BILAGA I

PRODUKTRESUME



1. LAKEMEDLETS NAMN
Repatha 140 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

Repatha 140 mg injektionsvétska, 10sning i forfylld injektionspenna
Repatha 420 mg injektionsvatska, 16sning i cylinderampull

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Repatha 140 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

1 forfylld spruta innehaller 140 mg evolokumab i 1 ml 16sning.

Repatha 140 mq injektionsvatska, l6sning i forfylld injektionspenna

1 forfylld injektionspenna innehaller 140 mg evolokumab i 1 ml ldsning.

Repatha 420 mq injektionsvatska, 16sning i cylinderampull

1 cylinderampull innehaller 420 mg evolokumab i 3,5 ml I6sning (120 mg/ml).

Repatha &r en human monoklonal 1gG2-antikropp som framstalls i CHO-celler (cellinje fran
aggstockar fran kinesisk hamster) med hjélp av rekombinant DNA-teknik.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektionsvétska).

Injektionsvatska, 16sning (injektionsvéatska) i forfylld injektionspenna (SureClick).
Injektionsvatska, 16sning (injektionsvéatska) (automatisk doseringspump).

Losningen ar klar till opalescent, farglos till gulaktig, och vésentligen fri fran partiklar.

4, KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi

Repatha &r avsett for behandling av primar hyperkolesterolemi (heterozygot familjar och

icke-familjar) eller blandad dyslipidemi hos vuxna, och hos barn 10 ar och aldre med heterozygot

familjér hyperkolesterolemi, som tilldggsbehandling till kostoml&ggning:

o i kombination med en statin, eller statin i kombination med andra blodfettssankande
behandlingar, hos patienter som inte kan uppna malet for LDL-C med den maximalt tolererade
dosen av en statin eller,

o ensamt eller i kombination med andra blodfettssankande behandlingar ndr en statin inte tolereras
eller &r kontraindicerad.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi

Repatha ar avsett for behandling av homozygot familjar hyperkolesterolemi hos vuxna och barn 10 ar
och aldre, i kombination med andra blodfettssankande behandlingar.



Etablerad aterosklerotisk kardiovaskulér sjukdom

Repatha ar avsett for behandling av vuxna med etablerad aterosklerotisk kardiovaskulér sjukdom

(hjartinfarkt, stroke eller perifer artarsjukdom) for att sanka kardiovaskulér risk genom att sdnka

nivaerna av LDL-C, som tillagg till korrigering av andra riskfaktorer:

o i kombination med den hdgsta tolererade dosen av en statin med eller utan andra
blodfettssankande behandlingar, eller

o ensamt eller i kombination med andra blodfettssankande behandlingar nar en statin inte tolereras
eller &r kontraindicerad.

For studieresultat med avseende pa LDL-C och kardiovaskulara handelser samt studerade populationer,
se avsnitt 5.1.

4.2  Dosering och administreringssatt

Innan evolokumab sétts in ska sekundéara orsaker till hyperlipidemi eller blandad dyslipidemi (t.ex.
nefrotiskt syndrom, hypotyreos) uteslutas.

Dosering

Primar hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi (inklusive heterozygot familjar
hyperkolesterolemi)

Vuxna och barn (10 ar och aldre)
Rekommenderad dos evolokumab &r antingen 140 mg varannan vecka eller 420 mg en gang per
manad; bada doserna &r kliniskt ekvivalenta.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi hos vuxna och barn 10 ar och aldre

Den rekommenderade startdosen &r 420 mg en gang per manad. Efter 12 veckors behandling kan
doseringen titreras upp till 420 mg en gang varannan vecka om ett kliniskt meningsfullt svar inte har
uppnatts. Patienter med lipidaferesbehandling kan inleda behandlingen med 420 mg varannan vecka,
sa att det motsvarar deras schema for lipidaferesbehandling.

Etablerad aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom hos vuxna
Rekommenderad dos evolokumab &r antingen 140 mg varannan vecka eller 420 mg en gang per
manad; bada doserna &r kliniskt ekvivalenta.

Sarskilda populationer

Aldre patienter (alder > 65 ar)
Ingen dosjustering kravs for dldre patienter.

Patienter med nedsatt njurfunktion
Det behdvs ingen dosjustering for patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Patienter med nedsatt leverfunktion
Det behovs ingen dosjustering for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion. Se avsnitt 4.4 for
patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Repatha hos barn med heterozygot familjar hyperkolesterolemi (HeFH) eller
homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH) som &r yngre &n 10 ar eller hos barn med andra typer
av hyperlipidemi har inte faststallts.

Administreringssatt

Subkutan anvandning.



Evolokumab administreras med subkutana injektioner i buken, laret eller Gverarmen. Injektionsstéllena
ska varieras och injektionerna ska inte ges i omraden dar huden ar 6m, rod eller hard, eller har
blamarken.

Evolokumab far inte administreras intravenost eller intramuskulart.

Repatha 140 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Dosen om 140 mg administreras med hjélp av en forfylld spruta.

Dosen om 420 mg administreras med hjalp av tre forfyllda sprutor som ges efter varandra inom

30 minuter.

Repatha 140 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Dosen om 140 mg administreras med hjéalp av en forfylld injektionspenna.

Dosen om 420 mg administreras med hjélp av tre forfyllda injektionspennor som ges efter varandra
inom 30 minuter.

Repatha 420 mg injektionsvatska, 16sning i cylinderampull
Dosen om 420 mg administreras med hjélp av en cylinderampull i den automatiska doseringspumpen.

Repatha ar avsett for sjalvadministrering av patienten efter [&mplig utbildning. Administrering av
evolokumab kan aven utforas av en person som fatt utbildning for detta.

Enbart for engangsbruk.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska lakemedel ska lakemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Nedsatt leverfunktion

Hos patienter med mattligt nedsatt leverfunktion observerades en minskning av den totala
exponeringen av evolokumab vilken kan leda till minskad LDL-C-sdnkande effekt. Noggrann
Overvakning av dessa patienter kan darfér vara motiverad.

Patienter med gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh-klass C) har inte studerats (se avsnitt 5.2).
Evolokumab ska administreras med forsiktighet till patienter med gravt nedsatt leverfunktion.

Torrt naturgummi

Repatha 140 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Nalhylsan pa den forfyllda sprutan av glas &r tillverkad av torrt naturgummi (ett latexderivat) som kan
orsaka allvarliga allergiska reaktioner.

Repatha 140 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
Nalhylsan pa den forfyllda injektionspennan &r tillverkad av torrt naturgummi (ett latexderivat) som
kan orsaka allvarliga allergiska reaktioner.



Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

Den farmakokinetiska interaktionen mellan statiner och evolokumab utvérderades i de Kliniska
prévningarna. Hos patienter som behandlades med bada lakemedlen samtidigt observerades ungefar
en 20 % 6kning av evolokumab-clearance. Detta 6kade clearance beror delvis pa att behandling med
statiner kar koncentrationen av PCSK9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9), vilket inte
hade nagon negativ inverkan pa evolokumabs farmakodynamiska effekt pa blodfetter. Inga
dosjusteringar av statiner krévs nar dessa anvénds i kombination med evolokumab.

Eventuella farmakokinetiska eller farmakodynamiska interaktionsstudier mellan evolokumab och
andra blodfettssankande lakemedel &n statiner och ezetimib har inte undersokts.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns ingen eller begransad mangd information fran anvandning av Repatha i gravida kvinnor.
Djurstudier visar inte nagra direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3).

Repatha ska inte anvandas under graviditet savida inte kvinnans kliniska tillstand kraver behandling
med evolokumab.

Amning

Det ar okant om evolokumab utséndras i brostmjolk.

En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med Repatha
efter att man tagit hansyn till fordelen med amning for barnet och férdelen med behandling med
Repatha for kvinnan.

Fertilitet

Data saknas om evolokumabs effekt pa fertiliteten hos manniska. Djurstudier har inte visat nagra
effekter pa effektmatten for fertilitet vid exponering for nivaer for ytan under koncentration-tidkurvan
(AUC) som ar mycket hogre an hos patienter som far evolokumab vid 420 mg en gang per manad (se
avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Repatha har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sékerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporteras dar rekommenderade doser ges, ar nasofaryngit (7,4 %),
ovre luftvéagsinfektion (4,6 %), ryggsmarta (4,4 %), artralgi (3,9 %), influensa (3,2 %) och reaktioner



vid injektionsstallet (2,2 %). Sakerhetsprofilen hos patientgruppen med homozygot familjar
hyperkolesterolemi 6verensstamde med den som pavisades hos grupperna med primar
hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi.

Tabellista Over biverkningar

Biverkningar som rapporterades i de pivotala, kontrollerade kliniska prévningarna, och som har
rapporterats spontant, anges efter klassificering av organsystem och frekvens i tabell 1 nedan enligt
foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga (> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000,
< 1/100), séllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000) och mycket sallsynta (< 1/10 000).

Tabell 1. Biverkningar

MedDRA:s klassificering av Biverkning Frekvenskategori
organsystem (SOC)
Infektioner och infestationer Influensa Vanliga
Nasofaryngit Vanliga
Infektion i Ovre luftvdgarna Vanliga
Immunsystemet Overkanslighet Vanliga
Utslag Vanliga
Urtikaria Mindre vanliga
Centrala och perifera nervsystemet | Huvudvérk Vanliga
Magtarmkanalen [llaméaende Vanliga
Hud och subkutan vévnad Angioddem Séllsynta
Muskuloskeletala systemet och Ryggsmarta Vanliga
bindvav Artralgi Vanliga
Myalgi Vanliga
Allménna symtom och/eller symtom | Reaktioner vid Vanliga
vid administreringsstallet injektionsstallet!
Influensaliknande sjukdom Mindre vanliga

1 Se avsnittet Beskrivning av valda biverkningar.

Sakerhetsprofilen dverensstdmde mellan forsokspersoner med LDL-C < 0,65 mmol/l (25 mg/dl) eller
< 1,03 mmol/I (40 mg/dl) efter baslinjen jamfort med forsékspersoner med hogre

LDL-C (> 1,03 mmol/I[40 mg/dl]. Medianexponeringen (Q1, Q3) av Repatha var 84,2 (78,1,

89,8) manader hos forsokspersoner som fortsatte med Repatha och 59,8 (52,8, 60,3) manader hos
forsokspersoner som initialt fick placebo och sedan bytte till Repatha i en 6ppen férlangningsstudie.

Beskrivning av valda biverkningar

Reaktioner vid injektionsstallet
De vanligaste biverkningarna vid injektionsstallet som rapporterades var blamarken, rodnad, blédning,
smarta vid injektionsstallet och svullnad.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Repatha hos barn med heterozygot och homozygot familjar hyperkolesterolemi
har faststallts. En klinisk studie for att utvardera effekterna av Repatha utfordes med 158 barn fran

> 10 till < 18 ar med heterozygot familjar hyperkolesterolemi. Inga nya sakerhetsproblem
identifierades och sékerhetsdata hos denna population éverensstamde med produktens kanda
sékerhetsprofil hos vuxna med heterozygot familjar hyperkolesterolemi. Tjugosex barn med
homozygot familjar hyperkolesterolemi har behandlats med Repatha i kliniska studier som utfordes
med patienter i dldern > 10 till < 18 ar. Ingen skillnad i sakerhet observerades mellan barn och vuxna
patienter med homozygot familjar hyperkolesterolemi.




Aldre patienter

Av de 18 546 patienter som har behandlats med evolokumab i dubbelblinda, kliniska studier var

7 656 (41,3 %) > 65 ar, medan 1 500 (8,1 %) var > 75 ar. Inga 6vergripande skillnader i sakerhet och
effekt observerades mellan dessa patienter och yngre patienter.

Immunogenicitet

I kliniska studier utvecklade 0,3 % av patienterna (48 av 17 992 patienter) som behandlats med minst
en dos evolokumab evolokumabbindande antikroppar. Patienterna med positiva serumsvar for
bindande antikroppar utvérderades vidare for neutraliserande antikroppar, men ingen av dessa
patienter var positiv for neutraliserande antikroppar. Férekomsten av evolokumabbindande
antikroppar paverkade inte evolokumabs farmakokinetiska profil, kliniska svar eller sakerhet.

Utvecklingen av anti-evolokumabantikroppar detekterades inte i kliniska prévningar med barn som
behandlades med Repatha.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera missténkta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga biverkningar observerades i djurstudier vid exponering upp till 300-faldigt hogre an hos patienter
som behandlades med 420 mg evolokumab en gang per manad.

Det finns ingen sérskild behandling vid 6verdosering av evolokumab. | hdndelse av dverdosering ska
patienterna behandlas for sina eventuella symtom och stodatgarder inledas efter behov.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel som paverkar serumlipidnivaerna, vriga medel som paverkar
serumlipidnivaerna. ATC-kod: C10AX13

Verkningsmekanism

Evolokumab binder selektivt till PCSK9 och férhindrar PCSK9 i blodcirkulationen fran att binda till
LDL-receptorer (low density lipoprotein receptor, LDLR) pa levercellernas yta och forhindrar darmed
PCSK9-medierad nedbrytning av LDLR. Okade halter av LDLR i levern leder till motsvarande
minskningar av LDL-kolesterol (LDL-C) i serum.

Farmakodynamisk effekt

I kliniska prévningar ledde behandling med evolokumab till lagre nivaer av obundet PCSK9, LDL-C,
TC, ApoB, icke-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoA1l, VLDL-C, TG och Lp(a), och till hdgre nivaer av
HDL-C och ApoALl hos patienter med primar hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi.

En enskild subkutan administrering av 140 mg eller 420 mg evolokumab ledde till maximal
suppression av obundet PCSK9 i blodcirkulationen efter 4 timmar f6ljt av en minskning av LDL-C
med genomsnittliga dalvarden efter 14 respektive 21 dagar. Forandringarna av obundet PCSK9 och
serumlipoproteiner gick tillbaka da evolokumab behandlingen avslutades. Ingen 6kning av obundet
PCSK9 eller LDL-C over baslinjevardena observerades under washout-perioden for evolokumab,


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

vilket tyder pa att kompenserande mekanismer for att 6ka produktionen av PCSK9 och LDL-C inte
férekommer under behandlingen.

Subkutana behandlingsregimer i form av 140 mg varannan vecka och 420 mg en gang per manad gav
likvéardiga genomsnittliga sankningar av LDL-C (genomsnitt vid vecka 10 och 12) med -72 %

till -57 % fran baslinjen jamfort med placebo. Behandling med evolokumab gav likvérdig sankning av
LDL-C oavsett om det anvandes for sig eller i kombination med andra blodfettssdénkande medel.

Klinisk effekt vid primar hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi

Med evolokumab uppnaddes LDL-C-sankningar pa ca 55 % till 75 % sa tidigt som vecka 1 och
sankningarna kvarstod under langtidsbehandling. Maximalt svar uppnaddes i allmanhet inom 1 till

2 veckor efter dosering med 140 mg varannan vecka och 420 mg en gang per manad. Evolokumab var
effektivt hos alla undergrupper av patienter jamfort med placebo och ezetimib, utan nagra noterbara
skillnader mellan undergrupper, sasom alder, etnicitet, kon, region, kroppsmasseindex, risk enligt
National Cholesterol Education Program, rokvanor, riskfaktorer for kranskarlssjukdom (CHD) vid
baslinjen, familjehistoria med tidig CHD, glukostoleransstatus (dvs. diabetes typ 2, metabolt syndrom,
eller inget av dessa), hogt blodtryck, statindos och -intensitet, obundet PCSK9 vid baslinjen, LDL-C
och TG vid baslinjen.

Hos 80-85 % av alla patienter som behandlades med nagon av doserna evolokumab uppnaddes en

> 50 % sénkning av LDL-C for genomsnittet 6ver vecka 10 och 12. Upp till 99 % av patienterna som
behandlades med nagon av doserna av evolokumab nadde LDL-C < 2,6 mmol/I och upp till 95 %
nadde LDL-C < 1,8 mmol/l i genomsnittet vid vecka 10 och 12.

Kombination med en statin eller statin i kombination med andra blodfettssankande behandlingar

LAPLACE-2 var en 12 veckor lang internationell, dubbelblind, randomiserad multicenterstudie med
1 896 patienter med primar hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi som randomiserades till att
fa evolokumab i kombination med olika statiner (rosuvastatin, simvastatin eller atorvastatin).
Evolokumab jamfordes med placebo i rosuvastatin- och simvastatingrupperna och jamférdes med
placebo och ezetimib i atorvastatingruppen.

Repatha sankte LDL-C signifikant fran baslinjen till genomsnittet vid vecka 10 och 12 jamfort med
placebo i rosuvastatin- och simvastatingrupperna och jamfort med placebo och ezetimib i
atorvastatingruppen (p < 0,001). Repatha sénkte TC, ApoB, icke-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoAl,
VLDL-C, TG och Lp(a) signifikant och h6jde HDL-C fran baslinjen till genomsnittet Gver

vecka 10 och 12 jamfort med placebo for rosuvastatin- och simvastatingrupperna (p < 0,05), och
sénkte TC, ApoB, icke-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoALl och Lp(a) signifikant jamfort med placebo
och ezetimib for atorvastatingruppen (p < 0,001) (se tabell 2 och 3).

RUTHERFORD-2 var en 12 veckor lang, internationell, dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad multicenterstudie med 329 patienter med heterozygot familjar hyperkolesterolemi
som fick blodfettssankande behandling. Repatha sankte LDL-C signifikant fran baslinjen till
genomsnittet vid vecka 10 och 12 jamfort med placebo (p < 0,001). Repatha sénkte TC, ApoB,
icke-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG och Lp(a) signifikant och h6jde HDL-C och
ApoA1 fran baslinjen till genomsnittet vid vecka 10 och 12 jamfort med placebo (p < 0,05) (se

tabell 2).



Tabell 2. Behandlingseffekter med evolokumab jamfért med placebo hos patienter med primar
hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi - genomsnittlig procentuell forandring fran
baslinjen till genomsnittet dver vecka 10 och 12 (%, 95 % KI)

Studie Doserings- |LDL-C]| Icke- [ApoB| TC | Lp(a) |[VLDL{HDL| TG | Apo-| TC/ |ApoB/
regim (%) [HDL-C| (%) | (%) (%) -C | -C | (%) | AL HDL-C|ApoAl
(%) (%) | (%) (%) | -kvot | -kvot

% %

- b b b b
LAPLACE-2 140 mg _79b -60 -56 -41b -300 -18 6o -17 3b -45b -56°

(HMD) 2W -63,- | (-58,- -23, - 22, -
(kombinerade (NQ= 555 |7 ) ( 58) ( 53) | (43.-39)|(:35,-25) (14) (48) (13) 15) [(-47,-42)|(-59, -53)
rosuvastatin-,
simvastatin-och | 420MG | ggn | g0 | g0 | 400 | 270 | 200 | &0 | 23 | b | -4t | -5g°
atorvastatin- QM (-73, -65) (-63, -57)|(-58, -53)| (-42, -37) | (-31, -24)|(-28, -17) (6,10) |-28, -17)| (3,7) [(-48, -43)|(-60, -55)
grupper) (N =562)
b

e B I R I B U - - -l B e -
RUTHER- (NQ: 110) (-67, -55)] (-61, -51)|(-54, -44)| (-46, -38) | (-38, -24)|(-29, -16) (4,12) ('15)*' (3,12) |(-51, -42)|(-58, 48)
FORD-2
(HeFH) 420mg | -66" | -60° | -55° | 4 | 3o | qep | oo | .a7v | 52 | 490 | 56

QM (-72,- | (-65,- | (-60, -
(N = 110) 61) 55) 50)

(-48, -40) |(-38, -24)|(-23, -8) | (5,14) |(-24,-9) | (1,9) |(-54,-44)|(-61, -5

0)

Nyckel: Q2W = varannan vecka, QM = en gang per manad, HMD = primér hyperkolesterolemi och blandad
dyslipidemi, HeFH = heterozygot familjar hyperkolesterolemi, @ p-vérde < 0,05 jamfort med placebo.
® p-varde < 0,001 jamfort med placebo.

Statinintoleranta patienter

GAUSS-2 var en 12 veckor lang, internationell, dubbelblind, randomiserad, ezetimib-kontrollerad
multicenterstudie med 307 patienter som var statinintoleranta eller inte tolererade en effektiv dos
statin. Repatha sénkte LDL-C signifikant jamfort med ezetimib (p < 0,001). Repatha sénkte TC,
ApoB, icke-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoA1l och Lp(a) signifikant fran baslinjen till genomsnittet
Over vecka 10 och 12 jamfort med ezetimib (p < 0,001) (se tabell 3).

Behandling utan en statin (monoterapi)

MENDEL-2 var en 12 veckor lang, internationell, dubbelblind, randomiserad, placebo- och
ezetimib-kontrollerad multicenterstudie av Repatha med 614 patienter med priméar hyperkolesterolemi
och blandad dyslipidemi. Repatha sankte LDL-C signifikant fran baslinjen till genomsnittet vid
vecka 10 och 12 jamfort med bade placebo och ezetimib (p < 0,001). Repatha sénkte TC, ApoB,
icke-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoA1l och Lp(a) signifikant fran baslinjen till genomsnittet vid
vecka 10 och 12 jamfort med bade placebo och ezetimib (p < 0,001) (se tabell 3).

Tabell 3: Behandlingseffekter med evolokumab jamfort med ezetimib hos patienter med priméar
hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi - genomsnittlig procentuell forandring fran
baslinjen till genomsnittet 6ver vecka 10 och 12 (%0, 95 % KI)

Studie | Doserings- |LDL-C | Icke- | ApoB | TC |Lp(a)|VLDL-|HDL-C| TG |ApoAll TC/ |ApoB/
regim | (%) |HDL-| (%) | %) | %) | C | (%) | (%) | (%) |HDL-C-|ApoAl-

C (%) kvot kvot

(%) % %

LAPLACE- 140M0 | 43¢ | 34c | 34 | -23¢ | 30c | -1 7 |2 | 7| -2t | 38

2 Q2w (-50, -37) |(-39, -30) (-38, -30) |(-26, -19)|(-35, -25)| (-7,5) | (4,10) [(-9,5) | 4, 9) | (-30,-23) |(-42, -34)
(HMD) (N = 219)

(kombinerade | - 420MQ | yge | 3ge | .40¢ | -25¢ | -33¢ | -7 | & | -8 | 7 | -80° | -4z

atgx:ﬁ::;n- (N(g,\Z/lZO) (-51, -40) |(-43, -34) (-44, -36) |(-29, -22)|(-41, -26)| (-20, 6) (5,12) ((-21,5)| (2,11) | (-34,-26) |(-47,-38)




Studie | Doserings- |LDL-C | Icke- | ApoB | TC |Lp(a)|VLDL-|HDL-C| TG |ApoAll TC/ |ApoB/

regim | (%) |HDL-| (%) | @) | %) | C | %) | (%) | (%) |HDL-C-|ApoAl-

C (%) kvot kvot

(%) % %

14%\,”\‘/9 38 | -32v | 320 | 240 | 240 | -2 5 | -3 | 5 | 21 | -3

GAUSS-2 (,\% wog) | (44 39) [£36,-27)|(37,-27) (28, -20)(31,-17) (10.7) | (1,10) [11,6)| (2.9) (32,-23) |(40,-30)
(statin-

intoleranta) 420,\'/?9 300 | 350 | 350 | 260 | 250 | -4 6 | 6| 3 | 300 | 36

(N(g 1oy | (44 39) [£39,-3D)| (40,-30) (80,-23)(-34,-17) (-13,6) | (1,10) |47, 4| (L.7) | (35,-25) |(42,-31)

MENDEL- %%V”\‘/g 40 | -36b | -3a0 | 250 | o0 | -7 6 | 9| 3 | 200 | 35

2 (=153 | €44 737 [39,-32) (:37,-30) (28, 22)(29,-16) (14.1) | (3,9) [-16,-D| (0.6) | (:32.-26) |(:39,-3)
(behandling

utan statin 420,\;“9 410 | 35 | 350 | o250 | 200 | -10 4 | -9 | 4 | 280 | -3

(monoterapi)) (N(g 15y | (443D (38,39 (38,-31)(28,-23)(-27,-13) (19.-) | (L7) [18,0)| (L.7) [(31,-24) [(41,-32)

Nyckel: Q2W = varannan vecka, QM = en gang per manad, HMD = Primar hyperkolesterolemi och blandad
dyslipidemi. 2 p-varde < 0,05 jamfort med ezetimib, ® p-varde < 0,001 jamfort med ezetimib, ¢ nominellt
p-vérde < 0,001 jamfort med ezetimib.

Langtidseffekt vid primar hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi

DESCARTES var en 52 veckor lang, internationell, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad
multicenterstudie med 901 patienter med hyperlipidemi, vilka antingen enbart lade om kosten (diet),
fick atorvastatin eller fick en kombination av atorvastatin och ezetimib. Repatha 420 mg en gang per
manad sankte LDL-C signifikant fran baslinjen vid 52 veckor jamfort med placebo (p < 0,001).
Behandlingseffekten kvarstod under 1 ar, vilket visades av minskningen av LDL-C fran vecka 12 till
vecka 52. Sankningen av LDL-C fran baslinjen vid vecka 52 jamfort med placebo var konsekvent for
alla blodfettssdnkande bakgrundsbehandlingar optimerade fér LDL-C och kardiovaskuldr risk.

Repatha sankte TC, ApoB, icke-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG och Lp(a)
signifikant och hgjde HDL-C och ApoALl vid vecka 52 jamfort med placebo (p < 0,001) (se tabell 4).

Tabell 4: Behandlingseffekter med evolokumab jamfort med placebo hos patienter med primar
hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi - genomsnittlig procentuell forandring fran
baslinjen till vecka 52 (%, 95 % KIl)

Studie | Doserings- |LDL-C] Icke- [ ApoB | TC |Lp(a) |VLDL-|HDL-| TG |ApoAl|l TC/ | ApoB/
regim (%) |HDL-| (%) | (%) | (%) C C | (%) | (%) |HDL- [ApoAl-

C (%) | (%) C-kvot| kvot

(%) % %

DES- | 420M9 | 5go | oo | g0 | 33 | o220 | 200 | 5 [av | 30 | 37 | e
CARTES (N(g';/lgg) (-64, -55)(-54, -46)|(-48, -41)|(-36, -31)|(-26, -19)|(-40, -18)| (3,8) |(-17,-6)| (1,5) |(-40, -34) (-50, -43)

Nyckel: QM = en géng per ménad, @ nominellt p-varde < 0,001 jamfort med placebo, P p-varde < 0,001 jamfort

med placebo.

OSLER och OSLER-2 var tva randomiserade, kontrollerade, 6ppna forlangningsstudier for
utvérdering av langtidssakerhet och -effekt av Repatha hos patienter som fullfoljde behandlingen i
nagon av de ursprungliga studierna. | varje forlangningsstudie randomiserades patienterna 2:1 till att fa
antingen Repatha plus standardbehandling (evolokumabgruppen) eller enbart standardbehandling
(kontrollgrupp) under studiens forsta ar. Vid slutet av det forsta aret (vecka 52 i OSLER och vecka 48

i OSLER-2) fick alla patienter Repatha 6ppet i antingen ytterligare 4 ar (OSLER) eller 2 ar

(OSLER-2).

Hos totalt 1 324 patienter i OSLER sénkte Repatha 420 mg en gang per manad LDL-C signifikant fran
baslinjen till vecka 12 och vecka 52 jamfort med kontroll (nominellt p < 0,001). Behandlingseffekten
kvarstod under 272 veckor, vilket visades av minskningen i LDL-C fran vecka 12 i den ursprungliga
studien till vecka 260 i den dppna forlangningsstudien. Hos totalt 3 681 patienter i OSLER-2 sénkte
Repatha LDL-C signifikant fran baslinjen till vecka 12 och vecka 48 jamfort med kontroll (nominellt
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p < 0,001). Behandlingseffekten kvarstod, vilket visades av minskningen i LDL-C fran vecka 12 till
vecka 104 i den dppna férlangningsstudien. Repatha sénkte TC, ApoB, icke-HDL-C, TC/HDL-C,
ApoB/ApoAl VLDL-C, TG och Lp(a) signifikant och hdjde HDL-C och ApoA1 fran baslinjen till
vecka 52 i OSLER och till vecka 48 i OSLER-2 jamfort med kontroll (nominellt p < 0,001). LDL-C
och andra lipidparametrar hade atergatt till baslinjevardena inom 12 veckor efter avslutad Repatha-
behandling vid starten av OSLER eller OSLER-2, vilket talar mot en rekyleffekt.

TAUSSIG var en 5-arig 6ppen, multicenter-, forlangningsstudie for utvardering av langtidssékerhet
och -effekt av Repatha som tillaggsbehandling till andra blodfettssdnkande behandlingar hos patienter
med svar familjar hyperkolesterolemi (FH), déribland aven homozygot familjar hyperkolesterolemi.

Totalt 194 patienter med svar familjar hyperkolesterolemi (icke-HoFH) och 106 patienter med

homozygot familjar hyperkolesterolemi deltog i TAUSSIG. Samtliga patienter i studien behandlades
inledningsvis med Repatha 420 mg en gang per manad, férutom de patienter som stod pa lipidaferes
vid starten, vilka borjade med Repatha 420 mg en gang varannan vecka. Dosfrekvensen for patienter
utan aferesbehandling kunde titreras upp till 420 mg en gang varannan vecka baserat pa LDL-C-svaret
och PCSK9-nivaerna. Langtidsanvandning av Repatha visade en bibehallen behandlingseffekt 6ver
tid, vilket visades genom minskningen av LDL-C hos patienter med svar familjar hyperkolesterolemi

(icke-HoFH) (se tabell 5).

Férandringar av andra lipidparametrar (TC, ApoB, icke-HDL-C, TC/HDL-C och ApoB/ApoAl)
visade ocksa att langtidsanvandning av Repatha gav en bibehallen effekt hos patienter med svar
familjar hyperkolesterolemi (icke-HoFH).

Tabell 5. Effekt av evolokumab pa LDL-C hos patienter med svar familjar hyperkolesterolemi
(icke-HoFH) - genomsnittlig procentuell férandring fran baslinjen till OLE vecka 216 (och
motsvarande 95 % KI)

Patient- OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
population | vecka 12 | vecka 24 | vecka 36 | vecka 48 | vecka 96 |vecka 144 | vecka 192 | vecka 216
(N) (n=191) | (n=191) | (n=187) | (n=187) | (n=180) | (n=180) | (n=147) | (n=96)
(ici‘é‘_iLEEH) 549 | 541 | -547 569 | 533 | 535 | 483 | -47.2
(N=194) |(-574,-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)

Nyckel: OLE = dppen forlangning (open-label extension), N (n) = antal utvarderingsbara patienter (N) och
patienter med observerade LDL-C-varden vid sérskilda schemalagda besok (n) i det slutliga analyssetet med
patienter med svar familjar hyperkolesterolemi (icke-HoFH).

Behandling av heterozygot familjar hyperkolesterolemi hos barn

HAUSER-RCT var en randomiserad, multicenter, placebokontrollerad, dubbel-blind, 24-veckors

provning- med parallella grupper med 158 barn fran 10 till < 18 ar, med heterozygot familjar

hyperkolesterolemi. Det kravdes att patienterna stod pa en kost med lag fetthalt, och de maste ha fatt
optimerad, lipidsdnkande bakgrundsbehandling (statin vid optimal dos, som inte krdvde upptitrering).
Inskrivna patienter randomiserades i ett forhallande pa 2:1 for att fa 24 veckors subkutan 420 mg
Repatha eller placebo en gang i manaden.

Det primara effektmattet i denna provning var procentuell férandring fran baslinjen till vecka 24 i
LDL-C. Skillnaden mellan Repatha och placebo i genomsnittlig, procentuell férandring i LDL-C fran
baslinjen till vecka 24 var 38 % (95 % KI: 45 %, 31 %; p < 0,0001). Den genomsnittliga minskningen
enligt minstakvadratmetoden (standardfel, SE) (p < 0,0001) i LDL-C fran baslinjen vid vecka 24 var
44 % (SE 2 %) i Repatha-gruppen och 6 % (SE 3 %) i placebogruppen. Genomsnittliga absoluta
LDL-C-vérden vid vecka 24 var 104 mg/dl i Repatha-gruppen och 172 mg/dl i placebogruppen.
Minskningar i LDL-C observerades vid den forsta bedémningen efter baslinjen, vid vecka 12, och
bibeholls under hela prévningen.
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Det sekundara effektmattet i denna prévning var genomsnittlig, procentuell forandring fran baslinjen
till vecka 22 och 24 i LDL-C, dér vecka 22 reflekterar det hdgsta och vecka 24 det lagsta vardet av det
subkutana doseringsintervallet en gang i manaden, och ger information om den tidsgenomsnittliga
effekten av Repatha-behandling dver hela doseringsintervallet. Behandlingsskillnaden enligt
minstakvadratmetoden mellan Repatha och placebo i genomsnittlig procent skillnad i LDL-C fran
baslinjen till genomsnittet av vecka 22 och vecka 24 var 42 % (95 % KI: 48 %, 36 %; p < 0,0001). For
ytterligare resultat, se tabell 6.

Tabell 6. Behandlingseffekter med Repatha jamfort med placebo hos barn med heterozygot
familjar hyperkolesterolemi — genomsnittlig procentuell forandring fran baslinjen till vecka 24
(%, 95 % KI)

i TC/ ApoB/
Studie Dof:ri'rrr‘]gs' L?,}‘;C 'Ckei(','/'?"'c Azﬁ’/o)B HDL-C-kvot | ApoAl-kvot
g (0] (0] () (%) (%)
HAUSER-RCT | 420 mg QM -38,3 -35.0 325 1303 (_—4336,04 _
(HeFH barn) (N=104) |(-455,-31,1) | (-418,-28,3) ((-388,-26,1)| (-36,4,-24,2) 2.8

QM = manatlig (subkutan); KI = Konfidensintervall; LDL-C = lipoproteinkolesterol med lag densitet;
HDL-C = lipoproteinkolesterol med hog densitet; ApoB = apolipoprotein B; ApoAl = apolipoprotein Al,
TC = totalt kolesterol

Alla justerade p-vérden < 0,0001

N = antal patienter som randomiserats och doserats i det fullstandiga analyssetet.

HAUSER-OLE var en 0ppen, enkel-armad, 80-veckors multicenterstudie av Repatha med 150 barn
mellan 10 och 17 ar med HeFH som registrerades frain HAUSER-RCT och omfattade 13 de novo
HoFH-barn. Patienterna var tvungna att sta pa en kost med lag fetthalt och fa lipidsankande
bakgrundshehandling. Alla HeFH-patienter i studien fick 420 mg Repatha subkutant en gang i
manaden (exponering i median: 18,4 manader). De genomsnittliga (SE) procentuella forandringarna i
beraknat LDL-C fran baslinjen var: -44,4 % (1,7 %) vecka 12, -41,0 % (2,1 %) vecka 48 och -

35,2 % (2,5 %) vecka 80.

Den genomsnittliga (SE) procentuella forandringen fran baslinjen till vecka 80 for andra
lipidrelaterade effektmatt var: -32,1 % (2,3 %) icke-HDL-C, -25,1 % (2,3 %) ApoB, -

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

Behandling av_ homozygot familjar hyperkolesterolemi

TESLA var en 12 veckor lang, internationell, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad
multicenterstudie med 49 patienter mellan 12 och 65 ar med homozygot familjar hyperkolesterolemi.
Repatha 420 mg en gang per manad som tillaggsbehandling till andra blodfettssdnkande behandlingar
(t.ex. statiner, gallsyrabindare), sdnkte LDL-C och ApoB signifikant vid vecka 12 jamfort med
placebo (p < 0,001) (se tabell 7). En reduktion av andra lipidparametrar (TC, icke-HDL-C, TC/HDL-C
och ApoB/ApoALl) visade ocksa att Repatha gav behandlingseffekt hos patienter med homozygot
familjar hyperkolesterolemi.

Tabell 7. Behandlingseffekter med evolokumab jamfort med placebo hos patienter med
homozygot familjar hyperkolesterolemi - genomsnittlig procentuell férandring fran baslinjen till
vecka 12 (%, 95 % KI)

Studie | Doserings- [LDL-C| Icke- | ApoB | TC | Lp(a) (VLDL-|{HDL-C| TG TC/ |ApoB/
regim (%) |HDL-C| (%) (%) (%) C (%) (%) |HDL-C-|ApoAl-

(%) (%) kvot | kvot

% %

TESLA | 420mg QM | -32° -302 -23° =278 -12 -44 -0,1 0,3 -262 -282
(HoFH) (N =33) (-45, -19) | (-42, -18) | (-35, -11) | (-38, -16) | (-25,2) [(-128,40)] (-9,9) |(-15,16) |(-38,-14) [(-39, -17)

Nyckel: HoFH = homozygot familjar hyperkolesterolemi, QM = en gang per manad,  nominellt p-vérde < 0,001
jamfort med placebo, ® p-véarde < 0,001 jamfort med placebo.
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Langtidseffekt vid homozygot familjar hyperkolesterolemi

| TAUSSIG hade langtidsanvandning av Repatha en bibehallen behandlingseffekt, vilket visades
genom en sankning av LDL-C pa omkring 20 % till 30 % hos patienterna med homozygot familjar
hyperkolesterolemi som inte stod pa lipidaferesbehandling och omkring 10 % till 30 % hos patienter
med homozygot familjar hyperkolesterolemi med lipidaferesbehandling (se tabell 8). En reduktion av
andra lipidparametrar (TC, ApoB, icke-HDL-C, TC/HDL-C och ApoB/ApoALl) visade ocksa att
langtidsanvandning av Repatha gav en ihallande effekt hos patienter med homozygot familjar
hyperkolesterolemi. Sdnkningarna av LDL-C och andra lipidparametrar hos 14 ungdomar

(> 12 till < 18 ar) med homozygot familjar hyperkolesterolemi ar jamforbara med dem hos den totala
patientgruppen med homozygot familjér hyperkolesterolemi.

Tabell 8. Effekt av evolokumab pa LDL-C hos patienter med homozygot familjar
hyperkolesterolemi - genomsnittlig procentuell férandring fran baslinjen till OLE vecka 216
(och motsvarande 95 % KI)

Patient- OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
population (N) | vecka 12 | vecka 24 | vecka 36 | vecka 48 | vecka 96 |vecka 144 |vecka 192 |vecka 216
HoFH -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)
(N = 106) (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
Icke-aferes
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
Aferes
N =34 (-28,1,-8,1) | (-24,0,17) | (-289,-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=230) (n=29) (n=29) (n=20) (n=19) (n=19) (n=18)

Nyckel: OLE = 6ppen forlangning. N (n) = antal utvarderingsbara patienter (N) och patienter med observerade
LDL-vérden vid sarskilda schemalagda besok (n) i det slutliga analyssetet med patienter med HoFH.

HAUSER-OLE var en 6ppen, enkel-armad, 80-veckors multicenterprovning med 12 HoFH-patienter,
for att utvardera sakerhet, tolerabilitet och effekt av Repatha for minskning av LDL-C hos barn fran

> 10 till < 18 ar med homozygot familjar hyperkolesterolemi. Patienterna var tvungna att sta pa en
kost med lag fetthalt och fa lipidsankande bakgrundsbehandling. Alla patienter i studien fick 420 mg
Repatha subkutant en gang i manaden. Median (Q1, Q3) LDL-C vid baslinjen var 398 (343,

475) mg/dl. Median (Q1, Q3) procentuell forandring av LDL-C fran baslinjen till vecka 80 var -14 %
(-41, 4). Minskningar av LDL-C observerades vid den forsta beddmningen vid vecka 12 och bibehélls
under hela prévningen, medianminskningar (Q1, Q3) mellan 12 % (-3, 32) och 15 % (-4, 39). For
ytterligare resultat, se tabell 9.

Tabell 9. Behandlingseffekter med evolokumab jamfért med placebo hos patienter med
homozygot familjar hyperkolesterolemi — median (Q1, Q3) procentuell forandring fran
baslinjen till vecka 80

. TC/ ApoB/
Studie Dors:rilrr;gs- LI(DO/L;C ICke%‘;?L'C AEOp/O)B HDL-C-kvot | ApoAl-kvot
] ’ ’ ’ (%) (%)
HLAEU(SHE)E-HO 420 mg QM -14,3 -13 -19,1 -3,7 -3
barn) (N=12) (-40,6, 3,5) (-40,7, 2,7) (-33,3, 11,6) (-41,6, 7,6) (-35,7,9,3)

QM = manatlig (subkutan); LDL-C = lipoproteinkolesterol med lag densitet; HDL-C = lipoproteinkolesterol med
hdg densitet; ApoB = apolipoprotein B; ApoAl = apolipoprotein Al, TC = totalt kolesterol
N = antal patienter som randomiserats och doserats i interimsanalyssetet.
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Effekt pd aterosklerotisk sjukdom

Effekterna av 420 mg Repatha en gang per manad pa aterosklerotisk sjukdom, méatt med intravaskulart
ultraljud (IVUS), utvarderades i en 78 veckors, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie
av 968 patienter med kransartarsjukdom pé en stabil och optimal bakgrundsbehandling med statiner.
Repatha minskade béade procentuell ateromvolym (PAV; 1,01 % [95 % K 0,64, 1,38], p < 0,0001) och
total ateromvolym (TAV; 4,89 mm? [95 % KI 2,53, 7,25], p < 0,0001) jamfort med placebo.
Regression av aterosklerotisk sjukdom, méatt med PAV, observerades hos 64,3 % (95 % Kl 59,6, 68,7)
respektive 47,3 % (95 % Kl 42,6, 52,0) av patienterna som fick Repatha eller placebo. Méatt med TAV
observerades regression av aterosklerotisk sjukdom hos 61,5 % (95 % Kl 56,7, 66,0) respektive

48,9 % (95 % Kl 44,2, 53,7) av patienterna som fick Repatha eller placebo. Studien undersokte inte
sambandet mellan regression av aterosklerotisk sjukdoms och kardiovaskulara handelser.

Effekt pd koronar aterosklerotisk plackmorfologi

Effekterna av Repatha 420 mg en gang i manaden pa koronara aterosklerotiska plack, som bedémts
med optisk koherenstomografi (OCT), utvdrderades i en 52-veckors, dubbelblind, randomiserad,
placebokontrollerad studie av vuxna patienter som inom 7 dagar efter ett akut koronart syndrom utan
ST-hojning (NSTEACS) sattes in pa maximalt tolererad statinbehandling. For det priméra effektmattet
for absolut forandring av minsta FCT (tjocklek pa fibros kapsel) i ett matchat artarsegment fran
baslinjen, 6kade genomsnittet enligt minstakvadratmetoden (LS) (95 % KI) fran baslinjen med

42,7 um (32,4, 53,1) i Repatha-gruppen och 21,5 um (10,9, 32,1) i placebogruppen, ytterligare

21,2 um (4,7, 37,7) jamfort med placebo (p = 0,015; 38 % skillnad (p = 0,041)). De rapporterade
sekundara fynden visar behandlingsskillnader, bland annat fordndringar av genomsnittligt minsta FCT
(6kning 32,5 um (12,7, 52,4); p = 0,016) och absolut férandring i maximal lipidbage (-26°

(-49,6, -2,4); p = 0,041).

Sankning av kardiovaskular risk hos vuxna med etablerad aterosklerotisk kardiovaskular sjukdom

Utfallsstudien (FOURIER) med Repatha var en randomiserad, handelsedriven, dubbelblind studie med
27 564 forsokspersoner mellan 40 och 86 ar (genomsnitt 62,5 ar) med etablerad aterosklerotisk
kardiovaskulér sjukdom; 81 % hade tidigare haft en hjartinfarkt, 19 % hade tidigare haft en stroke och
13 % hade perifer artarsjukdom. Mer an 99 % av patienterna stod pa mattlig till hogintensiv
statinbehandling och minst ett annat hjart-karllakemedel, sasom trombocythammare, betablockerare,
hdmmare av angiotensinkonverterande enzym (ACE) eller angiotensinreceptorblockerare; median
(Q1, Q3) for baslinjevardet av LDL-C var 2,4 mmol/l (2,1, 2,8). Absolut kardiovaskular risk var
balanserad mellan behandlingsgrupperna och utéver indexhéndelsen hade samtliga patienter minst 1
stor eller 2 mindre kardiovaskuldra riskfaktorer; 80 % hade hypertoni, 36 % hade diabetes mellitus och
28 % rokte dagligen. Patienterna randomiserades 1:1 till antingen Repatha (140 mg varannan vecka
eller 420 mg en gang per manad) eller matchande placebo; genomsnittlig patientuppféljning (medel)
var 26 manader.

En betydande séankning av LDL-C observerades under hela studien, dar LDL-C (median) som
uppnaddes lag i intervallet 0,8 till 0,9 mmol/l vid varje matning; 25 % av patienterna uppnadde en
LDL-C-koncentration som lag under 0,5 mmol/l. Trots de mycket laga LDL-C-koncentrationer som
uppnaddes, observerades inga nya sakerhetsproblem (se avsnitt 4.8); frekvensen for nydebuterad
diabetes och kognitiva biverkningar var jamforbara hos patienter som uppnadde LDL-C-nivaer

< 0,65 mmol/l och de med hdgre LDL-C.

Repatha minskade signifikant risken for kardiovaskuldra handelser, definierat som ett sammansatt
effektmatt av tid till forsta kardiovaskulara dodsfallet, hjartinfarkt, stroke, koronarrevaskularisering
eller sjukhusvistelse till foljd av instabil angina (se tabell 10); Kaplan-Meier-kurvorna for det primara
och de sekundara sammansatta nyckeleffektmatten skilde sig at efter ungefar 5 manader (se figur 1 for
den tredriga Kaplan-Meier-kurvan for MACE). Den relativa risken for det sammansatta
MACE-effektmattet (kardiovaskulart dodsfall, hjartinfarkt eller stroke) minskade signifikant med

20 %. Behandlingseffekten var konsekvent éver samtliga undergrupper (inklusive alder, typ av
sjukdom, baslinjevarde for LDL-C, baslinjevérde for statinbehandlingsintensitet, anvandning av
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ezetimib och diabetes) och behandlingseffekten drevs av en minskning av risken for hjartinfarkt,
stroke och koronarrevaskularisering; ingen signifikant skillnad observerades for kardiovaskular eller
total mortalitet. Studien var dock inte utformad for att upptécka sadana skillnader.

Tabell 10. Effekt av evolokumab pa storre kardiovaskulara handelser

angina®

Placebo Evolokumab
(N =13 780) (N =13784) Riskkvot?

n (%) n (%) (95 % KI) p-varde®
MACE+ (sammansatt effektmétt av 1563 (11,34) 1344 (9,75) | 0,85(0,79,0,92) <0,0001
MACE, koronarrevaskularisering och
sjukhusvistelse till foljd av instabil
angina)
MACE (sammansatt effektmatt av 1013 (7,35) 816 (5,92) 0,80 (0,73, 0,88) <0,0001
kardiovaskulara dddsfall, hjartinfarkt
och stroke)
Kardiovaskuldra dodsfall 240 (1,74) 251 (1,82) 1,05 (0,88, 1,25) 0,62
Total mortalitet 426 (3,09) 444 (3,22) 1,04 (0,91, 1,19) 0,54
Hjartinfarkt (dodlig/icke-dodlig) 639 (4,64) 468 (3,40) 0,73 (0,65, 0,82) <0,0001°¢
Stroke (dodlig/icke-dodlig)® 262 (1,90) 207 (1,50) 0,79 (0,66, 0,95) 0,0101°¢
Koronarrevaskularisering 965 (7,00) 759 (5,51) 0,78 (0,71, 0,86) <0,0001°
Sjukhusvistelse till foljd av instabil 239 (1,7) 236 (1,7) 0,99 (0,82, 1,18) 0,89

2 Baserad pa en Cox-modell stratifierad med hjalp av stratifieringsfaktorerna for randomisering insamlade via ett

talsvarssystem (IVRS).

b 2-sidigt log-ranktest stratifierat med hjalp av stratifieringsfaktorerna for randomisering insamlade via IVRS.

¢ Nominell signifikans.

d Behandlingseffekten pa stroke drevs av en minskning av risken for ischemisk stroke; det foreldg ingen effekt pa

hemorragisk eller odefinierad stroke.

& Utvardering av tiden till sjukhusvistelse till foljd av instabil angina gjordes ad-hoc.

Figur 1. Tid till en MACE-handelse (sammansatt effektmatt av kardiovaskulara dédsfall,
hjartinfarkt och stroke); 3-arig Kaplan-Meier

"7 Riskkvot, 0,80 (95 % CI, 0,73; 0,88)
104 P<0,0001
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FOURIER-OLE (studie 1 och studie 2) bestod av tva 6ppna, enkelarmade
multicenterforlangningsstudier for att utvardera langsiktig sikerhet, tolerabilitet och effekt av Repatha
hos patienter med faststélld kardiovaskuldr sjukdom som slutférde FOURIER-studien. Inskrivna
patienter fick Repatha 140 mg varannan vecka eller 420 mg en gang i manaden i cirka 5 ar samt
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fortsatt bakgrundsbehandling med statiner med mattlig (22,2 %) eller hog intensitet (74,8 %). Av de

5 031 patienterna som fick minst en dos Repatha i studie 1, mottog 2 499 patienter Repatha och

2 532 patienter placebo i FOURIER-studien. Av de 1 599 patienterna som fick minst en dos Repatha i
studie 2, mottog 854 patienter Repatha och 745 patienter placebo i FOURIER-studien. Efter
slutférande av studie 1 och studie 2 hade patienter som randomiserats till Repatha i FOURIER-studien
upp till 8,4 ars (median 85,4 manader) och 8,0 ars total Repatha-exponering (median 80,2 manader).
Patienter som randomiserats till placebo i FOURIER-studien hade upp till 5,25 ars (median

60,0 manader) och 4,9 ars total Repatha-exponering (median 55,1 manader).

Kombinerat for OLE-studie 1 och 2 uppnadde 72,4 % (n = 4 802) av patienterna en lagsta

LDL-C < 0,65 mmol/l (25 mg/dl) och 87,0 % (n =5 765) av patienterna en LDL-C < 1,03 mmol/I
(40 mg/dl) efter baslinjen. 11,9 % (n = 792) av patienterna hade en sammanlagd LDL-C > 1,03 mmol/I
(40 mg/dl) efter baslinjen. Av patienter som uppnadde lagt LDL-C (< 0,65 mmol/I [25 mg/dI] eller

< 1,03 mmol/l [40 mg/dl]) efter baslinjen var den totala incidensen for biverkningar i samband med
behandlingen 80,0 % hos patienter som uppnadde LDL-C < 0,65 mmol/l (25 mg/dl) och 82,7 % hos
patienter som uppnadde LDL-C < 1,03 mmol/l (40 mg/dl) jamfort med 85,0 % hos patienter med
LDL-C > 1,03 mmol/l (40 mg/dl). Den totala incidensen for allvarliga biverkningar i samband med
behandlingen var 37,7 % hos patienter som uppnadde LDL-C < 0,65 mmol/I (25 mg/dl) och 40,0 %
hos patienter som uppnadde LDL-C < 1,03 mmol/l (40 mg/dl) jamfort med 41,5 % hos patienter med
LDL-C > 1,03 mmol/l (40 mg/dl).

Den genomsnittliga procentuella minskningen fran baslinjen for LDL-C var stabil under
OLE-studieperioden och varierade mellan 53,4 % till 59,1 % for studie 1 och 62,5 % till 67,2 % for
studie 2, oavsett patientens ursprungliga randomiserade behandlingsgrupp i FOURIER-studien. Det
hér verkar leda till en numeriskt lagre incidensfrekvens for faststallda utforskande kardiovaskulara
sammansatta effektmatt for kardiovaskuldra dodsfall, hjartinfarkt och stroke for patienter som fick
Repatha i bdde FOURIER- och FOURIER-OLE-studierna jamfort med patienter som fick placebo
under FOURIER-studien och Repatha under FOURIER-OLE-studierna.

Totalt sett identifierades inga nya sékerhetsfynd i dessa studier.

Effekt pd LDL-C under den akuta fasen av akut koronart syndrom (AKS)

EVOPACS var en dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad 8-veckors multicenterstudie i ett
land av 308 AKS-patienter dar evolokumab sattes in pa sjukhus inom 24 till 72 timmar efter
symtomstarten.

Om patienterna inte fick statinbehandling eller fick annan statinbehandling &n atorvastatin 40 mg fore
screeningen stoppades denna och atorvastatin 40 mg en gang per dag sattes in. Randomiseringen
stratifierades efter studiecenter och férekomst av stabil statinbehandling inom > 4 veckor fére
studiestarten. De flesta forsokspersonerna (241 [78 %)]) fick inte stabil statinbehandling i > 4 veckor
fore screeningen och de flesta (235 [76 %]) tog inte statiner vid baslinjen. Vid vecka 4 fick

281 forsokspersoner (97 %) hogintensiv statinbehandling. Evolokumab 420 mg en gang per manad
sankte LDL-C signifikant fran baslinjen till vecka 8 jamfort med placebo (p < 0,001). Den
genomsnittliga (SD) sankningen av berdknat LDL-C fran baslinjen vid vecka 8 var 77,1 % (15,8 %) i
evolokumabgruppen och 35,4 % (26,6 %) i placebogruppen med en genomsnittlig skillnad (95 % KiI)
enligt minstakvadratmetoden (LS) pa 40,7 % (36,2 %, 45,2 %). LDL-C-vérdena vid baslinjen var
3,61 mmol/I (139,5 mg/dl) i evolokumabgruppen och 3,42 mmol/l (132,2 mg/dl) i placebogruppen.
LDL-C-sankningen i den hdr studien 6verensstdmde med tidigare studier dar evolokumab tillsattes till
stabil lipidsankande behandling, vilket framgar av LDL-C-nivaerna under behandling vid vecka 8 i
den hér studien (som aterspeglar jamviktseffekten av hogintensiv statinbehandling i bada
behandlingsgrupperna) pa 0,79 mmol/l (30,5 mg/dl) och 2,06 mmol/l (79,7 mg/dl) i evolokumab- plus
atorvastatingruppen respektive placebo- plus atorvastatingruppen.

Effekterna av evolokumab i den hér patientpopulationen 6verensstimde med dem som har observerats

i tidigare studier i det kliniska utvecklingsprogrammet for evolokumab och inga nya sakerhetsproblem
noterades.
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5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption och distribution

Efter administrering av en enskild subkutan dos om 140 mg eller 420 mg evolokumab till friska vuxna
forsokspersoner uppnaddes den genomsnittliga (median) toppkoncentrationen i serum efter 3 till

4 dagar. Administrering av en enskild subkutan dos om 140 mg ledde till ett genomsnittligt Cimax (SD)
pa 13,0 (10,4) pg/ml och genomsnittligt AUCjast (SD) pa 96,5 (78,7) dagepg/ml. Administrering av en
enskild subkutan dos om 420 mg ledde till ett genomsnittligt Cmax (SD) pa 46,0 (17,2) pg/ml och ett
genomsnittligt AUC .t (SD) pa 842 (333) dagepg/ml. Tre subkutana doser om 140 mg var
bioekvivalenta med en enskild subkutan dos om 420 mg. Den absoluta biotillgdngligheten efter
subkutan dosering faststélldes till 72 % med hjalp av farmakokinetiska modeller.

Efter en enskild intravends dos om 420 mg evolokumab uppskattades den genomsnittliga (SD)
distributionsvolymen vid jamvikt till 3,3 (0,5) I, vilket tyder pa att evolokumab har begransad
vévnadsdistribution.

Metabolism

Evolokumab bestar uteslutande av aminosyror och kolhydrater, liksom ett naturligt immunglobulin,
och elimineras sannolikt inte via metabola mekanismer i levern. Dess metabolism och eliminering
forvantas folja vagarna for clearance av immunglobulin och resultera i nedbrytning till sma peptider
och enskilda aminosyror.

Eliminering
Evolokumab berdknades ha en effektiv halveringstid pa 11 till 17 dagar.

Hos patienter med primar hyperkolesterolemi eller blandad dyslipidemi som behandlades med héga
statindoser var den systemiska exponeringen av evolokumab nagot lagre an hos forsokspersoner med
laga till mattliga statindoser (kvoten for AUC st 0,74 [90 % K1 0,29; 1,9]). Den observerade ca 20 %
okningen av clearance beror delvis pa att statiner 6kar koncentrationen av PCSKO9, vilket inte hade
nagon negativ inverkan pa evolokumabs farmakodynamiska effekt pa blodfetter. Farmakokinetiska
populationsanalyser tydde pa att det inte finns nagra noterbara skillnader i serumkoncentrationerna av
evolokumab hos patienter med hyperkolesterolemi (icke-familjar hyperkolesterolemi eller familjar
hyperkolesterolemi) som samtidigt tar statiner.

Linjaritet/icke-linjaritet

Efter en enskild intravends dos om 420 mg uppskattades genomsnittligt (SD) systemiskt clearance till
12 (2) ml/tim. | kliniska studier med upprepad subkutan dosering under 12 veckor observerades
dosproportionella exponeringsokningar med dosregimer pa 140 mg och hogre. En omkring tva- till
trefaldig ackumulering av dalkoncentrationerna i serum (Cmin (SD) 7,21 (6,6)) observerades efter doser
om 140 mg varannan vecka eller efter doser om 420 mg en gang per manad (Cmin (SD) 11,2 (10,8)).
Dalkoncentrationerna i serum nadde jamvikt efter 12 veckors dosering.

Inga tidsberoende forandringar i serumkoncentrationerna observerades under en period om
124 veckor.

Nedsatt njurfunktion

Dosjustering ar inte nédvandigt for patienter med nedsatt njurfunktion. Data fran de kliniska
prévningarna med evolokumab visade inte pa nagon skillnad i evolokumabs farmakokinetik hos
patienter med lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion jamfort med patienter med normal njurfunktion.
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I en Kklinisk prévning av 18 patienter med normal njurfunktion (berédknad glomerular
filtrationshastighet [eGFR] > 90 ml/min/1,73 m?, n = 6), gravt nedsatt njurfunktion (eGFR 15 till

29 ml/min/1,73 m?, n = 6) eller terminal njursjukdom (ESRD) som fick hemodialys (n = 6) minskades
exponeringen for evolokumab enligt beddmning av Crax efter en enkel 140 mg subkutan dos med

30 % hos patienter med gravt nedsatt njurfunktion och med 45 % hos patienter med ESRD som fick
hemodialys. Exponeringen enligt beddmning av AUC .t minskades med ca 24 % hos patienter med
gravt nedsatt njurfunktion och med ca 45 % hos patienter med ESRD som fick hemodialys. Den
exakta mekanismen for PK-skillnader &r okand, men skillnader i kroppsvikt kunde inte forklara dessa
skillnader. Vissa faktorer, inbegripet litet urval och stor variabilitet mellan patienter, ska beaktas nar
resultat tolkas. Farmakodynamiken och sdkerheten for evolokumab hos patienter med gravt nedsatt
njurfunktion och ESRD liknade dem for patienter med normal njurfunktion, och det fanns ingen
Kliniskt betydande skillnad i sénkning av LDL-C. Darfor &r dosjustering inte nédvandigt for patienter
med gravt nedsatt njurfunktion eller med ESRD som far hemodialys.

Nedsatt leverfunktion

Dosjustering &r inte nédvandigt for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh klass A).
Enskilda subkutana doser om 140 mg evolokumab studerades hos 8 patienter med lindrigt nedsatt
leverfunktion, 8 patienter med mattligt nedsatt leverfunktion och 8 friska forskspersoner.
Evolokumab-exponeringen visades vara omkring 40-50 % lagre jamfort med hos friska
forsokspersoner. Men baslinjenivaerna av PCSK9 samt PCSK9-neutraliseringens storleksordning och
tidsforlopp visades vara ungefar desamma hos patienter med lindrigt till mattligt nedsatt leverfunktion
och friska forsokspersoner. Detta ledde till liknande tidsférlopp for och omfattning av absolut
LDL-C-sankning. Evolokumab har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktion
(Child-Pugh klass C) (se avsnitt 4.4).

Kroppsvikt

Kroppsvikt var en signifikant kovariat i populationsfarmakokinetiska analyser och paverkade
dalkoncentrationerna av evolokumab men hade ingen effekt pa sankningen av LDL-C. Efter upprepad
subkutan administrering av 140 mg varannan vecka var dalkoncentrationen vid vecka 12 147 % hogre
respektive 70 % lagre hos patienter pa 69 kg och 93 kg an den hos den typiska forsokspersonen pa

81 kg. Kroppsvikten hade mindre paverkan vid upprepade subkutana manatliga doser av evolokumab
420 mg.

Andra sarskilda populationer

Farmakokinetiska populationsanalyser tyder pa att det inte kravs nagra dosjusteringar pa grund av
alder, etnicitet eller kon. Evolokumabs farmakokinetik paverkades av kroppsvikten utan nagon
noterbar effekt pa LDL-C-sankning. Det kravs darfor inga dosjusteringar pa grund av kroppsvik.

Farmakokinetiken for Repatha utvirderades hos 103 barn i dldern > 10 till < 18 ar med heterozygot
familjér hyperkolesterolemi (HAUSER-RCT). Efter subkutan administrering av 420 mg Repatha en
gang i manaden, var genomsnittliga (SD) dalkoncentrationer i serum 22,4 (14,7) ug/ml, 64,9

(34,4) pg/ml och 25,8 (19,2) ng/ml under vecka 12, vecka 22 respektive vecka 24. Farmakokinetiken
for Repatha utvirderades hos 12 barn i &ldern > 10 till < 18 & med homozygot familjar
hyperkolesterolemi (HAUSER-OLE). Efter subkutan administrering av 420 mg Repatha en gang i
manaden, var genomsnittliga (SD) dalkoncentrationer i serum 20,3 (14,6) pg/ml respektive 17,6
(28,6) pg/ml vid vecka 12 respektive vecka 80.

5.3  Prekliniska sédkerhetsuppgifter
Evolokumab var inte karcinogent i hamstrar vid exponeringar som var mycket hdgre &n hos patienter

som far 420 mg evolokumab en gang per manad. Evolokumabs mutagena potential har inte
utvarderats.
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Hos hamstrar och krabbmakaker (Iangsvansad makak) som exponerades for mycket hogre nivaer dn
patienter som far 420 mg evolokumab en gang per méanad observerades ingen effekt pa hanarnas och
honornas fertilitet.

Hos krabbmakaker som exponerades for mycket hogre nivaer an patienter som fick 420 mg
evolokumab en gang per manad observerades inga effekter pa utvecklingen hos embryo, foster eller de
nyfodda ungarna (upp till 6 manader gamla).

Bortsett fran ett minskat T-cellsberoende antikroppssvar hos krabbmakaker immuniserade med
keyhole limpet hemocyanin (KLH) efter 3 manaders behandling med evolokumab, observerades inga
biverkningar hos hamstrar (upp till 3 manader) och krabbmakaker (upp till 6 manader) som
exponerades for mycket hogre nivaer an patienter som far 420 mg evolokumab en gang per manad.
Den avsedda farmakologiska effekten i form av sankt LDL-C och totalkolesterol i serum observerades
i dessa studier och gick tillbaka da behandlingen avslutades.

| kombination med rosuvastatin i 3 manader observerades inga biverkningar hos krabbmakaker som
exponerades for mycket hogre nivaer an patienter som far 420 mg evolokumab en gang per manad.
Sankningarna av LDL-C och totalkolesterol i serum var mer uttalade dn vad som tidigare observerats
med evolokumab, och de gick tillbaka da behandlingen avslutades.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Prolin

Isattika

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

Repatha 140 mq injektionsvétska, I6sning i forfylld spruta

3ar.

Repatha 140 mq injektionsvatska, l6sning i forfylld injektionspenna

3ar.

Repatha 420 mq injektionsvétska, I6sning i cylinderampull

2 ar.

Om det tas ut fran kylskapet kan Repatha forvaras vid rumstemperatur (upp till 25 °C) i
originalforpackningen och maste anvandas inom 1 manad.

6.4  Sarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ] frysas.
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Repatha 140 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Repatha 140 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Repatha 420 mq injektionsvatska, 16sning i cylinderampull

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkénsligt.
6.5 Forpackningstyp och innehall

Repatha 140 mq injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

En ml lésning i en forfylld spruta for engangsbruk av typ I-glas med en 27-gauge kanyl av rostfritt
stal.

Nalhylsan pa den forfyllda sprutan ar tillverkad av torrt naturgummi (ett latexderivat, se avsnitt 4.4).
Férpackning med en forfylld spruta.

Repatha 140 mq injektionsvétska, I6sning i forfylld injektionspenna

En ml 16sning i en forfylld injektionspenna for engangsbruk av typ I-glas med en 27-gauge kanyl av
rostfritt stal.

Nalhylsan pa den forfyllda injektionspennan ar tillverkad av torrt naturgummi (ett latexderivat, se
avsnitt 4.4).

Forpackning med en, tva eller tre forfyllda injektionspennor eller multiférpackningar innehallandes 6
(3 forpackningar om 2) forfyllda injektionspennor.

Repatha 420 mg injektionsvatska, 16sning i cylinderampull

3,5 ml I6sning i en cylinderampull fér engangsbruk tillverkad av cyklisk olefinpolymer med membran
och kolv av elastomer, vilka kommer i kontakt med lakemedlet, samt ett hartslock. Den forfyllda
cylinderampullen &r monterad med en typ av teleskopisk skruv. Cylinderampullen ar forpackad
tillsammans med en administreringsenhet. VVatskebanan i administreringsenheten dr tillverkad av
rostfritt stal och DEHP-fri polyvinylklorid, med en 29-gauge kanyl av rostfritt stal.
Administreringsenheten &r forsedd med silveroxid-zinkbatterier och har en sjalvhéaftande yta tillverkad
av polyestertejp med ett akrylatlim. Administreringsenheten &r enbart konstruerad for anvéndning
tillsammans med den medféljande 3,5 ml forfyllda cylinderampullen.

Forpackningar med en cylinderampull/automatisk doseringspump eller multiférpackningar med tre
(3x1) cylinderampuller/automatiska doseringspumpar.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Fore administrering ska losningen inspekteras. Losningen ska inte injiceras om den innehaller
partiklar, eller ar grumlig eller missfargad. Lat lakemedlet anta rumstemperatur (upp till 25 °C) innan

injektionen for att undvika obehag vid injektionsstallet. Hela innehallet ska injiceras.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gédllande anvisningar.
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7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Repatha 140 mq injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

EU/1/15/1016/001 — 1 forfylld spruta

Repatha 140 mq injektionsvétska, l6sning i forfylld injektionspenna

EU/1/15/1016/002 — 1 forfylld injektionspenna

EU/1/15/1016/003 — 2 forfyllda injektionspennor

EU/1/15/1016/004 — 3 forfyllda injektionspennor

EU/1/15/1016/005 — 6 (3x2) forfyllda injektionspennor (multiférpackning)

Repatha 420 mq injektionsvétska, I6sning i cylinderampull

EU/1/15/1016/006 — 1 cylinderampull tillsammans med automatisk doseringspump
EU/1/15/1016/007 — 3 (3x1) cylinderampuller tillsammans med automatiska doseringspumpar
(multiférpackning)

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE
Datum for det forsta godkannandet: 17 juli 2015

Datum for den senaste fornyelsen: 14 april 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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FOR FORSALJINING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET
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A. TILLVERKARE AV DEN AKTIVA SUBSTANSEN AV BIOLOGISKT URSPRUNG
OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv substans av biologiskt ursprung

Amgen Manufacturing Limited LLC
Road 31 km 24.6

Juncos

Puerto Rico, 00777

USA

Immunex Rhode Island Corporation
40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

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

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

| lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i

direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2. i godkannandet
for forséljning samt eventuella efterféljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska l&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Repatha 140 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
evolokumab

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld spruta innehaller 140 mg evolokumab i 1 ml 16sning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Prolin, iséttika, polysorbat 80, natriumhydroxid, vatten for injektionsvétskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning.
1 forfylld spruta.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvandning.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Innehaller latex. Las bipacksedeln fore anvandning.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1016/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Repatha 140 mg spruta

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

FORFYLLD SPRUTA BLISTER

1. LAKEMEDLETS NAMN

Repatha 140 mg injektionsvatska, l16sning
evolokumab

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Amgen Europe B.V.

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Repatha 140 mg injektionsvatska
evolokumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1mi

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FORFYLLD INEJKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Repatha 140 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
evolokumab

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld injektionspenna innehaller 140 mg evolokumab i 1 ml 16sning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Prolin, iséttika, polysorbat 80, natriumhydroxid, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning.

1 SureClick forfylld injektionspenna.

2 SureClick forfyllda injektionspennor.
3 SureClick forfyllda injektionspennor.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Innehaller latex. Las bipacksedeln fore anvandning.

8. UTGANGSDATUM

EXP
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9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Repatha 140 mg injektionspenna

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR MULTIFORPACKNING (med blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Repatha 140 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
evolokumab

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld injektionspenna innehaller 140 mg evolokumab i 1 ml 16sning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Prolin, iséttika, polysorbat 80, natriumhydroxid, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning.
Multiférpackning: 6 (3 forpackningar om 2) SureClick forfyllda injektionspennor.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Innehaller latex. Las bipacksedeln fore anvandning.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1016/005

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Repatha 140 mg injektionspenna

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG FOR MULTIFORPACKNING (utan blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Repatha 140 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
evolokumab

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 forfylld injektionspenna innehaller 140 mg evolokumab i 1 ml 16sning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Prolin, iséttika, polysorbat 80, natriumhydroxid, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning.
2 SureClick forfyllda injektionspennor. Komponent i multiférpackning. Far inte saljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvéandning.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

Innehaller latex. Las bipacksedeln fore anvandning.

8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Férvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11.  INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1016/005

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Repatha 140 mg injektionspenna
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT FORFYLLD INEJKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Repatha 140 mg injektionsvatska
evolokumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1mi

6. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG AUTOMATISK DOSERINGSPUMP

1. LAKEMEDLETS NAMN

Repatha 420 mg injektionsvétska, 16sning i cylinderampull
evolokumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 cylinderampull innehaller 420 mg evolokumab i 3,5 ml 16sning (120 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Prolin, iséttika, polysorbat 80, natriumhydroxid, vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning.
1 cylinderampull och automatisk doseringspump.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvandning.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1016/006

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Repatha 420 mg cylinderampull

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTRE KARTONG FOR MULTIFORPACKNING (med blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Repatha 420 mg injektionsvétska, 16sning i cylinderampull
evolokumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 cylinderampull innehaller 420 mg evolokumab i 3,5 ml 16sning (120 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Prolin, iséttika, polysorbat 80, natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning.
Multiférpackning: 3 (3 férpackningar om 1) cylinderampuller och automatiska doseringspumpar.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvandning.
Lds bipacksedeln fore anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt. Fuktkénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1016/007

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Repatha 420 mg cylinderampull

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

41



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

MELLANKARTONG FOR MULTIFORPACKNING (utan blue box)

1. LAKEMEDLETS NAMN

Repatha 420 mg injektionsvatska, 16sning i cylinderampull
evolokumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

1 cylinderampull innehaller 420 mg evolokumab i 3,5 ml 16sning (120 mg/ml).

3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Prolin, iséttika, polysorbat 80, natriumhydroxid, vatten for injektionsvétskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, 16sning.
1 cylinderampull och automatisk doseringspump. Komponent i multiférpackning. Far inte saljas
separat.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

For subkutan anvéandning.
Las bipacksedeln fére anvandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM
SYN- OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

‘ 11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

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

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/15/1016/007

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION | PUNKTSKRIFT

Repatha 420 mg cylinderampull

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN

43



UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT CYLINDERAMPULL

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Repatha 420 mg injektionsvatska
evolokumab
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

3,5ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Repatha 140 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
evolokumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Varningarna och instruktionerna i detta dokument ar avsedda for den person som tar lékemedlet.
Om du ar foralder eller vardare, som ansvarar for att ge lakemedlet till ndgon annan, till
exempel ett barn, maste du tillampa informationen darefter.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Repatha &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander Repatha
Hur du anvénder Repatha

Eventuella biverkningar

Hur Repatha ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

U wdE

1. Vad Repatha ar och vad det anvands for
Vad Repatha &r och hur det fungerar
Repatha ir ett ldkemedel som sénker halten av ”ont” kolesterol, en typ av fett, i blodet.

Repatha innehaller den aktiva substansen evolokumab, en monoklonal antikropp (ett slags
specialiserat protein som ar utformat sa att det binder till en malsubstans i kroppen). Evolokumab &r
utformat for att binda en substans som kallas PCSK9 som paverkar leverns formaga att ta emot
kolesterol. Genom att fésta sig vid och suga upp PCSK9 6kar lakemedlet méngden kolesterol som tas
emot av levern och sdnker darmed halten av kolesterol i blodet.

Vad anvands Repatha for

Repatha anvénds som tillagg till din kolesterolsdnkande kost om du ar:
o vuxen med hdga kolesterolhalter i blodet (primér hyperkolesterolemi [heterozygot familjér och
icke-familjar] eller blandad dyslipidemi). Det ges:
- tillsammans med en statin eller annat kolesterolsénkande lakemedel om den hégsta
statindosen inte ger tillrdcklig sénkning av kolesterolvérdet.
- ensamt eller tillsammans med andra kolesterolsankande lakemedel nér statiner inte ger
tillrackligt resultat eller inte kan anvandas.
. barn i aldern 10 ar eller aldre med hdga kolesterolhalter i blodet pa grund av ett arftligt tillstand
(sa kallat heterozygot familjar hyperkolesterolemi eller HeFH). Det ges enbart eller tillsammans
med andra kolesterolsdnkande behandlingar
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o vuxen eller barn i aldern 10 ar eller dldre med hoga kolesterolhalter i blodet pa grund av ett
arftligt tillstand (sa kallat homozygot familjar hyperkolesterolemi eller HoFH). Det ges
tillsammans med andra kolesterolsankande behandlingar

o vuxen med hdga kolesterolhalter i blodet och faststélld aterosklerotisk hjartkarlsjukdom (som
har haft en hjértinfarkt, stroke eller annan kérlsjukdom). Det ges:

- tillsammans med en statin eller annat kolesterolsénkande lakemedel om den hogsta
statindosen inte ger tillrécklig sankning av kolesterolvardet.

- ensamt eller tillsammans med andra kolesterolsankande lakemedel nar statiner inte ger
tillrackligt resultat eller inte kan anvandas.

Repatha ges till patienter for vilka kolesterolsankande kost inte ar tillrackligt for att halla
kolesterolhalterna under kontroll. Du ska fortsatta med din kolesterolsankande kost under tiden som du
tar detta l&kemedel. Repatha kan bidra till att forebygga hjartinfarkt, stroke och vissa ingrepp som gors
for att oka blodflodet i hjartats kranskarl pa grund av aderforfettning (kallas dven aterosklerotisk
hjart-karlsjukdom).

2. Vad du behdver veta innan du anvander Repatha

Anvand inte Repatha om du ar allergisk mot evolokumab eller ndgot annat innehallsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskoéterska innan du anvénder Repatha om du har
leversjukdom.

Nalhylsan pa den forfyllda sprutan av glas ar tillverkad av torrt naturgummi (en typ av latex) som kan
orsaka allvarliga allergiska reaktioner.

For att underlatta sparbarhet av detta lakemedel ska lakaren eller apotekspersonalen dokumentera
namnet och lotnumret pa produkten som du har fétt i din patientjournal. Det kan vara bra aven for dig
att anteckna dessa uppgifter ifall du tillfragas om dem i framtiden.

Barn och ungdomar

Anvandning av Repatha har studerats hos barn 10 ar och &ldre, som behandlas fér heterozygot eller
homozygot familjar hyperkolesterolemi.

Anvandning av Repatha har inte studerats hos barn yngre an 10 ar.
Andra lakemedel och Repatha

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Repatha har inte studerats hos gravida kvinnor. Det &r inte kédnt om Repatha kan skada ett of6tt barn.

Det &r inte k&nt om Repatha utsondras i brostmjolk.
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Det ar viktigt att du berattar for lakaren om du ammar eller planerar att gora det. Lakaren kommer att
hjélpa dig att besluta om du ska sluta att amma eller sluta att ta Repatha med hansyn tagen till barnets
nytta av att ammas och din nytta av Repatha.

Korformaga och anvandning av maskiner
Repatha har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att kra och anvanda maskiner.
Repatha innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Repatha
Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du ar oséker.

Rekommenderad dos beror pa det tillstand som ska behandlas:

o for vuxna med primér hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi ar dosen antingen 140 mg
varannan vecka eller 420 mg en gang per manad.

o for barn i aldern 10 ar eller &ldre med heterozygot familjar hyperkolesterolemi ar dosen antingen
140 mg varannan vecka eller 420 mg en gang i manaden.

o for vuxna eller barn i aldern 10 ar eller dldre med homozygot familjar hyperkolesterolemi ar den
rekommenderade startdosen 420 mg en gang per manad. Efter 12 veckor kan lédkaren bestamma
om dosen ska hgjas till 420 mg varannan vecka. Om du ocksa far aferes, en procedur som liknar
dialys dar kolesterol och andra blodfetter avlagsnas fran blodet, kan lakaren besluta att du ska
starta med en dos om 420 mg varannan vecka sa att doseringen dverensstammer med din
aferesbehandling.

o for vuxna med faststalld aterosklerotisk hjartkarlsjukdom (som har haft en hjartinfarkt, stroke
eller annan karlsjukdom) &r dosen antingen 140 mg varannan vecka eller 420 mg en gang per
manad.

Repatha ges som en injektion under huden (subkutant).

Om lékaren forskriver en dos pa 420 mg maste du anvanda tre forfyllda sprutor eftersom varje forfylld
spruta bara innehaller 140 mg lakemedel. Nar lakemedlet har uppnatt rumstemperatur ska alla
injektioner tas inom 30 minuter.

Om lékaren beslutar att du eller din vardgivare kan ge Repatha-injektionerna ska du eller vardgivaren
utbildas om hur Repatha forbereds och injiceras korrekt. Forsok inte att injicera Repatha innan du har
fatt anvisningar av lakare eller sjukskoterska om hur det ska goras.

Lé&s den detaljerade ”"Bruksanvisningen” i slutet av denna bipacksedel om hur du ska forvara, bereda
och injicera Repatha hemma.

Innan du bérjar anvanda Repatha ska du ha gatt 6ver till kolesterolsankande kost. Du ska fortsétta med
denna kolesterolsankande kost under tiden som du tar Repatha.

Om lakaren har forskrivit Repatha tillsammans med ett annat kolesterolsdnkande lékemedel ska du
folja lakarens anvisningar om hur du tar dessa lakemedel tillsammans. | sadant fall ska du aven lasa
dosanvisningarna i bipacksedeln for det andra lakemedlet.

Om du har anvant fér stor mangd av Repatha

Kontakta lakare eller apotekspersonal omedelbart.
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Om du har glémt att ta Repatha

Ta Repatha sa snart du kan efter att ha missat en dos. Kontakta darefter lakare som beréattar nar du ska
ta nasta dos. Folj lakarens anvisningar exakt.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

. Influensa (hdg feber, ont i halsen, rinnande nésa, hosta och frossa)

o Vanlig forkylning, som rinnande nésa, ont i halsen eller bihaleinfektioner (nasofaryngit eller
ovre luftvagsinfektion)

Illamaende

Ryggsmérta

Ledsmarta (artralgi)

Muskelsmarta

Reaktioner vid injektionsstallet, sasom blaméarken, rodnad, blédning, smérta eller svullnad
Allergiska reaktioner, inklusive utslag

Huvudvark

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare)
o Nasselutslag, roda kliande knottror pa huden (urtikaria)
o Influensaliknande symtom

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvéndare)
o Svullnad av ansikte, mun, tunga eller svalg (angiotdem)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedlets sékerhet.

5. Hur Repatha ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far ] frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskansligt.

Den forfyllda sprutan kan tas ut ur kylskapet sa att den nar rumstemperatur (upp till 25 °C) fore
injektionen. Detta gor injektionen behagligare. Om det tas ut fran kylskapet kan Repatha forvaras vid
rumstemperatur (upp till 25 °C) i originalférpackningen och maste anvandas inom 1 manad.

Anvand inte detta lakemedel om du upptacker att det ar missfargat eller innehaller stora klumpar,
flagor eller fargade partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.
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Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for
att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar evolokumab. 1 forfylld spruta innehller 140 mg evolokumab i 1 ml
10sning.

- Ovriga innehallsamnen &r prolin, isattika, polysorbat 80, natriumhydroxid, vatten for
injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Repatha &r en lésning som ar Klar till opalskimrande, farglos till gulaktig, och vasentligen fri fran
partiklar.

Varje forpackning innehaller en forfylld spruta for engangsbruk.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederl&dnderna

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederléanderna

Tillverkare

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Tillverkare
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godk&nnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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

Awmmxen bearapus EOO/] s.a. Amgen

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

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

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

E)\LGoa
Amgen 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
TIf: +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
Tfn: +46 (0)8 6951100

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



Denna bipacksedel &ndrades senast
Ovriga informationskéllor

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning:
Repatha forfylld spruta for engangsbruk

Illustration av de olika delarna

Fére anvandning Efter anvandning
Kolvstang D) Anvand
e Kolvsténg
D
7]
Anvénd
((’ 9] sprutcylinder
Lakemedel —— &7 II
—l Anvénd
Sprutcylinder nal —
@
Gra
nalhylsa
av
Gra |
nalhylsa pa —

o Ndlen &r inuti.

Viktigt

Las foljande viktiga information innan du anvander Repatha forfylld spruta for engangsbruk:

o Repatha forfylld spruta far inte frysas och inte anvandas om den varit frusen.

o Anvéand inte Repatha forfylld spruta om foérpackningen ar 6ppen eller skadad.

o Anvand inte Repatha forfylld spruta om den har tappats pa en hard yta. Delar av sprutan kan ha
skadats aven om du inte kan se nagra sprickor. Anvand en ny Repatha forfylld spruta.

e  Tainte av den gra nalhylsan fran Repatha forfylld spruta forran du ar redo att injicera.
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Steg 1: Forbered

A | Taut kartongen med Repatha forfylld spruta fran kylskapet och vanta i 30 minuter.

Véanta minst 30 minuter sa att den forfyllda sprutan i kartongen pa naturlig vég far anta

rumstemperatur innan du injicerar.

Kontrollera att namnet Repatha syns pa kartongetiketten.

o Forsok inte varma Repatha forfylld spruta med hjélp av en varmekélla som varmt vatten eller
mikrovagsugn.

o Lat inte Repatha forfylld spruta ligga i direkt solljus.

o Skaka inte Repatha forfylld spruta.

B |Samla ihop allt material du behdver for injektionen.

Tvétta handerna noga med tval och vatten.

Lagg upp foljande pa en ren, vél belyst, plan yta:

e  En Repatha forfylld spruta i sitt trag.

e Alkoholservetter.

o  Bomullstuss eller kompress.

e  Plaster.

e Avfallshehallare for vassa foremal.

e Anvand inte om utgangsdatumet pa kartongen med Repatha forfylld spruta har passerat.

C | Vilj ettinjektionsstalle.

Overarmen

» Buken

Laret

Du kan anvanda:
e  Laret.

e  Buken, forutom i en cirkel om 5 centimeter narmast naveln.
e Utsidan av dverarmen (endast om nagon annan ger dig injektionerna).

e Vilj inte ett omrade dar huden émmar, har blamarken, ar rod eller hard. Undvik att injicera i
omraden med arr eller bristningar.

0 ska du se till att det inte &r exakt samma stélle som forra gangen.

Valj ett nytt stélle varje gang du ska injicera. Om du maste anvanda samma injektionsstalle
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D Tvétta injektionsstéllet.

Torka av injektionsstéllet med en alkoholservett. Lt huden torka innan du injicerar.
° Vidror inte detta hudomrade igen innan du injicerar.

E \Ta upp den forfyllda sprutan fran traget.

Viénd pa traget Tryck forsiktigt

=

Ta upp sprutan sa har:

. Drag av skyddspapperet fran traget.

. Lagg traget i handen.

. Vand pa traget och tryck forsiktigt pa mitten av tragets baksida for att trycka ut sprutan i

handflatan.

. Om den forfyllda sprutan inte lossnar fran traget, tryck forsiktigt pa tragets baksida.

o Lyft eller dra inte den forfyllda sprutan i kolvstangen eller den gra nalhylsan. Det kan skada
sprutan.

o Ta inte av den gra nalhylsan fran den forfyllda sprutan forran du ar klar att injicera.

0 Hall alltid den forfyllda sprutan i sprutcylindern.
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F |Kontrollera lakemedlet och sprutan.

Sprutetikett med Gra nalhylsa
Kolvstang Sprutcylinder utgangsdatum pa

: 3 Hmlr DT

Lakemedel
Hall alltid den forfyllda sprutan i sprutcylindern.
Kontrollera att:
o Namnet Repatha syns pa den forfyllda sprutans etikett.

o Lakemedlet i den forfyllda sprutan ar klar och farglos till nagot gulaktig.

o Anvand inte den forfyllda sprutan om nagon del av den forfyllda sprutan verkar sprucken eller
trasig.
e  Anvand inte den forfyllda sprutan om den gra nalhylsan saknas eller inte sitter pa ordentligt.

o Anvand inte den forfyllda sprutan om lakemedlet &r missfargat eller innehaller stora klumpar,
flagor eller fargade partiklar.

o Anvand inte den forfyllda sprutan om utgangsdatumet pa den forfyllda sprutan har passerat.

Steg 2: Gor dig klar

A | Dra forsiktigt den gra nalhylsan rakt ut och bort fran dig. Lamna inte den gra nalhylsan
avtagen under langre tid &n 5 minuter, eftersom lakemedlet da kan torka.

1 2.

\
Det &r normalt att se en droppe lakemedel pa Lagg omedelbart hylsan i avfallsbehallaren for
nalspetsen. vassa foremal.

e Vrid eller bj inte den gra nalhylsan. Det kan skada nalen.
o  Sétt inte tillbaka den gra nalhylsan pa den forfyllda sprutan.
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B

Avlagsna luftbubblan/luftspringan.

Du kanske kan se en luftbubbla eller luftspringa i Repatha forfylld spruta.
Om du ser en luftbubbla eller luftspringa:

Hall den forfyllda sprutan med nalen uppat.

Knacka forsiktigt pa sprutcylindern med fingrarna tills luftbubblan/luftspringan har stigit till
toppen av sprutan.

Tryck langsamt och forsiktigt kolvstangen uppat for att trycka ut luften fran den forfyllda sprutan.
Var forsiktig sa att du inte trycker ut nagot lakemedel.

Knacka inte pa sprutans nal.

NYP ihop huden runt injektionsstallet for att fa en fast yta.

Nyp bestamt ihop huden mellan tummen och fingrarna till ett veck pa ungefar 5 cm.

o Det ar viktigt att halla huden ihopnypt under hela injektionen.

Steg 3: Injicera

A

‘Fortsétt att NYPA IHOP huden. Stick in nélen i huden med 45 till 90 graders vinkel.

Satt inte nagot finger pa kolvstangen da du sticker in nalen.
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B |TRYCK kolvstangen langsamt och med konstant tryck hela vagen ned tills sprutan ar tom.

e  Satt inte tillbaka den gra nalhylsan pa den anvanda sprutan.

Steg 4: Slutfor

A | Lagg omedelbart den anvéanda sprutan i avfallsbehallaren for vassa féremal.

Tala med halso- och sjukvardspersonalen om hur avfallet ska tas om hand. Det kan finnas lokala
riktlinjer for detta.

e Ateranvind inte den anvanda sprutan.
e Anvind inte det lakemedel som finns kvar i den anvénda sprutan.

e Atervinn inte sprutan eller avfallsbehallaren och kasta dem inte i hushéllsavfallet.

o Forvara den anvéanda sprutan och avfallsbehallaren utom syn- och rackhall for barn.

B Undersok injektionsstéllet.

Om det bloder kan du trycka en bomullstuss eller kompress mot injektionsstéllet. Vid behov kan du
sétta pa ett plaster.

o Gnugga inte pa injektionsstallet.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Repatha 140 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
evolokumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Varningarna och instruktionerna i detta dokument ar avsedda for den person som tar lékemedlet.
Om du ar foralder eller vardare, som ansvarar for att ge lakemedlet till ndgon annan, till
exempel ett barn, maste du tillampa informationen darefter.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Repatha &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander Repatha
Hur du anvénder Repatha

Eventuella biverkningar

Hur Repatha ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

U wdE

1. Vad Repatha ar och vad det anvands for
Vad Repatha &r och hur det fungerar
Repatha ir ett ldkemedel som sénker halten av ”ont” kolesterol, en typ av fett, i blodet.

Repatha innehaller den aktiva substansen evolokumab, en monoklonal antikropp (ett slags
specialiserat protein som ar utformat sa att det binder till en malsubstans i kroppen). Evolokumab ar
utformat for att binda en substans som kallas PCSK9 som paverkar leverns formaga att ta emot
kolesterol. Genom att fésta sig vid och suga upp PCSK9 6kar lakemedlet méngden kolesterol som tas
emot av levern och sdnker darmed halten av kolesterol i blodet.

Vad anvands Repatha for

Repatha anvénds som till4gg till din kolesterolsdnkande kost om du &r:
o vuxen med hdga kolesterolhalter i blodet (primér hyperkolesterolemi [heterozygot familjér och
icke-familjar] eller blandad dyslipidemi). Det ges:
- tillsammans med en statin eller annat kolesterolsénkande lakemedel om den hégsta
statindosen inte ger tillrdcklig sénkning av kolesterolvérdet.
- ensamt eller tillsammans med andra kolesterolsankande lakemedel nér statiner inte ger
tillrackligt resultat eller inte kan anvandas.
. barn i aldern 10 ar eller aldre med hdga kolesterolhalter i blodet pa grund av ett arftligt tillstand
(sa kallat heterozygot familjar hyperkolesterolemi eller HeFH). Det ges enbart eller tillsammans
med andra kolesterolsdnkande behandlingar.
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o vuxen eller barn i aldern 10 ar eller dldre med hoga kolesterolhalter i blodet pa grund av ett
arftligt tillstand (sa kallat homozygot familjar hyperkolesterolemi eller HoFH). Det ges
tillsammans med andra kolesterolsankande behandlingar.

o vuxen med hdga kolesterolhalter i blodet och faststélld aterosklerotisk hjartkarlsjukdom (som
har haft en hjértinfarkt, stroke eller annan kérlsjukdom). Det ges:

- tillsammans med en statin eller annat kolesterolsankande Iakemedel om den hégsta
statindosen inte ger tillrécklig sankning av kolesterolvardet.

- ensamt eller tillsammans med andra kolesterolsankande lakemedel nar statiner inte ger
tillrackligt resultat eller inte kan anvandas.

Repatha ges till patienter for vilka kolesterolsankande kost inte ar tillrackligt for att halla
kolesterolhalterna under kontroll. Du ska fortsatta med din kolesterolsankande kost under tiden som du
tar detta l&kemedel. Repatha kan bidra till att forebygga hjartinfarkt, stroke och vissa ingrepp som gors
for att oka blodflodet i hjartats kranskarl pa grund av aderforfettning (kallas dven aterosklerotisk
hjart-karlsjukdom).

2. Vad du behdver veta innan du anvander Repatha

Anvand inte Repatha om du ar allergisk mot evolokumab eller ndgot annat innehallsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du anvénder Repatha om du har
leversjukdom.

Nalhylsan pa den forfyllda injektionspennan av glas ar tillverkad av torrt naturgummi (en typ av latex)
som kan orsaka allvarliga allergiska reaktioner.

For att underlatta sparbarhet av detta lakemedel ska lakaren eller apotekspersonalen dokumentera
namnet och lotnumret pa produkten som du har fétt i din patientjournal. Det kan vara bra aven for dig
att anteckna dessa uppgifter ifall du tillfragas om dem i framtiden.

Barn och ungdomar

Anvandning av Repatha har studerats hos barn 10 ar och &ldre, som behandlas fér heterozygot eller
homozygot familjar hyperkolesterolemi.

Anvandning av Repatha har inte studerats hos barn yngre an 10 ar.
Andra lakemedel och Repatha

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tankas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Repatha har inte studerats hos gravida kvinnor. Det &r inte kédnt om Repatha kan skada ett of6tt barn.

Det &r inte k&nt om Repatha utsondras i brostmjolk.
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Det ar viktigt att du berattar for lakaren om du ammar eller planerar att gora det. Lakaren kommer att
hjélpa dig att besluta om du ska sluta att amma eller sluta att ta Repatha med hansyn tagen till barnets
nytta av att ammas och din nytta av Repatha.

Korformaga och anvandning av maskiner
Repatha har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att kra och anvanda maskiner.
Repatha innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Repatha
Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga ldkare om du ar oséker.

Rekommenderad dos beror pa det tillstand som ska behandlas:

o for vuxna med primér hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi ar dosen antingen 140 mg
varannan vecka eller 420 mg en gang per manad.

o for barn i aldern 10 ar eller &ldre med heterozygot familjar hyperkolesterolemi ar dosen antingen
140 mg varannan vecka eller 420 mg en gang i manaden.

o for vuxna eller barn i aldern 10 ar eller dldre med homozygot familjar hyperkolesterolemi ar den
rekommenderade startdosen 420 mg en gang per manad. Efter 12 veckor kan lédkaren bestamma
om dosen ska hgjas till 420 mg varannan vecka. Om du ocksa far aferes, en procedur som liknar
dialys dar kolesterol och andra blodfetter avlagsnas fran blodet, kan lakaren besluta att du ska
starta med en dos om 420 mg varannan vecka sa att doseringen dverensstammer med din
aferesbehandling.

o for vuxna med faststalld aterosklerotisk hjartkarlsjukdom (som har haft en hjartinfarkt, stroke
eller annan karlsjukdom) &r dosen antingen 140 mg varannan vecka eller 420 mg en gang per
manad.

Repatha ges som en injektion under huden (subkutant).

Om lékaren forskriver en dos pa 420 mg maste du anvanda tre forfyllda injektionspennor eftersom
varje forfylld injektionspenna bara innehaller 140 mg lakemedel. Nar lakemedlet har uppnatt
rumstemperatur ska alla injektioner tas inom 30 minuter.

Om lékaren beslutar att du eller din vardgivare kan ge Repatha-injektionerna ska du eller vardgivaren
utbildas om hur Repatha forbereds och injiceras korrekt. Forsok inte att injicera Repatha innan du har
fatt anvisningar av lakare eller sjukskoterska om hur det ska goras.

Lis den detaljerade ”Bruksanvisningen” i slutet av denna bipacksedel om hur du ska foérvara, bereda
och injicera Repatha hemma. Om den forfyllda injektionspennan anvands maste du placera ratt ande
av injektionspennan (den gula) mot huden innan du injicerar.

Innan du bérjar anvanda Repatha ska du ha gatt dver till kolesterolséankande kost. Du ska fortsatta med
denna kolesterolsdnkande kost under tiden som du tar Repatha.

Om l&karen har forskrivit Repatha tillsammans med ett annat kolesterolsdnkande Iakemedel ska du
folja lakarens anvisningar om hur du tar dessa lakemedel tillsammans. | sadant fall ska du aven lasa
dosanvisningarna i bipacksedeln for det andra lakemedlet.

Om du har anvant fér stor mangd av Repatha

Kontakta lakare eller apotekspersonal omedelbart.
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Om du har glémt att ta Repatha

Ta Repatha sa snart du kan efter att ha missat en dos. Kontakta darefter lakare som beréttar nar du ska
ta nésta dos. Folj lakarens anvisningar exakt.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)

. Influensa (hdg feber, ont i halsen, rinnande nésa, hosta och frossa)

o Vanlig forkylning, som rinnande nésa, ont i halsen eller bihaleinfektioner (nasofaryngit eller
ovre luftvéagsinfektion)

[llamaende

Ryggsmarta

Ledsmarta (artralgi)

Muskelsmérta

Reaktioner vid injektionsstallet, sisom blamarken, rodnad, blédning, smarta eller svullnad
Allergiska reaktioner, inklusive utslag

Huvudvark

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare)
o Nasselutslag, roda kliande knottror pa huden (urtikaria)
o Influensaliknande symtom

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)
o Svullnad av ansikte, mun, tunga eller svalg (angio6dem)

Rapportering av biverkningar
Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar

direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedlets sakerhet.

5. Hur Repatha ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far gj frysas.
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Den forfyllda injektionspennan kan tas ut ur kylskapet sa att den nar rumstemperatur (upp till 25 °C)
fore injektionen. Detta gor injektionen behagligare. Om det tas ut fran kylskapet kan Repatha forvaras
vid rumstemperatur (upp till 25 °C) i originalférpackningen och maste anvandas inom 1 manad.

Anvand inte detta lakemedel om du upptécker att det ar missfargat eller innehaller stora klumpar,
flagor eller fargade partiklar.
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Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for
att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar evolokumab. 1 SureClick forfylld injektionspenna innehaller 140 mg
evolokumab i 1 ml I8sning.

- Ovriga innehallsamnen &r prolin, iséttika, polysorbat 80, natriumhydroxid, vatten for
injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Repatha ar en losning som ar klar till opalskimrande, farglos till gulaktig, och vasentligen fri fran
partiklar.

Varje forpackning innehaller en, tva, tre eller sex forfyllda SureClick injektionspennor for
engangsbruk.

Innehavare av godkénnande for forsaljning och tillverkare
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlédnderna

Innehavare av godkédnnande for forsaljning
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlanderna

Tillverkare

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Tillverkare
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for férsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
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Bbbarapus
Ammxen bearapus EOOJ]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

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

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

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

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

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

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

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

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

Ireland
Amgen Ireland Limited
Tel: +353 1 8527400

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

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

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

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

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

Romania
Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000

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

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

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500



Kbnpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd Amgen AB

TnA.: +357 22741 741 Tfn: +46 (0)8 6951100

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

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

Denna bipacksedel &ndrades senast.
Ovriga informationskéllor

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning:
Repatha forfylld SureClick injektionspenna for engangsbruk

Illustration av de olika delarna

Fore anvandning Efter anvandning
Grd = 1 -
startknapp
angsdatum
Utgangsdatum 000000 0000000 gang
Fonster Gult fonster
(injektionen
slutford)
Lakemedel
Gult Gult
u sékerhetsskydd
Orange hylse sakerhetsskydd- pvitiyeand
P (nal inuti)
Orange hylsa av

Viktigt: Nalen ar inuti det gula sakerhetsskyddet.
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Viktigt
Las foljande viktiga information innan du anvander Repatha forfylld injektionspenna:
o Repatha forfylld injektionspenna far inte frysas och inte anvandas om den varit frusen.

o Ta inte av den orange hylsan fran Repatha forfylld injektionspenna forran du &r redo att injicera.

o Anvand inte Repatha forfylld injektionspenna om den har tappats pa en hard yta. Delar av
Repatha forfylld injektionspenna kan ha skadats d&ven om du inte kan se nagra sprickor.

Steg 1: Forbered

Ta fram en Repatha forfylld injektionspenna fran forpackningen.

Lyft forsiktigt upp den forfyllda injektionspennan rakt upp fran ladan.
Stall tillbaka originalforpackningen med oanvénda injektionspennor i kylen.

Vénta minst 30 minuter sa att den forfyllda injektionspennan pa naturlig vag far anta
rumstemperatur innan du injicerar.

o Forsok inte varma den forfyllda injektionspennan med hjalp av en varmekalla som varmt
vatten eller mikrovagsugn.

o Lat inte den forfyllda injektionspennan ligga i direkt solljus.
o Skaka inte den forfyllda injektionspennan.
o Ta inte av den orange hylsan fran den forfyllda injektionspennan annu.

w NP>

B | Kontrollera den forfyllda Repatha injektionspennan.

Gult sékerhetsskydd
(nal inuti)

Orange hylsa pa Fonster Lékemedel
Kontrollera att lakemedlet i fonstret ar klart och farglést till ndgot gulaktigt.

Kontrollera utgangsdatumet.

o Anviand inte den forfyllda injektionspennan om lakemedlet ar grumligt eller missfargat eller
innehaller stora klumpar, flagor eller partiklar.

o Anvand inte den forfyllda injektionspennan om nagon del av injektionspennan verkar vara
sprucken eller trasig.

o Anvand inte om du har tappat den forfyllda injektionspennan.

o Anvand inte den forfyllda injektionspennan om den orange hylsan saknas eller inte sitter pa
ordentligt.

o Anvand inte den forfyllda injektionspennan om utgangsdatumet har passerat.

| samtliga av dessa fall ska en ny forfylld injektionspenna anvéndas.
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C ‘Samla ihop allt material du behdver for injektionen.

Tvatta handerna noga med tval och vatten.
Lagg upp foljande pa en ren, vl belyst yta:
o En ny forfylld injektionspenna.

o Alkoholservetter.

o Bomullstuss eller kompress.

. Plaster.

e  Avfallsbehallare for vassa foremal.

RO \

D Forbered och tvatta injektionsstallet.

Overarmen

Magomradet (buken)

Laret

i
Anvand endast foljande injektionsstéllen:
. Laret.
o Magomradet (buken), férutom i en cirkel om 5 centimeter narmast naveln.
o Utsidan av éverarmen (endast om nagon annan ger dig injektionen).
Torka av injektionsstallet med en alkoholservett. Lat huden torka.
. Vidror inte detta omrade igen innan du injicerar.
. Valj ett nytt stalle varje gang du ska injicera. Om du maste anvanda samma injektionsstalle ska
du se till att det inte ar exakt samma stélle som forra gangen.

o Injicera inte i omraden som 6mmar, har blamarken, ar roda eller &r harda. Undvik att injicera i

omraden med arr eller bristningar.
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Steg 2: Gor dig klar

A | Draden orange hylsan rakt av och forst nar du ar Klar att injicera. La&mna inte den gra nalhylsan
avtagen under langre tid &n 5 minuter, eftersom lakemedlet da kan torka.

Orange hylsa

Det ar normalt att se en droppe lakemedel pa nalspetsen eller det gula sékerhetsskyddet.
o Vrid eller boj inte den orange hylsan.
o Sétt inte tillbaka den orange hylsan pa den forfyllda injektionspennan.
o Stoppa inte in fingrarna i det gula sékerhetsskyddet.

Viktigt: Ta inte av den orange hylsan fran den forfyllda injektionspennan forran du ar klar
att injicera.
Kontakta hélso- och sjukvardspersonal om du inte klarar av att injicera.
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B Skapa en fast yta pa det valda injektionsstallet (laret, magen eller utsidan av 6verarmen) genom
att anvanda antingen strackmetoden eller nypmetoden.

Strackmetoden

L )
-

Strack bestamt ut huden genom att fora tummen och fingrarna at motsatt hall for att skapa ett strackt
omrade pa ungefar 5 cm.
ELLER

Nypmetoden

Nyp bestamt ihop huden mellan tummen och fingrarna till ett veck pa ungefar 5 cm.
Viktigt: Det ar viktigt att halla huden utstrackt eller ihopnypt tills injektionen &r Kklar.

Steg 3: Injicera

A Fortsatt att halla huden strackt eller ihopnypt. Sétt det gula sékerhetsskyddet mot
huden med 90 graders vinkel. Den orange hylsan ska vara avtagen. Nalen &r inuti det
gula sakerhetsskyddet.

ROr inte den gra startknappen annu.

Gult sékerhetsskydd
(ndl inuti)
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B Tryck bestdamt ned den forfyllda injektionspennan mot huden tills det tar stopp.

Viktigt: Du ska trycka hela vagen ned, men ror inte den gra startknappen forran
du ar klar att injicera.

C  [Nér du ar klar att injicera, tryck pa den gra startknappen. Du kommer att hora ett klick.

7klick”

D |Fortsatt att trycka ned mot huden. Lyft darefter pa tummen medan du fortsatter att halla den
forfyllda injektionspennan mot huden. Injektionen kan ta omkring 15 sekunder.

99klick”
15 sekunder

Fonstret andras fran
transparent till gult nar
injektionen dr klar. Du kan
hora ett andra klick.

OBS! Nar du lyfter bort den forfyllda injektionspennan fran huden kommer nalen att
tackas automatiskt.
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Steg 4: Slutfor

A Kasta den anvanda injektionspennan och orange nalhylsan.

/

Placera den anvanda forfyllda injektionspennan och nalhylsan i en avfallsbehallare for vassa foremal.

Tala med hélso- och sjukvardspersonalen om hur avfallet ska tas om hand. Det kan finnas lokala
riktlinjer for detta.

Forvara den forfyllda injektionspennan och avfallsbehallaren utom syn- och rackhall for barn.

o Ateranvand inte den forfyllda injektionspennan.

. Sétt inte tillbaka hylsan pa den forfyllda injektionspennan och stoppa inte in fingrarna i
det gula sékerhetsskyddet.

o Atervinn inte den forfyllda injektionspennan eller avfallsbehéllaren och kasta dem inte

i hushallsavfallet.

B ‘ Undersok injektionsstallet.

Om det bldder kan du trycka en bomullstuss eller kompress mot injektionsstallet. Gnugga inte mot
injektionsstallet. Vid behov kan du sétta pa ett plaster.
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Bipacksedel: Information till anvandaren

Repatha 420 mg injektionsvatska, 16sning i cylinderampull
evolokumab

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller

information som ar viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, aven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

- Varningarna och instruktionerna i detta dokument ar avsedda for den person som tar lékemedlet.
Om du ar foralder eller vardare, som ansvarar for att ge lakemedlet till ndgon annan, till
exempel ett barn, maste du tillampa informationen darefter.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Repatha &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du anvander Repatha
Hur du anvénder Repatha

Eventuella biverkningar

Hur Repatha ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

U wdE

1. Vad Repatha ar och vad det anvands for
Vad Repatha &r och hur det fungerar
Repatha &r ett ldkemedel som sdnker halten av ”ont” kolesterol, en typ av fett, i blodet.

Repatha innehaller den aktiva substansen evolokumab, en monoklonal antikropp (ett slags
specialiserat protein som ar utformat sa att det binder till en malsubstans i kroppen). Evolokumab ar
utformat for att binda en substans som kallas PCSK9 som paverkar leverns formaga att ta emot
kolesterol. Genom att fésta sig vid och suga upp PCSK9 6kar lakemedlet méngden kolesterol som tas
emot av levern och sdnker darmed halten av kolesterol i blodet.

Vad anvands Repatha for

Repatha anvénds som tillagg till din kolesterolsdnkande kost om du ar:
o vuxen med hdga kolesterolhalter i blodet (primér hyperkolesterolemi [heterozygot familjér och
icke-familjar] eller blandad dyslipidemi). Det ges:
- tillsammans med en statin eller annat kolesterolsénkande lakemedel om den hogsta
statindosen inte ger tillrdcklig sénkning av kolesterolvérdet.
- ensamt eller tillsammans med andra kolesterolsankande lakemedel nér statiner inte ger
tillrackligt resultat eller inte kan anvandas.
. barn i dldern 10 ar eller aldre med hdga kolesterolhalter i blodet pa grund av ett arftligt tillstand
(sa kallat heterozygot familjar hyperkolesterolemi eller HeFH). Det ges enbart eller tillsammans
med andra kolesterolsdnkande behandlingar
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o vuxen eller barn i aldern 10 ar eller dldre med hoga kolesterolhalter i blodet pa grund av ett
arftligt tillstand (sa kallat homozygot familjar hyperkolesterolemi eller HoFH). Det ges
tillsammans med andra kolesterolsankande behandlingar.

o vuxen med hdga kolesterolhalter i blodet och faststélld aterosklerotisk hjartkarlsjukdom (som
har haft en hjértinfarkt, stroke eller annan kérlsjukdom). Det ges:

- tillsammans med en statin eller annat kolesterolsankande Iakemedel om den hégsta
statindosen inte ger tillrécklig sankning av kolesterolvardet.

- ensamt eller tillsammans med andra kolesterolsankande lakemedel nar statiner inte ger
tillrackligt resultat eller inte kan anvandas.

Repatha ges till patienter for vilka kolesterolsankande kost inte ar tillrackligt for att halla
kolesterolhalterna under kontroll. Du ska fortsatta med din kolesterolsankande kost under tiden som du
tar detta l&kemedel. Repatha kan bidra till att forebygga hjartinfarkt, stroke och vissa ingrepp som gors
for att oka blodflodet i hjartats kranskarl pa grund av aderforfettning (kallas dven aterosklerotisk
hjart-karlsjukdom).

2. Vad du behdver veta innan du anvander Repatha

Anvand inte Repatha om du ar allergisk mot evolokumab eller ndgot annat innehallsémne i detta
lakemedel (anges i avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med l&kare, apotekspersonal eller sjukskoéterska innan du anvénder Repatha om du har
leversjukdom.

For att underlatta sparbarhet av detta lakemedel ska lakaren eller apotekspersonalen dokumentera
namnet och lotnumret pa produkten som du har fatt i din patientjournal. Det kan vara bra dven for dig
att anteckna dessa uppgifter ifall du tillfragas om dem i framtiden.

Barn och ungdomar

Anvandning av Repatha har studerats hos barn 10 ar och &ldre, som behandlas fér heterozygot eller
homozygot familjar hyperkolesterolemi.

Anvandning av Repatha har inte studerats hos barn yngre an 10 ar.
Andra lakemedel och Repatha

Tala om for lakare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan ténkas ta andra
lakemedel.

Graviditet och amning

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Repatha har inte studerats hos gravida kvinnor. Det &r inte kdnt om Repatha kan skada ett of6tt barn.
Det &r inte k&nt om Repatha utsondras i brostmjolk.
Det ar viktigt att du berattar for lakaren om du ammar eller planerar att gora det. Lakaren kommer att

hjélpa dig att besluta om du ska sluta att amma eller sluta att ta Repatha med hénsyn tagen till barnets
nytta av att ammas och din nytta av Repatha.
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Korformaga och anvandning av maskiner
Repatha har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att kora och anvanda maskiner.
Repatha innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvénder Repatha
Anvand alltid detta lakemedel enligt lakarens anvisningar. Radfraga lakare om du &r oséker.

Rekommenderad dos beror pa det tillstand som ska behandlas:

o for vuxna med primér hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi &r dosen antingen 140 mg
varannan vecka eller 420 mg en gang per manad.

o for barn i aldern 10 ar eller &ldre med heterozygot familjar hyperkolesterolemi ar dosen antingen
140 mg varannan vecka eller 420 mg en gang i manaden.

o for vuxna eller barn i aldern 10 ar eller aldre med homozygot familjar hyperkolesterolemi ar den
rekommenderade startdosen 420 mg en gang per manad. Efter 12 veckor kan lédkaren bestamma
om dosen ska hojas till 420 mg varannan vecka. Om du ocksa far aferes, en procedur som liknar
dialys dar kolesterol och andra blodfetter avlagsnas fran blodet, kan lakaren besluta att du ska
starta med en dos om 420 mg varannan vecka sa att doseringen 6verensstammer med din
aferesbehandling.

o for vuxna med faststalld aterosklerotisk hjartkarlsjukdom (som har haft en hjartinfarkt, stroke
eller annan karlsjukdom) &r dosen antingen 140 mg varannan vecka eller 420 mg en gang per
manad.

Repatha ges som en injektion under huden (subkutant).

Om lékaren beslutar att du eller din vardgivare kan ge Repatha-injektionerna med hjalp av den
automatiska doseringspumpen ska du eller vardgivaren utbildas om hur Repatha forbereds och
injiceras korrekt. FOrsok inte att anvanda den automatiska doseringspumpen innan du har fatt
anvisningar av ldkare eller sjukskoterska om hur det ska goras. Nar 10- till 13-aringar anvander den
automatiska doseringspumpen bor det ske under dverinseende av en vuxen.

Lis den detaljerade ”Bruksanvisningen” i slutet av denna bipacksedel om hur du ska forvara, bereda
och anvanda Repatha automatisk doseringspump hemma.

Innan du borjar anvanda Repatha ska du ha gatt dver till kolesterolséankande kost. Du ska fortsatta med
denna kolesterolsankande kost under tiden som du tar Repatha.

Om l&karen har forskrivit Repatha tillsammans med ett annat kolesterolsdnkande Iakemedel ska du
folja lakarens anvisningar om hur du tar dessa lakemedel tillsammans. | sadant fall ska du aven lasa
dosanvisningarna i bipacksedeln for det andra lakemedlet.

Om du har anvant fér stor mangd av Repatha

Kontakta lakare eller apotekspersonal omedelbart.

Om du har glémt att ta Repatha

Ta Repatha sa snart du kan efter att ha missat en dos. Kontakta darefter lakare som beréattar nar du ska
ta nésta dos. Folj lakarens anvisningar exakt.
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4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 anvandare)

. Influensa (hdg feber, ont i halsen, rinnande nésa, hosta och frossa)

o Vanlig forkylning, som rinnande nésa, ont i halsen eller bihaleinfektioner (nasofaryngit eller
ovre luftvagsinfektion)

[llamaende

Ryggsmarta

Ledsmarta (artralgi)

Muskelsmérta

Reaktioner vid injektionsstallet, sisom blamarken, rodnad, blédning, smarta eller svullnad
Allergiska reaktioner, inklusive utslag

Huvudvark

Mindre vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéandare)
o Nasselutslag, roda kliande knottror pa huden (urtikaria)
o Influensaliknande symtom

Séllsynta (kan forekomma hos upp till 1 av 1 000 anvandare)
o Svullnad av ansikte, mun, tunga eller svalg (angio6dem)

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedlets sékerhet.

5. Hur Repatha ska forvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter EXP. Utgangsdatumet ar den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C — 8 °C). Far gj frysas.

Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt. Fuktkansligt.

Lakemedlet (cylinderampull och automatisk doseringspump) kan tas ut ur kylskapet s att det nar
rumstemperatur (upp till 25 °C) fore injektionen. Detta gor injektionen behagligare. Om det tas ut fran
kylskapet kan Repatha forvaras vid rumstemperatur (upp till 25 °C) i originalforpackningen och maste
anvandas inom 1 manad.

Anvand inte detta lakemedel om du upptécker att det ar missfargat eller innehaller stora klumpar,
flagor eller fargade partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall.

Fraga apotekspersonalen hur man kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for
att skydda miljon.
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6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen ar evolokumab. 1 cylinderampull innehaller 420 mg evolokumab i 3,5 ml
16sning (120 mg/ml).

- Ovriga innehallsamnen &r prolin, iséttika, polysorbat 80, natriumhydroxid, vatten for
injektionsvatskor.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Repatha ar en losning som ar klar till opalskimrande, farglos till gulaktig, och vasentligen fri fran
partiklar.

Varje forpackning innehaller en cylinderampull tillsammans med en automatisk doseringspump for
engangsbruk.

Innehavare av godkénnande for foérsaljning och tillverkare
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederlanderna

Innehavare av godk&nnande for forsaljning
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nederléanderna

Tillverkare

Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Tillverkare
Amgen NV
Telecomlaan 5-7
1831 Diegem
Belgien

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

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
Awmmxen bearapus EOO/] s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien
Tel/Teél: +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

Denna bipacksedel &ndrades senast.

Ovriga informationskéllor

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
TIf: +47 23308000

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

Polska
Amgen Biotechnologia Sp. z 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
Tfn: +46 (0)8 6951100

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

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats

http://www.ema.europa.eu.
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Bruksanvisning:
Repatha automatisk doseringspump och cylinderampull fér engangsbruk

Illustration av de olika delarna

Cylinderampull

Cylinderampullens évre

del
Vit kolv (Vrid ej)
Cylinderampullens —
nedre del = ‘B s
Likemedel ___ 1 ; Cylinderampulletikett

Automatisk doseringspump

Bild framifran Startknapp
(Tryck inte forran du &r
Fastyta Status-lampa Klar att injicera)

AR

Cylinderampullucka
(stdng den inte utan en

insatt cylinderampull) Lakemedelsfonster

W Dragflikar

Bild bakifran Nalskydd Skyddsfilm
B?;ﬁrsz Nal inuti (under
skyddet)
Vanster dragflik Hoger dragflik

Viktigt: Nalen &r inuti.
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Viktigt
Las foljande viktiga information innan du anvander Repatha automatisk doseringspump och
cylinderampull:
Forvaring av den automatiska doseringspumpen och cylinderampullen
o Forvara Repatha automatisk doseringspump och cylinderampull utom syn- och rackhall for barn.

o Forvara inte den automatiska doseringspumpen och cylinderampullen i extrem varme eller kyla.
Undvik t.ex. att ha dem i bilens handskfack eller i bakluckan. Far ej frysas.

Anvandning av den automatiska doseringspumpen och cylinderampullen

o Skaka inte den automatiska doseringspumpen eller cylinderampullen.

o Plocka inte ut den automatiska doseringspumpen och cylinderampullen fran Iadan eller det
genomskinliga traget forran du &r klar att injicera.

o Ror inte vid startknappen forrén du har fast den laddade automatiska doseringspumpen med
cylinderampullen pa huden och &r klar att injicera.

e  Overinseende av en vuxen rekommenderas for barn i dldern 13 &r och yngre, nar de anvéander den
automatiska doseringspumpen och cylinderampullen.

o  Det gar bara att trycka pa startknappen en gang. Om nagot blir fel kan den automatiska
doseringspumpen inte anvéandas.

o Anvand inte den automatiska doseringspumpen och cylinderampullen om nagon av dem har
tappats pa en hard yta. Delar av den automatiska doseringspumpen och cylinderampullen kan ha
skadats d&ven om du inte kan se nagra sprickor. Anvand en ny automatisk doseringspump och
cylinderampull.

o Ateranvénd inte den automatiska doseringspumpen och cylinderampullen. Den automatiska
doseringspumpen och cylinderampullen &r enbart avsedda for engangsbruk.

o Den automatiska doseringspumpen far inte komma i kontakt med vatten eller ndgon annan vétska.
Den innehaller elektronik som inte tal vata.

o Den automatiska doseringspumpen for engangsbruk for subkutana injektioner ar endast avsedd att
anvandas tillsammans med cylinderampullen.

Om ndagot av ovanstaende intraffar ska du anvanda en ny automatisk doseringspump och
cylinderampull. Halso- och sjukvardspersonal med kunskap om Repatha kan svara pa de fragor du har.

Steg 1: Forbered

A Ta ut den automatiska doseringspumpen och cylinderampullen fran kylskapet. Vanta i
45 minuter.

Viktigt: Vénta minst 45 minuter sa att den automatiska doseringspumpen och cylinderampullen pa
naturlig vég far anta rumstemperatur i kartongen innan du injicerar.

o Forsok inte varma cylinderampullen med hjalp av nagon varmekalla som varmt vatten eller
mikrovagsugn.

o Skaka inte den automatiska doseringspumpen och cylinderampullen.

o Anvand inte cylinderampullen om nagon del av den verkar vara sprucken eller trasig.

o Anvand inte den automatiska doseringspumpen och cylinderampullen om utgangsdatumet pa

kartongen har passerat.

Om nagot av ovanstaende intraffar ska du anvanda en ny automatisk doseringspump och
cylinderampull.
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Oppna kartongen och dra bort det vita skyddspapperet. Ta bort skyddet 6ver den
automatiska doseringspumpen i den genomskinliga brickan.

Genomskinligt trag

Cylinderampull

Automatisk doseringspump

Plastskydd

Lat den automatiska doseringspumpen och cylinderampullen vara kvar i det genomskinliga traget tills
du &r klar att injicera.

ROr inte vid startknappen forran du har fast den automatiska doseringspumpen pa huden och ar

klar att injicera.

Anvand inte den automatiska doseringspumpen eller cylinderampullen om det vita

skyddspapperet saknas eller &r skadat.

C

och vatten.

Samla ihop allt material du behéver for injektionen och tvatta handerna noga med tval

Lagg upp foljande pa en ren, vl belyst yta:

Det genomskinliga traget med den automatiska doseringspumpen och cylinderampullen

Alkoholservetter

Bomullstuss eller kompress
Plaster

Avfallshehallare for vassa foremal
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D Valj det stélle dar du ska fasta den automatiska doseringspumpen. Utsidan av armen ska
enbart valjas om ndgon annan ger dig injektionen.

Du kan anvanda:

o Laret . Overarmen
° Buken, forutom i en cirkel om
5 centimeter narmast naveln > Buken

o Utsidan av dverarmen (endast om
nagon annan ger dig injektionen)

Laret
4 N\
Torka av injektionsstallet med en alkoholservett. Lat huden torka.
o Vidror inte detta omrade igen innan du injicerar.
. Injicera inte i omraden som émmar, har blamarken, &r roda eller ar harda. Undvik att injicera i

omraden med rynkor, veck, drr, bristningar, fodelseméarken eller omraden med mycket har.

Om du vill anvanda samma injektionsstélle ska du se till att det inte &r exakt samma stélle som vid den
forra injektionen.

Viktigt: For att den automatiska doseringspumpen ska fasta val maste huden déar den fasts vara

fast och slat.

Steg 2: Gor dig klar

E Oppna den automatiska doseringspumpen genom att féra cylinderampulluckan till héger.
Lamna sedan luckan Gppen.

Tryck inte pa startknappen
forran du ar klar att injicera.
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F  |Kontrollera cylinderampullen.

Cylinderampull-etikett Cylinderampullens évre del (vrid ej)

Cylinderampullens
nedre del Léakemedel Vit kolv Utgangsdatum

il

ax3
(o] *T—
*—

TTO0EE v4

—

Kontrollera att lakemedlet i cylinderampullen ar klart och farglost till nagot gulaktigt.

e Anvand inte cylinderampullen om lakemedlet ar grumligt eller missfargat eller innehaller flagor
eller partiklar.

o Anvand inte cylinderampullen om nagon del av den verkar vara sprucken eller trasig.
e  Anvand inte cylinderampullen om nagra delar av den saknas eller inte sitter fast ordentligt.

o Anvand inte cylinderampullen om utgangsdatumet pa etiketten har passerat.

Om nagot av ovanstaende intraffar ska du anvanda en ny automatisk doseringspump och
cylinderampull.

G Rengdr nedre delen av cylinderampullen.

Hall har

Hall med ena handen runt cylinderampullen och rengor den nedre delen av cylinderampullen med en
alkoholservett.

o Ror inte vid den nedre delen av cylinderampullen nédr du har rengjort den.
o Ta inte av eller vrid pa cylinderampullens nedre eller dvre del.
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H Ladda den rengjorda cylinderampullen i den automatiska doseringspumpen och tryck
bestamt pa toppen tills den sitter sakert pa plats.

Ladda Tryck

cylinderampullen bestamt

rakt nedat

Sétt i cylinderampullens nedre del forst.

o Sétt inte i cylinderampullen tidigare an 5 minuter fore injektionen, eftersom lakemedlet da
kan torka.

o ROr inte vid startknappen forran du har fast den laddade automatiska doseringspumpen pa
huden.

| For luckan till vanster. Klam sedan tills den klickar pa plats.

Klam ihop

Kontrollera att cylinderampullen sitter sakert i den automatiska doseringspumpen innan du sténger
luckan.

o Stéang inte luckan om cylinderampullen saknas eller inte sitter i ordentligt.
o Ror inte vid startknappen forran du har fast den laddade automatiska doseringspumpen pa huden.
Viktigt: Ga direkt till nasta steg nar du har laddat den automatiska doseringspumpen.
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Steg 3: Injicera

J Dra bort de bada gréna dragflikarna for att exponera fastytan. Den automatiska
doseringspumpen ar paslagen nér den bla statuslampan blinkar.
Hoger dragflik Blinkande lampa

Pip-pip-pip

Véanster
dragflik

Fistyta

Du maste dra bort bada de grona dragflikarna for att satta pa den automatiska doseringspumpen. Nar den
ar pa hors ett pip-ljud och den bla statuslampan blinkar.

e ROr inte vid féstytan.

e  ROr inte vid startknappen forran du har fast den laddade automatiska doseringspumpen pa huden.

e ROr inte och kontaminera inte omradet med nalskyddet.

e  Fastinte den laddade automatiska doseringspumpen pa huden om den roda statuslampan blinkar i
mer an 5 sekunder.

Dra inte av fastytan fran baksidan av den automatiska doseringspumpen.

e Vikinte fastytan sa att den klistrar fast i sig sjalv.

K For att sakert kunna fasta den automatiska doseringspumpen ska du férbereda och
rengdra ett injektionsstalle som inte har sd mycket harvéxt eller som du kan raka. Anvéand

en fast och slat hudyta.
Placering pa buken Placering pa laret

ELLER

Strackmetod for buken Stréack inte for placering pa laret

Viktigt: Justera kroppshallningen for att undvika hudveck och -valkar.
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L Den automatiska doseringspumpen &r klar nar den bla lampan blinkar. Fortsatt att stracka
huden (endast for bukplacering). Hall den laddade automatiska doseringspumpen sa att du ser
den bla lampan och fast den pa huden. Du kan héra pipljud.

Blinkande lampa
| | |

Pip-pip-pip

Den laddade automatiska doseringspumpen ska sitta plant mot huden. Se till att hela fastytan sitter fast

pa huden. Dra med ett finger runt fastytans kanter for att fasta den ordentligt.

Se till att dina klader inte &r i vagen for den laddade automatiska doseringspumpen och att du hela tiden

kan se den bla lampan.

o Forsok inte att flytta pa den laddade automatiska doseringspumpen nar du val har fast den pa
huden.

M |Tryck bestamt pa startknappen och slapp den sedan. En grén blinkande lampa och ett klick visar
att injektionen har startat.

Blinkande lampa

Pip-pip-pip

Du kan hora ett pumpljud.

Du kan kénna ett nalstick.

Kontrollera att du ser en gron, blinkande statuslampa.
Du kan hora pip som indikerar att injektionen har startat.

Viktigt: Om lakemedlet lacker fran den laddade automatiska doseringspumpen ska du kontakta lakare
eller apotekspersonal.
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N Injektionen tar omkring 5 minuter. Statuslampan overgar till ett fast gront sken och
doseringspumpen piper nar den ar klar.

Blinkande lampa

0n &
]
5 min
J
Fast sken

Det &r normalt att héra pumpen starta och stoppa under injektionen.

. Mattlig fysisk aktivitet far utforas under injektionen, sdsom att ga,

stracka sig efter nagot och béja sig.
Injektionen &r klar nar: Pip-pip-pip

o Statuslampan &ndras till ett fast gront sken.
o Du hor flera pip.

Steg 4: Slutfor

@] Né&r injektionen &r klar fattar du tag i fastytan for att dra bort den automatiska
doseringspumpen fran huden. Kontrollera lakemedelsfonstret nar du har dragit bort
doseringspumpen. Den gréna lampan ska nu vara slackt.

Anvénd kolv
Lampan ar slackt

Pip-pip-pip

Kontrollera att du ser den anvanda kolven i hela ldkemedelsfonstret och att den gréna lampan &r slackt.
Det betyder att allt 1akemedel har injicerats. Om du inte ser kolven i hela fonstret ska du kontakta lékare.

o Den anvanda automatiska doseringspumpen piper nar du drar av den fran huden.

o Det &r normalt att ett par droppar vatska ligger kvar pa huden nar du har dragit bort den
automatiska doseringspumpen.
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P Kasta den automatiska doseringspumpen i behallaren for vassa foremal.

o Den automatiska doseringspumpen innehaller batterier, elektronik och en
nal.

o Lagg den anvanda automatiska doseringspumpen i behéllaren for vassa
foremal omedelbart efter anvandning. Slang (kassera) inte den
automatiska doseringspumpen bland hushallsavfallet.

o Tala med hélso- och sjukvardspersonalen om hur avfallet ska tas om
hand. Det kan finnas lokala riktlinjer for detta.

o Ta inte ur den anvanda cylinderampullen fran den automatiska
doseringspumpen.

Ateranvand inte den automatiska doseringspumpen.

o Atervinn inte den automatiska doseringspumpen eller behallaren for

vassa foremal, och kasta dem inte bland hushallsavfallet.

Viktigt: Forvara alltid behallaren for vassa foremal utom syn- och rackhall for
barn.

Q \ Undersok injektionsstallet.

Om det bloder kan du trycka en bomullstuss eller kompress mot injektionsstéllet. Gnugga inte pa
injektionsstallet. Vid behov kan du satta pa ett plaster.

Felsokning

Vad du ska géra om den laddade automatiska doseringspumpens statuslampa kontinuerligt blinkar rott
och du hor pip.

™ Blinkande varningslampa

Pip-pip-pip-pip-pip

—

Sluta anvanda den laddade automatiska doseringspumpen. Om den automatiska doseringspumpen
sitter pa huden ska du forsiktigt dra bort den.

Ytterligare miljofoérhallanden
Intervall for relativ luftfuktighet &r 15 % till 85 %.
Altitudintervall &r -300 meter till 3 500 meter 6ver havet.
Under injektionen ska den automatiska doseringspumpen hallas minst 30 cm ifran annan elektronik
som t.ex. mobiltelefoner.
Varning: Enheten far inte dndras.
Temperaturintervall for den automatiska doseringspumpen ar 15 °C till 40 °C.
www.devicepatents.com
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(€ 0344

N Amgen Inc., One Amgen Center Drive, Thousand Oaks, CA, USA.
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Amgen Europe B.V., Minervum 7061, 4817 ZK, Breda, Nederlanderna
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