PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Repatha 140 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénej striekacke
Repatha 140 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénom pere
Repatha 420 mg injek¢ny roztok v naplni

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 140 mg evolokumabu v 1 ml roztoku.

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

Kazdé naplnené pero obsahuje 140 mg evolokumabu v 1 ml roztoku.

Repatha 420 mg injekény roztok v naplni

Kazda napln obsahuje 420 mg evolokumabu v 3,5 ml roztoku (120 mg/ml).

Repatha je 'udska monoklonalna IgG2 protilatka produkovana v ovarialnych bunkach ¢inskeho
skrecka (CHO) rekombinantnou DNA technologiou.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok (injekcia).
Injekény roztok (injekcia) naplneny v injekénom pere (SureClick).

Injekény roztok (injekcia) (automatizovany minidavkovac).

Roztok je ¢iry az opaleskujuci, bezfarebny az Zltkasty a prakticky bez Ciastociek.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Hypercholesterolémia a zmiesana dyslipidémia

Repatha je indikovana dospelym s primarnou hypercholesterolémiou (heterozygotnou familidrnou

a non-familiarnou) alebo zmieSanou dyslipidémiou a pediatrickym pacientom vo veku 10 rokov

a star$im s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou ako adjuvantna liecba k diéte:

o v kombinacii so statinom alebo statinom s inou lie¢bou zniZujtacou lipidy u pacientov, ktori
nemodzu dosiahnut’ ciele LDL-C s maximalnou tolerovanou davkou statinu, alebo

o samotné alebo v kombinacii s inou lie¢bou znizujucou lipidy u pacientov, ktori netoleruju
statiny alebo u ktorych su statiny kontraindikované.

Homozygotna familidrna hypercholesterolémia

Repatha je indikovana dospelym a pediatrickym pacientom vo veku 10 rokov a star§im
s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou v kombinacii s inou lie¢bou znizujucou lipidy.



Preukazané aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie

Repatha je indikovana dospelym s preukdzanym aterosklerotickym kardiovaskularnym (KV)
ochorenim (infarkt myokardu, mozgova prihoda alebo ochorenie periférnych artérii) na znizenie KV
rizika znizenim hladin LDL-C ako adjuvantna liecba na napravu inych rizikovych faktorov;

o v kombinacii s maximalnou tolerovanou davkou statinu s inou lie¢bou znizujucou lipidy alebo
bez nej, alebo
o samotna alebo v kombinacii s inou lie¢bou znizujucou lipidy u pacientov, ktori netolerujd

statiny alebo u ktorych su statiny kontraindikované.

Vysledky stadie tykajucej sa u¢inkov na LDL-C, kardiovaskularne prihody a sledované populécie,
pozri Cast’ 5.1.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Pred zacatim lieCby evolokumabom sa maju vylucit’ sekundarne pri¢iny hyperlipidémie alebo
zmiesanej dyslipidémie (napr. nefroticky syndrom, hypotyreoza).

Déavkovanie

Primarna hypercholesterolémia a zmiesana dyslipidémia (vratane heterozygotnej familiarnej
hypercholesterolémie)

Dospeli a pediatricki pacienti (vo veku 10 rokov a starsi)
Odporucana davka evolokumabu je bud’ 140 mg kazdé dva tyzdne, alebo 420 mg raz mesacéne; obe
davky su klinicky rovnocenné.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia u dospelych a pediatrickych pacientov vo veku

10 rokov a starsich

Zaciato¢na odporucana davka je 420 mg raz mesacne. Ak sa nedosiahne klinicky vyznamna odpoved’,
po 12 tyzdiioch lie€by mozno frekvenciu davkovania titrovat’ nahor na 420 mg jedenkrat kazdé

2 tyzdne. Pacienti, ktori dostavaju aferézu, mozu zacat’ liecbu s davkou 420 mg kazdé dva tyzdne tak,
aby zodpovedala ¢asovému rozvrhu aferézy.

Preukazané aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie u dospelych
Odporucana davka evolokumabu je bud’ 140 mg kazdé dva tyZdne, alebo 420 mg raz mesacéne; obe

davky su klinicky rovnocenné.

Osobitné populdcie

Starsi pacienti (vo veku > 65 rokov)
U starSich pacientov nie je potrebna ziadna Gprava davky.

Pacienti s poruchou funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Pacienti s poruchou funkcie pecene
U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna uprava davky, v pripade pacientov so
stredne zavaznou a zavaznou poruchou funkcie pecene pozri Cast’ 4.4.

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Repathy nebola stanovena u pediatrickych pacientov s heterozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou (HeFH) alebo homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou
(HoFH), ktori su mladsi ako 10 rokov, ani u pediatrickych pacientov s inymi typmi hyperlipidémie.



Spbsob podavania

Subkutanne pouzitie.

Evolokumab je urceny na subkutdnnu injekciu do oblasti brucha, stehna alebo ramena. Miesta vpichu
treba menit’ a injekcie sa nemaju podat’ do oblasti, kde je koza citliva, s podliatinami, ¢ervena alebo
stvrdnuta.

Evolokumab sa nesmie podavat’ intraven6zne ani intramuskularne.

Repatha 140 mg injekcny roztok naplneny v injekcénej striekacke

Déavka 140 mg sa ma aplikovat’ vo forme jednej naplnenej injekénej striekacky.

Dévka 420 mg sa ma aplikovat’ vo forme troch naplnenych injekénych striekaciek podanych za sebou
do 30 minut.

Repatha 140 mg injekcny roztok naplneny v injekcnom pere

Déavka 140 mg sa ma aplikovat’ vo forme jedného naplneného pera.

Déavka 420 mg sa ma aplikovat’ vo forme troch naplnenych pier podanych za sebou do 30 minft.

Repatha 420 mg injekcny roztok v ndplni
Déavka 420 mg sa ma aplikovat’ vo forme jednej naplne s automatizovanym minidavkovacom.

Repatha je uréena na samopodavanie pacientom po prislusnom zaskoleni. Podanie evolokumabu moze
uskutocnit’ aj osoba, ktora bola vyskolena na podanie lieku.

Iba na jednorazové pouzitie.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorakol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumitel'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Porucha funkcie peéene

U pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie pe¢ene bolo pozorované znizenie celkovej
expozicie evolokumabu, ¢o moze viest’ k mensiemu ucinku na znizenie LDL-C. Preto treba u tychto
pacientov zabezpecit’ dokladné monitorovanie.

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childovej-Pughovej klasifikécie)
neboli skiimani (pozri Cast’ 5.2). Evolokumab sa ma pouZivat’ opatrne u pacientov so zavaznou

poruchou funkcie pecene.

Suchy prirodny kaucuk

Repatha 140 mg injekcny roztok naplneny v injekcnej striekacke
Kryt ihly sklenej naplnenej injek¢nej striekacky je zhotoveny zo suchého prirodného kaucuku (derivat
latexu), ktory méze vyvolat’ zavazné alergické reakcie.

Repatha 140 mg injekcny roztok naplneny v injekénom pere
Kryt ihly naplneného injekéného pera je zhotoveny zo suchého prirodného kaucuku (derivat latexu),
ktory moze vyvolat’ zavazné alergické reakcie.



Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa zZiadne interakéné Studie.

V klinickych $tudiach sa hodnotila farmakokineticka interakcia medzi statinmi a evolokumabom.
Priblizne 20 % zvySenie klirensu evolokumabu sa pozorovalo u pacientov, ktorym sa stibezne podévali
statiny. Tento zvySeny klirens je sCasti sprostredkovany statinmi zvySujiucimi koncentraciu
proproteinu konvertaza subtilizin/kexin 9 (PCSK9), ktory neovplyvnil nepriaznivo farmakodynamicky
uéinok evolokumabu na lipidy. Pri pouzivani spolu s evolokumabom Gpravy davky statinov nie su
potrebné.

Nevykonali sa $tadie o farmakokinetickej a farmakodynamickej interakcii medzi evolokumabom
a liekmi znizujacimi lipidy inymi ako su statiny a ezetimib.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo udajov o pouziti Repathy u gravidnych zien.

Stadie na zvieratach nepreukazali priame ani nepriame ¢inky na reprodukénu toxicitu (pozri
Cast’ 5.3).

Repatha sa nema pouzivat’ pocas gravidity, pokial’ klinicky stav Zeny nevyzaduje lieCbu
evolokumabom.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i sa evolokumab vylucuje do materského mlieka u l'udi.
Riziko pre novorodenca/dojca nemozno vylucit.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ¢i ukoncit’ liecbu Repathou, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu lieCby pre matku.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne tidaje o vplyve evolokumabu na fertilitu u Pudi. Stadie na zvieratach
nepreukazali u€inky na koncové ukazovatele fertility vyjadrené ako plocha pod krivkou zévislosti
koncentracie od ¢asu (AUC) pri hladinach expozicii ovel'a vyssich ako u pacientov, ktori dostavali
evolokumab v davke 420 mg raz mesa¢ne (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Repatha nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpecénosti

Najcastejsie hlasené neziaduce reakcie pri odporacanych davkach st nazofaryngitida (7,4 %), infekcia
hornych dychacich ciest (4,6 %), bolest’ chrbta (4,4 %), artralgia (3,9 %), chripka (3,2 %) a reakcie

v mieste vpichu (2,2 %). Profil bezpe¢nosti v populécii s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou sa zhodoval s profilom bezpeénosti preukazanym v popul&cii s primarnou
hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou.

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabulke

Neziaduce reakcie hlasené v pivotnych kontrolovanych klinickych studiach a zo spontannych hlaseni
st uvedené podrla triedy organovych systémov a frekvencie v tabul’ke 1 nizsie na zaklade nasledujuce;j
konvencie: vel'mi ¢asté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100),

zriedkavé (> 1/10 000 az < 1/1 000) a vel'mi zriedkavé (< 1/10 000).

Tabul’ka 1. Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov
podPa MedDRA

Neziaduce reakcie

Trieda frekvencie

Infekcie a nakazy Chripka Casté
Nazofaryngitida Casté
Infekcia hornych dychacich Casté
ciest
Poruchy imunitného systému Precitlivenost’ Casté
Vyrazka Casté
Urtikaria Menej Casté
Poruchy nervového systému Bolest' hlavy Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu | Nauzea Casté
Poruchy koZe a podkozného tkaniva | Angioedém Zriedkavé
Poruchy kostrovej a svalovej Bolest’ chrbta Casté
sUstavy a spojivového tkaniva Artralgia Casté
Myalgia Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste | Reakcie v mieste vpichu! Casté

podania

Ochorenie podobné chripke

Menej Casté

1 Pozri ¢ast’ Opis vybranych neziaducich reakcii.

Bezpecénostny profil bol konzistentny medzi ucastnikmi s LDL-C < 25 mg/dl (0,65 mmol/I) alebo

< 40 mg/dl (1,03 mmol/l) po zaciatku liecby v porovnani s u¢astnikmi s vys$sou hladinou LDL-C

(> 40 mg/dl [1,03 mmol/1]) po zatiatku liecby, s medianom (Q1, Q3) expozicie lieku Repatha

84,2 (78,1; 89,8) mesiaca u ucastnikov, ktori pokracovali v lie¢be Repathou, a 59,8 (52,8;

60,3) mesiaca u téastnikov lie¢enych placebom, ktori presli na Repathu v otvorenej prediZenej §tadii.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste vpichu

Najcastejsie reakcie v mieste vpichu boli modrina, erytém, hemoragia, bolest’ a opuch.

Pediatrick& populéacia

Bola stanovena bezpeénost’ a u¢innost’ Repathy u pediatrickych pacientov s heterozygotnou

a homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou. Uskutocnila sa klinicka studia s cielom
vyhodnotit’ u¢inky Repathy u 158 pediatrickych pacientov vo veku > 10 az < 18 rokov

s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou. Nezistili sa Ziadne nové bezpecnostné rizika
a Udaje o bezpecnosti v tejto pediatrickej populacii zodpovedali zndmemu bezpe¢nostnému profilu
lieku u dospelych s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou. V klinickych $tadiach bolo
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Repathou lie¢enych dvadsat’Sest’ pediatrickych pacientov s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou vo veku > 10 az < 18 rokov. Medzi pediatrickymi a dospelymi pacientmi
S homozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou sa nepozoroval ziadny rozdiel v bezpecnosti.

Star§ia populacia

Z 18 546 pacientov lieCenych evolokumabom v dvojito zaslepenych klinickych studiach bolo 7 656
(41,3 %) vo veku > 65 rokov, zatial’ ¢o 1 500 (8,1 %) bolo vo veku > 75 rokov. Medzi tymito
pacientmi a mlad$imi pacientmi sa nepozorovali celkové rozdiely v bezpecnosti alebo uéinnosti.

Imunogenita

V klinickych $tudiach 0,3 % pacientov (48 zo 17 992 pacientov) lie¢enych najmenej jednou davkou
evolokumabu malo pozitivny test na vyvoj viazucich protilatok. Pacienti, u ktorych sa zistili pozitivne
viazuce protilatky v sére, boli d’alej hodnoteni z hl'adiska neutralizujacich protilatok a u ziadneho
pacienta sa nezistili pozitivne neutralizujice protilatky. Pritomnost’ viazucich protilatok proti
evolokumabu neovplyvnila farmakokineticky profil, klinicki odpoved’ ani bezpecnost’ evolokumabu.

V klinickych skiiSaniach s pediatrickymi pacientmi lieCenymi Repathou nebola zistena tvorba
protilatok proti evolokumabu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyZzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

V stadidch na zvieratach pri expoziciach az 300-nasobne vys§ich ako expozicie u pacientov lie¢enych
420 mg evolokumabu raz mesacne sa nepozorovali Ziadne neziaduce G¢inky.

Neexistuje Specificka lie¢ba predavkovania evolokumabom. V pripade predadvkovania sa ma pacient
lie¢it’ symptomaticky a podl'a potreby sa maji vykonat’ podporné opatrenia.
5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

.....

Mechanizmus u¢inku

Evolokumab sa selektivne viaze na PCSK9 a cirkulujucemu proteinu PCSK9 brani naviazat’ sa na
receptor lipoproteinu s nizkou hustotou (Low Density Lipoprotein Receptor, LDLR) na povrchu
pecenovych buniek, ¢im zabranuje degradacii LDL receptorov sprostredkovanej proteinom PCSK9.
Zvysenie po¢tu LDL receptorov v peceni ma za nasledok suvisiace znizenie LDL cholesterolu
(LDL-C) v sére.

Farmakodynamické uéinky

V klinickych stadiach evolokumab znizil neviazany PCSK9, LDL-C, TC, ApoB, non-HDL-C,
TC/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG a Lp(a) a zvysila HDL-C a ApoAl u pacientov s primarnou
hypercholesterolémiou a zmie$anou dyslipidémiou.


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

Jednorazové subkutanne podanie 140 mg alebo 420 mg evolokumabu viedlo k maximalnemu
potlaceniu cirkulujuceho neviazaného PCSK9 do 4 hodin, za ktorym nasledovalo znizenie LDL-C

v neviazanom PCSK9 a sérovych lipoproteinov boli reverzibilné po preruseni lie¢by evolokumabom.
Pocas vymyvania evolokumabu sa nepozoroval narast neviazaného PCSK9 alebo LDL-C nad
vychodiskové hodnoty, co nasvedcuje, ze kompenzaéné mechanizmy na zvySenie tvorby PCSK9

a LDL-C sa pocas liecby nevyskytuju.

Subkutanne rezimy davok 140 mg kazdé 2 tyzdne a 420 mg raz mesacne boli pri priemernom znizeni
LDL-C (priemer 10. a 12. tyzdna) ekvivalentné, ¢o viedlo k -72 % az -57 % znizeniu od zaciatku
lie¢by v porovnani s placebom. Lie¢ba evolokumabom pouZivanym samostatne alebo v kombinacii

S inymi lieCbami znizujucimi lipidy viedla k podobnému znizeniu LDL-C.

Klinicka Géinnost’ pri primarnej hypercholesterolémii a zmie$anej dyslipidémii

Znizenie LDL-C priblizne o 55 % az 75 % sa s evolokumabom dosiahlo uz 1. tyzdeil a pocas
dlhodobej liecby sa udrzalo. Maximalna odpoved’ sa zvycajne dosiahla do 1 az 2 tyzdnov po podavani
davok 140 mg kazdé 2 tyZdne a 420 mg raz mesacne. Evolokumab bol u¢inny oproti placebu

a ezetimibu vo vSetkych podskupinéach, pricom medzi podskupinami sa nepozorovali Ziadne vyznamné
rozdiely napriklad z hl'adiska veku, rasy, pohlavia, regionu, indexu telesnej hmotnosti, rizika podl'a
Narodného cholesterolového edukaéného programu (NCEP, National Cholesterol Education Program
risk), sucasného stavu fajéenia, vychodiskovych rizikovych faktorov koronarneho ochorenia srdca
(KOS), rodinnej anamnézy pred¢asného KOS, stavu glukdzovej tolerancie (t. j. diabetes mellitus

2. typu, metabolicky syndrém alebo ani jedno z nich), hypertenzie, davky a u¢innosti statinu,
neviazaného vychodiskového PCSK9, vychodiskovych hladin LDL-C a vychodiskovych hladin TG.

Evolokumab u 80 - 85 % vsetkych pacientov s primarnou hyperlipidémiou lie¢enych jednou alebo
druhou davkou preukazal > 50 % znizenie LDL-C v priemere za 10. a 12. tyzden. Az 99 % pacientov
lieCenych jednou alebo druhou davkou evolokumabu dosiahlo LDL-C < 2,6 mmol/l a az 95 %
pacientov dosiahlo LDL-C < 1,8 mmol/l v priemere za 10. a 12. tyzden.

Kombindcia so statinom a statinom s inou lie€bou znizujucou lipidy

LAPLACE-2 bola medzinarodna, multicentricka, dvojito zaslepena, randomizovana 12-tyzdnova
Stadia s 1 896 pacientmi s primarnou hypercholesterolémiou alebo zmiesanou dyslipidémiou, ktori
boli randomizovani na pouZzivanie evolokumabu v kombinacii so statinmi (rosuvastatinom,
simvastatinom alebo atorvastatinom). Evolokumab sa porovnaval s placebom v skupine

s rosuvastatinom a simvastatinom a s placebom a ezetimibom v skupine s atorvastatinom.

Repatha vyznamne znizila LDL-C od zaéiatku lie¢by po priemer 10. a 12. tyZdia v porovnani

s placebom v skupine s rosuvastatinom a simvastatinom a v porovnani s placebom a ezetimibom

v skupine s atorvastatinom (p < 0,001). Repatha vyznamne znizila TC, ApoB, non-HDL-C,
TC/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG a Lp(a) a zvysila HDL-C od zaciatku lie¢by po priemer 10.
a 12. tyzdna v porovnani s placebom v skupine s rosuvastatinom a simvastatinom (p < 0,05)

a vyznamne znizila TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoAl a Lp(a) v porovnani

s placebom a ezetimibom v skupine s atorvastatinom (p < 0,001) (pozri tabul’ky 2 a 3).

RUTHERFORD-2 bola medzinarodna, multicentrickd, dvojito zaslepend, randomizovana, placebom
kontrolovana 12-tyzdiova studia s 329 pacientmi s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou, ktori dostavali lie€bu znizujicu lipidy. Repatha vyznamne zniZila LDL-C od
zatiatku lie¢by po priemer 10. a 12. tyzdiia v porovnani s placebom (p < 0,001). Repatha vyznamne
znizila TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG a Lp(a) a zvysila HDL-C
a ApoAl od zadiatku liecby po priemer 10. a 12. tyzdia v porovnani s placebom (p < 0,05) (pozri
tabul’ku 2).



Tabul’ka 2. Lie¢ebné udinky evolokumabu v porovnani s placebom u pacientov s primarnou
hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou — priemerna percentualna zmena od zaciatku
liecby po priemer 10. a 12. tyzdiia [%, 95 % CI (Confidence Interval, interval spol’ahlivosti)]

Stidia Davko- |LDL-C|Non-| ApoB |[TC| Lp(a) [VLDHDL-C| TG [Apo-|Pomer | Pomer
vaci (%) HDLH{ (%) [(%)| (%) [L-C| (%) (%) | A1 | TC/ | ApoB/
rezim C (%) (%) [HDL-C| ApoAl

(%) % %
LAPLACE-2| 140mg | —72P |-60P —56P —41P _30p —18P 6P —-17° 3 —45b _56b
HMD _ - - _ _ _
sy | oo | ooy | ey | s |Gy case| T | @w | O fas | G (esosy
s rosuvastatinom, 420 b b b b
simvastatinom a QI\Tg ;6793 _(6603 —569 ?443 —07b ?2228 gb —23b 5b —46° —58b
atorvastatinom =13, 05,1 o _ A% L2 _ —29, g _ —48 —axl (a0 —
spolu) (N=562) | 65 | -57) (—58,-53) 37) (-31,-24) -7 (6,10) |(—28,-17)| (3, 7) [-48, —43)| (-60, —=55)
140mg | —61° [—5s6° b [-42P p |—22P b —22b —47b
—49 -31 8 72 -53
Q2W 67, |61, o, |46, ae 4] (29, (-29, 51, |, o ”
RF%TRHDEI;_ Ne110) | 55 | s (—54, —44) L38) (—38,-24) “16) (4,12) 1) (3,12) 1) (—58, —48)
| 420mg | —66" [—60°| _con |44l an [-16°] gp | g 490 [ .o
(rert) QM | (72, | (65, (—605250) (=48, (—383124) (=23, (5914) (—2417—9) (15a9) (=54, (—615€50)
(N=110) | —61) —55) ’ —40) ’ -8) ' > ' —44) ,

Legenda: Q2W = jedenkrat kazdé 2 tyzdne, QM = raz mesaéne, HMD = priméarna hypercholesterolémia
a zmieSana dyslipidémia, HeFH = heterozygotna familiarna hypercholesterolémia, 2 hodnota p < 0,05 pri
porovnani s placebom, ® hodnota p < 0,001 pri porovnani s placebom.

Pacienti netolerujtci statiny

GAUSS-2 bola medzinarodna, multicentrickd, dvojito zaslepena, randomizovana, ezetimibom
kontrolovana 12-tyzdiova stadia s 307 pacientmi, ktori netoleruja statiny alebo nedokazu tolerovat’
uéinnu davku statinu. Repatha vyznamne znizila LDL-C v porovnani s ezetimibom (p < 0,001).

Repatha vyznamne znizila TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoA1l a Lp(a) od zaciatku
lieGby po priemer 10. a 12. tyzdia v porovnani s ezetimibom (p < 0,001) (pozri tabul’ku 3).

LieCba bez statinov

MENDEL-2 bola medzinarodna, multicentricka, dvojito zaslepend, randomizovana, placebom
a ezetimibom kontrolovana 12-tyzdnova stadia s Repathou so 614 pacientmi s priméarnou
hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou. Repatha vyznamne znizila LDL-C od zaciatku
lieGby po priemer 10. a 12. tyzdia v porovnani s placebom aj ezetimibom (p < 0,001). Repatha
vyznamne znizila TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoA1l a Lp(a) od zaciatku lie¢by po
priemer 10. a 12. tyzdna v porovnani s placebom aj ezetimibom (p < 0,001) (pozri tabul’ku 3).

Tabul’ka 3. Lie¢ebné ucinky evolokumabu v porovnani s ezetimibom u pacientov s primarnou
hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou — priemerna percentuilna zmena od zaciatku
liecby po priemer 10. a 12. tyzdia (%, 95 % CI)

Stidia Davko- [LDL-C| Non- |ApoB| TC |Lp(a)[VLDL|HDL-| TG |ApoAl|Pomer | Pomer
vaci | (%) |HDL-| (%) | (%) | (%) | -C C | () | (%) | TC/ | ApoB/
reZim C %) | (%) HDL-C| ApoAl

(%) % %
140mg | —43¢ | —34° | —34¢ | —23¢ | —30° c ¢ | 27 c
LAPLACE-2| 2w | (s0. | (39, | 38, | (26, | (35, 1 ! 2 ! o, | 28
((EMP) N=219) | =37 | 30) | =30y | —19) [ o5y | D[ GO ]S GS) | oy ] (42,734
sKupin
s atorvas’?tat?/nom 42(gl\r/lng (_‘;?C (—349; (_t(zc (—Zzgc (—343]° —7 g g 70 (—33(‘)‘C ane
I o bl - b . b . b - 2 — - . > —, —
spolu) Ne20) | 40 | 34 | 36 | 22 | 26 (-20,6)| (5,12) |(-21,5 | (2, 12) 226) (—47,-38)




Stidia Davko- |[LDL-C| Non- [ApoB| TC |Lp(a) |VLDL|HDL-| TG |ApoAl|Pomer| Pomer
vaci (%) |HDL-| (%) | (%) | (%0) -C C (%) | (%) | TC/ ApoB/
rezim C (%) | (%) HDL-C| ApoAl

(%0) % %
140 mg | —38° | =320 [ —320 | —24b [ —24b s 5 3 58 —27° _35b
Q2w (44, | (36, | (37, | (=28, | (31, |, 7 32, |, 77
(G'?‘IUSS'.Z N=103) | 33 | 27 o | 0 | S -10,7)| @, 10) |-11,6)| (2,9) %) (—40, —30)

Intolerancia

S o o e N N O 4 e
(N 107) _35)’ _31)’ _30)’ _23)’ _17)’ -13,6)| @, 10) |(-17,49 | -1,7) _25)’ (-42,-31)
Q2w (44, | (39, | (37, | =28, | (=29, |, T 32, |, 10 ™

MENDEL-2 (N= 153) “37) “32) 230 22) “l6) -14,1D)| 3,9 16,-1)| (0, 6) “26) (-39, -31)

(lie¢ba bez 420 b b b b b b

e TR P U e T O A I il s
(N 153) 737)’ 733)’ 731)’ 723)’ 713)’ —19,-D| 1,7 |18,00] (1,7) 724)’ (—41,-32)

Legenda: Q2W = jedenkrat kazdé 2 tyzdne, QM = raz mesa¢ne, HMD = priméarna hypercholesterolémia
a zmie$and dyslipidémia, 2 hodnota p < 0,05 pri porovnani s ezetimibom, ® hodnota p < 0,001 pri porovnani
s ezetimibom, ¢ nominélna hodnota p < 0,001 pri porovnani s ezetimibom.

Dlhodobé ucéinnost’ pri primarnej hypercholesterolémii a zmieSanej dyslipidémii

DESCARTES bola medzinarodna, multicentricka, dvojito zaslepena, randomizovana, placebom
kontrolovana 52-tyzdiova stadia s 901 pacientmi s hyperlipidémiou, ktori dostavali samotnu diétu,
atorvastatin alebo kombinéciu atorvastatinu s ezetimibom. Repatha v davke 420 mg raz mesa¢ne
vyznamne znizila LDL-C od zaciatku lie¢by po 52. tyzden v porovnani s placebom (p < 0,001).
Lie¢ebné ucinky sa udrzali cely 1 rok, ako dokazuje znizenie LDL-C od 12. do 52. tyzdna. ZniZenie
LDL-C od zaciatku liecby po 52. tyzden v porovnani s placebom bolo konzistentné vo vSetkych
zékladnych lie¢bach znizujucich lipidy, optimalizovanych z hl'adiska LDL-C a kardiovaskularneho
rizika.

Repatha vyznamne znizila TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG a Lp(a)
a zvySila HDL-C a ApoAl v 52. tyzdni v porovnani s placebom (p < 0,001) (pozri tabul’ku 4).

TabulPka 4. Lie¢ebné u¢inky evolokumabu v porovnani s placebom u pacientov s primarnou
hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou — priemerna percentualna zmena od zaciatku
lie¢by po 52. tyzdeii (%, 95 % CI)

Stidia Davko- |LDL-C|Non-H[ApoB| TC |Lp(a) |VLDL|HDL-| TG [ApoAl|Pomer|Pomer
vaci (%) [DL-C| (%) | (%0) | (%) | -C C (%) | (%) [ TC/ |ApoB/

rezim (%) (%) | (%) HDL- [ApoA1l
C %
%
420mg | —59° | —50° | —44b | =330 | —22b [ —209P 5P P 3 —37° | —46°
DESCARTES QM (—64, | (=54, | (48, | (36, | (26, | (-4o0, 3.8) [-17.-6) (.5) (-40, | (=50,
(N=599) | =55 | —46) | -4 [ -3 | -19) | -18) ' ’ ' -34) | -43)

Legenda: QM = raz mesaéne, 2 nominalna hodnota p < 0,001 pri porovnani s placebom, ® hodnota p < 0,001 pri
porovnani s placebom.

OSLER a OSLER-2 boli dve randomizované, kontrolované, otvorené prediZenia tadii hodnotiace
dlhodobu bezpe¢nost’ a ucinnost’ Repathy u pacientov, ktori ukongili lieCbu v ,,materskej* stadii.

V kazdom prediZeni $tudie boli pacienti randomizovani v pomere 2 : 1 na absolvovanie bud’ lie¢by
Repathou a Standardnej liecby (skupina s evolokumabom), alebo iba Standardnej liecby (kontrolna
skupina) prvy rok Studie. Na konci prvého roka (52. tyzden v §tadii OSLER a 48. tyzden v studii
OSLER-2) pacienti vstapili do celého obdobia liecby Repathou, v ktorom vsetci ucastnici dostavali
otvorenu liecbu Repathou bud’ d’alsie 4 roky (OSLER), alebo 2 roky (OSLER-2).

V §tadii OSLER bolo zaradenych spolu 1 324 pacientov. Repatha v davke 420 mg raz mesaéne
vyznamne znizila LDL-C od zaciatku lie€by do 12. tyzdna a 52. tyzdia v porovnani s kontrolnou
skupinou (nominalna hodnota p < 0,001). Lie¢ebné u¢inky sa udrzali 272 tyzdiiov, ako dokazuje
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znizenie LDL-C od 12. tyzdiia v materskej $tadii do 260. tyzdiia v otvorenom prediZeni $tudie.

V stadii OSLER-2 bolo zaradenych spolu 3 681 pacientov. Repatha vyznamne znizila LDL-C od
zadiatku lie¢by do 12. tyZdna a 48. tyzdia v porovnani s kontrolnou skupinou (nominéalna hodnota

p <0,001). Lie¢ebné u¢inky sa udrzali, ako dokazuje znizenie LDL-C od 12. tyzdia do 104. tyzdna
vV otvorenom prediZeni §tidie. Repatha vyznamne znizila TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C,
ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG a Lp(a) a zvysila HDL-C a ApoAl od zaciatku liecby do 52. tyzdna

v §tadii OSLER a do 48. tyzdna v §tadii OSLER-2 v porovnani s kontrolnou skupinou (nominalna
hodnota p < 0,001). LDL-C a d’al8ie lipidové parametre sa vratili k vychodiskovym hodnotam do

12 tyzdiiov po preruseni liecby Repathou na zaciatku Stidie OSLER alebo OSLER-2 bez dokazu tzv.
rebound fenoménu.

TAUSSIG bolo multicentrické, otvorené, 5-roéné predizenie stadie, v ktorom sa hodnotila dihodoba
bezpecnost a G¢innost’ Repathy ako adjuvantnej liecby k inej lie¢be znizujucej lipidy u pacientov so
zavaznou familiarnou hypercholesterolémiou (FH) vratane homozygotnej familiarnej
hypercholesterolémie. Do Stadie TAUSSIG bolo zaradenych spolu 194 pacientov so zavaznou
familiarnou hypercholesterolémiou (nehomozygotnou FH) a 106 pacientov s homozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou. V§etci pacienti v $tadii boli primarne lieCeni Repathou v davke
420 mg raz mesacne okrem pacientov, ktori pri zarad’ovani dostavali aferézu lipidov a s Repathou
zacali v davke 420 mg jedenkrat kazdé 2 tyzdne. Frekvencia davkovania u pacientov bez aferézy sa
mohla titrovat’ nahor az do 420 mg jedenkrat kazdé 2 tyzdne na zaklade odpovede LDL-C a hladin
PCSK9. Dlhodobé pouzivanie Repathy preukazalo pretrvavajici lieCebny G¢inok, o com sved¢i
znizenie LDL-C u pacientov so zavaznou familidrnou hypercholesterolémiou (nehomozygotnou FH)
(pozri tabul’ku 5).

Aj zmeny v d’alsich lipidovych parametroch (TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C a ApoB/ApoAl)
preukazali pretrvavajuci u€inok dlhodobého podavania Repathy u pacientov so zavaznou familiarnou
hypercholesterolémiou (nehomozygotnou FH).

Tabul’ka 5. U¢inok evolokumabu na LDL-C u pacientov so zavaZznou familidrnou
hypercholesterolémiou (nehomozygotnou FH) — priemerna percentudlna zmena od za¢iatku
lie¢by do 216. tyzdiia OPS (a suvisiaci 95 % CI)

Populcia [12. tyZde| 24. tyden | 36. tyzdeit | 48. tyZden | 96. tyZden [144. ty7den[192. tyZden[216. tyzder
pacientov OPS OPS OPS OPS OPS OPS OPS OPS
(N) (n=191)| (n=191) | (n=187) | (n=187) | (n=180) | (n=180) | (n=147) | (n=96)
(nfhag;i‘;?/ ggna -54.9 54,1 547 -56.9 533 535 483 472
FH) (N = ]_94) (-57,4; -52,4)| (-57,0; -51,3) | (-57,4; -52,0) | (-59,7; -54,1) | (-56,9; -49,7) | (-56,7; -50,2) | (-52,9; -43,7) | (-52,8; -41,5)

Legenda: OPS = otvorené prediZenie $tidie, N (n) = po&et hodnotitenych pacientov (N) a pacientov
s hodnotami LDL-C pozorovanymi na osobitnej naplanovanej navsteve (n) v skupine so zavaznou familiarnou
hypercholesterolémiou (nehomozygotnou FH) na zavere¢nti analyzu.

Liecba heterozygotnej familiarnej hypercholesterolémie u pediatrickych pacientov

HAUSER-RCT bolo randomizované, multicentrické, placebom kontrolované, dvojito zaslepené,
24-tyzdiové skasanie s paralelnymi skupinami u 158 pediatrickych pacientov vo veku 10 az

< 18 rokov s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou. Pacienti museli dodrziavat’
nizkotukovu diétu a museli dostavat’ ini optimalizovanu podpornt liebu na zniZenie lipidov (statin v
optimalnej davke bez potreby upravy davky). Ugastnici skiisania boli randomizovani v pomere 2 : 1 na
lie¢bu bud’ Repathou v davke 420 mg subkutanne raz mesacne po dobu 24 tyzdnov, alebo na lie¢bu
placebom.

Primarnym koncovym ukazovatel'om ucinnosti v tomto skusani bola percentualna zmena v LDL-C od
zatiatku lie¢by do 24. tyZdna. Rozdiel medzi Repathou a placebom v priemernej percentualnej zmene
od zaciatku lie¢by do 24. tyzdna bol 38 % (95 % CI: 45 %, 31 %; p < 0,0001). Priemerna [Standardna
chyba (Standard Error, SE)] redukcia podl'a metdédy najmensich stvorcov (p < 0,0001) v LDL-C od

zaciatku liecby v 24. tyzdni bola 44 % (2 %) v skupine s Repathou a 6 % (3 %) v skupine s placebom.
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Priemerné absolutne hodnoty LDL-C v 24. tyzdni boli 2,69 mmol/l (104 mg/dl) v skupine s Repathou
a 4,45 mmol/l (172 mg/dl) v skupine s placebom. Redukcie v LDL-C boli pozorované v prvom
hodnoteni po zaciatku lieCby v ¢asovom bode 12. tyzdia a udrzali sa pocas celej doby skusSania.

Sekundarnym koncovym ukazovatel'om tohto sktisania bola priemerna percentualna zmena v LDL-C
od zaciatku liecby do 22. a 24. tyzdna, kde 22. tyzden odraZza maximum a 24. tyzdefi minimum pre
interval mesa¢ného davkovania subkutanne raz mesacéne a poskytuje informéacie o ¢asovo
spriemerovanej ucinnosti lieCby Repathou pocas celého intervalu davkovania. Podl'a metody
najmensich $tvorcov priemerny rozdiel v liecbe medzi Repathou a placebom v priemernej
percentualnej zmene v LDL-C od zaciatku lieCby po priemer 22. tyzdiia a 24. tyzdiia bol 42 %

(95 % CI: 48 %, 36 %; p < 0,0001). Dalsie vysledky najdete v tabul’ke 6.

Tabul’ka 6. Lie¢ebné ucinky Repathy v porovnani s placebom u pediatrickych pacientov
s heterozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou — priemerné percentuélna zmena od
zacCiatku liecby do 24. tyzdia (%, 95 % CI)

Pomer TC/ e
Stadia Déavkovaci LDL-C Non-HDL-C ApoB HDL-C ApoB/
refim (%) (%) (%) ApoAL

0 (%)

HAUSER-RCT

(pediatricki | 420mgQM | o3, 350 35 303 364
pacienti (N=108) | (A18 | aee e (364 (~43.0;
S HeFH) _3111) _28:3) > ’ _24,2) _29,8)

QM = raz mesacéne (subkutanne); CI = interval spol'ahlivosti; LDL-C = cholesterol lipoproteinov s nizkou
hustotou; HDL-C = cholesterol lipoproteinov s vysokou hustotou; ApoB = apolipoprotein B; ApoAl =
apolipoprotein Al, TC = celkovy cholesterol

Vsetky prispdsobené hodnoty p < 0,0001

N = pocet pacientov, ktori boli randomizovani a lie¢eni v celom analyzovanom subore.

HAUSER-OLE bolo otvorené, jednoramenne, multicentrické, 80-tyzdiové sksanie Repathy

u 150 pediatrickych pacientov s HeFH vo veku od 10 do 17 rokov, ktoré bolo prediZené zo skusania
HAUSER-RCT a do ktorého bolo zaradenych 13 de novo pediatrickych pacientov s HoFH. Pacienti
museli dodrziavat’ nizkotukovi diétu a museli podstupit’ aj in1 podpornt1 lieCbu na znizenie lipidov.
Vsetci pacienti s HeFH v $tudii dostavali Repathu v davke 420 mg subkutanne raz mesac¢ne (median
trvania expozicie: 18,4 mesiaca). Priemerné (SE) percentualne zmeny vo vypoéitanom LDL-C od
zadiatku lie¢by boli: —44,4 % (1,7 %) v 12. tyzdni, —41,0 % (2,1 %) v 48. tyzdni a —35,2 % (2,5 %)
v 80. tyzdni.

Priemerna (SE) percentualna zmena vzhl'adom na koncové ukazovatele inych lipidov od zaciatku
lie¢by do 80. tyzdna bola: —32,1 % (2,3 %) non-HDL-C, -25,1 % (2,3 %) ApoB, —

28,5 % (2,0 %) pomeru TC/HDL-C, —-30,3 % (2,2 %) pomeru ApoB/ApoAl a—24,9 % (1,9 %) TC.

Liec¢ba homozygotnej familidrnej hypercholesterolémie

TESLA bola medzinarodna, multicentrickd, dvojito zaslepend, randomizovana, placebom
kontrolovana 12-tyzdiova stadia so 49 pacientmi s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou
vo veku 12 az 65 rokov. Repatha v davke 420 mg raz mesa¢ne ako adjuvantna lie¢ba k inej liecbe
znizujucej lipidy (napr. statiny, sekvestranty zl¢ovych kyselin) vyznamne znizila LDL-C a ApoB po
12. tyzdni v porovnani s placebom (p < 0,001) (pozri tabul’ku 7). Aj zmeny v dalsich lipidovych
parametroch (TC, non-HDL-C, TC/HDL-C a ApoB/ApoAl) preukazali lieCebny G¢inok podavania
Repathy pacientom s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou.
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Tabul’ka 7. Lie¢ebné udinky evolokumabu v porovnani s placebom u pacientov s homozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou — priemerna percentualna zmena od zaciatku lie¢by do
12. tyzdia (%, 95 % CI)

Stidia | Davko- |LDL-C| Non- | ApoB | TC | Lp(a) |VLDL-[HDL-C| TG [Pomer |Pomer
vaci (%) |HDL-C| (%) (%) (%) C (%) (%) TC/ | ApoB/
rezim (%) (%) HDL-C|ApoAl

% %

TESLA 428,\'/?9 320 | =302 | —23v | 272 | —12 | —44 | 01 | 03 | —26 | 28

(HoFH) (N=33) (—45, —19)|(-42, —18))(-35, —~11)|(-38, —16)| (-25.2) [(-128,40)| (-9,9) |(-15,16) |(-38, -14)|-39,-17)

Legenda: HoFH = homozygotna familiarna hypercholesterolémia, QM = raz mesaéne, @ nominalna hodnota
p < 0,001 pri porovnani s placebom, ® hodnota p < 0,001 pri porovnani s placebom.

Dlhodob4 uginnost’ pri homozygotnej familidrnej hypercholesterolémii

V stadii TAUSSIG dlhodobé pouzivanie Repathy preukazalo trvaly lieCebny ti€inok, o Com svedci
zniZenie LDL-C priblizne o 20 % az 30 % u pacientov s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou, ktori nie st lieeni aferézou, a priblizne o 10 % az 30 % u pacientov
s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou, ktori st lieCeni aferézou (pozri tabulku 8). Aj
zmeny v d’al$ich lipidovych parametroch (TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C a ApoB/ApoAl)
preukazali pretrvavajici ucinok dlhodobého podavania Repathy u pacientov s homozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou. Znizenie LDL-C a zmeny d’alSich lipidovych parametrov u 14
dospievajucich pacientov (vo veku > 12 az < 18 rokov) s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou st porovnatel'né so znizenim LDL-C a zmenami d’alSich lipidovych
parametrov v celkovej populacii pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou.

Tabulka 8. U¢inok evolokumabu na LDL-C u pacientov s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou — priemerna percentualna zmena od zadiatku lie¢by do 216. tyZzdiia OPS
(a savisiaci 95 % CI)

Populéacia 12. tyzden |24. tyzden | 36. tyZden |48. tyzdeii |96. tyzden |144. tyZden|192. tyzdein|216. tyzder
pacientov (N) OPS OPS OPS OPS OPS OPS OPS OPS
HoEH -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
Bez aferézy
N=72) (-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)
B (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
S aferézou
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: OPS = otvorené prediZenie $tidie; N (n) = po&et hodnotitelnych pacientov (N) a pacientov
s hodnotami LDL pozorovanymi na osobitnej naplanovanej navsteve (n) v skupine s HoFH na zavere¢nu

analyzu.

HAUSER-OLE bolo otvoreng, jednoramenné, multicentrické, 80-tyzdiiové skisanie s 12 ucastnikmi
s HoFH, ktorého cielom bolo vyhodnotit’ bezpecnost,, tolerovatelnost’ a ucinnost’ Repathy z hl'adiska
redukcie LDL-C u pediatrickych pacientov vo veku > 10 az < 18 rokov s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou. Pacienti museli dodrziavat’ nizkotukovi diétu a museli podstapit’ aj ina
podpornt lie¢bu na zniZenie lipidov. VSetci pacienti v $tadii dostavali Repathu v davke 420 mg
subkutanne raz mesacne. Median (Q1, Q3) LDL-C na zaéiatku lie¢by bol 10,29 (8,87; 12,28) mmol/Il
[398 (343; 475) mg/dl]. Median (Q1, Q3) percentualnej zmeny v LDL-C od zaciatku liecby do

80. tyzdna bol —14 % (41, 4). Redukcie LDL-C boli pozorované pri prvom hodnoteni v 12. tyzdni

a udrzali sa pocas celej doby sktiSania, pricom median (Q1, Q3) redukcii bol medzi 12 % (-3, 32)

a 15 % (-4, 39). Dalsie vysledky najdete v tabulke 9.
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TabulPka 9. Liec¢ebné ucinky evolokumabu v porovnani s placebom u pacientov s homozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou — median (Q1, Q3) percentualnej zmeny od zaciatku liecby
do 80. tyzdia

Pomer
Stadia Davkovaci | LDL-C | Non-HDL-C |  ApoB P‘:TS[_EC/ ApoB/
rezim (%) (%) (%) ) ApoAL
’ (%)
HAUSER-
( o | 420 mg QM 143 13 19,1 3,7 -3
ppaciemi (N=12) | (-406;35) | (40,7;27) | (-333;1L6) | (-416;7.6) | (-357;93)
s HoFH)

QM = raz mesacéne (subkutanne); LDL-C = cholesterol lipoproteinov s nizkou hustotou; HDL-C = cholesterol
lipoproteinov s vysokou hustotou; ApoB = apolipoprotein B; ApoAl = apolipoprotein A1, TC = celkovy
cholesterol

N = pocet pacientov, ktori boli randomizovani a lie¢eni v predbezne analyzovanom subore.

Ucinok na podstatu aterosklerotického ochorenia

Utinky Repathy v davke 420 mg raz mesaéne na podstatu aterosklerotického ochorenia, stanovené na
zéklade intravaskularneho ultrazvuku (Intravascular Ultrasound, IVUS), sa vyhodnocovali

v 78-tyzdiovej dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej §tadii s 968 pacientmi

s ochorenim koronarnych artérii na stabilnej optimalnej liecbe statinmi. Repatha zniZzila tak
percentualny objem ateromu (percent atheroma volume, PAV; 1,01 % [95 % CI 0,64; 1,38],

p < 0,0001), ako aj celkovy objem aterému (Total Atheroma Volume, TAV; 4,89 mm? [95 % CI 2,53;
7,25], p < 0,0001) v porovnani s placebom. Regresia aterosklerdzy sa pozorovala u 64,3 % (95 % CI
59,6; 68,7) pacientov dostavajucich Repathu a u 47,3 % (95 % CI 42,6; 52,0) pacientov dostavajucich
placebo pri merani pomocou PAV. Pri merani pomocou TAV sa ateroskleroticka regresia pozorovala
u 61,5 % (95 % CI 56,7; 66,0) pacientov dostavajucich Repathu a u 48,9 % (95 % ClI 44,2; 53,7)
pacientov dostavajucich placebo. Stadia neskimala korelaciu medzi regresiou aterosklerotického
ochorenia a kardiovaskularnymi prihodami.

Uginok na morfoldgiu koronarneho aterosklerotického pléatu

Utinky Repathy v davke 420 mg raz mesaéne na koronarne aterosklerotické platy posudzované
optickou koherentnou tomografiou (Optical Coherence Tomography, OCT) boli vyhodnotené v 52-
tyzdiovej dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej $tadii s dospelymi pacientmi,
ktora sa zacala v priebehu 7 dni od vyskytu akutneho koronarneho syndrému bez elevacii

ST segmentu (Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndrome, NSTEACS), na maximalne
tolerovanej liecbe statinmi. V pripade primarneho koncového ukazovatela absolutnej zmeny
minimalnej hribky fibroznej ¢iapocky (Fibrous Cap Thickness, FCT) v zodpovedajicom segmente
artérie oproti vychodiskovej hodnote sa priemer podl'a metddy najmensich stvorcov (Least Squares,
LS) (95 % CI) zvysil oproti vychodiskovej hodnote o 42,7 um (32,4; 53,1) v skupine s Repathou
a021,5 um (10,9; 32,1) v skupine s placebom, teda o d’alsich 21,2 um (4,7; 37,7) v porovnani

s placebom (p = 0,015; 38 % rozdiel (p = 0,041)). Hlasené sekundarne zistenia preukazuju rozdiely
v lie¢be, vratane zmeny v priemernej minimalnej FCT (narast 0 32,5 um (12,7; 52,4); p = 0,016)

a absoldtnej zmeny v maximalnom lipidovom obluku (-26° (-49,6; -2,4); p = 0,041).

ZniZenie kardiovaskularneho rizika u dopelych s preukdzanym aterosklerotickym kardiovaskularnym
ochorenim

Stadia hodnotiaca klinické vysledky Repathy (FOURIER) bola randomizovand, dvojito zaslepena
Stadia zamerana na udalosti s 27 564 ucastnikmi vo veku od 40 do 86 rokov (priemerny vek

62,5 roka), s preukazanym aterosklerotickym KV ochorenim; 81 % malo predchadzajuci infarkt
myokardu (IM), 19 % malo predchadzajucu mozgovu prihodu a 13 % malo ochorenie periférnych
artérii. Vyse 99 % pacientov uzivalo stredne davkovany az vysoko davkovany statin a najmenej jeden
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d’alsi kardiovaskularny liek, ako su protidostickové lieky, betablokatory, inhibitory angiotenzin
konvertujuceho enzymu (Angiotensin-Converting Enzyme, ACE) alebo blokatory angiotenzinovych
receptorov; median (Q1, Q3) vychodiskovej hodnoty LDL-C bol 2,4 mmol/l (2,1; 2,8). Absolltne KV
riziko bolo v liecebnych skupinach vyvazené, okrem indexovej udalosti mali vSetci pacienti aspon

1 velky alebo 2 mensie KV rizikové faktory; 80 % trpelo hypertenziou, 36 % malo diabetes mellitus
a 28 % boli kazdodenni fajciari. Pacienti boli randomizovani v pomere 1 : 1 na pouzivanie bud’
Repathy (140 mg kazdé dva tyzdne alebo 420 mg raz mesacne) alebo zodpovedajuceho placeba;
priemerné trvanie d’al§ieho sledovania pacientov bolo 26 mesiacov.

V priebehu $tudie sa pozorovalo vyznamné znizenie LDL-C s dosiahnutym medidnom rozpétia
LDL-C 0,8 az 0,9 mmol/l pri kazdom hodnoteni; 25 % pacientov dosiahlo koncentraciu LDL-C
mensiu ako 0,5 mmol/l. Napriek dosiahnutym vel'mi nizkym hladinam LDL-C neboli pozorované
Ziadne nové problémy z hl'adiska bezpecnosti (pozri Cast’ 4.8); frekvencie novovzniknutého diabetu
a kognitivnych prihod boli porovnatel'né u pacientov, ktori dosiahli hladiny LDL-C < 0,65 mmol/I
a u pacientov s vyssimi hladinami LDL-C.

Repatha vyznamne znizila riziko kardiovaskularnych prihod definované ako kombinovany koncovy
ukazovatel’ ¢asu do prvého KV umrtia, IM, mozgovej prihody, koronarnej revaskularizacie alebo
hospitalizacie pre nestabilnu anginu pectoris (pozri tabul’ku 10); Kaplanove-Meierove krivky pre
primarne a kl'i€ové sekundarne kombinované koncové ukazovatele sa oddelili priblizne za 5 mesiacov
(pozri obrazok 1, trojro¢nti Kaplanovu-Meierovu krivku pre MACE (Major Adverse Cardiovascular
Events, zavazné neziaduce srdcovo-cievne prihody)). Relativne riziko kombinovaného koncového
ukazovatel'a MACE (KV tmrtie, IM alebo mozgové prihoda) bolo vyznamne zniZené o 20 %. U¢inok
liecby bol konzistentny vo vsetkych podskupinach (vratane veku, typu ochorenia, vychodiskovych
hodndt LDL-C, vychodiskovej davky statinu, uzZivania ezetimibu a cukrovky) a bol spdsobeny
znizenim rizika infarktu myokardu, mozgovej prihody a koronarnej revaskularizéacie; nebol
zaznamenany ziadny vyznamny rozdiel v kardiovaskularnej mortalite alebo v celkovej mortalite,
studia vSak nebola navrhnuta na zistenie tohto rozdielu.

Tabul’ka 10. U¢inok evolokumabu na zivazné kardiovaskularne prihody

Placebo Evolokumab
(N=13780) | (N=13784) | Pomer rizik?
n (%) n (%) (95 % CI) p-hodnotaP
MACE+ (kombinovany ukazovatel 1563 (11,34) 1344 (9,75) | 0,85(0,79; 0,92) <0,0001

MACE, koronarnej revaskularizécie
alebo hospitalizacie pre nestabilni
anginu pectoris)

MACE (kombinovany ukazovatel KV 1013 (7,35) 816 (5,92) 0,80 (0,73; 0,88) <0,0001
Umrtia, IM alebo mozgovej prihody)

Kardiovaskularne Gmrtie 240 (1,74) 251 (1,82) 1,05 (0,88; 1,25) 0,62
Celkova mortalita 426 (3,09) 444 (3,22) 1,04 (0,91; 1,19) 0,54
Infarkt myokardu (fatalny/nefatalny) 639 (4,64) 468 (3,40) 0,73 (0,65; 0,82) <0,0001°
Mozgova prihoda (fatdlna/nefatalna)® 262 (1,90) 207 (1,50) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0101°¢
Koronarna revaskularizacia 965 (7,00) 759 (5,51) 0,78 (0,71; 0,86) <0,0001¢
Hospitalizcia pre nestabilnd anginu 239 (1,7) 236 (1,7) 0,99 (0,82; 1,18) 0,89
pectoris®

2 Na zaklade Coxovho modelu stratifikovaného podl'a randomizacnych stratifikaénych faktorov zhromazdenych
prostrednictvom IVRS (Interactive Voice Response System, systém interaktivnej hlasovej komunikacie).

b Dvojstranny log-rank test stratifikovany podl'a randomizaénych stratifikaénych faktorov zhromazdenych
prostrednictvom IVRS.

¢ Nominalny vyznam.

d Ucinok lie¢by na mozgovu prihodu bol spdsobeny znizenim rizika ischemickej mozgovej prihody; nezistil sa
ziadny ucinok na hemoragicki mozgovu prihodu alebo mozgovu prihodu blizsie neuréeného povodu.

¢ Hodnotenie ¢asu do hospitalizacie pre nestabilni anginu pectoris bolo ad hoc.
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Obriazok 1. Cas do udalosti MACE (kombinovany ukazovatel’ KV amrtia, IM alebo mozgovej
prihody); 3-ro¢na Kaplanova-Meierova krivka

| Pomer rizik, 0,80 (95 % Cl, 0,73; 0,88)
104 P<0,0001
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Mesiace
Rizikovi pacienti
Placebo 13780 13447 13140 12257 7923 3785 77
Repatha 13784 13499 13240 12422 8066 3837 713

FOURIER-OLE (studia 1 a $tadia 2) pozostavala z dvoch otvorenych jednoramennych
multicentrickych prediZzenych $tudii na posudenie dlhodobej bezpeénosti, tolerovatelnosti a ti¢innosti
Repathy u pacientov s preukdzanym srdcovo-cievnym ochorenim, ktori dokonéili stadiu FOURIER.
Zaradeni pacienti dostavali Repathu 140 mg kazdé 2 tyzdne alebo 420 mg jedenkrat mesacne priblizne
pocas 5 rokov a pokracovali v lie¢be stredne (22,2 %) alebo vysoko davkovanymi (74,8 %) statinmi.
Z 5 031 pacientov, ktori dostali aspon jednu davku Repathy v §tadii 1, 2 499 pacientov dostalo
Repathu a 2 532 pacientov dostalo placebo v stadii FOURIER. Z 1 599 pacientov, ktori dostali asponl
jednu davku Repathy v $tadii 2, 854 pacientov dostalo Repathu a 745 pacientov dostalo placebo

v §tadii FOURIER. Po dokonéeni stadie 1 a stadie 2 mali pacienti randomizovani na lie¢bu Repathou
v studii FOURIER celkovu expoziciu lieku Repatha az 8,4 roka (median 85,4 mesiaca) a 8,0 roka
(median 80,2 mesiaca) a pacienti randomizovani na lie¢bu placebom mali celkovi expoziciu lieku
Repatha az 5,25 roka (median 60,0 mesiaca) a 4,9 roka (median 55,1 mesiaca), v uvedenom poradi.

V stadii 1 a 2 spolu dosiahlo 72,4 % (n = 4 802) pacientov najnizsiu hladinu LDL-C < 25 mg/dI

(0,65 mmol/l) po zaciatku liecby, 87,0 % (n =5 765) pacientov dosiahlo LDL-C < 40 mg/dI

(1,03 mmol/l) a 11,9 % (n = 792) pacientov malo LDL-C > 40 mg/dl (1,03 mmol/l) po zaciatku liecby.
Z pacientov, ktori dosiahli nizku hladinu LDL-C (< 25 mg/dl alebo < 40 mg/dl) po zadiatku liecby,
celkovy vyskyt neziaducich udalosti vyvolanych liecbou u ucastnikov predstavoval 80,0 %

u pacientov, ktori dosiahli LDL-C < 25 mg/dl a 82,7 % u pacientov, ktori dosiahli LDL-C < 40 mg/dI
v porovnani s 85,0 % u pacientov s LDL-C > 40 mg/dl. Celkovy vyskyt zavaznych neziaducich
udalosti vyvolanych liecbou u tcastnikov predstavoval 37,7 % u pacientov, ktori dosiahli

LDL-C < 25 mg/dl a 40,0 % u pacientov, ktori dosiahli LDL-C < 40 mg/dl v porovnani so 41,5 %

u pacientov s LDL-C > 40 mg/dl.

Priemerné percentudlne znizenie LDL-C od zaciatku Stadie bolo pocas obdobia trvania OLE stabilné
a v rozsahu od 53,4 % do 59,1 % pre Stadiu 1 a od 62,5 % do 67,2 % pre $tadiu 2, bez ohl'adu na
povodni randomizovant lieCebna skupinu pacienta v $tadii FOURIER. Zda sa, Ze sa to premieta do
numericky niz$ej miery vyskytu posudzovanych explorativnych KV koncovych ukazovatel'ov
kombinujacich KV Umrtie, IM a cievnu mozgovu prihodu u pacientov, ktori dostavali Repathu

v §tadiach FOURIER aj FOURIER-OLE, v porovnani s pacientmi, ktori dostavali placebo v stadii
FOURIER a Repathu v stidiach FOURIER-OLE.

Celkovo neboli v tychto stadiach identifikované ziadne nové zistenia tykajice sa bezpeénosti.
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Uc&inok na LDL-C pocas akutnej fazy akatnych koronarnych syndromov (AKS)

EVOPACS bola multicentricka, dvojito zaslepend, randomizovand, placebom kontrolovand, 8-
tyzdniova §tadia vykonavana v jednej krajine na 308 pacientoch s AKS, ktorych lie¢ba evolokumabom
zacCala v nemocnici v rozmedzi 24 az 72 hodin od vzniku AKS.

Ak pacienti nepodstapili alebo podstupili liecbu statinom inym nez atorvastatin 40 mg pred
skriningom, tato lie¢ba bola ukoncena a bola zacata lie¢ba atorvastatinom 40 mg jedenkrat denne.
Randomizacia bola stratifikovana centrom $tudie a pritomnost’ou stabilnej liecby statinom v ramci

> 4 tyzdiov pred zaradenim. VacSina ucastnikov (241 [78 %]) nepodstupila stabilnu liecbu statinom
pocas > 4 tyzdnov pred skriningom a vacsina (235 [76 %]) nebrala statin na zaciatku $tadie. Do

4. tyzdna dostavalo 281 (97 %) ucastnikov vysoko davkované statiny. Evolokumab v davke 420 mg
raz mesacne vyznamne znizil LDL-C od za¢iatku lie¢by do 8. tyzdia v porovnani s placebom

(p <0,001). Priemerna (SD) redukcia vo vypocitanej hodnote LDL-C od zaciatku lie¢by v 8. tyzdni
bola 77,1 % (15,8 %) v skupine s evolokumabom a 35,4 % (26,6 %) v skupine s placebom s
priemernym rozdielom hodnoty najmensich stvorcov (LS) (95 % CI) na Urovni 40,7 % (36,2 %,

45,2 %). Hodnoty LDL-C na zaciatku lie¢by boli 3,61 mmol/l (139,5 mg/dl) v skupine

s evolokumabom a 3,42 mmol/l (132,2 mg/dl) v skupine s placebom. Redukcie hodn6t LDL-C v tejto
studii boli konzistentné s predoslymi Stidiami, kde sa evolokumab pridaval do stabilnej lieCby
znizujucej lipidy, o sa preukazalo v 8. tyzdni v tejto $tidii (po zohl'adneni efektu rovnovazneho stavu
vysoko davkovaného statinu v oboch lie¢enych skupinich) na hodnotach LDL-C 0,79 mmol/I

(30,5 mg/dl) v skupine s evolokumabom a atorvastatinom a 2,06 mmol/l (79,7 mg/dl) v skupine

s placebom a atorvastatinom.

Utinky evolokumabu v tejto populacii pacientov boli konzistentné s tymi, ktoré boli pozorované
v predoslych studiach v ramci programu klinického rozvoja evolokumabu a neboli zaznamenané
ziadne nové problémy s bezpe¢nost'ou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distriblcia

Po jednej subkutannej davke 140 mg alebo 420 mg evolokumabu podanej zdravym dospelym sa
stredn& hodnota maximalnych sérovych koncentracii dosiahla za 3 az 4 dni. Podanie jednorazovej
subkutannej davky 140 mg viedlo k priemernej hodnote Cmax (SD, Standardna odchylka)

13,0 (10,4) pg/ml a priemernej hodnote AUCast (SD) 96,5 (78,7) deniepg/ml. Podanie jednorazovej
subkutannej davky 420 mg viedlo k priemernej hodnote Cmax (SD) 46,0 (17,2) ug/ml a priemerne;j
hodnote AUC.st (SD) 842 (333) defispg/ml. Tri subkutanne 140 mg davky boli biologicky rovnocenné
s jednorazovou subkutdnnou 420 mg davkou. Absolttna biologicka dostupnost’ po podani s.c. davok
sa na zaklade farmakokinetickych modelov stanovila na 72 %.

Po jednorazovej intravenoznej 420 mg davke evolokumabu sa priemerny (SD) objem distribucie
Vv rovnovaznom stave odhadol na 3,3 (0,5) 1, ¢o nasvedCuje, Ze evolokumab ma obmedzenu distribuciu

v tkanivéach.

Biotransformacia

Evolokumab tvoria vyhradne aminokyseliny a sacharidy ako prirodzeny imunoglobulin a nie je
pravdepodobné, Ze by bol eliminovany prostrednictvom metabolickych mechanizmov pecene.
Predpoklada sa, Ze jeho metabolizmus a eliminacia sleduji drahy klirensu imunoglobulinu, ¢o vedie
k degradacii na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminéacia

Odhaduje sa, Ze evolokumab ma G¢inny pol¢as 11 az 17 dni.
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U pacientov s primarnou hypercholesterolémiou alebo zmieSanou dyslipidémiou, ktori uzivali vysoké
davky statinov, bola systémova expozicia evolokumabu mierne niz$ia ako u ucastnikov uzivajucich
statiny v nizkej az stredne velkej davke (pomer AUCast 0,74 [90 % CI1 0,29; 1,9]). Priblizne 20 %
zvysenie klirensu je sCasti sprostredkované statinmi zvysujtiicimi koncentraciu PCSK9, ¢o
neovplyvnilo nepriaznivo farmakodynamicky uc¢inok evolokumabu na lipidy. Populac¢na
farmakokineticka analyza nepreukazala vyrazné rozdiely v koncentraciach evolokumabu v sére

u hypercholesterolemickych pacientov (non-familiarna hypercholesterolémia alebo familiarna
hypercholesterolémia), ktori sibezne dostavali statiny.

Linearita/nelinearita

Po jednorazovej 420 mg intravendznej davke bol priemerny (SD) systémovy klirens odhadnuty na

12 (2) ml/h. V klinickych stadiach s opakovanym subkutdannym podavanim davok pocas 12 tyzdnov sa
pozorovalo zvySenie expozicie umerne s davkou pri davkovani 140 mg a viac. Priblizne dvoj- aZ
trojnasobna kumulécia sa pozorovala v minimalnych sérovych koncentraciach (Cmin (SD) 7,21 (6,6))
po 140 mg davkach kazdé 2 tyzdne alebo po 420 mg davkach podanych mesaéne (Cmin (SD) 11,2
(10,8)) a minimalne sérové koncentracie dosiahli rovnovazny stav po 12 tyzdiioch podavania davok.

V sérovych koncentraciach sa za obdobie 124 tyzdiiov nepozorovali zmeny zavislé od Casu.

Porucha funkcie obli¢iek

U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna uprava davky. Udaje z klinickych $tadii
s evolokumabom neodhalili zZiadny rozdiel vo farmakokinetike evolokumabu u pacientov s miernou az
stredne zédvaznou poruchou funkcie obli¢iek oproti pacientom bez poruchy funkcie obliciek.

V klinickom skt$ani s 18 pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek (odhadovana miera glomerularne;j
filtracie [eGFR] > 90 ml/min/1,73 m?, n = 6), so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR 15 az

29 ml/min/1,73 m?, n = 6) alebo s ochorenim obli¢iek v kone¢nom $tadiu (End-Stage Renal Disease,
ESRD) liecenych hemodialyzou (n = 6), expozicia neviazanému evolokumabu podl'a postdenia na
zaklade hodnoty Cmax po jednej 140 mg subkutannej davke bola niZsia o 30 % U pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek a 0 45 % u pacientov s ESRD lie¢enych hemodialyzou. Podl'a postidenia na
zaklade hodnoty AUC st bola expozicia nizsia o priblizne 24 % u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obliciek a 0 priblizne 45 % u pacientov s ESRD lieCenych hemodialyzou. Presny
mechanizmus farmakokinetickych (PK) rozdielov nie je znamy, rozdiely v telesnej hmotnosti v§ak
tieto rozdiely nemo6zu vysvetlit'. Pri interpretacii vysledkov je potrebné zohladnit’ niektoré faktory
vratane malej vel'kosti vzorky a velkej variability medzi ucastnikmi. Farmakodynamika a bezpecnost’
evolokumabu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a s ESRD bola podobna ako

v pripade pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Nevyskytli sa ani ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v pripade znizenia hodnoty LDL-C. Z toho ddvodu nie je v pripade pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek ¢i pacientov s ESRD lie¢enych hemodialyzou potrebna tprava davky.

Porucha funkcie pe¢ene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (triedy A podl'a Childovej-Pughovej klasifikécie) nie
je potrebnd Gprava davky. Jednorazové 140 mg subkutanne davky evolokumabu sa skimali u 8
pacientov s miernou poruchou funkcie pecene, u 8 pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene a U 8 zdravych Gcastnikov. Zistilo sa, ze expozicia evolokumabu je priblizne o 40 % — 50 %
nizsia v porovnani so zdravymi ucastnikmi. Zistilo sa vSak, Ze vychodiskové hladiny PCSK9 a stupen
a Casovy priebeh neutralizacie PCSK9 st podobné medzi pacientmi s miernou alebo stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene a zdravymi dobrovol'nikmi. To malo za nasledok podobny ¢asovy priebeh

a podobnu mieru absolttneho znizenia LDL-C. Evolokumab sa neskimal u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie pecene (triedy C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie) (pozri ast’ 4.4).
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Telesna hmotnost’

Telesna hmotnost’ bola v populacnej PK analyze vyznamnym kovariatom ovplyviujicim miniméalne
koncentracie evolokumabu, vplyv na znizenie LDL-C sa vSak nepozoroval. Po opakovanom
subkutdnnom podani davky 140 mg kazdé 2 tyzdne boli minimalne koncentracie v 12. tyzdni o 147 %
vysSie u pacientov vaziacich 69 kg a 0 70 % nizSie u pacientov vaziacich 93 kg ako u typického
ucastnika vaziaceho 81 kg. Mensi vplyv telesnej hmotnosti sa pozoroval pri opakovanom
subkutdnnom podani evolokumabu v davke 420 mg mesacne.

Iné osobitné populacie

Popula¢né farmakokinetické analyzy nasved¢uju, Ze z hl'adiska veku, rasy alebo pohlavia nie su
potrebné upravy davky. Farmakokinetiku evolokumabu ovplyvnila telesnd hmotnost’ bez vyznamného
uc¢inku na znizenie LDL-C. Preto na zaklade telesnej hmotnosti nie si potrebné Gpravy davky.

Farmakokinetické vlastnosti Repathy boli hodnotené u 103 pediatrickych pacientov vo veku > 10 az
< 18 rokov s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (HAUSER-RCT). Po subkutdnnom
podani 420 mg Repathy raz mesacne boli priemerné (SD) minimalne koncentracie v sére

22,4 (14,7) pg/ml, 64,9 (34,4) ng/ml a 25,8 (19,2) pg/ml v 12., 22. a 24. tyzdni, v uvedenom poradi.
Farmakokinetické vlastnosti Repathy boli hodnotené u 12 pediatrickych pacientov vo veku > 10 az
< 18 rokov s homozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou (HAUSER-OLE). Po nasledujdcich
subkutannych podaniach 420 mg Repathy raz mesaéne boli priemerné (SD) minimalne koncentracie
v sére 20,3 (14,6) pg/ml a 17,6 (28,6) ug/ml v 12. a 80. tyzdni, v uvedenom poradi.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Evolokumab nebol karcinogénny pri $kreckoch s expoziciami ovel’a vy$simi ako u pacientov, ktori
dostavaju evolokumab v davke 420 mg raz mesa¢ne. Mutagénny potencial evolokumabu sa
nehodnotil.

Pri Skrec¢koch a opiciach rodu cynomolgus s expoziciami ovela vy$$imi ako u pacientov, ktori
dostavali evolokumab v davke 420 mg raz mesacne, sa nepozoroval Ziadny G¢inok na sam¢iu alebo
samiciu fertilitu.

Pri opiciach rodu cynomolgus s expoziciami ovel’a vy$§imi ako u pacientov, ktori dostavali
evolokumab v davke 420 mg raz mesacne, sa nepozoroval ziadny G¢inok na embryonalno-fetalny
alebo postnatalny vyvoj (do veku 6 mesiacov).

Okrem zniZenej protilatkovej odpovede zavislej od T-lymfocytov pri opiciach rodu cynomolgus
imunizovanych hemocyaninom KLH (Keyhole Limpet Haemocyanin) po 3 mesiacoch lie¢by
evolokumabom sa nepozorovali Ziadne neZiaduce u¢inky pri Skre¢koch (aZz 3 mesiace) a opiciach rodu
cynomolgus (az 6 mesiacov) s expoziciami ovel'a vy$§imi ako u pacientov, ktori dostavali evolokumab
v davke 420 mg raz mesacne. V tychto stadiach sa pozoroval zamyslany farmakologicky uc¢inok
znizeného sérového LDL-C a celkového cholesterolu a po ukoncéeni lie¢by bol reverzibilny.

V kombindcii s rosuvastatinom za 3 mesiace sa nepozorovali Ziadne neZiaduce G¢inky pri opiciach
rodu cynomolgus s expoziciami ovela vy$simi ako u pacientov, ktori dostavali evolokumab v davke
420 mg raz mesacne. Znizenia sérového LDL-C a celkového cholesterolu boli vyraznejSie ako
zniZenia pozorované uz v minulosti s evolokumabom samotnym a po ukonceni liecby boli
reverzibilné.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

prolin

ladova kyselina octova

polysorbéat 80

hydroxid sodny (ha Upravu PH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénej strieckacke

3 roky.

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

3 roky.

Repatha 420 mg injekény roztok v naplni

2 roky.

Po vybrani z chladnicky sa Repatha mdze uchovavat’ pri izbovej teplote (do 25 °C) v pévodnom obale
a musi sa pouzit’ v priebehu 1 mesiaca.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie
Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénej strieckacke

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Repatha 420 mg injekény roztok v naplni

Uchovéavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.
6.5 Druh obalu a obsah balenia

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke

Jeden ml roztoku v jednorazovej naplnenej injekénej striekacke zo skla typu I a s ihlou hrabky 27 G
z nehrdzavejlcej ocele.

Kryt ihly naplnenej injek¢nej striekacky je zo suchého prirodného kaucuku (derivat latexu, pozri
Cast’ 4.4).
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Balenie po jednej naplnenej injekénej striekacke.

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

Jeden ml roztoku v jednorazovom naplnenom pere zo skla typu I a s ihlou hrabky 27 G
z nehrdzavejlcej ocele.

Kryt ihly naplneného pera je zo suchého prirodného kaucuku (derivat latexu, pozri Cast’ 4.4).

Balenia po jednom, dvoch, troch naplnenych peréach alebo multibalenie obsahujuce 6 (3 balenia po 2)
naplnenych pier.

Repatha 420 mg injekény roztok v naplni

3,5 ml roztoku v jednorazovej naplni z cykloolefinového polyméru s elastomérovou membrénou a
piestom ako materialmi, ktoré sa dostanu do kontaktu s liekom, a s vie¢kom zo Zivice. Sucast'ou
naplne je vysuvny skrutkovy mechanizmus. K zostave néplne je pribalena pomdcka na podévanie.
Material pre drahu tekutiny v pomécke na davkovanie je z nehrdzavejlcej ocele a polyvinylchloridu
bez DEHP, s ihlou hrabky 29 G z nehrdzavejlcej ocele. Pomécka na podavanie obsahuje batérie

s oxidom striebornym-zinkom, ako aj lepiacu naplast’ zhotovent z polyesterovej pasky s akrylatovym
lepidlom. Pomocka na podavanie je uréena na pouZitie iba s dodanou zostavou naplne, ktoré je
naplnena 3,5 ml roztoku.

Balenie po jednej naplni/automatizovanom minidavkovaci alebo multibalenie troch (3 x 1)
naplni/automatizovanych minidavkovacov.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Pred podanim sa ma roztok skontrolovat’. Roztok sa nesmie aplikovat’, ak obsahuje ¢iastocky, je
zakaleny alebo zmenil farbu. Pred aplikaciou injekcie je potrebné nechat’ liek dosiahnut’ izbovu teplotu

(do 25 °C), aby ste predisli neprijemnému pocitu v mieste vpichu. Musi sa aplikovat’ cely obsah.

Nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke

EU/1/15/1016/001 - 1 naplnena injek¢éna striekacka

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

EU/1/15/1016/002 - 1 naplnené pero
EU/1/15/1016/003 - 2 naplnené pera
EU/1/15/1016/004 - 3 naplnené pera
EU/1/15/1016/005 - 6 (3 x 2) naplnenych pier (multibalenie)
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Repatha 420 mg injekény roztok v naplni

EU/1/15/1016/006 - 1 napln s pribalenym automatizovanym minidavkovacom
EU/1/15/1016/007 - 3 (3 x 1) néplne s pribalenymi automatizovanymi minidavkova¢mi (multibalenie)

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDLZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 17. jula 2015
Datum posledného predlzenia registracie: 14. aprila 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lieCiva (biologickych lie€iv)

Amgen Manufacturing Limited LLC
Road 31 km 24.6

Juncos

Portoriko, 00777

Spojené Staty americké

Immunex Rhode Island Corporation (ARI)
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Spojené Staty americké

Néazov a adresa vyrobcov zodpovednych za uvolnenie Sarze

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

irsko

Amgen NV

Telecomlaan 5-7

1831 Diegem

Belgicko

Tlacena pisomna informécia pre pouzivatel’a lieku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvol'nenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych datumov

Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vietkych
naslednych aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré st podrobne opisané v odstihlasenom RMP predloZzenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a v ramci vSetkych d’alsich aktualizacii planu riadenia rizik.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Eurdpskej agentury pre lieky;

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELCA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU

Repatha 140 mg injek¢ny roztok naplneny v injekéne;j striekacke
evolokumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje 140 mg evolokumabu v 1 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prolin, 'adova kyselina octova, polysorbat 80, hydroxid sodny, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.
1 naplnena injekcna striekacka.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Obsahuje latex, pred pouzitim si preéitajte pisomnii informaciu pre pouZivatela.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1016/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Repatha 140 mg injek¢na striekacka

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

PRETLACOVACIE BALENIE NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU

Repatha 140 mg injekény roztok
evolokumab

| 2. NAZOV DRZITEEA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Amgen Europe B.V.

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Repatha 140 mg injekcia
evolokumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1mi
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATUL’A S NAPLNENYM PEROM

1. NAZOV LIEKU

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
evolokumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené pero obsahuje 140 mg evolokumabu v 1 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prolin, 'adova kyselina octova, polysorbat 80, hydroxid sodny, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.

1 naplnené pero SureClick.
2 naplnené peré SureClick.
3 naplnené pera SureClick.

| 5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Obsahuje latex, pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CIiSLA

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Repatha 140 mg pero

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE BEUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE MULTIBALENIE (s ,,BLUE BOX¥)

1. NAZOV LIEKU

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
evolokumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené pero obsahuje 140 mg evolokumabu v 1 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prolin, 'adova kyselina octova, polysorbat 80, hydroxid sodny, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.
Multibalenie: 6 (3 balenia po 2) naplnenych pier SureClick.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Obsahuje latex, pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1016/005

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Repatha 140 mg pero

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA (bez ,,BLUE BOX¥)

1. NAZOV LIEKU

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
evolokumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdé naplnené pero obsahuje 140 mg evolokumabu v 1 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prolin, 'adova kyselina octova, polysorbat 80, hydroxid sodny, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.
2 naplnené pera SureClick. Sucast’ multibalenia, neméze sa predavat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

Obsahuje latex, pred pouZitim si precitajte pisomntl informaciu pre pouZzivatela.

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovévajte v mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10.

SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO

ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11.

NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12.

REGISTRACNE CISLA

EU/1/15/1016/005

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.

POKYNY NA POUZITIE

| 16.

INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Repatha 140 mg pero

37




MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEHO PERA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Repatha 140 mg injekcia
evolokumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1mi
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA AUTOMATIZOVANEHO MINIDAVKOVACA

1. NAZOV LIEKU

Repatha 420 mg injekény roztok v naplni
evolokumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda napln obsahuje 420 mg evolokumabu v 3,5 ml roztoku (120 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prolin, 'adova kyselina octova, polysorbat 80, hydroxid sodny, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.
1 napli a automatizovany minidavkovac.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1016/006

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Repatha 420 mg napli

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA PRE MULTIBALENIE (s ,,BLUE BOX¥)

1. NAZOV LIEKU

Repatha 420 mg injekény roztok v naplni
evolokumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda napln obsahuje 420 mg evolokumabu v 3,5 ml roztoku (120 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prolin, 'adova kyselina octova, polysorbat 80, hydroxid sodny, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.
Multibalenie: 3 (3 balenia po 1) naplni a automatizovanych minidavkovacov.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkost'ou.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/15/1016/007

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Repatha 420 mg napli

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR —- DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE ELUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VNUTORNA SKATULA MULTIBALENIA (bez ,,BLUE BOX¥)

1. NAZOV LIEKU

Repatha 420 mg injek¢ny roztok v naplni
evolokumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda napln obsahuje 420 mg evolokumabu v 3,5 ml roztoku (120 mg/ml).

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Prolin, 'adova kyselina octova, polysorbat 80, hydroxid sodny, voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok.
1 napln a automatizovany minidavkovac. Sucast’ multibalenia, nemdze sa predavat’ samostatne.

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Na subkutanne pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovéavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

43



10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLA

EU/1/15/1016/007

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Repatha 420 mg napli

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NA NAPLNI

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODAVANIA

Repatha 420 mg injekcia
evolokumab
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

3,5ml
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Repatha 140 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke
evolokumab

Pozorne si precitajte celi pisomnt informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

- Upozornenia a opatrenia v tomto dokumente st uréené pre osobu, ktora uziva liek. Ak ste rodi¢
alebo opatrovatel’ zodpovedny za podanie lieku niekomu inému, napr. dietatu, musite sa
nalezite riadit’ tymito pokynmi.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Repatha a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Repathu
Ako pouzivat’ Repathu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Repathu

Obsah balenia a d’alSie informécie

U Wb

1. Co je Repatha a na o sa pouZiva
Co je Repatha a ako posobi
Repatha je liek, ktory znizuje hladinu ,,z1ého* cholesterolu, uréitého druhu tuku, v Krvi.

Repatha obsahuje liecivo evolokumab, monoklonalnu protilatku (druh Specialneho proteinu uréeného
naviazat’ sa na cielov latku v tele). Evolokumab bol vyvinuty s ciel'om naviazat’ sa na latku nazyvana
PCSKO, ktora ovplyviiuje schopnost’ pecene prijimat’ cholesterol. Tym, Ze sa liek naviaze na PCSK9
a blokuje ho, zvysi mnozstvo cholesterolu prichadzajaceho do pecene, a tak znizi jeho hladinu v Krvi.

Na ¢o sa Repatha pouZiva

Repatha sa pouziva ako doplnok k diéte na zniZenie cholesterolu:

o ak ste dospely s vysokou hladinou cholesterolu v krvi (primarna hypercholesterolémia
[heterozygotna familiarna a non-familiarna] alebo zmie$ana dyslipidémia). Podava sa:

- spolu so statinom alebo inym liekom na znizenie cholesterolu, ak maximalna davka
statinu dostato¢ne neznizi hladinu cholesterolu.

- samostatne alebo spolu s inymi liekmi znizujucimi cholesterol, ak statiny neposobia
dostatocne dobre alebo nemozno ich uZzivat'.

o ak ste diet’a vo veku 10 rokov a starsie s vysokou hladinou cholesterolu v krvi v désledku
ochorenia, ktoré sa vyskytuje vo vasej rodine (heterozygotna familiarna hypercholesterolémia
alebo HeFH). Podava sa samostatne alebo spolu s d’alSou lie¢bou zniZujacou cholesterol.

o ak ste dospely alebo dieta vo veku 10 rokov a starsie s vysokou hladinou cholesterolu v krvi
v dosledku ochorenia, ktoré sa vyskytuje vo vasej rodine (homozygotna familiarna
hypercholesterolémia alebo HoFH). Podava sa spolu s d’alSou lie¢bou znizujucou cholesterol.
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o ak ste dospely s vysokou hladinou cholesterolu v krvi a preukdzanym aterosklerotickym
srdcovo-cievnym ochorenim (srdcovy infarkt, mitvica alebo cievne tazkosti v anamnéze).
Podava sa:

- spolu so statinom alebo inym lickom na znizenie cholesterolu, ak maximalna davka
statinu dostato¢ne neznizi hladinu cholesterolu.

- samostatne alebo spolu s inymi lieckmi znizujucimi cholesterol, ak statiny nepbsobia
dostatocne dobre alebo nemozno ich uzivat'.

Repatha sa pouziva u pacientov, ktori nedokazu kontrolovat’ hladiny svojho cholesterolu samotnou
diétou na zniZenie cholesterolu. Pocas pouzivania tohto lieku dodrZiavajte svoju diétu na znizenie
cholesterolu. Repatha méze pomdct’ predchadzat’ infarktu srdca, cievnej mozgovej prihode a urcitym
vykonom na srdci na obnovenie krvného zasobenia srdca, ktoré st spdsobené nahromadenim tukovych
lozisk vo vasich cievach (zname tiez ako aterosklerotické srdcovocievne ochorenie).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Repathu

NepouZivajte Repathu, ak ste alergicky na evolokumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Repathu, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru,
ak mate ochorenie pecene.

Kryt ihly sklenej naplnenej injekénej striekacky je zhotoveny zo suchého prirodného kaucuku (derivat
latexu), ktory méze vyvolat’ zdvazné alergické reakcie.

Aby sa zlepSila (do)sledovatelnost’ tohto lieku, vas lekar alebo lekarnik mé zrozumitel'ne zaznamenat’
nazov a ¢islo Sarze podaného lieku do vasho zdravotného zaznamu. Tieto informacie si poznacte aj vy
sami pre pripad, ak by od v&s niekto v buducnosti ziadal tieto informacie.

Deti a dospievajuci

Pouzivanie Repathy sa skumalo u deti vo veku 10 rokov a starsich lieCenych na heterozygotnu alebo
homozygotnd familiarnu hypercholesterolémiu.

Pouzivanie Repathy u deti vo veku do 10 rokov sa neskimalo.
Iné lieky a Repatha

Ak teraz uzivate, v poslednom Case ste uzivali, ¢i prave budete uzivat iné lieky, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek.

Repatha sa u tehotnych zien neskusala. Nie je zname, ¢i Repatha neposkodi vase nenarodené diet’a.
Nie je zname, ¢i sa Repatha vylucuje do materského mlieka.
Je dolezité, aby ste svojmu lekarovi oznamili, ¢i dojcite, alebo planujete dojcit’. V4§ lekar vam pomoze

rozhodnut’ sa, ¢i mate prestat’ doj¢it’, alebo prestat’ pouzivat’ Repathu, pricom vezme do Gvahy prinos
dojcenia pre dieta a prinos Repathy pre matku.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Repatha nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Repatha obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. Ako pouzivat’ Repathu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Odporucana davka zavisi od zakladného ochorenia:

o u dospelych s primarnou hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou je davka bud’
140 mg kazdé dva tyzdne, alebo 420 mg raz mesacne.

. u deti vo veku 10 rokov a starsich s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je davka
bud’ 140 mg kazdé dva tyzdne, alebo 420 mg raz mesacne.

. u dospelych alebo deti vo veku 10 rokov a starich s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou je odporucand zaciatocnd davka 420 mg raz mesacne. Po 12 tyzdioch
moze vas lekar rozhodnut’, Ze davku zvysi na 420 mg kazdé dva tyzdne. Ak dostavate aj
aferézu, procediru podobnu dialyze, pri ktorej sa z krvi odstraiuje cholesterol a iné tuky, vas
lekar moze rozhodnit, ze zaénete s davkou 420 mg kazdé dva tyzdne tak, aby sa podavala
sucasne s vasou liecbou aferézou.

o u dospelych s preukazanym aterosklerotickym srdcovo-cievnym ochorenim (srdcovy infarkt,
mitvica alebo cievne t'azkosti v anamnéze) je davka bud’ 140 mg kazdé dva tyzdne, alebo
420 mg raz mesacne.

Repatha sa podava vo forme injekcie pod kozu (subkutanne).

Ak vam vas lekér predpise davku 420 mg, musite pouzit tri naplnené injek¢éné striekacky, pretoze
kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje iba 140 mg licku. Po dosiahnuti izbovej teploty sa vSetky
injekcie maj podat’ v priebehu 30 minat.

Ak vas lekar rozhodne, ze vy alebo vas opatrovatel’ mdzete podavat’ injekcie s Repathou, vy alebo vas
opatrovatel’ mate dostat’ §kolenie o tom, ako Repathu spravne pripravit’ a aplikovat. Nepokusajte sa

dat’ si injekciu Repathy, kym vam vas lekar alebo zdravotna sestra neukazu, ako to robit’.

Pokyny na to, ako vase injekcie s Repathou uchovavat, pripravovat’ a podavat’ doma, najdete
v podrobnych ,,Pokynoch na pouzivanie® na konci tejto pisomnej informacie.

Pred zacatim liecby Repathou by ste mali drzat’ diétu na znizenie cholesterolu. Poc¢as pouzivania
Repathy tito diétu znizujlicu cholesterol dodrziavajte.

Ak vam vas lekar predpisal Repathu spolu s d’alsim liekom znizujicim cholesterol, dodrziavajte
pokyny svojho lekara o tom, ako uvedené lieky spolu uzivat. V tomto pripade si, prosim, preéitajte aj
pokyny na davkovanie v pisomnej informacii pre pouzivatel'a prislusného lieku.

Ak pouzijete viac Repathy, ako mate

Okamzite sa skontaktujte so svojim lekdrom alebo lekdrnikom.
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Ak zabudnete pouZit’ Repathu

Repathu pouzite o najskor po vynechanej davke. Potom sa skontaktujte so svojim lekarom, ktory vam
povie, kedy si mate naplanovat’ d’alSiu davku, a novy rozvrh dodrziavajte presne tak, ako vam povedal
vas lekar.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Chripka (vysoka teplota, bolesti hrdla, vytok z nosa, kaSel’ a zimnica)

Prechladnutie vratane vytoku z nosa, bolesti hrdla alebo infekcii prinosovych dutin (zapal
nosohltana alebo infekcie hornych dychacich ciest)

Nevol'nost’ (nauzea)

Bolest’ chrbta

Bolest' kibov (artralgia)

Bolest’ svalov

Reakcie v mieste vpichu, ako st podliatina, s¢ervenanie, krvacanie, bolest’ alebo opuch
Alergické reakcie vratane vyrazky

Bolest hlavy

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
[ ]
[ ]

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
o Zihlavka, Gervené svrbivé pupence na kozi (urtikéria)
o Priznaky podobné chripke

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)
. Opuch tvére, Ust, jazyka alebo hrdla (angioedém)

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Repathu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pred podanim si mdZete vasu naplnenu injekénu striekacku vybrat’ z chladnicky, aby dosiahla izbova
teplotu (do 25 °C). Injekcia bude pre vas prijemnejsia. Po vybrani z chladnicky sa Repatha méze
uchovavat’ pri izbovej teplote (do 25 °C) v pévodnom obale a musi sa pouzit’ v priebehu 1 mesiaca.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete zmenu farby alebo viditeI'né hrudky, vlocky ¢i farebné
Ciastocky.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom.

Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Repatha obsahuje

- Lie¢ivo je evolokumab. Kazda naplnena injekéna striekacka obsahuje 140 mg evolokumabu
v 1 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st prolin, ladova kyselina octova, polysorbat 80, hydroxid sodny, voda na
injekcie.

Ako vyzera Repatha a obsah balenia
Repatha je Ciry az opaleskujuci, bezfarebny az zltkasty roztok a prakticky je bez ¢iastociek.
Kazdé balenie obsahuje jednu jednorazovi naplnent injekénu striekacku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Vyrobca

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

irsko

Vyrobca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: #3705 219 7474

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

AmmxeH bearapus EOO/L s.a. Amgen

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

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
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Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)\LGoa
Amgen EALdg @appokevticd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
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Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
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

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



Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentdry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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Pokyny na pouzivanie:
Jednorazova naplnend injek¢na striekacka s Repathou

Opis jednotlivych casti

Pred aplikaciou Po aplikacii
Piest Pouzity
€3 D -
piest -
D
Pouzity it
valec
injek¢nej
[@==%) striekacky
{
X3
o
Liek —F5]
‘l Pouzita
Valec injek¢ne;j ihla —
striekaCky
)
Odlozeny sivy
kryt ihly
Nasadeny
sivy kryt |
ihly LJ

o Ihla je vnatri.
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Daolezité

Pred pouzitim jednorazovej naplnenej injek¢nej striekacky s Repathou si precitajte tieto
délezité informacie:

Naplnenu injeként striekacku s Repathou neuchovévajte v mrazni¢ke a nepouzivajte, ak bola
zmrazena.

Nepouzivajte naplnenu injekénu striekacku s Repathou, ak je obal otvoreny alebo poskodeny.
NepouZivajte naplnenti injekénu striekatku s Repathou, ak spadla na tvrdy povrch. Cast
injek¢nej striekacky sa mohla zlomit', aj ked’ zZlomené miesto nevidno. PouZite novu naplnent
injek¢nu striekacku s Repathou.

Neodstranujte sivy kryt ihly z naplnenej injek¢nej striekacky s Repathou, pokial’ nie ste
pripraveny na podanie.

1. krok: Priprava

A

Vyberte $katul’ku s naplnenou injek¢énou striekackou s Repathou z chladnicky a pockajte
30 minut.

Pred podanim pockajte aspont 30 minut, aby naplnena injek¢na strickacka v skatul’ke prirodzene
dosiahla izbovu teplotu.

Skontrolujte, ¢i je na §titku Skatul’ky uvedeny nazov Repatha.

Na zohriatie naplnenej injek¢nej striekacky s Repathou nepouZivajte zdroje tepla, ako je hordca
voda alebo mikrovinna rdra.

Nevystavujte naplnenu injekénu striekacku s Repathou priamemu slne¢nému svetlu.

Netraste naplnenou injekénou strickackou s Repathou.

B

Pripravte si v§etky pomécky potrebné pre svoju injekciu.

Ruky si dokladne umyte mydlom a vodou.
Na cisty, dobre osvetleny rovny pracovny povrch poloZte:

Jednu naplnenti injeként striekacku s Repathou v plastovom obale.
Liehové tampony.

Kusok vaty alebo Stvorec gazy.

Néplast.

Kontajner na ostré predmety.

NepouZivajte, ak uplynul datum exspiracie uvedeny na Skatul’ke naplnenej injekénej strieckacky
s Repathou.
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C | Vyberte si miesto vpichu.

Rameno

’ Brucho

Stehno

Moézete pouzit’:

e  Stehno.

e  Brucho, okrem oblasti 5 centimetrov od pupku.

e  Vonkajsiu oblast’ ramena (len ak vam injekciu podava niekto iny).

o Nevyberajte si oblast’, kde je koza citliva, Cervena, stvrdnuta alebo s podliatinami. Vyhybajte sa
aplikacii do oblasti s jazvami alebo striami.

Pri kazdom podani injekcie si vyberte iné miesto vpichu. Ak musite pouzit’ t isti oblast’
vpichu, injekciu neaplikujte na rovnaké miesto ako naposledy.

D l VyCcistite miesto podania injekcie.

Miesto podania injekcie vycistite lichovym tampoénom. Kozu nechajte vysusit'.

o Tejto oblasti koze sa uz pred podanim injekcie nedotykajte.
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E ‘Naplnem'l injekénu striekacku vyberte z plastového obalu.

Plastovy obal prevratte Jemne zatlacte

SN

Vybratie:

o Odlepte papier z plastového obalu.

o Plastovy obal si polozte na ruku.

o Plastovy obal prevrat'te a jemne zatla¢te na stred jeho zadnej strany, aby sa vam injek¢na
striekacka uvol'nila do dlane.

o Ak sa naplnena injekcna striekacka z plastového obalu neuvol'ni, jemne zatlacte na zadnti
stranu plastového obalu.

o Naplnent injeként striekacku nechytajte ani net’ahajte za piest alebo sivy kryt ihly. Injekénu
striekacku by to mohlo poskodit’.

o Neodstrariujte sivy kryt ihly z naplnenej injek¢nej striekacky, pokial’ nie ste pripraveny na
podanie.

o Naplnent injekénu striekacku vzdy drzte za valec injekcnej striekacky.

F ‘Skontrolujte liek a injekénu striekacku.

Stitok injekénej
striekacky Sivy kryt
Valec injekénej s datumom ihly
Piest striekacky exspiracie nasadeny

-
——g
—

\

&=
IE|
o]

Liek
Naplneni injekénu striekacku vZdy drZte za valec injek¢nej striekacky.
Skontrolujte, ¢i je:
o Nézov Repatha uvedeny na Stitku naplnenej injek¢nej striekacky.

o Liek v naplnenej injekénej striekacke Ciry a bezfarebny az mierne ZIty.

o NepouZivajte naplnenu injek¢nu striekacku, ak sa zda, Ze nejaka Cast’ naplnenej injekcnej
striekacky je prasknuta alebo zlomena.

o Nepouzivajte naplnenu injekénu striekacku, ak chyba sivy kryt ihly alebo nie je bezpecne
nasadeny.

o NepouZivajte naplnenu injek¢énu striekacku, ak ma liek zmenent farbu alebo obsahuje vel'ké

hrudky, vlocky ¢i farebné Ciastocky.

o NepouZivajte naplnenu injek¢nu striekacku, ak uplynul datum exspiracie uvedeny na etikete
naplnenej injekEnej striekacky.
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2. krok: Dokon¢enie pripravy

A |Opatrne rovno a smerom od tela odstraiite sivy kryt z ihly. Nenechavajte sivy kryt ihly
odtiahnuty dlhsie ako 5 minat. MozZe to spdsobit’ vyschnutie lieku.

1 2.

|
Je normalne, ked’ uvidite kvapku lieku na Kryt ihly okamzite zlikvidujte do kontajnera na
konci ihly. ostré predmety.

e  Sivym krytom ihly neota¢ajte ani ho neohybajte. Ihla by sa tym mohla poskodit’.
e Nedavajte sivy kryt ihly spét’ na naplnent injekénu striekacku.

B lOdstréﬁte vzduchovu bublinu/medzeru.

V naplnenej injekcnej striekacke s Repathou moézete spozorovat’ vzduchovu bublinu/medzeru.
Ak spozorujete vzduchova bublinu/medzeru:

e  Naplnent injek¢nt striekacku drzte s ihlou smerujdcou nahor.

e  Prstami jemne poklepkavajte po valci injekcnej striekacky, kym vzduchova bublina/medzera
nevystipi na vrch injekénej striekacky.

e Pomaly a jemne tla¢te piest hore, aby ste vzduch z naplnenej injek¢nej striekacky dostali von.
Bud’te veI'mi opatrny, aby ste nevytlacili aj liek.

e Nepoklepavajte po ihle strickacky.

C |UCHOPTE miesto vpichu tak, aby ste vytvorili pevny povrch.

Kozu uchopte pevne medzi palec a prsty a vytvorte koznt riasu Siroku asi 5 centimetrov.

o Je ddlezité vytvorenu riasu pocas aplikacie stale drzat’.
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3. krok: Injekéna aplikacia

A |Riasu DRZTE. Ihlu vpichnite do koZe pod 45- aZ 90-stupiiovym uhlom.
e Pocas zavadzania ihly nedavajte prst na piest.
B |STLACAJTE piest pomalym a rovnomernym tlakom, aZ kym injek&na striekacka nie je

prazdna.

Nedavajte sivy kryt ihly spit’ na pouZitt naplnent injekénu striekacku.
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4. krok: Ukonéenie

A | Pouzita injek¢énu striekacku okamZite zlikvidujte do kontajnera na ostré predmety.

Lieky sa maju likvidovat’ v sulade s narodnymi poziadavkami. Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto
opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

e  Naplnent injeként striekacku nepouZivajte opakovane.
e Nepouzivajte liek, ktory ostal v pouzitej injekénej striekacke.

Injekénu striekacku ani kontajner na ostré predmety nerecyklujte a neodhadzujte ich do
domového odpadu.

0 Injek¢nt striekacku a kontajner na ostré predmety uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

B Skontrolujte miesto vpichu.

Ak spozorujete krv, kisok vaty alebo Stvorec gazy pritlacte na miesto vpichu. V pripade potreby
prelepte naplastou.

o Miesto vpichu nemasirujte.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
evolokumab

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

- Upozornenia a opatrenia v tomto dokumente st uréené pre osobu, ktora uziva liek. Ak ste rodi¢
alebo opatrovatel’ zodpovedny za podanie lieku niekomu inému, napr. dietatu, musite sa
nalezite riadit’ tymito pokynmi.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Repatha a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Repathu
Ako pouzivat’ Repathu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Repathu

Obsah balenia a d’alsie informacie

U Wb

1. Co je Repatha a na o sa pouZiva
Co je Repatha a ako posobi
Repatha je liek, ktory znizuje hladinu ,,z1ého* cholesterolu, uréitého druhu tuku, v krvi.

Repatha obsahuje liecivo evolokumab, monoklondlnu protilatku (druh $pecialneho proteinu ur¢eného
naviazat’ sa na cielov latku v tele). Evolokumab bol vyvinuty s ciel'om naviazat’ sa na latku nazyvana
PCSKO, ktora ovplyviiuje schopnost’ pecene prijimat’ cholesterol. Tym, Ze sa liek naviaze na PCSK9
a blokuje ho, zvysi mnozstvo cholesterolu prichadzajaceho do pecene, a tak znizi jeho hladinu v Krvi.

Na ¢o sa Repatha pouZiva

Repatha sa pouziva ako doplnok k diéte na zniZenie cholesterolu:

o ak ste dospely s vysokou hladinou cholesterolu v krvi (primarna hypercholesterolémia
[heterozygotna familiarna a non-familiarna] alebo zmie$ana dyslipidémia). Podava sa:

- spolu so statinom alebo inym liekom na znizenie cholesterolu, ak maximalna davka
statinu dostato¢ne neznizi hladinu cholesterolu.

- samostatne alebo spolu s inymi liekmi znizujucimi cholesterol, ak statiny neposobia
dostatocne dobre alebo nemozno ich uZzivat'.

o ak ste diet’a vo veku 10 rokov a starsie s vysokou hladinou cholesterolu v krvi v désledku
ochorenia, ktoré sa vyskytuje vo vasej rodine (heterozygotna familiarna hypercholesterolémia
alebo HeFH). Podava sa samostatne alebo spolu s d’alSou lie¢bou zniZujacou cholesterol.

o ak ste dospely alebo dieta vo veku 10 rokov a starsie s vysokou hladinou cholesterolu v krvi
v dosledku ochorenia, ktoré sa vyskytuje vo vasej rodine (homozygotna familiarna
hypercholesterolémia alebo HoFH). Podava sa spolu s d’alSou lie¢bou znizujucou cholesterol.
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o ak ste dospely s vysokou hladinou cholesterolu v krvi a preukdzanym aterosklerotickym
srdcovo-cievnym ochorenim (srdcovy infarkt, mitvica alebo cievne tazkosti v anamnéze).
Podava sa:

- spolu so statinom alebo inym lickom na znizenie cholesterolu, ak maximalna davka
statinu dostato¢ne neznizi hladinu cholesterolu.

- samostatne alebo spolu s inymi liekmi znizujucimi cholesterol, ak statiny nepdsobia
dostatocne dobre alebo nemozno ich uzivat'.

Repatha sa pouziva u pacientov, ktori nedokazu kontrolovat’ hladiny svojho cholesterolu samotnou
diétou na zniZenie cholesterolu. Pocas pouzivania tohto lieku dodrZiavajte svoju diétu na znizenie
cholesterolu. Repatha méze pomdct’ predchadzat’ infarktu srdca, cievnej mozgovej prihode a urcitym
vykonom na srdci na obnovenie krvného zasobenia srdca, ktoré st spdsobené nahromadenim tukovych
lozisk vo vasich cievach (zname tiez ako aterosklerotické srdcovocievne ochorenie).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Repathu

NepouZivajte Repathu, ak ste alergicky na evolokumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Repathu, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru,
ak mate ochorenie pecene.

Kryt ihly na sklenenom naplnenom pere je zhotoveny zo suchého prirodného kaucuku (derivatu
latexu), ktory méze vyvolat’ zdvazné alergické reakcie.

Aby sa zlepSila (do)sledovatelnost’ tohto lieku, vas lekar alebo lekarnik mé zrozumitel'ne zaznamenat’
nazov a ¢islo Sarze podaného lieku do vasho zdravotného zaznamu. Tieto informacie si poznacte aj vy
sami pre pripad, ak by od v&s niekto v buducnosti ziadal tieto informacie.

Deti a dospievajuci

Pouzivanie Repathy sa skumalo u deti vo veku 10 rokov a starsich lieCenych na heterozygotnu alebo
homozygotnd familiarnu hypercholesterolémiu.

Pouzivanie Repathy u deti vo veku do 10 rokov sa neskiimalo.
Iné lieky a Repatha

Ak teraz uzivate, v poslednom Case ste uzivali, ¢i prave budete uzivat iné lieky, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek.

Repatha sa u tehotnych zien neskusala. Nie je zname, ¢i Repatha neposkodi vase nenarodené diet’a.
Nie je zname, ¢i sa Repatha vylu¢uje do materského mlieka.
Je dolezité, aby ste svojmu lekarovi oznamili, ¢i dojcite, alebo planujete dojcit’. V4§ lekar vam pomoze

rozhodnut’ sa, ¢i mate prestat’ doj¢it’, alebo prestat’ pouzivat’ Repathu, pricom vezme do Gvahy prinos
dojcenia pre dieta a prinos Repathy pre matku.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Repatha nema Ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
Repatha obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. Ako pouzivat’ Repathu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Odporucana davka zavisi od zakladného ochorenia:

o u dospelych s primarnou hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou je davka bud’
140 mg kazdé dva tyzdne, alebo 420 mg raz mesacne.

. u deti vo veku 10 rokov a starsich s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je davka
bud’ 140 mg kazdé dva tyzdne, alebo 420 mg raz mesacne.

. u dospelych alebo deti vo veku 10 rokov a starich s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou je odporucand zaciatocnd davka 420 mg raz mesacne. Po 12 tyzdioch
moze vas lekar rozhodnut’, Ze davku zvysi na 420 mg kazdé dva tyzdne. Ak dostavate aj
aferézu, procediru podobnu dialyze, pri ktorej sa z krvi odstraiuje cholesterol a iné tuky, vas
lekar moze rozhodnit, ze zaénete s davkou 420 mg kazdé dva tyzdne tak, aby sa podavala
sucasne s vasou liecbou aferézou.

o u dospelych s preukazanym aterosklerotickym srdcovo-cievnym ochorenim (srdcovy infarkt,
mitvica alebo cievne t'azkosti v anamnéze) je davka bud’ 140 mg kazdé dva tyzdne, alebo
420 mg raz mesacne.

Repatha sa podava vo forme injekcie pod kozu (subkutanne).

Ak vam vas lekar predpise davku 420 mg, musite pouzit’ tri naplnené pera, pretoze kazdé naplnené
pero obsahuje iba 140 mg lieku. Po dosiahnuti izbovej teploty sa vSetky injekcie maju podat’

v priebehu 30 minat.

Ak vas lekar rozhodne, ze vy alebo vas opatrovatel’ mdzete podavat’ injekcie s Repathou, vy alebo vas
opatrovatel’ mate dostat’ §kolenie o tom, ako Repathu spravne pripravit’ a aplikovat. Nepokusajte sa
dat’ si injekciu Repathy, kym vam vas lekar alebo zdravotna sestra neukazu, ako to robit’.

Pokyny na to, ako vase injekcie s Repathou uchovavat, pripravovat’ a podavat’ doma, najdete

v podrobnych ,,Pokynoch na pouzivanie* na konci tejto pisomnej informéacie. Ak pouzivate naplnené

pero, pred podanim injekcie ho priloZte na koZu spravnym (Zltym) koncom.

Pred zacatim liecby Repathou by ste mali drzat’ diétu na znizenie cholesterolu. Pocas pouzivania
Repathy tito diétu znizujlicu cholesterol dodrziavajte.

Ak vam vas lekar predpisal Repathu spolu s d’alsim liekom znizujicim cholesterol, dodrziavajte
pokyny svojho lekéra o tom, ako uvedené lieky spolu uzivat’. V tomto pripade si, prosim, precitajte aj
pokyny na davkovanie v pisomnej informacii pre pouzivatel'a prislusného lieku.

Ak pouzijete viac Repathy, ako mate

Okamzite sa skontaktujte so svojim lekarom alebo lekarnikom.
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Ak zabudnete pouZit’ Repathu

Repathu pouzite o najskor po vynechanej davke. Potom sa skontaktujte so svojim lekarom, ktory vam
povie, kedy si mate naplanovat’ d’alSiu davku, a novy rozvrh dodrziavajte presne tak, ako vam povedal
vas lekar.

4. Mozné vedPajSie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Chripka (vysoka teplota, bolesti hrdla, vytok z nosa, kaSel’ a zimnica)

Prechladnutie vratane vytoku z nosa, bolesti hrdla alebo infekcii prinosovych dutin (zapal
nosohltana alebo infekcie hornych dychacich ciest)

Nevol'nost’ (nauzea)

Bolest’ chrbta

Bolest' kibov (artralgia)

Bolest’ svalov

Reakcie v mieste vpichu, ako st podliatina, s¢ervenanie, krvacanie, bolest’ alebo opuch
Alergické reakcie vratane vyrazky

Bolest hlavy

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
[ ]
[ ]

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
o Zihlavka, Gervené svrbivé pupence na kozi (urtikéria)
o Priznaky podobné chripke

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)
. Opuch tvére, Ust, jazyka alebo hrdla (angioedém)

Hlasenie vedl’ajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Repathu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Stitku a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vztahuje na posledny den v danom mesiaci.

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Pred podanim si mdZete vase naplnené pero vybrat’ z chladnicky, aby dosiahlo izbovu teplotu
(do 25 °C). Injekcia bude pre vas prijemnejsia. Po vybrani z chladni¢ky sa Repatha méze uchovavat

pri izbovej teplote (do 25 °C) v pdvodnom obale a musi sa pouzit’ v priebehu 1 mesiaca.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete zmenu farby alebo viditeI'né hrudky, vlocky ¢i farebné
Ciastocky.
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Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom.

Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Repatha obsahuje

- Liecivo je evolokumab. Kazdé naplnené pero SureClick obsahuje 140 mg evolokumabu v 1 ml
roztoku.

- Dalsie zlozky st prolin, ladova kyselina octova, polysorbat 80, hydroxid sodny, voda na
injekcie.

Ako vyzera Repatha a obsah balenia
Repatha je Ciry az opaleskujuci, bezfarebny az zltkasty roztok a prakticky je bez Ciastociek.
Kazdé balenie obsahuje jedno, dve, tri alebo Sest’ jednorazovych naplnenych pier SureClick.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Drzitel’ rozhodnutia o registrécii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Vyrobca

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

irsko

Vyrobca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko

Ak potrebujete akiikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: #3705 219 7474

Boarapus Luxembourg/Luxemburg

AmmxeH bearapus EOO/L s.a. Amgen

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

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
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Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)\LGoa
Amgen EALdg @appokevticd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

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

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888
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Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

Slovenska republika
Amgen Slovakia s.r.0.
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

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



Téato pisomné informécia bola naposledy aktualizovand v.
DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentdry pre lieky:
http://www.ema.europa.eu.
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Pokyny na pouzivanie:

Jednorazové naplnené pero SureClick s Repathou

Opis jednotlivych casti

Pred aplikéciou

Sivé injekéné
tlacidlo

Datum
exspiracie

Okienko

Liek

Nasadeny
oranzovy kryt

¥1/00
0000000

Zlty
bezpec¢nostny
kryt (ihla
vnutri)

Po aplikécii

¥1/00
0000000

Déatum
exspiracie

71té okienko
(aplikécia je
skoncena)

Zlty
bezpecnostny

kryt

(ihla vnatri)

OdloZeny
oranzovy kryt

Dolezité: Thla je vnitri ZItého bezpecnostného krytu.
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Délezité
Pred pouzitim naplneného pera s Repathou si precitajte tieto doleZité informacie:

o Naplnené pero s Repathou neuchovavajte v mraznic¢ke a nepouZivajte, ak bolo zmrazené.

. Neodstraiiujte oranzovy kryt z naplneného pera s Repathou, pokial’ nie ste pripraveny na
podanie.

o Nepouzivajte naplnené pero s Repathou, ak spadlo na tvrdy povrch. Cast’ naplneného pera
s Repathou sa mohla zlomit’, aj ked’ zlomené miesto nevidno.

1. krok: Priprava

A Vyberte naplnené pero s Repathou z obalu.

1. Opatrne zdvihnite naplnené pero rovno hore zo Skatul’ky.

2. Pbvodné balenie s nepouzitymi naplnenymi perami vlozte naspét’ do chladnicky.

3. Pred podanim pockajte aspoit 30 minut, aby naplnené pero prirodzene dosiahlo izbovi teplotu.

o Na zohriatie naplneného pera nepouzivajte zdroje tepla, ako je hortca voda alebo mikrovinna
rara.

o Nevystavujte naplnené pero priamemu slne¢nému svetlu.

o Naplnenym perom netraste.

o Neodstrariujte este oranzovy kryt z naplneného pera.

B \Skontrolujte naplnené pero s Repathou.

71ty bezpeénostny kryt
(ihla vnatri)

Nasadeny oranzovy kryt Okienko Liek
Overte, ¢i liek v okienku je ¢iry a nesfarbeny aZ mierne Zlty.
Skontrolujte datum exspiracie.

o NepouZivajte naplnené pero, ak je liek zakaleny, ma zmenenu farbu alebo obsahuje viditel'né
hrudky, vlocky ¢i Ciastocky.

o Nepouzivajte naplnené pero, ak nejaka Cast’ vyzera prasknuta alebo zlomena.

o NepouZivajte naplnené pero, ak spadlo.

o NepouZivajte naplnené pero, ak chyba oranzovy kryt alebo nie je bezpecne nasadeny.

o Nepouzivajte naplnené pero, ak uplynul datum exspiracie.

Vo vsetkych pripadoch pouzite nové naplnené pero.
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C Pripravte si vSetky pomdcky potrebné pre svoju injekciu.

Ruky si dokladne umyte mydlom a vodou.

Na ¢istu, dobre osvetlenti pracovnu plochu polozte:
o Nové naplnené pero.

o Liehové tampony.

o Kusok vaty alebo Stvorec gazy.

. Naplast'.

o Kontajner na ostré predmety.

|
QAT
L — i

D Pripravte a o€istite svoje miesto vpichu.

Rameno
Oblast’ brucha (abdominalna)

Stehno
’ \
PouZzite iba tieto miesta vpichu:
. Stehno.
o Oblast’ brucha (abdominalna), okrem oblasti 5 cm okolo pupka.
o Vonkajsiu oblast’ ramena (len, ak vam injekciu podava niekto iny).
Miesto podania injekcie vy¢istite lichovym tampénom. Kozu si nechajte vysusit’.
o Tejto oblasti sa uz pred podanim injekcie nedotykajte.
o Pri kazdom podani injekcie si vyberte iné miesto vpichu. Ak musite pouzit ta istu oblast’
vpichu, injekciu neaplikujte na rovnaké miesto ako naposledy.
o Neaplikujte do oblasti, kde je koza citliva, s podliatinami, ¢ervena alebo stvrdnuta. Vyhybajte

sa aplikacii do oblasti s jazvami alebo striami.
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2. krok: Dokon¢enie pripravy

A |AZked ste pripraveny na aplikaciu, rovno odtiahnite oranzovy kryt. Nenechavajte oranzovy
kryt odtiahnuty dlhsie ako 5 minat. M6ze to sposobit’ vyschnutie lieku.

Oranzovy kryt

Je normalne, ked’ uvidite kvapku tekutiny na hrote ihly alebo na konci ZIté¢ho bezpecnostného krytu.
o Oranzovym krytom neotacajte, nemykajte ani ho neohybajte.
o Nedéavajte oranzovy kryt spat’ na naplnené pero.
o Nedavajte prsty do zltého bezpeénostného krytu.
Dolezité: Neodstranujte oranzovy kryt z naplneného pera, pokial’ nie ste pripraveny na
podanie.
Ak si nie ste schopny podat’ injekciu, obrat'te sa na lekara.
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B Na zvolenom mieste vpichu (stehno, brucho alebo vonkajsie oblasti ramena) vytvorte pevny
povrch, a to bud’ metédou natiahnutia koze, alebo koznej riasy.

Technika natiahnutia

¢ )
@-n (1] "N

Pohybom palca a prstov od seba koZu pevne natiahnite a dostanete napnut oblast’ Sirokd asi
5 centimetrov.

ALEBO
Technika vytvorenia riasy

Kozu uchopte pevne medzi palec a prsty a vytvorte koznu riasu §irokt asi 5 centimetrov.

Délezité: Je dolezité, aby ste natiahnuti kozu alebo koznu riasu pocas aplikacie stale drzali.
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3. krok: Injekéna aplikacia

A Natiahnut kozu alebo riasu drzte. Naplnené pero bez oranzového krytu priloZte

zltym bezpeénostnym krytom na kozu v 90-stupiiovom uhle. Ihla je vnatri zltého
bezpecnostného krytu.

Sivého injekéného tlacidla sa este nedotykajte.

71ty bezpe¢nostny kryt
(ihla vnatri)

B Naplnené pero pevne pritla¢ajte na kozu, kym sa neprestane hybat’.

Délezité: Cely cas musite pero tlacit’ dole, ale sivého injekéného tlacidla sa
nedotykajte, kym nie ste pripraveny na aplikaciu.

C  [Ked ste pripraveny na aplikaciu, stlaéte sivé injekéné tlacidlo. Budete pocut’ cvaknutie.

113
»cvak
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D |Pocas injekcie udrzZiavajte tlak na kozu. Potom uvoPnite prst, avSak stale drZte naplnené pero na
kozi. Vasa injekcia trvala asi 15 sekind.

,»evak®
15 sekdnd

ok

Po aplikovani injekcie
prazdne okienko zoZltne.
Mozete pocut’ d’alSie
cvaknutie.

POZNAMKA: Po vybrati naplneného pera z koze sa ihla automaticky zasunie.

4. krok: Ukonéenie

A Pouzité naplnené pero a oranzovy kryt ihly zlikvidujte.

Pouzité naplnené pero a oranzovy kryt ihly zlikvidujte do kontajnera na ostré predmety.

Lieky sa maju likvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami. Nepouzity liek vratte do lekarne. Tieto
opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné prostredie.

Naplnené pero a kontajner na ostré predmety uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Naplnené pero nepouzivajte opakovane.

o Na naplnené pero nenasadzujte opéit’ kryt ani nevkladajte prsty do ZItého
bezpecnostného krytu.

o Naplnené pero ani kontajner na ostré predmety nerecyklujte a neodhadzujte ich do

domového odpadu.

B Skontrolujte miesto vpichu.

Ak spozorujete krv, kisok vaty alebo Stvorec gdzy pritlacte na miesto vpichu. Miesto vpichu
nemasirujte. V pripade potreby prelepte naplastou.
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Repatha 420 mg injekény roztok v naplni
evolokumab

Pozorne si precditajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas délezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

- Upozornenia a opatrenia v tomto dokumente st uréené pre osobu, ktora uziva liek. Ak ste rodi¢
alebo opatrovatel’ zodpovedny za podanie lieku niekomu inému, napr. dietatu, musite sa
nalezite riadit’ tymito pokynmi.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Repatha a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Repathu
Ako pouzivat’ Repathu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Repathu

Obsah balenia a d’alsie informacie

U Wb

1. Co je Repatha a na o sa pouZiva
Co je Repatha a ako posobi
Repatha je liek, ktory znizuje hladinu ,,z1ého* cholesterolu, uréitého druhu tuku, v Krvi.

Repatha obsahuje liecivo evolokumab, monoklondlnu protilatku (druh $pecialneho proteinu ur¢eného
naviazat’ sa na cielov latku v tele). Evolokumab bol vyvinuty s ciel'om naviazat’ sa na latku nazyvana
PCSKO, ktora ovplyviiuje schopnost’ pecene prijimat’ cholesterol. Tym, Ze sa liek naviaze na PCSK9
a blokuje ho, zvysi mnozstvo cholesterolu prichadzajaceho do pecene, a tak znizi jeho hladinu v Krvi.

Na ¢o sa Repatha pouZiva

Repatha sa pouziva ako doplnok k diéte na zniZenie cholesterolu:

o ak ste dospely s vysokou hladinou cholesterolu v krvi (primarna hypercholesterolémia
[heterozygotna familiarna a non-familiarna] alebo zmie$ana dyslipidémia). Podava sa:

- spolu so statinom alebo inym liekom na znizenie cholesterolu, ak maximalna davka
statinu dostato¢ne neznizi hladinu cholesterolu.

- samostatne alebo spolu s inymi liekmi znizujucimi cholesterol, ak statiny neposobia
dostatocne dobre alebo nemozno ich uZzivat'.

o ak ste diet’a vo veku 10 rokov a starsie s vysokou hladinou cholesterolu v krvi v désledku
ochorenia, ktoré sa vyskytuje vo vasej rodine (heterozygotna familiarna hypercholesterolémia
alebo HeFH). Podava sa samostatne alebo spolu s d’alsou lie¢bou zniZujucou cholesterol

o ak ste dospely alebo dieta vo veku 10 rokov a starsie s vysokou hladinou cholesterolu
v dosledku ochorenia, ktoré sa vyskytuje vo vasej rodine (homozygotna familiarna
hypercholesterolémia alebo HoFH). Podava sa spolu s d’alSou lie¢bou znizujucou cholesterol.
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o ak ste dospely s vysokou hladinou cholesterolu v krvi a preukdzanym aterosklerotickym
srdcovo-cievnym ochorenim (srdcovy infarkt, mitvica alebo cievne tazkosti v anamnéze).
Podava sa:

- spolu so statinom alebo inym lickom na znizenie cholesterolu, ak maximalna davka
statinu dostato¢ne neznizi hladinu cholesterolu.

- samostatne alebo spolu s inymi liekmi znizujucimi cholesterol, ak statiny nepdsobia
dostatocne dobre alebo nemozno ich uzivat'.

Repatha sa pouziva u pacientov, ktori nedokazu kontrolovat’ hladiny svojho cholesterolu samotnou

diétou na zniZenie cholesterolu. Pocas pouzivania tohto lieku dodrZiavajte svoju diétu na znizenie

cholesterolu. Repatha méze pomdct’ predchadzat’ infarktu srdca, cievnej mozgovej prihode a urcitym
vykonom na srdci na obnovenie krvného zasobenia srdca, ktoré st spdsobené nahromadenim tukovych
lozisk vo vasich cievach (zname tiez ako aterosklerotické srdcovocievne ochorenie).

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Repathu

NepouZivajte Repathu, ak ste alergicky na evolokumab alebo na ktorukol'vek z d’alsich zloziek tohto
lieku (uvedenych v casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako zacnete pouzivat’ Repathu, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru,
ak mate ochorenie pecene.

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ tohto lieku, vas lekar alebo lekdrnik mé zrozumitel'ne zaznamenat’
nazov a ¢islo Sarze podaného lieku do vasho zdravotného zdznamu. Tieto informadcie si poznacte aj vy
sami pre pripad, ak by od v&s niekto v buducnosti ziadal tieto informacie.

Deti a dospievajuci

Pouzivanie Repathy sa skuamalo u deti vo veku 10 rokov a starsich lieCenych na heterozygotnu alebo
homozygotnd familiarnu hypercholesterolémiu.

Pouzivanie Repathy u deti vo veku do 10 rokov sa neskimalo.
Iné lieky a Repatha

Ak teraz uzivate, v poslednom Case ste uzivali, ¢i prave budete uzivat iné lieky, povedzte to svojmu
lekérovi alebo lekarnikovi.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek.

Repatha sa u tehotnych zien neskusala. Nie je zname, ¢i Repatha neposkodi vase nenarodené diet’a.
Nie je zname, ¢i sa Repatha vylu¢uje do materského mlieka.

Je dolezité, aby ste svojmu lekarovi oznamili, ¢i dojcite, alebo planujete dojcit’. Vas lekar vam pomdze
rozhodnut’ sa, ¢i mate prestat’ doj¢it, alebo prestat’ pouzivat’ Repathu, pricom vezme do Gvahy prinos
dojcenia pre dieta a prinos Repathy pre matku.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Repatha nema Ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
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Repatha obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. Ako pouzivat’ Repathu

Vzdy pouzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste nie¢im isty, overte si to
u svojho lekara.

Odporucana davka zavisi od zakladného ochorenia:

o u dospelych s primarnou hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou je davka bud’
140 mg kazdé dva tyzdne, alebo 420 mg raz mesacne.

. u deti vo veku 10 rokov a starsich s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou je davka
bud’ 140 mg kazdé dva tyzdne, alebo 420 mg raz mesacne.

. u dospelych alebo deti vo veku 10 rokov a star$ich s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou je odporucand zaciatocnad davka 420 mg raz mesacne. Po 12 tyzdioch
moze vas lekar rozhodnut,, Ze davku zvysi na 420 mg kazdé dva tyzdne. Ak dostavate aj
aferézu, proceduru podobnu dialyze, pri ktorej sa z krvi odstraiiuje cholesterol a iné tuky, vas
lekar moze rozhodnit, ze zaénete s davkou 420 mg kazdé dva tyzdne tak, aby sa podavala
sucasne s vasou liecbou aferézou.

o u dospelych s preukazanym aterosklerotickym srdcovo-cievnym ochorenim (srdcovy infarkt,
mitvica alebo cievne t'azkosti v anamnéze) je davka bud’ 140 mg kazdé dva tyzdne, alebo
420 mg raz mesacne.

Repatha sa podava vo forme injekcie pod kozu (subkutanne).

Ak vas lekar rozhodne, Ze vy alebo vas opatrovatel’ mozete podavat’ injekcie s Repathou s pouzitim
automatizovaného minidavkovaca, vy alebo vas opatrovatel’ mate dostat’ §kolenie o tom, ako Repathu
spravne pripravit’ a aplikovat’. NepokusSajte sa pouzivat’ automatizovany minidavkova¢, kym vam vas
lekér alebo zdravotna sestra neukazu, ako to robit’. U deti vo veku 10 az 13 rokov sa pri pouzivani

automatizovaného minidavkovaca odporuca dohl'ad dospelej osoby.

Pokyny na to, ako va$ automatizovany minidavkovac s Repathou uchovavat’, pripravovat’ a pouzivat’
doma, najdete v podrobnych ,,Pokynoch na pouzivanie“ na konci tejto pisomnej informacie.

Pred zacatim lieCby Repathou by ste mali drzat’ diétu na znizenie cholesterolu. Poc¢as pouzivania
Repathy ttto diétu znizujucu cholesterol dodrziavajte.

Ak vam vas lekar predpisal Repathu spolu s d’alsim liekom znizujicim cholesterol, dodrziavajte
pokyny svojho lekéra o tom, ako uvedené lieky spolu uzivat’. V tomto pripade si, prosim, precitajte aj
pokyny na davkovanie v pisomnej informacii pre pouZzivatel'a prislusného lieku.

Ak pouZijete viac Repathy, ako mate

Okamzite sa skontaktujte so svojim lekarom alebo lekarnikom.

Ak zabudnete pouZit’ Repathu

Repathu pouzite o najskor po vynechanej davke. Potom sa skontaktujte so svojim lekarom, ktory vam

povie, kedy si mate naplanovat’ d’al$iu davku, a novy rozvrh dodrziavajte presne tak, ako vam povedal
vas lekar.
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4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Chripka (vysoka teplota, bolesti hrdla, vytok z nosa, kasel’ a zimnica)

Prechladnutie vratane vytoku z nosa, bolesti hrdla alebo infekcii prinosovych dutin (z&pal
nosohltana alebo infekcie hornych dychacich ciest)

Nevol'nost’ (nauzea)

Bolest’ chrbta

Bolest' kibov (artralgia)

Bolest’ svalov

Reakcie v mieste vpichu, ako su podliatina, s¢ervenanie, krvacanie, bolest” alebo opuch
Alergické reakcie vratane vyrazky

Bolest hlavy

Casté (mdzu postihovat’ menej ako 1 z 10 0s6b)
[}
[}

Menej ¢asté (mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 0s6b)
o Zihlavka, Gervené svrbivé pupence na kozi (urtikéria)
. Priznaky podobné chripke

Zriedkavé (mozu postihovat’ menej ako 1 z 1 000 0s6b)
. Opuch tvére, Ust, jazyka alebo hrdla (angioedém)

Hlasenie vedl’ajSich uéinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Repathu

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na §titku a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom a vlhkostou.

Pred podanim si moZete svoj liek (napln a automatizovany minidavkovac) vybrat’ z chladni¢ky, aby
dosiahol izbovu teplotu (do 25 °C). Injekcia bude pre vas prijemnejSia. Po vybrani z chladnicky sa
Repatha mdze uchovavat’ pri izbovej teplote (do 25 °C) v pévodnom obale a musi sa pouZit’

v priebehu 1 mesiaca.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete zmenu farby alebo viditeI'né hrudky, vlocky ¢i farebné
Ciastocky.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom.

Nepouzity liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pom&zu chranit’ zivotné prostredie.
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6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Repatha obsahuje

- Liecivo je evolokumab. Kazda napln obsahuje 420 mg evolokumabu v 3,5 ml roztoku
(120 mg/ml).

- Dalsie zlozky st prolin, Padova kyselina octova, polysorbat 80, hydroxid sodny, voda na
injekcie.

Ako vyzera Repatha a obsah balenia
Repatha je ¢iry az opaleskujuci, bezfarebny az zZltkasty roztok a prakticky je bez Ciastociek.

Kazdé balenie obsahuje jednu jednorazoviu naplii pribalenu s jednorazovym automatizovanym
minidavkovacom.

Drzitel rozhodnutia o registracii a vyrobca
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

Vyrobca

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

irsko

Vyrobca
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgicko

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
AmmxeH bearapus EOO/L s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.o. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 3544 700
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Danmark
Amgen, filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

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

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

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 257 25888

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.0.
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

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

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

http://www.ema.europa.eu.



http://www.ema.europa.eu/

Pokyny na pouzivanie:
Jednorazovy automatizovany minidavkovac a napli s Repathou

Opis jednotlivych Casti

Napli
Vrch néplne
Biely piest (neotacajte)
Spodok naplne ﬂ. g | ®
Liek Stitok na
naplni

Automatizovany minidavkova¢

PohPad spredu Spustacie tlacidlo
(nestlacte, kym nie ste
Lepiaca Stavova pripraveny na podanie
naplast  kontrolka injekcie)

-
[ ]
M Liekové
= okienko
S

Pltka

Dvierka naplne
(nezatvarajte bez naplne)

PohPad zozadu Kryt ihly Lepiaci papierik
Batériovy
pasik Ihla vnatri
(pod krytom)
Lavé putko

Pravé patko

Délezité: Ihla je vnutri.
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Dolezité
Pred pouZitim automatizovaného minidavkovaca a napine s Repathou si precitajte tieto dolezité
informacie:
Uchovavanie vasho automatizovaného minidavkovaéa a naplne
o Automatizovany minidavkova¢ a napli uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

o Neuchovavajte automatizovany minidavkovac a napli pri vysokej teplote alebo chlade. Vyhnite
sa uchovavaniu napriklad v odkladacej skrinke alebo kufri vasho automobilu. Neuchovavajte
vV mraznicke.

Pouzivanie vasho automatizovaného minidavkovaéa a naplne

o Netraste automatizovanym minidavkova¢om ani népliou.

° Nevyberajte automatizovany minidavkovac a napln zo Skatul’ky alebo priehl'adného obalu,
pokial’ nie ste pripraveny na podanie.

o Nedotykajte sa injekéného tlacidla, kym ste si neumiestnili automatizovany minidavkovac
s vloZenou napliiou na kozu a nie ste pripraveny na aplikaciu.

o U deti vo veku 13 rokov a menej sa pri pouZivani automatizovaného minidavkovaca a naplne
odportca dohl'ad dospelej osoby.

o Injek¢né tlacidlo mozete stlacit’ iba raz. Ak sa vyskytne chyba, automatizovany minidavkovaé
nemozno pouZit.

o Nepouzivajte automatizovany minidavkovac a napln, ak vam spadli na tvrdy povrch. Cast’
automatizovaného minidavkovaca a naplne sa mohla zlomit’, aj ked’ zlomené miesto nevidno.
Pouzite novy automatizovany minidavkovac a napli.

o Automatizovany minidavkovac¢ a napli nepouZivajte opakovane. Automatizovany
minidavkovac a napln su iba na jednorazové pouzitie.

o Automatizovany minidavkovac¢ chraiite pred namoc¢enim do vody alebo inych kvapalin.
Obsahuje elektroniku, ktora nesmie zvlhnut'.

o Jednorazovy automatizovany minidavkovac na subkutdnnu (podkoznu) injekciu je urceny iba na
pouzitie s napliou.

V kazdom z uvedenych pripadov pouzite novy automatizovany minidavkovac a napln. Ak mate nejaké
otazky, porozpravajte sa so svojim lekarom, ktory je s Repathou obozndmeny.

1. krok: Priprava

A Vyberte Skatul’ku s automatizovanym minidavkovac¢om a napli z chladnicky. Pockajte
45 minut.

Délezité: Pred aplikovanim injekcie pockajte asponi 45 mintt, aby automatizovany minidavkovac
a napln prirodzene dosiahli izbovu teplotu v Skatulke.

o Na zohriatie ndplne nepouzivajte zdroje tepla, ako je hortca voda alebo mikrovinna rura.
o Netraste automatizovanym minidavkovacom a napliou.

o Nepouzivajte, ak nejaka ¢ast’ naplne vyzera prasknuta alebo zlomena.

o Nepouzivajte, ak uplynul datum exspiracie vytlaeny na Stitku skatul’ky.

V kazdom z uvedenych pripadov pouzite novy automatizovany minidavkovac a napln.
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Otvorte $katul’ku a odtrhnite kryt z bieleho papiera. Kryt automatizovaného
minidavkovaca vyberte z priehPadného obalu.

Priehl'adny obal Automatizovany
minidavkovac
Napli Plastovy kryt

Automatizovany minidavkovac a napli nechajte v prichl'adnom obale, pokial’ nie ste pripraveny na
podanie.

Nedotykajte sa injek¢éného tlacidla, kym nemate automatizovany minidavkovaé na kozi a nie
ste pripraveny na podanie.

NepouZivajte, ak kryt z bieleho papiera chyba alebo je poskodeny.

C

Pripravte si vS§etky pomocky potrebné na svoju injekciu a potom si ruky dokladne umyte
mydlom a vodou.

Na ¢istu, dobre osvetlent1 pracovnu plochu polozte:

Priehl'adny obal obsahujuci automatizovany minidavkovac¢ a napln.
Liehové tampony.

Kusok vaty alebo Stvorec gazy.

Néaplast.

Kontajner na ostré predmety.

R
\\\(\\\

=

O
b
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\ \\\&\\\
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D Vyberte si umiestnenie svojho automatizovaného minidavkovaca. Ak vam injekciu podava
niekto iny, pouzite iba vonkaj$iu stranu ramena.

MozZete pouZzit’:

. stehno \ Rameno
. brucho, okrem oblasti

5 centimetrov od vasho pupku > Brucho
o vonkaj$iu oblast’ ramena (len ak

injekciu podava niekto iny)

Stehno
L\

Miesto podania injekcie vy¢istite lichovym tampénom. Kozu si nechajte vysusit’.
o Tejto oblasti sa uz pred podanim injekcie nedotykajte.
o Neaplikujte do oblasti, kde je koza citliva, s podliatinami, ¢ervena alebo stvrdnuta. Vyhybajte

sa aplikacii do oblasti s vraskami, koznymi zahybmi, jazvami, striami, materskymi
znamienkami a nadmernym ochlpenim.
Ak chcete pouzit’ tu istll oblast’ vpichu, injekciu neaplikujte na rovnaké miesto ako pri predchadzajice;j
injekcii.
Dolezité: Aby bol automatizovany minidavkovac¢ bezpecne pripevneny, je délezité pouzit’ pevny

a rovny povrch koZe.

2. krok: Dokoncenie pripravy

E Automatizovany minidavkovac otvorte oto¢enim dvierok naplne doprava. Potom nechajte
dvierka otvorené.

Nestlaéte injekcné tlacidlo,
pokial’ nie ste pripraveny na
podanie.
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F  |Skontrolujte napli.

Stitok na naplni Vrch naplne (neotacajte)
Spodok néplne Liek Biely piest Datum exspiracie
I [ ‘
l i)
) 5|8 l
o 2]

TTO0EE v4

Overte, ¢i liek v naplni je Ciry a nesfarbeny aZ mierne ZIty.

e  NepouZivajte, ak je liek zakaleny, ma zmenent farbu alebo obsahuje vlocky ¢i Ciastocky.
e  NepouZivajte, ak nejaka ¢ast’ naplne vyzera prasknuta alebo zlomena.

e Nepouzivajte, ak nejaké Casti naplne chybaji alebo nie st bezpecne nasadené.

e  NepouzZivajte, ak uplynul datum exspiracie uvedeny na naplini.

V kazdom z uvedenych pripadov pouzite novy automatizovany minidavkovac a napln.

G QOcistite spodok naplne.

—
Tu uchopte
Jednou rukou drzte valec naplne a lichovym tamponom ocistite spodok naplne.
o Nedotykajte sa spodku naplne po ocisteni lichovym tamponom.
o Neodstrariujte vrch alebo spodok naplne ani nimi netocte.
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H Ocistenu napln zaloZte do automatizovaného minidavkovaca a pevne zatla¢te na vrch, kym
nie je dobre upevnena.

Népli . Pevne
vkladajte .
zatlacte
rovno
Najprv vlozte spodok naplne.
o Nevkladajte napln viac ako 5 minut pred podanim. Moze to sposobit’ vyschnutie lieku.
. Nedotykajte sa injek¢éného tlagidla, kym ste si neumiestnili automatizovany minidavkovaé

s vloZenou napliou na kozu.

| Dvierka otoéte doPava. Potom pevne stisnite, kym sa s cvaknutim nezatvoria.
Pevne
stisnite

Pred zatvorenim dvierok overte, ¢i je naplii bezpecne nasadend v automatizovanom minidavkovaci.
o Nezatvarajte dvierka, ak naplii chyba alebo nie je uplne vloZena.

o Nedotykajte sa injek¢ného tlagidla, kym ste si neumiestnili automatizovany minidavkovaé
s vlozenou napliou na kozu.

Délezité: Po nasadeni naplne do automatizovaného minidavkovaca ihned’ pristipte k d’alSiemu kroku.
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3. krok: Injekéna aplikacia
J Odtrhnite obe zelené putka a ukaze sa lepiaca naplast’. Automatizovany minidavkovac je
zapnuty, ked’ blika modré svetlo stavovej kontrolky.
Pravé putko Blikajuce svetlo

pip-pip-pip

Lavé
putko

Lepiaca naplast’

Aby ste zapli automatizovany minidavkovac¢ s vlozenou napliou, musite odstranit’ obe zelené putka.
Ozve sa zapipanie a uvidite blikajdce modré svetlo stavovej kontrolky.
o Nedotykajte sa lepiacej naplasti.
Nedotykajte sa injekéného tlacidla, kym ste si neumiestnili automatizovany minidavkovac
s vlozenou napliiou na kozu.
e Nedotykajte sa ani nekontaminujte oblast’ v blizkosti krytu ihly.
Nedéavajte si automatizovany minidavkovac s vlozenou napliou na telo, ak ¢ervené svetlo stavovej
kontrolky blika dlhSie ako 5 sekund.
e Lepiacu néplast’ nest’ahujte z automatizovan¢ho minidavkovaca.
Lepiacu naplast’ neprekladajte cez seba.

K Aby ste automatizovany minidavkova¢ bezpec¢ne nasadili, pripravte a ocistite miesto
podania injekcie, kde je pravdepodobnost’ ochlpenia najmensia, alebo si tuto plochu
ohol’te. PouZite pevny a rovny povrch koZe.

Umiestnenie v brusnej oblasti Umiestnenie na stehne

ALEBO

Technika natiahnutia v pripade brucha Nenat’ahujte v pripade stehna

Dolezité: Drzanie tela si upravte tak, aby sa vam nevytvarali koZzné zahyby a vydutiny.
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L Ked’ blika modré svetlo, automatizovany minidavkovac je pripraveny. Kozu drzte natiahnutd
(iba pri technike v oblasti brucha). Drzte automatizovany minidavkovac s vlozenou napliou tak,
aby bolo vidiet modré svetlo, a umiestnite si ho na kozu. M6ze sa ozvat’ pipanie.

Blikajuce svetlo
I | |

ALEBO
pip-pip-pip

Automatizovany minidavkovac s vlozenou napliiou vam bude lezat’ rovno na tele. Uistite sa, Ze cela

naplast’ vam pril'nula ku kozi. Prejdite prstom po okrajoch naplasti, aby ste ju dobre upevnili.

Dbajte, aby oblecenie neprekazalo automatizovanému minidavkovacu s vloZzenou napliiou a stéle ste

videli modré svetlo.

o Nepokusajte sa premiestnit’ automatizovany minidavkovac s vloZzenou népliiou potom, ako bol
umiestneny na vasu kozu.

M  |Pevne stlaéte a uvol’nite injek¢né tlacidlo. Blikajice zelené svetlo a cvaknutie signalizuju, ze
aplikacia injekcie sa zacala.

Blikajuce svetlo

pip-pip-pip

Mozete pocut’ zvuk pumpovania.

Mobzete citit’ pichnutie ihly.

Davajte pozor, aby ste videli zelené blikajuce svetlo stavovej kontrolky.
Moze sa ozvat’ pipanie naznacujice, ze podanie injekcie sa zacalo.

Délezité: Ak z automatizovaného minidavkovaca s vlozenou napliou unika liek, skontaktujte sa so
svojim lekarom alebo lekéarnikom.
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N Aplikacia injekcie trva priblizne 5 minut. Po jej ukonceni prejde stavova kontrolka na
nepretrzité zelené svetlo a zariadenie zapipa.

Blikajuce svetlo

205N
()
5 min
J :

Stale svetlo
Je v poriadku, ked’ poc¢as podavania injekcie pocujete, ako sa
pumpovanie zacne a skon¢i.
o Pocas aplikacie injekcie mozno vykonavat’ nenaro¢né pohybové

aktivity, ako je chodza, natahovanie a zohybanie sa.

Podanie injekcie je skonéené, ak: pip-pip-pip
o Stavova kontrolka sa zmeni na nepretrziti zelenu.
o Ozve sa niekol’ko zapipani.

4. krok: Ukonc¢enie

@] Po aplikovani injekcie uchopte lepiacu naplast’, aby ste si automatizovany minidavkovac
opatrne odlepili z koZe. Po odstraneni skontrolujte liekové okienko. Zelené svetlo by uz
nemalo svietit’.

Pouzity piest

Svetlo nesvieti

pip-pip-pip

Skontrolujte, ¢i pouzity piest uplne vyplnil liekové okienko a nepretrzité zelené svetlo zhaslo, o vas
informuje, ze vSetok liek bol podany. Ak piest okienko nevyplnil, skontaktujte sa so svojim lekarom.

o Pouzity automatizovany minidavkova¢ bude po odstraneni z vasej koze pipat’.

o Je normélne, ked po odstraneni pouzitého automatizovaného davkovaca uvidite na svojej kozi
niekol’ko kvapiek tekutiny.
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P ‘ Pouzity automatizovany minidavkovac zlikvidujte do kontajnera na ostré predmety.

o Automatizovany miniddvkovac obsahuje batérie, elektroniku a ihlu.

o Pouzity automatizovany minidavkovac hned’ po pouziti vlozte do
kontajnera na ostré predmety. Automatizovany minidavkovac
neodhadzujte (neodstraniujte) do domového odpadu.

o Lieky sa maju likvidovat’ v stlade s narodnymi poziadavkami. Nepouzity
liek vrat'te do lekarne. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ Zivotné
prostredie.

o Nevyberajte pouZiti napli z automatizovaného minidavkovaca.

o Automatizovany minidavkova¢ nepouZivajte opakovane.

Automatizovany minidavkovac ani kontajner na ostré predmety
nerecyklujte a neodhadzujte ich do domového odpadu.

Délezité: Kontajner na ostré predmety uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu
deti.

Q ‘Skontrolujte miesto vpichu.

Ak spozorujete krv, kisok vaty alebo §tvorec gazy pritlacte na miesto vpichu. Miesto vpichu
nemasirujte. V pripade potreby prelepte naplastou.

RieSenie problémov

Co robit, ak stavova kontrolka automatizovaného minidavkovaéa s vloZzenou naplitou ustaviéne blika
naderveno a 0zyva sa pipanie.

™ Blikajuce vystrazné svetlo
1 i

pip-pip-pip-pip-pip

Automatizovany minidavkovac s vlozenou napliiou prestaiite pouZivat’. Ak je automatizovany
minidavkovac pripevneny k vasmu telu, opatrne ho dajte dole.

Doplnkove podmienky prostredia
Rozsah relativnej vihkosti je 15 % az 85 %.
Rozpitie nadmorskej vysky je -300 metrov az 3 500 metrov.
Pocas podavania injekcie uchovavajte automatizovany minidavkova¢ vo vzdialenosti najmenej 30 cm
od inej elektroniky, ako su mobilné telefony.
Upozornenie: Na zariadeni nevykonavajte ziadne zmeny.
Rozsah prevadzkovej teploty automatizovaného minidavkovaca je 15 °C az 40 °C.
www.devicepatents.com
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TABULCKA SYMBOLOV

¢
DR ‘4 [ ]
® « O 1 Q ==
Nepouzivajte, ak | Uchovavajte Pozri Pokyny Aplika¢na Na Sterilizované
je obal v suchu na pouZivanie | Cast typu BF | jednorazové | etylénoxidom
poskodeny pouzitie
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Amgen Inc., One Amgen Center Drive, Thousand Oaks, CA, USA

91

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




	SÚHRN CHARAKTERISTICKÝCH VLASTNOSTÍ LIEKU
	A. VÝROBCA (VÝROBCOVIA) BIOLOGICKÉHO LIEČIVA (BIOLOGICKÝCH LIEČIV) A VÝROBCA (VÝROBCOVIA) ZODPOVEDNÝ (ZODPOVEDNÍ) ZA UVOĽNENIE ŠARŽE
	B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA VÝDAJA A POUŽITIA
	C. ĎALŠIE PODMIENKY A POŽIADAVKY REGISTRÁCIE
	D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TÝKAJÚCE SA BEZPEČNÉHO A ÚČINNÉHO POUŽÍVANIA LIEKU
	A. OZNAČENIE OBALU
	B. PÍSOMNÁ INFORMÁCIA PRE POUŽÍVATEĽA

