ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO
Repatha 140 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia

Repatha 140 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
Repatha 420 mg solucdo injetavel em cartucho

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Repatha 140 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

Cada seringa pré-cheia contém 140 mg de evolocumab em 1 ml de solugéo.

Repatha 140 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

Cada caneta pré-cheia contém 140 mg de evolocumab em 1 ml de solucéo.

Repatha 420 mg solucdo injetdvel em cartucho

Cada cartucho contém 420 mg de evolocumab em 3,5 ml de solucéo (120 mg/ml).

Repatha é um anticorpo 1gG2 monoclonal humano produzido em células de ovario de hamster chinés
(CHO) por tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel (injegdo).

Solucdo injetavel (injecdo) em caneta pré-cheia (SureClick).
Solugdo injetavel (injecdo) (mini-doseador automatico).

A solucdo € limpida a opalescente, incolor a amarelada e praticamente livre de particulas.

4.  INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Hipercolesterolemia e dislipidemia mista

Repatha é indicado em adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozig6tica e ndo
familiar) ou na dislipidemia mista, e em doentes pediatricos com idade igual ou superior a 10 anos
com hipercolesterolemia familiar heterozigética, como um complemento da dieta:

o em combinacdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas antidislipidémicas
em doentes incapazes de atingir os valores objetivo de LDL-C com a dose méaxima tolerada de
estatina ou,

o isolado ou em combinacgdo com outras terapéuticas antidislipidémicas em doentes intolerantes a

estatinas ou para 0s quais as estatinas sdo contraindicadas.

Hipercolesterolemia familiar homozigoética

Repatha é indicado em adultos e doentes pediatricos com idade igual ou superior a 10 anos com
hipercolesterolemia familiar homozig6tica em combinacdo com outras terapéuticas antidislipidémicas.



Doenca cardiovascular aterosclerotica estabelecida

Repatha é indicado em adultos com doenga cardiovascular aterosclerética estabelecida (enfarte do

miocardio, acidente vascular cerebral ou doenga arterial periférica), para reducao do risco

cardiovascular através da diminuicdo dos valores de LDL-C, como um complemento de corre¢do para

outros fatores de risco:

o em combinacdo com a dose maxima tolerada de uma estatina, com ou sem outras terapéuticas
antidislipidémicas ou,

o isolado ou em combinacgdo com outras terapéuticas antidislipidémicas em doentes intolerantes a
estatinas ou para 0s quais as estatinas sdo contraindicadas.

Para consultar os resultados do estudo no que respeita aos efeitos sobre o LDL-C, eventos
cardiovasculares e populacfes estudadas ver secgéo 5.1.

4.2 Posologia e modo de administracio

Antes de iniciar evolocumab, devem ser excluidas causas secundarias de hiperlipidemia ou de
dislipidemia mista (p. ex. sindrome nefrotica, hipotiroidismo).

Posologia

Hipercolesterolemia priméria e dislipidemia mista (incluindo hipercolesterolemia familiar
heterozigotica)

Adultos e doentes pediatricos (com idade igual ou superior a 10 anos)
A dose recomendada de evolocumab € de 140 mg a cada duas semanas ou de 420 mg uma vez por
més; ambas as doses sdo clinicamente equivalentes.

Hipercolesterolemia familiar homozigética em adultos e doentes pediatricos com idade igual ou
superior a 10 anos

A dose inicial recomendada é de 420 mg uma vez por més. Apés 12 semanas de tratamento, a
frequéncia da dose pode ser titulada para 420 mg a cada 2 semanas caso ndo seja alcancada uma
resposta clinica significativa. Os doentes submetidos a aférese podem iniciar o tratamento na dose de
420 mg a cada duas semanas de forma a coincidir com o seu calendario de aférese.

Doenca cardiovascular aterosclerética estabelecida em adultos
A dose recomendada de evolocumab é de 140 mg a cada duas semanas ou de 420 mg uma vez por
més; ambas as doses sdo clinicamente equivalentes.

Populacdes especiais

Doentes idosos (com > 65 anos)
N&o é necessario fazer ajustes da dose em doentes idosos.

Doentes com compromisso renal
N&o é necessario fazer ajustes da dose em doentes com compromisso renal (ver secc¢éo 5.2).

Doentes com compromisso hepatico
N&o é necessario fazer ajustes da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro; ver seccao 4.4
para doentes com compromisso hepatico moderado a grave.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia de Repatha ndo foram estabelecidas em doentes pediatricos com
hipercolesterolemia familiar heterozigotica (HFHe) ou hipercolesterolemia familiar homozigética
(HFHo) que tém menos de 10 anos de idade ou em doentes pediatricos com outros tipos de
hiperlipidemia.



Modo de administracdo

Via subcutanea.

Evolocumab é administrado por inje¢do subcutanea no abdémen, na coxa ou na regido superior do
braco. Deve-se alternar os locais da injecdo e as injecdes ndo devem ser administradas em zonas nas
quais a pele esteja sensivel, com contus6es, avermelhada ou dura.

Evolocumab ndo deve ser administrado por via intravenosa ou intramuscular.

Repatha 140 mg solugéo injetavel em seringa pré-cheia

A dose de 140 mg deve ser administrada utilizando uma Unica seringa pré-cheia.

A dose de 420 mg deve ser administrada com trés seringas pré-cheias administradas consecutivamente
no espaco de 30 minutos.

Repatha 140 mg solugéo injetavel em caneta pré-cheia

A dose de 140 mg deve ser administrada utilizando uma Gnica caneta pré-cheia.

A dose de 420 mg deve ser administrada com trés canetas pré-cheias administradas consecutivamente
no espago de 30 minutos.

Repatha 420 mg solugdo injetavel em cartucho
A dose de 420 mg deve ser administrada com um Unico cartucho com o mini-doseador automatico.

Repatha destina-se a ser administrado pelo préprio doente apds treino apropriado. A administracao de
evolocumab pode também ser feita por um individuo gque tenha sido treinado para administrar o
produto.

Para uma Unica utilizacéo.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na secgao 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos biol6gicos, 0 nome e o0 nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Compromisso hepatico

Em doentes com compromisso hepatico moderado, foi observada uma reducao na exposicéo total a
evolocumab que podera levar a uma diminuicao no efeito de reducéo de LDL-C. Deste modo, é
justificAvel uma monitorizacao rigorosa nestes doentes.

Os doentes com compromisso hepatico grave (classe C Child-Pugh) ndo foram avaliados (ver
sec¢do 5.2). Evolocumab deve ser utilizado com precaucdo em doentes com compromisso hepatico
grave.

Borracha natural seca

Repatha 140 mg solucgdo injetavel em seringa pré-cheia
A protecdo da agulha da seringa de vidro pré-cheia é feita de borracha natural seca (um derivado do
latex), que pode causar reacdes alérgicas graves.



Repatha 140 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
A protecdo da agulha da caneta pré-cheia é feita de borracha natural seca (um derivado do latex), que
pode causar reagOes alérgicas graves.

Quantidade de sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

4.5 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo

Néo foram realizados estudos de interacéo.

A interacdo farmacocinética entre estatinas e evolocumab foi avaliada nos ensaios clinicos.
Verificou-se um aumento de cerca de 20% na depuracgdo de evolocumab em doentes que
administraram concomitantemente estatinas. Este aumento da depuracdo é parcialmente mediado pelas
estatinas que aumentam a concentracdo de Prd-proteina Convertase Subtilisina/Quexina de Tipo 9
(PCSK9), mas que nao afetou negativamente o efeito farmacodindmico de evolocumab nos lipidos.
N&o sdo necessarios ajustes da dose de estatinas quando utilizadas em combinagéo com evolocumab.

Né&o foram realizados estudos de interagdes farmacocinéticas e farmacodinamicas entre evolocumab e
outros medicamentos antidislipidémicos além das estatinas e da ezetimiba.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez
A quantidade de dados sobre a utilizacdo de Repatha em mulheres gravidas, é limitada ou inexistente.

Os estudos em animais ndo indicam efeitos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver seccao 5.3).

Repatha ndo deve ser utilizado durante a gravidez a menos que o estado clinico da mulher exija
tratamento com evolocumab.

Amamentacdo

Desconhece-se se evolocumab é excretado no leite humano.

Né&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuagdo da amamentacdo ou a
descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com Repatha tendo em conta o beneficio da amamentagdo
para a crianca e 0 beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre o efeito de evolocumab na fertilidade humana. Os estudos em animais néo
mostraram quaisquer efeitos nos pardmetros de fertilidade com niveis de exposicao na area sob a curva
da concentracao versus tempo (AUC) muito superiores aos de doentes medicados com evolocumab
420 mg em administracdo Unica mensal (ver sec¢do 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos de Repatha sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.



4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

As reacgdes adversas notificadas com maior frequéncia, nas doses recomendadas, sdo nasofaringite
(7,4%), infecdo das vias respiratdrias superiores (4,6%), dorsalgia (4,4%), artralgia (3,9%), gripe
(3,2%) e reacdes no local da injecéo (2,2%). O perfil de seguranca na populagdo com
hipercolesterolemia familiar homozigo6tica foi consistente com o demonstrado na populacdo com
hipercolesterolemia priméria e com dislipidemia mista.

Lista tabelar de reacdes adversas

As reacgdes adversas notificadas em estudos de registo controlados e notificagcdes espontaneas, sao
apresentadas por classe de sistemas de 6rgdos e frequéncia na tabela 1 abaixo através da seguinte
conveng¢do: muito frequentes (> 1/10), frequentes (> 1/100 a < 1/10), pouco frequentes (> 1/1.000 a
< 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) e muito raras (< 1/10.000).

Tabela 1. Reacdes adversas

Classes de sistemas de 6rgaos
segundo a base de dados
MedDRA

ReacOes adversas

Categoria de frequéncia

InfecBes e infestacdes Gripe Frequentes
Nasofaringite Frequentes
Infecdo das vias respiratdrias | Frequentes
superiores

Doengas do sistema imunitario Hipersensibilidade Frequentes
Erupcéo cutanea Frequentes
Urticéria Pouco frequentes

Doencas do sistema nervoso Cefaleia Frequentes

Doengas gastrointestinais Nauseas Frequentes

Afecdes dos tecidos cutaneos e Angioedema Raros

subcutaneos

Afecdes musculosqueléticas e dos Dorsalgia Frequentes

tecidos conjuntivos Avrtralgia Frequentes
Mialgia Frequentes

PerturbacGes gerais e alteracdes no | Reacdes no local da injecéo! Frequentes

local de administracéo

Sindrome tipo gripal

Pouco frequentes

L Ver seccdo Descricdo de reagdes adversas selecionadas.

O perfil de seguranga foi consistente em doentes com valor pos-basal de
LDL-C < 25 mg/dl (0,65 mmol/l) ou < 40 mg/dl (1,03 mmol/l) comparativamente a doentes com valor

pés-basal de LDL-C mais elevado (> 40 mg/dI[1,03 mmol/I]), com exposicdo mediana (Q1, Q3) a
Repatha de 84,2 (78,1, 89,8) meses em doentes que continuaram em tratamento com Repatha e

59,8 (52,8, 60,3) meses em doentes tratados com placebo que transitaram para Repatha num estudo de

extensdo sem ocultacao.

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Reacdes no local da injecéo

As reacgdes no local da injecdo mais frequentes foram contuséo no local da injecg&o, eritema,
hemorragia, dor no local da injecéo e tumefacéo.

Populacdo pediatrica

A seguranca e eficacia de Repatha foram estabelecidas em doentes pediatricos com
hipercolesterolemia familiar heterozigotica e homozigética. Foi realizado um estudo clinico para
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avaliar os efeitos de Repatha em 158 doentes pediatricos com idade > 10 a < 18 anos com
hipercolesterolemia familiar heterozigdtica. Nao foram identificados novos problemas de seguranca e
os dados de seguranca nesta populacao pediatrica foram consistentes com o perfil de seguranca
conhecido do medicamento em adultos com hipercolesterolemia familiar heterozigotica. Vinte e seis
doentes pediatricos com hipercolesterolemia familiar homozigética foram tratados com Repatha em
estudos clinicos realizados em doentes com idades compreendidas entre > 10 e < 18 anos. Nao se
observou qualquer diferenca na seguranca entre doentes pediatricos e doentes adultos com
hipercolesterolemia familiar homozigotica.

Populacédo geriatrica

Dos 18.546 doentes tratados com evolocumab em estudos clinicos com dupla ocultacéo,
7.656 (41,3%) tinham idade > 65 anos, enquanto 1.500 (8,1%) tinham idade > 75 anos. N&o se
observaram diferencas globais na seguranca ou eficacia entre estes doentes e doentes mais jovens.

Imunogenicidade

Em estudos clinicos, 0,3% dos doentes (48 de 17.992 doentes) tratados com, pelo menos, uma dose de
evolocumab apresentaram testes positivos com o desenvolvimento de anticorpos de ligacdo. Os
doentes cujo soro foi positivo para anticorpos de ligacdo foram também avaliados para anticorpos
neutralizantes e nenhum dos doentes foi positivo para anticorpos neutralizantes. A presenca de
anticorpos de ligagdo anti-evolocumab ndo teve impacto no perfil farmacocinético, na resposta clinica,
nem na seguranga de evolocumab.

Néo foi detetado o desenvolvimento de anticorpos anti-evolocumab em ensaios clinicos de doentes
pediatricos tratados com Repatha.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reaces adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

N&o se observaram efeitos adversos em estudos em animais com exposicdes até 300 vezes superiores
as administradas a doentes tratados com 420 mg de evolocumab em administracdo Unica mensal.

Né&o existe um tratamento especifico para a sobredosagem com evolocumab. Em caso de
sobredosagem o doente devera ser tratado sintomaticamente e, caso seja necessario, deverao ser
instituidas medidas de suporte.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: antidislipidémicos, outros antidislipidémicos. Codigo ATC: C10AX13

Mecanismo de acdo

Evolocumab liga-se seletivamente & PCSK9 evitando que a PCSK9 em circulacgdo se ligue ao recetor
de lipoproteinas de baixa densidade (LDLR) na superficie das células do figado, evitando assim a
degradacdo do LDLR mediada pela PCSK9. O aumento dos niveis de LDLR no figado resulta em
reducgdes associadas do LDL-colesterol sérico (LDL-C).


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

Efeitos farmacodinamicos

Em ensaios clinicos, evolocumab reduziu a PCSKO9 livre, o LDL-C, CT, ApoB, ndo HDL-C,
CT/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG e Lp(a) e aumentou 0 HDL-C e a ApoAl em doentes com
hipercolesterolemia primaéria e dislipidemia mista.

Uma Unica administracdo subcutanea de 140 mg ou 420 mg de evolocumab resultou na supressao
méaxima de 4 horas de PCSKQ livre circulante seguida de uma reducdo no LDL-C que atingiu um nadir
médio na resposta em 14 e 21 dias, respetivamente. As alteracdes na PCSKO livre e nas lipoproteinas
séricas foram reversiveis apds a descontinuagdo de evolocumab. Durante a eliminacgdo de evolocumab
nédo se observou um aumento da PCSKO9 livre ou do LDL-C acima do valor basal, sugerindo que néo
ocorrem mecanismos compensatdrios para aumentar a producao de PCSK9 e LDL-C durante o
tratamento.

Os regimes subcutaneos de 140 mg quinzenais e de 420 mg mensais foram equivalentes na média da
reducdo do LDL-C (média das semanas 10 e 12) resultando em -72% a -57% desde o valor basal
comparativamente ao placebo. O tratamento com evolocumab resultou numa redugédo semelhante do
LDL-C quando utilizado isolado ou em combinagéo com outras terapéuticas antidislipidémicas.

Eficacia clinica na hipercolesterolemia primaéria e na dislipidemia mista

Logo & semana 1 alcangou-se uma redugdo do LDL-C de cerca de 55% a 75% com evolocumab, que
se manteve durante o tratamento a longo prazo. A resposta maxima foi geralmente alcangada no prazo
de 1 a 2 semanas ap0ds as doses de 140 mg a cada duas semanas e de 420 mg uma vez por més.
Evolocumab foi efetivo em todos os subgrupos em relagdo ao placebo e a ezetimiba, sem diferencas
apreciaveis observadas entre subgrupos, tais como idade, raca, género, regido, indice de massa
corporal, risco de acordo com o National Cholesterol Education Program, habitos tabagicos atuais,
fatores de risco no valor basal para doenca cardiaca coronaria, antecedentes familiares de doenca
cardiaca coronaria prematura, estado de tolerancia a glucose, (i.e., diabetes mellitus tipo 2, sindrome
metabdlica ou nenhum destes), hipertensdo, dose e intensidade da estatina, valor basal de PCSK9 livre,
valor basal de LDL-C e valor basal de TG.

Em 80-85% de todos os doentes com hipercolesterolemia primaria tratados com qualquer uma das
doses, evolocumab demonstrou uma reducio > 50% no LDL-C no valor médio das semanas 10 e 12.
Até 99% dos doentes tratados com qualquer uma das doses de evolocumab alcangou um LDL-C

< 2,6 mmol/l e até 95% alcangcou um LDL-C < 1,8 mmol/l no valor médio das semanas 10 e 12.

Combinacdo com uma estatina e estatina com outras terapéuticas antidislipidémicas

O LAPLACE-2 foi um estudo internacional, multicéntrico, em dupla ocultacdo e aleatorizado, com a
duracdo de 12 semanas em 1.896 doentes com hipercolesterolemia primaria ou dislipidemia mista que
foram aleatorizados para receber evolocumab em combinagdo com estatinas (rosuvastatina,
sinvastatina ou atorvastatina). Evolocumab foi comparado ao placebo para 0s grupos da rosuvastatina
e sinvastatina e comparado ao placebo e ezetimiba para o grupo da atorvastatina.

Repatha reduziu significativamente o LDL-C desde o valor basal até & média das semanas 10 e 12
comparativamente ao placebo para os grupos da rosuvastatina e sinvastatina e comparativamente ao
placebo e ezetimiba para o grupo da atorvastatina (p < 0,001). Repatha reduziu significativamente o
CT, ApoB, ndo HDL-C, CT/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG e Lp(a) e aumentou 0 HDL-C
desde o valor basal até a média das semanas 10 e 12 comparativamente ao placebo para os grupos da
rosuvastatina e sinvastatina (p < 0,05) e reduziu significativamente o CT, ApoB, ndo HDL-C,
CT/HDL-C, ApoB/ApoAl e Lp(a), comparativamente ao placebo e ezetimiba para o grupo da
atorvastatina (p < 0,001) (ver tabelas 2 e 3).



O RUTHERFORD-2 foi um estudo internacional, multicéntrico, em dupla ocultacdo, aleatorizado e

controlado por placebo, com a duracdo de 12 semanas, em 329 doentes com hipercolesterolemia
familiar heterozigética medicados com terapéuticas antidislipidémicas. Repatha reduziu
significativamente o LDL-C desde o valor basal até a média das semanas 10 e 12 comparativamente
ao placebo (p < 0,001). Repatha reduziu significativamente o CT, ApoB, ndo HDL-C, CT/HDL-C,

ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG e Lp(a) e aumentou o0 HDL-C e a ApoAl desde o valor basal até a média
das semanas 10 e 12 comparativamente ao placebo (p < 0,05) (ver tabela 2).

Tabela 2. Efeitos do tratamento com evolocumab comparativamente ao placebo em doentes com
hipercolesterolemia primaéria e dislipidemia mista — alteracéo percentual média desde o valor
basal até & média das semanas 10 e 12 (%, 1C 95%)

Estudo Regime |LDL-C| Nédo |ApoB| CT |Lp(a)|VLDL-|HDL-[ TG [Apo| Récio | Racio

posolégico (%) |HDL-C| (%) | (%) | (%) C C | (%) | AL | CT/ |ApoB/

(%) (%) | (%) (%) [HDL-C|ApoA1l

% %

o | lawe | 2 | e | 5o | | 30 | ag | e | a7 | 3 | a5 | 56

(grupos (N= 555) (-75, -69) |(-63, -58) |(-58, -53)|(-43, -39)|(-35, 25)| (-23, 14) | (4, 8) [(-22, -13)| (1, 5) |(-47, -42) |(-59, -53)
combinado_s de 420 mg

rosuvastatina, -69° -60° | -56° | -40° | -27° | -22° | 8° | -23° | 5° | -46° | -58°

sinvastatina & ?M (-73, -65) | (-63, -57) |(-58, -53)|(-42, -37)|(-31, -24)| (-28, -17)| (6, 10) |(-28, -17)| (3, 7) | (-48, -43) |(-60, -55)
atorvastatina) (N =562)

%gvn\}g 61> | -56b | -490 | -420 | 310 | 220 | g0 | 220 | 72| -4 | -53

RUTHERFO (N=110) (-67, -55) | (-61, -51)|(-54, -44)|(-46, -38)|(-38, -24)| (-29, -16)| (4, 12) [(-29, -15)|(3, 12)|(-51, -42) |(-58, -48)
RD-2 420 mg

(HFHe) -66° -60P -550 [ -44° | -31P -16° gb -17° | 58 | -49° -56°

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

Legenda: Q2W = a cada duas semanas, QM = uma vez por més, HDM = hipercolesterolemia priméria e
dislipidemia mista, HFHe = hipercolesterolemia familiar heterozigética, @ valor p < 0,05 quando comparado com
placebo, © valor p < 0,001 quando comparado com placebo.

Doentes intolerantes a estatinas

O GAUSS-2 foi um estudo internacional, multicéntrico, em dupla ocultacéo, aleatorizado e controlado
por ezetimiba, com a duracéo de 12 semanas em 307 doentes que eram intolerantes a estatinas ou que
ndo conseguiam tolerar uma dose efetiva de uma estatina. Repatha reduziu significativamente o
LDL-C comparativamente a ezetimiba (p < 0,001). Repatha reduziu significativamente o CT, ApoB,
ndo HDL-C, CT/HDL-C, ApoB/ApoAl e Lp(a), desde o valor basal até a média das semanas 10 e 12
comparativamente a ezetimiba (p < 0,001) (ver tabela 3).

Tratamento sem estatinas

O MENDEL-2 foi um estudo internacional, multicéntrico, com Repatha, em dupla ocultacéo,
aleatorizado e controlado por placebo e ezetimiba, com a duracéo de 12 semanas, em 614 doentes com
hipercolesterolemia priméria e dislipidemia mista. Repatha reduziu significativamente o LDL-C desde
o valor basal até @ média das semanas 10 e 12 comparativamente ao placebo e a ezetimiba (p < 0,001).
Repatha reduziu significativamente o CT, ApoB, ndo HDL-C, CT/HDL-C, ApoB/ApoAl e Lp(a),
desde o valor basal até a média das semanas 10 e 12 comparativamente ao placebo e a ezetimiba

(p < 0,001) (ver tabela 3).



Tabela 3. Efeitos do tratamento com evolocumab comparativamente a ezetimiba em doentes
com hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista - alteracéo percentual média desde o
valor basal até a média das semanas 10 e 12 (%, I1C 95%)

Estudo Regime |LDL-C| Ndo |ApoB| CT | Lp(a) [VLDL-(HDL- TG |Apo| Réacio | Récio
posoldgico | (%) HDL-C| (%) | (%) | (%0) C C | (%) | AL| CT/ | ApoB/
(%) (%) | (%0) (%) |HDL-C| ApoAl
% %
140 mg
LAPLACE-2 W -43¢ | -34° [ -34° | -23° | -30° -1 7° -2 7| -27° -38¢
(HDM) (,\?= 219) (-50, -37)| (-39, -30)|(-38, -30)|(-26, -19)|(-35, -25)| (-7.5) |(4,10)| (-9,5) |(4,9)[(-30,-23)| (-42,-34)
(grupos (_Ja 420 mg
atorvastatina M -46° | -39° | -40¢ | -25°¢ [ -33° -7 8° -8 7 | -30° -42¢
combinados) (N(z 220) (-51, -40)| (-43, -34)|(-44, -36)|(-29, -22)|(-41, -26)| (-20, 6) | (5, 12) | (-21, 5) |(2, 11)[(-34, -26) | (-47,-38)
MO | ae | a2 | a2 | og | 2w | 2 |5 | 3 | 5| 2r | 3w
GAUSS-2 (’\?_ 103) (-44, -33)((-36, -27) | (-37, -27)|(-28, -20)|(-31, -17)| (-10,7) | (1, 10)| (-11, 6) [ (2, 9) |(-32, -23) | (-40, -30)
(intolerantes a 426 m
estatinas) Mg -390 | -35° | -35b | -26° [ -25P -4 6 -6 3 | -30° -36°
(Ng 102) (-44, -35)((-39, -31) | (-40, -30)|(-30, -23)|(-34, -17)| (-13,6) | (1, 10)| (-17, 4) [(-1, 7)|(-35, -25) | (-42,-31)
14(;\/“\‘/9 400 | 360 | 340 | 250 | 220 | 7 [ e | 9 | 3| 200 | -33
MENDEL-2 (’\?_ 153) (-44, -37)|(-39, -32)((-37, -30)|(-28, -22)|(-29, -16)| (-14,1) | (3,9) |(-16,-1)| (0, 6)|(-32, -26) | (-39, -31)
(tratame_nto sem 426 m
estatinas) Mg -41° | -35° | -35° | -25b | -20° [ -10 4 -9 | 4] -28° -37°
(N(g 153) (-44, -37)|(-38, -33)|(-38, -31)|(-28, -23)|(-27, -13)| (-19, -1) | (1, 7) | (-18,0) [ (1, 7)|(-31, -24) | (-41,-32)

Legenda: Q2W = a cada duas semanas, QM = uma vez por més, HDM = hipercolesterolemia priméria e
dislipidemia mista, ? valor p < 0,05 quando comparado com ezetimiba, ® valor p < 0,001 quando comparado com
ezetimiba, ¢ valor p nominal < 0,001 quando comparado com ezetimiba.

Eficacia a longo prazo na hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista

O DESCARTES foi um estudo internacional, multicéntrico, em dupla ocultagéo, aleatorizado e
controlado por placebo, com a duracdo de 52 semanas, em 901 doentes com hiperlipidemia que
fizeram so dieta, e receberam atorvastatina ou uma combinagao de atorvastatina e ezetimiba. Repatha
420 mg administrado uma vez por més reduziu significativamente o LDL-C desde o valor basal as

52 semanas, comparativamente ao placebo (p < 0,001). Os efeitos do tratamento mantiveram-se ao

longo de 1 ano conforme demonstrado pela redugdo no LDL-C da semana 12 a semana 52. A reducédo
no LDL-C desde o valor basal a semana 52 comparativamente ao placebo foi consistente no conjunto
das terapéuticas antidislipidémicas otimizadas de base para o LDL-C e risco cardiovascular.

Repatha reduziu significativamente o CT, ApoB, ndo HDL-C, CT/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C,
TG e Lp(a) e aumentou 0 HDL-C e ApoAl a semana 52 comparativamente ao placebo (p < 0,001)

(ver tabela 4).

Tabela 4. Efeitos do tratamento com evolocumab comparativamente ao placebo em doentes com
hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista - alteracdo percentual média desde o valor
basal até & semana 52 (%, 1C 95%)

Estudo Regime [LDL-C| N&o [ApoB| CT |Lp(a) [VLDL-[HDL-| TG |ApoAl| Récio |Racio
posoldgico | (%) [HDL-C| (%) | (%) | (%0) C C | (%) | (%) | CT/ |ApoB/
(%) (%) | (%) HDL-C|ApoAl
% %
420 mg b b b b b b b b b b
-59 -50 -44 -33 -22 -29 5 -12 32 -37 -46
DESCARTES (NQ:I\S/IQQ) (-64, -55)|(-54, -46) [(-48, -41)|(-36, -31)|(-26, -19)|(-40, -18)| (3,8) |(-17,-6)] (1,5) |(-40,-34)|-50, -43)

Legenda: QM = uma vez por més, 2 valor p nominal < 0,001 quando comparado com placebo, ® valor p < 0,001
guando comparado com placebo.
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O OSLER e 0 OSLER-2 foram dois estudos aleatorizados, controlados e de extensdo sem ocultagéo
para avaliar a seguranca e eficacia de Repatha a longo prazo em doentes que concluiram o tratamento
num estudo ‘principal’. Em cada estudo de extensdo, os doentes foram aleatorizados na relacéo 2:1
para Repatha + tratamento padréo (grupo evolocumab) ou apenas tratamento padréo (grupo de
controlo) para o primeiro ano do estudo. No final do primeiro ano (semana 52 no OSLER e semana 48
no OSLER-2), os doentes entraram no periodo Repatha, no qual todos os doentes receberam Repatha
sem ocultagdo durante mais 4 anos (OSLER) ou mais 2 anos (OSLER-2).

Foram incluidos no OSLER um total de 1.324 doentes. Repatha 420 mg administrado uma vez por
més reduziu significativamente o LDL-C desde o valor basal até & semana 12 e a semana 52
comparativamente ao controlo (p nominal < 0,001). Os efeitos do tratamento mantiveram-se durante
272 semanas, conforme demonstrado pela reducdo no LDL-C desde a semana 12 no estudo principal
até a semana 260 na extensdo sem ocultacdo. No OSLER-2 foram incluidos um total de 3.681 doentes.
Repatha reduziu significativamente o LDL-C desde o valor basal até a semana 12 e a semana 48
comparativamente ao controlo (p nominal < 0,001). Os efeitos do tratamento mantiveram-se conforme
demonstrado pela redugdo no LDL-C desde a semana 12 & semana 104 na extensdo sem ocultag&o.
Repatha reduziu significativamente o CT, ApoB, ndo HDL-C, CT/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C,
TG e Lp(a) e aumentou 0 HDL-C e ApoAl desde o valor basal até a semana 52 no OSLER e até a
semana 48 no OSLER-2 comparativamente ao controlo (p hominal < 0,001). O LDL-C e outros
parametros lipidicos voltaram aos valores basais no prazo de 12 semanas ap6s a descontinuacao de
Repatha no inicio do OSLER ou do OSLER-2 sem evidéncia de efeito rebound.

O TAUSSIG foi um estudo de extensdo com a duracdo de 5 anos, multicéntrico e sem ocultacdo para
avaliar a seguranca e eficacia de Repatha a longo prazo, como coadjuvante de outras terapéuticas
antidislipidémicas, em doentes com hipercolesterolemia familiar (HF) grave, incluindo
hipercolesterolemia familiar homozig6tica. Foram incluidos no TAUSSIG um total de 194 doentes
com hipercolesterolemia familiar grave (ndo HFHo) e 106 doentes com hipercolesterolemia familiar
homozigo6tica. Todos os doentes do estudo foram inicialmente tratados com Repatha 420 mg
administrado uma vez por més, exceto os submetidos a aférese de lipoproteinas a data da inclusdo, que
iniciaram com Repatha 420 mg a cada duas semanas. A frequéncia da dose nos doentes sem aférese
podia ser titulada até 420 mg em administracdo Unica a cada duas semanas com base na resposta do
LDL-C e nos niveis de PCSK9. A utilizacdo de Repatha a longo prazo demonstrou um efeito
sustentado do tratamento conforme evidenciado pela redugdo do LDL-C em doentes com
hipercolesterolemia familiar grave (ndo HFHo) (ver tabela 5).

AlteracOes em outros parametros lipidicos (CT, ApoB, ndo HDL-C, CT/HDL-C e ApoB/ApoAl)
demonstraram igualmente um efeito sustentado da administracdo de Repatha a longo prazo em doentes
com hipercolesterolemia familiar grave (ndo HFHo).

Tabela 5. Efeito de evolocumab no LDL-C em doentes com hipercolesterolemia familiar grave
(n&o HFHOo) - alteragdo percentual média desde o valor basal até a semana 216 da OLE (e
IC 95% associado)

Populacdo de| OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
Doentes [semana 12|semana 24|semana 36{semana 48|semana 96 [semana 144semana 192semana 216
(N) (n=191) | (n=191) | (n=187) [ (n=187) | (n=180) | (n=180) | (n=147) | (n=96)
HF E'rlf‘lf'eo)(”ao 549 | -541 547 | -56.9 533 535 483 472
(N =194) |(-57:4,-52,4)| (-57,0,-51,3) |(-574,-52,0) |(-59,7, -54,1) | (-56,9, -49,7) | (-56,7,-50,2) | (-52.9, -43,7) | (-52,8, -41,5)

Legenda: OLE = open-label extension (extensdo sem ocultagdo), N (n) = Numero de doentes avaliaveis (N) e
doentes com valores LDL-C observados numa visita programada especifica (n), no grupo da andlise final da
hipercolesterolemia familiar grave (ndo HFHo).

Tratamento da hipercolesterolemia familiar heterozigética em doentes pediatricos

HAUSER-RCT foi um ensaio aleatorizado, multicéntrico, controlado por placebo, em dupla ocultacéo,
com grupos paralelos e com a duragdo de 24 semanas em 158 doentes pediatricos com idade entre

11



0s 10 e < 18 anos com hipercolesterolemia familiar heterozigética. Foi exigido aos doentes que

seguissem uma dieta baixa em gorduras e que estivessem a realizar uma terapéutica antidislipidémica
de base otimizada (estatina em dose ideal, sem necessidade de aumento). Os doentes incluidos foram
aleatorizados numa proporcéo de 2:1 para receber 24 semanas de Repatha 420 mg administrado uma
vez por més por via subcutanea ou placebo.

O endpoint de eficacia primario neste ensaio foi a alteracdo percentual desde o valor basal até a
semana 24 no LDL-C. A diferenca entre Repatha e placebo em termos de alteracdo percentual média
no LDL-C desde o valor basal até a semana 24 foi de 38% (IC 95%: 45%, 31%; p < 0,0001). A
reducdo da média dos minimos quadrados (Erro Padréo, EP) (p < 0,0001) no LDL-C desde o valor
basal na semana 24 foi de 44% (2%) no grupo Repatha e de 6% (3%) no grupo placebo. Os valores
médios absolutos do LDL-C na semana 24 corresponderam a 104 mg/dl no grupo Repatha e a

172 mg/dl no grupo placebo. Foram observadas reducdes no LDL-C na primeira avaliagdo p6s-valor
basal no ponto temporal da semana 12 e mantiveram-se durante o ensaio.

O endpoint secundério deste ensaio foi a alteracdo percentual média desde o valor basal até as
semanas 22 e 24 no LDL-C, em que a semana 22 reflete o pico e a semana 24 a baixa do intervalo de
dose uma vez por més por via subcutanea, e fornece informagdes sobre o efeito da ponderacéo
temporal da terapéutica com Repatha ao longo de todo o intervalo de dose. A diferenga de tratamento
da média dos minimos quadrados entre Repatha e placebo na alteragdo percentual média no LDL-C
desde o valor basal até a média da semana 22 e da semana 24 foi de 42% (IC 95%: 48%, 36%;

p < 0,0001). Para resultados adicionais, ver tabela 6.

Tabela 6. Efeitos do tratamento com Repatha comparativamente a placebo em doentes
pediatricos com hipercolesterolemia familiar heterozigoética — alteracéo percentual média desde

o valor basal até a semana 24 (%, I1C 95%)

. ) Récio CT/ Racio
Estudo Reg[m_e LDL-C N&o HDL-C Apo B HDL-C Apo B/
posoldgico (%) (%) (%) (%) Apo Al
(%)
HAUSER-RCT
(doentes 420 mg QM -38,3 -35,0 -32,5 -30,3 -36,4
pediatricos (N =104) | (-455,-31,1)| (-41,8,-28,3) |(-38,8,-26,1)| (-36,4,-24,2) | (-43,0, -29,8)
HFHe)

QM = mensalmente (via subcutanea); IC = Intervalo de Confianga; LDL-C = lipoproteinas de baixa
densidade-colesterol; HDL-C = lipoproteinas de alta densidade-colesterol; Apo B = apolipoproteina B;

Apo Al = apolipoproteina Al, CT = colesterol total

Todos os valores p ajustados < 0,0001
N = nlmero de doentes aleatorizados e tratados no grupo da analise final.

HAUSER-OLE foi um estudo sem ocultacdo, de braco unico, multicéntrico, com a duracao de

80 semanas, de Repatha em 150 doentes pediatricos com idades compreendidas entre os 10 e 0s

17 anos com HFHe que transitaram do HAUSER-RCT e 13 doentes pediatricos HFHo que foram
incluidos de novo. Os doentes tinham de estar a seguir uma dieta baixa em gorduras e a receber
terapéutica antidislipidémica de base. Todos os doentes HFHe neste estudo receberam Repatha

420 mg uma vez por més por via subcutanea (duragdo da exposicdo mediana: 18,4 meses). As
alteraces percentuais médias (EP) no LDL-C calculado desde o valor basal foram: -44,4% (1,7%) a
semana 12, -41,0% (2,1%) a semana 48, e -35,2% (2,5%) a semana 80.
A alteracdo percentual média (EP) desde o valor basal até a semana 80 em outros endpoints lipidicos
foi: -32,1% (2,3%) de ndo HDL-C, -25,1% (2,3%) de ApoB, -28,5% (2,0%) de racio

CT/HDL-C, -30,3% (2,2%) de racio ApoB/ApoAl e -24,9% (1,9%) de CT.

Tratamento da hipercolesterolemia familiar homozigoética

O TESLA foi um estudo internacional, multicéntrico, em dupla ocultacdo, aleatorizado e controlado
por placebo com a duracgdo de 12 semanas, em 49 doentes com hipercolesterolemia familiar
homozigdtica e idade entre 0s 12 e os 65 anos. Repatha na dose de 420 mg administrado uma vez por
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més, como coadjuvante de outras terapéuticas antidislipidémicas (p. ex., estatinas, sequestradores dos
acidos biliares), reduziu significativamente o LDL-C e a Apo B a semana 12 comparativamente a
placebo (p < 0,001) (ver tabela 7). Alteracdes em outros parametros lipidicos (CT, ndo HDL-C,
CT/HDL-C e ApoB/ApoAl) demonstraram igualmente um efeito terapéutico da administragcdo de
Repatha em doentes com hipercolesterolemia familiar homozigética.

Tabela 7. Efeitos do tratamento com evolocumab comparativamente ao placebo em doentes com
hipercolesterolemia familiar homozigética — alteracao percentual média desde o valor basal até a
semana 12 (%, 1C 95%)

Estudo Regime [LDL-C| Ndo |ApoB| CT | Lp(a) [VLDL-C|HDL-C| TG | Racio | Réacio
posoldgico | (%) [HDL-C| (%) (%) (%) (%) (%) | (%) | CT/ |ApoB/
(%) HDL-C|ApoAl

% %

TESLA 42(gl\r/ln g -32° | -30% | -23° =278 -12 -44 -0.1 0.3 -26° -282
(HFHo) (N=33) (-45, -19)|(-42, -18)|(-35, -11) | (-38, -16) | (-25,2) | (-128,40) | (-9,9) |(-15,16)](-38, -14) [(-39, -17)

Legenda: HFHo = hipercolesterolemia familiar homozigética, QM = uma vez por més, 2 valor p nominal < 0,001
quando comparado com placebo, ® valor p < 0,001 quando comparado com placebo.

Eficacia a longo prazo na hipercolesterolemia familiar homozigética

No TAUSSIG, a utilizagdo de Repatha a longo prazo demonstrou um efeito terapéutico sustentado
conforme evidenciado pela reducgdo do LDL-C em cerca de 20% a 30% em doentes com
hipercolesterolemia familiar homozigética ndo submetidos a aférese e de cerca de 10% a 30% em
doentes com hipercolesterolemia familiar homozigotica em aférese (ver tabela 8). Alteracbes em
outros parametros lipidicos (CT, ApoB, ndo HDL-C, CT/HDL-C e ApoB/ApoAl) demonstraram
igualmente um efeito sustentado da administracdo de Repatha a longo prazo em doentes com
hipercolesterolemia familiar homozigética. As reducbes no LDL-C e as alteracfes em outros
parametros lipidicos em 14 doentes adolescentes (idade > 12 e < 18 anos) com hipercolesterolemia
familiar homozig6tica sdo comparaveis aos da populacédo global de doentes com hipercolesterolemia
familiar homozigo6tica.

Tabela 8. Efeito de evolocumab no LDL-C em doentes com hipercolesterolemia familiar
homozigética - alteracao percentual média desde o valor basal até a semana 216 da OLE (e
IC 95% associado)

Populacdo de| OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
Doentes (N) |[semana 12|semana 24|semana 36/semana 48|semana 96/semana 144{semana 192|semana 216
HEHo -21,2 -21,4 -27,0 -24.,8 -25,0 -27,7 -27,4 -24,0

(N = 106) (-26,0, -16,3)|(-27,8, -15,0) | (-32,1, -21,9) | (-31,4, -18,3) | (-31,2, -18,8) | (-34,9, -20,5) | (-36,9, -17,8) | (-34,0, -14,0)
B (n=104) (n=99) (n=94) (n=93) (n=82) (n=79) (n=74) (n =68)
) -22,7 -25,8 -30,5 -27,6 -23,5 -27,1 -30,1 -23,4
Sem aférese
- (-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
Aférese
N=3a (-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)

Legenda: OLE = open-label extension (extensdo sem ocultacdo). N (n) = Numero de doentes avaliaveis (N) e
doentes com valores LDL observados em visita programada especifica (n) no grupo da analise final da HFHo.

HAUSER-OLE foi um ensaio sem ocultagdo, de brago Unico, multicéntrico, com a duragéo de

80 semanas, em 12 doentes HFHo para avaliar a seguranca, a tolerabilidade e a eficacia de Repatha na
redugéo do LDL-C em doentes pediatricos com idades compreendidas entre os > 10 a < 18 anos com
hipercolesterolemia familiar homozigética. Os doentes tinham de estar a seguir uma dieta baixa em
gorduras e a receber terapéutica antidislipidémica de base. Todos os doentes no estudo receberam
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Repatha 420 mg uma vez por més por via subcutanea. O LDL-C mediano (Q1, Q3) no valor basal foi
de 398 (343, 475) mg/dl. A alteracdo percentual mediana (Q1, Q3) no LDL-C desde o valor basal até a
semana 80 foi de -14% (-41, 4). Foram observadas reducfes do LDL-C na primeira avaliagdo na
semana 12 e mantiveram-se ao longo do ensaio, com as reducfes medianas (Q1, Q3) a variar entre
12% (-3, 32) e 15% (-4, 39). Para resultados adicionais, ver tabela 9.

Tabela 9. Efeitos do tratamento com evolocumab comparativamente a placebo em doentes com
hipercolesterolemia familiar homozigética — alteracao percentual mediana (Q1, Q3) desde o

valor basal até a semana 80

Regime LDL-C | N&OHDL-C |  ApoB Récio CT/ | Racio ApoB/
Estudo . o o 5 HDL-C ApoAl
posoldgico (%) (%) (%) (%) (%)
HAUSER-O
LE (doentes | 420 mg QM -14,3 -13 -19,1 -3,7 -3
pediatricos (N=12) (-40,6, 3,5) (-40,7,2,7) | (-33,3,11,6) | (-41,6,7,6) (-35,7,9,3)
HFHo)

QM = mensalmente (via subcutanea); LDL-C = lipoproteinas de baixa densidade-colesterol;

HDL-C = lipoproteinas de alta densidade-colesterol; ApoB = apolipoproteina B; ApoAl = apolipoproteina A1,
CT = colesterol total

N = nGmero de doentes aleatorizados e tratados no grupo da analise provisoria.

Efeito na carga da doenca aterosclerética

Os efeitos de Repatha 420 mg, uma vez por més, na carga da doenca aterosclerética, foram medidos
por ultrassonografia intravascular (USIV), avaliados num estudo com dupla ocultagdo de 78 semanas,
aleatorizado, controlado com placebo, em 968 doentes com doenga arterial coronéria com quadro
estavel de terapéutica com estatina otimizada de base. Comparativamente com o placebo, Repatha
reduziu em percentagem tanto o volume de ateroma (PAV; 1,01% [IC 95%: 0,64; 1,38], p < 0,0001)
como o volume total de ateroma (TAV; 4,89 mm?3 [IC 95%: 2,53; 7,25], p < 0,0001). Foi observada
regressdo aterosclerética em 64,3% (IC 95%: 59,6; 68,7) e 47,3% (IC 95%: 42,6; 52,0) dos doentes
que receberam Repatha ou placebo, respetivamente, quando medido através do PAV. Quando medido
através do TAV, a regressdo aterosclerética foi observada em 61,5% (IC 95%: 56,7; 66,0) e 48,9%
(1C 95%: 44,2; 53,7) dos doentes que receberam Repatha ou placebo respetivamente. O estudo ndo
investigou a correlagdo entre a regressdo da doenga aterosclerotica e os eventos cardiovasculares.

Efeito na morfologia da placa aterosclerdtica coronaria

Os efeitos de Repatha 420 mg, uma vez por més, nas placas ateroscleréticas coronarias, conforme
medidos por tomografia de coeréncia 6tica (TCO), foram avaliados num estudo de 52 semanas, com
dupla ocultacdo, aleatorizado e controlado por placebo, que incluiu doentes adultos, iniciado nos

7 dias apds uma sindrome coronaria aguda sem elevacdo do segmento ST (SCA-NSTE) em terapéutica
com estatina maximamente tolerada. Para o endpoint primario de alteracdo absoluta na espessura
minima da cépsula fibrosa num segmento correspondente da artéria em relagdo ao valor basal, a média
dos minimos quadrados (MQ) (IC 95%) aumentou desde o valor basal em 42,7 um (32,4; 53,1) no
grupo Repatha e 21,5 um (10,9; 32,1) no grupo placebo, um acréscimo de 21,2 um (4,7; 37.,7),
comparativamente ao placebo (p = 0,015; diferenca de 38% (p = 0,041)). Os resultados secundarios
notificados apresentam diferencas nos tratamentos, incluindo uma alteragdo na média da espessura
minima da capsula fibrosa (um aumento de 32,5 um (12,7; 52,4); p = 0,016) e uma alteracao absoluta
no arco lipidico maximo (-26° (-49,6; -2,4); p = 0,041).

Reducdo do risco cardiovascular em adultos com doenca cardiovascular aterosclerética estabelecida

O estudo de Outcomes com Repatha (FOURIER) foi um estudo aleatorizado, conduzido por eventos,
com dupla ocultacdo, de 27.564 doentes, com idades compreendidas entre os 40 e 0s 86 anos (média
de idade 62,5 anos), com doenga cardiovascular aterosclerdtica estabelecida; 81% tinham tido
previamente um enfarte do miocérdio, 19% tinham tido previamente um acidente vascular cerebral e
13% tinham diagnostico de doenca arterial periférica. Mais de 99% dos doentes estavam em
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tratamento com estatinas de intensidade moderada a alta e pelo menos com uma outra terapéutica
cardiovascular, tais como antiagregantes plaquetarios, bloqueadores beta, inibidores da enzima
conversora da angiotensina (ACE) ou antagonistas dos recetores da angiotensina; a mediana de base
(Q1, Q3) do LDL-C foi 2,4 mmol/l (2,1; 2,8). O risco absoluto cardiovascular estava equilibrado entre
0s grupos de tratamento, adicionalmente ao evento-indice todos os doentes tiveram pelo menos 1 fator
de risco cardiovascular major ou 2 minor; 80% tinham hipertenséo, 36% tinham diabetes mellitus e
28% fumavam diariamente. Os doentes foram aleatorizados na proporcao 1:1 para Repatha (140 mg
de duas em duas semanas ou 420 mg uma vez por més) ou para placebo; a duracdo média do
seguimento do doente foi de 26 meses.

Foi observada uma reducéo substancial do LDL-C ao longo do estudo, alcangando medianas de
LDL-C no intervalo de 0,8 a 0,9 mmol/l em cada avaliacdo; 25% dos doentes alcancaram
concentragdes de LDL-C menores do que 0,5 mmol/l. Apesar dos valores baixos de LDL-C
alcancados, ndo foram observados novos problemas de seguranca (ver secgdo 4.8); as frequéncias de
novos casos de diabetes e eventos cognitivos foram comparaveis em doentes que atingiram valores de
LDL-C < 0,65 mmol/l e naqueles que atingiram valores mais elevados de LDL-C.

Repatha reduziu significativamente o risco de eventos cardiovasculares definidos como o composto de
tempo até & morte cardiovascular, enfarte do miocéardio, acidente vascular cerebral, revascularizacdo
corondria ou hospitalizacdo por angina instavel (ver tabela 10); as curvas de Kaplan-Meier para o
endpoint secundario composto separam-se aproximadamente aos 5 meses (ver figura 1 para a curva de
Kaplan-Meier a trés anos para MACE). O risco relativo do MACE composto (morte CV, enfarte do
miocardio ou acidente vascular cerebral) foi significativamente reduzido em 20%. O efeito do
tratamento foi consistente em todos os subgrupos (incluindo idade, tipo de doenca, LDL-C de base,
intensidade da terapéutica com estatinas de base, utilizacdo de ezetimiba e diabetes) e foi suportado
por uma reducdo do risco de enfarte do miocérdio, acidente vascular cerebral e revascularizagdo
corondria; ndo se observaram diferencas significativas na mortalidade cardiovascular ou na
mortalidade por todas as causas, no entanto o estudo néo foi desenhado para identificar estas
diferencas.

Tabela 10. Efeito de evolocumab em eventos cardiovasculares major

Placebo Evolocumab
(N =13.780) (N =13.784) Hazard ratio?
n (%) n (%) (1C 95%) valor p®
MACE+ (MACE composto, 1.563 (11,34) 1.344 (9,75) | 0,85 (0,79; 0,92) < 0,0001

revascularizacéo coronaria ou
hospitalizagdo por angina instavel)

MACE (composto por morte CV, 1.013 (7,35) 816 (5,92) 0,80 (0,73; 0,88) <0,0001
enfarte do miocéardio ou acidente
vascular cerebral)

Morte cardiovascular 240 (1,74) 251 (1,82) 1,05 (0,88; 1,25) 0,62
Mortalidade por todas as causas 426 (3,09) 444 (3,22) 1,04 (0,91; 1,19) 0,54
Enfarte do miocardio (fatal/nao-fatal) 639 (4,64) 468 (3,40) 0,73 (0,65; 0,82) <0,0001¢
Acidente vascular cerebral 262 (1,90) 207 (1,50) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0101°
(fatal/ndo-fatal)

Revascularizagéo coronéria 965 (7,00) 759 (5,51) 0,78 (0,71; 0,86) < 0,0001¢
Hospitalizacdo por angina instavel® 239 (1,7) 236 (1,7) 0,99 (0,82; 1,18) 0,89

8 Com base num modelo Cox estratificado por fatores de aleatorizacédo estratificados recolhidos via Sistema
Interativo de Resposta de VVoz (IVRS).

b Teste de log-rank bilateral estratificado por fatores de aleatorizacéo estratificados recolhidos via IVRS.

¢ Significancia nominal.

d 0 efeito do tratamento no acidente vascular cerebral foi suportado por uma reducio do risco de acidente
vascular cerebral isquémico; ndo teve qualquer efeito hemorragico ou acidente vascular cerebral indeterminado.
¢ A avaliacdo do tempo de hospitalizagdo por angina instavel foi efetuada ad-hoc.
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Figura 1. Tempo até um evento MACE (composto por morte CV, enfarte do miocardio ou
acidente vascular cerebral); Kaplan-Meier a 3 anos

"7 Hazard Ratio, 0,80 (IC 95%, 0,73: 0,88)
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FOURIER-OLE (estudo 1 e estudo 2) incluiu dois estudos de extensdo sem ocultacéo, de brago Unico,
multicéntricos para avaliar a seguranga, tolerabilidade e eficacia a longo prazo de Repatha em doentes
com doenca cardiovascular estabelecida que concluiram o estudo FOURIER. Os doentes incluidos
receberam Repatha 140 mg a cada 2 semanas ou 420 mg uma vez por més durante, aproximadamente,
5 anos e continuaram a terapéutica com estatina de base de intensidade moderada (22,2%) ou alta
intensidade (74,8%). Dos 5031 doentes que receberam, pelo menos, uma dose de Repatha no estudo 1,
2499 doentes receberam Repatha e 2532 doentes receberam placebo no estudo FOURIER. Dos

1599 doentes que receberam, pelo menos, uma dose de Repatha no estudo 2, 854 doentes receberam
Repatha e 745 doentes receberam placebo no estudo FOURIER. Apds a conclusdo do estudo 1 e do
estudo 2, os doentes aleatorizados para tratamento com Repatha no estudo FOURIER tiveram até

8,4 anos (mediana 85,4 meses) e 8,0 anos de exposi¢éo total ao Repatha (mediana 80,2 meses) e 0s
doentes aleatorizados para receberem placebo tiveram até 5,25 anos (mediana 60,0 meses) e 4,9 anos
de exposicdo total ao Repatha (mediana 55,1 meses), respetivamente.

Nos estudos 1 e 2 combinados, 72,4% (n = 4802) dos doentes alcangaram um valor pos-basal mais
baixo de LDL-C < 25 mg/dl (0,65 mmol/l), 87,0% (n = 5765) dos doentes alcangaram um

LDL-C < 40 mg/dl (1,03 mmol/l), e 11,9% (n = 792) dos doentes alcangaram um LDL-C > 40 mg/dl
(1,03 mmol/l) em todos os valores pds-basais. Dos doentes que alcangaram um valor pos-basal baixo
de LDL-C (< 25 mg/dl ou < 40 mg/dl), a incidéncia global de acontecimentos adversos decorrentes do
tratamento por doente foi de 80,0% em doentes que alcangcaram LDL-C < 25 mg/dl e 82,7% em
doentes que alcancaram LDL-C < 40 mg/dl, em comparagdo com 85,0% em doentes com

LDL-C > 40 mg/dl. A incidéncia global de acontecimentos adversos graves decorrentes do tratamento
por doente foi de 37,7% em doentes que alcancaram LDL-C < 25 mg/dl e 40,0% em doentes que
alcancaram LDL-C < 40 mg/dl, em comparagdo com 41,5% em doentes com LDL-C > 40 mg/dl.

A reducéo percentual média do valor basal de LDL-C foi estavel durante o periodo do estudo OLE e
situou-se entre 53,4% e 59,1% para o estudo 1 e 62,5% e 67,2% para o estudo 2, independentemente
do grupo de tratamento aleatorizado original do doente no estudo FOURIER. Tal parece traduzir-se
numa taxa de incidéncia dos endpoints cardiovasculares exploratérios adjudicados por doente mais
baixa em termos numéricos do composto de morte cardiovascular, enfarte do miocardio e acidente
vascular cerebral para doentes que receberam Repatha em ambos os estudos FOURIER e
FOURIER-OLE, em comparacdo com doentes que receberam placebo no estudo FOURIER e Repatha
nos estudos FOURIER-OLE.
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Globalmente, ndo foram identificadas novas informacdes de seguranca nestes estudos.

Efeito no LDL-C durante a fase aguda das Sindromes Coronérias Agudas (SCA)

O EVOPACS foi um estudo de um anico pais, multicéntrico, em dupla ocultacdo, aleatorizado e
controlado por placebo, com a duracdo de 8 semanas, em 308 doentes com SCA a receberem
evolocumab com inicio no hospital no espaco de 24 a 72 horas apds a apresentacéo.

Se 0s doentes ndo estavam sob terapéutica com estatinas ou estavam sob terapéutica com estatinas
diferentes de atorvastatina 40 mg antes do screening, tal foi interrompido e o tratamento com
atorvastatina 40 mg administrado uma vez por dia foi iniciado. A aleatorizagéo foi estratificada pelo
centro do estudo e pela presenca de uma terapéutica estavel com estatinas hum espago > 4 semanas
antes da inclusdo. A maioria dos doentes (241 [78%]) ndo estava numa terapéutica estavel com
estatinas > 4 semanas antes do screening e muitos (235 [76%]) ndo estavam a tomar uma estatina de
base. Na semana 4, 281 (97%) doentes estavam a receber estatinas de alta intensidade. Evolocumab
420 mg administrado uma vez por més reduziu significativamente o LDL-C desde o valor basal até a
semana 8, comparativamente ao placebo (p < 0,001). A reducdo média (DP) no LDL-C desde o valor
basal na semana 8 foi de 77,1% (15,8%) no grupo evolocumab e 35,4% (26,6%) no grupo placebo
com uma diferenca da média dos minimos quadrados (MQ) (IC 95%) de 40,7% (36,2%; 45,2%). Os
valores basais do LDL-C foram de 3,61 mmol/l (139,5 mg/dl) no grupo evolocumab e 3,42 mmol/Il
(132,2 mg/dl) no grupo placebo. As redugdes do LDL-C neste estudo foram consistentes com estudos
anteriores em que evolocumab foi adicionado a uma terapéutica antidislipidémica estavel, conforme
demonstrado pelos valores de LDL-C durante o tratamento, na semana 8 deste estudo (refletindo um
efeito em estado de equilibrio das estatinas de alta intensidade nos dois bragos de tratamento), de
0,79 mmol/I (30,5 mg/dl) e 2,06 mmol/l (79,7 mg/dl) nos grupos evolocumab + atorvastatina e
placebo + atorvastatina, respetivamente.

Os efeitos de evolocumab nesta populacdo de doentes foram consistentes com os observados em
estudos anteriores no programa de desenvolvimento clinico para evolocumab e ndo foram observados
novos problemas de seguranga.

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcao e distribuicdo

Apdbs uma dose Unica subcutanea de 140 mg ou 420 mg de evolocumab administrada a adultos
saudaveis, o pico mediano das concentracdes séricas foi atingido em 3 a 4 dias. A administracdo de
uma dose Unica subcutanea de 140 mg resultou numa Cnax média (DP) de 13,0 (10,4) pg/ml e numa
AUCfina média (DP) de 96,5 (78,7) diaspug/ml. A administragdo de uma dose inica subcutanea de
420 mg resultou numa Cnasx média (DP) de 46,0 (17,2) ug/ml e AUCsina média (DP) de

842 (333) diaspg/ml. Trés doses subcutaneas de 140 mg foram bioequivalentes a uma dose Unica
subcutanea de 420 mg. A biodisponibilidade absoluta ap6s a dose SC foi determinada com base em
modelos farmacocinéticos como sendo de 72%.

Apo6s uma dose Unica intravenosa de 420 mg de evolocumab, o volume de distribuicdo medio (DP) em
estado de equilibrio foi calculado em 3,3 (0,5) I, 0 que nos leva a sugerir que evolocumab tem uma
distribuigdo limitada no tecido.

Biotransformacao

Evolocumab é constituido unicamente por aminoacidos e hidratos de carbono tal como uma
imunoglobulina nativa e é pouco provavel que seja eliminado através de mecanismos de metabolismo
hepético. E expectavel que o seu metabolismo e eliminac&o sigam as vias de depuracio da
imunoglobulina, resultando na degradacdo em pequenos péptidos e aminoécidos individuais.
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Eliminacdo
A semivida efetiva de evolocumab foi calculada como sendo de 11 a 17 dias.

Em doentes com hipercolesterolemia primaria ou com dislipidemia mista medicados com doses altas
de estatinas, a exposic¢do sistémica de evolocumab foi ligeiramente inferior a de individuos com doses
de estatinas baixas a moderadas (racio de AUCrina 0,74 [IC 90%: 0,29; 1,9]). Um aumento de cerca

de 20% na depuracao é parcialmente mediada pelo facto de as estatinas aumentarem a concentracdo de
PCSK9 o que néo teve um impacto negativo no efeito farmacodinamico de evolocumab nos lipidos. A
andlise farmacocinética da populacdo ndo apontou para diferengas consideraveis nas concentragdes
séricas de evolocumab em doentes com hipercolesterolemia (hipercolesterolemia ndo familiar ou
hipercolesterolemia familiar) medicados concomitantemente com estatinas.

Linearidade/ndo linearidade

Apos uma dose Unica intravenosa de 420 mg, a depuracdo sistémica média (DP) foi calculada em

12 (2) ml/h. Em estudos clinicos com doses subcutaneas repetidas ao longo de 12 semanas,
observaram-se aumentos de exposi¢ao proporcionais a dose com regimes posologicos de 140 mg e
superiores. Foi observada uma acumulacéo de cerca de 2 a 3 vezes nas concentragdes séricas minimas
[Cmin (DP) 7,21 (6,6)] ap6s doses quinzenais de 140 mg ou apds doses mensais de 420 mg [Cmin (DP)
11,2 (10,8)] e as concentracdes séricas minimas aproximaram-se do estado de equilibrio as

12 semanas.

N&o se observaram alteracGes dependentes do tempo nas concentragdes séricas ao longo de um
periodo de 124 semanas.

Compromisso renal

Na&o é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal. Os dados de ensaios clinicos com
evolocumab ndo revelaram diferenca na farmacocinética de evolocumab em doentes com
compromisso renal ligeiro ou moderado em relagdo a doentes sem compromisso renal.

Num ensaio clinico que incluiu 18 doentes com funcéo renal normal (taxa de filtracdo glomerular
estimada [TFGe] > 90 ml/min/1,73 m?, n = 6), compromisso renal grave (TFGe de 15 a

29 ml/min/1,73 m?, n = 6) ou doenca renal em fase terminal em hemodiélise (n = 6), a exposicéo a
evolocumab livre avaliada por Cmax apds uma dose Unica subcutanea de 140 mg diminuiu 30% em
doentes com compromisso renal grave e 45% em doentes com doenga renal em fase terminal em
hemodiéalise. A exposi¢ao avaliada por AUCrina diminuiu cerca de 24% em doentes com compromisso
renal grave e cerca de 45% em doentes com doenca renal em fase terminal em hemodialise. O
mecanismo exato das diferencas farmacocinéticas é desconhecido; contudo, as diferencas no peso
corporal ndo conseguiram explicar estas diferencas. Devem ser considerados alguns fatores, incluindo
a pequena dimensdo da amostra e a grande variabilidade entre os doentes, aquando da interpretagéo
dos resultados. A farmacodindmica e a seguranga de evolocumab em doentes com compromisso renal
grave e doenca renal em fase terminal em hemodialise foram semelhantes as de doentes com fungéo
renal normal, e ndo se verificaram diferengas clinicamente significativas na reducdo do LDL-C.
Assim, ndo sdo necessarios ajustes da dose em doentes com compromisso renal grave ou doenca renal
em fase terminal em hemodidlise.

Compromisso hepatico

N&o é necessario ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (classe A Child-Pugh).
Doses Unicas subcutaneas de 140 mg de evolocumab foram estudadas em 8 doentes com compromisso
hepético ligeiro, em 8 doentes com compromisso hepatico moderado e em 8 individuos saudaveis.
Determinou-se que a exposi¢ao a evolocumab foi cerca de 40-50% inferior comparativamente a
individuos saudaveis. Contudo, os niveis basais de PCSK9 e o grau e decurso temporal da
neutralizacdo da PCSK9 foram semelhantes nos doentes com compromisso hepatico ligeiro ou
moderado e nos voluntérios saudaveis. Isto resultou num semelhante decurso temporal e abaixamento
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da medida absoluta de LDL-C. Evolocumab néo foi estudado em doentes com compromisso hepatico
grave (classe C Child-Pugh) (ver seccédo 4.4).

Peso corporal

O peso corporal foi uma covariante significativa na analise farmacocinética da populacéo afetando as
concentragdes minimas de evolocumab, embora sem impacto na redugdo de LDL-C. Apds
administracOes subcutaneas de 140 mg repetidas a cada 2 semanas, as concentrac@es ao longo da
semana 12 foram 147% superiores e 70% inferiores em doentes com 69 kg e 93 kg respetivamente,
face as concentracdes dos doentes tipicos de 81 kg. Observou-se que 0 peso corporal teve um impacto
menor com administracdes repetidas mensalmente de 420 mg de evolocumab.

Outras populacdes especiais

As anélises farmacocinéticas da populacdo sugerem que ndo sdo necessarios ajustes de dose para
idade, raca ou género. A farmacocinética de evolocumab foi influenciada pelo peso corporal sem ter
qualquer efeito consideravel na descida do LDL-C. Assim, ndo sdo necessarios ajustes de dose com
base no peso corporal.

A farmacocinética de Repatha foi avaliada em 103 doentes pediatricos com idade > 10 a < 18 anos
com hipercolesterolemia familiar heterozigética (HAUSER-RCT). Ap6s a administragdo subcutanea
de Repatha 420 mg uma vez por més, as concentragdes séricas minimas medias (DP) foram de 22,4
(14,7) mcg/ml, 64,9 (34,4) mcg/ml e 25,8 (19,2) mcg/ml ao longo dos pontos temporais da Semana 12,
Semana 22 e Semana 24, respetivamente. A farmacocinética de Repatha foi avaliada em 12 doentes
pediatricos com idade > 10 a < 18 anos com hipercolesterolemia familiar homozigdtica
(HAUSER-OLE). Apos a administragdo subcutinea de Repatha 420 mg uma vez por més, as
concentragdes séricas minimas medias (SD) foram de 20,3 (14,6) mcg/ml e 17,6 (28,6) mcg/ml na
Semana 12 e na Semana 80, respetivamente.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Evolocumab ndo foi carcinogénico em hamsters em exposi¢Ges muito superiores a de doentes que
receberam evolocumab na dose mensal de 420 mg. O potencial mutagénico de evolocumab néo foi
avaliado.

Em hamsters e macacos cinomolgos, em exposi¢des muito superiores & de doentes que receberam
evolocumab na dose mensal de 420 mg, ndo se observou qualquer efeito na fertilidade masculina ou
feminina.

Em macacos cinomolgos, em exposi¢Ges muito superiores a de doentes que receberam evolocumab na
dose mensal de 420 mg, ndo se observaram efeitos no desenvolvimento embrio-fetal ou pds-natal (até
aos 6 meses de idade).

Exceto a reduzida Resposta de Anticorpos Dependentes de Células T em macacos cinomolgos
imunizados com hemocianina de keyhole limpet (KLH) apds 3 meses de tratamento com evolocumab,
ndo foram observados efeitos adversos em hamsters (até aos 3 meses) e em macacos cinomolgos (até
aos 6 meses) em exposicdes muito superiores a de doentes que receberam evolocumab na dose mensal
de 420 mg. Nestes estudos, observou-se o efeito farmacoldgico pretendido da descida do LDL-C
sérico e do colesterol total, que foi reversivel apds a cessagdo do tratamento.

Em combinagdo com a rosuvastatina durante 3 meses, ndo se observaram efeitos adversos em macacos
cinomolgos em exposi¢des muito superiores & de doentes que receberam evolocumab na dose mensal
de 420 mg. As redugdes no LDL-C sérico e no colesterol total foram mais pronunciadas do que as
observadas anteriormente com evolocumab isolado, e foram reversiveis apds a cessagdo do tratamento.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes

Prolina

Acido acético glacial

Polissorbato 80

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)

Agua para preparacdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Repatha 140 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

3 anos.

Repatha 140 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

3 anos.

Repatha 420 mg solucdo injetdvel em cartucho

2 anos.

Se retirado do frigorifico, Repatha pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25°C) na
embalagem de origem e deve ser utilizado no prazo de 1 més.

6.4 Precauc0es especiais de conservagao
Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Nao congelar.

Repatha 140 mg solucédo injetdvel em seringa pré-cheia

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Repatha 140 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Repatha 420 mg solucdo injetdvel em cartucho

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Repatha 140 mg solucédo injetdvel em seringa pré-cheia

Solugdo de um ml numa seringa pré-cheia de utilizacdo Unica, de vidro tipo I, com uma agulha de aco
inoxidavel de calibre 27.

A protec¢do da agulha da seringa pré-cheia é feita de borracha seca natural (um derivado do latex, ver
seccao 4.4).
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Embalagem de uma seringa pré-cheia.

Repatha 140 mg solucdo injetdvel em caneta pré-cheia

Solucdo de um ml numa caneta pré-cheia de utiliza¢do Unica, de vidro tipo I, com uma agulha de a¢o
inoxidavel de calibre 27.

A protecdo da agulha da caneta pré-cheia é feita de borracha seca natural (um derivado do latex, ver
Seccéo 4.4).

Embalagens de uma, duas, trés canetas pré-cheias ou embalagens multidose com 6 (3 embalagens de
2) canetas pré-cheias.

Repatha 420 mg solucdo injetavel em cartucho

Solugdo de 3,5 ml num cartucho de utilizagdo Unica, fabricado com polimero de olefina ciclica com
septo de elastomero e pistdo como materiais em contacto com o produto, e uma tampa de resina. O
cartucho pré-cheio é montado com um dispositivo de parafuso telescopico. O cartucho final é
embalado juntamente com um dispositivo de administracdo. A parte do dispositivo de administracéo
por onde passa a solugdo € de ago inoxidavel e de cloreto de polivinilo sem PVC, com agulha de ago
inoxidavel de calibre 29. O dispositivo de administragdo contém baterias de 6xido de prata/zinco e
inclui um sistema adesivo feito de fita de poliéster com um adesivo de acrilato. O dispositivo de
administracdo foi projetado para ser utilizado somente com o cartucho pré-cheio de 3,5 ml.

Embalagens de um cartucho/mini-doseador automatico ou embalagem multidose de trés (3x1)
cartuchos/mini-doseadores automaticos.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentages.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Antes da administracéo, a solucéo deve ser inspecionada. A solucdo ndo deve ser injetada se contiver
particulas ou se estiver turva ou descolorada. Para evitar desconforto no local de injecdo, o
medicamento deve atingir a temperatura ambiente (até 25°C) antes de injetar. Deve ser injetado o
contetdo total.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Repatha 140 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia

EU/1/15/1016/001 - 1 seringa pré-cheia
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Repatha 140 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia

EU/1/15/1016/002 - 1 caneta pré-cheia

EU/1/15/1016/003 - 2 canetas pré-cheias

EU/1/15/1016/004 - 3 canetas pré-cheias

EU/1/15/1016/005 - 6 (3x2) canetas pré-cheias (embalagem multidose)

Repatha 420 mg solucdo injetavel em cartucho

EU/1/15/1016/006 - 1 cartucho com um mini-doseador automatico
EU/1/15/1016/007 - 3 (3x1) cartuchos com mini-doseadores automaticos (embalagem multidose)

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGCAO/RENOVAGAO DA AUTORIZAGAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 17 de julho de 2015
Data da Gltima renovagdo: 14 de abril de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I
FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM
BIOLOGICA E FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTES DA SUBSTANCIA ATIVA DE ORIGEM BIOLOGICAE
FABRICANTES RESPONSAVEIS PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco dos fabricantes da substancia ativa de origem biolégica

Amgen Manufacturing Limited LLC
Road 31 km 24.6

Juncos

Puerto Rico, 00777

Estados Unidos da América

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Estados Unidos da América

Nome e endereco dos fabricantes responsaveis pela libertacdo do lote

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Baixos

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Bélgica

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endere¢o do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDIQC)ES ou RESTRIQC)ES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZAQAO
Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)
Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do

artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.
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D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestédo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autorizacao de introdu¢do no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informagéo que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repatha 140 mg solugdo injetavel em seringa pré-cheia
evolocumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém 140 mg de evolocumab em 1 ml de solugédo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Prolina, &cido acético glacial, polissorbato 80, hidroxido de sédio, agua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.
1 seringa pré-cheia.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contém latex, consultar o folheto informativo antes de utilizar.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

| 9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVAGAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/15/1016/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

repatha 140 mg seringa

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER COM SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repatha 140 mg solucdo injetavel
evolocumab

‘ 2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Amgen Europe B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Repatha 140 mg injetavel
evolocumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1ml

6. OUTROS

31



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repatha 140 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
evolocumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 140 mg de evolocumab em 1 ml de solucéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Prolina, &cido acético glacial, polissorbato 80, hidroxido de sédio, agua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.

1 caneta pré-cheia (SureClick).

2 canetas pré-cheias (SureClick).
3 canetas pré-cheias (SureClick).

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contém latex, consultar o folheto informativo antes de utilizar.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

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

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

repatha 140 mg caneta

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIDOSE (com “blue box”)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repatha 140 mg solugdo injetavel em caneta pré-cheia
evolocumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 140 mg de evolocumab em 1 ml de solucéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Prolina, &cido acético glacial, polissorbato 80, hidroxido de sédio, agua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.
Embalagem multidose: 6 (3 embalagens de 2) canetas pré-cheias (SureClick).

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contém latex, consultar o folheto informativo antes de utilizar.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

34



10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/15/1016/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

repatha 140 mg caneta

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIDOSE (sem “blue box”)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repatha 140 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
evolocumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia contém 140 mg de evolocumab em 1 ml de solucéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Prolina, &cido acético glacial, polissorbato 80, hidroxido de sodio, dgua para preparacgdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.
2 canetas pré-cheias (SureClick). Os componentes da embalagem multidose ndo podem ser vendidos
separadamente.

| 5.  MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

Contém latex, consultar o folheto informativo antes de utilizar.

8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/15/1016/005

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

repatha 140 mg caneta
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Repatha 140 mg injetavel
evolocumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM DO MINI-DOSEADOR AUTOMATICO

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repatha 420 mg solugdo injetavel em cartucho
evolocumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cartucho contém 420 mg de evolocumab em 3,5 ml de solucdo (120 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Prolina, &cido acético glacial, polissorbato 80, hidroxido de sédio, agua para preparacdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.
1 cartucho e mini-doseador automatico.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/15/1016/006

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

repatha 420 mg cartucho

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR PARA EMBALAGEM MULTIDOSE (com “blue box”)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repatha 420 mg solugdo injetavel em cartucho
evolocumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cartucho contém 420 mg de evolocumab em 3,5 ml de solucdo (120 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Prolina, &cido acético glacial, polissorbato 80, hidroxido de sodio, dgua para preparacgdes injetaveis.

4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.
Embalagem multidose: 3 (3 embalagens de 1) cartuchos e mini-doseadores automaticos.

| 5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Né&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/15/1016/007

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

\ 15. INSTRUCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

repatha 420 mg cartucho

| 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador anico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM INTERMEDIA DA EMBALAGEM MULTIDOSE (sem “blue box”)

1. NOME DO MEDICAMENTO

Repatha 420 mg solucdo injetavel em cartucho
evolocumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada cartucho contém 420 mg de evolocumab em 3,5 ml de solucdo (120 mg/ml).

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Prolina, &cido acético glacial, polissorbato 80, hidroxido de sodio, dgua para preparacgdes injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.
1 cartucho e mini-doseador automatico. Os componentes da embalagem multidose ndo podem ser
vendidos separadamente.

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Para administracdo subcutanea.
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.
Na&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.
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10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
4817 ZK Breda,
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/15/1016/007

13. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 14. CLASSIFICACAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

repatha 420 mg cartucho

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Cadigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DO CARTUCHO

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Repatha 420 mg injetavel
evolocumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

3,5ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Repatha 140 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
evolocumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

- As adverténcias e instrucfes deste documento destinam-se a pessoa que utiliza o0 medicamento.
Se for um dos pais ou o prestador de cuidados responsavel pela administragdo do medicamento
a outra pessoa, por exemplo, uma crianca, tera de utilizar as informacdes em conformidade.

O que contém este folheto:

O que é Repatha e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Repatha
Como utilizar Repatha

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Repatha

Contetido da embalagem e outras informacdes

U wdE

1. O que é Repatha e para que é utilizado
O que é Repatha e como funciona
Repatha ¢ um medicamento que diminui os niveis do “mau” colesterol, um tipo de gordura, no sangue.

Repatha contém a substancia ativa evolocumab, um anticorpo monoclonal (um tipo de proteina
especializada, desenhada para se ligar a uma substancia especifica no corpo). Evolocumab esta
concebido para se ligar a uma substancia denominada PCSK9 que afeta a capacidade do figado de
captar o colesterol. Ao ligar-se, e removendo o PCSK9, o medicamento aumenta a quantidade de
colesterol que é captado no figado e baixa assim o nivel de colesterol no sangue.

Para que é utilizado Repatha

Repatha é utilizado adicionalmente & sua dieta para baixar o colesterol se:
o for um adulto com um nivel elevado de colesterol no sangue (hipercolesterolemia primaria
[familiar heterozigética e ndo familiar] ou dislipidemia mista). E administrado:
- juntamente com uma estatina ou outro medicamento para baixar o colesterol, se a dose
méxima de uma estatina ndo baixar suficientemente os niveis de colesterol.
- isolado ou com outros medicamentos para baixar o colesterol quando as estatinas nao
atuam bem ou ndo podem ser utilizadas.
o for uma crianga com 10 anos ou mais e tiver um nivel elevado de colesterol no sangue devido a
uma doenca de familia (hipercolesterolemia familiar heterozigética ou HFHe). E administrado
isolado ou juntamente com outros medicamentos para baixar o colesterol.
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o for um adulto ou uma crianga com 10 anos ou mais e tiver um nivel elevado de colesterol no
sangue devido a uma doenca de familia (hipercolesterolemia familiar homozigética ou HFHo).
E administrado juntamente outros medicamentos para baixar o colesterol
o um adulto com valores elevados de colesterol no seu sangue e com doenca cardiovascular
aterosclerotica estabelecida (historia de ataque cardiaco, acidente vascular cerebral (AVC) ou
problemas nos vasos sanguineos). E administrado:
- juntamente com uma estatina ou outro medicamento para baixar o colesterol, se a dose
méaxima de uma estatina ndo baixar suficientemente os niveis de colesterol.
- isolado ou com outros medicamentos para baixar o colesterol quando as estatinas ndo
atuam bem ou ndo podem ser utilizadas.

Repatha é utilizado em doentes que ndo conseguem controlar os seus niveis de colesterol apenas com
uma dieta para baixar os niveis de colesterol. Deve continuar a sua dieta para baixar os niveis de
colesterol enquanto estiver a utilizar este medicamento. Repatha pode ajudar a prevenir o ataque
cardiaco, o acidente vascular cerebral (AVC) e certos procedimentos cardiacos para restabelecer o
fluxo sanguineo devido & acumulagéo de gorduras depositadas nas suas artérias (também conhecida
por doenga cardiovascular aterosclerdtica).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Repatha

Na&o utilize Repatha se tem alergia ao evolocumab ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Repatha se tem doenca hepética.

A protecdo da agulha da seringa de vidro pré-cheia é feita de borracha natural seca (um derivado do
latex), que pode causar reagdes alérgicas graves.

De modo a melhorar a rastreabilidade deste medicamento, o seu médico ou farmacéutico deve registar
0 nome e 0 numero de lote do medicamento que Ihe foi administrado no seu processo clinico. Também
podera querer tomar nota destes dados no caso destas informagdes lhe serem solicitadas no futuro.

Criangas e adolescentes

A utilizacdo de Repatha foi estudada em criancas com 10 anos de idade ou mais em tratamento para
hipercolesterolemia familiar heterozig6tica ou homozigética.

A utilizacdo de Repatha néo foi estudada em criangas com menos de 10 anos de idade.
Outros medicamentos e Repatha

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentagéo

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Repatha néo foi testado em mulheres gravidas. Nao é conhecido se Repatha podera ser prejudicial para
o feto.

Né&o é conhecido se Repatha pode ser excretado no leite humano.
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E importante informar o seu médico se estiver aamamentar ou se planeia fazé-lo. O seu médico
ajuda-la-a a decidir se devera parar de amamentar ou se devera parar de utilizar Repatha, tendo em
consideracdo o beneficio da amamentacao para o bebé e o beneficio de Repatha para a mée.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
O efeito de Repatha na capacidade de conduzir ou utilizar méquinas € nulo ou desprezével.
Repatha contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Repatha

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

A dose recomendada depende de doencas subjacentes:

o para adultos com hipercolesterolemia priméria e para a dislipidemia mista a dose é de 140 mg a
cada duas semanas ou de 420 mg administrado uma vez por més.

o para criangas com 10 anos de idade ou mais com hipercolesterolemia familiar heterozigotica, a
dose é de 140 mg a cada duas semanas ou 420 mg uma vez por més.

o para adultos ou criangas com 10 anos de idade ou mais com hipercolesterolemia familiar
homozigdtica a dose inicial recomendada € de 420 mg administrado uma vez por més. Ap6s
12 semanas o seu médico podera decidir aumentar a dose para 420 mg a cada duas semanas. Se
também estiver a fazer aférese, um procedimento semelhante a dialise em que o colesterol ou
outras gorduras sdo removidas do sangue, o seu médico podera decidir iniciar o seu tratamento
na dose de 420 mg a cada duas semanas para coincidir com o seu tratamento de aférese.

o para adultos com doenga cardiovascular aterosclerdtica estabelecida (histéria de ataque
cardiaco, acidente vascular cerebral (AVC) ou problemas nos vasos sanguineos) a dose é de
140 mg a cada duas semanas ou de 420 mg administrado uma vez por més.

Repatha é administrado sob a forma de uma injecdo debaixo da pele (subcutanea).

Se 0 seu médico prescrever uma dose de 420 mg devera utilizar trés seringas pré-cheias porque cada
seringa apenas contém 140 mg de medicamento. Apo6s alcangar a temperatura ambiente, todas as
injecOes devem ser administradas num periodo de 30 minutos.

Se 0 seu médico decidir que a injecdo de Repatha pode ser administrada por si ou por um cuidador,
vocé ou o seu cuidador deverdo receber formacdo para preparar e administrar corretamente Repatha.
N&o tente injetar Repatha até que o seu médico ou enfermeiro Ihe tenham mostrado como fazer.

Consulte as “Instru¢des de Utilizacdo” detalhadas no final deste folheto sobre a forma de conservar,
preparar, e administrar as injecfes de Repatha em casa.

Antes de iniciar o tratamento com Repatha, devera estar a fazer uma dieta para baixar o colesterol.
Deve manter esta dieta para baixar o colesterol enquanto estiver a utilizar Repatha.

Se 0 seu médico lhe tiver prescrito Repatha juntamente com outro medicamento para baixar o
colesterol siga as instrucdes que o seu médico lhe deu para tomar estes medicamentos em conjunto.
Neste caso, leia também as instrugdes sobre posologia no folheto informativo desse medicamento
especifico.
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Se utilizar mais Repatha do que deveria
Contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico.
Caso se tenha esquecido de utilizar Repatha

Administre Repatha logo que possa ap0s a dose que se esqueceu de utilizar. Em seguida, contacte o
seu medico que lhe dira para quando devera agendar a dose seguinte, e siga 0 novo agendamento
exatamente como o seu médico Ihe disser.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o Gripe (temperatura elevada, dores de garganta, nariz a pingar, tosse e calafrios)

o Constipac&o, tal como nariz a pingar, dores de garganta ou infe¢fes sinusais (nasofaringite ou
infecBes do trato respiratorio superior)

Enjoo (nauseas)

Dor nas costas

Dores nas articulaces (artralgia)

Dor muscular

Reacdes no local da injeg&o, tais como pisaduras, vermelhiddo, hemorragia, dor ou inchago
Reac0es alérgicas, incluindo erupgdes cutaneas

Dor de cabeca

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o Urticéria, inchagos vermelhos na pele que provocam comichéo
o Sintomas gripais

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)
o Inchacgo da cara, boca, lingua ou garganta (angioedema)

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do sistema nacional de notificagao mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Repatha

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo,
ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Néo congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
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Antes da injecdo, a seringa pré-cheia pode ser deixada fora do frigorifico até atingir a temperatura
ambiente (até 25°C), tornando a injecdo mais confortavel. Apds ser retirado do frigorifico, Repatha
pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25°C) na embalagem de origem e devera ser
utilizado no prazo de 1 més.

N&o utilize o medicamento se notar que esta descolorado ou que contém grandes fragmentos, flocos ou
particulas de cor.

Néo deite fora quaisquer medicamentos na canalizag¢do ou no lixo doméstico.

Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja nao utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composi¢do de Repatha

- A substancia ativa é o evolocumab. Cada seringa pré-cheia contém 140 mg de evolocumab em
1 ml de solucéo.

- Os outros componentes sdo prolina, acido acético glacial, polissorbato 80, hidréxido de sodio,
agua para preparacgdes injetaveis.

Qual o aspeto de Repatha e contedo da embalagem
Repatha é uma solucédo limpida a opalescente, incolor a amarelada e praticamente livre de particulas.
Cada embalagem contém uma seringa pré-cheia de utilizacdo Unica.

Titular da Autorizacéo de Introduc@o no Mercado e Fabricante
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

Titular da Autorizagéo de Introdugdo no Mercado
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

Fabricante

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Fabricante
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica
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Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:

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

Bbbarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)ado
Amgen EALGg @oppokevtikd E.TLE.
TnA.: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

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

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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

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

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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InstrucGes de utilizagao:
Seringa pré-cheia para uma Unica utilizacdo de Repatha

Guia de componentes

Antes de utilizar

Depois de utilizar

Haste do émbolo & Embolo
9> usado
Corpo da
seringa
Cr =iny) usada
o=
Medicamento iy
l Agulha
Corpo da seringa usada
L

Tampa cinzenta da
agulha colocada

Tampa cinzenta
retirada da
agulha

o A agulha esté recolhida.
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Importante

Antes de utilizar a seringa pré-cheia de utilizacéo Unica de Repatha leia esta importante
informacéo:

N&o congele a seringa pré-cheia de Repatha nem utilize uma que tenha sido congelada.

Nao utilize a seringa pré-cheia de Repatha se a embalagem estiver aberta ou danificada.

N&o utilize a seringa pré-cheia de Repatha se esta tiver caido sobre uma superficie dura. Parte da
seringa podera estar partida mesmo que ndo consiga ver a fenda. Utilize uma nova seringa
pré-cheia de Repatha.

Nao retire a tampa cinzenta da agulha da seringa pré-cheia de Repatha até estar preparado para
administrar a injecao.

Passo 1: Preparacéo

A

Retire a embalagem com a seringa pré-cheia de Repatha do frigorifico e aguarde
30 minutos.

Aguarde pelo menos 30 minutos para que a seringa pré-cheia na embalagem atinja a temperatura
ambiente de forma natural antes de administrar a injecéo.

Confirme que o nome Repatha aparece no rétulo da embalagem.

Na&o tente aquecer a seringa pré-cheia de Repatha com a ajuda de uma fonte de calor, por
exemplo, 4gua quente ou 0 micro-ondas.

Nao deixe a seringa pré-cheia de Repatha exposta a luz solar direta.

Nao agite a seringa pré-cheia de Repatha.

B

Junte todos 0s materiais necessarios a injecao.

Lave bem as maos com &gua e sabao.
Numa superficie de trabalho plana, limpa e bem iluminada, coloque:

Uma seringa pré-cheia de Repatha na sua embalagem.
Toalhetes embebidos em alcool.

Bola de algodao ou gaze.

Adesivo.

Contentor para eliminag&o de objetos cortantes.

Nao utilize se a data de validade na embalagem da seringa pré-cheia de Repatha estiver
ultrapassada.
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C |Escolha o local da injecéo.

Regido superior do braco

> Abddémen

Coxa

Pode administrar:
° Na coxa.

e No abddmen, exceto nos 5 centimetros em redor do umbigo.
o Naarea externa da regido superior do braco (apenas se for outra pessoa a administrar a injecao).

o Nao opte por uma area onde a pele esteja sensivel, com lesdes, avermelhada ou dura. Evite injetar
em areas com cicatrizes ou estrias.

Cada vez que administrar uma injecdo escolha um local diferente. Se necessitar de utilizar a
mesma zona certifique-se apenas de que o local ndo é o mesmo que utilizou da vez anterior.

D \Limpe o local da injecéo.

Limpe o local da inje¢cdo com um toalhete embebido em alcool. Antes de administrar a inje¢do deixe a
pele secar.

o N&o toque nesta area de pele antes de administrar a injeg&o.
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E ‘ Retire a seringa pré-cheia da embalagem.

Vire a embalagem Pressione ligeiramente

Para retirar:

o Retire o papel da embalagem.

o Cologue a embalagem na sua mao.

o Vire a embalagem e pressione ligeiramente o centro das costas da embalagem para que a
seringa caia na palma da sua méo.

o Se a seringa pré-cheia ndo se soltar da embalagem pressione ligeiramente a parte posterior da
embalagem.

o Na&o agarre nem puxe a seringa pré-cheia pela haste do émbolo ou pela tampa cinzenta da
agulha, pois podera danificar a seringa.

o Na&o retire a tampa cinzenta da agulha da seringa pré-cheia até estar preparado para administrar
a injecdo.

o Segure sempre a seringa pré-cheia pelo corpo da seringa.

F ‘Inspecione 0 medicamento e a seringa.

Tampa
Rétulo da seringa  cinzenta da
com data de agulha
Haste do émbolo Corpo da seringa validade colocada

; ;“]E“ o _

L

Medicamento
Segure sempre a seringa pré-cheia pelo corpo da seringa.
Confirme que:
o No rétulo da seringa pré-cheia aparece o nome Repatha.

o O medicamento na seringa pré-cheia esta limpido e incolor a ligeiramente amarelado.
o Nao utilize a seringa pré-cheia se qualquer parte da seringa pré-cheia parecer rachada ou partida.

o N&o utilize a seringa pré-cheia se faltar a tampa cinzenta da agulha ou ndo estiver fixada de forma
segura.

o N&o utilize a seringa pré-cheia se 0 medicamento estiver descolorado ou tiver grandes fragmentos,
flocos ou particulas de cor.

o N&o utilize a seringa pré-cheia se a data de validade na seringa pré-cheia estiver ultrapassada.
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Passo 2: Prepare-se

A |Com cuidado, retire a tampa cinzenta da agulha puxando-a diretamente para longe de si.
Na&o tire a tampa cinzenta da agulha por mais de 5 minutos. Isto pode secar 0 medicamento.

1. 2.

E normal ver uma gota de medicamento na Coloque imediatamente a tampa no contentor para

ponta da agulha. eliminacéo de objetos cortantes.

o Na&o torca nem dobre a tampa cinzenta da agulha. Isto pode danificar a agulha.

e Nao volte a colocar a tampa cinzenta da agulha na seringa pré-cheia.

B |Retire a bolha/espaco de ar.

A seringa pré-cheia de Repatha podera apresentar uma bolha/espaco de ar.
Caso note uma bolha/espaco de ar:

Segure na seringa pré-cheia com a agulha para cima.

Com cuidado, bata levemente no corpo da seringa com os dedos até que a bolha/espago de ar se
mova para a parte superior da seringa.

Lentamente e com cuidado empurre a haste do émbolo para eliminar o ar da seringa pré-cheia.
Tenha muito cuidado para ndo eliminar medicamento.

ATV

Na&o bata na agulha da seringa.

FORME UMA PREGA DE PELE no local da injec&@o para criar uma superficie firme.

Forme uma prega de pele firme entre o polegar e os restantes dedos, criando uma érea de cerca de
5 centimetros de largura.

o E importante que conserve a pele apertada enquanto fizer a administracao.
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Passo 3: Injetar

A |Segure a PREGA DE PELE. Introduza a agulha na pele num angulo de 45 a 90 graus.
e N&o cologue o dedo na haste do émbolo ao introduzir a agulha.
B [Com uma pressdo lenta e constante, EMPURRE a haste do émbolo até que a seringa esteja

vazia.

Na&o volte a colocar a tampa cinzenta da agulha na seringa ja usada.

59




Passo 4: Terminar
A | Coloque de imediato a seringa usada num contentor para eliminagdo de objetos cortantes.

Fale com o seu prestador de cuidados de salde acerca da correta eliminacao de residuos. Poderdo
existir regras locais para a sua eliminacéo.

e Nao volte a utilizar a seringa usada.
e NA&o use restos do medicamento que possam ter ficado na seringa usada.

e Nao recicle a seringa nem o contentor para eliminacao de objetos cortantes e ndo os cologue no
lixo doméstico.

o Conserve a seringa usada e o contentor de objetos cortantes fora da vista e do alcance das
criangas.

B Examine o local da injecéo.

Se tiver sangue, pressione uma bola de algoddo ou uma gaze no local da injecdo. Se necessério, coloque
um adesivo.

o N&o friccione o local da injecg&o.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Repatha 140 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
evolocumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

- As adverténcias e instrucfes deste documento destinam-se a pessoa que utiliza o0 medicamento.
Se for um dos pais ou o prestador de cuidados responsavel pela administragdo do medicamento
a outra pessoa, por exemplo, uma crianca, tera de utilizar as informacdes em conformidade.

O que contém este folheto:

O que é Repatha e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Repatha
Como utilizar Repatha

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Repatha

Contetido da embalagem e outras informacdes

U wdE

1. O que é Repatha e para que é utilizado
O que é Repatha e como funciona
Repatha ¢ um medicamento que diminui os niveis do “mau” colesterol, um tipo de gordura, no sangue.

Repatha contém a substancia ativa evolocumab, um anticorpo monoclonal (um tipo de proteina
especializada, desenhada para se ligar a uma substancia especifica no corpo). Evolocumab esta
concebido para se ligar a uma substancia denominada PCSK9 que afeta a capacidade do figado de
captar o colesterol. Ao ligar-se, e removendo o PCSK9, o medicamento aumenta a quantidade de
colesterol que é captado no figado e baixa assim o nivel de colesterol no sangue.

Para que é utilizado Repatha

Repatha é utilizado adicionalmente & sua dieta para baixar o colesterol se:

o for um adulto com um nivel elevado de colesterol no sangue (hipercolesterolemia primaria
[familiar heterozigética e ndo familiar] ou dislipidemia mista). E administrado:

- juntamente com uma estatina ou outro medicamento para baixar o colesterol, se a dose
maxima de uma estatina ndo baixar suficientemente os niveis de colesterol.

- isolado ou com outros medicamentos para baixar o colesterol quando as estatinas nao
atuam bem ou ndo podem ser utilizadas.

o for uma crianga com 10 anos ou mais e tiver um nivel elevado de colesterol no sangue devido a
uma doenca de familia (hipercolesterolemia familiar heterozigética ou HFHe). E administrado
isolado ou juntamente com outros medicamentos para baixar o colesterol.

o for um adulto ou uma crianga com 10 anos ou mais e tiver um nivel elevado de colesterol
devido a uma doenca de familia (hipercolesterolemia familiar homozigética ou HFHo). E
administrado juntamente com outros medicamentos para baixar o colesterol.
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o um adulto com valores elevados de colesterol no seu sangue e com doenca cardiovascular
aterosclerotica estabelecida (historia de ataque cardiaco, acidente vascular cerebral (AVC) ou
problemas nos vasos sanguineos). E administrado:

- juntamente com uma estatina ou outro medicamento para baixar o colesterol, se a dose
maxima de uma estatina ndo baixar suficientemente os niveis de colesterol.

- isolado ou com outros medicamentos para baixar o colesterol quando as estatinas nao
atuam bem ou ndo podem ser utilizadas.

Repatha é utilizado em doentes que ndo conseguem controlar os seus niveis de colesterol apenas com
uma dieta para baixar os niveis de colesterol. Deve continuar a sua dieta para baixar os niveis de
colesterol enquanto estiver a utilizar este medicamento. Repatha pode ajudar a prevenir o ataque
cardiaco, o acidente vascular cerebral (AVC) e certos procedimentos cardiacos para restabelecer o
fluxo sanguineo devido a acumulacgdo de gorduras depositadas nas suas artérias (também conhecida
por doenca cardiovascular aterosclerética).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Repatha

Nao utilize Repatha se tem alergia ao evolocumab ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

Adverténcias e precaucoes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Repatha se tem doenca hepética.

A protec¢do da agulha da caneta de vidro pré-cheia é feita de borracha natural seca (um derivado do
latex), que pode causar reagOes alérgicas graves.

De modo a melhorar a rastreabilidade deste medicamento, o seu médico ou farmacéutico deve registar
0 nome e 0 nmero de lote do medicamento que lhe foi administrado no seu processo clinico. Também
podera querer tomar nota destes dados no caso destas informacdes lhe serem solicitadas no futuro.

Criangas e adolescentes

A utilizacdo de Repatha foi estudada em criangas com 10 anos de idade ou mais em tratamento para
hipercolesterolemia familiar heterozigética ou homozigética.

A utilizacdo de Repatha néo foi estudada em criangas com menos de 10 anos de idade.
Outros medicamentos e Repatha

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Repatha n&o foi testado em mulheres gravidas. N&o é conhecido se Repatha poderd ser prejudicial para
o feto.

N&o é conhecido se Repatha pode ser excretado no leite humano.
E importante informar o seu médico se estiver a amamentar ou se planeia fazé-lo. O seu médico

ajuda-la-a a decidir se devera parar de amamentar ou se devera parar de utilizar Repatha, tendo em
consideracdo o beneficio da amamentacao para o bebé e o beneficio de Repatha para a mée.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
O efeito de Repatha na capacidade de conduzir ou utilizar méquinas € nulo ou desprezével.
Repatha contém sodio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sédio”.

3. Como utilizar Repatha

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

A dose recomendada depende de doencas subjacentes:

o para adultos com hipercolesterolemia primaria e para a dislipidemia mista a dose é de 140 mg a
cada duas semanas ou de 420 mg administrado uma vez por més.

o para criangas com 10 anos de idade ou mais com hipercolesterolemia familiar heterozigética, a
dose é de 140 mg a cada duas semanas ou 420 mg uma vez por més.

o para adultos ou criangas com 10 anos de idade ou mais com hipercolesterolemia familiar
homozigdtica a dose inicial recomendada é de 420 mg administrado uma vez por més. Ap6s
12 semanas o seu médico podera decidir aumentar a dose para 420 mg a cada duas semanas. Se
também estiver a fazer aférese, um procedimento semelhante a dialise em que o colesterol ou
outras gorduras sdo removidas do sangue, o seu médico podera decidir iniciar o seu tratamento
na dose de 420 mg a cada duas semanas para coincidir com o seu tratamento de aférese.

o para adultos com doenga cardiovascular aterosclerdtica estabelecida (histéria de ataque
cardiaco, acidente vascular cerebral (AVC) ou problemas nos vasos sanguineos) a dose é de
140 mg a cada duas semanas ou de 420 mg administrado uma vez por més.

Repatha é administrado sob a forma de uma injecéo debaixo da pele (subcutanea).

Se 0 seu médico prescrever uma dose de 420 mg devera utilizar trés canetas pré-cheias porque cada
caneta pré-cheia apenas contém 140 mg de medicamento. Apds alcancar a temperatura ambiente, todas
as injegdes devem ser administradas num periodo de 30 minutos.

Se 0 seu médico decidir que a injecdo de Repatha pode ser administrada por si ou por um cuidador,
VOCé ou 0 seu cuidador deverdo receber formagéo para preparar e administrar corretamente Repatha.
Nao tente injetar Repatha até que o seu médico ou enfermeiro lhe tenham mostrado como fazer.

Consulte as “Instru¢des de Utilizacdo” detalhadas no final deste folheto sobre a forma de conservar,
preparar, e administrar as injecGes de Repatha em casa. Se estiver a utilizar a caneta pré-cheia, encoste
a extremidade correta (amarela) da caneta na pele antes de administrar a injecao.

Antes de iniciar o tratamento com Repatha, deverd estar a fazer uma dieta para baixar o colesterol.
Deve manter esta dieta para baixar o colesterol enquanto estiver a utilizar Repatha.

Se 0 seu médico lhe tiver prescrito Repatha juntamente com outro medicamento para baixar o
colesterol siga as instrucdes que o seu médico lhe deu para tomar estes medicamentos em conjunto.
Neste caso, leia também as instrucdes sobre posologia no folheto informativo desse medicamento
especifico.

Se utilizar mais Repatha do que deveria

Contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico.
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Caso se tenha esquecido de utilizar Repatha

Administre Repatha logo que possa ap0s a dose que se esqueceu de utilizar. Em seguida, contacte o
seu médico que Ihe dira para quando deveré agendar a dose seguinte, e siga 0 novo agendamento
exatamente como o seu médico lhe disser.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o Gripe (temperatura elevada, dores de garganta, nariz a pingar, tosse e calafrios)

o Constipacdo, tal como nariz a pingar, dores de garganta ou infe¢fes sinusais (nhasofaringite ou
infecdes do trato respiratério superior)

Enjoo (nauseas)

Dor nas costas

Dores nas articulaces (artralgia)

Dor muscular

Reacdes no local da injeg&o, tais como pisaduras, vermelhiddo, hemorragia, dor ou inchago
Reac0es alérgicas, incluindo erupgdes cutaneas

Dor de cabeca

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o Urticéria, inchagos vermelhos na pele que provocam comichéo
o Sintomas gripais

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)
o Inchacgo da cara, boca, lingua ou garganta (angioedema)

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Repatha
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo,
apo6s EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). Néo congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Antes da injecdo, a caneta pré-cheia pode ser deixada fora do frigorifico até atingir a temperatura
ambiente (até 25°C), tornando a injecdo mais confortavel. Ap6s ser retirado do frigorifico, Repatha
pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25°C) na embalagem de origem e deveré ser
utilizado no prazo de 1 més.
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N&o utilize o medicamento se notar que esta descolorado ou que contém grandes fragmentos, flocos ou
particulas de cor.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico.

Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

Qual a composicdo de Repatha

- A substéncia ativa € o evolocumab. Cada caneta pré-cheia (SureClick) contém 140 mg de
evolocumab em 1 ml de solucéo.

- Os outros componentes sdo prolina, acido acético glacial, polissorbato 80, hidroxido de sddio,
agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Repatha e contedo da embalagem
Repatha é uma solucédo limpida a opalescente, incolor a amarelada e praticamente livre de particulas.
Cada embalagem contém uma, duas, trés ou seis canetas pré-cheias SureClick.

Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

Fabricante

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Fabricante
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: #3705 219 7474
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Bbbarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)Mado
Amgen EALGg Qoppokevtikd E.TTLE.
TnA.: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited

Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes de utilizacao:
Caneta pré-cheia (SureClick) para utilizacdo Unica de Repatha

Guia de componentes

Antes de utilizar

Depois de utilizar

Botédo -
cinzento de
inicio
1/00 ¥1/00
Prazo de 0000000 = Prazo de
validade validade
Janela amarela
Janela (injecdo
concluida)

Medicamento

Protecdo amarela
de seguranca

Tampa laranja Protecao (agulha
colocada amarela de recolhida)
seguranca
(agulha
recolhida)

Tampa laranja
retirada

Importante: A agulha esta recolhida na prote¢do amarela de seguranga.
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Importante

Antes de utilizar a caneta pré-cheia de Repatha leia esta importante informacao:

Na&o congele a caneta pré-cheia de Repatha nem utilize uma que tenha sido congelada.

Nao retire a tampa laranja da caneta pré-cheia de Repatha até estar preparado para administrar a
injecao.

Na&o utilize a caneta pré-cheia de Repatha se esta tiver caido sobre uma superficie dura. Parte da
caneta pré-cheia de Repatha podera estar partida mesmo que nédo consiga ver a fenda.

Passo 1: Preparacéo

Retire uma caneta pré-cheia de Repatha da embalagem.

w P>

Com cuidado, retire a caneta pré-cheia da caixa.
Volte a colocar no frigorifico a embalagem de origem com as canetas pré-cheias ndo utilizadas.

Aguarde pelo menos 30 minutos até que a caneta pré-cheia atinja a temperatura ambiente de
forma natural antes de administrar a injecao.

Na&o tente aquecer a caneta pré-cheia com a ajuda de uma fonte de calor, por exemplo, agua
guente ou 0 micro-ondas.

Na&o deixe a caneta pré-cheia exposta a luz solar direta.
Na&o agite a caneta pré-cheia.
Na&o retire ainda a tampa laranja da caneta pré-cheia.

\ Inspecione a caneta pré-cheia de Repatha.

Protecdo amarela de seguranca
(agulha recolhida)

Tampa laranja colocada Janela Medicamento

Certifigue-se de que 0 medicamento que Vvé na janela esta limpido e incolor a ligeiramente
amarelado.

Verifique a data de validade.

N&o utilize a caneta pré-cheia se 0 medicamento estiver turvo ou descolorado ou se tiver
grandes fragmentos, flocos ou particulas.

Nao utilize a caneta pré-cheia se alguma parte Ihe parecer rachada ou partida.

Nao utilize se a caneta pré-cheia tiver caido.

N&o utilize a caneta pré-cheia se faltar a tampa laranja ou ndo estiver fixada de forma segura.
N&o utilize a caneta pré-cheia se a data de validade estiver ultrapassada.

Em qualquer um dos casos, utilize uma nova caneta pré-cheia.
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C |Junte todos 0s materiais necessarios a injecao.

Lave bem as méos com agua e sabéo.

Numa superficie de trabalho limpa e bem iluminada, coloque:
o Uma nova caneta pré-cheia.

o Toalhetes embebidos em alcool.

o Bola de algodao ou gaze.

o Adesivo.

o Contentor para eliminacdo de objetos cortantes.

s \

D Prepare e limpe o local da injecao.

Regido superior do braco

: Area do estdmago (abdémen)

Coxa
Ll

Utilize apenas estes locais de inje¢ao:

. Na coxa.

o Na area do estdmago (abdémen), exceto a 5 centimetros da area em redor do seu umbigo.

o Na éarea externa da regido superior do brago (apenas se for outra pessoa a administrar a
injecdo).

Limpe o local da injegdo com um toalhete embebido em alcool. Deixe a pele secar.

o N&o toque novamente nesta area antes de administrar a injegéo.

o Cada vez que administrar uma injecao escolha um local diferente. Se necessitar de utilizar a
mesma zona certifique-se apenas de que o local ndo é 0 mesmo que utilizou da vez anterior.

o N&o opte por uma &rea onde a pele esteja sensivel, com lesdes, avermelhada ou dura. Evite

injetar em &reas com cicatrizes ou estrias.
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Passo 2: Prepare-se

A |Retire a tampa laranja apenas quando estiver pronto para administrar a injecdo. N&o tire a tampa
laranja por mais de 5 minutos. Isto pode secar o medicamento.

Tampa laranja

E normal ver uma gota de liquido no final da agulha ou da protecdo amarela de seguranga.

o Na&o torca, dobre ou agite a tampa laranja.

o Na&o volte a colocar a tampa laranja na caneta pré-cheia.

o N&o ponha os dedos na protecdo amarela de seguranca.
Importante: N&o retire a tampa laranja da caneta pré-cheia até estar pronto para administrar
a injecéo.

Se ndo conseguir injetar, contacte o seu prestador de cuidados de salde.

71




B Crie uma superficie firme no local de injecdo selecionado (coxa, estbmago ou areas externas da
regido superior do braco), utilizando o método para esticar ou 0 método para formar uma prega
de pele.

Meétodo para esticar

&\
hall (1] "N

Estique firmemente a pele, movendo o polegar e os restantes dedos em dire¢fes opostas, criando uma
area de cerca de 5 centimetros de largura.

ou
Método para formar uma prega de pele

Forme uma prega de pele firme entre o polegar e os restantes dedos, criando uma area de cerca de
5 centimetros de largura.

Importante: E importante que a pele se mantenha esticada ou em prega enquanto a injecao é
administrada.
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Passo 3: Injetar

A Continue a segurar na pele esticada ou em prega. Com a tampa laranja retirada,
coloque a protecdo amarela de seguranca na sua pele num angulo de 90 graus. A
agulha esté recolhida na protecdo amarela de seguranca.

Nao toque ainda no botéo cinzento de inicio.

Protecdo amarela de seguranga
(agulha recolhida)

B Com firmeza, empurre a caneta pré-cheia contra a pele até que esta pare de se mover.

Importante: Deve empurrar totalmente mas ndo toque no botdo cinzento de
inicio até estar pronto para fazer a administracao.

C |Quando estiver pronto para fazer a administracdo, pressione o botéo cinzento de inicio. Ouvira
um estalido

“estalido”
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D |Continue a empurrar contra a pele. Levante entdo o polegar enquanto continua a segurar na
caneta pré-cheia na sua pele. A injecdo podera demorar cerca de 15 segundos.

“estalido”
15 segundos

Quando a injecao estiver
concluida, a janela passa de
limpida a amarela. Podera
ouvir um segundo estalido.

NOTA: Apos retirar a caneta pré-cheia da pele a agulha fica automaticamente
coberta.

Passo 4: Terminar

A  |Coloque a caneta pré-cheia e a tampa laranja usadas num contentor de objetos cortantes.

/

Coloqgue a caneta pré-cheia e a tampa laranja no contentor para eliminagao de objetos cortantes.

Fale com o seu prestador de cuidados de salde acerca da correta eliminacao de residuos. Poderdo
existir regras locais para a sua eliminagéo.

Mantenha a caneta pré-cheia e o contentor para eliminacdo de objetos cortantes fora da vista e do
alcance das criangas.

o Nao reutilize a caneta pré-cheia.

o Nao volte a tapar a caneta pré-cheia nem ponha os dedos na protecdo amarela de
seguranca.

o Nao recicle a caneta pré-cheia ou o contentor para eliminacdo de objetos cortantes nem

os elimine no lixo doméstico.

B Examine o local da injecéo.

Se tiver sangue, pressione uma bola de algod&o ou uma gaze no local da inje¢do. N&o friccione o local
da injecdo. Se necessario, cologue um adesivo.
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Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Repatha 420 mg solucdo injetavel em cartucho
evolocumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenga.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver sec¢éo 4.

- As adverténcias e instrucfes deste documento destinam-se a pessoa que utiliza o0 medicamento.
Se for um dos pais ou o prestador de cuidados responsavel pela administragdo do medicamento
a outra pessoa, por exemplo, uma crianca, tera de utilizar as informacdes em conformidade.

O que contém este folheto:

O que é Repatha e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Repatha
Como utilizar Repatha

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Repatha

Contetido da embalagem e outras informacdes

U wdE

1. O que é Repatha e para que é utilizado
O que é Repatha e como funciona
Repatha ¢ um medicamento que diminui os niveis do “mau” colesterol, um tipo de gordura, no sangue.

Repatha contém a substancia ativa evolocumab, um anticorpo monoclonal (um tipo de proteina
especializada, desenhada para se ligar a uma substancia especifica no corpo). Evolocumab esta
concebido para se ligar a uma substancia denominada PCSK9 que afeta a capacidade do figado de
captar o colesterol. Ao ligar-se, e removendo o PCSK9, o medicamento aumenta a quantidade de
colesterol que é captado no figado e baixa assim o nivel de colesterol no sangue.

Para que é utilizado Repatha

Repatha é utilizado adicionalmente & sua dieta para baixar o colesterol se:

o for um adulto com um nivel elevado de colesterol no sangue (hipercolesterolemia primaria
[familiar heterozigética e ndo familiar] ou dislipidemia mista). E administrado:

- juntamente com uma estatina ou outro medicamento para baixar o colesterol, se a dose
maxima de uma estatina ndo baixar suficientemente os niveis de colesterol.

- isolado ou com outros medicamentos para baixar o colesterol quando as estatinas nao
atuam bem ou ndo podem ser utilizadas.

o for uma crianga com 10 anos ou mais e tiver um nivel elevado de colesterol no sangue devido a
uma doenca de familia (hipercolesterolemia familiar heterozigética ou HFHe). E administrado
isolado ou juntamente com outros medicamentos para baixar o colesterol.

o for um adulto ou uma crianga com 10 anos ou mais e tiver um nivel elevado de colesterol
devido a uma doenca de familia (hipercolesterolemia familiar homozigética ou HFHo). E
administrado juntamente com outros medicamentos para baixar o colesterol.
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o um adulto com valores elevados de colesterol no seu sangue e com doenca cardiovascular
aterosclerotica estabelecida (historia de ataque cardiaco, acidente vascular cerebral (AVC) ou
problemas nos vasos sanguineos). E administrado:

- juntamente com uma estatina ou outro medicamento para baixar o colesterol, se a dose
maxima de uma estatina ndo baixar suficientemente os niveis de colesterol.

- isolado ou com outros medicamentos para baixar o colesterol quando as estatinas nao
atuam bem ou ndo podem ser utilizadas.

Repatha é utilizado em doentes que ndo conseguem controlar os seus niveis de colesterol apenas com
uma dieta para baixar os niveis de colesterol. Deve continuar a sua dieta para baixar os niveis de
colesterol enquanto estiver a utilizar este medicamento. Repatha pode ajudar a prevenir o ataque
cardiaco, o acidente vascular cerebral (AVC) e certos procedimentos cardiacos para restabelecer o
fluxo sanguineo devido a acumulacgdo de gorduras depositadas nas suas artérias (também conhecida
por doenca cardiovascular aterosclerética).

2. O que precisa de saber antes de utilizar Repatha

Nao utilize Repatha se tem alergia ao evolocumab ou a qualquer outro componente deste
medicamento (indicados na seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Repatha se tem doenca hepética.
De modo a melhorar a rastreabilidade deste medicamento, o seu médico ou farmacéutico deve registar
0 nome e 0 nimero de lote do medicamento que lhe foi administrado no seu processo clinico. Também
podera querer tomar nota destes dados no caso destas informacdes lhe serem solicitadas no futuro.

Criangas e adolescentes

A utilizacdo de Repatha foi estudada em criangas com 10 anos de idade ou mais em tratamento para
hipercolesterolemia familiar heterozigética ou homozigética.

A utilizacdo de Repatha néo foi estudada em criangas com menos de 10 anos de idade.
Outros medicamentos e Repatha

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentacgao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de tomar este medicamento.

Repatha n&o foi testado em mulheres gravidas. N&o é conhecido se Repatha poderé ser prejudicial para
o feto.

N&o é conhecido se Repatha pode ser excretado no leite humano.
E importante informar o seu médico se estiver a amamentar ou se planeia fazé-lo. O seu médico

ajuda-la-a a decidir se deverd parar de amamentar ou se deverd parar de utilizar Repatha, tendo em
consideracdo o beneficio da amamentacao para o bebé e o beneficio de Repatha para a mée.
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Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas
O efeito de Repatha na capacidade de conduzir ou utilizar méquinas € nulo ou desprezével.
Repatha contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar Repatha

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico. Fale com o seu médico se tiver
duvidas.

A dose recomendada depende de doencas subjacentes:

o para adultos com hipercolesterolemia priméria e para a dislipidemia mista a dose é de 140 mg a
cada duas semanas ou de 420 mg administrado uma vez por més.

o para criangas com 10 anos de idade ou mais com hipercolesterolemia familiar heterozigética, a
dose é de 140 mg a cada duas semanas ou 420 mg uma vez por més.

o para adultos ou criangas com 10 anos de idade ou mais com hipercolesterolemia familiar
homozigética a dose inicial recomendada é de 420 mg administrado uma vez por més. Apés
12 semanas o seu médico podera decidir aumentar a dose para 420 mg a cada duas semanas. Se
também estiver a fazer aférese, um procedimento semelhante a didlise em que o colesterol ou
outras gorduras sdo removidas do sangue, o seu médico podera decidir iniciar o seu tratamento
na dose de 420 mg a cada duas semanas para coincidir com o seu tratamento de aférese.

o para adultos com doenga cardiovascular aterosclerdtica estabelecida (historia de ataque
cardiaco, acidente vascular cerebral (AVC) ou problemas nos vasos sanguineos) a dose € de
140 mg a cada duas semanas ou de 420 mg administrado uma vez por més.

Repatha é administrado sob a forma de uma injecdo debaixo da pele (subcutanea).

Se 0 seu médico decidir que a injecdo de Repatha pode ser administrada por si ou por um cuidador
utilizando o mini-doseador automatico, vocé ou o seu cuidador deverao receber formacao para
preparar e administrar corretamente Repatha. N&o tente utilizar o mini-doseador automatico até que o
seu médico ou enfermeiro lhe tenham mostrado como fazer. E recomendado que criangas com 10 a
13 anos de idade sejam supervisionadas por um adulto quando estéo a utilizar o mini-doseador
automatico.

Consulte as “Instrugdes de Utilizacdo” detalhadas no final deste folheto sobre a forma de conservar,
preparar, e utilizar o seu mini-doseador automatico de Repatha em sua casa.

Antes de iniciar o tratamento com Repatha, deverd estar a fazer uma dieta para baixar o colesterol.
Deve manter esta dieta para baixar o colesterol enquanto estiver a utilizar Repatha.

Se 0 seu médico Ihe tiver prescrito Repatha juntamente com outro medicamento para baixar o
colesterol siga as instrucdes que o seu médico lhe deu para tomar estes medicamentos em conjunto.
Neste caso, leia também as instrucdes sobre posologia no folheto informativo desse medicamento
especifico.

Se utilizar mais Repatha do que deveria

Contacte imediatamente o seu médico ou farmacéutico.
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Caso se tenha esquecido de utilizar Repatha

Administre Repatha logo que possa ap0s a dose que se esqueceu de utilizar. Em seguida, contacte o
seu médico que Ihe dira para quando deveré agendar a dose seguinte, e siga 0 novo agendamento
exatamente como o seu médico lhe disser.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)

o Gripe (temperatura elevada, dores de garganta, nariz a pingar, tosse e calafrios)

o Constipacdo, tal como nariz a pingar, dores de garganta ou infe¢fes sinusais (nhasofaringite ou
infecdes do trato respiratério superior)

Enjoo (nauseas)

Dor nas costas

Dores nas articulaces (artralgia)

Dor muscular

Reacdes no local da injeg&o, tais como pisaduras, vermelhiddo, hemorragia, dor ou inchago
Reac0es alérgicas, incluindo erupgdes cutaneas

Dor de cabeca

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
o Urticéria, inchagos vermelhos na pele que provocam comichéo
o Sintomas gripais

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)
o Inchacgo da cara, boca, lingua ou garganta (angioedema)

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Repatha

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo,
ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao tltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2°C — 8°C). N&o congelar.
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz e da humidade.

O seu medicamento (cartucho e mini-doseador automatico) pode ser deixado fora do frigorifico até
atingir a temperatura ambiente (até 25°C), antes da injecdo. Tal ird tornar a injecdo mais confortavel.
Apos ser retirado do frigorifico, Repatha pode ser conservado a temperatura ambiente (até 25°C) na
embalagem de origem e devera ser utilizado no prazo de 1 més.
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N&o utilize o medicamento se notar que esta descolorado ou que contém grandes fragmentos, flocos ou
particulas de cor.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico.

Pergunte ao seu farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informagdes

Qual a composicdo de Repatha

- A substéncia ativa é o evolocumab. Cada cartucho contém 420 mg de evolocumab em 3,5 ml de
solucéo (120 mg/ml).

- Os outros componentes sdo prolina, acido acético glacial, polissorbato 80, hidroxido de sédio,
agua para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de Repatha e contedo da embalagem
Repatha é uma solucédo limpida a opalescente, incolor a amarelada e praticamente livre de particulas.

Cada embalagem contém um cartucho de utiliza¢do Unica embalado com um mini-doseador
automatico de utilizacdo Unica.

Titular da Autorizacéo de Introduc@o no Mercado e Fabricante
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Baixos

Fabricante

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Fabricante
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Bélgica

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: #3705 219 7474
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Bbbarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)Mado
Amgen EAldg @appokevtikd E.TTLE.
TnA.: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

80

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

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



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 257 25888 Tel: +44 (0)1223 420305

Este folheto foi revisto pela ultima vez em.

Outras fontes de informacao

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.

Instrugdes de utilizacao:
Mini-doseador automatico e cartucho de Repatha para uma Unica utilizagao

Guia de componentes

Cartucho
A Parte superior do cartucho
Embolo branco (N&o rodar)
Parte inferior do cartucho o= ‘B »
1 9 | ,
Medicamento  ____] — Rétulo do

cartucho

Mini-doseador automatico

Parte da frente Adesivo Luz Botéo de inicio
paraa indicadora (N&o pressionar até estar
pele de estado  pronto para injetar)

@
[E—’— Janela do

medicamento

QfF=F——  Abaspara

puxar

Porta do cartucho
(néo fechar sem o cartucho)

Parte de tras Tampa da agulha Papel adesivo

Tira da bateria ﬂ| Agulha

recolhida
(debaixo da

Aba esquerda | tampa)
Aba direita

Importante: A agulha esta recolhida.
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Importante

Antes de utilizar o mini-doseador automatico e o cartucho para administracdo de Repatha, leia
esta informacéo importante:

Conservacdo do seu mini-doseador automatico e cartucho

Mantenha o mini-doseador automatico e o cartucho fora da vista e do alcance das criancas.

Nao conserve o mini-doseador automatico e o cartucho em ambientes de calor ou frio extremos.
Por exemplo, evite conserva-los no porta-luvas ou no porta-bagagens do seu automovel. N&o
congelar.

Utilizacdo do mini-doseador automatico e do cartucho

Na&o agite o mini-doseador automatico ou o cartucho.

Nao retire o mini-doseador automatico e o cartucho da embalagem ou da bandeja até estar
pronto para a injecao.

Nao toque no botdo de inicio até ter colocado o mini-doseador automatico carregado e o
cartucho sobre a pele e estar preparado para injetar.

E recomendada a supervisio por adultos em criangas com 13 anos de idade ou menos enquanto
estejam a utilizar o mini-doseador automatico e o cartucho.

S6 podera premir o botdo de inicio uma Unica vez. Se ocorrer um erro, 0 mini-doseador
automatico ndo podera ser usado.

Nao use o mini-doseador automatico e o cartucho se algum deles tiver caido sobre uma
superficie dura. Partes do mini-doseador automatico e do cartucho poderao estar danificadas
mesmo que nado consiga ver o dano. Use um novo mini-doseador automatico e cartucho.

N&o reutilize o mini-doseador automatico e o cartucho. O mini-doseador automatico e o
cartucho séo para uma Unica utilizagéo.

Nao deixe que o mini-doseador automético se molhe com agua ou com outros liquidos. Este
contém componentes eletrénicos que nao devem molhar-se.

O mini-doseador automatico de uma Unica utilizagdo para injecéo subcutanea destina-se apenas
a ser utilizado com o cartucho.

Em qualquer um dos casos acima referidos, utilize um novo mini-doseador automatico e cartucho. Um
prestador de cuidados de satde familiarizado com Repatha devera ser capaz de responder as suas
guestdes.
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Passo 1: Preparacao

A

45 minutos.

Retire o mini-doseador automatico e a embalagem do cartucho do frigorifico. Aguarde

Importante: Aguarde pelo menos 45 minutos para que o0 mini-doseador automatico e o cartucho
atinjam a temperatura ambiente de forma natural dentro da embalagem, antes de injetar.

N&o tente aquecer o cartucho utilizando uma fonte de calor como &gua quente ou um

micro-ondas.

Ndao agite o mini-doseador automatico e o cartucho.
Nao utilize se alguma parte do cartucho lhe parecer rachada ou partida.
Nao utilize se o prazo de validade impresso na embalagem tiver expirado.

Em qualquer um dos casos anteriormente referidos, utilize um novo mini-doseador automatico e
cartucho.

B

Abra a embalagem e descole a cobertura de papel branco. Retire a cobertura do
mini-doseador automatico da bandeja.

Bandeja

Cartucho

g
9
Tt

Mini-doseador automatico

Cobertura de pléastico

Mantenha o mini-doseador e o cartucho na bandeja até estar preparado para injetar.
Néo toque no botdo de inicio até ter colocado o mini-doseador automético sobre a pele e estar

preparado para injetar.

Nao o utilize se a cobertura de papel branco estiver danificada ou em falta.

C

sabao.

Junte todos os materiais necessarios a injecéo e depois lave bem as maos com agua e

Numa superficie de trabalho limpa e bem iluminada, coloque:
Um novo doseador automatico e o cartucho
Toalhetes embebidos em alcool

Bola de algodao ou gaze
Adesivo

Contentor para eliminagdo de objetos cortantes

WS

PR >
WO \
W \
RS A\
) \
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D Escolha um local para o mini-doseador automatico. Utilize apenas a area externa do braco
se for outra pessoa a administrar a injecao.

Pode administrar:

o Na coxa Regido superior
o No abdémen, exceto na area de do braco
5 centimetros em redor do umbigo > Abddmen

o Na &rea externa da regido superior
do braco (apenas se for outra
pessoa a administrar a injegéo) Coxa

‘l \;

Limpe o local da injecdo com um toalhete embebido em &lcool. Deixe a pele secar.
o N&o toque novamente nesta area antes de administrar a injegao.

o Nao administre em areas onde a pele esteja sensivel, com lesdes, avermelhada ou dura. Evite
areas com rugas, pregas, cicatrizes, estrias, verrugas e grande densidade pilosa.

Se necessitar de utilizar a mesma zona certifique-se apenas de que o local ndo é o mesmo que utilizou

na injecdo anterior.

Importante: Para fixar o mini-doseador automatico de forma segura é importante utilizar uma

superficie de pele firme e plana.

Passo 2: Prepare-se

E Abra o mini-doseador automatico rodando a porta do cartucho para a direita. Em seguida,
deixe a porta aberta.

Na&o pressione o botdo de inicio
até estar preparado para
administrar a injecao.
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F |Inspecione o cartucho.

Rétulo do cartucho Parte superior do cartucho (néo rodar)
Parte inferior i
do cartucho Medicamento  Embolo branco Prazo de validade
‘ ‘
o o °[8 l
® ®

TTO0EE v4

Certifique-se de que 0 medicamento dentro do cartucho é limpido e incolor a amarelado.

e Nao utilize se 0 medicamento estiver turvo ou descolorado ou se tiver fragmentos ou particulas.
e Ndo utilize se alguma parte do cartucho parecer rachada ou partida.

e Nao utilize se faltarem partes do cartucho ou se ndo estiverem fixadas de forma segura.

e Nao utilize se o prazo de validade do cartucho tiver expirado.

Em qualquer um dos casos acima referidos, utilize um novo mini-doseador automatico e cartucho.

G Limpe a parte inferior do cartucho.

Segure aqui

Com uma méo, segure o corpo do cartucho e limpe a sua parte inferior com um toalhete embebido em
alcool.

o Néao toque na parte inferior do cartucho ap6s limpa-lo com o toalhete embebido em &lcool.
o Na&o retire nem rode a parte superior ou inferior do cartucho.
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H  |Coloque o cartucho limpo no mini-doseador automatico e pressione a parte superior com
firmeza até que se fixe no local.

Introduza o
cartucho a
direito

Empurre
firmemente

Insira primeiro a parte inferior do cartucho.
o Na&o introduza o cartucho mais de 5 minutos antes da injecdo. Isto pode secar 0 medicamento.

o N&o toque no botdo de inicio até ter colocado o mini-doseador automético carregado sobre a
pele.

| Rode a porta para a esquerda. Em seguida, aperte com firmeza até ouvir o estalido
indicativo de fecho.

Aperte firmemente

Certifique-se que o cartucho encaixa de forma segura no mini-doseador automatico antes de fechar a
porta.

o Na&o feche a porta sem o cartucho, ou sem este estar totalmente introduzido.

o Nao toque no botdo de inicio até ter colocado o mini-doseador automatico carregado sobre a pele.

Importante: Depois de ter carregado o mini-doseador automatico, avance sem atrasos para 0 passo
seguinte.
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Passo 3: Injetar

J Retire as duas abas verdes para deixar o adesivo a vista. O mini-doseador automatico esta
ligado quando a luz azul fica intermitente.

Aba direita Luz Intermitente

Bip-bip-bip

Aba
esquerda

Adesivo para a pele

Tem de retirar as duas linguetas verdes para ligar o mini-doseador automatico carregado. Ird ouvir um
bip e a luz azul intermitente acende-se.

Nao toque no adesivo para a pele.

Na&o toque no botédo de inicio até ter colocado o mini-doseador automatico carregado sobre a pele.
Nao toque nem contamine a area de protecdo da agulha.

Nao aplique o mini-doseador automatico carregado no seu corpo se a luz vermelha do aparelho
estiver intermitente por mais de 5 segundos.

Nao puxe a protecdo do adesivo para a pele do mini-doseador automatico.

o Nao dobre o adesivo cutdneo sobre si mesmo.

K Para fixar de forma segura o mini-doseador automatico, prepare e limpe o local da inje¢do
onde haja menor densidade pilosa, podendo também depilar essa area. Utilize uma
superficie cutanea firme e lisa.

Colocacéo na area do abdémen Colocacéo na coxa

Meétodo para esticar no abdomen Na&o estique quando aplicar na coxa

Importante: Ajuste a sua postura corporal para evitar pregas cutaneas e protuberancias.
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Quando a luz azul estiver intermitente, o mini-doseador esta pronto. Mantenha a pele esticada
(apenas para 0 abdomen). Segure o mini-doseador automético com a luz azul visivel e coloque-o
sobre a pele. O dispositivo podera apitar.

O mini-doseador automaético carregado ficard num plano horizontal. Certifique-se que todo o adesivo
esta colado a sua pele. Passe o dedo em redor das bordas do adesivo para o fixar.

Certifique-se que o vestuario ndo vai interferir com o mini-doseador automatico carregado e que
consegue sempre ver a luz azul.

Luz Intermitente

bip-bip-bip

Nao tente reposicionar o mini-doseador automatico depois de este ter sido colocado na pele.

M  |Com firmeza, pressione e liberte o botdo de inicio. Uma luz verde intermitente e um estalido
indicam o inicio da injecéo.
Luz Intermitente
bip-bip-bip
o Poderé ouvir um som de bombeamento.
o Podera sentir uma picada de agulha.
o Certifique-se que vé uma luz verde intermitente.
o Poderé ouvir bips indicativos de que a inje¢&o ja iniciou.

Importante: Caso se verifiqguem fugas do mini-doseador automatico carregado contacte o seu medico
ou farmacéutico.
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N  |Ainjecdo demora cerca de 5 minutos. A luz indicadora verde fica permanente e 0
dispositivo apita quando termina.

Luz Intermitente

5 min

1Y

Luz Permanente

J

E normal que, durante a injeco, se oica um som de bombeamento ao
iniciar e ao parar.

. Durante a inje¢do é possivel praticar atividades fisicas moderadas, tais
como caminhar, dobrar-se ou esticar-se.

A injecao esta concluida quando: bip-bip-bip

o A luz verde fica permanente.

. Se ouvem Vvarios bips.

Passo 4: Terminar

@] Quando a injecdo terminar, agarre no adesivo cutaneo e retire cuidadosamente o
mini-doseador automatico da pele. Apds retira-lo, verifique a janela do medicamento. A luz
verde devera agora estar apagada.

Embolo usado
Luz Apagada

bip-bip-bip

Confirme se 0 émbolo usado preenche totalmente a janela do medicamento e se a luz verde permanente
se apaga, indicando que a totalidade do medicamento foi injetada. Se 0 émbolo ndo preencher a janela
contacte o seu médico.

o O mini-doseador automético usado vai emitir um bip ao ser retirado da pele.
o E normal ver algumas gotas de liquido na pele ap6s retirar o mini-doseador automatico usado.
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T

Elimine o mini-doseador automatico usado num contentor de objetos cortantes.

o O mini-doseador automético contém pilhas, componentes eletronicos e
uma agulha.

o Coloque o mini-doseador automatico usado hum contentor para
eliminacgdo de objetos cortantes imediatamente apds a sua utilizacéo.
N&o elimine o mini-doseador automatico no lixo domeéstico.

o Fale com o seu prestador de cuidados de salde acerca da correta
eliminacdo de residuos. Poderdo existir regras locais para a sua
eliminacéo.

o Nao retire o cartucho usado do mini-doseador automatico.

Néo reutilize o mini-doseador automatico.

o Nao recicle o mini-doseador automatico ou o contentor para eliminagao

de objetos cortantes, nem os elimine no lixo domestico.

Importante: Mantenha sempre o contentor para eliminacao de objetos
cortantes fora da vista e do alcance das criangas.

Q \ Examine o local da injecéo.

Se tiver sangue, pressione uma bola de algoddo ou uma gaze no local da injegdo. N&o friccione o local
da injecdo. Se necessario, cologue um adesivo.

Resolucédo de problemas

O que fazer se a luz vermelha do mini-doseador automatico carregado estiver intermitente de forma
continua e se se ouvirem bips.

™ Luz de Aviso Intermitente

bip-bip-bip-bip-bip

—

Nao utilize o mini-doseador automatico carregado. Se 0 mini-doseador automatico ja estiver colocado
No Seu corpo, retire-o cuidadosamente.

Outras condi¢des ambientais
O intervalo de humidade relativa € de 15% a 85%.
O intervalo de altitude é -300 metros a 3.500 metros.
Durante a inje¢do mantenha o mini-doseador automatico a uma distancia minima de 30 cm de outros
aparelhos eletronicos, tais como telemdveis.
Aviso: ndo modique o dispositivo.
A variacdo de temperatura do mini-doseador automatico a funcionar € entre 15°C a 40°C.
www.devicepatents.com
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TABELA DE SIMBOLOS

® +« O K’ Q M

Nao utilizar se a Manter seco Consultar as Area de Uso Unico Esterilizado
embalagem instrugdes de contacto do com Oxido de
estiver utilizacdo tipo BF etileno
danificada

C € 0344

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

EC | REP Amgen Europe B.V., Minervum 7061, 4817 ZK, Breda, Paises Baixos
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