I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Repatha 140 mg skidums injekcijam pilnslirce

Repatha 140 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
Repatha 420 mg skidums injekcijam kartridza

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Repatha 140 mg Skidums injekcijam piln§lirce

Katra pilnslirce satur 140 mg evolokumaba (evolocumab) / 1 ml skiduma.

Repatha 140 mg Skidums injekcijam pildspalvveida piln$lircé

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 140 mg evolokumaba (evolocumab) / 1 ml skiduma.

Repatha 420 mg Skidums injekcijam kartridza

Katrs kartridzs satur 420 mg evolokumaba (evolocumab) / 3,5 ml skiduma (120 mg/ml).

Repatha ir cilveka IgG2 monoklonala antiviela, kas iegtita Kinas kamja olnicu (CHO) Stnas ar
rekombinanto DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam (injekcija).
Skidums injekcijam (injekcija) pildspalvveida pilnslirce (SureClick).

Skidums injekcijam (injekcija) (automatisks mini-dozators).

Skidums ir dzidrs vai opalesc&joss, bezkrasains vai dzeltenigs un praktiski bez dalinam.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Hiperholesterinémija un jaukta dislipidémija

Repatha ir indiceta ka papildlidzeklis di€tai pieaugusajiem ar primaru hiperholesterinémiju
(heterozigotu parmantotu un neparmantotu) vai jauktu dislipidémiju un pediatriskiem pacientiem
vecuma no 10 gadiem ar heterozigotu parmantotu hiperholesterinémiju:

o kombinacija ar statinu vai statinu ar citam lipidu Iimeni pazemino$am terapijam pacientiem, kas
nav sp&jusi sasniegt ZBL-H merki ar maksimalo panesamo statina devu, vai
o vienu pasu vai kombinacija ar citam lipidu Iimeni pazeminos$am terapijam pacientiem, kuri

nepanes statinus vai kuriem statini ir kontrindicéti.

Homozigota parmantota hiperholesterinémija

Repatha ir indic€ta pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem vecuma no 10 gadiem ar homozigotu
parmantotu hiperholesterinemiju kombinacija ar citam lipidu Iimeni pazeminosam zalem.



Aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba

Repatha ir indic&ta pieaugusajiem, kam noteikta aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba vai pastav
augsts tas risks, lai pazeminatu kardiovaskularo risku, pazeminot ZBL-H limeni, ka papildinajumu citu
riska faktoru korekcijai:

o kombinacija ar maksimalo panesamo statina devu ar vai bez citam lipidu Iimeni pazemino$am
terapijam vai
. vienu pasu vai kombinacija ar citam lipidu ITmeni pazeminos$am terapijam pacientiem, kuri

nepanes statinus vai kuriem statini ir kontrindiceti.

P&tijuma rezultatus par ietekmi uz ZBL-H, kardiovaskulariem (KV) notikumiem un pétitajam
populacijam skatit 5.1. apakSpunkta.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Pirms uzsakt evolokumaba lietoSanu, jaizsl€dz hiperlipidémijas vai jauktas dislipidémijas sekundarie
celoni (piem&ram: nefrotiskais sindroms, hipotireoze).

Devas

Primara hiperholesterinémija un jaukta dislipidémija (ieskaitot heterozigotu parmantotu
hiperholesterinémiju)

Pieaugusie un pediatriskie pacienti (vecuma no 10 gadiem)
Evolokumaba ieteicama deva ir vai nu 140 mg reizi divas nedglas, vai 420 mg reizi ménest; abas devas
ir kliniski ekvivalentas.

Homozigota parmantota hiperholesterinemija pieaugusajiem un pediatriskiem pacientiem vecuma no
10 gadiem

Ieteicama sakumdeva ir 420 mg reizi meénesl. Peéc 12 ned€lu arstésanas devas lietoSanas biezumu var
palielinat Iidz 420 mg reizi 2 nedglas, ja nav sasniegta kliniski nozimiga atbildes reakcija. Pacientiem,
kuriem tiek veikta aferéze, arst€Sanu var uzsakt ar 420 mg reizi divas nedélas atbilstosi vinu aferézes
sheémai.

Aterosklerotiska kardiovaskulara slimiba pieaugusajiem

Evolokumaba ieteicama deva ir vai nu 140 mg reizi divas nedélas, vai 420 mg reizi ménest; abas devas

ir kltniski ekvivalentas.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti (vecums > 65 gadi)
Gados vecakiem pacientiem devas pielagoSana nav nepiecieSama.

Pacienti ar nieru darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar nieru darbibas traucgéjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama
(skatit 5.2. apakSpunktu).

Pacienti ar aknu darbibas traucéjumiem
Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama, skatit 4.4.
apakSpunktu par pacientiem ar vidgji smagiem un smagiem aknu darbibas traucgjumiem.

Pediatriska populacija

Repatha drosums un efektivitate pediatriskiem pacientiem vecuma Iidz 10 gadiem ar heterozigotu
parmantotu hiperholesterinemiju (HePH) vai homozigotu parmantotu hiperholesterinemiju (HoPH) vai
pediatriskiem pacientiem ar citiem hiperlipidémijas veidiem nav noteikti.



LietoSanas veids

Subkutana lieto$ana.

Evolokumabs ir paredz&ts subkutanai injic€Sanai védera, augsstilba vai augsdelma. Injekcijas vietas
jamaina, un injekciju nedrikst veikt vietas, kur ada ir plana, nobrazta, apsartusi vai sacietgjusi.

Evolokumabu nedrikst ievadit intravenozi vai intramuskulari.

Repatha 140 mg skidums injekcijam pilnslircé

140 mg deva jainjice, izmantojot vienu pilnslirci.

420 mg deva jainjicg, izmantojot tr1s pilnslirces, ievadot secigi 30 mindiSu laika.
Repatha 140 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

140 mg deva jainjicg, izmantojot vienu pildspalvveida pilnslirci.

420 mg jainjic€, izmantojot tr1s pildspalvveida pilnslirces, ievadot secigi 30 mintsu laika.

Repatha 420 mg skidums injekcijam kartridza
420 mg deva jainjice, izmantojot vienu kartridzu ar automatisku mini-dozatoru.

Repatha ir paredzeta, lai pacients p&c atbilstosas apmacibas to ievaditu sev pats. Evolokumaba
ievadiSanu var veikt arT persona, kas apmacita ievadit zales.

Tikai vienreizg&jai lietoSanai.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpaSibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un s€rijas
numurs.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar vidg€ji smagiem aknu darbibas traucgjumiem novéroja kopgjas evolokumaba iedarbibas
samazinasanos, kas var izraisit ZBL-H samazinaSanas ietekmes pavajinasanos. Tadel Siem pacientiem
var bt nepiecieSama stingra uzraudziba.

Petijumi par pacientiem ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem (Child-Pugh C kategorija) nav veikti
(skatit 5.2. apakSpunktu). Pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucéjumiem evolokumabs jalieto

piesardzigi.

Sausa dabiga gumija

Repatha 140 mg skidums injekcijam pilnslircé
Stikla pilnslirces adatas apvalks ir izgatavots no sausas dabigas gumijas (lateksa atvasinajuma), kas
var izraisit smagas alergiskas reakcijas.

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - batiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.



4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

Stattnu un evolokumaba farmakoking&tiska mijiedarbiba tika novertgta kliniskajos petijumos.
Pacientiem, kuri vienlaikus lietoja statinus, tika nov&rota evolokumaba klirensa palielinasanas
apméram par 20%. ST klirensa palielinaSanas dalgji notiek ar statinu starpniecibu, palielinot 9. tipa
proproteina konvertazes subtilizina/keksina (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 —
(PCSK9)) koncentraciju, kas neveélami neietekméja evolokumaba farmakodinamisko ietekmi uz
lipidiem. Statina devas pielagosana, lietojot to kombinacija ar evolokumabu, nav nepiecieSama.

Farmakokingtiskas un farmakodinamiskas mijiedarbibas p&tijumi starp evolokumabu un lipidu [imeni
pazemino$am zalém, kas nav statini un ezetimibs, nav veikti.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti
Griitnieciba
Dati par Repatha lietosanu griitniecibas laika ir ierobezoti vai nav pieejami.

Pettjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu ietekmi attieciba uz reproduktivo toksicitati (skatit
5.3. apakSpunktu).

Repatha griitniecibas laika, nevajadzetu lietot, ja vien sievietes kliniska stavokla d&| nav nepiecieSama
arst€Sana ar evolokumabu.

Baro$ana ar kriti

Nav zinams, vai evolokumabs izdalas cilvéka piena.
Nevar izslegt risku jaundzimus$ajiem/zidainiem.

Lémums partraukt bérna barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Repatha japienem
izvert&jot kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Dati par evolokumaba ietekmi uz cilveku fertilitati nav pieejami. PEtjjumos ar dzivniekiem netika
konstateta jebkada ietekme uz fertilitates merka kriterijiem koncentracijas-laika zemliknes laukuma
(AUC) ekspozicijas Itmenos, kas butu daudz augstaki neka pacientiem, kuri sanéma 420 mg
evolokumaba reizi menest (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz spé&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Repatha neietekm€ vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas blakusparadibas, lietojot ieteicamas devas, ir nazofaringits (7,4%), augsgjo elpcelu
infekcija (4,6%), muguras sapes (4,4%), artralgija (3,9%), gripa (3,2%) un reakcijas injekcijas vieta
(2,2%). DroSuma profils homozigotas parmantotas hiperholesterin€mijas populacija atbilda primaras
hiperholesterinémijas un jauktas dislipidémijas populacija konstat&tajam.



Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Blakusparadibas, par kuram tika zinots galvenajos kontrolétajos klmiskajos petijumos, ka art spontani
iesniegtos zinojumos, noraditas zemak 1. tabula atbilstosi $adai organu sisteému klasifikacijai un
definicijai: loti biezi (> 1/10), biezi (> 1/100 Iidz < 1/10), retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100), reti

(> 1/10 000 lidz < 1/1 000) un loti reti (< 1/10 000).

1. tabula. Blakusparadibas

MedDRA organu sistemu Blakusparadibas BieZums
klasifikacija (OSK)
Infekcijas un infestacijas Gripa Biezi
Nazofaringits Biezi
Augsgjo elpcelu infekcija Biezi
Imiinas sist€mas traucgjumi Paaugstinata jutiba Biezi
Izsitumi Biezi
Natrene Retak
Nervu sistémas trauc€jumi Galvassapes Biezi
Kunga un zarnu trakta traucgjumi Slikta diisa Biezi
Adas un zemadas audu bojajumi Angioedéma Reti
Skeleta, muskulu un saistaudu Muguras sapes Biezi
sistémas bojajumi Artralgija Biezi
Mialgija Biezi
Vispargji traucgjumi un reakcijas Reakcijas injekcijas vieta' Biezi
ievadiSanas vieta Gripai lidziga saslimSana Retak

! Skatit apakSpunktu ,,Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts”.

DroSuma profils bija lidzigs petamajam personam, kuru p&c-sakumstavokla ZBL-H bija < 0,65 mmol/l
(25 mg/dl) vai < 1,03 mmol/l (40 mg/dl), salidzinot ar p&tamajam personam ar augstaku
pec-sakumstavokla ZBL-H (> 1,03 mmol/l [40 mg/dl]), ar Repatha iedarbibas medianu (Q1, Q3)

84,2 (78,1; 89,8) meénesi pétamajam personam, kas turpinaja lietot Repatha, un 59,8 (52,8; 60,3)
meénesi petamajam personam, kas lietoja placebo un pargaja uz Repatha atklata pagarinajuma

pétijuma.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vietd

Visbiezakas reakcijas injekcijas vieta bija zilumu veidoSanas injekcijas vieta, apsartums, asinosana,

sapes injekcijas vieta un pietikums.

Pediatriska populacija

Repatha drosums un efektivitate tika noteikti pediatriskiem pacientiem ar heterozigotu un homozigotu
parmantotu hiperholesterinémiju. Lai noveértétu Repatha iedarbibu, tika veikts klmiskais p&tijums, kura
piedalijas 158 pediatriskie pacienti vecuma no > 10 lidz < 18 gadiem ar heterozigotu parmantotu
hiperholesterinémiju. Saja pediatriskaja populacija netika atklati jauni dro§uma ierobeZojumi, un
droSuma dati $aja pediatriskaja populacija atbilda zinamajam $o zalu droSuma profilam piecaugusajiem
ar heterozigotu parmantotu hiperholesterinémiju. Kliniskajos petijumos divdesmit sesi pediatriskie
pacienti ar homozigotu parmantotu hiperholesterin€miju vecuma no > 10 Iidz < 18 gadiem tika arsteti
ar Repatha. Attieciba uz droSumu netika noverota atskiriba starp pediatriskiem un pieaugusiem
pacientiem ar homozigotu parmantotu hiperholesterin€miju.

Gados vecaki pacienti

No 24 671 pacienta, kuru arst&ja ar evolokumabu dubultmask&tos kliniskajos p&tijumos, 11 126
(45,1%) bija > 65 gadus veci un 2 132 (8,6%) bija > 75 gadus veci. Salidzinot ar gados jaunakiem
pacientiem, Siem pacientiem nenoveroja vispargjas atskiribas attieciba uz droSumu vai efektivitati.
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Imiingenitate

Klmiskajos petijumos 0,3% pacientu (48 no 17 992 pacientiem), kurus arst€ja ar vismaz vienu
evolokumaba devu, uzradija pozitivu saistoSo antivielu veidosanos. Pacientiem, kuru seruma
konstatgja saistosas antivielas, p&c tam noteica neitraliz€josas antivielas, un nevienam no pacientiem
neitraliz€josas antivielas netika atklatas. SaistoSo antivielu pret evolokumabu klatbiitne neietekméja
evolokumaba farmakokingtikas profilu, klmisko atbildes reakciju vai droSumu.

Kliniskajos pétijumos pediatriskiem pacientiem, kuri tika arstéti ar Repatha, netika atklata antivielu
pret evolokumabu klatbitne.

ZinoSana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvumu/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespg&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma minéto nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozéesana

P&ttjumos ar dzivniekiem netika noverota nevélama ietekme, ekspozicijai lidz 300 reiz€m parsniedzot
ekspoziciju pacientiem, kurus arst&ja ar 420 mg evolokumaba reizi meénesl.

Evolokumaba pardozesanai nav specifiskas arstéSanas. PardozeSanas gadijuma pacients jaarste
simptomatiski un p&c vajadzibas javeic uzturosi pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: lipidus modificgjosi lidzekli, citi lipidus modificgjosi Iidzekli. ATK kods:
CI10AX13

Darbibas mehanisms

Evolokumabs selektivi saistas pie PCSK9 un novérs cirkulgjoso PCSK9 saistiSanos pie zema blivuma
lipoprotetu receptoriem (ZBLR) uz aknu §tinu virsmas, tadgjadi noversot PCSK9-medigto ZBLR
degradaciju. Aknu ZBLR Iimena paaugstinasanas izraisa saistitu ZBL holesterina (ZBL-H) daudzuma
samazinasanos seruma.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kliniskajos p&tijumos evolokumabs pazeminaja nesaistitas PCSK9, ZBL-H, KH, ApoB, ne-ABL-H,
KH/ABL-H, ApoB/ApoAl, LZBL-H, TG, Lp(a) limeni un paaugstinaja ABL-H un ApoAl Iimeni
pacientiem ar primaru hiperholesterinémiju un jauktu dislipidémiju.

140 mg vai 420 mg evolokumaba vienreizgja subkutana ievadiSana izraisija cirkul&josas nesaistitas
PCSK9 maksimalo nomakumu 4 stundas, kam sekoja ZBL-H samazinasanas, ka atbildes reakciju
sasniedzot viszemako vid€jo Itmeni attiecigi 14. un 21. diena. Nesaistitas PCSK9 un seruma
lipoprotetnu izmainas bija atgriezeniskas, partraucot evolokumaba lietoSanu. Evolokumaba
izvadiSanas laika nenovéroja nesaistitas PCSK9 vai ZBL-H palielinasanos virs sakotngja Itmena, kas
liecina par kompensacijas mehanismiem PCSK9 producésanas palielinaSanai, un ZBL-H arstéSanas
laika neradas.


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

Subkutanas ievadisanas shémas pa 140 mg reizi 2 ned€las un 420 mg reizi meénesi bija ekvivalentas
vid&ja ZBL-H Iimena pazeminasana (vidgji 10. un 12. ned€la), un rezultats bija -72% lidz -57% no
sakotngja Itmena salidzinajuma ar placebo. ArstéSana ar evolokumabu izraisTja lidzigu ZBL-H Iimena
pazeminasanos, lietojot to vienu pasu vai kombinacija ar citam lipidu Iimeni pazemino$am terapijam.

Kliniska efektivitate primaras hiperholesterinémijas un jauktas dislipidémijas gadijuma

7ZBL-H samazinasanas par apméram 55% lidz 75% ar evolokumabu tika sasniegta jau 1. ned€la un
saglabajas ilgstosas terapijas laika. Maksimala atbildes reakcija parasti tika sasniegta 1 11dz 2 ned€lu
laika péc devas pa 140 mg reizi 2 nedé€las un 420 mg reizi ménesi. Evolokumabs bija efektivs visas
apaksgrupas salidzinajuma ar placebo un ezetimibu, un nenovéroja nozimigas atskiribas starp
apaksgrupam, tadam ka vecuma, rases, dzimuma, regiona, kermena masas indeksa, nacionalas
holesterina izglitibas programmas riska, pasreizg€ja smekesanas statusa, sakotng&jo koronaras sirds
slimibas (KSS) riska faktoru, priekslaicigas KSS gimenes anamnézg, glikozes tolerances statusa (t.i.,
2. tipa cukura diab@ts, metaboliskais sindroms vai neviens no tiem), hipertensijas, statina devas un
intensitates, nesaistitas PCSK9 sakotngja limena, sakotngja ZBL-H un sakotngja TG limena.

80-85% visu primaras hiperlipidémijas pacientu, kas tika arsteti ar kadu no devam, evolokumabs
uzradija > 50% ZBL-H [imena pazeminasanos vidgji 10. un 12. nedg€la. Lidz 99% pacientu, kas tika
arstéti kadu no evolokumaba devam, sasniedza ZBL-H < 2,6 mmol/l, un Iidz 95% sasniedza ZBL-H
< 1,8 mmol/l vidgji 10. un 12. nedgla.

Kombinacija ar statinu un statinu ar citam lipidu limeni pazemino$am zalém

LAPLACE-2 bija starptautisks, daudzcentru, dubultmaskeéts, randomizgts 12 ned€lu ilgs petijums ar
1 896 pacientiem ar primaru hiperholesterinémiju vai jauktu dislipidémiju, kurus randomizgja, lai
sanemtu evolokumabu kombinacija ar statiniem (rosuvastatinu, simvastatinu vai atorvastatinu).
Evolokumabs tika salidzinats ar placebo attieciba uz rosuvastatina un simvastatina grupam un
salidzinata ar placebo un ezetimibu attieciba uz atorvastatina grupu.

Repatha ieverojami pazeminaja ZBL-H Iimeni no sakumstavokla vidgji 10 un 12 nedg€lu laika,
salidzinot ar placebo attieciba uz rosuvastatina un simvastatina grupam un salidzinot ar placebo un
ezetimibu attieciba uz atorvastatina grupu (p < 0,001). Repatha ievérojami pazeminaja KH, ApoB,
ne-ABL-H, KH/ABL-H, ApoB/ApoAl, LZBL-H, TG un Lp(a) Iimeni un paaugstinaja ABL-H Iimeni
no sakumstavokla vidgji 10 un 12 ned€lu laika, salidzinot ar placebo attieciba uz rosuvastatina un
simvastatina grupam (p < 0,05), un ievérojami pazeminaja KH, ApoB, ne-ABL-H, KH/ABL-H,
ApoB/ApoA1l un Lp(a) Iimeni, salidzinot ar placebo un ezetimibu attieciba uz atorvastatina grupu

(p <0,001) (skatit 2. un 3. tabulu).

RUTHERFORD-2 bija starptautisks, daudzcentru, dubultmaskeéts, randomizets, placebo kontrol&ts,
12 nedglu ilgs petijums ar 329 pacientiem ar heterozigotu parmantotu hiperholesterinémiju, kuri
sanéma lipidu Iimeni pazeminoSas zales. Repatha ieveérojami pazeminaja ZBL-H Iimeni no
sakumstavokla vidgji 10 un 12 ned€lu laika, salidzinot ar placebo (p < 0,001). Repatha ievérojami
pazeminaja KH, ApoB, ne-ABL-H, KH/ABL-H, ApoB/ApoAl, LZBL-H, TG un Lp(a) Iimeni un
paaugstinaja ABL-H un ApoA1l no sakumstavokla vidgji 10 un 12 nedglu laika, salidzinot ar placebo
(p <0,05) (skattt 2. tabulu).



2. tabula. ArstéSanas ar evolokumabu iedarbiba, salidzinot ar placebo, pacientiem ar primaru
hiperholesterinemiju un jauktu dislipidémiju — videjas procentualas izmainas no sakumstavokla
Iidz videji 10. un 12. nedélai (%, 95% TI)

Pétijums Devu |ZBL-H| Ne- [ApoB| KH |Lp(a) [LZBLH{ABL-| TG |ApoAl| KH/ |[ApoB/
shema | (%) [ABL-H| (%) | (%) | (%) H H | (%) | (%) |ABL-H|ApoAl

(%) (%) | (%) attie- | attie-
ciba ciba
% %

- b b b b b
LAPLACE-2| 140mg | 55 | 600 [ oo | 41> | 300 [ -18° [ o [ -17° | 50 | a0 | sgp

(HJD) R2N -63, - 43,- | (-35,- | (-23,- 22, -
(kombinétas (N = 555) (75, -69) ( 58) (-58,-53) ( 39) (25) ( 14) 4.8 ( 13) (1,5) |(-47,-42)|(-59, -53)
rosuvastatina, 420
simvastatina un ME 1 _6ob | -60b | -56b | -40° | 27> | 220 | 8 [ 230 | sb | 46> | -s58
atorvastatina RM (-73, -65)| (-63, -57)|(-58, -53)|(-42, -37)|(-31, -24)(-28, -17)| (6, 10)|(-28, -17)| (3,7) [(-48,-43)|(-60, -55)
grupas) (N = 562)
b
1‘}‘{023!‘5 610 | 560 | a0 | a0 | 31 | oo | g [ 2200 e | g | s3
RUTHER- (N=110) (-67, -55)|(-61, -51)|(-54, -44)|(-46, -38)|(-38, -24)4(-29, -16)| (4, 12) (_15; ° (3, 12) |(-51,-42)|(-58, -48)
FORD-2
Hepry | 420mg | 66" | -60° | g5 | 44 ) 310 e g | e | ose | agp | -seb

RM | ¢72,- | ces,- 48, - | (-38,-
~N-110) | o) 55 (6050 s 2 |(238)[6 19249 | (1,9) |54, 44|61, -50)

Saisinajumi: R2N = reizi 2 nedglas, RM = reizi ménesi, HID = primara hiperholesterinémija un jaukta dislipidémija, HePH =
heterozigota parmantota hiperholesterinémija, * p vértiba < 0,05 salidzinajuma ar placebo, ° p vértiba < 0,001 salidzinajuma
ar placebo.

Pacienti ar statinu nepanesibu

GAUSS-2 bija starptautisks, daudzcentru, dubultmaskets, randomizéts, ezetimiba kontroléts, 12 nedélu
ilgs petijums ar 307 pacientiem, kuri nepanesa statinus vai nesp&ja panest efektivu statinu devu.
Repatha ievérojami pazeminaja ZBL-H Itmeni, salidzinot ar ezetimibu (p < 0,001). Repatha
ievérojami pazeminaja KH, ApoB, ne-ABL-H, KH/ABL-H, ApoB/ApoA1 un Lp(a) [imeni no
sakumstavokla vidgji 10 un 12 ned€lu laika, salidzinot ar ezetimibu (p < 0,001) (skatit 3. tabulu).

Arstésana bez statiniem

MENDEL-2 bija starptautisks, daudzcentru, dubultmask@ts, randomizets, placebo un ezetimiba
kontroléts, 12 nedelu ilgs Repatha pétijums ar 614 pacientiem ar primaru hiperholesterin€miju un
jauktu dislipidémiju. Repatha ievérojami pazeminaja ZBL-H Iimeni no sakumstavokla vidgji 10 un
12 nedglu laika, salidzinot gan ar placebo, gan ezetimibu (p < 0,001). Repatha ievérojami pazeminaja
KH, ApoB, ne-ABL-H, KH/ABL-H, ApoB/ApoAl un Lp(a) limeni no sakumstavokla vid&ji 10 un
12 nedelu laika, salidzinot gan ar placebo, gan ezetimibu (p < 0,001) (skatit 3. tabulu).



3. tabula. ArstéSanas ar evolokumabu iedarbiba, salidzinot ar ezetimibu, pacientiem ar primaru
hiperholesterinemiju un jauktu dislipidémiju — vidéjas procentualas izmainas no sakumstavokla
Iidz videji 10. un 12. nedélai (%, 95% TI)

Pétijums | Devu [ZBL-H| Ne-Hl ApoB| KH |Lp(a) [LZBL-] ABL-| TG |ApoAl|l KH/ | ApoB/
shema | (%) ABL-H| (%) | (%) | (%) | H H | (%) | (%) |ABL-| ApoAl
(%) (%) | (%) H | attieciba
attie- %
ciba
%
140 mg c o | 34| 23¢ | 300 . .| 27 .
LAPLACE-2 RON 5-(?337 3-3430 (-38,- 1 (:26,- | (35, ;15 4710 ;25 479 (-30, - 4_23 834
(HJD) (N — 219) (' s (' s " 30) 19) 25) (' > ) ( > ) (' > ) ( > ) 23) (' s T )
(kombinétas
atorvastatina 42}%\2@ -46°¢ -39¢ -40¢ -25¢ -33¢ -7 8¢ -8 7¢ -30° _42¢
grupas) _ _ ~ R (-44, - (-29, - (-41, - ~ ~ (-34, - ~ R
(N = 220) (-51,-40)(-43, -34 36) 22) 26) (-20,6) | (5,12) | (-21,5) ] (2,11) 26) (-47,-38)
b b b b
LS T Fcl el el il B3N T DN R el I
GAUSS-2 (N=103) (-44, -33)[-36, -27) 27)’ 20)’ 17)’ -10,7) | (1,10) | (-11,6) | (2,9) 23)’ (-40, -30)
(statinu
nepanesiba) 42]31\1411:% -39b -35b -35P -26° -25° -4 6 -6 3 -30° -36°
(-40,- | (-30,- | (-34,- (-35, -
(N=102) (-44, -35)(-39, -31) 30) 23) 17) (-13,6) | (1,10) | -17,4) | (-1,7) 25 (-42, -31)
b b b b
Sl e oo el Il R PN O sl IO
MENDEL-2 (N = 153) (-44, -37)|(-39, -32) 30)’ 22)’ 16; 14, D | 3,9 |J(-16,-1)] (0,6) 26; (-39,-31)
(arstésana bez , 5 " .
statina) 420 mg a0 | qsv | 35 -25 -20 ~ ) a 28 2mb
RM 41 35 s s | @ 10 4 9 4 @31.- 37
(N = 153) (-44, -37)|(-38, -33) 31) 23) 13) (-19,-D] (1,7) J(-18,00] (1,7) 24) (-41,-32)

Satsinajumi: R2N = reizi 2 ned&las, RM = reizi me&nesi, HID = primara hiperholesterin€mija un jaukta dislipidémija, * p
vertiba < 0,05 salidzinajuma ar ezetimibu, ® p vértiba < 0,001 salidzinajuma ar ezetimibu, ® nominala p vértiba < 0,001
salidzinajuma ar ezetimibu.

IlgstoSa efektivitate primaras hiperholesterinémijas un jauktas dislipidémijas gadijuma

DESCARTES bija starptautisks, daudzcentru, dubultmaskets, randomizéts, placebo kontrolgts,
52 nedelu ilgs petijums ar 901 pacientu ar hiperlipidémiju, kas sanéma tikai di€tu, atorvastatinu vai
atorvastatina un ezetimiba kombinaciju. Repatha pa 420 mg reizi ménesT ievérojami pazeminaja
ZBL-H Iimeni no sakumstavokla Iidz 52. nedélai, salidzinot ar placebo (p < 0,001). Arstésanas efekts

saglabajas 1 gadu, ko pieradija ZBL-H limena pazeminaSanas no 12. Iidz 52. nedelai. ZBL-H limena

pazeminasanas no sakumstavokla lidz 52. nedglai, salidzinot ar placebo, bija pastaviga uz lipidu Iimeni
pazeminos$u zalu fona, kas optimizgja ZBL-H un kardiovaskularo risku.

Repatha ievérojami pazeminaja KH, ApoB, ne-ABL-H, KH/ABL-H, ApoB/ApoAl, LZBL-H, TG un
Lp(a) Iimeni un paaugstinaja ABL-H un ApoAl Iimeni 52. nedgla, salidzinot ar placebo (p < 0,001)
(skatit 4. tabulu).

4. tabula. ArsteSanas ar evolokumabu iedarbiba, salidzinot ar placebo, pacientiem ar primaru
hiperholesterinemiju un jauktu dislipidémiju — videjas procentualas izmainas no sakumstavokla
Iidz 52. nedelai (%, 95% TI)

Pétijums Devu [ZBL-H| Ne-HI ApoB| KH |Lp(a) [LZBL-| ABL-| TG (ApoAl| KH/ (ApoB/
shema | (%) ABL-H| (%) | (%) | (%) H H (%) | (%) |[ABL- |ApoAl

(%) (%) | (%) H | attie-

attie- | ciba

ciba %

%

420 mg -59° | -50° | -44° | -33° [ -22° [ -29° 5° -12° 32 370 | -46°
DESCARTES (NIS\S/[99) (-64, -55)(-54, -46)[(-48, -41)|(-36, -31)|(-26, -19)|(-40, -18)] (3,8) |(-17,-6)] (1,5) |-40,-34)f-50,-43)

Saisindjumi: RM = reizi ménesT, * nominala p vértiba < 0,001 salidzinajuma ar placebo, ® p vertiba < 0,001 salidzinajuma ar

placebo.
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OSLER un OSLER-2 bija divi randomizeti, kontrol&ti, atklati, pagarinati p&tijumi, lai novertetu
Repatha ilgtermina droSumu un efektivitati pacientiem, kuri pabeidza arstéSanos ,,mates” p&tjjuma.
Pettjuma pirmaja gada katra pagarinataja p&tjjuma pacienti tika randomizeti 2:1, lai sanemtu vai nu
Repatha plus standarta arstéSanu (evolokumaba grupa) vai standarta arst€Sanu vienu pasu (kontroles
grupa). Pirma gada beigas (52. nedéla OSLER pétijuma un 48. nedela OSLER-2 p&tijuma) pacientus
ieklava visa Repatha perioda, kura visi pacienti sanéma Repatha atklata petijuma vél papildu 4 gadus
(OSLER) vai 2 gadus (OSLER-2).

Pavisam 1 324 pacienti tika ieklauti OSLER pétijuma. Repatha 420 mg reizi ménesi ievérojami
pazeminaja ZBL-H Iimeni no sakumstavokla [idz 12. un 52. nedglai, salidzinot ar kontroles grupu
(nominala p < 0,001). ArstéSanas iedarbiba saglabajas 272 nedélas, ko pieradija ZBL-H limena
pazeminasanas ,,mates” p&tijuma no 12. Iidz 260. nedglai atklataja pagarinajuma pé€tijuma. Pavisam

3 681 pacients tika ieklauts OSLER-2 petfjuma. Repatha ievérojami pazeminaja ZBL-H limeni no
sakumstavokla Iidz 12. un 48. ned&lai, salidzinot ar kontroles grupu (nominala p < 0,001). Arsté3anas
iedarbiba saglabajas, ko pieradija ZBL-H Iimena pazeminasanas no 12. [idz 104. nedgelai atklataja
pagarinajuma pétijuma. Repatha ievérojami pazeminaja KH, ApoB, ne-ABL-H, KH/ABL-H,
ApoB/ApoAl, LZBL-H, TG un Lp(a) limeni un paaugstinaja ABL-H un ApoAl limeni no
sakumstavokla 1idz 52. nedélai OSLER pétijuma un lidz 48. nedelai OSLER-2 pétijuma, salidzinot ar
kontroles grupu (nominala p < 0,001). ZBL-H un citi lipidu raksturlielumi atgriezas sakotngja limeni
12 ned@lu laika p&c Repatha lietosanas partrauksanas OSLER vai OSLER-2 sakuma bez
pieradijumiem par atsitiena efektu.

TAUSSIG bija daudzcentru, atklats, 5 gadus ilgs, pagarinats petijums, lai noveérteétu Repatha ilgtermina
droSumu un efektivitati, lietojot to ka papildindjumu citam lipidu Iimeni pazemino$am zalem
pacientiem ar smagu parmantotu hiperholesterinemiju (PH), ieskaitot homozigotu parmantotu
hiperholesterinémiju. TAUSSIG pétijuma tika ieklauti pavisam 194 pacienti ar smagu parmantotu
hiperholesterin€miju (ne-HoPH) un 106 pacienti ar homozigotu parmantotu hiperholesterinémiju. Visi
pacienti petijuma sakuma tika arsteti ar Repatha 420 mg reizi ménest, iznemot tos, kuri ieklausanas
bridi sanéma lipidu aferézi — vini saka ar Repatha 420 mg vienu reizi 2 nedélas. Devas ievadiSanas
biezumu pacientiem bez aferézes vargja palielinat [idz 420 mg vienu reizi 2 ned€las, pamatojoties uz
ZBL-H atbildes reakciju un PCSK9 Iimeni. Repatha ilgtermina lietoSana pieradija ilgstosu arst€Sanas
efektu, ko apliecinaja ZBL-H limena pazeminasanas pacientiem ar smagu parmantotu
hiperholesterinémiju (ne-HoPH) (skatit 5. tabulu).

Citu lipidu raksturlielumu (KH, ApoB, ne-ABL-H, KH/ABL-H un ApoB/ApoA1l) izmainas ar1
pieradija Repatha ilgtermina lietoSanas ilgstoSu efektu pacientiem ar smagu parmantotu
hiperholesterinémiju (ne-HoPH).

5. tabula. Evolokumaba ietekme uz ZBL-H Iimeni pacientiem ar smagu parmantotu
hiperholesterinemiju (ne-HoPH) — vidéjas procentualas izmainas no sakumstavokla Iidz PAP
216. nedelai (un saistitais 95% TI)

Pacientu PAP PAP PAP PAP PAP PAP PAP PAP
populacija | 12. nedela | 24. nedéla | 36. nedéla | 48. nedela | 96. nedéla |144. nedéla|192. nedéla216. nedela
(\)) Mm=191) | m=191) | m=187) | m=187) | m=180) | m=180) | (m=147) | (n=96)
Smaga PH
(ne-FoPH) -54.9 -54,1 -54,7 -56,9 -53,3 -53,5 -48.3 -47,2
(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)

Saisinajumi: PAP = pétijuma atklatais pagarinajums, N (n) = novért€jamo pacientu skaits (N) un pacienti ar novérotam ZBL-
H vértibam specifiski ieplanota vizité (n) smagas parmantotas hiperholesterinémijas (ne-HoPH) galigas analizes grupa.

Heterozigotas parmantotas hiperholesterinémijas arstéSana pediatriskiem pacientiem

HAUSER-RCT bija randomizéts, daudzcentru, ar placebo kontrol&ts, dubultmaskets, paral€lu grupu
24 nedglu petijums ar 158 pediatriskiem pacientiem vecuma no 10 [idz < 18 gadiem ar heterozigotu
parmantotu hiperholesterin€miju. Pacientiem bija jaievero dita ar zemu tauku saturu un jasanem
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optimiz&ta pamata lipidu Iimeni pazeminosa terapija (statini optimala deva, nav nepiecieSama devas
palielinasana). Petfjuma ieklautie pacienti tika randomizgti attieciba 2:1, lai 24 ned€lu laika reizi
ménesT subkutani sanemtu 420 mg Repatha vai placebo.

Primarais efektivitates raditajs Saja petijuma bija ZBL-H procentualas izmainas no sakumstavok]a lidz
24. nedelai. ZBL-H vidgja procentuala atskiriba starp Repatha un placebo grupu no sakumstavokla
11dz 24. nedelai bija 38% (95% TI: 45%, 31%; p < 0,0001). Mazako kvadratu ZBL-H limena vid&ja
(standartkluda, SE) pazeminasanas (p < 0,0001), salidzinot ar sakumstavokli, 24. ned€la bija 44%
(2%) Repatha grupa un 6% (3%) placebo grupa. Vidgjas absolttas ZBL-H vértibas 24. nedéla bija
2,69 mmol/l (104 mg/dl) Repatha grupa un 4,45 mmol/l (172 mg/dl) placebo grupa. ZBL-H limena
pazeminasanas tika noveérota jau 12. ned€la, pirmaja vertésana pec sakumstavokla konstateé$anas, un
saglabajas visa pétijuma laika.

Sekundarais raditajs $aja petijuma bija ZBL-H Itmena vidg€jas procentualas izmainas no sakumstavokla
lidz 22. un 24. nedglai, kur 22. nedg€la atspogulo pika un 24. nedgla atspogulo plato veértibas, subkutani
lietojot vienu reizi ménesi, un sniedz informaciju par Repatha vidgjo iedarbibas efektu visa dozesanas
intervala. Mazako kvadratu vidgja terapijas atSkiriba starp Repatha un placebo grupu péc ZBL-H
limena vid€jam procentualajam izmainam no sakumstavokla 1idz 22. un 24. nedgelai bija 42% (95% TI:
48%, 36%; p < 0,0001). Papildu rezultatu datus skatit 6. tabula.

6. tabula. ArstéSanas ar Repatha iedarbiba, salidzinot ar placebo, pediatriskiem pacientiem ar
heterozigotu parmantotu hiperholesterinémiju — videjas procentualas izmainas no
sakumstavokla Iidz 24. nedelai (%, 95% TI)

KH/ ApoB/
Pétijums Devu shéma ZBL-H Ne-ABL-H ApoB ABL-H ApoAl
(%) (%) (%) attieciba attieciba
(%) (%)
HAUSER-RCT
(HePH 420 mg QM -38,3 -35,0 -32,5 -30,3 -36,4
pediatriskiem (N=104) | (-45,5,-31,1)] (-41,8,-28,3) |(-38,8, -26,1)| (-36,4,-24,2) | (-43,0, -29,8)
pacientiem)

QM = katru menesi (subkutani), TI = ticamibas intervals, ZBL-H = zema blivuma lipoproteinu holesterins, ABL-H = augsta
blivuma lipoproteinu holesterins, ApoB = apolipoproteins B, ApoA1 = apolipoproteins A1, KH = kopgjais holesterins
Visas pielagotas p vértibas < 0,0001

N = randomiz&to pacientu un devu sanémuso pacientu skaits galigas analizes grupa

HAUSER-OLE bija atklats, vienas grupas, daudzcentru, 80 ned€lu p&tijums ar Repatha, kura
piedalijas 150 pediatriski pacienti vecuma no 10 lidz 17 gadiem ar heterozigotu parmantotu
hiperholesterin€miju, kuri ieprieks piedalijas petijuma HAUSER-RCT, un 13 pediatriski pacienti ar
homozigotu parmantotu hiperholesterin€miju, kuri tika ieklauti no jauna. Pacientiem bija jaieveéro
diéta ar zemu tauku saturu un jasanem pamata lipidu [imeni pazeminosa terapija. Visi pacienti ar
heterozigotu parmantotu hiperholesterin€miju $aja petijuma sanéma 420 mg Repatha subkutani reizi
menesT (lictosanas ilguma mediana: 18,4 ménesi). ZBL-H vid&ja (SE) procentuala atskiriba, salidzinot
ar sakumstavokli, 12. nedgla bija -44,4% (1,7%), 48. nedgla bija -41,0% (2,1%) un 80. ned€la

bija -35,2% (2,5%).

Pargjo lipidu raditaju videja (SE) procentuala atskiriba no sakumstavokla Iidz 80. nedelai bija: -32,1%
(2,3%) ne-ABL-H, -25,1% (2,3%) ApoB, -28,5% (2,0%) KH/ABL-C attieciba, -30,3% (2,2%)
ApoB/ApoAl attieciba un -24,9% (1,9%) KH.

Homozigotas parmantotas hiperholesterinémijas arsté$ana

TESLA bija starptautisks, daudzcentru, dubultmaskets, randomizéts, placebo kontroléts, 12 nedelu ilgs
pettjums ar 49 homozigotas parmantotas hiperholesterinémijas pacientiem vecuma no 12 lidz

65 gadiem. Repatha 420 mg reizi menesT, lietojot ka papildinajumu citadm lipidu limeni pazeminosam
zalém (piemé&ram, statiniem, Zultsskabes sekvestrantiem), ievérojami pazeminaja ZBL-H un ApoB
Itmeni 12. nedgla, salidzinot ar placebo (p < 0,001) (skatit 7. tabulu). Citu lipidu raksturlielumu (KH,
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ne-ABL-H, KH/ABL-H un ApoB/ApoAl) izmainas arT pieradija arst€Sanas ar Repatha efektu, lietojot
pacientiem ar homozigotu parmantotu hiperholesterinémiju.

7. tabula. Arstésanas ar evolokumabu iedarbiba, salidzinot ar placebo, pacientiem ar
homozigotu parmantotu hiperholesterinémiju — videjas procentualas izmainas no
sakumstavokla Iidz 12. nedelai (%, 95% TI)

Pétijums | Devu |[ZBL-H| Ne- | ApoB | KH | Lp(a) |LZBL-|ABL-H| TG KH/ | ApoB/
shema | (%) |ABL-H| (%) | (%) | (%) H (%) | (%) |ABL-H|ApoAl
(%) (%) attiecib |attiecib

a a

% %

TESLA 429RMmg 320 | 300 | 230 | 272 | <12 | <44 | -0 | 03 | 260 | 280
(HoPH) (N=33) (-45,-19) | (42, -18) [ (:35, -11) | (-38, -16) | (-25,2) [(-128,40)| (=9,9) |(-15, 16) |(-38,-14)|(-39,-17)

Saisinajumi: HoPH = homozigota parmantota hiperholesterinémija, RM = reizi ménesl, * nominala p vertiba < 0,001
salidzinajuma ar placebo, ® p vértiba < 0,001 salidzinajuma ar placebo.

Ilgtermina efektivitate homozigotas parmantotas hiperholesterin€mijas gadijuma

TAUSSIG pétijuma Repatha ilgtermina lietoSana pieradija ilgstoSu arst€Sanas efektu, ko apliecinaja
ZBL-H Iimena pazeminasanas par apm&ram 20% Iidz 30% pacientiem ar homozigotu parmantotu
hiperholesterinémiju, kuri nesanéma aferézi, un par apméram 10% lidz 30% pacientiem ar homozigotu
parmantotu hiperholesterinémiju, kuri sané€ma aferezi (skatit 8. tabulu). Citu lipidu raksturlielumu
(KH, ApoB, ne-ABL-H, KH/ABL-H un ApoB/ApoAl) izmainas ar1 pieradija Repatha ilgstoSas
lietosanas ilgtermina efektivitati pacientiem ar homozigotu parmantotu hiperholesterin€miju. ZBL-H
Iimena pazeminasanas un citu lipidu raksturlielumu izmainas 14 pusaudziem (vecums > 12 lidz

< 18 gadi) ar homozigotu parmantotu hiperholesterin€miju ir salidzinamas ar tam, ko novéroja kopgja
pacientu populacija ar homozigotu parmantotu hiperholesterin€miju.

8. tabula. Evolokumaba ietekme uz ZBL-H Iimeni pacientiem ar homozigotu parmantotu
hiperholesterinemiju — vidéjas procentualas izmainas no sakumstavokla Itdz PAP 216. nedéelai
(un saistitais 95% TI)

Pacientu PAP | PAP | PAP | PAP | PAP | T | Ch 6 mede
populacija (N) | 12. nedé€la |24. nedéla | 36. nedé€la |48. nedela|96. nedéla .a ’ .a ’ .a ’
HoPH 212 214 27,0 24,8 25,0 27,7 274 24,0
N= 106 (-26,0, -16,3) | (-27.8, -15,0) | (-32,1, 21,9) | (-31,4, -18,3) | (-31,2, -18,8) | (-34.9, -20,5) | (-36,9, -17,8) | (-34,0, -14,0)
(N=106) (n=104) (n="99) (n=94) (n="93) (n=82) (n=179) (n="74) (n=68)
_ -22,7 -25.8 -30,5 -27,6 -23,5 27,1 -30,1 234
Bez aferézes
N (-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=70) (n = 69) (n=65) (n = 64) (n=62) (n = 60) (n=55) (n = 50)
_ . -18,1 -11,2 -19,1 -18,7 -29,7 -29,6 -19,6 -25,9
Ar aferézi
N=34 (-28,1,-8,1) | (-24,0, 1,7) | (-28,9,-9,3) | (-29,5,-7,9) | (-40,6, -18,8) | (-42,1,-17,1) | (-51,2, 12,1) | (-56.4, 4,6)
(N=34) (n=34) (n =30) (n=29) (n=29) (n = 20) (n=19) (n=19) (n=18)

Saisinajumi: PAP = pétijuma atklatais pagarinajums, N (n) = noveértéjamo pacientu skaits (N) un pacienti ar noveérotam ZBL
vertibam specifiski ieplanota vizite (n) HoPH galigas analizes grupa.

HAUSER-OLE bija atklats, vienas grupas, daudzcentru, 80 ned€lu pétijjums ar 12 pétijuma
dalibniekiem ar homozigotu parmantotu hiperholesterinmiju, kura tika vertéts Repatha drosums,
panesamiba un efektivitate ZBL-H Iimena pazeminasanai pediatriskiem pacientiem ar homozigotu
parmantotu hiperholesterin€miju vecuma no > 10 Iidz < 18 gadiem. Pacientiem bija jaievero dieta ar
zemu tauku saturu un jasanem pamata lipidu Iimeni pazeminoSa terapija. Visi petijuma iesaistitie
pacienti saneéma 420 mg Repatha subkutani reizi ménesi. ZBL-H mediana (Q1, Q3) sakumstavoklt bija
10,29 mmol/I (8,87; 12,28 mmol/l), (398 mg/dl (343, 475 mg/dl)). ZBL-H medianas (Q1, Q3)
procentuala atskiriba no sakumstavokla lidz §0. nedélai bija -14% (-41, 4). ZBL-H limena
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pazeminasanas tika noverota jau 12. ned€la pirmaja verte§juma un saglabajas visa petijuma laika un
ZBL-H limena pazeminasanas medianas (Q1, Q3) diapazons bija no 12% (-3, 32) lidz 15% (-4, 39).
Papildu rezultatu datus skatit 9. tabula.

9. tabula. ArstéSanas ar evolokumabu iedarbiba, salidzinot ar placebo, pacientiem ar
homozigotu parmantotu hiperholesterinémiju — medianas (Q1, Q3) procentuala atskiriba no
sakumstavokla Iidz 80. nedélai

KH/ ApoB/
Pétijums Devu shema ZBL-H Ne-ABL-H ApoB ABL-H ApoAl
(%) (%) (%) attieciba attieciba
(%) (%)
HAUSER-
OLE (HoPH | 420 mg QM -143 -13 -19,1 -3,7 -3
pediatriskiem (N=12) (-40,6, 3,5) (-40,7,2,7) (-33,3, 11,6) (-41,6, 7,6) (-35,7,9,3)
pacientiem)

QM = katru ménesi (subkutani); ZBL-H = zema blivuma lipoproteinu holesterins; ABL-H = augsta blivuma lipoproteinu
holesterins; ApoB = apolipoproteins B; ApoAl = apolipoproteins Al; KH = kopgjais holesterins
N = randomiz&to pacientu un devu sanémuso pacientu skaits starpposma analizes grupa.

Ietekme uz aterosklerotiskas slimibas slodzi

Repatha 420 mg reizi ménesi iedarbiba uz aterosklerotiskas slimibas smagumu, ko méra ar
intravaskularu ultraskanu (IVUS), tika novertéta 78 nedelu dubultmaskéta, randomizeta, placebo
kontroleta petijuma ar 968 pacientiem ar koronaro arteriju slimibu, kam veica stabilu optimalu statina
terapiju. Salidzinajuma ar placebo Repatha samazinaja gan procentualo ateromas tilpumu (PAT;
1,01% [95% T1 0,64; 1,38], p < 0,0001), gan kopgjo ateromas tilpumu (KAV; 4,89 mm?® [95% TI 2,53;
7,25], p <0,0001). Mérot PAT, aterosklerotisku regresiju noveroja 64,3% pacientu (95% TI 59,6;
68,7) un 47,3% (95% TI 42,6; 52,0) pacientu, kuri attiecigi sanéma Repatha vai placebo. Merot KAV,
aterosklerotisku regresiju noveroja attiecigi 61,5% (95% TI 56,7; 66,0) un 48,9% (95% TI1 44,2; 53,7)
pacientiem, kuri sanéma Repatha vai placebo. P&tijuma netika pétita korelacija starp aterosklerotiskas
slimibas regresiju un kardiovaskulariem notikumiem.

Ietekme uz koronaro asinsvadu aterosklerotisko pangu morfologiju

Repatha 420 mg reizi ménest lietoSanas ietekme uz koronaro asinsvadu aterosklerotiskajam pangam
tika novertéta ar optiskas koherences tomografiju (OKT) 52 nedé€las ilga dubultmasketa, randomizeta,
ar placebo kontroléta peétijjuma pieaugusiem pacientiem, kuriem terapija ar Repatha tika uzsakta

7 dienu laika p&c akiita koronara sindroma bez ST segmenta elevacijas (AKS BSTE) un kas sanéma
maksimali panesamo statinu terapiju. PEtfjuma primarais mérka kriterijs bija absoliitas izmainas
minimalaja fibrozas kapsulas biezuma (fibrous cap thickness, FCB) izv€l&taja arterijas segmenta,
salidzinot ar sakumstavokli. Mazako kvadrantu (Jeast squares, LS) vid€jais raditajs (95% TI),
salidzinot ar sakumstavokli, palielinajas par 42,7 um (32,4; 53,1) Repatha grupa un par 21,5 um (10,9;
32,1) placebo grupa, t.i. papildus par 21,2 um (4,7; 37,7), salidzinot ar placebo (p = 0,015; 38%
atskiriba (p = 0,041)). Zinotas sekundaras atrades norada uz arsté$anas atSkiribam, ieskaitot vidgja
minimala FCB izmainas (palielinajums par 32,5 pm (12,7; 52,4); p = 0,016) un maksimala lipidu loka
absoliitas izmainas (-26° (-49,6; -2,4); p = 0,041).

Kardiovaskulara riska pazemina$ana pieaugusajiem ar noteiktu aterosklerotisku kardiovaskularu
slimibu

Repatha rezultatu pétijums (FOURIER) bija randomizgts, ar notikumiem saistits dubultmaskets
petijums ar 27 564 subjektiem vecuma no 40 lidz 86 gadiem (vid&jais vecums 62,5 gadi) ar noteiktu
aterosklerotisku KV slimibu; 81% bija ieprieksgjs miokarda infarkta (MI) notikums, 19% bija
ieprieksgjs insulta notikums un 13% bija periféro artériju slimiba. Vairak neka 99% pacientu bija
jalieto vidgjas vai |oti lielas statinu devas un vismaz viena no citam kardiovaskularajam zalém, tadam
ka antitrombotiskie [idzekli, béta blokatori, angiotenzinu konvertgjosa enzima (AKE) inhibitori vai
angiotenzina receptoru blokatori; ZBL-H (Q1, Q3) sakotngja stavokla mediana bija 2,4 mmol/l (2,1;
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2,8). Absoliitais KV risks starp arst€Sanas grupam bija izlidzsvarots, bez tam notikumu indekss visiem
pacientiem bija vismaz 1 galvenais vai 2 mazsvarigaki KV riska faktori; 80% bija hipertensija, 36%
bija cukura diab&ts un 28% bija ikdienas smeketaji. Pacientus randomizgja 1:1 vai nu Repatha (140 mg
reizi divas nedg€las vai 420 mg vienu reizi ménes) vai atbilstosi placebo lietoSanai; vid€jais pacientu
kontroles ilgums bija 26 ménesi.

Visa pétijuma tika noverota ieverojama ZBL-H samazinaSanas, katra vertejuma sasniedzot ZBL-H
Itmena medianu 0,8 1idz 0,9 mmol/l; 25% pacientu sasniedza mazaku ZBL-H koncentraciju neka

0,5 mmol/l. Neskatoties uz sasniegto loti zemo ZBL-H Itmeni, netika novéroti jauni droSuma jautajumi
(skatit 4.8. apakSpunktu); no jauna radusamies diab&ta un kognitivo notikumu biezums bija lidzigs ka
pacientiem, kuri bija sasniegusi ZBL-H Iimeni < 0,65 mmol/l un tiem, kuriem bija paaugstinats
ZBL-H limenis.

Repatha ieverojami pazeminaja kardiovaskularo notikumu risku, kas definéts ka salikums no laika Iidz
pirmajam KV naves gadijumam, MI, insultam, koronarai revaskularizacijai vai hospitalizacijai
nestabilas stenokardijas gadijuma (skattt 10. tabulu); Kaplan-Meiera Iikn€ primarie un galvenie
sekundarie saliktie mérka kriteriji atdaliti ar apm&ram 5 ménesiem (skatit 1. att€la galvenos nevélamos
kardialos notikumus (GNKN, major adverse cardiac events — MACE) tr1s gadu Kaplan-Meier 11kng).
Relativais GNKN salikuma (KV nave, MI vai insults) risks tika ievérojami samazinats par 20%.
Arstelanas ietekme bija [idziga visas apaks$grupas (ieskaitot vecumu, slimibas veidu, sakotngjo
7ZBL-H, sakotngjo statinu intensitati, ezetimiba lietoSanu un diab&tu), un to noteica miokarda infarkta,
insulta un koronaras revaskularizacijas riska pazeminasana; butiskas atskiribas attieciba uz
kardiovaskularo vai visu c€lonu mirstibu netika noverotas, lai gan petijjuma nebija paredz&ta sadu
atSkiribu noteikSana.

10. tabula. Evolokumaba ietekme uz galvenajiem kardiovaskularajiem notikumiem

Placebo Evolokumabs
(N =13780) (N=13784) | Riska attiectba®

n (%) n (%) (95% TI) p-vértiba®
GNKN-+ (saliktie GNKN, koronara 1563 (11,34) 1344 (9,75) | 0,85(0,79;0,92) <0,0001
revaskularizacija vai hospitalizacija
nestabilas stenokardijas del)
GNKN (salikums no KV naves 1013 (7,35) 816 (5,92) 0,80 (0,73; 0,88) <0,0001
gadijuma, MI vai insulta)
Kardiovaskulars naves gadijums 240 (1,74) 251 (1,82) 1,05 (0,88; 1,25) 0,62
Visu c€lonu mirstiba 426 (3,09) 444 (3,22) 1,04 (0,91; 1,19) 0,54
Miokarda infarkts (letals/ne-letals) 639 (4,64) 468 (3,40) 0,73 (0,65, 0,82) <0,0001°¢
Insults (letals/ne-letals)? 262 (1,90) 207 (1,50) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0101°
Koronara revaskularizacija 965 (7,00) 759 (5,51) 0,78 (0,71; 0,86) <0,0001°
Hospitalizacija nestabilas stenokardijas 239 (1,7) 236 (1,7) 0,99 (0,82; 1,18) 0,89
del°

2 Pamatojoties uz IVRS (Interactive Voice Response System - interaktiva balss atbilzu sisteéma) savakto p&c randomizacijas
stratifikacijas faktoriem stratificeto Cox modeli.

b Pgc IVRS savakto randomizacijas stratifikacijas faktoru divpusgja log-rank testa.

¢ Nominala nozime.

d Arstg3anas ietekmi uz insultu noteica i§€miska insulta riska mazina$ana; uz hemoragisku vai nenoteiktu insultu ietekmes
nebija.

¢ Ad-hoc vertetais laiks lidz hospitalizacijai nestabilas stenokardijas dél.
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1. attéls. Laiks Iildz GNKN notikumam (salikums no KV naves gadijuma, MI vai insulta); 3-gadu
Kaplan-Meier likne

" Riska attieciba: 0,80 (95% TI: 0,73; 0,88) 0
10 P<0,0001 ‘Placebo
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g 77
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£ 57
©
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0 6 12 18 2 30 36
Ménesi
Riska pacienti
Placebo 13780 13447 13140 12257 7923 3785 77
Repatha 13784 13499 13240 12422 8066 3837 713

Pettjums FOURIER-OLE (1. pétijums un 2. p&tijums) sastaveja no diviem atklatiem, vienas grupas,
daudzcentru, pagarinatiem pétjjumiem, lai izveértetu Repatha ilgtermina dro§umu, panesamibu un
efektivitati pacientiem ar apstiprinatu kardiovaskularo slimibu, kuri pabeidza petijumu FOURIER.
lesaistitie pacienti sanéma Repatha 140 mg ik p&c 2 nedelam vai 420 mg vienu reizi ménesI apmeram
5 gadus un turpinaja vid&jas (22,2%) vai augstas intensitates (74,8%) fona statina terapiju. No

5031 pacienta, kas sané€ma vismaz vienu Repatha devu 1. petijuma, petijuma FOURIER 2499 pacienti
sanema Repatha un 2532 pacienti sanéma placebo. No 1599 pacientiem, kas sanéma vismaz vienu
Repatha devu 2. pettjuma, petijuma FOURIER 854 pacienti sanéma Repatha un 745 pacienti sanéma
placebo. Péc 1. un 2. pétjjuma beigam pacientiem, kuri petjjuma FOURIER randomizéta veida sanéma
Repatha, kopgja Repatha iedarbiba bija attiecigi Iidz 8,4 gadiem (mediana: 85,4 ménesi) un 8,0 gadiem
(mediana: 80,2 ménesi), un pacientiem, kuri randomizgeta veida sanéma placebo, kop€ja Repatha
iedarbiba bija attiecigi lidz 5,25 gadiem (mediana: 60,0 m&nesi) un 4,9 gadiem (mediana:

55,1 ménesis).

1. un 2. petijuma kopa 72,4% (n = 4 802) pacientu sasniedza zemako p&c-sakumstavokla ZBL-H

< 0,65 mmol/l (25 mg/dl), 87,0% (n =5 765) pacientu sasniedza ZBL-H < 1,03 mmol/l (40 mg/dl/) un
11,9% (n = 792) pacientu bija kopgjais pec-sakumstavokla ZBL-H > 1,03 mmol/l (40 mg/dl). No
pacientiem, kuri sasniedza pec-sakumstavokla zemu ZBL-H (< 0,65 mmol/l [25 mg/dl] vai

< 1,03 mmol/l [40 mg/dl]), kop€ja ar arst€Sanos saistitu blakusparadibu sastopamiba starp p&tamajam
personam bija 80,0% pacientu, kuri sasniedza ZBL-H < 0,65 mmol/l [25 mg/dI], un 82,7% pacientu,
kuri sasniedza ZBL-H < 1,03 mmol/l (40 mg/dl), salidzinot ar 85,0% pacientu ar

ZBL-H > 1,03 mmol/l (40 mg/dl). Kopgja ar arstéSanos saistitu nopietnu blakusparadibu sastopamiba
bija 37,7% pacientu, kuri sasniedza ZBL-H < 0,65 mmol/l (25 mg/dl), un 40,0% pacientu, kuri
sasniedza ZBL-H < 1,03 mmol/l (40 mg/dl), salidzinot ar 41,5% pacientu ar ZBL-H > 1,03 mmol/l
(40 mg/dl).

Vidgjais procentualais ZBL-H samazinajums, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, bija stabils p&tijuma
OLE laika, un tas bija diapazona no 53,4% lidz 59,1% 1. p&tijuma un no 62,5% Iidz 67,2% 2. petijuma
neatkarigi no pacienta sakotngjas randomizetas arstéSanas grupas petijuma FOURIER. Tas Skietami
rezultgjas skaitliska zina zemaka pacientu notikumu sastopamibas raditaja attieciba uz saistitajiem KV
mérka kriterijiem, ko veido saliktais merka kriterijs KV nave, MI un insults pacientiem, kuri sanémusi
Repatha gan FOURIER, gan FOURIER-OLE pétijuma, salidzinot ar pacientiem, kuri sanémusi
placebo FOURIER pétijuma un Repatha FOURIER-OLE pétijumos.

Kopuma $ajos petijumos netika konstatetas jaunas atzinas par droSumu.
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Ietekme uz ZBL-H akitu koronaro sindromu (AKS) akitas fazes laika

EVOPACS bija vienas valsts daudzcentru, dubultmaskéts, randomizgts, placebo kontroléts 8 nedelu
petijums ar 308 AKS pacientiem, kuriem evolokumabs tika uzsakts stacionara 24—72 stundu laika p&c
simptomu izpausm&m.

Ja pacienti pirms atlases nebija san€musi statinu vai arstgjas ar citu statinu, kas nav 40 mg
atorvastatins, arstéSana ar to tika partraukta un tika uzsakta 40 mg atorvastatina lietoSana vienu reizi
diena. Randomizacija tika stratificéta péc pétjjuma centra un pec stabilas statinu terapijas > 4 nedelu
laika pirms ieklauSanas p&tijuma. Lielaka dala p&tamo personu (241 [78%]) pirms atlases > 4 ned€las
netika arsteti ar pastavigam statina devam, un lielaka dala (235 [76%]) sakotngji nesanéma statimu.
Lidz 4. nedglai 281 (97%) p&tama persona san€ma loti lielas statinu devas. Evolokumabs 420 mg reizi
ménesT ieveérojami pazeminaja ZBL-H Itmeni no sakumstavokla lidz 8. nedglai, salidzinot ar placebo
(p <0,001). Aprekinata ZBL-H vidgjais (SN) samazinajums no sakumstavokla Iidz 8. nedglai bija
77,1% (15,8%) evolokumaba grupa un 35,4% (26,6%) placebo grupa ar mazaka kvadrata (MK) vidgjo
atskirtbu (95% TI) 40,7% (36,2%, 45,2%). Sakumstavokla ZBL-H vértibas bija 3,61 mmol/l

(139,5 mg/dl) evolokumaba grupa un 3,42 mmol/l (132,2 mg/dl) placebo grupa. ZBL-H samazinajums
S$aja petijuma atbilda ieprieksgjiem pétijumiem, kur pastavigai lipidu [imeni pazeminosai terapijai
pievienoja evolokumabu, ko pieradija ZBL-H Iimenis terapijas laika 11dz §1 pétijuma 8. nedelai
(paradot vienmérigu efektu abas arstéSanas grupas ar loti lielu statinu devu) attiecigi 0,79 mmol/l
(30,5 mg/dl) un 2,06 mmol/1 (79,7 mg/dl) grupas, kur evolokumabs tika lietots kopa ar atorvastatinu
un placebo kopa ar atorvastatinu.

Evolokumaba ietekme $aja pacientu populacija atbilda novérojumiem ieprieks€jos petijumos
evolokumaba klniskas izstrades programma, un jaunas droSuma problémas netika konstatétas.

Kardiovaskulara riska samazinaSana pieaugusajiem ar augstu KV notikumu risku bez iepriek$éja
miokarda infarkta vai insulta

VESALIUS-CV bija daudzcentru, dubultmask&ts, randomizgts, placebo kontrolgts, paralélu grupu
petijums par kardiovaskulariem iznakumiem, lietojot evolokumabu 12 257 pieauguSiem pacientiem

(6 129 evolokumaba, 6 128 placebo grupa) ar paaugstinatu kardiovaskularo risku, kuriem vél nav bijis
miokarda infarkts vai insults. Piem&rotajiem pacientiem bija diagnostic&ta aterosklerotiska
kardiovaskulara slimiba (ASKVS), tostarp koronaro, cerebrovaskularo vai perifero arteriju slimiba,
vai, ja sakumstavokli nebija zinama diagnosticéta ASKVS, cukura diabéts.

Pacientiem bija jabiit ZBL-H limenim > 2,3 mmol/l (= 90 mg/dl) vai ne-ABL-H [imenim > 3,1 mmol/I
(= 120 mg/dl), vai ApoB Iimenim > 1,56 umol/l (> 80 mg/dl) ar stabilu, lipidu limeni pazeminoSu
pamata terapiju. Pacienti p&c nejausibas principa tika iedaliti grupas attieciba 1:1, lai sanemtu vai nu
subkutanas evolokumaba injekcijas (140 mg ik p&c 2 ned€lam), vai placebo ik p&c 2 ned&lam.
Medianais kontroles ilgums bija 55,1 ménesis. Kopuma pétijumu pabeidza 97,8% pacientu.

Vidgjais (SN) vecums sakumstavokli bija 65,4 (6,9) gadi, un 56,0% bija vismaz 65 gadus veci; 42,5%
bija sievietes. Attieciba uz iepriek$€jam kardiovaskularu slimibu diagnozem 45,1% bija nozimiga
koronaro artériju slimiba, 9,9% bija nozimiga aterosklerotiska cerebrovaskulara slimiba, 17,4% bija
nozimiga perifero artriju slimiba un 58,1% bija cukura diab&ts (1,4% 1. tipa; 56,8% 2. tipa), bet
32,1% bija augsta riska cukura diab&ts bez aterosklerotiskas kardiovaskularas slimibas pazimém.

Atseviski papildu paaugstinata riska faktori sakumstavokli bija jebkads diab&ts vai metaboliskais
sindroms pacientam ar koronaro, cerebralo vai perifero arteriju slimibu (30,2%) un ZBL-H

> 3,36 mmol/l (> 130 mg/dl), ne-ABL-H > 4,14 mmol/l (> 160 mg/dl) vai ApoB > 2,3 umol/l

(= 120 mg/dl) (50,8%). Sakumstavoklt lielaka dala pacientu lietoja augstas intensitates lipidu limeni
pazeminoSu shému (72,2%), bet 67,9% augstas intensitates statinu terapiju. Par jebkada veida statinu
lietosanu tika zinots 86,8% pacientu, un par ezetimiba lietosanu — 19,9% pacientu. Lielaka dala
pacientu lietoja vismaz vienas citas kardiovaskularas zales, tostarp antitrombotiskos Iidzeklus (66,8%),
antikoagulantus (11,6%), beta blokatorus (55,1%), angiotensinu konvertgjosa enzima (AKE)
inhibitorus, ARNi vai angiotensina receptoru blokatorus (74,9%), SGLT2 inhibitorus (9,7%) vai
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GLP-1 receptoru agonistus (5,6%). ZBL-H mediana (Q1, Q3) sakumstavoklt bija 3,2 (2,7; 3,9) mmol/l
(122,0 [104,0; 149,0] mg/dl).

Evolokumabs ieverojami samazinaja triskarsa salikta mérka kriterija (laiks Iidz KV navei, miokarda
infarktam vai iS€miskam insultam atkariba no ta, kur$ notikums iestajas pirmais) risku. Triskarsa
salikta mérka kriterija un citu kardiovaskularo meérka kriteriju rezultati ir paraditi talak esos$aja

11. tabula. Kaplana-Meijera apléses par triskarsa salikta meérka kritérija kumulativo sastopamibu ir
paraditas 2. attela. Triskarsa salikta mérka kriterija riska samazinajums bija konsekvents neatkarigi no
dzimuma, vecuma, ieprieks€jas revaskularizacijas, diab&ta statusa un pacientiem ar diab&tu, bet bez
ASKVS sakumstavokli.

11. tabula. Arstesanas ar evolokumabu ietekme, salidzinot ar placebo, pacientiem ar augstu KV
notikumu risku bez iepriek$éja miokarda infarkta vai insulta

Placebo Evolokumabs Riska attieciba
(N=6128) | (N=6129) (95% TI) p vértiba
n (%) n (%) °
Triskarsais saliktais mérka kriterijs
Laiks Iidz KV navei, miokarda
infarktam vai i§€miskam insultam 503 (8.21) 374 (6,10) 0,73 (0,64; 0,84) | < 0,001

atkariba no ta, kur§ notikums iestajas
pirmais

Citi kardiovaskularie mérka kriteriji

Laiks Iidz KSS izraisitai navei, miokarda
infarktam, i$€miskam insultam vai
jebkadai iS€mijas izraisitai arteriju 907 (14,80) | 747 (12,19) 0,81 (0,73;0,89) | <0,001*
revaskularizacijai atkariba no ta, kur§
notikums iestajas pirmais

Laiks Iidz KSS izraisitai navei, miokarda
infarktam vai i$€miskam insultam

atkariba no ta, kur§ notikums iestajas 443 (7.23) 336 (5.:48) 0,75 (0,65; 0.86) | <0,001
pirmais

Laiks lidz MI, i§€miskam insultam vai

jebkadai i§€mijas izraisitai art€riju 834 (13,61) | 674 (11,00) 0,79 (0,72; 0,88) | <0,001?
revaskularizacijai

Laiks Iidz KSS izraisitai navei, MI vai

jebkadai i$€mijas izraisTtai artériju 819 (13,36) | 664 (10,83) 0,79 (0,72; 0,88) | <0,001*
revaskularizacijai

Laiks Iidz KSS izraisitai navei vai MI 313 (5,11) 232 (3,79) 0,73 (0,62; 0,87) | <0,001*
Laiks Iidz MI 229 (3,74) 149 (2,43) 0,64 (0,52;0,79) | <0,001°
Laiks lidz jebkadai iSemijas izraisttai | ¢o9 (11 41y | 561 (9,15) 0,79 (0,70; 0,88) | < 0,001
art€riju revaskularizacijai

Laiks Iidz KSS izraisitai navei 117 (1,91) 105 (1,71) 0,89 (0,68; 1,16) | 0,39
Laiks Iidz kardiovaskularai navei 195 (3,18) 156 (2,55) 0,79 (0,64; 0,98) | 0,031
Laiks lidz jebkada iemesla navei 539 (8,80) 434 (7,08) 0,80 (0,70, 0,91) | <0,001
Laiks Iidz i§€miskam insultam 144 (2,35) 115 (1,88) 0,79 (0,62; 1,01) [ 0,062

MI = miokarda infarkts;
KSS = koronara sirds slimiba
2 Statistiski nozimigs.
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2. attéls. Laiks lidz GNKN notikumam (saliktais KV nave, miokarda infarkts vai iSémiskais
insults); 5,5 gadu Kaplana-Meijera likne
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Lipidu panelu serijveida novert&jums tika veikts pacientu apaksgrupai (n = 2 014) no nejausi
izveletiem pétijuma centriem un pacientiem. Atskiriba starp evolokumabu un placebo vidgjas ZBL-H
procentualas izmainas no sakumstavokla 1idz 48. ned€lai bija 55,3% (95% TI: 51,9%, 58,8%) un no
sakumstavokla 1idz 96. nedglai bija 50,9% (95% TI: 47,1%, 54,7%). legutas ZBL-H vertibas, kas
sasniegtas 48. nedela, bija medianas (Q1, Q3) 1,2 (0,7, 1,9) mmol/l (44,5 [26,0, 73,0] mg/dl) un

2,8 (2,2, 3,7) mmol/l (109,0 [86,0, 144,0] mg/dl) attiecigi evolokumaba un placebo grupas.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

UzsuksSanas un izkliede

P&c vienas 140 mg vai 420 mg evolokumaba subkutanas devas ievadiSanas veseliem pieaugusajiem
mediana maksimala koncentracija seruma tika sasniegta 3-4 dienas. P&c vienas 140 mg subkutanas
devas ievadiSanas Cpax vid€jais lielums (SN) bija 13,0 (10,4) pg/ml un AUC,s vid€jais lielums (SN)
bija 96,5 (78,7) dienaspg/ml. Pec vienas 420 mg subkutanas devas ievadiSanas Cpax vid€jais lielums
(SN) bija 46,0 (17,2) pg/ml, un AUCas vid€jais lielums (SN) bija 842 (333) dienaspg/ml. Tris
subkutanas 140 mg devas bija bioekvivalentas vienai subkutanai 420 mg devai. Absoliita
biopieejamiba pec s.c. devas bija 72% no farmakokingtikas modeliem.

P&c vienas 420 mg evolokumaba intravenozas devas aprékinatais lidzsvara koncentracijas izkliedes
tilpuma vidgjais lielums (SN) bija 3,3 (0,5) 1, kas liecina, ka evolokumaba izkliede audos ir ierobeZota.

Biotransformacija

Ka dabisks imtinglobulins evolokumabs sastav tikai no aminoskab&m un oglhidratiem, un maz ticams,
ka tas tiktu eliminéts ar aknu metabolisma mehanismu palidzibu. Sagaidams, ka ta metabolisms un
eliminacija notiks imtinglobulina klirensa cela, sadaloties mazos peptidos un atseviskas aminoskabes.

Eliminacija
Evolokumaba aprekinatais eliminacijas pusperiods bija 11-17 dienas.

Pacientiem ar primaru hiperholesterinemiju vai jauktu dislipidémiju, lietojot lielu statina devu,
evolokumaba sisteémiska iedarbiba bija nedaudz mazaka neka cilvékiem, kas lietoja mazu vai vid&ju
statina devu (AUCs indekss 0,74 [90% TI 0,29; 1,9]). Apméram 20% klirensa palielinasanas dalgji ir
statinu medi€ta, palielinot PCSK9 koncentraciju, kam nebija nev€lamas ietekmes uz evolokumaba
farmakodinamisko iedarbibu uz lipidiem. Populaciju farmakoking&tikas analize neliecinaja par
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evolokumaba koncentracijas novertgjamam atskiribam seruma hiperholesterin€mijas (neparmantotas
hiperholesterinémijas vai parmantotas hiperholesterinémijas) pacientiem, kuri vienlaikus lietoja
statinus.

Linearitate/nelinearitate

P&c vienas 420 mg intravenozas devas sist€miska klirensa aprékinatais vidgjais lielums (SN) bija

12 (2) ml/h. Kliniskajos petijumos ar atkartotam subkutanam devam 12 ned€lu laika tika novérota
devai proporcionala iedarbibas palielinasanas, lietojot devu shémas pa 140 mg un vairak. Seruma
minimalas koncentracijas (Cmin (SN) 7,21 (6,6)) pec 140 mg devas reizi 2 nedelas vai péc 420 mg
devas ievadiSanas reizi ménesT (Cmin (SN) 11,2 (10,8)) tika noverota apméram divkarsa Iidz triskarsa
uzkrasanas, un minimalas koncentracijas seruma lidzsvara koncentraciju sasniedza pec 12 nedelu
lietosanas.

No laika atkarigas koncentracijas izmainas seruma 124 nedglu ilga laika netika noverotas.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem devas pielagoSana nav nepiecieSama. Dati no evolokumaba
kliniskajiem pétjjumiem neuzrada evolokumaba farmakokingtikas atSkiribas pacientiem ar viegliem
vai vid€ji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem salidzinajuma ar pacientiem bez nieru darbibas
traucgjumiem.

Kliniska pétijuma ar 18 pacientiem, kuru skaita bija pacienti ar normalu nieru darbibu (aprékinatais
glomerularais filtracijas atrums [aGFA] > 90 ml/min/1,73 m% n = 6), pacienti ar smagiem nieru
darbibas trauc&jumiem (aGFA no 15 lidz 29 ml/min/1,73 m?, n = 6), ka ari pacienti ar terminalu nieru
mazspeju (TNM), kuri sanem hemodializi (n = 6), nesaistita evolokumaba iedarbiba, novertgjot Cmax
pec vienreizgjas 140 mg subkutanas devas sanemsanas, par 30% samazinajas pacientiem ar smagiem
nieru darbibas traucg€jumiem un par 45% — visiem pacientiem ar TNM, kuri sanem hemodializi.
Novertgjot AUC., iedarbiba samazinajas par aptuveni 24% pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem un par aptuveni 45% — visiem pacientiem ar TNM, kuri sanem hemodializi. Precizs FK
atSkirtbu raSanas mehanisms nav zinams; tomer atskiriga kermena masa neizskaidro §Ts atSkiribas.
Interpretgjot rezultatus, janem veéra vairaki faktori, tostarp mazs parauga lielums un augsta
starppacientu mainiba. Evolokumaba farmakodinamika un droSums pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem un ar TNM bija Iidzigi ka pacientiem ar normalu nieru darbibu, un klmiski
nozimigas ZBL-H pazeminasanas atSkiribas netika noverotas. Tap&c pacientiem ar smagiem nieru
darbibas trauc€jumiem un pacientiem ar TNM, kuri sanem hemodializi, devas pielagoSana nav
nepieciesama.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav nepieciesama. (Child-Pugh
A kategorija). Evolokumaba vienreizgjas 140 mg subkutanas devas tika pétitas 8 pacientiem ar
viegliem aknu darbibas traucgjumiem, 8 pacientiem ar videji smagiem aknu darbibas trauc€jumiem un
8 veseliem cilvékiem. Tika konstatets, ka evolokumaba iedarbiba ir apm&ram par 40-50% mazaka
salidzinajuma ar veseliem cilvékiem. Tomér sakotn&jais PCSK9 Iimenis un PCSK9 neitralizacijas
pakape un laiks pacientiem ar viegliem vai vidg€ji smagiem aknu darbibas traucéjumiem un veseliem
brivpratigajiem bija lidzigs. Ta rezultata bija lidzigs laika ilgums un absoliita ZBL-H pazeminasanas
apjoms. Evolokumabs nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem (Child-Pugh

C kategorija) (skatit 4.4. apakSpunktu).

Kermena masa
Kermena masa bija nozimigs mainigais lielums populacijas FK analize, kas ietekmé&ja evolokumaba
minimalo koncentraciju, tacu nebija nekadas ietekmes uz ZBL-H samazinasanu. P&c atkartotas 140 mg

subkutanas ievadiSanas ik pec 2 nedelam 12. ned€la minimala koncentracija bija par 147% lielaka un
attiecigi par 70% mazaka pacientiem ar 69 kg un 93 kg kermena masu neka pacientiem ar tipisku
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81 kg kermena masu. Mazaka kermena masas ietekme bija vérojama pie atkartotam evolokumaba
420 mg subkutanam ikmeénesa devam.

Citas TpaSas populacijas

Populaciju farmakokingtikas analize liecina, ka nav nepiecieSama devas pielagoSana atkariba no
vecuma, rases vai dzimuma. Evolokumaba farmakokinétiku ietekmeéja kermena masa bez ievérojamas
ietekmes uz ZBL-H limena pazeminasanos. Tadel devas pielagoSana atkariba no kermena masas nav
nepiecieSama.

Repatha farmakokinétika tika novértéta 103 pediatriskiem pacientiem ar heterozigotu parmantotu
hiperholesterin€miju vecuma no > 10 lidz < 18 gadiem (HAUSER-RCT). P&c 420 mg Repatha devas
subkutanas ievadiSanas reizi ménesi vidgja (SN) plato koncentracija seruma bija 22,4 (14,7) pg/ml,
64,9 (34,4) ug/ml un 25,8 (19,2) pg/ml attiecigi 12., 22. un 24. nedéla. Repatha farmakokingtika tika
noverteta 12 pediatriskiem pacientiem ar homozigotu parmantotu hiperholesterin€miju vecuma no

> 10 Iidz < 18 gadiem (HAUSER-OLE). P&c 420 mg Repatha devas subkutanas ievadiSanas reizi
meénes vidéja (SN) plato koncentracija seruma bija 20,3 (14,6) pg/ml un 17,6 (28,6) pg/ml attiecigi
12. un 80. nedgla.

5.3. Preklmiskie dati par droSumu

Evolokumabs kamjiem nebija kancerogens devas, kas bija daudz lielakas neka pacientu sanemtas
evolokumaba devas pa 420 mg reizi meénesi. Evolokumaba mutagénais potencials nav vertets.

Kamjiem un makaka sugas pertikiem dodot devas, kas bija daudz lielakas neka pacientu sanemtas
evolokumaba devas pa 420 mg reizi ménesi, netika noverota ietekme uz t€vinu vai matisu fertilitati.

Makaka sugas pertikiem dodot devas, kas bija daudz lielakas neka pacientu sanemtas evolokumaba
devas pa 420 mg reizi ménesi, netika noveérota ietekme uz embriofetalo vai postnatalo attistibu (Iidz
6 ménesu vecumam).

Neatkarigi no samazinatas T-Stinu atkarigas antivielu atbildes reakcijas ar jiiras moluska hemocianinu
(keyhole limpet hemocyanine, KLH) imunizétiem makaka sugas pertikiem p&c 3 meénesu arst€Sanas ar
evolokumabu, netika novérota nevélama ietekme kamjiem (lidz 3 ménesu vecumam) un makaka sugas
pertikiem (lidz 6 ménesu vecumam), dodot devas, kas bija daudz lielakas neka pacientu sanemtas
evolokumaba devas pa 420 mg reizi ménesi. Paredzéta farmakologiska iedarbiba attieciba uz ZBL-H
limeni seruma un kop&jo holesterinu Sajos p&tijumos tika novérota un péc arstéSanas partrauksSanas
bija atgriezeniska.

Kombinacija ar rosuvastatinu 3 ménesus netika novérota nevélama ietekme uz makaka sugas
pertikiem, dodot devas, kas bija daudz lielakas neka pacientu sanemtas evolokumaba devas pa 420 mg
reizi meénesl. Seruma ZBL-H un kopgja holesterina limena pazeminasanas bija izteiktaka neka ieprieks
noverota, lietojot evolokumabu vienu pasu, un péc arst€Sanas partrauksanas bija atgriezeniska.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Prolins

Ledus etikskabe

Polisorbats 80

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)
Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba
Saderibas pétijumu trikuma del §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.
6.3. Uzglabasanas laiks

Repatha 140 mg Skidums injekcijam piln§lirce

3 gadi.

Repatha 140 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

3 gadi.

Repatha 420 mg Skidums injekcijam kartridza

2 gadi.

P&c iznemsSanas no ledusskapja Repatha drikst uzglabat istabas temperatiira (lidz 25°C) originala
iepakojuma un ta jaizlieto 1 ménesa laika.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi
Uzglabat ledusskap1 (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Repatha 140 mg Skidums injekcijam pilnslirce

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Repatha 140 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnSlirce

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Repatha 420 mg Skidums injekcijam kartridza

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
6.5. Iepakojuma veids un saturs

Repatha 140 mg $kidums injekcijam pilnslircé

Viens ml skiduma vienreizgjas lietoSanas pilnslircg, kas izgatavota no I klases stikla, ar 27. izmera
neriisgjosa térauda adatu.

Pilnslirces adatas apvalks izgatavots no sausas dabigas gumijas (lateksa atvasinajums, skattt
4.4. apakspunktu).

Iepakojumi pa vienai pilnslircei.

Repatha 140 mg Skidums injekcijam pildspalvveida piln$lircé

Viens ml skiduma vienreizgjas lietoSanas pildspalvveida pilnslirce, kas izgatavota no I klases stikla, ar
27. izmera nertis§josa terauda adatu.

Iepakojumi pa vienai, divam, trim pildspalvveida pilnslircém vai vairaku kastiSu iepakojums ar 6
(3 iepakojumi pa 2) pildspalvveida piln§lircem.
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Repatha 420 mg Skidums injekcijam kartridza

3,5 ml skidums vienreizgjas lietosanas kartridza, kas izgatavots no cikliska olefina poliméra ar
elastomera starpsienu un virzuli (materiali, ar kuriem zales saskaras) un gumijas vacina. Uzpilditajam
kartridzam ir pievienota teleskopiska skriives ierices sastavdala. Kartridza ierice ir iepakota kopa ar
ievadiSanas ierici. Skidruma tekne ievadi$anas iericé ir izgatavota no neriisgjosa térauda un DEHF [di-
(2—etilheksil)ftalats; DEHP] nesaturoSa polivinilhlorida ar nertis€josa t€rauda 29. izméra adatu.
IevadiSanas ierice satur sudraba oksida- cinka baterijas un ietver lipigu plaksteri, kas izgatavots no
poliestera lentes ar akrilata Itmi. IevadiSanas ierice ir paredz&ta lietoSanai tikai ar pievienoto 3,5 ml
uzpildito kartridza ierici.

Iepakojumi pa vienam kartridzam/automatiz€tam mini-dozatoram vai vairaku kastiSu iepakojums ar
trim (3% 1) kartridziem/automatiz&tiem mini-dozatoriem.

Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms ievadisanas skidums japarbauda. Skidumu nedrikst injicét, ja tas satur dalinas vai ir dulkains,
vai mainijis krasu. Lai noverstu diskomforta sajtitu ievadiSanas vieta, zalém pirms injic€Sanas jalauj

sasniegt istabas temperatiru (Iidz 25°C). Jainjic€ viss saturs.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Repatha 140 mg $kidums injekcijam pilnslircé

EU/1/15/1016/001 - 1 pilnslirce

Repatha 140 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnSlircé

EU/1/15/1016/002 — 1 pildspalvveida pilnslirce

EU/1/15/1016/003 — 2 pildspalvveida pilnslirces

EU/1/15/1016/004 — 3 pildspalvveida pilnslirces

EU/1/15/1016/005 — 6 (3%2) pildspalvveida pilnslirces (vairaku kastiSu iepakojums)

Repatha 420 mg Skidums injekcijam kartridza

EU/1/15/1016/006 — 1 kartridzs ar kopa iepakotu automatiz&tu mini-dozatoru
EU/1/15/1016/007 — 3 (3%1) kartridzi ar kopa iepakotiem automatiz€tiem mini-dozatoriem (vairaku
kastisu iepakojums)
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9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2015. gada 17. jalijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2020. gada 14. aprilis

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN
RAZOTAJI, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS VIELAS RAZOTAJI UN RAZOTAJIL, KAS ATBILD PAR
SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas vielas razotaju nosaukums un adrese

Amgen Manufacturing Limited LLC
Road 31 km 24.6

Juncos

Puertoriko, 00777

Amerikas Savienotas Valstis

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Amerikas Savienotas Valstis

Razotaju, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irija

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD

saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.
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D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipa$niekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

. ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var biitiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS

29



INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Repatha 140 mg skidums injekcijam pilnslirce
evolocumab

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce satur 140 mg evolokumaba / 1 ml $kiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Prolins, ledus etikskabe, polisorbats 80, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.
1 pilnslirce.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

Satur lateksu, pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1016/001

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Repatha 140 mg slirce

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PILNSLIRCES BLISTERS

1. ZALU NOSAUKUMS

Repatha 140 mg skidums injekcijam
evolocumab

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Amgen Europe B.V.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Repatha 140 mg injekcija
evolocumab
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Repatha 140 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
evolocumab

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 140 mg evolokumaba / 1 ml $kiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Prolins, ledus etikskabe, polisorbats 80, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.

1 SureClick pildspalvveida pilnslirce.
2 SureClick pildspalvveida pilnslirces.
3 SureClick pildspalvveida pilnslirces.

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10.

IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.

REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13.

SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.

IZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15.

NORADIJUMI PAR LIETOSANU

| 16.

INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Repatha 140 mg pildspalvveida pilnslirce

17.

UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18.

UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN

35




INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITEVAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (ar blue box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Repatha 140 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
evolocumab

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 140 mg evolokumaba / 1 ml $kiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Prolins, ledus etikskabe, polisorbats 80, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.
Vairaku kastisu iepakojums: 6 (3 iepakojumi pa 2) SureClick pildspalvveida pilnslirces.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1016/005

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Repatha 140 mg pildspalvveida piln$lirce

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TIESA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (bez blue box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Repatha 140 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé
evolocumab

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pildspalvveida pilnslirce satur 140 mg evolokumaba / 1 ml Skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Prolins, ledus etikskabe, polisorbats 80, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.
2 SureClick pildspalvveida piln$lirces. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala; nedrikst pardot
atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1016/005

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Repatha 140 mg pildspalvveida piln$lirce
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCEI

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Repatha 140 mg injekcija
evolocumab
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1 ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AUTOMATIZETA MINI-DOZATORA KASTITE

1. ZALU NOSAUKUMS

Repatha 420 mg $kidums injekcijam kartridza
evolocumab

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs kartridzs satur 420 mg evolokumaba / 3,5 ml $kiduma (120 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Prolins, ledus etikskabe, polisorbats 80, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.
1 kartridzs un automatizets mini-dozators.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1016/006

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Repatha 420 mg kartridzs

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (ar blue box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Repatha 420 mg $kidums injekcijam kartridza
evolocumab

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs kartridzs satur 420 mg evolokumaba / 3,5 ml $kiduma (120 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Prolins, ledus etikskabe, polisorbats 80, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.
Vairaku kastisu iepakojums: 3 (3 iepakojumi pa 1) kartridzi un automatiz&ti mini-dozatori.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietosanai.
Pirms lietoSanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat berniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1016/007

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Repatha 420 mg kartridzs

17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

TIESA KASTITE VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMAM (bez blue box)

1. ZALU NOSAUKUMS

Repatha 420 mg $kidums injekcijam kartridza
evolocumab

2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs kartridzs satur 420 mg evolokumaba / 3,5 ml Skiduma (120 mg/ml).

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Prolins, ledus etikskabe, polisorbats 80, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam.
1 kartridzs un automatiz€ts mini-dozators. Vairaku kastiSu iepakojuma sastavdala; nedrikst pardot
atseviski.

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

| 7. CITITPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

Derigs lidz

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/15/1016/007

13. SERIJAS NUMURS

Serija

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Repatha 420 mg kartridzs

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

ETIKETE KARTRIDZAM

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Repatha 420 mg injekcija
evolocumab
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

3,5ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Repatha 140 mg skidums injekcijam pilnslirce
Evolokumabs (evolocumab)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja dokumenta minétie bridinajumi un noradijumi ir paredz&ti personai, kura lieto §is zales. Ja
Jus esat vecaks vai apripétajs, kurs atbild par $o zalu dosanu kadam citam, piem&ram, b&rnam,
lietojiet So informaciju atbilstosa veida.

Saja instrukcija varat uzzinat

A e

Kas ir Repatha un kddam nolikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Repatha lietoSanas
Ka lietot Repatha

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Repatha

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Repatha un kadam noliikam to lieto

Kas ir Repatha un ka tas darbojas

Repatha ir zales, kas pazemina ,,slikta” holesterina, tauku veida, Iimeni asinis.

Repatha satur aktivo vielu evolokumabu, monoklonalu antivielu (ipass proteina veids, kas konstruéts,
lai tas pievienotos mérka vielai organisma). Evolokumabs ir konstrugts, lai tas pievienotos vielai, ko
sauc PCSKD9, kas ietekmé aknu sp&ju uznemt holesterinu. Piesaistoties un kontrolgjot PCSKO9, zales
palielina holesterina daudzumu, kas iekltst aknas un tad€jadi pazemina holesterina Iimeni asinis.

Kada noliika lieto Repatha

Repatha lieto papildus holesterinu samazinosai ditai, ja Jiis esat:

picaugusais ar augstu holesteria [imeni asinis (primaru hiperholesterin€miju [heterozigotu

parmantotu un neparmantotu] vai jauktu dislipidémiju). To lieto:

- kopa ar statinu vai citam holesterina [imeni pazemino$am zalém, ja maksimala statina
deva pietickami nepazemina holesterina Iimeni;

- vienu pasu vai kopa ar citam holesterina Iimeni pazemino$am zalém, ja statini labi
nedarbojas vai tos nevar lietot;

bérns no 10 gadu vecuma vai picaugusais ar augstu holesterina Ilimeni asinis Jusu gimenei

raksturigas slimibas dé| (heterozigota parmantota hiperholesterinémija jeb HePH). To lieto kopa

ar citam holesterna Itmeni pazemino$am zaleém,;
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o pieaugusais vai bérns no 10 gadu vecuma ar augstu holesterina limeni asinis Jisu gimenei
raksturigas slimibas dé] (homozigota parmantota hiperholesterinmija jeb HoPH). To lieto kopa
ar citam holesterina ITmeni pazemino$am zalem;

o pieaugusais ar augstu holesterina limeni asinis, kuram jau ir sirds un asinsvadu (aterosklerotiska
kardiovaskulara) slimiba vai augsts kardiovaskulara notikuma risks. To lieto:

- kopa ar statiu vai citam holesterina Itmeni pazemino$am zalém, ja maksimala statia
deva pietickami nepazemina holesterina [imeni;

- vienu pasu vai kopa ar citam holesterina ItTmeni pazemino$am zal€m, ja statini labi
nedarbojas vai tos nevar lietot.

Repatha lieto pacientiem, kuri nesp&j kontrolet holesterina Itmeni tikai ar holesterinu samazinosu dietu
vien. Lietojot §1s zales, Jums jaturpina ieverot holesterinu samazinoSu diétu. Pacientiem ar augstu
kardiovaskulara notikuma risku Repatha var palidz&t noverst sirdslekmi, insultu un noteiktas sirds
procediiras, lai atjaunotu sirdi asinspliismu, kas trauceta sakara ar taukainu nogul$nu veidoSanos
arterijas (zinama ar1 ka aterosklerotiska sirds un asinsvadu slimiba).

2. Kas Jums jazina pirms Repatha lietoSanas

Nelietojiet Repatha, ja Jums ir alergija pret evolokumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Repatha lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir aknu slimiba.

Stikla pilnslirces adatas apvalks ir izgatavots no sausas dabigas gumijas (lateksa atvasinajuma), kas
var izraisit smagas alergiskas reakcijas.

Lai uzlabotu $o zalu izsekojamibu, arstam vai farmaceitam ir skaidri jaregistr€ lietoto zalu nosaukums
un s€rijas numurs Jusu mediciniskaja karte. Ar1 Juis varat pierakstit So informaciju gadijjumam, ja
nakotn€ Jums to jautas.

Bérni un pusaudzi

Repatha lietoSana tika pétita 10 gadus veciem un vecakiem b&rniem, kuriem arsté heterozigotu vai
homozigotu parmantotu hiperholesteringmiju.

Repatha lietoSana nav pétita be&rniem vecuma Iidz 10 gadiem.
Citas zales un Repatha

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

Griitnieciba un baros$ana ar kriuti

Ja Jus esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Repatha lietoSana griitniecem nav parbaudita. Nav zinams, vai Repatha kait€s Jusu nedzimuSajam
bérnam.

Nav zinams, vai Repatha izdalas mates piena.
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Ir svarigi informét arstu, ja Jiis barojat bernu ar kriiti vai planojat to darit. Arsts palidzes Jums izlemt,
vai partraukt barosanu ar kriiti, vai arT partraukt Repatha lietosanu, nemot véra ieguvumu no kriits
baro$anas be&rnam un ieguvumu no Repatha lietoSanas matei.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Repatha neietekmé vai nedaudz ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Repatha satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - buitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
Repatha satur prolinu

Sis zales satur 25 mg prolina katra 1,0 ml 140 mg/ml evolokumaba deva. Prolins var biit kaitigs
pacientiem ar hiperprolinémiju — retu genétisku slimibu, kuras gadijuma prolins uzkrajas organisma.
Ja Jums (vai Jusu b&€rnam) ir hiperprolin€mija, nelietojiet $is zales, ja vien tas nav ieteicis arsts.

3. Ka lietot Repatha

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Ieteicama deva ir atkariga no pamatstavokla:

o pieaugusajiem ar primaru hiperholesterineémiju un jauktu dislipidémiju deva ir vai nu 140 mg
reizi divas nedglas, vai 420 mg reizi meénes;

o b&rniem vecuma no 10 gadiem ar heterozigotu parmantotu hiperholesterinémiju deva ir 140 mg
ik p&c divam nedélam vai 420 mg reizi ménesT;

o pieaugusajiem un b&rniem vecuma no 10 gadiem ar homozigotu parmantotu

hiperholesterinémiju ieteicama sakumdeva ir 420 mg reizi ménesi. P&c 12 ned&lam arsts var
izlemt palielinat devu Iidz 420 mg reizi divas nedg€las. Ja Jus sanemat ar1 aferézi, procediiru, kas
ir I1dziga dializei, kura holesterins un citi tauki tiek atdaliti no asintm, arsts var izlemt sakt Jiisu
arst€Sanu ar devu 420 mg reizi divas nedgelas, lai ta atbilstu Jusu arstéSanai ar aferézi;

o pieaugusajiem ar noteiktu aterosklerotisku kardiovaskularu slimibu vai augstu kardiovaskulara
notikuma risku deva ir vai nu 140 mg reizi divas nedelas, vai 420 mg reizi meénesl.

Repatha tiek injicéta zem adas (subkutani).

Ja arsts paraksta 420 mg devu, Jums jalieto trTs pilnslirces, jo katra pilnslirce satur tikai 140 mg zalu.
P&c istabas temperatiiras sasniegSanas visas injekcijas jaievada 30 mintsu laika.

Ja arsts izlems, ka Jus vai Jiisu apriipetajs var injicet Repatha, Jums vai Jisu apripé&tajam jasanem
apmaciba, ka pareizi pagatavot un injicét Repatha. Nem&giniet injicét Repatha, kamér arsts vai
medmasa nav paradijusi, ka tas darams.

Sikakus noradijumus par to, ka uzglabat, pagatavot un ievadit Repatha injekcijas majas, skatit
»Noradijumi par lietoSanu” §s instrukcijas beigas.

Pirms uzsakt Repatha lietoSanu, Jums jaievéro holesterinu samazinosa diéta. Repatha lictosanas laika
Jums jaturpina ieverot holesterinu samazinosu digtu.

Ja arsts Jums ir parakstijis Repatha kopa ar citam holesterina l[imeni pazemino$am zalém, ieverojiet

arsta noradijumus par to, ka lietot §Ts zales vienlaicigi. Saja gadijuma, liidzu, izlasiet arT attiecigo zalu
lietosanas instrukcija sniegtos noradijumus par devam.
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Ja esat lietojis Repatha vairak neka noteikts
Nekavgjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu.
Ja esat aizmirsis lietot Repatha

Lietojiet Repatha péc iesp€jas drizak pec izlaistas devas. P&c tam sazinieties ar arstu, kur§ pateiks, kad
Jums ir ieplanota nakama deva, un precizi ieverojiet arsta noradito jauno sh&mu.

4. Iesp&jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Biezi (var rasties Iidz 1 no 10 cilvékiem)

o Gripa (augsta temperatiira, sapes kakla, iesnas, klepus un drebuli)

o Parasta saaukstgSanas, tada ka iesnas, sapes kakla vai deguna blakusdobumu infekcijas
(nazofaringits vai augsgjo elpcelu infekcijas)

Slikta dusa

Muguras sapes

Locitavu sapes (artralgija)

Muskulu sapes

Reakcijas injekcijas vieta, tadas ka zilumu veidoSanas, apsartums, asinosana, sapes vai
pietikums

Alergiskas reakcijas, tostarp izsitumi

. Galvassapes

Retak (var rasties I1dz 1 no 100 cilvékiem)
o Natrene, sarkani, niezosi, piepacelti izsitumi uz adas (urtikarija)
o Gripai lidzigi simptomi

Reti (var rasties I1dz 1 no 1 000 cilvekiem)
o Sejas, mutes, méles vai rikles pietikums (angioedéma)

ZinoSana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat Repatha

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites péc
»EXP/Derigs lidz”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pédejo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldgt.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pirms injekcijas pilnslirci drikst iznemt no ledusskapja, lai ta sasiltu 1idz istabas temperatiirai (Iidz

25°C). Tas padarts injekciju patikamaku. P&c iznemsanas no ledusskapja Repatha drikst uzglabat
istabas temperatiira (Iidz 25°C) originala iepakojuma, un ta jaizlieto 1 ménesa laika.
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Nelietojiet §1s zales, ja ieveérojat, ka tas ir mainijusas krasu vai satur lielus gabalus, parslas vai
krasainas dalinas.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos.

Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat
apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Repatha satur
- Aktiva viela ir evolokumabs. Katra pilnslirce satur 140 mg evolokumaba / 1 ml skiduma.
- Citas sastavdalas ir prolins, ledus etikskabe, polisorbats 80, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

Repatha arejais izskats un iepakojums
Repatha ir dzidrs vai opalescgjoss, bezkrasains vai dzeltenigs skidums, praktiski bez dalinam.
Katrs iepakojums satur vienu vienreizgjas lietosanas pilnslirci.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Razotajs

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irija

Razotajs
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija
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Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

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

Deutschland
Amgen GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

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

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

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

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen 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



Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.1. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

Kvnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

TnA: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale

Tel: +371 257 25888

Si lieto$anas instrukeija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Noradijumi par lietoSanu:
Repatha vienreizgjas lietoSanas pilnslirce

Noradijumi par sastavdalam

Pirms lietoSanas

Péc lietoSanas

Vlrzgla :§ Iz.heto‘Fs
kats virzulis
Izlietots
Slirces
Lr__ = korpuss
X3
o
Zales =
Izlietota
5 adata
Slirces
korpuss
=
Pelekais
adatas apvalks §
uzlikts L—

Peléekais
adatas apvalks
nonemts

W sgemy

o Adata ir iekSpuse.
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Svarigi

Pirms lietojat vienreizéjas lietoSanas Repatha pilnslirci, izlasiet So svarigo informaciju:

o Neméginiet veikt injekciju, kamér neesat pilniba izlasijis un izpratis $os licto$anas noradijumus.
Nedrikst sasaldet Repatha pilnslirci vai lietot, ja ta ir bijusi sasalusi.

. Nedrikst lietot Repatha pilnslirci, ja iepakojums ir atverts vai bojats.

. Nedrikst lietot Repatha pilnslirci, ja ta ir nokritusi uz cietas virsmas. Slirces sastavdalas varétu
bt saltizusas, pat ja Jiis neredzat plisumu. Lietojiet jaunu Repatha pilnslirci.

. Nedrikst nonemt peléko adatas apvalku no Repatha pilnslirces, kamér vl neesat gatavs injicét.

1. solis: sagatavojiet

A |Iznemiet Repatha pilnSlirces kastiti no ledusskapja un pagaidiet 30 miniites.

Pagaidiet vismaz 30 mindites, lai pilnslirce kastit€ pirms injic€Sanas dabiski sasniegtu istabas
temperaturu.
Parliecinieties, ka uz kastites mark&juma ir nosaukums Repatha.

. Nedrikst méginat sasildit Repatha pilnslirci, izmantojot siltuma avotu, tadu ka karsts Gdens vai
mikrovilnu krasns.

o Nedrikst atstat Repatha piln§lirci tiesa saules gaismas iedarbiba.

o Nedrikst kratit Repatha pilnslirci.
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B Savaciet visus injekcijai vajadzigos materialus.

Riipigi nomazgajiet rokas ar ziepe€m un tideni.

Uz tiras, labi apgaismotas, gludas virsmas novietojiet:
e  vienu Repatha pilnslirci tas aizsargpaplatg;

e  spirta salvetes;

e  vates tamponu vai marles plaksniti;

e  plaksteri;

e tvertni asu priekSmetu izmeSanai.

. Nelietot pec deriguma termina beigam, kas noradits uz Repatha pilnslirces kastites.

C |Izvélieties injekcijas vietu.

Augsdelms

2 Védera apvidus

Augsstilbs

Jus varat izmantot:

e augsstilbu;

e  védera apvidu, iznemot 5 centimetrus ap nabu;

e augsdelma argjo virsmu (tikai tad, ja injekciju Jums veic kads cits).

e  Neizveleties vietas, kur ada ir plana, nobrazta, apsartusi vai sacietgjusi. Izvairieties no injic€Sanas
vietas, kur ir rétas vai strijas.

Veicot sev injekciju, ikreiz izvelieties citu vietu. Ja Jums tomér nakas izmantot to pasu
injekcijas vietu, parliecinieties, ka neinjic€jat taja pasa punkta, kur ieprieksgja reize.
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D Notiriet injekcijas vietu.

Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti. Pirms injekcijas laujiet adai noZziit.

o Nepieskarties atkal $ai adas virsmai pirms injekcijas.
E ‘ Iznemiet pilnslirci no aizsargpaplates.
Apgrieziet otradi aizsargpaplati Saudzigi uzspiediet

Lai iznemtu:

o nopl&siet papiru no aizsargpaplates;

o novietojiet aizsargpaplati uz plaukstas;

. apgrieziet aizsargpaplati otradi un saudzigi uzspiediet aizsargpaplates muguréjas dalas vidd, lai
Slirce iekristu Jasu plauksta;

o ja pilnslirce neizkrit no aizsargpaplates, saudzigi uzspiediet aizsargpaplates mugurgjai dalai.

. Nedrikst iznemt vai izvilkt pilnslirci aiz virzula kata vai peleka adatas apvalka. Ta var sabojat
Slirci.

. Nedrikst nonemt peleko adatas apvalku no pilnslirces, kamér vél neesat gatavs injicet.

o Vienmeér turiet pilnslirci aiz §lirces korpusa.
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F

Apliikojiet zales un Slirci.

Slirces mark&jums ar Pelekais adatas

Virzula kats Slirces korpuss deriguma terminu apvalks uzlikts

-

))

-

(L0323 v2

Zales

Vienmer turiet pilnSlirci aiz §lirces korpusa.
Parliecinieties, ka:

uz pilnslirces mark&juma ir zalu nosaukums Repatha;

zales pilnslirce ir dzidras un bezkrasainas vai dzeltenigas.

Nedrikst lietot pilnslirci, ja kada no pilnslirces sastavdalam ir ieplaisajusi vai saltizusi.
Nedrikst lietot pilnslirci, ja nav peleka adatas apvalka vai tas nav drosi piestiprinats.

Nedrikst lietot pilnslirci, ja zales ir mainTjusas krasu vai satur lielus gabalus, parslas vai
krasainas dalinas.

Nedrikst lietot pilnslirci, ja ir beidzies pilnSlirces deriguma termins.
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2. solis: sagatavojieties

A | Uzmanigi velciet peleko adatas apvalku tieSi uz aru un prom no sevis. Neatstajiet pelcko
adatas apvalku nonemtu ilgak par 5 mintit€m. Pretgja gadijuma zales var izzut.

1. 2.
Ir normali, ka adatas gala ir redzams zalu Tilit ielieciet apvalku tvertn€ asu priekSmetu
piliens. izmeSanai.

e Nedrikst griezt vai locit peleéko adatas apvalku. Ta var sabojat adatu.
e  Nedrikst uzlikt peleko adatas apvalku atpakal uz pilnslirces.

B |Likvidéjiet gaisa burbuli/spraugu.

Repatha pilnslirce varétu biit gaisa burbulis/sprauga.

Ja Jus pamanat gaisa burbuli/spraugu:

e turiet pilnslirci ar adatu uz augsu;

e saudzigi uzsitiet ar pirkstiem pa §lirces korpusu, [idz gaisa burbulis/sprauga parvietojas §lirces
augSpuse;

e I&ni un saudzigi bidiet virzula katu, lai izspiestu gaisu no pilnslirces. Esiet loti uzmanigs, lai
neizspiestu zales.

e  Nedrikst uzsist pa §lirces adatu.

C |[SASPIEDIET injekcijas vietu, lai izveidotu stingru virsmu.

Ciesi saspiediet adu starp 1kski un pirkstiem, izveidojot apm&ram 5 centimetrus platu kroku.

0 Svarigi ir injiceSanas laika turét adu saspiestu.
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3. solis: injic&jiet

A |Turiet adu SASPIESTU. Ievadiet adatu ada 45 Iidz 90 gradu lenki.

Ievadot adatu, nedrikst novietot pirkstus uz virzula kata.

B |Ar Iénu un pastavigu spiedienu SPIEDIET virzula katu uz leju lidz galam, lidz Slirce ir
tuksa.

e  Nedrikst uzlikt peleko adatas apvalku atpakal uz izlietotas lirces.
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4. solis: pabeidziet

A

Izlietoto Slirci uzreiz ievietojiet tvertné asu priekSmetu izmesanai.

¥

E—

)

I

Konsultgjieties ar savu veselibas apriipes specialistu par pareizu iznicinasanu. Var bt vietgjas
iznicinasanas vadlinijas.

Nedrikst atkartoti lietot izmantoto §lirci.
Nedrikst lietot izmantotaja §lirce atlikusas zales.

Nedrikst atkartoti izmantot $lirci vai tvertni asu priekSmetu izmeS$anai vai izmest to sadzives
atkritumos.

nepieejama vieta.

o Uzglabajiet izlietoto §lirci un tvertni asu priek§metu izmeSanai berniem neredzama un

B

Parbaudiet injekcijas vietu.

Ja redzamas asinis, piespiediet injekcijas vietai vates tamponu vai marles plaksniti. Ja nepiecieSams,
izmantojiet plaksteri.

Neberzét injekcijas vietu.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Repatha 140 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
Evolokumabs (evolocumab)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja dokumenta minétie bridinajumi un noradijumi ir paredz&ti personai, kura lieto §is zales. Ja
Jus esat vecaks vai apripétajs, kurs atbild par $o zalu dosanu kadam citam, piem&ram, b&rnam,
lietojiet So informaciju atbilstosa veida.

Saja instrukcija varat uzzinat

A e

Kas ir Repatha un kddam nolukam to lieto
Kas Jums jazina pirms Repatha lietoSanas
Ka lietot Repatha

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Repatha

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Repatha un kadam noliikam to lieto

Kas ir Repatha un ka tas darbojas

Repatha ir zales, kas pazemina ,,slikta” holesterina, tauku veida, Iimeni asinis.

Repatha satur aktivo vielu evolokumabu, monoklonalu antivielu (ipass proteina veids, kas konstruéts,
lai tas pievienotos mérka vielai organisma). Evolokumabs ir konstrugts, lai tas pievienotos vielai, ko
sauc PCSKD9, kas ietekmé aknu sp&ju uznemt holesterinu. Piesaistoties un kontrolgjot PCSKO9, zales
palielina holesterina daudzumu, kas iekltst aknas un tad€jadi pazemina holesterina Iimeni asinis.

Kada noliika lieto Repatha

Repatha lieto papildus holesterinu samazinosai ditai, ja Jiis esat:

picaugusais ar augstu holesteria [imeni asinis (primaru hiperholesterin€miju [heterozigotu

parmantotu un neparmantotu] vai jauktu dislipidémiju). To lieto:

- kopa ar statinu vai citam holesterina [imeni pazemino$am zalém, ja maksimala statina
deva pietickami nepazemina holesterina Iimeni;

- vienu pasu vai kopa ar citam holesterina Iimeni pazemino$am zalém, ja statini labi
nedarbojas vai tos nevar lietot;

bérns no 10 gadu vecuma vai picaugusais ar augstu holesterina Ilimeni asinis Jusu gimenei

raksturigas slimibas dé| (heterozigota parmantota hiperholesterinémija jeb HePH). To lieto kopa

ar citam holesterna Itmeni pazemino$am zaleém,;
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o pieaugusais vai bérns no 10 gadu vecuma ar augstu holesterina limeni asinis Jisu gimenei
raksturigas slimibas dé] (homozigota parmantota hiperholesterinmija jeb HoPH). To lieto kopa
ar citam holesterina ITmeni pazemino$am zalem;

o pieaugusais ar augstu holesterina limeni asinis, kuram jau ir sirds un asinsvadu (aterosklerotiska
kardiovaskulara) slimiba vai augsts kardiovaskulara notikuma risks. To lieto:

- kopa ar statiu vai citam holesterina Itmeni pazemino$am zalém, ja maksimala statia
deva pietickami nepazemina holesterina [imeni;

- vienu pasu vai kopa ar citam holesterina ItTmeni pazemino$am zal€m, ja statini labi
nedarbojas vai tos nevar lietot.

Repatha lieto pacientiem, kuri nesp&j kontrolet holesterina Itmeni tikai ar holesterinu samazinosu dietu
vien. Lietojot §1s zales, Jums jaturpina ieverot holesterinu samazinoSu diétu. Pacientiem ar augstu
kardiovaskulara notikuma risku Repatha var palidz&t noverst sirdslekmi, insultu un noteiktas sirds
procediiras, lai atjaunotu sirdi asinspliismu, kas trauceta sakara ar taukainu nogul$nu veidoSanos
arterijas (zinama ar1 ka aterosklerotiska sirds un asinsvadu slimiba).

2. Kas Jums jazina pirms Repatha lietoSanas

Nelietojiet Repatha, ja Jums ir alergija pret evolokumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Repatha lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir aknu slimiba.
Lai uzlabotu $o zalu izsekojamibu, arstam vai farmaceitam ir skaidri jaregistr€ lietoto zalu nosaukums
un sérijas numurs Jusu mediciniskaja kart€. Ar1 Jus varat pierakstit So informaciju gadijumam, ja
nakotn€ Jums to jautas.

Bérni un pusaudzi

Repatha lietosana tika pétita 10 gadus veciem un vecakiem bérniem, kuriem arstg heterozigotu vai
homozigotu parmantotu hiperholesteringmiju.

Repatha lietoSana nav pétita b&rniem vecuma Iidz 10 gadiem.
Citas zales un Repatha

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

Griitnieciba un baros$ana ar kriuti

Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Repatha lietosana griitniec€m nav parbaudita. Nav zinams, vai Repatha kait€s Jisu nedzimusajam
bérnam.

Nav zinams, vai Repatha izdalas mates piena.
Ir svarigi inform@t arstu, ja Jiis barojat bérnu ar kriiti vai planojat to darit. Arsts palidzes Jums izlemt,

vai partraukt baroSanu ar kriiti, vai arT partraukt Repatha lietoSanu, nemot véra ieguvumu no kriits
baroSanas b&rnam un ieguvumu no Repatha lietoSanas matei.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Repatha neietekmé€ vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Repatha satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
Repatha satur prolinu

Sis zales satur 25 mg prolina katra 1,0 ml 140 mg/ml evolokumaba deva. Prolins var bt kaitigs
pacientiem ar hiperprolin€miju — retu genétisku slimibu, kuras gadijuma prolins uzkrajas organisma.
Ja Jums (vai Jusu b&rnam) ir hiperprolinémija, nelietojiet §1s zales, ja vien tas nav ieteicis arsts.

3. Ka lietot Repatha

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Ieteicama deva ir atkariga no pamatstavokla:

o pieaugusajiem ar primaru hiperholesterineémiju un jauktu dislipidémiju deva ir vai nu 140 mg
reizi divas nedglas, vai 420 mg reizi menes;

. b&rniem vecuma no 10 gadiem ar heterozigotu parmantotu hiperholesterinémiju deva ir 140 mg
ik p&c divam nede]am vai 420 mg reizi menesT;

o pieaugusajiem un berniem vecuma no 10 gadiem ar homozigotu parmantotu

hiperholesterinémiju ieteicama sakumdeva ir 420 mg reizi ménesi. P&c 12 ned&lam arsts var
izlemt palielinat devu Iidz 420 mg reizi divas nedg€las. Ja Jus sanemat ar1 aferézi, procediiru, kas
ir I1dziga dializei, kura holesterins un citi tauki tiek atdaliti no asintm, arsts var izlemt sakt Jiisu
arst€Sanu ar devu 420 mg reizi divas nedgelas, lai ta atbilstu Jusu arst€sanai ar aferézi;

o pieaugusajiem ar noteiktu aterosklerotisku kardiovaskularu slimibu vai augstu kardiovaskulara
notikuma risku deva ir vai nu 140 mg reizi divas nedélas, vai 420 mg reizi ménesl.

Repatha tiek injicéta zem adas (subkutani).

Ja arsts paraksta 420 mg devu, Jums jalieto tr1s pilnslirces, jo katra pilnslirce satur tikai 140 mg zalu.
P&c istabas temperatiiras sasniegSanas visas injekcijas jaievada 30 mintsu laika.

Ja arsts izlems, ka Jiis vai Jisu apriip€tajs var injic€t Repatha, Jums vai Jisu aprupétajam jasanem
apmaciba, ka pareizi pagatavot un injicét Repatha. Nem&giniet injic€t Repatha, kamér arsts vai
medmasa nav paradijusi, ka tas darams.

Stkakus noradijumus par to, ka uzglabat, pagatavot un ievadit Repatha injekcijas majas, skatit

»Noradijumi par lietoSanu” §1s instrukcijas beigas. Ja izmantojat pildspalvveida pilnslirci, pirms
injekcijas novietojiet Slirces pareizo (dzelteno) galu uz adas.

Pirms uzsakt Repatha lietoSanu, Jums jaievéro holesteru samazino$a dieta. Repatha lietoSanas laika
Jums jaturpina ieveérot holesterinu samazinosu digtu.

Ja arsts Jums ir parakstijis Repatha kopa ar citam holesterina Iimeni pazemino$am zalém, ieverojiet
arsta noradijumus par to, ka lietot §1s zales vienlaicigi. Saja gadijuma, lidzu, izlasiet arT attiecigo zalu
lietoSanas instrukcija sniegtos noradijumus par devam.

Ja esat lietojis Repatha vairak neka noteikts

Nekavgjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu.
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Ja esat aizmirsis lietot Repatha

Lietojiet Repatha p&c iespgjas drizak pec izlaistas devas. Pec tam sazinieties ar arstu, kur§ pateiks, kad
Jums ir ieplanota nakama deva, un precizi ieverojiet arsta noradito jauno shemu.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)

o Gripa (augsta temperatiira, sapes kakla, iesnas, klepus un drebuli)

o Parasta saaukst€Sanas, tada ka iesnas, sapes kakla vai deguna blakusdobumu infekcijas
(nazofaringits vai augs&jo elpcelu infekcijas)

Slikta dusa

Muguras sapes

Locitavu sapes (artralgija)

Muskulu sapes

Reakcijas injekcijas vieta, tadas ka zilumu veidoS$anas, apsartums, asinoSana, sapes vai
pietikums

Alergiskas reakcijas, tostarp izsitumi

. Galvassapes

Retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem)
o Natrene, sarkani, niezos$i, piepacelti izsitumi uz adas (urtikarija)
o Gripai l1dzigi simptomi

Reti (var rasties 11dz 1 no 1 000 cilvékiem)
o Sejas, mutes, méles vai rikles pietikums (angioedéma)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Repatha

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec
»EXP/Derigs lidz”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita menesa pédejo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldgt.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Pirms injekcijas pildspalvveida pilnslirci drikst iznemt no ledusskapja, lai ta sasiltu [idz istabas
temperatiirai (Iidz 25°C). Tas padaris injekciju patikamaku. P&c iznemsSanas no ledusskapja Repatha

drikst uzglabat istabas temperatara (Iidz 25C) originala iepakojuma, un ta jaizlieto 1 ménesa laika.

Nelietojiet §1s zales, ja ieverojat, ka tas ir mainijusas krasu vai satur lielus gabalus, parslas vai
krasainas dalinas.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos.

Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat
apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Repatha satur

- Aktiva viela ir evolokumabs. Katra SureClick pildspalvveida pilnslirce satur 140 mg
evolokumaba / 1 ml Skiduma.

- Citas sastavdalas ir prolins, ledus etikskabe, polisorbats 80, natrija hidroksids, tidens injekcijam.

Repatha aréejais izskats un iepakojums
Repatha ir dzidrs vai opalescgjoss, bezkrasains vai dzeltenigs Skidums, praktiski bez dalinam.

Katrs iepakojums satur vienu, divas, tris vai sesas vienreizgjas lietosanas SureClick pildspalvveida
pilnslirces.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Registracijas apliecibas ipasSnieks
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Razotajs

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irija

Razotajs
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§m zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Ipasnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel. +370 5 219 7474

Bbarapus Luxembourg/Luxemburg

Awmmxen brirapus EOO/] s.a. Amgen

Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
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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

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

Island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
Amgen S.r.1.
Tel: +39 02 6241121

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

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
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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.0.
Tel: +421 2321 114 49

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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



Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir picejama Eiropas Zalu agentiras timekla vietné
https://www.ema.europa.cu.
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Noradijumi par lietoSanu:
Repatha vienreizgjas lietoSanas SureClick pildspalvveida pilnslirce

Noradijumi par sastavdalam

Pirms lietoSanas Péc lietoSanas
Peleka starta e
poga
0000000 0000000
Derlgul'n% 00/14 00/14 Deﬁgurna
termins termins
Logs Dzeltenais logs
(injekcija
pabeigta)
Zales
_ Dzeltenais
Oranzais Z;:;trensals aizsarg's
vacin$ uzlikts g (adata iekSpus€)
’ (adata
iekSpuse)
Oranzais vacin$
nonemts

Svarigi: Adata ir dzeltena aizsarga iekSpusé.
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Svarigi

Pirms lietojat vienreizejas lietoSanas Repatha pildspalvveida piln§lirci, izlasiet So svarigo
informaciju:

. Neméginiet veikt injekciju, kamér neesat pilniba izlasijis un izpratis Sos licto$anas noradijumus.

. Nedrikst sasaldet Repatha pildspalvveida pilnslirci vai lietot, ja ta ir bijusi sasalusi.

. Nedrikst nonemt oranzo vacinu no Repatha pildspalvveida pilnslirces, kamér vel neesat gatavs
1njicet.

. Nedrikst lietot Repatha pildspalvveida pilnslirci, ja ta ir nokritusi uz cietas virsmas. Slirces

sastavdalas varétu biit saliizusas, pat ja Jis neredzat plisumu.

1. solis: sagatavojiet

Iznemiet Repatha pildspalvveida pilnslirci no iepakojuma.

Uzmanigi izceliet pildspalvveida pilnslirci no kastites, celot to taisni uz augsu.
Originalo iepakojumu ar nelietotajam pildspalvveida piln§lircém ielieciet atpakal ledusskapi.

Pagaidiet vismaz 30 miniites, lai pildspalvveida pilnslirce pirms injicéSanas dabiski sasiltu lidz
istabas temperatiirai.

W=

. Nedrikst méginat sasildit Repatha pildspalvveida pilnslirci, izmantojot siltuma avotu, tadu ka
karsts fidens vai mikrovilnu krasns.

. Nedrikst atstat Repatha pildspalvveida pilnslirci tiesa saules gaismas iedarbiba.
o Nedrikst kratit Repatha pildspalvveida pilnslirci.

. Nedrikst jau nonemt oranzo vacinu no Repatha pildspalvveida pilnslirces.

B |Apll‘1k0jiet Repatha pildspalvveida pilnslirci.

Dzeltenais aizsargs
(adata iek$puse)

Oranzais vacins$ uzlikts Logs Zales
Parliecinieties, ka zales lodzina ir dzidras un bezkrasainas vai dzeltenigas.
Parbaudiet deriguma terminu.

e  Nelietot pildspalvveida pilnslirci, ja zales ir mainijusas krasu vai satur lielus gabalus, parslas vai
krasainas dalinas.

e Nelietot pildspalvveida pilnslirci, ja kada no pilnslirces sastavdalam ir ieplaisajusi vai saliizusi.
e Nelietot, ja pildspalvveida pilnslirce ir bijusi nokritusi.
e Nelietot pildspalvveida pilnslirci, ja nav oranza vacina vai tas nav dro§i piestiprinats.

e Nelietot pildspalvveida pilnslirci, ja ir beidzies deriguma termins.

Visos $ajos gadijumos lietojiet jaunu pildspalvveida pilnslirci.
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C Savaciet visus injekcijai vajadzigos materialus.

Riipigi nomazgajiet rokas ar ziepe€m un tideni.
Uz tiras, labi apgaismotas virsmas novietojiet:

. jaunu pildspalvveida pilnslirci;

o spirta salvetes;

o vates tamponu vai marles plaksniti;
o plaksteri;

. tvertni asu priekSmetu izmeSanai.

| —

¥1/00
0000000
[

D Sagatavojiet un notiriet injekcijas vietu.
Augsdelms
> Védera apvidus
Augsstilbs
b f 1o

Izmantojiet tikai §1s injekcijas vietas:

o augsstilbu;

o védera apvidu, iznemot 5 centimetrus ap nabu;

. augsdelma ar&jo virsmu (tikai tad, ja injekciju Jums veic kads cits).

Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti. Laujiet adai noZzit.

. Nepieskarieties atkal Sai adas virsmai pirms injekcijas.

. Veicot sev injekciju, ikreiz izvélieties citu vietu. Ja Jums tomér nakas izmantot to pasu

injekcijas vietu, parliecinieties, ka neinjicgjat taja pasa punkta, kur ieprieksgja reizg.
. Nedrikst injic€t vietas, kur ada ir plana, nobrazta, apsartusi vai sacietgjusi. Izvairieties no
injic€Sanas vietas, kur ir rétas vai strijas.
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2. solis: sagatavojieties

A Izvelciet oranzo vacinu tiesi uz aru tikai tad, kad esat gatavs veikt injekciju. Neatstajiet oranzo
vacinu nonemtu ilgak par 5 miniitém. Pretgja gadijuma zales var izzit.

Oranzais vacins

Ir normali, ka adatas gala vai uz dzeltena aizsarga ir redzams zalu piliens.

o Nedrikst griezt, loctt vai kustinat oranzo vacinu.

o Nedrikst uzlikt oranzo vacinu atpakal] uz pildspalvveida pilnslirces.

° Nedrikst bazt pirkstus dzeltenaja aizsarga.
Svarigi: Nedrikst nonemt oranzo vacinu no pildspalvveida piln§lirces, ja veél neesat gatavs veikt
injekciju.
Ja Jus nevarat veikt injekciju, sazinieties ar veselibas apriipes specialistu.
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B Izveidojiet stingru virsmu izvél&taja injekcijas vieta (augsstilbs, védera rajons vai augSdelma
argja virsma), pielietojot izstiepSanas vai saspieSanas metodi.

IzstiepSanas metode

Stingri izstiepiet adu, virzot 1kski un pargjos pirkstus pretgjos virzienos, izveidojot apm&ram
5 centimetrus platu virsmu.

VAI

SaspieSanas metode

Ciesi saspiediet adu starp 1kski un pirkstiem, izveidojot apméram 5 centimetrus platu kroku.

Svarigi: Svarigi ir injic€Sanas laika turét adu izstieptu vai saspiestu.
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3. solis: injic€jiet

A Turpiniet turét adu izstieptu vai saspiestu. Ar nonemtu oranzo vacinu novietojiet
dzelteno aizsargu uz adas 90 gradu lenki. Adata ir dzeltena aizsarga iekSpuse.
Neaiztieciet peleko starta pogu.

Dzeltenais aizsargs
(adata iekSpus€)

Svarigi: Jums visu laiku jaspiez uz leju, bet nedrikst aiztikt peleko starta pogu, kamer neesat
gatavs injicet.

C  |Kad esat gatavs injicet, nospiediet peleko starta pogu. Jus dzirdesiet klikski.

klik”
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D Turpiniet spiest uz leju ada. Tad atlaidiet 1kski, turpinot turét pildspalvveida pilnslirci uz adas.
Injekcija var ilgt apméram 15 sekundes.

,Klik”
15 sekundes

Logs mainas no caurspidiga uz
dzeltenu, kad injekcija ir pabeigta.
Jis varat sadzirdet otru klikski.

PIEZIME: Péc pildspalvveida pilnslirces iznem3anas no adas adata automatiski tiks
parsegta.

4. solis: pabeidziet

A Izmetiet izlietoto pildspalvveida pilnSlirci un oranzo adatas vacinu.

Izmetiet izlietoto pildspalvveida pilnslirci un oranzo adatas vacinu tvertné asu priekSmetu izmesanai.

Konsultgjieties ar savu veselibas apriipes specialistu par pareizu iznicina$anu. Var biit vietgjas
iznicinaSanas vadlinijas.

Uzglabajiet pildspalvveida piln§lirci un tvertni asu priekSmetu izmeSanai bé&rniem neredzama un
nepieejama vieta.

. Nedrikst atkartoti lietot pildspalvveida pilnslirci.
o Nedrikst atkartoti uzlikt pildspalvveida pilnslirces vacinu vai bazt pirkstus dzeltenaja aizsarga.
. Nedrikst atkartoti izmantot pildspalvveida pilnslirci vai tvertni asu priekSmetu izmeSanai vai

izmest to sadzives atkritumos.

B Parbaudiet injekcijas vietu.

Ja redzamas asinis, piespiediet injekcijas vietai vates tamponu vai marles plaksniti. Neberzet injekcijas
vietu. Ja nepiecieSams, izmantojiet plaksteri.
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Repatha 420 mg skidums injekcijam kartridza
Evolokumabs (evolocumab)

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit Jaunumu pat tad, ja Siem
cilveékiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja dokumenta minétie bridinajumi un noradijumi ir paredz&ti personai, kura lieto §is zales. Ja
Jus esat vecaks vai apripétajs, kurs atbild par $o zalu dosanu kadam citam, piem&ram, b&rnam,
lietojiet So informaciju atbilstosa veida.

Saja instrukcija varat uzzinat

A e

Kas ir Repatha un kddam nolukam to lieto
Kas Jums jazina pirms Repatha lietoSanas
Ka lietot Repatha

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Repatha

Iepakojuma saturs un cita informacija

Kas ir Repatha un kadam noliikam to lieto

Kas ir Repatha un ka tas darbojas

Repatha ir zales, kas pazemina ,,slikta” holesterina, tauku veida, Iimeni asinis.

Repatha satur aktivo vielu evolokumabu, monoklonalu antivielu (ipass proteina veids, kas konstruéts,
lai tas pievienotos mérka vielai organisma). Evolokumabs ir konstrugts, lai tas pievienotos vielai, ko
sauc PCSKD9, kas ietekmé aknu sp&ju uznemt holesterinu. Piesaistoties un kontrolgjot PCSKO9, zales
palielina holesterina daudzumu, kas iekltst aknas un tad€jadi pazemina holesterina Iimeni asinis.

Kada noliika lieto Repatha

Repatha lieto papildus holesterinu samazinosai ditai, ja Jiis esat:

picaugusais ar augstu holesteria [imeni asinis (primaru hiperholesterin€miju [heterozigotu

parmantotu un neparmantotu] vai jauktu dislipidémiju). To lieto:

- kopa ar statinu vai citam holesterina [imeni pazemino$am zalém, ja maksimala statina
deva pietickami nepazemina holesterina Iimeni;

- vienu pasu vai kopa ar citam holesterina Iimeni pazemino$am zalém, ja statini labi
nedarbojas vai tos nevar lietot;

bérns no 10 gadu vecuma vai picaugusais ar augstu holesterina Ilimeni asinis Jusu gimenei

raksturigas slimibas dé| (heterozigota parmantota hiperholesterinémija jeb HePH). To lieto kopa

ar citam holesterna Itmeni pazemino$am zaleém,;
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o pieaugusais vai bérns no 10 gadu vecuma ar augstu holesterina limeni asinis Jisu gimenei
raksturigas slimibas dé] (homozigota parmantota hiperholesterinmija jeb HoPH). To lieto kopa
ar citam holesterina ITmeni pazemino$am zalem;

o pieaugusais ar augstu holesterina limeni asinis, kuram jau ir sirds un asinsvadu (aterosklerotiska
kardiovaskulara) slimiba vai augsts kardiovaskulara notikuma risks. To lieto:

- kopa ar statiu vai citam holesterina Itmeni pazemino$am zalém, ja maksimala statia
deva pietickami nepazemina holesterina [imeni;

- vienu pasu vai kopa ar citam holesterina ItTmeni pazemino$am zal€m, ja statini labi
nedarbojas vai tos nevar lietot.

Repatha lieto pacientiem, kuri nesp&j kontrolet holesterina Itmeni tikai ar holesterinu samazinosu dietu
vien. Lietojot §1s zales, Jums jaturpina ieverot holesterinu samazinoSu diétu. Pacientiem ar augstu
kardiovaskulara notikuma risku Repatha var palidz&t noverst sirdslekmi, insultu un noteiktas sirds
procediiras, lai atjaunotu sirdi asinspliismu, kas trauceta sakara ar taukainu nogul$nu veidoSanos
arterijas (zinama ar1 ka aterosklerotiska sirds un asinsvadu slimiba).

2. Kas Jums jazina pirms Repatha lietoSanas

Nelietojiet Repatha, ja Jums ir alergija pret evolokumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Repatha lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir aknu slimiba.
Lai uzlabotu $o zalu izsekojamibu, arstam vai farmaceitam ir skaidri jaregistr€ lietoto zalu nosaukums
un sérijas numurs Jusu mediciniskaja kart€. Ar1 Jus varat pierakstit So informaciju gadijumam, ja
nakotn€ Jums to jautas.

Bérni un pusaudzi

Repatha lietosana tika pétita 10 gadus veciem un vecakiem bérniem, kuriem arstg heterozigotu vai
homozigotu parmantotu hiperholesteringmiju.

Repatha lietoSana nav pétita b&rniem vecuma Iidz 10 gadiem.
Citas zales un Repatha

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zaleém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai vargtu
lietot.

Griitnieciba un baros$ana ar kriuti

Ja Jis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Repatha lietosana griitniec€m nav parbaudita. Nav zinams, vai Repatha kait€s Jisu nedzimusajam
bérnam.

Nav zinams, vai Repatha izdalas mates piena.
Ir svarigi inform@t arstu, ja Jiis barojat bérnu ar kriiti vai planojat to darit. Arsts palidzes Jums izlemt,

vai partraukt baroSanu ar kriiti, vai arT partraukt Repatha lietoSanu, nemot véra ieguvumu no kriits
baroSanas b&rnam un ieguvumu no Repatha lietoSanas matei.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalposana

Repatha neietekmé€ vai nedaudz ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
Repatha satur natriju

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - butiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
Repatha satur prolinu

Sis zales satur 25 mg prolina katra 1,0 ml 140 mg/ml evolokumaba deva. Prolins var bt kaitigs
pacientiem ar hiperprolin€miju — retu genétisku slimibu, kuras gadijuma prolins uzkrajas organisma.
Ja Jums (vai Jusu b&rnam) ir hiperprolinémija, nelietojiet §1s zales, ja vien tas nav ieteicis arsts.

3. Ka lietot Repatha

Vienmer lietojiet §Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam.

Ieteicama deva ir atkariga no pamatstavokla:

o pieaugusajiem ar primaru hiperholesterineémiju un jauktu dislipidémiju deva ir vai nu 140 mg
reizi divas nedglas, vai 420 mg reizi menes;

. b&rniem vecuma no 10 gadiem ar heterozigotu parmantotu hiperholesterinémiju deva ir 140 mg
ik p&c divam nede]am vai 420 mg reizi menesT;

o pieaugusajiem un berniem vecuma no 10 gadiem ar homozigotu parmantotu

hiperholesterinémiju ieteicama sakumdeva ir 420 mg reizi ménesi. P&c 12 ned&lam arsts var
izlemt palielinat devu Iidz 420 mg reizi divas nedg€las. Ja Jus sanemat ar1 aferézi, procediiru, kas
ir I1dziga dializei, kura holesterins un citi tauki tiek atdaliti no asintm, arsts var izlemt sakt Jiisu
arst€Sanu ar devu 420 mg reizi divas nedgelas, lai ta atbilstu Jusu arst€sanai ar aferézi;

o pieaugusajiem ar noteiktu aterosklerotisku kardiovaskularu slimibu vai augstu kardiovaskulara
notikuma risku deva ir vai nu 140 mg reizi divas nedélas, vai 420 mg reizi ménesl.

Repatha tiek injicéta zem adas (subkutani).

Ja arsts izlems, ka Juis vai Jusu apriip&tajs var injic€t Repatha, izmantojot automatizétu mini-dozatoru,
Jums vai Jsu apripétajam jasanem apmaciba, ka pareizi pagatavot un injicét Repatha. Nemé&giniet
izmantot automatiz&to mini-dozatoru, kamér arsts vai medmasa nav paradijusi, ka tas darams.
PieauguSajam ieteicams uzraudzit 10 lidz 13 gadus vecus pacientus, kad tie izmanto automatiz&to

mini-dozatoru.

Stkakus noradijumus par to, ka uzglabat, pagatavot un izmantot savu Repatha automatizéto mini-
dozatoru majas, skatit ,,Noradijumi par lietoSanu” §1s instrukcijas beigas.

Pirms uzsakt Repatha lietoSanu, Jums jaievero holesterinu samazinosa di€ta. Repatha lietosanas laika
Jums jaturpina ieverot holesterinu samazinosu digtu.

Ja arsts Jums ir parakstijis Repatha kopa ar citam holesterina [imeni pazemino$am zalém, ieverojiet
arsta noradijumus par to, ka lietot §1s zales vienlaicigi. Saja gadijuma, lidzu, izlasiet arT attiecigo zalu
lietoSanas instrukcija sniegtos noradijumus par devam.

Ja esat lietojis Repatha vairak neka noteikts

Nekavgjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu.
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Ja esat aizmirsis lietot Repatha

Lietojiet Repatha p&c iespgjas drizak pec izlaistas devas. Pec tam sazinieties ar arstu, kur§ pateiks, kad
Jums ir ieplanota nakama deva, un precizi ieverojiet arsta noradito jauno shemu.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Biezi (var rasties 11dz 1 no 10 cilvékiem)

o Gripa (augsta temperatiira, sapes kakla, iesnas, klepus un drebuli)

o Parasta saaukst€Sanas, tada ka iesnas, sapes kakla vai deguna blakusdobumu infekcijas
(nazofaringits vai augs&jo elpcelu infekcijas)

Slikta dusa

Muguras sapes

Locitavu sapes (artralgija)

Muskulu sapes

Reakcijas injekcijas vieta, tadas ka zilumu veidoS$anas, apsartums, asinoSana, sapes vai
pietikums

Alergiskas reakcijas, tostarp izsitumi

. Galvassapes

Retak (var rasties [idz 1 no 100 cilvekiem)
o Natrene, sarkani, niezos$i, piepacelti izsitumi uz adas (urtikarija)
o Gripai l1dzigi simptomi

Reti (var rasties 11dz 1 no 1 000 cilvékiem)
o Sejas, mutes, méles vai rikles pietikums (angioedéma)

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

S. Ka uzglabat Repatha

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales p&c deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastites pec
»EXP/Derigs lidz”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita menesa pédejo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C). Nesasaldgt.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas un mitruma.

Pirms injekcijas zales (kartridzu un automatizéto mini-dozatoru) drikst iznemt no ledusskapja, lai tas
sasiltu I1dz istabas temperatirai (I1dz 25°C). Tas padarTs injekciju patikamaku. P&c iznemsanas no
ledusskapja Repatha drikst uzglabat istabas temperatira (Iidz 25°C) originala iepakojuma, un ta
jaizlieto 1 ménesa laika.

Nelietojiet §1s zales, ja ieveérojat, ka tas ir mainijusas krasu vai satur lielus gabalus, parslas vai
krasainas dalinas.
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Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos.

Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat
apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Repatha satur

- Aktiva viela ir evolokumabs. Katrs kartridzs satur 420 mg evolokumaba / 3,5 ml §kiduma
(120 mg/ml).

- Citas sastavdalas ir prolins, ledus etikskabe, polisorbats 80, natrija hidroksids, Gidens injekcijam.
Repatha aréejais izskats un iepakojums
Repatha ir dzidrs vai opalescgjoSs, bezkrasains vai dzeltenigs Skidums, praktiski bez dalinam.

Katrs iepakojums satur vienu vienreiz€jas lietoSanas kartridzu, kas iepakots kopa ar automatizetu
mini-dozatoru.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un raZotajs
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Registracijas apliecibas ipas$nieks
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Niderlande

Razotajs

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irija

Razotajs
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgija

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
vietgjo parstavniecibu:

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

Si lieto$anas instrukeija pedejo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Noradijumi par lietoSanu:
Repatha vienreizgjas lietoSanas automatiz&tais mini-dozators un kartridzs

Noradijumi par sastavdalam

Kartridzs
Kartridza augsSpuse
Baltais virzulis (Negrozit)
Kartridza apakSa ° ‘B ¢
1 ’ .
Zales | i Kartridza
mark&jums
Automatizétais mini-dozators
Skats no priekSpuses Starta poga
Limvirsma Statusa (Nenospiest, kamér
adai gaisma neesat gatavs injicét)
N
[ ]
-
Kartridza durtinas ‘
(neaizvert bez kartridza)
Zalu logs
\‘:ﬁ E 7 Noraujamas
uzlimes
Skats no aizmugures Adatas parvalks Papira limvirsma
Baterijas .
J Adata iekSpusé
vieta _
(zem parvalka)
Kreisas puses noraujama Labas puses
uzlime noraujama

uzlime
Svarigi: Adata ir iekSpuse.
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Svarigi

Pirms izmantojat automatizéto mini-dozatoru un kartridZzu Repatha ievadiSanai, izlasiet So
svarigo informaciju:

Automatizéta mini-dozatora un kartridZa uzglabasana

Uzglabat automatiz&to mini-dozatoru un kartridzu bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Neuzglabat automatiz&to mini-dozatoru un kartridzu parmeériga karstuma vai aukstuma.
Pieméram, izvairieties no uzglabasanas sava transportlidzekla cimdu kasté vai bagaznieka.
Nesasaldet.

Automatizeéta mini-dozatora un kartridza lietoSana

Nekratiet automatizéto mini-dozatoru un kartridzu.

Nenemiet ara automatiz&to mini-dozatoru un kartridzu no kastites vai caurspidigas paplates,
kamer vél neesat gatavs injicét.

Nepieskarieties starta pogai, kamér uzpilditais automatiz&tais mini-dozators un kartridzs nav
novietoti uz adas un gatavi injicé$anai.

Bérniem vecuma Iidz 13 gadiem automatiz&ta mini-dozatora un kartridza lietosanas laika
ieteicama pieaugusa uzraudziba.

Starta pogu Jus varat nospiest tikai vienu reizi. Ja rodas kliime, automatizéto mini-dozatoru
nevar lietot.

Nelietojiet automatiz&éto mini-dozatoru un kartridzu, ja kads no tiem ir nokritis uz cietas
virsmas. Kada dala no automatiz&ta mini-dozatora un kartridza var but saplisusi, pat ja Jis
plisumu nevarat saredzet. [zmantojiet jaunu automatiz€to mini-dozatoru un kartridzu.

Nelietojiet automatiz&to mini-dozatoru un kartridzu atkartoti. Automatiz&tais mini-dozators un
kartridzs ir paredz&ti tikai vienreizgjai lietosanai.

Nelaut automatizétajam mini-dozatoram samirkt tideni vai kada cita Skidruma. Tas satur
elektronisku sastavdalu, kas nedrikst samirkt.

Vienreiz lietojamais automatiz&tais mini-dozators subkutanai injekcijai ir paredzets lietoSanai
tikai kopa ar kartridzu.

Jebkura no augstak mingtajiem gadijumiem izmantojiet jaunu automatizéto mini-dozatoru un kartridzu.
Veselibas apriipes specialistam, kas iepazinies ar Repatha lietoSanu, biitu jaspgj atbildet uz Jiusu
jautajumiem.
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1. solis: sagatavojiet

A

Iznemiet automatizéto mini-dozatora un kartridZa kastiti no ledusskapja. Nogaidiet
45 miniites.

Svarigi: Pirms injic€Sanas nogaidiet vismaz 45 miniites, lai automatizetais mini-dozators un kartridzs
kastite dabigi sasniegtu istabas temperattru.

Neméginiet kartridzu sasildit, izmantojot tadus siltuma avotus ka karsts tidens vai mikrovilnu
krasns.

Nekratiet automatizeto mini-dozatoru un kartridzu.
Neizmantojiet, ja kada kartridza dala ir ieplaisajusi vai salauzta.
Nelietojiet, ja pagajis kastites mark&juma noraditais deriguma termins.

Jebkura no augstak minétajiem gadijumiem izmantojiet jaunu automatiz&to mini-dozatoru un kartridzu.

B Atveriet kastiti un nonemiet balto papira parsegu. Nonemiet automatizeta mini-dozatora
vacinu no caurspidigas paplates.

-
Caurspidiga paplate 1l Automatizétais
(Z mini-dozators
Kartridss ] Plastikata vacins

Atstajiet automatizéto mini-dozatoru un kartridzu uz caurspidigas paplates, kamér neesat gatavs injicet.

. Nepieskarieties starta pogai, kamér automatizetais mini-dozators nav uz adas un Jus neesat
gatavs injicet.

. Nelietojiet, ja nav balta papira parsega vai tas ir bojats.

C Savaciet visus injekcijai vajadzigos materialus un tad riipigi nomazgajiet rokas ar ziepém
un aideni.

Uz tiras, labi apgaismotas virsmas novietojiet:
e caurspidigo paplati ar automatizéto mini-dozatoru un kartridzu;
e spirta salvetes;

e vates tamponu vai marles plaksniti;

2

e plaksteri;

e tvertni asu priek§metu izmeSanai.
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D Izvélieties automatizeéta mini-dozatora novietojumu. Rokas arpusi izmantojiet tikai tad, ja
injekciju veic kads cits.

Jus varat izmantot:

. augsstilbu Augsdelms
. veédera apvidu, iznemot 5
centimetrus ap nabu ’ Vedera apvidus
. augsdelma argjo virsmu (tikai tad,
ja injekciju Jums veic kads cits)
Augsstilbs
4 N\
Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti. Laujiet adai noZziit.
. Nepieskarieties atkal Sai adas virsmai pirms injekcijas.
. Neinjicejiet vietas, kur ada ir jutiga, nobrazta, apsartusi vai saciet&jusi. [zvairieties no
injic€Sanas vietas, kur ir rievas, adas krokas, rétas, strijas, dzimumzimes un parmerigs
apmatojums.

Ja vElaties izmantot to pasu injekcijas vietu, parliecinieties, ka tas nav tas pats punkts injekcijas vieta,
kas tika izmantots ieprieksgjai injekcijai.

Svarigi: Lai droSi piestiprinatu automatizéto mini-dozatoru, ir svarigi izmantot stingru un

Iidzenu adas virsmu.

2. solis: sagatavojieties

E Atveriet automatizéto mini-dozatoru, paverot kartridZza durtinas pa labi. Tad durtinas
atstajiet atvertas.

Nenospiediet starta pogu, kameér
neesat gatavs injicet.
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F |Apskatiet kartridzu.

Kartridza mark&jums Kartridza augSpuse (negrozit)

Kartridza apaksa Zales Baltais virzulis Deriguma termins

il

ax3
o] &1
——

TGS v4

e —

Parliecinieties, ka zales kartridza ir dzidras un bezkrasainas vai iedzeltenas.
e Nelietojiet, ja zales ir dulkainas vai mainijuSas krasu, vai satur parslas vai dalinas.
. Neizmantojiet, ja kada kartridza dala ir ieplaisajusi vai salauzta.

° Nelietojiet, ja tritkst kadu kartridza dalu vai tas nav drosi piestiprinatas.

e Nelietojiet, ja pagajis uz kartridza noraditais deriguma termins.

Jebkura no augstak min&tajiem gadijumiem izmantojiet jaunu automatiz&to mini-dozatoru un kartridzu.

G Notiriet kartridza apaksu.

Satveriet Seit
Ar vienu roku turiet kartridza cilindru un ar spirta salveti notiriet kartridza apaksu.
o Nepieskarieties kartridza apakSai pec notiriSanas ar spirta salveti.

o Nenonemiet un negroziet kartridza augsu vai apaksu.
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H Ievietojiet notirito kartridZu automatizétaja mini-dozatora un stingri uzspiediet uz
augSpuses, Iidz tas nostiprinas vieta.

levietojiet Stingri
kartridzu spiediet
taisni uz leju
Vispirms ievietojiet kartridza apaksu.
. Neievietojiet kartridzu agrak par 5 mintiteém pirms injekcijas. Pretgja gadijuma zales var izZit.
o Nepieskarieties starta pogai, kamér neesat novietojis uzpildito automatiz&to mini-dozatoru uz
adas.
I Aizveriet durtinas uz kreiso pusi. Tad stingri piespiediet, lidz tas ir cieSi noslégtas.
Ciesi
saspiediet

Pirms aizverat durtinas, parliecinieties, ka kartridzs stingri piegul automatiz&tajam mini-dozatoram.
. Neaizveriet durtinas, ja nav kartridza vai tas nav pilnigi ievietots.

. Nepieskarieties starta pogai, kamér neesat novietojis uzpildito automatiz&€to mini-dozatoru uz
adas.

Svarigi: Pec tam, kad esat uzpildijis automatiz&to mini-dozatoru, nekavgjoties parejiet uz nakamo soli.
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3. solis: injicéjiet

J Noplesiet abas zalas noraujamas uzlimes, lai paraditos [imvirsma. Automatiz&tais mini-
dozators ir iesleégts, kad mirgo zila statusa gaisma.
Labas puses Mirgojosa gaisma
noraujama uzlime
[ ] I
N /7
,H\
| [ [
Pikstieni
Kreisas
puses
noraujama o o
uzlime Limvirsma adai

Jums janorauj abas zalas uzlimes, lai iesl€gtu uzpildito mini-dozatoru. Jus dzirdg€siet pikstienus un
redz€siet mirgojosu zilu statusa gaismu.

. Nepieskarieties adas ITmvirsmai.

° Nepieskarieties starta pogai, kamér neesat novietojis uzpildito automatiz&to mini-dozatoru uz
adas.

. Nepieskarieties vai nepiesarnojiet adatas parvalka zonu.

Nenovietojiet uzpildito automatizéto mini-dozatoru uz kermena, ja sarkana statusa gaisma mirgo

ilgak neka 5 sekundes.
. Nenoraujiet adas [Tmvirsmas pamatni no automatizeta mini-dozatora.
Nesalokiet adas Iimvirsmu.

K Lai droSi piestiprinatu automatizéto mini-dozatoru, sagatavojiet un notiriet injekcijas
vietu, kura ir péc iespéjas mazak kermena apmatojuma vai varat So zonu noskiit.
Izmantojiet stingru un Iidzenu adas virsmu.

NovietoSana uz védera NovietoSana uz augsstilba

Nostiepsanas metode véderam Nenostiepiet augsstilba adu

Svarigi: Pielagojiet kermena stavokli, lai izvairitos no adas krokam un izliekumiem.
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L Kad mirgo zila gaisma, automatiz&tais mini-dozators ir sagatavots. Saglabajiet nostiepumu
(metode tikai v&€deram). Turiet uzladéto automatizéto mini-dozatoru ar zilo gaismu redzamibas
lauka un novietojiet to uz adas. Jus varat izdzirdét pikstienus.

Mirgojosa gaisma
| | |

Pikstieni

Uzladetais automatizetais mini-dozators piegul@s ciesi Jisu kermenim. Parliecinieties, ka visa [imvirsma
ir pieklavusies Jusu adai. Lai to garant€tu, novelciet ar pirkstu gar [imvirsmas malam.

Parliecinieties, vai apgerbs netrauc€ uzladétajam automatiz&tajam mini-dozatoram un vai visu laiku
varat redzget zilo gaismu.

° Neméginiet parvietot uzladéto automatiz&to mini-dozatoru p&c tam, kad tas uzlikts uz Jisu adas.

M  |Stingri nospiediet un atlaidiet starta pogu. Mirgojosa zala gaisma un klikskis signalizg par to,
ka injic€Sana sakusies.

Mirgojosa gaisma

Pikstieni

Jus varat sadzird@t siikn€Sanas skanu.

Jus varat sajust adatas durienu.

Parliecinieties, ka redzat zalu, mirgojosu statusa gaismu.

Jus varat dzird@t pikstienus, kas norada, ka injic€$ana ir sakusies.

Svarigi: Ja zales tek garam uzladétajam automatiz&tajam mini-dozatoram, sazinieties ar arstu vai
farmaceitu.
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N InjiceSana ilgst apméram S miniites. Kad ta beigusies, statusa gaisma pariet nepartraukta
zala gaisma, un ierice pikst.

Mirgojosa gaisma

5 min

j O

Nepartraukta gaisma

00 &

|

Ir normali izdzirdet suikneSanas skanu injiceSanas sakuma un tas
izbeigSanos injiceéSanas laika.

. InjicéSanas procesa laika drikst veikt merenas fiziskas aktivitates, tadas
ka staigasana, stiepSanas un noliekSanas.

InjiceéSana ir pabeigta, kad: Pikstieni

o statusa gaisma mainas uz nepartraukti zalu;
o JUs dzirdat vairakus pikstienus.

4. solis: pabeidziet

(0] Kad injekcija ir pabeigta, satveriet adas Imvirsmu, lai uzmanigi atdalitu automatizéto
mini-dozatoru no adas. Péc nonems$anas parbaudiet zalu logu. Zalajai gaismai tagad biitu
jabiut nodzisusai.

Izmantotais virzulis

Nav gaismas

Pikstieni

Parbaudiet, lai redzgtu, vai izmantotais virzulis pilnigi aizsedz zalu logu un vai nepartraukta zala gaisma
nodzisusi, dodot Jums zinu, ka visas zales ir injicetas. Ja virzulis neaizsedz logu, sazinieties ar arstu.

o Izlietotais automatiz€tais mini-dozators pikstes, kad to nonemsiet no adas.

. Ir normali, ja p&c izlietota automatizgta mini-dozatora nonemsanas redzesiet dazus Skidruma
pilienus uz adas.
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P Izmetiet izmantoto automatizéto mini-dozatoru tvertné asu priek§metu izmesanai.

. Automatiz€tais mini-dozators satur baterijas, elektroniku un adatu.

. Ielieciet izmantoto automatiz&€to mini-dozatoru tvertné asu priekSmetu
izmeSanai uzreiz p&c izmantoSanas. Neizmetiet (neizniciniet)
automatizéto mini-dozatoru sadzives atkritumos.

. Konsultgjieties ar savu veselibas apriipes specialistu par pareizu
iznicinasanu. Var biit vietgjas iznicinasanas vadlinijas.

) Neiznemiet izlietoto kartridzu no automatizeta mini-dozatora.
Nelietojiet atkartoti automatiz€to mini-dozatoru.

o Neparstradajiet automatizeto mini-dozatoru vai tvertni asu priekSmetu

izmeSanai un neizmetiet tos sadzives atkritumos.

Svarigi: Vienmer turiet tvertni asu priekSmetu izmeSanai berniem neredzama
un nepieejama vieta.

Q | Parbaudiet injekcijas vietu.

Ja redzamas asinis, piespiediet injekcijas vietai vates tamponu vai marles plaksniti. Neberzét injekcijas
vietu. Ja nepiecieSams, izmantojiet plaksteri.

Problému novérsana

Ko darft, ja uzladéta automatizeta mini-dozatora statusa gaisma nepartraukti mirgo sarkana krasa un
JUs dzirdat pikstienus.

™, Mirgojosa bridinajuma gaisma
| ]

Pikstieni

—

S

Partrauciet uzladeta automatizéta mini-dozatora lietoSanu. Ja automatizétais mini-dozators ir
piestiprinats Jisu kermenim, uzmanigi to nonemiet.

Papildu vides apstakli
Relativas mitruma robezas ir 15% Iidz 85%.
Augstuma diapazons ir -300 metri [idz 3 500 metri.
Injicésanas laika turét automatiz&to mini-dozatoru vismaz 30 cm attaluma no citam elektroniskam
iericém, tadam ka mobilie telefoni.
Bridinajums: Neparveidojiet ierici.
Automatiz&ta mini-dozatora darbibas temperatiiras robezas ir 15°C lidz 40°C.
www.devicepatents.com
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SIMBOLU TABULA
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Nelietot, ja Turet sausu Skatit BF tipa Vienreizgjai Sterilizets,
iepakojums ir lietoSanas pielietojuma lietoSanai izmantojot
bojats instrukciju dala etiléna oksidu
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Amgen Inc., One Amgen Center Drive, Thousand Oaks, CA, ASV.

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