;.
Jis vartojamas:

- kartu su statinais arba kitais cholesterolio koncentracijg mazinanciais vaistais, jei
vartojamos didziausios statiny dozés nepakankamai sumazina cholesterolio koncentracijg;

- vienas arba derinyje su kitais cholesterolio koncentracija mazinanciais vaistais, kai
gydymas statinais neveiksmingas arba statiny vartoti negalima.

Repatha skiriamas pacientams, kuriems vien tik cholesterolj mazinancios dietos nepakanka
sureguliuoti cholesterolio koncentracijg. Vartojant $io vaisto reikia laikytis cholesterolj mazinancios
dietos. Pacientams, turintiems didelg kardiovaskulinio reiskinio rizikg, Repatha gali padéti apsaugant
nuo Sirdies priepuolio, insulto, tam tikry Sirdies procediiry metu, kai siekiama atstatyti sutrikusj kraujo
tekéjima j Sirdj, atsiradusj dél riebaliniy sankaupy susidarymo Jiisy arterijose (dar vadinama
aterosklerozine kardiovaskuline [Sirdies ir kraujagysliy] liga).

2. Kas Zinotina pries vartojant Repatha

Repatha vartoti negalima jeigu yra alergija evolokumabui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto
medziagai (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, pries pradédami vartoti Repatha, jei sergate
kepeny liga.

Siekiant pagerinti Sio vaisto atsekamumg, gydytojas arba vaistininkas turi uzrasyti paskirto vaistinio
preparato pavadinimg ir serijos numerj Jiisy paciento byloje (ligos istorijoje). Taip pat galite
pasizyméti §ig informacija, jei kas nors praSyty jos ateityje.

Vaikams ir paaugliams

Buvo istirtas 10 mety ir vyresniy vaiky, gydyty nuo heterozigotinés arba homozigotinés Seiminés
hipercholesterolemijos, Repatha vartojimas.

Repatha vartojimas vaiky, jaunesniy nei 10 mety, neistirtas.
Kiti vaistai ir Repatha

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis

Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate nésc¢ia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju arba vaistininku.

Repatha vartojimas nésc¢ioms moterims netirtas. Nezinoma, ar Repatha pakenkty vaisiui (vaikui iki
gimimo).

Nezinoma, ar Repatha patenka j motinos piena.
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Jei zindote arba planuojate zindyti, svarbu apie tai pasakyti gydytojui. Atsizvelgdamas j zindymo
nauda kudikiui ir Repatha vartojimo nauda motinai, gydytojas padés apsispresti, ar nutraukti zindyma,
ar Repatha vartojima.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gebéjimo vairuoti ar valdyti mechanizmus Repatha neveikia arba poveikis nereik§mingas.

Repatha sudétyje yra natrio

Sio vaisto dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikimés.

Repatha sudétyje yra prolino

Kiekviename 140 mg/ml evolokumabo 1,0 ml yra 25 mg prolino. Prolinas gali buti kenksmingas
sergantiems hiperprolinemija, reta genetine liga, kuria sergant prolinas kaupiasi organizme. Jeigu Jums
(ar Jusy vaikui) nustatyta hiperprolinemija, Jums (ar Jisy vaikui) Sio vaisto vartoti negalima, nebent
tai pataré gydytojas.

3. Kaip vartoti Repatha

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas. Jeigu abejojate, kreipkités | gydytoja.

Rekomenduojama doz¢ priklauso nuo esamos ligos:

o pirminei hipercholestrolemijai ir misriai dislipidemijai gydyti suaugusiesiems doze yra 140 mg
kas dvi savaites arba 420 mg karta per ménesj;

o 10 mety ir vyresniems vaikams, sergantiems heterozigotine Seimine hipercholesterolemija, dozé
yra 140 mg kas dvi savaites arba 420 mg kas ménesj;

. homozigotinei Seiminei hipercholesterolemijai gydyti suaugusiesiems ir 10 mety bei vyresniems

vaikams rekomenduojama pradiné dozé yra 420 mg kartg per ménesj. Po 12 savaiciy gydytojas
gali nuspresti padidinti doze¢ iki 420 mg kas dvi savaites. Jeigu Jums taikoma aferez¢,  dializg
panasi procediira, kai i$ kraujo pasalinami cholesterolis ir kiti riebalai, siekiant suderinti
gydyma su aferezés grafiku, gydytojas gali nuspresti pradéti gydyma 420 mg doze, skiriama kas
dvi savaites.

o suaugusiesiems, sergantiems aterosklerozine Sirdies ir kraujagysliy liga arba turintiems didele
rizika patirti kardiovaskulinj reiskinj, dozé yra 140 mg kas dvi savaites arba 420 mg karta per
meénesj.

Repatha leidziamas po oda (poodinés injekcijos).

Jeigu gydytojas nuspres, kad Repatha injekceijg su automatiniu mini dozatoriumi galite atlikti pats arba
tai gali atlikti Jusy slaugytojas, Jiis arba Jusy slaugytojas biisite apmokyti kaip teisingai paruosti ir
susileisti Repatha. Nebandykite patys naudoti automatinio mini dozatoriaus, kol gydytojas ar
slaugytojas neparodé, kaip tg padaryti. Rekomenduojama, kad 10—13 mety asmenj, naudojantj

swe—

Detalesn¢ informacijg apie teisinga Repatha su automatiniu mini dozatoriumi laikyma, paruosimg ir
vartojima rasite Sio pakuotés lapelio pabaigoje esanciame skyriuje ,,Naudojimo instrukcija“.

Pries pradedant vartoti Repatha, turite pradéti laikytis cholesterolio koncentracija mazinancios dietos.
Jus turite laikytis Sios cholesterolj mazinancios dietos kol vartojate Repatha.

Jei gydytojas paskyré Repatha vartoti su kitais cholesterolio koncentracija mazinanciais vaistais,

laikykités gydytojo nurodymy, kaip juos vartoti kartu. Tokiu atveju taip pat perskaitykite konkretaus
vaisto pakuotés lapelyje esancias instrukcijas.
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Ka daryti pavartojus per didel¢ Repatha doze?
Nedelsiant kreipkités j gydytoja arba vaistininka.
PamirSus pavartoti Repatha

Praleidus dozg, suleiskite jg iSkart kai tik galésite. Tada kreipkités gydytoja ir jis pasakys, kada leisti
kita doze. Tiksliai laikykités gydytojo nustatyto naujo grafiko.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti Salutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zzmonéms.

Daznas (gali pasireiksti reCiau kaip 1 i§ 10 Zmoniy)

o Gripo simptomai (auksta temperatiira, gerklés skausmas, sloga, kosulys ir Saltkrétis)

o Persalimo simptomai, tokie kaip sloga, gerklés skausmas, sinusy infekcijos (nazofaringitas arba
virSutiniy kvépavimo taky infekcijos)

Sleikstulys (pykinimas)

Nugaros skausmas

Sanariy skausmas (artralgija)

Raumeny skausmas

Injekcijos vietos reakcijos, tokios kaip kraujosruvos, paraudimas, kraujavimas, skausmas arba
patinimas

Alerginés reakcijos, jskaitant iSbérima

o Galvos skausmas

NedaZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 zmoniy)
o Dilgéling, raudoni nieztintys odos mazgeliai (urtikarija)
o Gripo pobuidzio simptomai

Retas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 1 000 zmoniy)
o Veido, burnos, liezuvio ar ryklés tinimas (angioneuroziné edema)

PraneSimas apie $alutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant $iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi

V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie Sio vaisto sauguma.

S. Kaip laikyti Repatha

Sj vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,, Tinka iki* ir etiketés po ,,EXP‘ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, $io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C—8 °C). Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos ir drégmés.

Pries injekcijg vaista (uztaisg ir automatinj mini dozatoriy) galima iSimti i$ Saldytuvo ir laikyti

kambario temperatiiroje (iki 25 °C). Dél to injekcija bus malonesné. I$émus i§ Saldytuvo, Repatha
galima laikyti kambario temperattiroje (iki 25 °C) gamintojo pakuotéje ir suvartoti per 1 ménes;.
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Pastebejus, kad pasikeitusi tirpalo spalva, jame yra gabaléliy ar dribsniy pavidalo nuosédy, ar spalvoty
daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Vaisty negalima iSmesti i kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis.

Kaip imesti nereikalingus vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Repatha sudétis

- Veiklioji medziaga yra evolokumabas. Kiekviename uZtaise 3,5 ml tirpalo yra 420 mg
evolokumabo (120 mg/ml).

- Pagalbinés medziagos yra prolinas, lediné acto rtigstis, polisorbatas 80, natrio hidroksidas,
injekcinis vanduo.

Repatha iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Repatha yra skaidrus ar opalescencinis, bespalvis arba gelsvas tirpalas, praktiskai be daleliy.

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas vienkartinis uztaisas kartu su vienu vienkartiniu automatiniu mini
dozatoriumi.

Registruotojas ir gamintojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nyderlandai

Registruotojas
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Nyderlandai

Gamintojas

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Airija

Gamintojas
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

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

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)\LGoa
Amgen EAAég @appaxevticd EILE.
TnA: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.1.
Tel: +39 02 6241121
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Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen S.r.l.

Italy

Tel: +39 02 6241121

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z o0.0.
Tel.: +48 22 581 3000

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220606

Roménia
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500



Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB
TnA: 4357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas.
Kiti informacijos Saltiniai

Issami informacija apie §j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu.
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Naudojimo instrukcija:
Repatha vienkartinio naudojimo automatinis mini dozatorius ir uztaisas

Daliy apraSymas

UZtaisas
Uztaiso virSuneé
Baltas stimoklis (Nesukti)
Uztaiso apacia ﬂ = @ ¢
. 1 ® . o
Vaistas P—— I Uztaiso etiketé

Automatinis mini dozatorius

Priekinis vaizdas Prie odos Pradzios mygtukas
klijuojama Bisenos (Nespausti, kol nesate
dalis lemputé pasiruoses atlikti injekcija)
UZtaiso durelés
(neuzdaryti, jei néra uztaiso)
Vaisto langelis
Nuplésiami
lapeliai
Uzpakalinis vaizdas Adatos dangtelis Adhezinis popierius
Baterij o
ateryos HI Adata viduje
juostele 3
(po dangteliu)
Kairysis nupléSiamasis lapelis Desinysis
nupléSiamas
lapelis

Svarbu: Adata yra viduje.
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Svarbu

Pries vartojant Repatha su automatiniu mini dozatoriumi ir uztaisu, perskaitykite Sia svarbia
informacijq.

Automatinio mini dozatoriaus ir uZtaiso laikymas
° Automatinj mini dozatoriy ir uztaisg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

° Nelaikyti automatinio mini dozatoriaus ir uztaiso dideliame karsStyje arba Saltyje. Pavyzdziui,
venkite laikyti automobilio daiktadézéje arba bagazinéje. Negalima uzsaldyti.
Jiisy automatinio mini dozatoriaus ir uZtaiso naudojimas

o Negalima kratyti automatinio mini dozatoriaus arba uztaiso.

o Negalima iSimti automatinio mini dozatoriaus ir uztaiso i§ dézutés arba skaidraus déklo, kol
nebiisite pasiruoses atlikti injekcija.

° Negalima liesti pradzios mygtuko, kol ant odos nebiisite uzsidéjes uztaisyto automatinio mini
dozatoriaus ir uztaiso ir nebusite pasiruoses atlikti injekcija.

° Rekomenduojama, kad 13 mety ir jaunesnj paauglj, naudojantj automatinj mini dozatoriy ir

eve—

° Pradzios mygtuka galite nuspausti tik vieng kartg. Jei jvyksta klaida, automatinio mini
dozatoriaus naudoti negalima.

o Nenaudokite automatinio mini dozatoriaus ir uztaiso, jei kuris nors i$ jy buvo numestas ant
kieto pavirSiaus. Automatinio mini dozatoriaus ir uztaiso dalis gali ltzti, net jei liizio vietos
nesimato. Naudokite naujg automatinj mini dozatoriy ir uztaisa.

o Nenaudokite automatinio mini dozatoriaus ir uztaiso pakartotinai. Automatinis mini dozatorius
ir uztaisas skirti tik vienkartiniam naudojimui.

o Neleiskite automatiniam mini dozatoriui suslapti nuo vandens ar kity skysciy. Jo sudétyje yra
elektroniniy daliy, kuriy negalima $lapinti.

. Vienkartinis poodinei injekcijai naudojamas automatinis mini dozatorius yra skirtas naudoti tik
su uztaisu.

Visais $iais atvejais naudokite naujg automatinj mini dozatoriy ir uztaisg. Sveikatos priezitiros
specialistas, turintis ziniy apie Repatha, turéty atsakyti j visus Jiisy klausimus.
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1 etapas: ParuoSimas

A ISimti automatinio mini dozatoriaus ir uZtaiso dézute iS Saldytuvo. Palaukti 45 minutes.

Svarbu: pries injekcija palaukite maziausiai 45 minutes, kol automatinis mini dozatorius ir uztaisas
dézutéje natiiraliai pasieks kambario temperatiira.

o Negalima bandyti suSildyti uZtaiso naudojant Silumos $altinj, pavyzdziui, karStu vandeniu arba
mikrobangy krosneléje.

. Negalima kratyti automatinio mini dozatoriaus ir uztaiso.

. Negalima naudoti, jei yra jtrukusios arba luazusios bet kokios uztaiso dalys.

. Negalima naudoti, jei baigési ant dézutés nurodytas tinkamumo laikas.

Visais $iais atvejais naudokite naujg automatinj mini dozatoriy ir uztaisg.

B Atidarykite déZute ir nupléskite baltg popierinj dangteli. Nuimkite dangteli nuo
automatinio mini dozatoriaus skaidraus déklo.

Skaidrus déklas ..
Automatinis
mini dozatorius
Ustaisas Plastikinis dangtelis

Laikykite automatinj mini dozatoriy ir uztaisa skaidriame dékle iki tol, kol busite pasiruoses atlikti
injekcija.

o Negalima liesti pradzios mygtuko, kol nebiisite ant odos uzsidéjes automatinio mini dozatoriaus
ir nebiisite pasiruoses atlikti injekcija.

o Negalima naudoti, jei néra balto popierinio dangtelio arba jis suplyses.

C Surinkite visas injekcijai reikalingas priemones, tada muilu ir vandeniu kruopsciai

nusiplaukite rankas.

Ant Svaraus, patogaus, plok$¢io darbinio pavirSiaus pasidékite:

e skaidry dékla, kuriame yra automatinis mini dozatorius ir uztaisas;
e spiritines servetéles;

e medvilninj tampong arba marlinj tvarstj;

e pleistra;

e astriy atlieky konteinerj.
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D Pasirinkite automatinio mini dozatoriaus uzdéjimo vieta. Jeigu injekcija atlieka Kkitas
asmuo, pasirinkite Zasta.

Galite rinktis:

. Slaunj; Zastas
. pilvo sritj (pilvg), i§skyrus 5 cm

sritj apie bamba; ’ Pilvo sritis
. iSoring zasto sritj (tik tuomet, (pilvas)

jeigu injekcijg Jums atlieka kitas

asmuo). Slaunis

-

Spiritine servetéle nuvalykite injekcijos vieta. Leiskite odai nudzitti.
. Negalima v¢l liestis prie Sios vietos prie§ injekcija.
. Negalima leisti j tas sritis, kur oda yra jautri, yra kraujosruvy, oda paraudusi arba sukietéjusi.

Venkite atlikti injekcijas | sritis, kuriose yra rauksliy, odos klos¢iy, randy, strijy, apgamy arba
padidéjes plaukuotumas.
Jei ketinate leistis injekcija j ta pacig sritj, jsitikinkite, kad tai ne ta pati vieta, j kurig leidotés praeita
karta.
Svarbu: Norint saugiai uzdéti automatinj mini dozatoriy, svarbu pasirinkti tvirtg ir plokscia odos
pavirsiu.

2 etapas: Pasiruoskite

E Atidarykite automatinj mini dozatoriy pasukant uZtaiso dureles j deSine. Dureles palikite
atidarytas.

Negalima spausti pradzios
mygtuko, kol nesate pasiruoses
atlikti injekcija.
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F |Apzitrékite uztaisa.

Uztaiso etiketé Uztaiso vir§tiné (nesukti)
Uztaiso apacia Vaistas Baltas stiimoklis Tinkamumo laikas
® ‘
® 5|8 l
) ®

TGS v4

Isitikinkite, kad vaistas uZtaise yra skaidrus, bespalvis arba gelsvos spalvos.

° Negalima naudoti, jei vaistas yra drumstas, pasikeitusi jo spalva, jame yra gabaléliy arba daleliy.
° Negalima naudoti, jei yra jtritkusios arba liiZzusios bet kokios uztaiso dalys.

° Negalima naudoti, jei triikksta uztaiso daliy arba jos nesaugiai uzdétos.

e  Negalima naudoti, jei baigési uZtaiso tinkamumo laikas.

Visais Siais atvejais naudokite naujg automatinj mini dozatoriy ir uztaisa.

G Nuvalykite uZtaiso apacia.

Suimti ¢ia

Viena ranka laikykite uztaiso korpusa ir spiritine servetéle nuvalykite uztaiso apacia.
. Negalima liesti uztaiso dugno po nuvalymo spiritine servetéle.

o Negalima nuimti arba sukti uztaiso vir§tinés arba apacios.
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H Idékite nuvalytg uZtaisa i automatinj mini dozatoriy ir stipriai spauskite virSiane, kol jis
isitvirtins.

Idékite Stipriai
uztaisg paspauskite
tiesiai zemyn
Pirmiausia jstatykite uztaiso apacia.
o Nedékite uztaiso likus daugiau nei 5 minutéms iki injekcijos. Vaistas gali iSdziati.
o Negalima liesti pradzios mygtuko, kol nebtsite ant odos uzsidéjes uZtaisyto automatinio mini
dozatoriaus.
I Pasukite dureles j kaire. Tada tvirtai suspauskite, kol uzZdoris trakstels.
Tvirtai
suspausti

Pries uzdarant dureles, jsitikinkite, kad uztaisas saugiai jsistates j automatinj mini dozatoriy.
o Negalima uzdaryti dureliy, jei néra uZtaiso arba jis ne visiskai jsistates.

o Negalima liesti pradzios mygtuko, kol nebusite ant odos uzsidéjes uZtaisyto automatinio mini
dozatoriaus.

Svarbu: uzpildzius automatinj mini dozatoriy, nedelsiant pereikite prie kito etapo.
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3 etapas: Atlikite injekcija

J Nulupkite abu Zalius nupléSiamuosius lapelius, pasirodys prie odos klijuojama dalis.
Automatinis mini dozatorius yra jjungtas, jei mirksi mélyna biisenos lemputé.

Desinysis Mirksinti lemputé
nuplésiamas lapelis

Pypt-pypt-pypt

Kairysis
nuplésiamasis
lapelis

Prie odos klijuojama dalis

Norint jjungti uztaisyta automatinj mini dozatoriy, nulupkite abu nuplésiamuosius lapelius. ISgirsite
pypséjimg ir pamatysite mirksincig mélyng busenos lemputg.

. Negalima liesti prie odos klijuojamos dalies.

o Negalima liesti pradzios mygtuko, kol nebiisite ant odos uzsidéjes uZtaisyto automatinio mini
dozatoriaus.

. Negalima liesti ar uztersti adatos dangtelio ploto.

Negalima déti uztaisyto automatinio mini dozatoriaus ant kiino, jei raudona biisenos lemputé
mirksi ilgiau nei 5 sekundes.

. Negalima nuo automatinio mini dozatoriaus nugarélés nulupti prie odos klijuojamos dalies
Negalima perlenkti prie odos klijuojamos dalies.

K Norint saugiai uzdéti automatinj mini dozatoriu, paruoskite ir nuvalykite injekcijos vieta,
kurioje yra maZiau kiino plauky arba plaukus toje vietoje galite nukirpti. Pasirinkite
tvirta ir plokscia odos pavirsiu.

Uzdéjimo vieta ant pilvo srities Uzdéjimo vieta ant §launies

Tempimo metodas pilvo sriciai Negalima naudoti tempimo $launies sriciai

Svarbu: Pasirinkite tokia kiino laikysena, kad nesusidaryty odos raukslés ir oda nesideformuoty.
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L Kai mirksi mélyna lemputé, automatinis mini dozatorius yra paruostas. Laikykite oda iStemptg
(taikyti tik pilvo sric¢iai). Paimkite uztaisytg automatinj mini dozatoriy taip, kad matytuméte
mélyng lemputg ir uzdékite jj ant odos. Galite girdéti pypséjima.

Mirksinti lemputé
| i |

Pypt-pypt-pypt

Uztaisytas automatinis mini dozatorius guli lygiai ant Jasy kiino. Isitikinkite, kad visa prie odos

klijuojama dalis yra prilipusi prie odos. Pir$tais apeikite aplink, kad prilipty krastai.

Isitikinkite, kad po automatiniu mini dozatoriumi nepapuolé drabuZziy ir Jus visg laikg matote mélyna

lemputg.

o Negalima bandyti perdéti uztaisyto automatinio mini dozatoriaus po to, kai jis buvo uzdétas ant
odos.

M  |[Stipriai nuspauskite ir atleiskite pradzios mygtuka. Mirksinti zalia lemputé ir spragteléjimo
garsas rodo, kad injekcija prasidéjo.

Mirksinti lemputé

Pypt-pypt-pypt

Galite girdéti pumpavimo garsa.

Galite pajusti adatos durj.

Isitikintike, kad matote mirksincia Zalig biisenos lempute.
Galite girdéti pypsé€jimus, kurie rodo, kad injekcija prasidéjo.

Svarbu: Jei vaistas i§ uZtaisyto automatinio mini dozatoriaus iSteka, kreipkités | gydytoja arba
vaistininka.
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N Injekcija trunka apie 5 minutes. Kai injekcija baigiasi, Zalia baisenos lemputé nemirksi ir
prietaisas pypsi.

Mirksinti lemputé

5 min

=, ©

Nemirksinti lemputé

Girdéti pumpavimo garsa nuo injekcijos pradzios iki pabaigos yra
normalu.

. Injekcijos procediiros metu galima uzsiimti vidutinio sunkumo fizine
veikla, tokia kaip vaiks¢iojimas, siekimas, lankstymasis.

Injekcija yra baigta, kai: Pypt-pypt-pypt
. Biisenos lemputé pasikeicia j nemirksin¢ig zalig.
. Jus girdite keleta pypséjimy.

4 etapas: Pabaiga

(0] Kai injekcija baigiasi, suimkite uZ odos klijuojamos vietos krasto ir atsargiai nulupkite
automatinj mini dozatoriy nuo odos. Nuémus, patikrinkite vaisto langelj. Zalia lemputé turi
biiti uzZgesusi.

Panaudotas stimoklis

Uzgesusi
lemputé

Pypt-pypt-pypt

Patikrinkite, ar panaudotas stimoklis visiskai uzpildes vaisto langelj ir nemirksinti zalia lemputé yra
uzgesusi. Tai rodo, kad buvo suleistas visas vaisto kiekis. Jei stimoklis ne visiskai uzpildes langelj,
kreipkités j gydytoja.

o Panaudotas automatinis mini dozatorius pypsés ir nuimtas nuo odos.
o Po panaudoto automatinio mini dozatoriaus nuémimo, pamatyti keletg lasy skyscio ant odos yra
normalu.
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P ISmeskite panaudota automatinj mini dozatoriy j astriy atlieky konteiner;j.

. Automatinio mini dozatoriaus sudétyje yra baterijy, elektroniniy daliy ir
adata.
o Panaudotg automatinj mini dozatoriy j astriy atlieky konteinerj iSmeskite

i§ karto po panaudojimo. Negalima automatinio mini dozatoriaus mesti
(iSmesti) su buitinémis atliekomis.

o Kaip tinkamai iSmesti vaistus, klauskite sveikatos prieziiiros specialisto.
Gali biiti vietiniy reikalavimy atlieky tvarkymui.

o Negalima iSimti panaudoto uZtaiso i§ automatinio mini dozatoriaus.

o Negalima pakartotinai naudoti automatinio mini dozatoriaus.

o Negalima atiduoti perdirbti automatinio mini dozatoriaus, arba astriy

atlieky konteinerio, arba iSmesti jy su buitinémis atliekomis.

Svarbu: Astriy atlieky konteinerj visada laikykite vaikams nepastebimoje ir
nepasiekiamoje vietoje.

Q |Apiiirekite injekcijos vieta.

Jei yra kraujo, prie injekcijos vietos prispauskite medvilninj tampong arba marlinj tvarstj. Negalima
trinti injekcijos vietos. Jei reikia, uzklijuokite pleistra.

Problemy sprendimas

Ka daryti, jei pastoviai mirksi raudona uZtaisyto automatinio mini dozatoriaus biisenos lemputé ir
girdite pyps¢jima.

™, Mirksinti jspéjamoji lempute
/ \

Pypt-pypt-pypt-pypt-pypt

—

NP -

Nenaudokite uztaisyto automatinio mini dozatoriaus. Jei automatinis mini dozatorius yra uzdétas ant
kiino, atsargiai jj nuimkite.

Papildomos aplinkos salygos
Santykinis drégnumas svyruoja nuo 15 % iki 85 %.
Aukstis svyruoja nuo -300 metry iki 3 500 metry (-984 pédos iki 11 483 pédy).
Injekcijos metu, automatinj mini dozatoriy laikykite maziausiai 30 cm (12 coliy) atstumu nuo kity
elektronikos prietaisy, tokiy kaip mobilusis telefonas.
Ispéjimas: Nedarykite priemonés pakeitimy.
Automatinis mini dozatorius veikia esant temperattrai nuo 15 °C iki 40 °C.
www.devicepatents.com
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SIMBOLIU LENTELE

R ()
,T Z\ TERILE[EO
Nenaudokite, jei | Laikyti sausoje Ziaréti BF tipas Vienkartinio | Sterililizuota
pazeista pakuoté vietoje vartojimo Pridedamos vartojimo naudojant
instrukcijas dalys etileno oksida

CE  uu

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