ANEKS |

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO



v'Niniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglaszaé¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repatha 140 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazda amputko-strzykawka zawiera 140 mg ewolokumabu w 1 ml roztworu.

Repatha jest ludzkim przeciwciatem monoklonalnym klasy IgG2 wytwarzanym w komoérkach jajnika
chomika chinskiego (CHO) metoda rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).

Przezroczysty lub opalizujgcy, bezbarwny lub zottawy roztwor zasadniczo niezawierajacy czastek
statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1  Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u dorostych z pierwotna hipercholesterolemig

(rodzinng heterozygotyczna i nierodzinng) lub mieszang dyslipidemia jako uzupetnienie diety:

. w skojarzeniu ze statyna lub statyna i innymi lekami hipolipemizujacymi u pacjentow, u ktorych
nie jest mozliwe osiggnigcie docelowego stezenia cholesterolu LDL przy zastosowaniu statyny
W najwyzszej tolerowanej dawce, albo

. w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentow
nietolerujacych statyn, albo u ktorych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Posta¢ homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami
hipolipemizujacymi u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z homozygotyczng postacia
hipercholesterolemii rodzinnej.

Nie wykazano wplywu stosowania produktu Repatha na ryzyko zachorowania na choroby uktadu
Sercowo-naczyniowego ani Smiertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.



4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczgciem stosowania produktu Repatha nalezy wykluczy¢ wtorne przyczyny hiperlipidemii
lub mieszanej dyslipidemii (np. zespot nerczycowy, niedoczynno$¢ tarczycy).

Dawkowanie

Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana u dorostych
Zalecana dawka produktu Repatha to 140 mg raz na dwa tygodnie lub 420 mg raz w miesigcu;
obydwie dawki sg klinicznie rownowazne.

Homozygotyczna postac hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej
12 lat

Zalecana dawka poczatkowa produktu Repatha to 420 mg raz w miesigcu. Po 12 miesigcach leczenia,
czestos¢ dawkowania moze by¢ stopniowo zwigkszana do 420 mg raz na 2 tygodnie, jesli nie zostala
uzyskana odpowiedz istotna klinicznie. U pacjentow, u ktérych wykonywana jest afereza, mozna
rozpoczaé leczenie dawka 420 mg podawang raz na dwa tygodnie w taki sposob, aby schemat
dawkowania dopasowa¢ do harmonogramu zabiegéw aferezy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania, patrz punkt 4.4 - pacjenci z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby
U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja
dawkowania, patrz punkt 4.4 - pacjenci z umiarkowanymi i ciezkimi zaburzeniami czynnoS$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku > 65 lat)
U pacjentow w podesztym wieku nie jest konieczna modyfikacja dawkowania.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Repatha u dzieci w wieku
ponizej 18 lat w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i mieszanej dyslipidemii. Nie ma dostepnych
danych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Repatha u dzieci w wieku
ponizej 12 lat w leczeniu homozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii. Nie ma dostgpnych
danych.

Sposéb podawania

Podanie podskorne.

Produkt Repatha przeznaczony jest do podawania we wstrzyknieciach podskérnych w powloki jamy
brzusznej, w udo lub gorna czg¢s¢ ramienia. Miejsce wstrzyknigcia nalezy zmienia¢ sekwencyjnie. Nie
nalezy wykonywa¢ wstrzyknie¢ w miejscach, w ktérych skora jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona
lub stwardniata. Produktu Repatha nie wolno podawa¢ dozylnie ani domie$niowo.

Dawke 420 mg nalezy podawa¢ raz w miesigcu lub raz na 2 tygodnie, wstrzykujac lek kolejno z trzech
ampulko-strzykawek w ciggu 30 minut.

Produkt Repatha jest przeznaczony do samodzielnego wstrzykiwania przez pacjenta po odpowiednim
przeszkoleniu. Produkt leczniczy Repatha moze by¢ rowniez podawany przez osobe odpowiednio
przeszkolona w zakresie techniki wstrzykiwania produktu.

Kazda ampulko-strzykawka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego wykorzystania.
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Zalecenia dotyczgce podawania, patrz punkt 6.6 oraz ,,Instrukcja stosowania” znajdujaca si¢ w
opakowaniu.

4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnoéci nerek (okre§lonymi jako eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nie
byli badani (patrz punkt 5.3). Produkt Repatha powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

U pacjentdéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby obserwowano, ze zmniejszenie
catkowitej ekspozycji na ewolokumab moze prowadzi¢ do zmniejszenia efektu redukcji stgzenia
cholesterolu LDL. W zwiazku z czym, moze by¢ uzasadnione $ciste monitorowanie tych pacjentow.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C w skali Childa-Pugha) nie byli badani (patrz
punkt 5.3). Produkt Repatha powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami

czynnosci watroby.

Sucha naturalna guma

Ostonka na igte w amputko-strzykawce wykonana jest z suchej naturalnej gumy (pochodnej lateksu) i
moze powodowac wystapienie reakcji alergicznych.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej dawce, co oznacza, ze
zasadniczo jest ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji produktu Repatha z innymi lekami.

Interakcje farmakokinetyczne pomi¢dzy statynami a ewolokumabem oceniano w badaniach
klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Repatha. U pacjentow, ktérym podawano
jednoczesnie statyny, obserwowano zwigkszenie wartosci klirensu ewolokumabu o okoto 20%. Do
zwigkszenia wartosci klirensu cze¢$ciowo przyczyniajg si¢ statyny powodujace zwigkszenie stezenia
konwertazy biatkowej subtylizyny/keksyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin
Type 9, PCSK9), co jednak nie wpltywa w sposob niekorzystny na farmakodynamiczne dziatanie
ewolokumabu na lipidy. Nie jest konieczna modyfikacja dawki statyny podczas stosowania w
skojarzeniu z produktem Repatha.

Nie badano interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych pomiedzy produktem Repatha i
lekami hipolipemizujgcymi innymi niz statyny i ezetymib.



4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje
Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Repatha u kobiet w cigzy lub ilo$¢ tych danych jest
ograniczona.

Wyniki badan na zwierzetach nie wskazujg na bezposredni ani posredni toksyczny wpltyw na rozrod
(patrz punkt 5.3).

Produktu Repatha nie nalezy stosowa¢ w czasie ciazy, chyba ze kobieta wymaga leczenia
ewolokumabem ze wzgledu na stan kliniczny.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ewolokumab przenika do mleka kobiecego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw lub niemowlat karmionych piersia.

Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy zrezygnowac ze stosowania produktu
Repatha lub przerwac terapie¢ tym produktem, po rozwazeniu korzysci dla dziecka zwigzanych z
karmieniem piersig i korzy$ci dla matki wynikajgcych z leczenia.

Plodnosé

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych wptywu ewolokumabu na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach nie wykazano wplywu na punkty koncowe dotyczace ptodnosci na podstawie pola pod
krzywa zaleznosci stgzenia od czasu (AUC), gdy ekspozycja byta duzo wigksza w poréwnaniu z
ekspozycjg pacjentdw otrzymujacych ewolokumab w dawce 420 mg raz w miesigcu (patrz punkt 5.3).
4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Repatha nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w trakcie gtdéwnych badan z udziatem pacjentow
z pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia podczas stosowania zalecanych dawek
byly: zapalenie btony $luzowej nosa i gardta (4,8%), infekcje gornych drég oddechowych (3,2%), bdl
plecow (3,1%), bole stawow (2,2%), grypa (2,3%) i nudnosci (2,1%). Profil bezpieczenstwa w
populacji pacjentéw z homozygotyczna postacig rodzinnej hipercholesterolemii byt spojny z profilem
bezpieczenstwa wykazanym w populacji pacjentow z pierwotng hipercholesterolemig i mieszang
dyslipidemig.

Podsumowanie dzialan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Dziatania niepozadane zgloszone w kluczowych badaniach klinicznych z grupg kontrolng u pacjentow
z pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemig oraz homozygotyczng postacia rodzinne;
hipercholesterolemii wymieniono w tabeli 1 ponizej, zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadoéw oraz
wedlug czestosci wystgpowania okreslonej w sposob nastepujacy: bardzo czesto (>1/10), czesto

(> 1/100 do < 1/10), niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo
rzadko (< 1/10 000).



Tabela 1. Dzialania niepozadane produktu Repatha

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialania niepozadane Czestos¢
MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Grypa Czgsto
Zapalenie btony §luzowej nosa i Czesto
gardta
Infekcje gérnych drdg
oddechowych Czgsto
Zaburzenia uktadu immunologicznego Wysypka Czesto
Pokrzywka Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czgsto
Zaburzenia mig$niowo-szkieletowe i Bol plecow Czesto
tkanki tacznej Béle stawdw Czgsto
sgg:rrﬁaema ogolne i stany w miejscu Reakcje w miejscu wstrzykniecia® | Czesto

'Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Do najczesciej wystepujacych dziatan w miejscu wstrzyknigcia nalezaty: rumien w miejscu
wstrzyknigcia, bol w miejscu wstrzyknigcia i zasinienie w miejscu wstrzyknigcia.

Dzieci 1 mlodziez

Doswiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu Repatha u dzieci i mtodziezy jest ograniczone. Do
badan klinicznych wlaczono czternastu pacjentow w wieku >12 do < 18 lat z homozygotyczna
postacig rodzinnej hipercholesterolemii. Nie wykazano réznic w ocenie bezpieczenstwa u mtodziezy i
dorostych pacjentow z homozygotyczna postaciag rodzinnej hipercholesterolemii.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Repatha u dzieci i mtodziezy z
pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemig.

Pacjenci w podesztym wieku

Chociaz nie obserwowano zadnych probleméw dotyczacych bezpieczenstwa, dane w podgrupie
wiekowej powyzej 75 lat s3 ograniczone.

Sposrod wszystkich 6026 pacjentdow bioracych udziat w badaniach klinicznych produktu Repatha,
1779 (30%) pacjentow byto w wieku > 65 lat, a 223 (4%) w wieku > 75 lat. Nie obserwowano

zasadniczych roznic w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci pomigedzy tymi i mtodszymi pacjentami.

Immunogenno$¢

W badaniach klinicznych dodatnie wyniki testow na obecnos$¢ przeciwcial wigzacych uzyskano u
0,1% pacjentow (7 sposrod 4846 pacjentdw z pierwotna hipercholesterolemig i mieszang dyslipidemig
oraz u zadnego sposrod 80 pacjentow z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii),
ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke produktu Repatha (u 4 sposrod tych pacjentéw obecno$é
przeciwcial byta przemijajgca). U pacjentéw, u ktorych stwierdzono przeciwciata wigzace w surowicy
krwi, wykonano dodatkowo testy na obecnos$¢ przeciwcial neutralizujacych, ale nie wykazano ich u
zadnej z tych oso6b. Obecnos¢ przeciwcial wigzacych skierowanych przeciwko ewolokumabowi nie
miata wptywu na profil farmakokinetyczny, odpowiedz kliniczng ani bezpieczenstwo produktu
Repatha.



Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w Zataczniku V.

49  Przedawkowanie

W badaniach na zwierzgtach nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych, gdy ekspozycja
osiggneta warto$¢ do 300-krotnie wieksza niz ekspozycja pacjentéw otrzymujacych produkt Repatha
w dawce 420 mg raz w miesigcu.

Nie ma swoistego leczenia po przedawkowaniu produktu Repatha. W przypadku przedawkowania,
nalezy zastosowac leczenie objawowe i, W razie koniecznosci, wdrozy¢ postepowanie podtrzymujace.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne srodki modyfikujace stezenie lipidow. Kod ATC: C10AX13
Mechanizm dziatania

Ewolokumab wiaze si¢ wybiorczo z PCSK9. W ten sposob uniemozliwia wigzanie krazacej PCSK9 z
receptorem dla lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein receptor, LDLR) na
powierzchni hepatocytow, zapobiegajac rozktadowi LDLR przy udziale PCSK9. Zwigkszenie gestosci
wystepowania receptorow LDL wiaze si¢ ze zmniejszeniem st¢zenia frakcji LDL cholesterolu w

surowicy krwi.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych produkt Repatha powodowat zmniejszenie aktywnosci niezwigzanej PCSK9,
zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego (TC), ApoB, cholesterolu nie-HDL,
stosunku stezenia cholesterolu catkowitego i stezenia cholesterolu HDL-C (TC/HDL-C), stosunku
ApoB/ApoAl, stgzenia cholesterolu VLDL, TG i Lp(a) oraz zwigkszenie stgzen cholesterolu HDL i
ApoAl u pacjentdw z pierwotng hipercholesterolemig i mieszang dyslipidemiag.

Po jednorazowym podaniu produktu Repatha w dawce 140 mg lub 420 mg we wstrzyknigciu
podskornym obserwowano maksymalne zahamowanie aktywnosci krazacej niezwigzanej PCSK9 w
okresie 4 godzin, a nastgpnie zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL osiggajace Srednig najmniejsza
warto$¢ odpowiednio przed uptywem 14 i 21 dni. Zmiany aktywnoS$ci niezwigzanej PCSKO9 i stezen
lipoprotein w surowicy krwi cofaty sie po zaprzestaniu podawania produktu Repatha. W okresie
eliminacji ewolokumabu z organizmu nie obserwowano zwigkszenia aktywnosci niezwigzanej PCSK9
ani stezenia cholesterolu LDL powyzej warto$ci poczatkowych, co wskazuje na to, ze podczas
leczenia nie dziata mechanizm wyréwnawczy powodujacy zwigkszenie wytwarzania PCSKO9 i
cholesterolu LDL.

Schematy dawkowania polegajace na podawaniu leku we wstrzyknigciach podskérnych w dawce
140 mg raz na 2 tygodnie i 420 mg raz w miesigcu okazaty sie rownowazne pod wzgledem
skuteczno$ci zmniejszania $redniej wartosci stgzenia cholesterolu LDL ($rednia z tygodnia 10. i 12.),
powodujac jej zmniejszenie o -72 do -57% w stosunku do stezenia poczatkowego W poréwnaniu z
placebo. Leczenie produktem Repatha wigzato sie ze zmniejszeniem stezenia cholesterolu LDL w
podobnym stopniu, zaréwno w przypadku stosowania w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi



lekami hipolipemizujacymi. Zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL jest dtugotrwate; najdtuze;j
utrzymywato si¢ przez 112 tygodni.

Skutecznos¢ kliniczna w pierwotnej hipercholesterolemii i mieszanej dyslipidemii

Po podaniu produktu Repatha juz w ciagu 1 tygodnia osiggano zmniejszenie stezenia cholesterolu
LDL o okoto 55 do 75%, ktore utrzymywalo si¢ przez caly czas dtugotrwatej terapii. Odpowiedz
maksymalna uzyskiwano przewaznie w ciggu 1 do 2 tygodni po podaniu produktu w dawce 140 mg
raz na dwa tygodnie i 420 mg raz w miesigcu.

U 80-85% pacjentow otrzymujacych produkt Repatha w ktorejkolwiek dawce wykazano zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL o przynajmniej 50% liczone jako $rednia warto$¢ z tygodnia 10. i 12. U
maksymalnie 99% pacjentow otrzymujacych produkt Repatha w ktorejkolwiek dawce uzyskano
stezenie cholesterolu LDL wynoszace < 2,6 mmol/l, a u maksymalnie 95% chorych uzyskano st¢zenie
cholesterolu LDL wynoszace < 1,8 mmol/l liczone jako $rednia warto$¢ z tygodnia 10. i 12.

Produkt Repatha podawany w ktdrejkolwiek dawce okazat si¢ skuteczny w poréwnaniu z placebo i
ezetymibem we wszystkich podgrupach, przy czym nie odnotowano zauwazalnych réznic migdzy
podgrupami w odniesieniu do takich parametrow, jak wiek, rasa, pte¢, region, warto$¢ wskaznika
masy ciata (BMI), ryzyko wg kryteriow National Cholesterol Education Program, palenie tytoniu,
poczatkowe czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca, wystgpowanie choroby niedokrwienne;j
serca u cztonkow rodziny w zbyt mtodym wieku, stan tolerancji glukozy (tj. cukrzyca typu 2., zesp6t
metaboliczny lub Zadne z tych zaburzen), nadcis$nienie, dawka statyn i intensywno$¢ terapii statynami,
poczatkowa aktywnos$¢ niezwigzanej PCSK-9, poczatkowe stezenie cholesterolu LDL i poczatkowe
stezenie TG.

Produkt Repatha powodowat zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu nie-HDL, ApoB,
TC, Lp(a), cholesterolu VLDL, TG, stosunku TC/HDL-C, i ApoB/ApoAl oraz zwiekszenie stezenia

cholesterolu HDL u pacjentow z mieszang dyslipidemia.

Produkt Repatha skuteczniej niz ezetymib zmniejszat stezenie cholesterolu LDL, TC, ApoB,
cholesterolu nie-HDL, Lp(a), stosunku TC/HDL-C i ApoB/ApoAl.

Leczenie skojarzone ze statynami oraz statynami i innymi lekami hipolipemizujacymi

LAPLACE-2 byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym, trwajagcym 12 tygodni badaniem

z randomizacjg i podwojnie §lepa proba, prowadzonym z udzialem 1896 pacjentéw z pierwotna
hipercholesterolemig lub mieszang dyslipidemia, ktorych randomizowano do grup leczonych
produktem Repatha w skojarzeniu ze statynami (rosuwastatyng, symwastatyng lub atorwastatyna).
Produkt Repatha byt porownywany z placebo w grupach leczonych rosuwastatyng i symwastatyng
oraz z placebo i ezetymibem w grupie leczonej atorwastatyng.

Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL od warto$ci poczatkowej
do $redniej z wartosci w 10. i 12. tygodniu w poréwnaniu z placebo w grupach stosujacych
rosuwastatyne i symwastatyng oraz w poroOwnaniu z placebo i ezetymibem w grupie stosujace;j
atorwastatyne (p < 0,001). Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia TC, ApoB,
cholesterolu nie-HDL, stosunku TC/HDL-C i ApoB/ApoAl, stezenia cholesterolu VLDL, TG i Lp(a)
oraz zwigkszenie st¢zenia cholesterolu HDL od wartosci poczatkowej do $redniej z wartosci w 10. 1
12. tygodniu w poréwnaniu z placebo w grupach stosujgcych rosuwastatyng i symwastatyne

(p < 0,05), a takze istotne zmniejszenie stezenia TC, ApoB, cholesterolu nie-HDL, stosunku
TC/HDL-C i ApoB/ApoAl oraz st¢zenia Lp(a) w porownaniu z placebo i ezetymibem w grupie
stosujgcej atorwastatyne (p < 0,001) (patrz tabela 2 i 3).

RUTHERFORD-2 byto migdzynarodowym, wieloosrodkowym, trwajacym 12 tygodni badaniem
z randomizacja, podwojnie $lepa proba i grupa kontrolng placebo, prowadzonym z udziatem

329 pacjentow z heterozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii stosujacych leki
hipolipemizujace. Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL od
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wartos$ci poczatkowej do $redniej z wartoSci w 10. i 12. tygodniu w poréwnaniu z placebo (p < 0,001).
Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia TC, ApoB, cholesterolu nie-HDL, stosunku
TC/HDL-C i ApoB/ApoAl, stgzenia cholesterolu VLDL, TG i Lp(a) oraz zwigkszenie st¢zenia

cholesterolu HDL i ApoAl od warto$ci poczatkowej do $redniej z wartosci w 10. 1 12. tygodniu W
poréwnaniu z placebo (p < 0,05) (patrz tabela 2).

Tabela 2: Dzialanie terapeutyczne produktu Repatha w poréwnaniu z placebo u pacjentow z
pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia - Srednia procentowa zmiana od
wartosci poczatkowej do Sredniej z wartosci w 10. i 12. tygodniu (%, 95%CI)

Badanie Schemat LDL-C Nie- ApoB TC Lp(a) | VLDL-C | HDL-C TG ApoAl | Stosunek | Stosunek
dawkowania (%) HDL-C (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) TC/HDL-| ApoB/
(%) c ApoAl
% %
LAPLACE-2 140 mg 720 -60° 56 41° 30° -18° 6 A7 3 45° 56
(HMD) 1x2tyg. e pn ey aa ey Py Py a7 09
(erupy stosujace | (no555) | (75:769) | (63,-58) | (:58,-53) | (43,39) | (35,-25) | (23,-14) | (4.8) |(22-13) | (L) |(47,-42)|(:59,-53)
rosuwastatyng,
isztr;lrv\vvfstf;ty;i a20mgraz | gqo -60° 56 -40° 27 22" 8 23 5 -46° -58°
wleczeniu | "IN | (-73,-65) | (63,-57) | (:58,-53) | (42,-37) | (31,-24) | (:28,-17) | (6,10) | (:28,-17) | (3,7) |(48,-43)| (-60,-55)
skojarzonym)
11:% ’t“g -61° 56 -49P 42" -31° 23" g° 23" 7 470 -53
_ﬁ’g' (-67,-55) | (-61,-51) | -54,-44) | (-46,-38) | (-38,-24) | (-29,-16) | (4,12) | (-29,-15) | (3,12) |(-51,-42) | (-58, -48)
RUTHERFORD-2 | (n=110)
(HeFH \‘,‘VZO mgraz | ggb -60° 55 44 -31° -16° o° A7 58 -49° 560
(;12615‘1%3“ (-72, -61) | (-65, -55) | (-60,-50) | (-48,-40) | (-38,-24) | (-23,-8) | (5,14) | (-24,-9) | (1,9) |(-54,-44) | (-61,-50)

Legenda: HMD = pierwotna hipercholesterolemia i mieszana dyslipidemia; HeFH = heterozygotyczna postac¢

rodzinnej hipercholesterolemii;  Wartosé p < 0,05 w poréwnaniu z placebo.” Wartosé p < 0,001 w poréwnaniu z

placebo.

Pacjenci nietolerujacy statyn

GAUSS-2 byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym, trwajacym 12 tygodni badaniem
z randomizacja, podwojnie $lepg proba i grupa kontrolng leczong ezetymibem, prowadzonym

z udziatem 307 pacjentéw nietolerujgcych statyn lub nietolerujacych statyn w skutecznej dawce.
Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL w poréwnaniu z
ezetymibem (p < 0,001). Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia TC, ApoB,
cholesterolu nie-HDL, stosunku TC/HDL-C i ApoB/ApoAl oraz stezenia Lp(a) od wartosci
poczatkowej do $redniej z wartosci w 10. i 12. tygodniu w poréwnaniu z ezetymibem (p < 0,001)
(patrz tabela 3).

Leczenie bez statyn

MENDEL-2 byto migdzynarodowym, wicloosrodkowym, trwajacym 12 tygodni badaniem

z randomizacjg, podwojnie $lepg proba oraz grupg kontrolng placebo i grupg kontrolng leczong
ezetymibem, prowadzonym z zastosowaniem produktu Repatha u 614 pacjentéw z pierwotna
hipercholesterolemig i mieszana dyslipidemig. Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL od wartosci poczatkowej do $redniej z wartosci w 10. 1 12. tygodniu w
poréwnaniu zaréwno z placebo, jak i z ezetymibem (p < 0,001). Produkt Repatha powodowat istotne

zmniejszenie stgzenia TC, ApoB, cholesterolu nie-HDL, stosunku TC/HDL-C i ApoB/ApoAl oraz

stezenia Lp(a) od warto$ci poczatkowej do $redniej z warto$ci w 10. i 12. tygodniu w poréwnaniu
zarowno z placebo, jak i z ezetymibem (p < 0,001) (patrz tabela 3).




Tabela 3: Dzialanie terapeutyczne produktu Repatha w poréwnaniu z ezetymibem u pacjentéw
z pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia - §rednia procentowa zmiana od
wartosci poczatkowej do $redniej z wartosci w 10. i 12. tygodniu (%, 95% CI)

Badanie Schemat LDL-C Nie- ApoB TC Lp(a) VLDL-C | HDL-C TG ApoAl |Stosunek|Stosunek
dawkowania (%) HDL-C (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) [TC/HDL-| ApoB/
(%) © ApoAl

% %
LAPLACE-2 lliOZTg -43° -34° -34° 23 -30° 1 & -2 7 2r | 38

(HMD) (e 21)/9% (-50, -37) | (-39,-30) | (-38,-30) | (-26,-19) | (-35,-25)| (-7.5) | (4,10) | (-9,5) | (4.9) |[(-30,-23)|(-42, - 34)

(grupy stosujace
atorwastatyn

w lecrorma a20mgra | e 30° 40° -25¢ 33° 7 g 8 7° 300 | -4z

skojarzonym) (n= 22%) (-51,-40) | (-43,-34) | (-44,-36) | (-29,-22) | (-41,-26) | (-20,6) | (5,12) | (-21,-5) | (2,11) |(-34, - 26)|(-47, - 38)
11:% ’tng -3g" 320 325 24P 24P 2 5 -3 58 27 | 35

GAUSS-2 (n= 13’% (-44,-33) | (-36,-27) | (-37,-27) | (-28,-20) | (-31,-17)| (-10,7) | (1,10) | (-11,6) | (2.9) |[(-32, - 23)|(-40, - 30)

(osoby nietolerujace

statyn) \‘,‘vzﬁlggi o -35 -35 26 25" -4 6 -6 3 300 | 36

(n= 1032) (-44,-35) | (-39,-31) | (-40,-30) | (-30,-23) | (-34,-17) | (-13,6) | (1,10) | (-17.4) | (-1,7) |(-35, - 25)|(-42, - 31)
11:% ’tng -40° -36° -34b 25 225 7 6° -9 3 29> | 35

VENDEL.2 (n= 1;’% (-44,-37) | (-39,-32) | (-37,-30) | (-28,-22) | (-29,-16) | (-14,1) | (3,9) | (-16,-1) | (0,6) |(-32, - 26)|(-39, - 31)

(leczenie bez statyn)

3\/20 mgraz| - _gqe -35 -35 25" -20° -10 4 -9 4 280 | 3

(n“fls?sc)“ (-44,-37) | (-38,-33) | (-38,-31) | (-28,-23) | (-27,-13)| (-19,-1) | (L.7) | (-18,0) | (L 7) |(-31 -24)|-41, - 32)

Legenda: HMD = pierwotna hipercholesterolemia i mieszana dyslipidemia;
® Wartosé p < 0,05 w poréwnaniu z ezetymibem.” Warto$¢ p < 0,001 w poréwnaniu z ezetymibem. ¢ Nominalna
warto$¢ p < 0,001 w poréwnaniu z ezetymibem.

Dlugoterminowa skuteczno$¢ w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i mieszanej dyslipidemii

DESCARTES bylo migdzynarodowym, wieloosrodkowym, trwajacym 52 tygodnie badaniem
z randomizacjg, podwojnie $lepg proba i grupa kontrolng placebo, prowadzonym z udzialem
901 pacjentow z hipercholesterolemig stosujacych tylko diete, atorwastatyne lub atorwastatyne
w skojarzeniu z ezetymibem. Produkt Repatha podawany w dawce 420 mg raz w miesigcu powodowat
istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL w 52. tygodniu w stosunku do wartosci poczatkowej w
poréwnaniu z placebo (p < 0,001). Na podstawie zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL w okresie od
12. do 52. tygodnia wykazano, ze efekt terapeutyczny utrzymywat si¢ przez 1 rok. Stopien
zmniejszenia stgzenia cholesterolu LDL w 52. tygodniu w stosunku do wartosci poczatkowej w
porownaniu z placebo byt staly w przypadku stosowania wszystkich podstawowych terapii
hipolipemizujacych, zoptymalizowanych pod katem zmniejszenia st¢zenia cholesterolu LDL i ryzyka
Sercowo-naczyniowego.

Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia TC, ApoB, cholesterolu nie-HDL, stosunku
TC/HDL-C i ApoB/ApoAl, stezenia cholesterolu VLDL, TG i Lp(a) oraz zwigkszenie stezenia
cholesterolu HDL i ApoAl w 52. tygodniu w poréwnaniu z placebo (p < 0,001) (tabela 4).

Tabela 4: Dzialanie terapeutyczne produktu Repatha w poréwnaniu z placebo u pacjentow z
pierwotng hipercholesterolemia i mieszana dyslipidemia - $rednia procentowa zmiana od
warto$ci poczatkowej do warto$ci w 52. tygodniu (%0, 95%CI)

Badanie Schemat | LDL-C Nie- ApoB TC Lp(@) |VLDL-C| HDL-C TG ApoAl | Stosunek | Stosunek
dawkowania| (%) HDL-C (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) |TC/HDL-C| ApoB/
(%) % ApoAl
%
420 mg -59° -50° -44° -33° -22° -29° 5° -12° 3 -37° -46°
DESCARTES raz (-64,-55) | (-54,-46) | (-48,-41)| (-36,-31) | (-26,-19)|(-40,-18)| (3,8) | (-17,-6) | (1,5) | (-40,-34) | (-50,-43)
W miesigcu
(n=599)

Legenda: ® nominalna warto§¢ p < 0,001 w poréwnaniu z placebo, ® wartosé p < 0,001 w poréwnaniu z placebo.

OSLER i OSLER-2 to dwa nadal trwajace badania w fazie przedluzenia z randomizacja i grupa
kontrolna, prowadzone metoda otwartej proby i dotyczace oceny dtugoterminowej skutecznosci oraz
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bezpieczenstwa stosowania produktu Repatha u pacjentow, ktorzy ukonczyli leczenie w badaniu
gldéwnym. W kazdym z badan w fazie przedtuzenia pacjentow randomizowano w stosunku 2:1 do
grupy leczonej w pierwszym roku produktem Repatha w potaczeniu z terapia standardowa (grupa
leczona ewolokumabem) lub do grupy stosujacej wytacznie opieke standardowa (grupa kontrolna). Na
zakonczenie pierwszego roku (52. tydzien w badaniu OSLER i 48. tydzien w badaniu OSLER-2)
pacjenci zostali zakwalifikowani do okresu leczenia wylgcznie produktem Repatha, w ktérym wszyscy
pacjenci mogli otrzymywac¢ produkt Repatha metoda otwartej proby przez nastepne 4 lata (OSLER)
lub 1 rok (OSLER-2).

Do badania OSLER wtaczono w sumie 1324 pacjentow. Produkt Repatha podawany w dawce 420 mg
raz w miesigcu powodowat istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL od wartosci poczatkowej
w 12. tygodniu do warto$ci w 52. tygodniu w poréwnaniu z kontrolg (nominalna warto$¢ p < 0,001).
Na podstawie zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL w okresie od 12. tygodnia badania
macierzystego do 112. tygodnia fazy przedtuzenia badania prowadzonej metoda otwartej proby
wykazano, ze dziatanie terapeutyczne utrzymywato si¢ przez 124 tygodnie. Do badania OSLER-2
wlaczono w sumie 2928 pacjentéw. Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL w stosunku do wartosci poczatkowej w 12. tygodniu w poréwnaniu z kontrolg
(nominalna warto$¢ p < 0,001). Utrzymywanie si¢ dziatania terapeutycznego wykazano na podstawie
zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL w okresie od 12. do 24. tygodnia fazy przedtuzenia badania
prowadzonej metoda otwartej proby. Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie st¢zenia TC,
ApoB, cholesterolu nie-HDL, stosunku TC/HDL-C i ApoB/ApoAl, stezenia cholesterolu VLDL, TG i
Lp(a) oraz zwigkszenie stgzenia cholesterolu HDL i ApoAl od wartosci poczatkowej do wartosci w
52. tygodniu w badaniu OSLER i do wartosci w 24. tygodniu w badaniu OSLER-2 w poréwnaniu z
kontrola (p < 0,001). Stezenie cholesterolu LDL i inne parametry lipidowe powrdcity do wartosci
poczatkowych sprzed rozpoczgcia badania OSLER lub OSLER-2 bez efektu ,,odbicia” w ciagu

12 tygodni po zaprzestaniu stosowania produktu Repatha.

TAUSSIG to trwajace nadal wieloosrodkowe badanie w 5-letniej fazie przedluzenia prowadzone;j
metoda otwartej proby, ktore ma na celu oceng dtugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Repatha w leczeniu pomocniczym u pacjentow z cigzka rodzinng
hipercholesterolemia (w tym z homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii)
przyjmujacych inne leki hipolipemizujace. Do badania TAUSSIG wlaczono w sumie 102 pacjentow
z cigzka rodzinng hipercholesterolemia i 96 pacjentdw z homozygotyczng postacig rodzinne;
hipercholesterolemii. Wszyscy uczestnicy badania byli poczatkowo leczeni produktem Repatha
podawanym w dawce 420 mg raz w miesigcu, z wyjatkiem osob, u ktorych w momencie rekrutacji
wykonywano afereze i, ktére rozpoczety leczenie produktem Repatha od dawki wynoszacej 420 mg
raz na dwa tygodnie. U pacjentow, u ktorych nie wykonywano aferezy, czesto$¢ dawkowania mozna
bylo zwiekszy¢ do 420 mg raz na 2 tygodnie w zalezno$ci od stezenia cholesterolu LDL oraz
aktywno$ci PCSK9. Na podstawie zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL u pacjentow z cigzka
rodzinna hipercholesterolemia wykazano, ze w przypadku dlugotrwatego stosowania produktu
Repatha efekt terapeutyczny utrzymuje si¢ przez dluzszy czas (tabela 5).

Utrzymywanie si¢ dziatania terapeutycznego po dlugotrwatym stosowaniu produktu Repatha u
pacjentow z ciezkg rodzinng hipercholesterolemia wykazano réwniez na podstawie zmiany innych
parametrow lipidowych (stezenie TC, ApoB i cholesterolu nie-HDL, stosunek TC/HDL-C i
ApoB/ApoAl).

Tabela 5: Wplyw stosowania produktu Repatha na stezenie cholesterolu LDL u pacjentow z
ciezka rodzinna hipercholesterolemia - mediana procentowej zmiany od warto$ci poczatkowej
do wartos$ci w 36. tygodniu OLE

Grupa pacjentoéw 12. tydzien OLE 24. tydzien OLE | 36. tydzien OLE
(N) (n =16) (n=8) (n=5)
Cigzka posta¢ FH ) ) )
(N = 102) 47 45 48

Legenda: OLE (open-label extension) = faza przedtuzenia badania prowadzona metodg otwartej proby,
N (n) = liczba pacjentow kwalifikujacych sie do oceny (N) i pacjentéw, u ktorych stezenie cholesterolu LDL
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oznaczono podczas wizyt wyznaczonych w okre$lonym terminie (n), uwzglednionych w posredniej analizie
statystycznej danych dotyczacych cigzkiej rodzinnej hipercholesterolemii

Dotychczas nie ustalono znaczenia klinicznego (w tym takze dtugoterminowego bezpieczenstwa)
zjawiska w postaci dlugo utrzymujacego si¢ bardzo matego st¢zenia cholesterolu LDL [< 0,65 mmol/Il
(< 25 mg/dD)]. Dostepne dane wskazuja na brak znaczacych klinicznie réznic pomiedzy profilem
bezpieczenstwa produktu u pacjentéw, u ktorych stezenie cholesterolu LDL wynosi < 0,65 mmol/l, i u
0s0b, u ktorych stezenie cholesterolu LDL jest wigksze, patrz punkt 4.8.

Skutecznos¢ kliniczna w leczeniu homozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii

TESLA byto migdzynarodowym, wieloosrodkowym, trwajagcym 12 tygodni badaniem z randomizacja,
podwoijnie $lepa proba i grupa kontrolng placebo prowadzonym z udziatem 49 pacjentéw w wieku od
12 do 65 lat z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii. Produkt Repatha, podawany
w dawce 420 mg raz w miesigcu w uzupetnieniu do innych lekéw hipolipemizujacych (np. statyn,
sekwestrantéw kwasow zotciowych), powodowat istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL i
ApoB w okresie 12 tygodni w poréwnaniu z placebo (p < 0,001) (tabela 6). Dziatanie terapeutyczne
produktu leczniczego Repatha u pacjentéw z homozygotyczna postacia rodzinnej hipercholesterolemii
wykazano rowniez na podstawie zmiany innych parametrow lipidowych (stezenie TC i cholesterolu
nie-HDL, stosunek TC/HDL-C i ApoB/ApoAl).

Tabela 6: Dzialanie terapeutyczne produktu Repatha w pordwnaniu z placebo u pacjentow z
homozygotyczna postacig rodzinnej hipercholesterolemii - Srednia procentowa zmiana od
warto$ci poczatkowej do wartosci w 12. tygodniu (%0, 95% CI)

Badanie | Schemat | LDL-C | Nie- ApoB TC Lp(a) |VLDL-C|HDL-C| TG | Stosunek [Stosune
dawkowan| (%) |HDL-C| (%) (%) (%) (%) (%) | (%) TC/ k
ia (%) HDL-C | ApoB/
% ApoAl
%
420 mg 03
TESLA raz w 32 -30° -23° 27 -12 -44 01 | e -26° -28°
(HoFH) rge_siggl)l (-45,-19) | (-42,-18) | (-35,-11) |(-38,-16)| (-25,2) | (-128,40) | (-9,9) -16) (-38,-14) |(-39,-17)

Legenda: HoFH = postaé homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii; ® Nominalna warto$¢ p < 0,001 w
poréwnaniu z placebo; ® Wartosé p < 0,001 w poréwnaniu z placebo.

Dlugoterminowa skuteczno$¢ w leczeniu homozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii

W badaniu TAUSSIG, na podstawie zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL o okoto 20-30%

U pacjentow z homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii, u ktérych nie wykonywano
aferezy i o okoto 15-25% u pacjentéw z homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii, u
ktorych wykonywano afereze wykazano, ze w przypadku dlugotrwatego stosowania produktu Repatha
dziatanie terapeutyczne utrzymuje si¢ przez dtuzszy czas (tabela 7). Utrzymywanie si¢ wynikow
dhugotrwatego stosowania produktu Repatha u pacjentow z homozygotyczna postacia rodzinnej
hipercholesterolemii wykazano réwniez na podstawie zmiany innych parametroéw lipidowych (stezenie
TC, ApoB i cholesterolu nie-HDL, stosunek TC/HDL-C i ApoB/ApoAl). Zmniejszenie st¢zenia
cholesterolu LDL oraz zmiany innych parametrow lipidowych u 13 pacjentéw w wieku mtodzienczym
(od > 12 do < 18 lat) z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii byty poréwnywalne
do obserwowanych w catej grupie chorych z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii.
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Tabela 7. Wplyw stosowania produktu Repatha na stezenie cholesterolu LDL u pacjentéw z
homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii - mediana procentowej zmiany od
wartos$ci poczatkowej do warto$ci w 36. tygodniu OLE

Grupa pacjentow 12. tydzien OLE 24. tydzien OLE 36. tydzien OLE
(N)

HoFH -20 -23 -24

(N =96) (n=70) (n = 46) (n =30)
Bez aferezy -22 -24 -24

(N =65) (n =46) (n=33) (n=27)
Afereza -17 -20 -21

(N=31) (n=24) (n=13) (n=3)

Legenda: OLE (open label extension) = faza przedtuzenia badania prowadzona metodg otwartej proby.

N (n) = liczba pacjentow kwalifikujacych sie do oceny (N) i pacjentéw, u ktorych stezenie cholesterolu LDL
oznaczono podczas wizyt wyznaczonych w okre$lonym terminie (n), uwzglednionych w tymczasowej analizie
statystycznej danych dotyczacych HoFH

Nie wykazano dotychczas wplywu stosowania produktu Repatha na ryzyko zachorowania na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego ani Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekéw uchylita obowigzek dotgczania wynikow badan produktu Repatha we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu dyslipidemii mieszane;j.

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikéw badan produktu Repatha w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zwigkszonych stezen
cholesterolu.

Tlos¢ dostepnych danych dotyczacych stosowania produktu Reapatha u dzieci i mtodziezy jest
ograniczona. Do badan klinicznych wtaczono 14 pacjentow w wieku mtodzienczym (od > 12 do

< 18 lat) z homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii. Nie wykazano ogdlnych réznic w
ocenie bezpieczenstwa ani skuteczno$ci u mtodziezy i dorostych pacjentéw z homozygotyczna
postacia rodzinnej hipercholesterolemii.

Informacje dotyczace stosowania leku u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wochianianie i dystrybucja

Po jednorazowym podaniu zdrowym, dorostym osobom produktu Repatha we wstrzyknigciu
podskérnym w dawce wynoszgcej 140 mg lub 420 mg mediane szczytowych warto$ci stezen w
surowicy krwi osiggano w ciagu 3 do 4 dni. Po podaniu podskornie pojedynczej dawki 140 mg $rednia
warto$¢ Crmax Wynosita 13,0 [odchylenie standardowe (ang. standard deviation, SD) 10,4] pg/ml, a
srednia warto$¢ AUC . wynosita 96,5 (SD 78,7) na dobeepg/ml. Po podaniu podskornie pojedynczej
dawki 420 mg $rednia warto$¢ Cax wynosita 46,0 (SD 17,2) ug/ml, a $rednia warto$¢ AUC
wynosita 842 (SD 333) na dobgepg/ml. Trzy dawki 140 mg podawane we wstrzyknigciach
podskérnych byly bioréwnowazne z pojedyncza dawka podskorng w wysokosci 420 mg.
Biodostepnos¢ catkowita po podaniu podskornym wyniosta 72% na podstawie modeli
farmakokinetycznych.

Po podaniu produktu Repatha dozylnie w pojedynczej dawce 420 mg, $rednia objetos¢ dystrybucji

stanu stacjonarnego wynosita 3,3 (SD 0,5) 1, co wskazuje na ograniczong dystrybucje ewolokumabu w
tkankach.
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Metabolizm

Repatha sktada si¢ wylacznie z aminokwasow 1 weglowodanow, tak jak naturalna immunoglobulina,
zatem mato prawdopodobna jest jego eliminacja w mechanizmie metabolizmu watrobowego. Mozna
oczekiwaé, ze produkt bedzie metabolizowany i1 wydalany tak, jak immunoglobuliny, czyli rozktadany
do niewielkich czgsteczek peptyddw i aminokwasow.

Eliminacja
Wedhug danych szacunkowych, efektywny okres pottrwania ewolokumabu wynosi od 11 do 17 dni.

U pacjentéw z heterozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii stosujacych statyny

w duzych dawkach, poziom ekspozycji ustrojowej na ewolokumab byl nieco nizszy niz u os6b
przyjmujacych mate lub umiarkowanie duze dawki statyn [wspotczynnik AUC.s 0,74 (90%CI 0,29;
1,9)]. Do zwigkszenia wartosci klirensu o okoto 20% przyczyniaja si¢ czeSciowo statyny powodujace
zwigkszenie aktywnosci enzymu PCSK9, co jednak nie wptywa w sposob niekorzystny na
farmakodynamiczne dziatanie ewolokumabu na lipidy. Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej
wskazujg na brak widocznych roznic stezen ewolokumabu w surowicy krwi u pacjentow

Z hipercholesterolemig (rodzinng lub nierodzinng) przyjmujacych jednocze$nie statyny.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu produktu dozylnie w pojedynczej dawce 420 mg, srednia wartos¢ klirensu
ogolnoustrojowego wynosita 12 (SD 2) ml/godz. W badaniach klinicznych, podczas ktorych produkt
podawany byt wielokrotnie we wstrzyknigciach podskornych w okresie 12 tygodni, obserwowano
proporcjonalne do dawki zwigkszenie ekspozycji po zastosowaniu dawek wynoszacych co najmniej
140 mg. W przypadku podawania produktu w dawkach 140 mg raz na 2 tygodnie lub 420 mg raz

W miesigcu odnotowano okoto 2-3-krotne zwigkszenie st¢zenia minimalnego w przedziale
dawkowania [z Cin 7,21 (SD 6,6) do Cpin 11,2 (SD 10,8)], ktore osiagato stan stacjonarny w okresie
12 tygodni po rozpoczgciu dawkowania.

Nie wykazano zadnych zaleznych od czasu zmian st¢zenia produktu w surowicy krwi w okresie
124 tygodni.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczna
modyfikacja dawki. W analizie farmakokinetyki populacyjnej z uwzglgdnieniem zintegrowanych
danych z badan klinicznych produktu Repatha nie wykazano réznic parametréw farmakokinetycznych
ewolokumabu u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek w
poréwnaniu z pacjentami bez zaburzen czynnosci nerek. Nie przeprowadzono badan produktu Repatha
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha)
nie jest konieczna modyfikacja dawki. Produkt Repatha oceniano w dawkach wynoszacych 140 mg
podawanych we wstrzyknigciach podskornych u 8 pacjentéow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby, U 8 pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby i u 8 zdrowych o0sob.
Poziom ekspozycji na ewolokumab byt o okoto 40-50% nizszy niz u zdrowych os6b. Wykazano
jednak, ze poczatkowa aktywnos¢ PCSK9 oraz stopien i przebieg w czasie neutralizacji PCSK9 byty
podobne u pacjentéw z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek i u zdrowych
ochotnikéw. W konsekwencji, zaréwno przebieg procesu zmniejszania si¢ stezenia cholesterolu LDL,
jak 1 zakres bezwzglednego zmniejszenia stezenia LDL-C, byty zblizone. Nie przeprowadzono badan
produktu Repatha u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji
Childa-Pugha) (patrz punkt 4.4.).
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Masa ciala

Masa ciata byta istotng zmienng w analizie farmakokinetycznej populacji, majaca wplyw na stezenie
minimalne ewolokumabu; jednak nie miato to wptywu na zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL. Po
podaniu wielokrothnym podskornie dawki 140 mg raz na dwa tygodnie, stezenia minimalne w 12.
tygodniu u pacjentéw o masie ciata 69 kg i 93 kg byty odpowiednio 147% wieksze i 70% mniejsze niz
u pacjenta wazacego 81 kg. Mniejszy wptyw masy ciata obserwowano po podaniu wielokrotnym
podskédrnie dawki 420 mg raz w miesigcu.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja na brak koniecznosci modyfikacji dawki ze
wzgledu na wiek, rase lub pte¢ pacjenta. Masa ciata wptywatla na farmakokinetyke ewolokumabu,
chociaz nie odnotowano zauwazalnego wptywu na stopnien zmniejszenia st¢zenia cholesterolu LDL.
Dlatego nie jest konieczna modyfikacja dawki ze wzglgdu na mase ciata.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ewolokumab nie wykazat wtasciwos$ci rakotwdrczych w badaniach na chomikach przy ekspozycji
znacznie wigkszej w poréwnaniu z ekspozycja pacjentdw przyjmujacych ewolokumab w dawce
420 mg raz w miesigcu. Nie oceniano wlasciwosci mutagennych ewolokumabu.

U chomikdw i matp z gatunku makakdw przy ekspozycji znacznie wigkszej w pordwnaniu z
ekspozycja pacjentow przyjmujacych ewolokumab w dawce 420 mg raz w miesigcu nie wykazano
wplywu na ptodnos$é osobnikoéw pici meskiej ani zenskie;.

U matp z gatunku makakow przy ekspozycji znacznie wigkszej w poréwnaniu z ekspozycja pacjentow
przyjmujacych ewolokumab w dawce 420 mg raz w miesigcu nie obserwowano zadnego wptywu na
rozwoj zarodka i ptodu ani rozwdj pourodzeniowy (do 6. miesigca zycia).

Oprocz zmniejszonej, zaleznej od komoérek T odpowiedzi ze strony przeciwcial U matp z gatunku
makakoéw immunizowanych KLH po 3 miesigcach stosowania ewolokumabu nie odnotowano zadnych
dziatan niepozadanych u chomikow (do 3 miesiecy) i matp z gatunku makakow (do 6 miesiecy) przy
ekspozycji znacznie wigkszej w poréwnaniu z ekspozycja pacjentow przyjmujacych ewolokumab w
dawce 420 mg raz w miesigcu. W tych badaniach wykazano zamierzone dziatanie farmakologiczne w
postaci zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL i cholesterolu catkowitego, ktore okazato si¢
odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

U makakow nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych w przypadku podawania ewolokumabu
w skojarzeniu z rosuwastatyng przez 3 miesigce przy ekspozycji znacznie wigkszej w poréwnaniu z
ekspozycja pacjentow przyjmujacych ewolokumab w dawce 420 mg raz w miesigcu. Zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL i cholesterolu catkowitego w surowicy krwi byto silniej wyrazone niz po
zastosowaniu ewolokumabu w monoterapii i okazato si¢ odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych
Prolina

Kwas octowy lodowaty

Polisorbat 80

Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4  Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac¢ w lodowce (w temperaturze 2°C-8°C). Nie zamrazac.

Amputko-strzykawke nalezy przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu zewnetrznym w celu
ochrony przed $wiattem.

Po wyjeciu z lodowki produkt Repatha moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (do
25°C) w oryginalnym opakowaniu zewnetrznym i musi by¢ zuzyty w ciggu 1 tygodnia.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jeden mililitr roztworu w amputko-strzykawce, przeznaczonej do jednorazowego uzycia, wykonanej
ze szkta typu I, z igla ze stali nierdzewnej 0 rozmiarze 27 G.

Ostonka na igte w amputko-strzykawce zawiera sucha, naturalng gume (pochodna lateksu, patrz punkt
4.4).

Wielko$¢ opakowania: jedna amputko-strzykawka.

6.6  Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy sprawdzi¢ roztwor przed podaniem. Roztworu nie nalezy wstrzykiwac, jesli zawiera czastki
state, jest metny lub zmienit barwe. Aby unikngé¢ uczucia dyskomfortu w miejscu wstrzykniecia, przed
wstrzyknieciem produktu nalezy zaczeka¢, az ampulko-strzykawka ogrzeje sie do temperatury
pokojowej (do 25°C). Nalezy wstrzykna¢ catg zawarto$¢ amputko-strzykawki.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1016/001
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:
10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym s dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw http://www.ema.europa.eu.
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v'Niniej szy produkt leczniczy b¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtaszaé dziatania niepozgdane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repatha 140 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 140 mg ewolokumabu w 1 ml roztworu.

Repatha jest ludzkim przeciwcialem monoklonalnym klasy IgG2 wytwarzanym w komorkach jajnika
chomika chinskiego (CHO) metoda rekombinacji DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzykniecie) (SureClick).

Przezroczysty lub opalizujacy, bezbarwny lub zottawy roztwor zasadniczo niezawierajacy czastek
statych.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1  Wskazania do stosowania

Hipercholesterolemia i dyslipidemia mieszana

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u dorostych z pierwotna hipercholesterolemia

(rodzinng heterozygotyczna i nierodzinng) lub mieszang dyslipidemia jako uzupetnienie diety:

. w skojarzeniu ze statyng lub statyng i innymi lekami hipolipemizujgcymi u pacjentdéw, u ktérych
nie jest mozliwe osiagnigcie docelowego stgzenia cholesterolu LDL przy zastosowaniu statyny
w najwyzszej tolerowanej dawce, albo

. w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujacymi u pacjentow
nietolerujacych statyn, albo u ktorych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Posta¢ homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania w skojarzeniu z innymi lekami
hipolipemizujacymi u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej 12 lat z homozygotyczng postacia
hipercholesterolemii rodzinnej.

Nie wykazano wplywu stosowania produktu Repatha na ryzyko zachorowania na choroby uktadu
Sercowo-naczyniowego ani $§miertelnos¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania

Przed rozpoczgciem stosowania produktu Repatha nalezy wykluczy¢ wtdrne przyczyny hiperlipidemii
lub mieszanej dyslipidemii (np. zespot nerczycowy, niedoczynno$¢ tarczycy).
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Dawkowanie

Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana u dorostych
Zalecana dawka produktu Repatha to 140 mg raz na dwa tygodnie lub 420 mg raz w miesigcu;
obydwie dawki sg klinicznie rownowazne.

Homozygotyczna postac hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych i mtodziezy w wieku co najmniej
12 lat

Zalecana dawka poczatkowa produktu Repatha to 420 mg raz w miesigcu. Po 12 miesigcach leczenia,
czestos¢ dawkowania moze by¢ stopniowo zwigkszana do 420 mg raz na 2 tygodnie, jesli nie zostala
uzyskana odpowiedz istotna klinicznie. U pacjentéw, u ktérych wykonywana jest afereza, mozna
rozpocza¢ leczenie dawka 420 mg podawang raz na dwa tygodnie w taki sposob, aby schemat
dawkowania dopasowa¢ do harmonogramu zabiegéw aferezy.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczna
modyfikacja dawkowania, patrz punkt 4.4 - pacjenci z ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek
(eGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqgtroby
U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja
dawkowania, patrz punkt 4.4 - pacjenci z umiarkowanymi i ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Pacjenci w podesztym wieku (w wieku > 65 lat)
U pacjentéw w podesziym wieku nie jest konieczna modyfikacja dawkowania.

Drzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Repatha u dzieci w wieku
ponizej 18 lat w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i mieszanej dyslipidemii. Nie ma dostgpnych
danych.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Repatha u dzieci w wieku
ponizej 12 lat w leczeniu homozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii. Nie ma dostepnych
danych.

Sposéb podawania

Podanie podskérne.

Produkt Repatha przeznaczony jest do podawania we wstrzyknigciach podskornych w powtoki jamy
brzusznej, w udo lub gérna czes¢ ramienia. Miejsce wstrzykniecia nalezy zmienia¢ sekwencyjnie. Nie
nalezy wykonywa¢ wstrzyknie¢ w miejscach, w ktérych skora jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona
lub stwardniata. Produktu Repatha nie wolno podawa¢ dozylnie ani domig$niowo.

Dawke 420 mg nalezy podawa¢ raz w miesigcu lub raz na 2 tygodnie, wstrzykujac lek kolejno z trzech
wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych w ciaggu 30 minut.

Produkt Repatha jest przeznaczony do samodzielnego wstrzykiwania przez pacjenta po odpowiednim
przeszkoleniu. Produkt leczniczy Repatha moze by¢ réwniez podawany przez osobe odpowiednio
przeszkolong w zakresie techniki wstrzykiwania produktu.

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony przeznaczony jest wytgcznie do jednorazowego
wykorzystania.

Zalecenia dotyczace podawania, patrz punkt 6.6 oraz ,,Instrukcja stosowania” znajdujaca si¢ w
opakowaniu.
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43  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnoéci nerek (okre§lonymi jako eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) nie
byli badani (patrz punkt 5.3). Produkt Repatha powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek.

Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

U pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby obserwowano, ze zmniejszenie
catkowitej ekspozycji na ewolokumab moze prowadzi¢ do zmniejszenia efektu redukcji st¢zenia
cholesterolu LDL. W zwiazku z czym, moze by¢ uzasadnione $ciste monitorowanie tych pacjentow.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (C w skali Childa-Pugha) nie byli badani (patrz
punkt 5.3). Produkt Repatha powinien by¢ stosowany ostroznie u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami

czynnosci watroby.

Sucha naturalna guma

Ostonka na igte we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym wykonana jest z suchej naturalnej
gumy (pochodnej lateksu) i moze powodowaé wystapienie reakcji alergicznych.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej dawce, co oznacza, ze
zasadniczo jest ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono formalnych badan dotyczacych interakcji produktu Repatha z innymi lekami.

Interakcje farmakokinetyczne pomig¢dzy statynami a ewolokumabem oceniano w badaniach
klinicznych prowadzonych z zastosowaniem produktu Repatha. U pacjentdw, ktorym podawano
jednoczesnie statyny, obserwowano zwigkszenie wartosci klirensu ewolokumabu o okoto 20%. Do
zwigkszenia wartosci klirensu cze$ciowo przyczyniaja si¢ statyny powodujace zwigkszenie stezenia
konwertazy biatkowej subtylizyny/keksyny typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin
Type 9, PCSKD9), co jednak nie wptywa w sposob niekorzystny na farmakodynamiczne dziatanie
ewolokumabu na lipidy. Nie jest konieczna modyfikacja dawki statyny podczas stosowania w
skojarzeniu z produktem Repatha.

Nie badano interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych pomiedzy produktem Repatha i
lekami hipolipemizujacymi innymi niz statyny i ezetymib.

46 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Nie ma danych dotyczacych stosowania produktu Repatha u kobiet w cigzy lub ilo$¢ tych danych jest
ograniczona.
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Wyniki badan na zwierzetach nie wskazujg na bezposredni ani posredni toksyczny wpltyw na rozrod
(patrz punkt 5.3).

Produktu Repatha nie nalezy stosowa¢ w czasie ciazy, chyba ze kobieta wymaga leczenia
ewolokumabem ze wzgledu na stan kliniczny.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ewolokumab przenika do mleka kobiecego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw lub niemowlat karmionych piersia.

Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy zrezygnowac ze stosowania produktu
Repatha lub przerwac terapie tym produktem, po rozwazeniu korzysci dla dziecka zwigzanych z
karmieniem piersig i korzysci dla matki wynikajgcych z leczenia.

Plodnosé

Nie ma dostgpnych danych dotyczacych wptywu ewolokumabu na ptodnos$¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach nie wykazano wplywu na punkty koncowe dotyczace ptodnosci na podstawie pola pod
krzywa zaleznosci stgzenia od czasu (AUC), gdy ekspozycja (AUC) byta duzo wigksza w poréwnaniu
z ekspozycjg pacjentow otrzymujgcych ewolokumab w dawce 420 mg raz w miesigcu (patrz punkt
5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Repatha nie ma wptywu na zdolno$¢ prowadzenia pojazddw i obstugiwania maszyn

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zglaszanymi dziataniami niepozadanymi w trakcie gtdéwnych badan z udziatem pacjentow
z pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia podczas stosowania zalecanych dawek
byty: zapalenie btony §luzowej nosa i gardta (4,8%), infekcje gérnych drog oddechowych (3,2%), bdl
plecow (3,1%), bole stawow (2,2%), grypa (2,3%) i nudnosci (2,1%). Profil bezpieczenstwa w
populacji pacjentow z homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii byt spojny z profilem
bezpieczenstwa wykazanym w populacji pacjentow z pierwotng hipercholesterolemig i mieszang
dyslipidemig.

Podsumowanie dzialan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Dziatania niepozadane zgtoszone w kluczowych badaniach klinicznych z grupg kontrolng u pacjentow
z pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemig oraz homozygotyczng postacia rodzinne;
hipercholesterolemii wymieniono w tabeli 1 ponizej, zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzagdéw oraz
wedlug czestosci wystgpowania okreslonej w sposob nastepujacy: bardzo czesto (>1/10), czesto
(>1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (> 1/1000 do < 1/100), rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000) i bardzo
rzadko (< 1/10 000).

21



Tabela 1. Dzialania niepozadane produktu Repatha

Klasyfikacja uklad6éw i narzadow Dzialania niepozadane Czestos¢
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Grypa Czgsto
Zapalenie btony §luzowej nosa i Czesto
gardta
Infekcje gornych drog Czesto
oddechowych
Zaburzenia uktadu immunologicznego Wysypka Czesto
Pokrzywka Niezbyt czgsto
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czgsto
Zaburzenia mie$niowo-szkieletowe i Bol plecow Czesto
tkanki facznej Bole stawow Czgsto
Zaburzenia ogolne i stany w miejscu Reakcje w miejscu wstrzykniecia® | Czgsto
podania

'Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia
Do najczesciej wystepujacych dziatan w miejscu wstrzyknigcia nalezaty: rumien w miejscu
wstrzykniecia, bol w miejscu wstrzyknigcia i zasinienie w miejscu wstrzyknigcia.

Dzieci 1 mlodziez

Dos$wiadczenie zwigzane ze stosowaniem produktu Repatha u dzieci i mtodziezy jest ograniczone. Do
badan klinicznych wlaczono czternastu pacjentow w wieku >12 do < 18 lat z homozygotyczna
postacig rodzinnej hipercholesterolemii. Nie wykazano réznic w ocenie bezpieczenstwa u mtodziezy i
dorostych pacjentéw z homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii.

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci produktu Repatha u dzieci i mlodziezy z
pierwotng hipercholesterolemig i mieszang dyslipidemia.

Pacjenci w podesztym wieku

Chociaz nie obserwowano zadnych problemow dotyczacych bezpieczenstwa, dane w podgrupie
wiekowej powyzej 75 lat sa ograniczone.

Sposrod wszystkich 6026 pacjentdow biorgcych udziat w badaniach klinicznych produktu Repatha,
1779 (30%) pacjentow byto w wieku > 65 lat, a 223 (4%) w wieku > 75 lat. Nie obserwowano
zasadniczych roznic w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci pomigdzy tymi i mtodszymi pacjentami.

Immunogennosé

W badaniach klinicznych dodatnie wyniki testow na obecno$¢ przeciwcial wigzacych uzyskano u
0,1% pacjentow (7 sposrod 4846 pacjentow z pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia
oraz u zadnego sposrod 80 pacjentdéw z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii),
ktorzy otrzymali co najmniej 1 dawke produktu Repatha (u 4 sposrdd tych pacjentow obecnosé
przeciwciatl byta przemijajaca). U pacjentow, u ktorych stwierdzono przeciwciata wigzace w surowicy
krwi, wykonano dodatkowo testy na obecnos$¢ przeciwcial neutralizujgcych, ale nie wykazano ich u
zadnej z tych osob. Obecnos¢ przeciwciat wigzacych skierowanych przeciwko ewolokumabowi nie
miala wptywu na profil farmakokinetyczny, odpowiedz kliniczna ani bezpieczenstwo produktu
Repatha.
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Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dzialan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem Krajowego systemu zglaszania

wymienionego w Zataczniku V.

49  Przedawkowanie

W badaniach na zwierzgtach nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych, gdy ekspozycja
osiggneta warto$¢ do 300-krotnie wieksza niz ekspozycja pacjentéw otrzymujacych produkt Repatha
w dawce 420 mg raz w miesigcu.

Nie ma swoistego leczenia po przedawkowaniu produktu Repatha. W przypadku przedawkowania,
nalezy zastosowac leczenie objawowe i, W razie koniecznosci, wdrozy¢ postepowanie podtrzymujace.
5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne srodki modyfikujace stezenie lipidow. Kod ATC: C10AX13
Mechanizm dziatania

Ewolokumab wigze si¢ wybiorczo z PCSK9. W ten sposob uniemozliwia wigzanie krazacej PCSK9 z
receptorem dla lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low density lipoprotein receptor, LDLR) na
powierzchni hepatocytow, zapobiegajac rozktadowi LDLR przy udziale PCSK9. Zwigkszenie gestosci
wystepowania receptorow LDL wiaze si¢ ze zmniejszeniem st¢zenia frakcji LDL cholesterolu w

surowicy krwi.

Dziatanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych produkt Repatha powodowat zmniejszenie aktywnosci niezwigzanej PCSK9,
zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego (TC), ApoB, cholesterolu nie-HDL,
stosunku stezenia cholesterolu catkowitego i stezenia cholesterolu HDL-C (TC/HDL-C), stosunku
ApoB/ApoAl, stgzenia cholesterolu VLDL, TG i Lp(a) oraz zwigkszenie stezen cholesterolu HDL i
ApoAl u pacjentdw z pierwotng hipercholesterolemig i mieszang dyslipidemia.

Po jednorazowym podaniu produktu Repatha w dawce 140 mg lub 420 mg we wstrzyknigciu
podskdrnym obserwowano maksymalne zahamowanie aktywnosci krazacej niezwiazanej PCSK9 w
okresie 4 godzin, a nastgpnie zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL osiaggajace Srednig najmniejsza
warto$¢ odpowiednio przed uptywem 14 i 21 dni. Zmiany aktywno$ci niezwigzanej PCSKO9 i stezen
lipoprotein w surowicy krwi cofaty sie po zaprzestaniu podawania produktu Repatha. W okresie
eliminacji ewolokumabu z organizmu nie obserwowano zwickszenia aktywnosci niezwigzanej PCSK9
ani stezenia cholesterolu LDL powyzej warto$ci poczatkowych, co wskazuje na to, ze podczas
leczenia nie dziata mechanizm wyréwnawczy powodujacy zwigkszenie wytwarzania PCSKO i
cholesterolu LDL.

Schematy dawkowania polegajace na podawaniu leku we wstrzyknigciach podskérnych w dawce
140 mg raz na 2 tygodnie i 420 mg raz w miesigcu okazaty si¢ rownowazne pod wzgledem
skutecznos$ci zmniejszania sredniej warto$ci stezenia cholesterolu LDL ($Srednia z tygodnia 10. 1 12.),
powodujac jej zmniejszenie o -72 do -57% w stosunku do stezenia poczatkowego W poréwnaniu z
placebo. Leczenie produktem Repatha wigzato sie ze zmniejszeniem stezenia cholesterolu LDL w
podobnym stopniu, zaréwno w przypadku stosowania w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi
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lekami hipolipemizujacymi. Zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL jest dlugotrwate; najdiuze;j
utrzymywato si¢ przez 112 tygodni.

Skutecznos¢ kliniczna w pierwotnej hipercholesterolemii i mieszanej dyslipidemii

Po podaniu produktu Repatha juz w ciagu 1 tygodnia osiggano zmniejszenie stezenia cholesterolu
LDL o okoto 55 do 75%, ktore utrzymywalo si¢ przez caly czas dtugotrwatej terapii. Odpowiedz
maksymalna uzyskiwano przewaznie w ciggu 1 do 2 tygodni po podaniu produktu w dawce 140 mg
raz na dwa tygodnie i 420 mg raz w miesigcu.

U 80-85% pacjentow otrzymujacych produkt Repatha w ktorejkolwiek dawce wykazano zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL o przynajmniej 50% liczone jako $rednia warto$¢ z tygodnia 10. i 12. U
maksymalnie 99% pacjentow otrzymujacych produkt Repatha w ktorejkolwiek dawce uzyskano
stezenie cholesterolu LDL wynoszace < 2,6 mmol/l, a u maksymalnie 95% chorych uzyskano st¢zenie
cholesterolu LDL wynoszace < 1,8 mmol/l liczone jako $rednia warto$¢ tygodnia 10. 1 12.

Produkt Repatha podawany w ktorejkolwiek dawce okazat si¢ skuteczny w pordwnaniu z placebo i
ezetymibem we wszystkich podgrupach, przy czym nie odnotowano zauwazalnych réznic migdzy
podgrupami w odniesieniu do takich parametrow, jak wiek, rasa, pte¢, region, warto$¢ wskaznika
masy ciata (BMI), ryzyko wg kryteriéw National Cholesterol Education Program, palenie tytoniu,
poczatkowe czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca, wystgpowanie choroby niedokrwienne;j
serca u cztonkow rodziny w zbyt mtodym wieku, stan tolerancji glukozy (tj. cukrzyca typu 2., zesp6t
metaboliczny lub Zadne z tych zaburzen), nadcisnienie, dawka statyn i intensywno$¢ terapii statynami,
poczatkowa aktywnos¢ niezwigzanej PCSK-9, poczatkowe stezenie cholesterolu LDL i poczatkowe
stezenie TG.

Produkt Repatha powodowat zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL, cholesterolu nie-HDL, ApoB,
TC, Lp(a), cholesterolu VLDL, TG, stosunku TC/HDL-C, i ApoB/ApoAl oraz zwiekszenie stezenia

cholesterolu HDL u pacjentow z mieszang dyslipidemia.

Produkt Repatha skuteczniej niz ezetymib zmniejszat st¢zenie cholesterolu LDL, TC, ApoB,
cholesterolu nie-HDL, Lp(a), stosunku TC/HDL-C i ApoB/ApoAl.

Leczenie skojarzone ze statynami oraz statynami i innymi lekami hipolipemizujacymi

LAPLACE-2 byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym, trwajacym 12 tygodni badaniem

z randomizacjg i podwojnie §lepa proba, prowadzonym z udzialem 1896 pacjentéw z pierwotna
hipercholesterolemig lub mieszang dyslipidemia, ktorych randomizowano do grup leczonych
produktem Repatha w skojarzeniu ze statynami (rosuwastatyng, symwastatyna lub atorwastatyng).
Produkt Repatha byt porownywany z placebo w grupach leczonych rosuwastatyng i symwastatyng
oraz z placebo i ezetymibem w grupie leczonej atorwastatyng.

Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL od warto$ci poczatkowej
do $redniej z wartosci w 10. i 12. tygodniu w pordwnaniu z placebo w grupach stosujacych
rosuwastatyne i symwastatyng oraz w poréOwnaniu z placebo i ezetymibem w grupie stosujace;j
atorwastatyne (p < 0,001). Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia TC, ApoB,
cholesterolu nie-HDL, stosunku TC/HDL-C i ApoB/ApoAl, stezenia cholesterolu VLDL, TG i Lp(a)
oraz zwigkszenie st¢zenia cholesterolu HDL od wartosci poczatkowej do $redniej z wartosci w 10. 1
12. tygodniu w poréwnaniu z placebo w grupach stosujgcych rosuwastatyng i symwastatyne

(p < 0,05), a takze istotne zmniejszenie stezenia TC, ApoB, cholesterolu nie-HDL, stosunku TC/HDL-
C i ApoB/ApoAl oraz st¢zenia Lp(a) w porownaniu z placebo i ezetymibem w grupie stosujace;j
atorwastatyne (p < 0,001) (patrz tabela 2 i 3).

RUTHERFORD-2 byto migdzynarodowym, wieloosrodkowym, trwajacym 12 tygodni badaniem
z randomizacja, podwojnie $lepa proba i grupa kontrolng placebo, prowadzonym z udzialem

329 pacjentow z heterozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii stosujgcych leki
hipolipemizujace. Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL od
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wartos$ci poczatkowej do $redniej z wartoSci w 10. i 12. tygodniu w poréwnaniu z placebo (p < 0,001).
Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia TC, ApoB, cholesterolu nie-HDL, stosunku
TC/HDL-C i ApoB/ApoAl, stezenia cholesterolu VLDL, TG i Lp(a) oraz zwigkszenie st¢zenia

cholesterolu HDL i ApoAl od warto$ci poczatkowej do $redniej z wartosci w 10. i 12. tygodniu W
poréwnaniu z placebo (p < 0,05) (patrz tabela 2).

Tabela 2: Dzialanie terapeutyczne produktu Repatha w poréwnaniu z placebo u pacjentow z
pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia - Srednia procentowa zmiana od
warto$ci poczatkowej do Sredniej z wartosci w 10. i 12. tygodniu (%, 95%CI)

Badanie Schemat LDL-C Nie- ApoB TC Lp(a) | VLDL-C | HDL-C TG ApoAl | Stosunek | Stosunek
awkowania| (% HDL-C % % % % % % %) |TC/HDL-| ApoB
dawkowani ) /

(%) c ApoAl
% %
LAPLACE-2
(HMD) " v | 72 -60° -56” -41° -30° -18° 6 170 3 -45° -56°
(erupy stosujace | (n=585) | (75 69) | (63,-58) | (:58,-53) | (43,-39) |(35,-25) | (23,-14) | (4.8) | (-22,-13) | (1,5) |(47,-42) |(-59,53)
rosuwastatyne,
symwastatyn
iztorwastat};n‘;@ jfﬁlgg ’zfl -69° -60° 56 40P 27 22b g 23 5b -46° 58
w leczeniu (nzssqz) (-73,-65) | (-63,-57) | (-58,-53) | (-42,-37) | (-31,-24) | (-28,-17) | (6,10) | (-28,-17) | (3,7) | (-48,-43) | (-60, -55)
skojarzonym)
Joma 61° 56 49° 42° 31° 230 8 23° 7 47 53
RUTHERFORD-2 (n:nygj (-67,-55) | (-61,-51) | -54,-44) | (-46,-38) | (-38,-24) | (-29,-16) | (4,12) | (-29,-15) | (3,12) |(-51,-42)|(-58,-48)

HeFH

(HeFH) aomgraz | ge -60° 55 44 31° -16° o 470 5 49P 560
(n“fls’l%c)“ (-72,-61) | (-65,-55) | (-60,-50) | (-48,-40) | (-38,-24) | (-23,-8) | (5.14) | (-24,-9) | (1, 9) |(-54,-44) | (-61, -50)

Legenda: HMD = pierwotna hipercholesterolemia i mieszana dyslipidemia; HeFH = heterozygotyczna posta¢

rodzinnej hipercholesterolemii; ® Wartoé p < 0,05 w poréwnaniu z placebo.” Wartoé¢ p < 0,001 w poréwnaniu z

placebo.

Pacjenci nietolerujacy statyn

GAUSS-2 byto migdzynarodowym, wieloosrodkowym, trwajacym 12 tygodni badaniem
z randomizacja, podwojnie $lepg proba i grupa kontrolng leczong ezetymibem, prowadzonym

z udziatem 307 pacjentéw nietolerujacych statyn lub nietolerujacych statyn w skutecznej dawce.
Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL w poréwnaniu z
ezetymibem (p < 0,001). Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie st¢zenia TC, ApoB,
cholesterolu nie-HDL, stosunku TC/HDL-C i ApoB/ApoAl oraz st¢zenia Lp(a) od wartosci
poczatkowej do $redniej z wartosci w 10. i 12. tygodniu w poréwnaniu z ezetymibem (p < 0,001)
(patrz tabela 3).

Leczenie bez statyn

MENDEL-2 byto migdzynarodowym, wicloosrodkowym, trwajacym 12 tygodni badaniem

z randomizacja, podwojnie $lepa probg oraz grupa kontrolng placebo i grupg kontrolng leczong
ezetymibem, prowadzonym z zastosowaniem produktu Repatha u 614 pacjentow z pierwotna
hipercholesterolemig i mieszang dyslipidemig. Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL od warto$ci poczatkowej do sredniej z wartosci w 10. 1 12. tygodniu W
poréwnaniu zaréwno z placebo, jak i z ezetymibem (p < 0,001). Produkt Repatha powodowat istotne

zmniejszenie stezenia TC, ApoB, cholesterolu nie-HDL, stosunku TC/HDL-C i ApoB/ApoALl oraz

stezenia Lp(a) od warto$ci poczatkowej do $redniej z warto$ci w 10. i 12. tygodniu w poréwnaniu
zaréwno z placebo, jak i z ezetymibem (p < 0,001) (patrz tabela 3).
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Tabela 3: Dzialanie terapeutyczne produktu Repatha w poréwnaniu z ezetymibem u pacjentéw
z pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia - §rednia procentowa zmiana od
wartosci poczatkowej do $redniej z wartosci w 10. i 12. tygodniu (%, 95% CI)

Badanie Schemat LDL-C Nie- ApoB TC Lp(a) VLDL-C | HDL-C TG ApoAl |Stosunek|Stosunek
dawkowania (%) HDL-C (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) [TC/HDL-| ApoB/
(%) © ApoAl
% %
LAPLACE-2 1li02Tg -43° -34° -34° -23° -30° 41 7 2 7 21 | 38
(HMD) (n= 21{3% (50, -37) | (-39,-30) | (-38,-30) | (-26,-19) |(-35,-25) | (-7,5) | (4,10) | (-9, 5) (4,9) |(-30, - 23)|(-42, - 34)
(grupy stosujace
atorwastatyng
w leczeniu ffnggi e -39° -40° -25¢ -33° 7 g° -8 7 -30° -42°
skojarzonym) (n= 22%) (-51,-40) | (-43,-34) | (-44,-36) | (-29,-22) | (-41,-26) | (-20,6) | (5,12) | (-21,-5) | (2, 11) |(-34, - 26)|(-47, - 38)
11;1% Tg 38 32 -32b 24 24 2 5 3 50 27 35
GAUSS-2 (n= 13/3?)' (-44,-33) | (-36,-27) | (-37,-27) | (-28,-20) | (-31,-17) | (-10,7) | (1,10) | (-11,6) | (2,9) [(-32, - 23)|(-40, - 30)
(osoby nietolerujace
statyn) p0Mmarez | gg 359 35 -26° 25 4 6 5 3 300 | 38
(n“flsg*zc)“ (-44,-35) | (-39,-31) | (-40,-30) | (-30,-23) | (-34,-17) | (-13,6) | (1,10) | (-17,4) | (-1, 7) |(-35,-25)|(-42, - 31)
11;1(; e 40 -36" -34b 25 225 7 6° -9 3 29> | 35
(n= 1%’3) (-44,-37) | (-39,-32) | (-37,-30) (-28,-22) | (-29,-16) | (-14,1) (3,9) (-16,-1) 0,6) [(-32, - 26)((-39, - 31),
MENDEL-2 -
(leczenie bez statyn)
3\’20 mgraz.| - g -35° -35° 250 20 -10 4 -9 4 28 37
(n“;‘elséz‘;“ (-44,-37) | (-38,-33) | (-38,-31) | (28,-23) | (-27,-13) | (-19,-1) | (L.7) | (18,0) | (L. 7) |(-31,-24)|(-41,-32)

Legenda: HMD = pierwotna hipercholesterolemia i mieszana dyslipidemia;
a Warto§¢ p < 0,05 w poréwnaniu z ezetymibem.” Wartosé p < 0,001 w poréwnaniu z ezetymibem. ¢ Nominalna
warto$¢ p < 0,001 w poréwnaniu z ezetymibem.

Dlugoterminowa skuteczno$¢ w leczeniu pierwotnej hipercholesterolemii i mieszanej dyslipidemii

DESCARTES byto migdzynarodowym, wieloosrodkowym, trwajacym 52 tygodnie badaniem
z randomizacjg, podwojnie $lepg proba i grupa kontrolng placebo, prowadzonym z udzialem
901 pacjentow z hipercholesterolemig stosujacych tylko dietg, atorwastatyng lub atorwastatyne
w skojarzeniu z ezetymibem. Produkt Repatha podawany w dawce 420 mg raz w miesigcu powodowat
istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL w 52. tygodniu w stosunku do wartosci poczatkowej w
poréwnaniu z placebo (p < 0,001). Na podstawie zmniejszenia st¢zenia cholesterolu LDL w okresie od
12. do 52. tygodnia wykazano, ze efekt terapeutyczny utrzymywat si¢ przez 1 rok. Stopien
zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL w 52. tygodniu w stosunku do wartosci poczagtkowej W
porownaniu z placebo byt staly w przypadku stosowania wszystkich podstawowych terapii
hipolipemizujacych, zoptymalizowanych pod katem zmniejszenia st¢zenia cholesterolu LDL i ryzyka
Sercowo-naczyniowego.

Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia TC, ApoB, cholesterolu nie-HDL, stosunku
TC/HDL-C i ApoB/ApoAl, stezenia cholesterolu VLDL, TG i Lp(a) oraz zwigkszenie stezenia
cholesterolu HDL i ApoAl w 52 tygodniu w poréwnaniu z placebo (p < 0,001) (tabela 4).

Tabela 4: Dzialanie terapeutyczne produktu Repatha w poréwnaniu z placebo u pacjentow z
pierwotng hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemia - Srednia procentowa zmiana od
warto$ci poczatkowej do warto$ci w 52. tygodniu (%0, 95%CI)

Badanie Schemat | LDL-C Nie- ApoB Lp(@) |VLDL-C| HDL-C TG ApoAl | Stosunek | Stosunek
dawkowania| (%) HDL-C (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) |TC/HDL-C| ApoB/
(%) % ApoAl
%
DESCARTES | 420mgraz | -59° 50° -44° -33° 22° -29° -12° 37 -46°
w miesigcu | (-64,-55) | (-54,-46) | (-48,-41) | (-36,-31) | (-26,-19)|(-40,-18) | (3,8) | (-17,-6) | (1,5) | (-40,-34) | (-50,-43)
(n=599)

Legenda: ® nominalna warto§¢ p < 0,001 w poréwnaniu z placebo, ® wartosé p < 0,001 w poréwnaniu z placebo.
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OSLER i OSLER-2 to dwa nadal trwajace badania w fazie przedtuzenia z randomizacjg i grupg
kontrolna, prowadzone metodg otwartej proby i dotyczace oceny dtugoterminowej skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania produktu Repatha u pacjentow, ktorzy ukonczyli leczenie w badaniu
glownym. W kazdym z badan w fazie przedtuzenia pacjentow randomizowano w stosunku 2:1 do
grupy leczonej w pierwszym roku produktem Repatha w potaczeniu z terapia standardowsa (grupa
leczona ewolokumabem) lub do grupy stosujacej wytacznie opieke standardowa (grupa kontrolna). Na
zakonczenie pierwszego roku (52. tydzien w badaniu OSLER i 48. tydzien w badaniu OSLER-2)
pacjenci zostali zakwalifikowani do okresu leczenia wytgcznie produktem Repatha, w ktérym wszyscy
pacjenci mogli otrzymywa¢ produkt Repatha metodg otwartej proby przez nastepne 4 lata (OSLER)
lub 1 rok (OSLER-2).

Do badania OSLER wtaczono w sumie 1324 pacjentow. Produkt Repatha podawany w dawce 420 mg
raz w miesigcu powodowat istotne zmniejszenie stgzenia cholesterolu LDL od wartosci poczatkowe;j
w 12. tygodniu do warto$ci w 52. tygodniu w poroéwnaniu z kontrolg (nominalna warto$¢ p < 0,001).
Na podstawie zmniejszenia stgzenia cholesterolu LDL w okresie od 12. tygodnia badania
macierzystego do 112. tygodnia fazy przedtuzenia badania prowadzonej metodg otwartej proby
wykazano, ze dziatanie terapeutyczne utrzymywalo si¢ przez 124 tygodnie. Do badania OSLER-2
wlaczono w sumie 2928 pacjentéw. Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia
cholesterolu LDL w stosunku do wartos$ci poczatkowej w 12. tygodniu w porownaniu z kontrolg
(nominalna wartos¢ p < 0,001). Utrzymywanie si¢ dziatania terapeutycznego wykazano na podstawie
zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL w okresie od 12. do 24. tygodnia fazy przedluzenia badania
prowadzonej metodg otwartej proby. Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie st¢zenia TC,
ApoB, cholesterolu nie-HDL, stosunku TC/HDL-C i ApoB/ApoAl, stezenia cholesterolu VLDL, TG i
Lp(a) oraz zwigkszenie stezenia cholesterolu HDL i ApoAl od wartosci poczatkowej do warto$ci w
52. tygodniu w badaniu OSLER i do warto$ci w 24. tygodniu w badaniu OSLER-2 w poréwnaniu z
kontrolg (p < 0,001). Stezenie cholesterolu LDL i inne parametry lipidowe powrocity do warto$ci
poczatkowych sprzed rozpoczecia badania OSLER lub OSLER-2 bez efektu ,,odbicia” w ciagu

12 tygodni po zaprzestaniu stosowania produktu Repatha.

TAUSSIG to trwajace nadal wieloosrodkowe badanie w 5-letniej fazie przedtuzenia prowadzonej
metodg otwartej proby, ktore ma na celu oceng dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa
stosowania produktu Repatha w leczeniu pomocniczym u pacjentéw z ciezka rodzinng
hipercholesterolemig (w tym z homozygotyczna postacig rodzinnej hipercholesterolemii)
przyjmujacych inne leki hipolipemizujace. Do badania TAUSSIG wtaczono w sumie 102 pacjentéw
z cigzka rodzinng hipercholesterolemig i 96 pacjentéw z homozygotyczng postaciag rodzinne;
hipercholesterolemii. Wszyscy uczestnicy badania byli poczatkowo leczeni produktem Repatha
podawanym w dawce 420 mg raz w miesigcu, z wyjatkiem osob, u ktorych w momencie rekrutacji
wykonywano afereze i, ktore rozpoczety leczenie produktem Repatha od dawki wynoszacej 420 mg
raz na dwa tygodnie. U pacjentow, u ktorych nie wykonywano aferezy, czestos¢ dawkowania mozna
bylo zwiekszy¢ do 420 mg raz na 2 tygodnie w zalezno$ci od stezenia cholesterolu LDL oraz
aktywnos$ci PCSK9. Na podstawie zmnigjszenia stezenia cholesterolu LDL u pacjentow z ciezka
rodzinng hipercholesterolemia wykazano, ze w przypadku dtugotrwalego stosowania produktu
Repatha efekt terapeutyczny utrzymuje si¢ przez dhuzszy czas (tabela 5).

Utrzymywanie si¢ dziatania terapeutycznego po dlugotrwatym stosowaniu produktu Repatha u
pacjentoéw z cigzka rodzinng hipercholesterolemia wykazano roéwniez na podstawie zmiany innych
parametréw lipidowych (stezenie TC, ApoB i cholesterolu nie-HDL, stosunek TC/HDL-C i
ApoB/ApoAl).
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Tabela 5: Wplyw stosowania produktu Repatha na stezenie cholesterolu LDL u pacjentéw z
ciezkg rodzinng hipercholesterolemia - mediana procentowej zmiany od warto$ci poczatkowe;j
do warto$ci w 36. tygodniu OLE

Grupa pacjentoéw 12. tydzien OLE 24. tydzien OLE | 36. tydzien OLE
(N) (n=16) (n=38) (n=5)
Cigzka posta¢ FH ) ) )
(N = 102) 47 45 48

Legenda: OLE (open-label extension) = faza przedtuzenia badania prowadzona metodg otwartej proby,

N (n) = liczba pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny (N) i pacjentéw, u ktorych stgzenie cholesterolu LDL
oznaczono podczas wizyt wyznaczonych w okre$lonym terminie (n), uwzglednionych w posredniej analizie
statystycznej danych dotyczacych cigzkiej rodzinnej hipercholesterolemii

Dotychczas nie ustalono znaczenia klinicznego (w tym takze dtugoterminowego bezpieczenstwa)
zjawiska w postaci dlugo utrzymujacego si¢ bardzo matego st¢zenia cholesterolu LDL [< 0,65 mmol/Il
(< 25 mg/dD)]. Dostepne dane wskazuja na brak znaczacych klinicznie réznic pomiedzy profilem
bezpieczenstwa produktu u pacjentéw, u ktorych stezenie cholesterolu LDL wynosi < 0,65 mmol/l, i u
0sob, u ktorych stezenie cholesterolu LDL jest wigksze, patrz punkt 4.8.

Skutecznos¢ kliniczna w leczeniu homozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii

TESLA byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym, trwajagcym 12 tygodni badaniem z randomizacja,
podwojnie $lepa probg i grupa kontrolng placebo prowadzonym z udziatem 49 pacjentow w wieku od
12 do 65 lat z homozygotyczna postacig rodzinnej hipercholesterolemii. Produkt Repatha, podawany
w dawce 420 mg raz w miesigcu w uzupetnieniu do innych lekéw hipolipemizujacych (np. statyn,
sekwestrantéw kwasow zotciowych), powodowat istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL i
ApoB w okresie 12 tygodni w poréwnaniu z placebo (p < 0,001) (tabela 6). Dziatanie terapeutyczne
produktu leczniczego Repatha u pacjentéw z homozygotyczna postacia rodzinnej hipercholesterolemii
wykazano rowniez na podstawie zmiany innych parametréw lipidowych (stgzenie TC i cholesterolu
nie-HDL, stosunek TC/HDL-C i ApoB/ApoAl).

Tabela 6: Dzialanie terapeutyczne produktu Repatha w poréwnaniu z placebo u pacjentow z
homozygotyczna postacig rodzinnej hipercholesterolemii - Srednia procentowa zmiana od
warto$ci poczatkowej do wartosci w 12. tygodniu (%, 95% CI)

Badanie | Schemat | LDL-C | Nie- ApoB TC Lp(a) [VLDL-C|HDL-C| TG [StosuneStosung
dawkowan| (%) |[HDL-C| (%) (%) (%) (%) (%) (%) k k

ia (%) TC/HD| ApoB/

L-C |ApoAl
% %

420 mg b a a

TESLA | razw (jg s | |2 | a2 | S| 01| 03 (:§§ ] (_'3?98 ]
(HoFH) | miesiacu | * o |(-42,-18)((-35,-11)| (-38,-16) | (-25,2) | "0 | (-:9,9) |(-15,-16) “[)v " | "1
o33 | 19 ) ) | 1)

Legenda: HoFH = postaé homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii; ® Nominalna warto$¢ p < 0,001 w
poréwnaniu z placebo; ® Wartosé p < 0,001 w poréwnaniu z placebo.

Dlugoterminowa skuteczno$¢ w leczeniu homozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii

W badaniu TAUSSIG, na podstawie zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL o okoto 20-30%
U pacjentow z homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii, u ktérych nie wykonywano
aferezy i o okolo 15-25% u pacjentdw z homozygotyczng postaciag rodzinnej hipercholesterolemii, u
ktorych wykonywano afereze wykazano, ze w przypadku dlugotrwatego stosowania produktu Repatha
dziatanie terapeutyczne utrzymuje si¢ przez dtuzszy czas (tabela 7). Utrzymywanie sie wynikow
dhugotrwatego stosowania produktu Repatha u pacjentéw z homozygotyczng postacig rodzinnej
hipercholesterolemii wykazano réwniez na podstawie zmiany innych parametroéw lipidowych (stezenie
TC, ApoB i cholesterolu nie-HDL, stosunek TC/HDL-C i ApoB/ApoAl). Zmniejszenie st¢zenia
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cholesterolu LDL oraz zmiany innych parametrow lipidowych u 13 pacjentéw w wieku mtodzienczym
(od > 12 do < 18 lat) z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii byty porownywalne
do obserwowanych w calej grupie chorych z homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii.

Tabela 7: Wplyw stosowania produktu Repatha na stezenie cholesterolu LDL u pacjentéw z
homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii - mediana procentowej zmiany od
wartos$ci poczatkowej do wartosci w 36. tygodniu OLE

Grupa pacjentow 12. tydzien OLE 24. tydzien OLE 36. tydzien OLE
(N)

HoFH -20 -23 -24

(N =96) (n=70) (n = 46) (n=30)
Bez aferezy -22 -24 -24

(N =65) (n =46) (n=33) (n=27)
Afereza -17 -20 -21

(N=31) (n=24) (n=13) (n=3)

Legenda: OLE (open label extension) = faza przedtuzenia badania prowadzona metodg otwartej proby.

N (n) = liczba pacjentow kwalifikujacych sie do oceny (N) i pacjentéw, u ktorych stezenie cholesterolu LDL
oznaczono podczas wizyt wyznaczonych w okreslonym terminie (n), uwzglednionych w tymczasowej analizie
statystycznej danych dotyczacych HoFH

Nie wykazano dotychczas wptywu stosowania produktu Repatha na ryzyko zachorowania na choroby
uktadu sercowo-naczyniowego ani Smiertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekoéw uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan produktu Repatha we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu dyslipidemii mieszane;j.

Europejska Agencja Lekéw wstrzymata obowigzek dotgczania wynikoéw badan produktu Repatha w
jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zwigkszonych stezen
cholesterolu.

Ilo$¢ dostgpnych danych dotyczacych stosowania produktu Reapatha u dzieci i mtodziezy jest
ograniczona. Do badan klinicznych wtaczono 14 pacjentow w wieku mtodzienczym (od > 12 do

< 18 lat) z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii. Nie wykazano ogdlnych réznic w
ocenie bezpieczenstwa ani skuteczno$ci u mlodziezy i dorostych pacjentéw z homozygotyczna
postacia rodzinnej hipercholesterolemii.

Informacje dotyczace stosowania leku u dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja

Po jednorazowym podaniu zdrowym, dorostym osobom produktu Repatha we wstrzyknigciu
podskérnym w dawce wynoszgcej 140 mg lub 420 mg mediane szczytowych warto$ci stezen w
surowicy krwi osiggano w ciaggu 3 do 4 dni. Po podaniu podskornie pojedynczej dawki 140 mg $rednia
warto$¢ Cpax wynosita 13,0 [odchylenie standardowe (ang. standard deviation, SD) 10,4] ug/ml, a
srednia warto$¢ AUC . wynosita 96,5 (SD 78,7) na dobeepg/ml. Po podaniu podskornie pojedynczej
dawki 420 mg $rednia warto$¢ Cpax wynosita 46,0 (SD 17,2) ug/ml, a $rednia warto§¢ AUC
wynosita 842 (SD 333) na dobgepg/ml. Trzy dawki 140 mg podawane we wstrzyknigciach
podskérnych byly bioréwnowazne z pojedyncza dawka podskorng w wysoko$ci 420 mg.
Biodostepnos¢ catkowita po podaniu podskérnym wyniosta 72% na podstawie modeli
farmakokinetycznych.
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Po podaniu produktu Repatha dozylnie w pojedynczej dawce 420 mg, $rednia objetos¢ dystrybucji
stanu stacjonarnego wynosita 3,3 (SD 0,5) 1, co wskazuje na ograniczong dystrybucje ewolokumabu w
tkankach.

Metabolizm

Repatha sktada si¢ wytacznie z aminokwasow i wegglowodanow, tak jak naturalna immunoglobulina,
zatem mato prawdopodobna jest jego eliminacja w mechanizmie metabolizmu watrobowego. Mozna
oczekiwaé, ze produkt bedzie metabolizowany i1 wydalany tak, jak immunoglobuliny, czyli rozktadany
do niewielkich czgsteczek peptydéw i aminokwasow.

Eliminacja
Wedhug danych szacunkowych, efektywny okres pottrwania ewolokumabu wynosi od 11 do 17 dni.

U pacjentéw z heterozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii stosujacych statyny

w duzych dawkach, poziom ekspozycji ustrojowej na ewolokumab byl nieco nizszy niz u os6b
przyjmujacych mate lub umiarkowanie duze dawki statyn [wspotczynnik AUC 55 0,74 (90%CI 0,29;
1,9)]. Do zwigkszenia wartosci klirensu o okoto 20% przyczyniaja si¢ czeSciowo statyny powodujace
zwigkszenie aktywnosci enzymu PCSK9, co jednak nie wptywa w sposob niekorzystny na
farmakodynamiczne dziatanie ewolokumabu na lipidy. Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej
wskazujg na brak widocznych roznic stezen ewolokumabu w surowicy krwi u pacjentow

z hipercholesterolemig (rodzinng lub nierodzinna) przyjmujacych jednoczesnie statyny.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢

Po podaniu produktu dozylnie w pojedynczej dawce 420 mg, srednia warto$¢ klirensu
ogolnoustrojowego wynosita 12 (SD 2) ml/godz. W badaniach klinicznych, podczas ktorych produkt
podawany byt wielokrotnie we wstrzyknigciach podskornych w okresie 12 tygodni, obserwowano
proporcjonalne do dawki zwigkszenie ekspozycji po zastosowaniu dawek wynoszacych co najmniej
140 mg. W przypadku podawania produktu w dawkach 140 mg raz na 2 tygodnie lub 420 mg raz

W miesigcu odnotowano okoto 2-3-krotne zwigkszenie stezenia minimalnego w przedziale
dawkowania [z Cin 7,21 (SD 6,6) do Cpin 11,2 (SD 10,8)], ktore osiagato stan stacjonarny w okresie
12 tygodni po rozpoczgciu dawkowania.

Nie wykazano zadnych zaleznych od czasu zmian st¢zenia produktu w surowicy krwi w okresie
124 tygodni.

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczna
modyfikacja dawki. W analizie farmakokinetyki populacyjnej z uwzglednieniem zintegrowanych
danych z badan klinicznych produktu Repatha nie wykazano réznic parametréw farmakokinetycznych
ewolokumabu u pacjentow z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci nerek w
poréwnaniu z pacjentami bez zaburzen czynno$ci nerek. Nie przeprowadzono badan produktu Repatha
u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci nerek (patrz punkt 4.4).

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha)
nie jest konieczna modyfikacja dawki. Produkt Repatha oceniano w dawkach wynoszacych 140 mg
podawanych we wstrzyknigciach podskérnych u 8 pacjentéw z fagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby, U 8 pacjentdw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby i u 8 zdrowych o0sob.
Poziom ekspozycji na ewolokumab byt o okoto 40-50% nizszy niz u zdrowych os6b. Wykazano
jednak, ze poczatkowa aktywnos¢ PCSK9 oraz stopien i przebieg w czasie neutralizacji PCSK9 byty
podobne u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek i u zdrowych
ochotnikow. W konsekwencji, zardwno przebieg procesu zmniejszania si¢ stezenia cholesterolu LDL,
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jak i zakres bezwzglednego zmniejszenia stezenia LDL-C, byty zblizone. Nie przeprowadzono badan
produktu Repatha u pacjentéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (stopien C wg klasyfikacji
Childa-Pugha) (patrz punkt 4.4.).

Masa ciala

Masa ciata byta istotng zmienng w analizie farmakokinetycznej populacji, majaca wplyw na stezenie
minimalne ewolokumabu; jednak nie miato to wplywu na zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL. Po
podaniu wielokrothnym podskornie dawki 140 mg raz na dwa tygodnie, stezenia minimalne w 12.
tygodniu u pacjentéw o masie ciata 69 kg i1 93 kg byty odpowiednio 147% wigksze i 70% mniejsze niz
u pacjenta wazacego 81 kg. Mniejszy wptyw masy ciata obserwowano po podaniu wielokrotnym
podskdrnie dawki 420 mg raz w miesigcu.

Inne szczegdlne grupy pacjentow

Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej wskazuja na brak koniecznosci modyfikacji dawki ze
wzgledu na wiek, rase lub pte¢ pacjenta. Masa ciala wplywata na farmakokinetyke ewolokumabu,
chociaz nie odnotowano zauwazalnego wptywu na stopnien zmniejszenia st¢zenia cholesterolu LDL.
Dlatego nie jest konieczna modyfikacja dawki ze wzglgdu na mase ciata.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ewolokumab nie wykazat wtasciwoS$ci rakotworczych w badaniach na chomikach przy ekspozycji
znacznie wigkszej w poréwnaniu z ekspozycja pacjentdw przyjmujacych ewolokumab w dawce
420 mg raz w miesigcu. Nie oceniano wlasciwosci mutagennych ewolokumabu.

U chomikdw i matp z gatunku makakdéw przy ekspozycji znacznie wigkszej w pordwnaniu z
ekspozycja pacjentéw przyjmujacych ewolokumab w dawce 420 mg raz w miesigcu nie wykazano
wplywu na ptodnos$¢ osobnikow ptci meskiej ani zenskie;j.

U malp z gatunku makakow przy ekspozycji znacznie wigkszej w porownaniu z ekspozycja pacjentdw
przyjmujacych ewolokumab w dawce 420 mg raz w miesigcu nie obserwowano zadnego wplywu na
rozwoj zarodka i ptodu ani rozwéj pourodzeniowy (do 6. miesigca zycia).

Oprocz zmniejszonej, zaleznej od komorek T odpowiedzi ze strony przeciwciat u matp z gatunku
makakoéw immunizowanych KLH po 3 miesigcach stosowania ewolokumabu nie odnotowano zadnych
dziatan niepozadanych u chomikow (do 3 miesiecy) i matp z gatunku makakow (do 6 miesiecy) przy
ekspozycji znacznie wigkszej W poréwnaniu z ekspozycja pacjentow przyjmujacych ewolokumab w
dawce 420 mg raz w miesigcu. W tych badaniach wykazano zamierzone dziatanie farmakologiczne w
postaci zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL i cholesterolu catkowitego, ktore okazato si¢
odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

U makakow nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych w przypadku podawania ewolokumabu
w skojarzeniu z rosuwastatyng przez 3 miesigce przy ekspozycji znacznie wigksza w poréwnaniu z
ekspozycja pacjentow przyjmujacych ewolokumab w dawce 420 mg raz w miesigcu. Zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL i cholesterolu catkowitego w surowicy krwi byto silniej wyrazone niz po
zastosowaniu ewolokumabu w monoterapii i okazato si¢ odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1  Wykaz substancji pomocniczych

Prolina

Kwas octowy lodowaty

Polisorbat 80

Sodu wodorotlenek (w celu dostosowania pH)
Woda do wstrzykiwan
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6.2 Niezgodnos$ci farmaceutyczne

Nie wolno miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie
wykonano badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  Okres waznoSci

2 lata.

6.4  Specjalne srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywa¢ w lodoéwce (w temperaturze 2°C - 8°C). Nie zamrazac.

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony nalezy przechowywaé¢ w oryginalnym opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed swiattem.

Po wyjeciu z lodowki produkt Repatha moze by¢ przechowywany w temperaturze pokojowej (do
25°C) w oryginalnym opakowaniu zewnetrznym i musi by¢ zuzyty w ciggu 1 tygodnia.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Jeden mililitr roztworu we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym, przeznaczonym do
jednorazowego uzycia, zawierajacym strzykawke wykonang ze szkla typu I, z igla ze stali nierdzewne;j
0 rozmiarze 27 G.

Ostonka na igte we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym zawiera sucha, naturalng gume
(pochodna lateksu, patrz punkt 4.4).

Wielko$¢ opakowan: jeden, dwa, trzy lub wielopak sktadajacy si¢ z szesciu (3x2) wstrzykiwaczy
potautomatycznych napetnionych.
Nie wszystkie wielko$ci opakowan muszg znajdowa¢ si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Nalezy sprawdzi¢ roztwor produktu przed podaniem. Roztworu nie nalezy wstrzykiwac, jesli zawiera
czastki state, jest mgtny lub zmienit barwe. Aby uniknaé uczucia dyskomfortu w miejscu
wstrzykniecia, przed wstrzyknigciem produktu nalezy zaczekaé, az wstrzykiwacz pétautomatyczny
napetniony ogrzeje si¢ do temperatury pokojowej (do 25°C). Nalezy wstrzykna¢ catg zawartos¢
wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego. Wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony stuzy
do podania calej zawartosci jako dawki stale;.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usunaé¢ zgodnie
z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holandia
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8. NUMER(-Y) POZWOLENIA(N) NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/15/1016/002 - 1 wstrzykiwacz potautomatyczny napelniony

EU/1/15/1016/003 - 2 wstrzykiwacze pétautomatyczne napetnione

EU/1/15/1016/004 - 3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione

EU/1/15/1016/005 - 6 (3x2) wstrzykiwaczy potautomatycznych napetnionych (wielopak)

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym s dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ
SUBSTANCJI CZYNNEJ (BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI
CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY
(WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A, WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
(BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy (wytworcdw) biologicznej substanciji czynnej (biologicznych substancji
czynnych)

Immunex Rhode Island Corporation

40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Stany Zjednoczone

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego (wytwdércow odpowiedzialnych) za zwolnienie serii
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

Amgen Technology Ireland
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlandia

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.
B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Podmiot odpowiedzialny przedtozy pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania w ciggu 6
miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu. Nastepnie podmiot odpowiedzialny bedzie przedktadac
okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania produktu zgodnie z wymogami okre§lonymi w
wykazie unijnych dat referencyjnych (ang. EURD list), o ktérym mowa w art. 107c ust. 7 dyrektywy
2001/83/WE, i ktory jest oglaszany na europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D.  WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad

bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.
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Uaktualniony RMP nalezy przedstawia¢:

o na zgdanie Europejskiej Agencji Lekdw;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku

uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

Jesli daty przedtozenia PSUR i aktualizacji RMP sg zblizone, raporty nalezy ztozy¢ w tym samym
czasie.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZAWIERAJACE AMPULKO-STRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repatha 140 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Ewolokumab

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda amputko-strzykawka zawiera 140 miligramow ewolokumabu w 1 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Prolina, kwas octowy lodowaty, polisorbat 80, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan.
1 amputko-strzykawka.

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Podanie podskérne.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zawiera lateks, nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

| 9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEC,%O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/15/1016/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Repatha 140 strzykawka
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

BLISTER ZAWIERAJACY AMPULKO-STRZYKAWKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repatha 140 mg roztwor do wstrzykiwan
Ewolokumab

| 2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Vi1



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA AMPULKO-STRZYKAWKE

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Repatha 140 mg wstrzykniecie
Ewolokumab
SC.

[2. SPOSOB PODAWANIA

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

| 4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1mi

6. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZAWIERAJACE WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repatha 140 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym
Ewolokumab

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 140 miligramow ewolokumabu w 1 ml
roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Prolina, kwas octowy lodowaty, polisorbat 80, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan.

1 wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony SureClick.
2 wstrzykiwacze potautomatyczne napelnione SureClick.
3 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione SureClick.

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do podawania podskérnego.
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zawiera naturalng gume, nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w loddwce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA |

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A ‘

Repatha 140 wstrzykiwacz
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO ZAWIERAJACE WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY
(bez Blue Box)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repatha 140 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
Ewolokumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 140 miligramow ewolokumabu w 1 ml
roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Prolina, kwas octowy lodowaty, polisorbat 80, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan.
2 wstrzykiwacze potautomatyczne napetnione SureClick. Elementy wielopaku nie moga by¢
sprzedawane oddzielnie.

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do podawania podskérnego.
Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zawiera lateks, nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce.
Nie zamrazac.
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTEG,O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

| 11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/15/1016/005

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Repatha 140 wstrzykiwacz
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ETYKIETA NA WIELOPAK ZAWIERAJACY WSTRZYKIWACZE POLAUTOMATYCZNE
NAPELNIONE (z blue box)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Repatha 140 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
Ewolokumab

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 140 miligramow ewolokumabu w 1 ml
roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Prolina, kwas octowy lodowaty, polisorbat 80, sodu wodorotlenek, woda do wstrzykiwan.

| 4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan.
Wielopak: 6 (3 opakowania po 2) wstrzykiwaczy potautomatycznych napelnionych SureClick do
jednorazowego uzycia.

| 5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do podawania podskérnego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

Zawiera lateks, nalezy zapozna¢ sie z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce.
Nie zamrazac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061,
NL-4817 ZK Breda,
Holandia

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/15/1016/005

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

[14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

[15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Repatha 140 wstrzykiwacz
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA NA WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY

| 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Repatha 140 mg wstrzykniecie
Ewolokumab
SC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

| 4. NUMER SERII

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1mi

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Repatha 140 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Ewolokumab

vNiniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwroci¢ sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Repatha i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Repatha
Jak stosowa¢ lek Repatha

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Repatha

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ourLNE

1. Co to jest lek Repatha i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jesti jak dziala lek Repatha
Repatha jest lekiem, ktéry zmniejsza stezenie ,,ztego” cholesterolu, rodzaju ttuszczu, we krwi.

Lek Repatha zawiera substancje czynng ewolokumab, przeciwciato monoklonalne (typ specjalnego
biatka przeznaczonego do wigzania si¢ z okreslona substancja w organizmie). Ewolokumab ma
wilasciwo$ci wigzania substancji zwanej PCSK9, ktora wptywa na zdolno$¢ komorek watroby do
wychwytywania cholesterolu. Poprzez wigzanie i usuwanie PCSK9 lek zwigksza ilos¢ cholesterolu
dostajacego si¢ do watroby i tym samym zmniejsza stezenie cholesterolu we krwi.

Lek Repatha jest stosowany u pacjentow, u ktorych stosowanie jedynie diety zmniejszajgcej stezenie
cholesterolu nie wystarcza do kontrolowania st¢zenia cholesterolu we krwi. Przyjmujac ten lek, nalezy
nadal przestrzega¢ diety zmniejszajacej stezenie cholesterolu.

W jakim celu stosuje si¢ lek Repatha

Lek Repatha jest stosowany tacznie z dietg zmniejszajgca st¢zenie cholesterolu w nastepujacych
przypadkach:
o u 0s0b dorostych z duzym stgzeniem cholesterolu we krwi [pierwotna hipercholesterolemia
(rodzinna heterozygotyczna i nierodzinna) lub mieszana dyslipidemia]. Jest stosowany:
- w skojarzeniu ze statynami lub innymi lekami zmniejszajacymi st¢zenie cholesterolu,
jesli statyna w najwyzszej tolerowanej dawce nie zmniejsza stezenia cholesterolu w
wystarczajacy sposob.

51



- jako jedyny lek lub w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie
cholesterolu, jesli nie mozna zastosowac statyn lub statyny sg nieskuteczne.
o u 0s6b w wieku co najmniej 12 lat z duzym stgzeniem cholesterolu we krwi zwigzanym ze
schorzeniem wystgpujacym rodzinnie (homozygotyczna posta¢ rodzinnej hipercholesterolemii).
Jest stosowany:
- w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie cholesterolu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Repatha

Nie nalezy stosowac leku Repatha, jesli pacjent ma uczulenie na ewolokumab lub ktorykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Repatha nalezy omowic z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka
nastgpujace sytuacje, jesli:

- u pacjenta wystepuje choroba watroby,

- pacjent ma cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

Ostonka na igte w amputko-strzykawce wykonana jest z suchej naturalnej gumy (pochodnej lateksu) i
moze powodowac wystapienie reakcji alergicznych.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku Repatha u dzieci w wieku ponizej 18 lat
leczonych z powodu pierwotnej hipercholesterolemii i mieszanej dyslipidemii.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku Repatha u dzieci w wieku ponizej 12 lat
leczonych z powodu homozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii.

Lek Repatha a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktére pacjent planuje stosowac.

Cigza i karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych zastosowania leku Repatha u kobiet w ciazy. Nie wiadomo,
czy Repatha wptynie niekorzystnie na nienarodzone dziecko.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka planuje zaj$¢ w ciazg, przypuszcza, ze moze by¢ w
ciazy lub zajdzie w ciazg¢ w trakcie stosowania leku Repatha.

Nie wiadomo, czy lek Repatha znajduje si¢ w mleku kobiecym.

Wazne jest, aby kobiety karmiace piersig lub zamierzajace karmi¢ piersig powiedziaty o tym
lekarzowi prowadzacemu. Lekarz pomoze podjac decyzj¢, czy nalezy przerwaé karmienie piersia, czy
raczej zaprzesta¢ stosowania leku Repatha, biorac pod uwage korzysci dla dziecka wynikajace

z karmienia piersig i korzysci dla matki zwigzane z przyjmowaniem leku Repatha.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek Repatha nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwanie maszyn.
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Lek Repatha zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej dawce, co oznacza, ze w zasadzie ,,nie
zawiera sodu” i nie powinien mie¢ wptywu na diet¢ z kontrolowang zawarto$cia sodu.

3. Jak stosowa¢ lek Repatha

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocié
si¢ do lekarza.

Lek Repatha podawany jest we wstrzyknieciach pod skore (podskornych).

Zalecana dawka leku uzalezniona jest od warunkow podstawowych:

o w pierwotnej hipercholesterolemii i mieszanej dyslipidemii dawka to 140 mg raz na dwa
tygodnie lub 420 mg raz w miesigcu.

o w homozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii zalecana dawka poczatkowa to
420 mg raz w miesigcu. Po uptywie 12 tygodni lekarz moze zaleci¢ zwigkszenie dawki do
420 mg raz na dwa tygodnie. U 0s0b stosujacych jednocze$nie zabiegi aferezy, procedury
podobnej do dializy, w ktorej cholesterol i inne thuszcze sa usuwane z krwi, lekarz prowadzacy
moze zaleci¢ przyjmowanie leku w dawce poczatkowej wynoszacej 420 mg raz na dwa
tygodnie, tak aby schemat dawkowania byt zgodny z terminami aferezy.

Jesli lekarz przepisze dawke 420 mg, pacjent musi uzy¢ trzy amputko-strzykawki, poniewaz kazda
ampultko-strzykawka zawiera tylko 140 mg leku. Po osiggnigciu temperatury pokojowej, wszystkie
wstrzykniecia powinny zosta¢ wykonane w ciggu 30 minut.

Jesli lekarz prowadzacy uzna, ze wstrzyknigcia leku Repatha moze wykonywa¢ samodzielnie pacjent
lub jego opiekun, pacjent lub opiekun powinni zosta¢ przeszkoleni, w jaki sposob prawidtowo
przygotowac i wykonac wstrzyknigcie leku Repatha. Nie nalezy samodzielnie podejmowac prob
podawania leku Repatha we wstrzyknigciach, dopdki lekarz lub pielegniarka nie pokazg, jak nalezy to
robic.

Doktadne wskazowki dotyczace przechowywania, przygotowywania i podawania leku Repatha we
wstrzyknigciach w domu znajduja si¢ na koncu tej ulotki w punkcie ,,Instrukcja stosowania”.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Repatha nalezy stosowac dietg zmniejszajaca stezenie
cholesterolu we krwi. Podczas przyjmowania leku Repatha nalezy nadal przestrzega¢ diety
zmniejszajacej stgzenie cholesterolu.

Pacjenci, ktorym lekarz przepisat lek Repatha tacznie z innym lekiem zmniejszajacymi st¢zenie
cholesterolu we krwi, powinni przyjmowac obydwa leki zgodnie z zaleceniami lekarza. W takim
przypadku nalezy rowniez zapoznac si¢ ze sposobem dawkowania podanym w ulotce dotaczonej do
opakowania drugiego leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Repatha

Nalezy niezwlocznie zwroécic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Pominigcie zastosowania dawki leku Repatha

Po pominigciu dawki lek Repatha nalezy przyja¢ jak najszybciej. Nastepnie nalezy skonsultowac sie

z lekarzem, ktory wyznaczy termin przyjecia nastepnej dawki, i doktadnie przestrzega¢ nowego
schematu dawkowania ustalonego przez lekarza.

53



4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czesto: moga wystapi¢ co najmniej u 1 osoby na 10

o Grypa (wysoka temperatura, bol gardta, katar, kaszel 1 dreszcze)

o Przezigbienie: katar, bol gardta lub zakazenie zatok (zapalenie btony §luzowej nosa i gardta Iub
zakazenia gérnych drog oddechowych)

Uczucie mdtosci (nudnosci)

BAl plecow

Bole stawow

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, zaczerwienienie, podbiegniecie krwawe (siniak) lub bol

W miejscu wstrzykniecia

. Wysypka

Niezbyt czesto: moga wystapié nie wiecej niz u 1 osoby na 100
. Pokrzywka, czerwone, swedzace, wypukte wykwity skorne

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w Zataczniku V.
Dzigki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Repatha
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodowce (w temperaturze 2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Przed wykonaniem wstrzyknig¢cia amputko-strzykawke mozna wyjaé z lodowki i zaczekaé, az ogrzeje
si¢ do temperatury pokojowej (maksymalnie 25°C). Dzicki temu wstrzykniecia mogg by¢ mniej
nieprzyjemne. Po wyjeciu z lodowki lek Repatha moze by¢ przechowywany w temperaturze
pokojowej (do 25°C) w oryginalnym opakowaniu zewnetrznym i musi zosta¢ zuzyty w ciggu 1
tygodnia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki.

Nalezy zapyta¢ farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Repatha

- Substancjg czynng leku jest ewolokumab. Kazda amputko-strzykawka zawiera 140 mg
ewolokumabu w 1 ml roztworu.

- Pozostate sktadniki leku to prolina, kwas octowy lodowaty, polisorbat 80, sodu wodorotlenek,
woda do wstrzykiwan.
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Jak wyglada lek Repatha i co zawiera opakowanie

Lek Repatha ma posta¢ przezroczystego lub opalizujacego, bezbarwnego lub zéltawego roztworu,
zasadniczo niezawierajacego czastek statych. Nie nalezy stosowac tego leku w przypadku zauwazenia
zmiany barwy roztworu lub obecnosci duzych grudek, zmetnien albo barwnych zanieczyszczen
statych.

W kazdym opakowaniu znajduje si¢ jedna amputko-strzykawka przeznaczona do jednorazowego
uzycia.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca:
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

Podmiot odpowiedzialny:
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

Wytworca:

Amgen Technology Ireland
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

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

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.0. Amgen Kft.
Tel: +420 221 773 500 Tel.: +36 1 35 44 700
Danmark Malta
Amgen filial af Amgen AB, Sverige Amgen B.V.
TIf: +45 39617500 The Netherlands

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

Tel.: +49 89 1490960 Tel: +31 (0)76 5732500
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Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 5125 501

EArada
Amgen EALGc Qapuaxevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvmpog
Papaellinas & Co Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija
Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 292 84807

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne Zrédta informacji

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

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.o.
Tel: +421 33 321 13 22

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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

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

Szczegbdlowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji

Lekow http://www.ema.europa.eu.
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Instrukcja stosowania:
Amputko-strzykawka do jednorazowego uzycia zawierajaca lek Repatha

Przewodnik po elementach urzadzenia

Przed uzyciem Po uzyciu
Ttok D Ttok
amputko-strzykawki HH po uzyciu =)
K
)|
Cylinder
amputko-strzykawki
po uzyciu
@==y
= | =
=1 _.’| I I
Lek
Uzyta
igla T
Cylinder amputko-
strzykawki

C

Szara nasadka
zdjeta z igly

Szara nasadka
nalozona na igle

o Igta znajduje si¢ w srodku
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Wazine

Przed uzyciem jednorazowej ampulko-strzykawki zawierajacej lek Repatha nalezy przeczytaé
wazne informacje ponizej:

Personel medyczny poinformuje pacjenta, ile ampulko-strzykawek zawierajgcych lek Repatha
potrzebnych jest na dawke przepisang pacjentowi. Jesli konieczne jest wstrzykniecie leku
Repatha z wiccej niz jednej amputko-strzykawki, po osiggnigciu temperatury pokojowe;j
wszystkie wstrzyknigcia powinny by¢ wykonane w ciggu 30 minut.

Amputko-strzykawke zawierajacg lek Repatha nalezy przechowywaé w oryginalnym pudetku
w celu ochrony przed swiattem.

Amputko-strzykawke zawierajacg lek Repatha nalezy przechowywa¢ w lodéwce (w
temperaturze 2°C — 8°C).

Wazne jest, aby pacjent nie probowal wykonywac samodzielnie wstrzyknigcia, dopoki nie
zostanie przeszkolony przez personel medyczny.
Szara nasadka na iglt¢ amputko-strzykawki zawiera suchg naturalng gume, ktora jest pochodna

lateksu. Jesli pacjent ma uczulenie na lateks, nalezy powiedzie¢ o tym personelowi
medycznemu.

Ampuiko-strzykawke zawierajacg lek Repatha nalezy przechowywa¢ w miejscu
niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

@ NIENALEZY:

X uzywac amputko-strzykawki zawierajgcej lek Repatha, jesli opakowanie jest otwarte lub
zniszczone,

X zamraza¢ ampulko-strzykawki zawierajacej lek Repatha lub uzywac takiej, ktora byta
Zamrozona,

X uzywac amputko-strzykawki zawierajacej lek Repatha, jesli zostata upuszczona na twarde
podtoze. Czgsci strzykawki mogg by¢ uszkodzone, nawet jesli sthuczenie nie jest widoczne.
Nalezy uzy¢ nowej amputko-strzykawki zawierajacej lek Repatha,

X zdejmowac szarej nasadki z igly amputko-strzykawki, dopoki pacjent nie jest gotowy do
wykonania wstrzyknigcia.

Krok 1.: Przygotowanie
A |Wyjaé z lodéwki pudelko zawierajace ampulko-strzykawke z lekiem Repatha i poczekaé

30 minut.

Poczekaé co najmniej 30 minut, aby amputko-strzykawka w pudetku osiagneta w sposéb naturalny
temperatur¢ pokojowa przed wykonaniem wstrzyknigcia.

Sprawdzi¢, czy na etykiecie pudetka jest nazwa Repatha.
@ NIE NALEZY:

X probowac ogrzewa¢ amputko-strzykawki za pomocg zrodta ciepta takiego, jak goraca woda

czy mikrofaléwka,

X zostawia¢ amputko-strzykawki w miejscu, gdzie jest narazona na bezposrednie dziatanie

$wiatla stonecznego,

X wstrzgsa¢ amputko-strzykawka.
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B |Przygotowaé wszystkie przedmioty niezbedne do wykonania wstrzykniecia.

Starannie umy¢ r¢ce mydtem i woda.

Na czystej, dobrze oswietlonej, plaskiej powierzchni umiesci¢:

e  jedng amputko-strzykawke w blistrze zawierajaca lek Repatha,
e  chusteczki nasaczone alkoholem,

e wacik lub gazik,

e  plaster,

e  pojemnik na ostre odpady.

@ NIE STOSOWAC, jesli uptynat termin wazno$ci umieszczony na pudetku z amputko-
strzykawka zawierajacg lek Repatha.

C Wybra¢ miejsce wstrzykniecia.

Gorna czg$¢ ramienia

Brzuch
Udo
i .
Mozna wybrac:
° udo,
° brzuch, poza czgscia znajdujaca si¢ w promieniu 5 cm wokot pepka,
° zewngtrzng czes$¢ ramienia (tylko, jesli wstrzyknigcie wykonuje inna osoba niz pacjent).

@ NIE NALEZY wybiera¢ do podania leku miejsc, gdzie skora jest obolata, posiniaczona,
czerwona lub twarda. Nalezy unika¢ wstrzykiwania w okolicach blizn lub znamion.

Nalezy wybiera¢ za kazdym razem inne miejsce podania leku, jesli pacjent wykonuje
wstrzykniecia samodzielnie. Jezeli musi zosta¢ uzyte to samo miejsce, nalezy upewnic sig, ze
nie jest to ten sam punkt, ktory byt uzyty ostatnim razem.

D ‘ OczyS$ci¢ miejsce wstrzykniecia.

Oczys$ci¢ miejsce wstrzyknigcia za pomoca chusteczki nasgczonej alkoholem. Pozwoli¢ skorze
przeschng¢ przed wykonaniem wstrzyknigcia.

@ NIE NALEZY dotykaé ponownie tej powierzchni skory przed wykonaniem wstrzykniecia.
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E |Wyjqc’ ampulko-strzykawke z blistra.

Odwrocic blister Delikatnie nacisnaé

Aby wyjaé nalezy:

o oderwac papier z blistra.

° umiescic¢ blister na dtoni.

° odwroci¢ blister i delikatnie nacisna¢ $rodek tytu blistra, by amputko-strzykawka znalazta sie
w dtoni.

o Jesli amputko-strzykawka nie wysunie si¢ z blistra, nalezy delikatnie nacisna¢ tyt blistra.

@ NIE NALEZY:

X podnosi¢ lub ciagna¢ amputko-strzykawki za tlok lub szarg nasadke iglty. Moze to
uszkodzi¢ ampulko-strzykawke,

X  usuwac szarej nasadki iglty z ampulko-strzykawki az do momentu, kiedy wszystko jest
gotowe do wykonania wstrzykniecia.

o Ampulko-strzykawke zawsze nalezy trzymac za cylinder.

F ‘ Sprawdzi¢ lek i ampulko-strzykawke.

Etykieta na
amputko- Zatozona szara
Ttok amputko-strzykawki Cylinder strzykawce z datg ostonka igty
waznosci
: S

Lek
Zawsze nalezy trzyma¢ ampulko-strzykawke za cylinder.
Nalezy sprawdzié, czy:
e nazwa leku Repatha znajduje si¢ na etykiecie amputko-strzykawki.
e lek w amputko-strzykawce jest przejrzysty i bezbarwny do lekko zottego.
@ NIE NALEZY uzywaé amputko-strzykawki, jezeli:
X jakakolwiek cze$¢ amputko-strzykawki wydaje sie peknieta lub uszkodzona,
X brakuje szarej nasadki na igle lub, gdy nie jest bezpiecznie zamocowana,
X lek jest przebarwiony lub zawiera duze grudki, zmgtnienia i kolorowe czastki,
x

Uptynat termin waznoSci podany na etykiecie amputko-strzykawki.
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Krok 2.: Przygotowanie bezposrednie

A | Ostroznie zdja¢ szarg nasadke z igly prosto w osi ampulko-strzykawki trzymanej z dala od
ciala pacjenta.
1. 2.

Obecnos¢ kropli leku na koncu igly jest Natychmiast umiesci¢ nasadke w pojemniku na
zjawiskiem normalnym. ostre odpady.

@ NIE NALEZY:
X przekrecac lub wygina¢ szarej nasadki na igtg. Moze to uszkodzi¢ igle.

X naktada¢ ponownie szarej nasadki na igte ampultko-strzykawki.

B |Usunqc’ pecherzyki/warstwy powietrza.

Pecherzyki powietrza/warstwa powietrza mogg by¢ widoczne w amputko-strzykawce.

Jezeli pecherzyki powietrza/warstwy powietrza beda widoczne:

e  przytrzymac¢ amputko-strzykawke skierowang igla do gory,

e  delikatnie opukiwa¢ palcami cylinder amputko-strzykawki, dopoki pecherzyki powietrza/warstwa
powietrza nie znajda si¢ w jej gornej czesci,

e  powoli i delikatnie popchnaé ttok do gory w celu usuniecia powietrza z amputko-strzykawki.
Nalezy zachowac ostrozno$¢, aby nie usuna¢ leku.

@ NIE STUKAC w igle.

C |UCHWYCIC miejsce wstrzykniecia, aby uzyska¢ twarda powierzchnie.

7

Uchwyci¢ mocno fatd skory pomigdzy keiuk i pozostate palce, aby powstata powierzchnia o
szerokosci okoto 5 centymetrow.

o Wazne, aby w trakcie wstrzykiwania trzymac fatd skory.
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Krok 3.: Wstrzykniecie

A |Trzymajac FALD SKORY wklu¢ igle w skore pod katem od 45 do 90 stopni.

@ NIE UMIESZCZAC palca na ttoku podczas wkluwania igly.

B |Powoli i ze stalym naciskiem PCHAC tlok do samego dolu, az do momentu opréznienia
ampulko-strzykawki.

@ NIE NAKLADAC szarej nasadki ponownie na zuzyta amputko-strzykawke.
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Krok 4.: Zakonczenie

A | Zuzyta ampulko-strzykawke wrzuci¢ natychmiast do pojemnika na ostre odpady.

Nalezy zapyta¢ personel medyczny o wlasciwy sposéb utylizacji. Moga obowigzywa¢ lokalne
przepisy w tym zakresie.

@ NIE UZYWAC ponownie uzytej amputko-strzykawki.
@ NIE UZYWAC leku, ktéry pozostal w uzytej amputko-strzykawce.

@ NIE WYRZUCAC amputko-strzykawki lub pojemnika na ostre odpady do pojemnika na
domowe odpady.

Zuzyta amputko-strzykawke i pojemnik na odpady ostre nalezy przechowywa¢ w miejscu
niedostgpnym i niewidocznym dla dzieci.

B |Sprawdzi¢ miejsce wstrzykniecia.

Jesli pojawi si¢ krew, w miejscu wstrzyknigcia przytozy¢ bawelniany wacik lub gaze. Jesli to
konieczne, przyklei¢ plaster.

@ NIE POCIERAC migjsca wstrzykniecia.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Repatha 140 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym
Ewolokumab

vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomaoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic sie do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano Scisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystgpia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Repatha i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Repatha
Jak stosowa¢ lek Repatha

Mozliwe dziatania niepozgdane

Jak przechowywac lek Repatha

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

s E

1. Co to jest lek Repatha i w jakim celu si¢ go stosuje
Co to jest i jak dziala lek Repatha
Repatha jest lekiem, ktory zmniejsza stezenie ,,ztego” cholesterolu, rodzaju thuszczu we krwi.

Lek Repatha zawiera substancje czynng ewolokumab, przeciwciato monoklonalne (typ specjalnego
biatka przeznaczonego do wigzania si¢ z okre§long substancja w organizmie). Ewolokumab ma
wilasciwo$ci wigzania substancji zwanej PCSK9, ktora wptywa na zdolno$¢ komorek watroby do
wychwytywania cholesterolu. Poprzez wigzanie i usuwanie PCSK9 lek zwigksza ilos¢ cholesterolu
dostajacego si¢ do watroby i tym samym zmniejsza stezenie cholesterolu we krwi.

Lek Repatha jest stosowany u pacjentoéw, u ktorych stosowanie jedynie diety zmniejszajgcej stezenie
cholesterolu nie wystarcza do kontrolowania stezenia cholesterolu we krwi. Przyjmujac ten lek, nalezy
nadal przestrzega¢ diety zmniejszajacej stezenie cholesterolu.

W jakim celu stosuje si¢ lek Repatha

Lek Repatha jest stosowany tgcznie z dietg zmniejszajaca stezenie cholesterolu w nastepujacych
przypadkach:
o u 0s0b dorostych z duzym stgzeniem cholesterolu we krwi [pierwotna hipercholesterolemia
(rodzinna heterozygotyczna i nierodzinna) lub mieszana dyslipidemia]. Jest stosowany:
- w skojarzeniu ze statynami lub innymi lekami zmniejszajacymi stezenie cholesterolu,
jesli statyna w najwyzszej tolerowanej dawce nie zmniejsza stezenia cholesterolu w
wystarczajacy sposob.
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- jako jedyny lek lub w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajagcymi stezenie
cholesterolu, jesli nie mozna zastosowac statyn lub statyny sg nieskuteczne.
. u 0s6b w wieku co najmniej 12 lat z duzym stgzeniem cholesterolu we krwi zwigzanym ze
schorzeniem wystepujacym rodzinnie (homozygotyczna posta¢ rodzinnej hipercholesterolemii).
Jest stosowany:
- w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajgcymi stezenie cholesterolu.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Repatha

Nie nalezy stosowa¢ leku Repatha, jesli pacjent ma uczulenie na ewolokumab lub ktérykolwiek
z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed rozpoczgciem stosowania leku Repatha nalezy omowic z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka
nastepujace sytuacije, jesli:

- u pacjenta wystepuje choroba watroby,

- pacjent ma cigzkie zaburzenia czynnosci nerek.

Ostonka na igte we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym wykonana jest z suchej naturalnej
gumy (pochodnej lateksu) i moze powodowaé wystapienie reakcji alergicznych.

Dzieci i mlodziez

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku Repatha u dzieci w wieku ponizej 18 lat
leczonych z powodu pierwotnej hipercholesterolemii i mieszanej dyslipidemii.

Nie przeprowadzono badan dotyczacych stosowania leku Repatha u dzieci w wieku ponizej 12 lat
leczonych z powodu homozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii.

Lek Repatha a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach stosowanych obecnie lub ostatnio,
a takze o lekach, ktore pacjent planuje stosowac.

Cigza i karmienie piersia

Nie przeprowadzono badan dotyczacych zastosowania leku Repatha u kobiet w ciazy. Nie wiadomo,
czy Repatha wptynie niekorzystnie na nienarodzone dziecko.

Nalezy poinformowac lekarza, jesli pacjentka planuje zaj$¢ w ciaze, przypuszcza, ze moze by¢ w
ciazy lub zajdzie w ciazg¢ w trakcie stosowania leku Repatha.

Nie wiadomo, czy lek Repatha znajduje si¢ w mleku kobiecym.

Wazne jest, aby kobiety karmigce piersig lub zamierzajace karmi¢ piersig powiedziaty 0 tym
lekarzowi prowadzgcemu. Lekarz pomoze podjac decyzje¢, czy nalezy przerwaé karmienie piersia, czy
raczej zaprzesta¢ stosowania leku Repatha, biorac pod uwage korzysci dla dziecka wynikajace

z karmienia piersig i korzy$ci dla matki zwigzane z przyjmowaniem leku Repatha.

Prowadzenie pojazd6w i obstugiwanie maszyn

Lek Repatha nie ma wptywu lub ma nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwanie maszyn.
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Lek Repatha zawiera séd

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu w jednej dawce, co oznacza, ze w zasadzie ,,nie
zawiera sodu” i nie powinien mie¢ wptywu na diet¢ z kontrolowang zawarto$cia sodu.

3. Jak stosowa¢ lek Repatha

Ten lek nalezy zawsze stosowac¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic
si¢ do lekarza.

Lek Repatha podawany jest we wstrzyknieciach pod skore (podskornych).

Zalecana dawka leku uzalezniona jest od warunkow podstawowych:

e W pierwotnej hipercholesterolemii i mieszanej dyslipidemii to 140 mg raz na dwa tygodnie lub
420 mg raz w miesigcu.

e W homozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii zalecana dawka poczatkowa to
420 mg raz w miesigcu. Po uptywie 12 tygodni lekarz moze zaleci¢ zwigkszenie dawki do
420 mg raz na dwa tygodnie. U 0s0b stosujacych jednocze$nie zabiegi aferezy, procedury
podobnej do dializy, w ktorej cholesterol i inne thuszcze sg usuwane z krwi, lekarz
prowadzacy moze zaleci¢ przyjmowanie leku w dawce poczatkowej wynoszacej 420 mg raz
na dwa tygodnie, tak aby schemat dawkowania byt zgodny z terminami aferezy.

Jesli lekarz przepisze dawke 420 mg, pacjent musi uzy¢ trzy wstrzykiwacze pétautomatyczne
napehione, poniewaz kazdy wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony zawiera tylko 140 mg leku.
Po osiagnieciu temperatury pokojowej, wszystkie wstrzyknigcia powinny zosta¢ wykonane w ciagu 30
minut.

Jesli lekarz prowadzacy uzna, ze wstrzykniecia leku Repatha moze wykonywaé samodzielnie pacjent
lub jego opiekun, pacjent lub opiekun powinni zosta¢ przeszkoleni, w jaki sposob prawidtowo
przygotowac i wykona¢ wstrzyknigcie leku Repatha. Nie nalezy samodzielnie podejmowaé prob
podawania leku Repatha we wstrzyknigeciach, dopoki lekarz lub pielegniarka nie pokaza, jak nalezy to
robic.

Doktadne wskazowki dotyczace prawidtowego przechowywania, przygotowywania i podawania leku
Repatha we wstrzyknigciach w domu znajduja si¢ na koncu tej ulotki w punkcie ,,Instrukcja
stosowania”.

Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Repatha nalezy stosowac diete zmniejszajaca stgzenie
cholesterolu we krwi. Podczas przyjmowania leku Repatha nalezy nadal przestrzegaé diety
zmniejszajacej stezenie cholesterolu.

Pacjenci, ktorym lekarz przepisat lek Repatha tacznie z innym lekiem zmniejszajacymi stgzenie
cholesterolu we krwi, powinni przyjmowaé obydwa leki zgodnie z zaleceniami lekarza. W takim
przypadku nalezy rowniez zapoznac si¢ ze sposobem dawkowania podanym w ulotce dotaczonej do
opakowania drugiego leku.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Repatha

Nalezy niezwlocznie zwréci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Pominiecie zastosowania dawki leku Repatha

Po pominigciu dawki lek Repatha nalezy przyjac jak najszybciej. Nastepnie nalezy skonsultowac si¢
z lekarzem, ktory wyznaczy termin przyj¢cia nastepnej dawki, i doktadnie przestrzega¢ nowego

schematu dawkowania ustalonego przez lekarza.
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4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czesto: moga wystgpi¢ co najmniej u 1 osoby na 10

o Grypa (wysoka temperatura, bol gardla, katar, kaszel i dreszcze)

. Przezigbienie: katar, bol gardta lub zakazenie zatok (zapalenie btony §luzowej nosa i gardta lub
zakazenia gornych drog oddechowych)

Uczucie mdtosci (nudnosci)

Bol plecow

Bole stawow

Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, zaczerwienienie, podbiegnigcie krwawe (siniak) lub bol

W miejscu wstrzyknigcia

. Wysypka

Niezbyt czesto: moga wystapi¢ nie wiecej niz u 1 osoby na 100
. Pokrzywka, czerwone, swedzace, wypukle wykwity skorne

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozgdane
mozna zgltasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w Zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac¢ lek Repatha

Lek nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po: EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (w temperaturze 2°C — 8°C). Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Przed wykonaniem wstrzyknigcia wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony mozna wyjaé z lodowki
i zaczekac, az ogrzeje si¢ do temperatury pokojowej (maksymalnie 25°C). Dzigki temu wstrzykniecia
moga by¢ mniej nieprzyjemne. Po wyjeciu z lodowki lek Repatha moze by¢ przechowywany w
temperaturze pokojowej (do 25°C) w oryginalnym opakowaniu zewngtrznym i musi zosta¢ zuzyty w
ciggu 1 tygodnia.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki.

Nalezy zapyta¢ farmaceutg, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.
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6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Repatha

- Substancja czynna leku jest ewolokumab. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
SureClick zawiera 140 mg ewolokumabu w 1 ml roztworu.

Pozostate sktadniki leku to prolina, kwas octowy lodowaty, polisorbat 80, sodu wodorotlenek,
woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Repatha i co zawiera opakowanie

Lek Repatha ma posta¢ przezroczystego lub opalizujacego, bezbarwnego lub zéltawego roztworu,
zasadniczo niezawierajgcego czastek statych. Nie nalezy stosowac tego leku w przypadku zauwazenia
zmiany barwy roztworu lub obecnosci duzych grudek, zmetnien albo barwnych zanieczyszczen
statych.

W kazdym opakowaniu znajduje si¢ jeden, dwa, trzy lub sze$¢ wstrzykiwaczy potautomatycznych
napetionych SureClick.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca:
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

Podmiot odpowiedzialny:
Amgen Europe B.V.
Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandia

Wytworca:

Amgen Technology Ireland
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlandia

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego
przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
s.a. Amgen n.v. Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711 Tel: +370 5 219 7474
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Awmmxen bearapus EOOJ] s.a. Amgen
Ten.: +359 (0)2 424 7440 Belgique/Belgien
Tel/Tél: +32 (0)2 7752711
Ceska republika Magyarorszag
Amgen s.r.0. 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 5125 501

EALGoo

Amgen EALdc Qapuaxevtikd E.ILE.

TnA.: +30 210 3447000

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

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

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

Ireland

Amgen Limited

United Kingdom

Tel: +44 (0)1223 420305

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Papaellinas & Co Ltd
TnA.: +357 22741 741

Latvija

Amgen Switzerland AG Rigas filiale
Tel: +371 292 84807

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
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Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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

Portugal
Amgen Biofarmacéutica, Lda.
Tel: +351 21 4220550

Romaénia
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 33 321 13 22

Suomi/Finland

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

Puh/Tel: +358 (0)9 54900500

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

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



Inne Zrodta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji
Lekow http://www.ema.europa.eu.

70


http://www.ema.europa.eu/�

Instrukcja stosowania:

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony SureClick do jednorazowego uzycia zawierajacy lek

Repatha
Przewodnik po elementach urzadzenia
Przed uzyciem Po uzyciu
Szary przycisk
startowy
Zbtte okienko
Okienko (wstrzyknigcie zostato
wykonane)
Lek
Za}lozona Zblte zabezpieczenie
pomaranczowa
ostonka

Pomaranczowa
ostonka zdjeta

o Igta znajduje si¢ w srodku
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Wazne

Przed uzyciem wstrzykiwacza pétautomatycznego napelnionego zawierajacego lek Repatha
nalezy przeczyta¢ wazne informacje ponizej:

Personel medyczny poinformuje pacjenta, ile wstrzykiwaczy poétautomatycznych napetnionych
zawierajacych lek Repatha potrzebnych jest na dawke dla pacjenta. Jesli potrzebne jest
wstrzykniecie leku Repatha z wiecej niz jednego wstrzykiwacza potautomatycznego
napelionego, po osiggni¢ciu temperatury pokojowej wszystkie wstrzyknigcia powinny by¢
wykonane w ciggu 30 minut.

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawierajacy lek Repatha nalezy przechowywaé w
oryginalnym opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem.

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawierajacy lek Repatha nalezy przechowywaé w
lodéwce (w temperaturze 2°C — 8°C).

Wazne jest, aby pacjent nie probowat wykonywac samodzielnie wstrzykniecia, dopoki nie
zostanie przeszkolony przez personel medyczny.

Pomaranczowa ostonka dotgczona do wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego zawiera
nasadke na igle (umieszczong wewnatrz ostonki) wykonang z suchej naturalnej gumy, ktora jest

pochodng lateksu. Jesli pacjent ma uczulenie na lateks, nalezy powiedzie¢ o tym personelowi
medycznemu.

Wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawierajacy lek Repatha nalezy przechowywaé w
miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

NIE NALEZY:

X zamraza¢ wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego zawierajgcego lek Repatha lub
uzywac takiego, ktory byt zamrozony,
wstrzgsaé wstrzykiwaczem poétautomatycznym napetnionym zawierajacym lek Repatha,

X zdejmowac pomaranczowej ostonki ze wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego

zawierajacego lek Repatha do momentu, gdy wszystko jest gotowe do wykonania
wstrzykniecia,

X uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego zawierajacego lek Repatha, jesli
zostat upuszczony na twarde podtoze. Czgsci wstrzykiwacza potautomatycznego
napelionego mogg by¢ uszkodzone, nawet jesli sthuczenie nie jest widoczne,

X uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego po uptynieciu terminu waznosci.

Krok 1.: Przygotowanie

Wyjac¢ wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony z opakowania.

Ostroznie wyja¢ wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony podnoszac go z pudetka prosto do
gory.

Umieéci¢ oryginalne opakowanie zawierajace niewykorzystane wstrzykiwacze potautomatyczne
napetnione ponownie w lodowce.

Poczeka¢ co najmniej 30 minut, aby wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony osiagnat w
sposob naturalny temperatur¢ pokojowa przed wykonaniem wstrzykniecia.

NIE NALEZY:

X probowac ogrzewaé wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego za pomocy zrodia
ciepla takiego, jak gorgca woda czy mikrofaldowka,

X zostawia¢ wstrzykiwacza pétautomatycznego napetnionego W miejscu, gdzie jest narazony
na bezposrednie dziatanie swiatta stonecznego,

X wstrzasac¢ wstrzykiwaczem poétautomatycznym napetnionym,

X usuwac pomaranczowej ostonki ze wstrzykiwacza potautomatycznego napelnionego na tym
etapie.
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B Sprawdzié¢ wstrzykiwacz polautomatyczny napelniony zawierajacy lek Repatha.

Nalezy upewni¢ sie, ze lek w okienku jest przejrzysty i bezbarwny do lekko zoltego.
Sprawdzi¢ termin waznosci.

@ NIE UZYWAC wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego, jezeli:

lek jest przebarwiony lub zawiera duze grudki, zmgtnienia i kolorowe czastki,

x

X jakakolwiek czes¢ wydaje si¢ peknieta lub uszkodzona,

X wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zostat upuszczony,

X brakuje pomaranczowej ostonki lub, gdy nie jest bezpiecznie zamocowana,
X uplyngl termin waznosci.

We wszystkich tych przypadkach nalezy uzy¢ nowego wstrzykiwacza potautomatycznego
napehionego.

C |Przygotowa¢é wszystkie przedmioty niezbedne do wykonania wstrzykniecia.

Starannie umy¢ r¢ce mydlem i woda.
Na czystej, dobrze o§wietlonej powierzchni umiescic:
o nowy wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony

o chusteczki nasgczone alkoholem
o wacik lub gazik
o plaster

o pojemnik na ostre odpady

D |Przygotowac i oczyS$ci¢ miejsce wstrzykniecia.

Gorna cze$¢ ramienia

Brzuch
Udo
Mozna wybraé:
° udo,
° brzuch, poza czgscia znajdujaca si¢ w promieniu 5 cm wokot pepka,
° zewnetrzng cze¢$¢ ramienia (tylko, jesli wstrzyknigcie wykonuje inna osoba niz pacjent).

OczyS$ci¢ miejsce wstrzyknigcia za pomoca chusteczki nasgczonej alkoholem. Pozwoli¢ skorze
przeschng¢ przed wykonaniem wstrzyknigcia.
@ NIE DOTYKAC ponownie tej powierzchni skéry przed wstrzyknieciem.

Nalezy wybiera¢ za kazdym razem inne miejsce podania leku, jesli pacjent wykonuje
wstrzyknigcia samodzielnie. Jezeli musi zosta¢ uzyte to samo miejsce, nalezy upewnic sig, ze
nie jest to ten sam punkt, ktory byt uzyty ostatnim razem.

NIE WSTRZYKIWAC leku w miejsca, gdzie skora jest obolata, posiniaczona, czerwona lub
twarda. Nalezy unika¢ wstrzykiwania w okolicach blizn lub znamion.
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Krok 2.: Przygotowanie bezposrednie

A |Pociagnaé prosto pomaranczowa nasadke, kiedy pacjent jest gotowy do wykonania
wstrzykniecia.

Obecnos¢ kropli leku na koncu ighy lub zéttego zabezpieczenia jest zjawiskiem normalnym.
@ NIE NALEZY:
X przekrecaé, wyginac lub porusza¢ pomaranczowej ostonki,
X naklada¢ pomaranczowej ostonki ponownie na wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony,
X wktada¢ palcow w zotte zabezpieczenie.

o NIE USUWAC pomaranczowej ostonki ze wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego
do momentu, gdy pacjent jest gotowy do wykonania wstrzyknigcia.

B |Rozciagnqc’ lub uchwyci¢ miejsce wstrzykniecia, aby uzyskaé twarda powierzchnie.

Metoda poprzez rozciggniecie skory

Mocno rozciggng¢ skore poprzez przesuniecie kciuka i reszty palcow w przeciwnym kierunku, aby
powstata powierzchnia o szeroko$ci okoto 5 centymetrow.

LUB
Metoda poprzez uchwycenie faldu skory

Uchwyci¢ fatd skory pomiedzy keiuk i pozostate palce, aby powstata powierzchnia o szerokosci okoto
5 centymetrow.

o Wazne jest, aby skora byta rozciagnieta lub trzymana w czasie wykonania wstrzykniecia.
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Krok 3.: Wstrzykniecie

A Trzymaé fald skéry lub rozciagnaé skére. Po zdjeciu pomaranczowej ostonki UMIESCIC
wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony na skérze pod katem 90 stopni.

90°

o NIE DOTYKAC jeszcze szarego przycisku startowego.

B | Wstrzykiwacz pétautomatyczny napehiony nalezy mocno WCISNAC w skére az do
momentu, gdy przestanie si¢ poruszac.

WCISNAC

—

Nalezy naciskaé w dot, ale NIE DOTYKAC szarego przycisku startowego, az do momentu,
kiedy pacjent jest gotowy do wykonania wstrzyknigcia.

C |Kiedy pacjent jest gotowy do wykonania wstrzykniecia, NACISNAC szary przycisk startu.
Bedzie styszalne pstrykniecie.
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D |Kontynuowaé PRZYCISKANIE do skory. Nastepnie PODNIESC kciuk. Wstrzykniecie
powinno trwac okoto 15 sekund.

Po zakonczeniu
wstrzykniecia okienko
zmieni kolor na z6tty

UWAGA: Po usunigciu wstrzykiwacza poétautomatycznego napetnionego ze
skory igla zostanie zabezpieczona automatycznie.

Krok 4.: Zakonczenie

A | Wyrzuci¢ zuzyty wstrzykiwacz pélautomatyczny napelniony i pomaranczowa ostonke igly.

/

Zuzyty wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony i pomaranczows ostonke igly wrzuci¢ do
pojemnika na ostre odpady.

Nalezy zapyta¢ personel medyczny o wlasciwy sposéb utylizacji. Mogg obowigzywac lokalne
przepisy w tym zakresie.

Wstrzykiwacz pétautomatyczny napetniony i pojemnik na ostre odpady nalezy przechowywaé¢ w
miejscu niedostepnym i niewidocznym dla dzieci.

@ NIE NALEZY:
X uzywac ponownie Wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego,
X naktada¢ ponownie ostonki lub wktada¢ palcow w zolte zabezpieczenie,

X wyrzucaé wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego lub pojemnika na ostre odpady
do pojemnika na domowe odpady.

B Sprawdzenie miejsca wstrzykniecia.

Jesli pojawi si¢ krew, w miejscu wstrzyknigcia przytozy¢ bawetniany wacik lub gazg. NIE
POCIERAC miejsca wstrzyknigcia. Jesli to konieczne, przykleié¢ plaster.
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