PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke
Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere
Repatha 420 mg injekény roztok v naplni

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekadke

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

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

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

Repatha 420 mg injekény roztok v ndplni

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

Repatha je I'udskéd monoklonalna IgG2 protilatka produkovana v ovaridlnych bunkéach ¢inskeho
Skrecka (CHO) rekombinantnou DNA technologiou.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

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

Injekény roztok (injekcia) (automatizovany minidavkovac).

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

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikéacie

Hypercholesterolémia a zmieS§and dyslipidémia

Repatha je indikovana dospelym s primarnou hypercholesterolémiou (heterozygotnou familiarnou

a non-familiarnou) alebo zmie$anou dyslipidémiou a pediatrickym pacientom vo veku 10 rokov

a star§im s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou ako adjuvantna lie¢ba k diéte:

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

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

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia

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



Preukazané aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie

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

o v kombinécii s maximalnou tolerovanou davkou statinu s inou liecbou znizujucou lipidy alebo
bez nej, alebo
o samotnd alebo v kombinacii s inou lie¢bou zniZzujucou lipidy u pacientov, ktori netoleruja

statiny alebo u ktorych su statiny kontraindikovane.

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

4.2 Davkovanie a spésob podavania

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

Déavkovanie

Primdrna hypercholesterolémia a zmieSana dyslipidémia (vratane heterozygotnej familiarnej
hypercholesterolémie)

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

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia u dospelych a pediatrickych pacientov vo veku

10 rokov a starsich

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

2 tyzdne. Pacienti, ktori dostavaju aferézu, moézu zacat’ lie¢bu s ddvkou 420 mg kazdé dva tyZzdne tak,
aby zodpovedala casovému rozvrhu aferézy.

Preukazané aterosklerotické kardiovaskularne ochorenie u dospelych
Odportacana davka evolokumabu je bud’ 140 mg kazdé dva tyzdne, alebo 420 mg raz mesacne; obe

davky su klinicky rovnocenné.

Osobitné populacie

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

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

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

Pediatricka populécia

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



Sposob podavania

Subkutanne pouzitie.

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

Evolokumab sa nesmie podavat’ intravendzne ani intramuskularne.

Repatha 140 mg injekcny roztok naplneny v injekcnej striekacke

Déavka 140 mg sa ma aplikovat’ vo forme jednej naplnenej injekéne;j striekacky.

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

Repatha 140 mg injekcny roztok naplneny v injekcnom pere

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

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

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

Repatha je ur¢ena na samopodavanie pacientom po prisluSnom zaskoleni. Podanie evolokumabu mo6ze
uskutocnit’ aj osoba, ktoré bola vyskolena na podanie lieku.

Iba na jednorazové pouzitie.

4.3  Kontraindikéacie

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

Sledovatelnost’

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

Porucha funkcie pecene

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

Pacienti so zavaznou poruchou funkcie peéene (trieda C podl'a Childovej-Pughovej klasifikacie)
neboli skimani (pozri ¢ast’ 5.2). Evolokumab sa ma pouzivat’ opatrne u pacientov so zavaznou

poruchou funkcie pecene.

Suchy prirodny kaucuk

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

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



Obsah sodika

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

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

V klinickych $tadiach sa hodnotila farmakokineticka interakcia medzi statinmi a evolokumabom.
Priblizne 20 % zvysenie klirensu evolokumabu sa pozorovalo u pacientov, ktorym sa subezne podavali
statiny. Tento zvysSeny klirens je s¢asti sprostredkovany statinmi zvySujicimi koncentraciu
proproteinu konvertaza subtilizin/kexin 9 (PCSK?9), ktory neovplyvnil nepriaznivo farmakodynamicky
ucinok evolokumabu na lipidy. Pri pouzivani spolu s evolokumabom Gpravy davky statinov nie sd
potrebné.

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

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia
Gravidita
Nie st k dispozicii alebo je iba obmedzené mnoZzstvo udajov o pouziti Repathy u gravidnych Zien.

Stidie na zvieratach nepreukdzali priame ani nepriame G¢inky na reproduként toxicitu (pozri
Cast’ 5.3).

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

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

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

Fertilita

Nie st dostupné ziadne udaje o vplyve evolokumabu na fertilitu u 'udi. Stidie na zvieratach
nepreukazali u¢inky na koncové ukazovatele fertility vyjadrené ako plocha pod krivkou zavislosti
koncentracie od ¢asu (AUC) pri hladinach expozicii ovel’a vyssich ako u pacientov, ktori dostavali
evolokumab v davke 420 mg raz mesacne (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Repatha nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.



4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn profilu bezpeénosti

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

v mieste vpichu (2,2 %). Profil bezpe¢nosti v populécii s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou sa zhodoval s profilom bezpeénosti preukdzanym v populacii s priméarnou
hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou.

Zoznam neziaducich reakcii uvedeny v tabul’ke

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

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

Tabul’ka 1. Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov
podla MedDRA

Neziaduce reakcie

Trieda frekvencie

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

podania

Ochorenie podobné chripke

Menej Casté

1 Pozri ¢ast’ Opis vybranych neziaducich reakcii.

Bezpeénostny profil bol konzistentny medzi uc¢astnikmi s LDL-C < 25 mg/dl (0,65 mmol/l) alebo

< 40 mg/dl (1,03 mmol/l) po zaciatku lie¢by v porovnani s uéastnikmi s vy$Sou hladinou LDL-C

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

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

60,3) mesiaca u uéastnikov lieGenych placebom, ktori presli na Repathu v otvorenej prediZenej §tadii.

Opis vybranych neziaducich reakcii

Reakcie v mieste vpichu

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

Pediatricka populécia

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

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

s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou. Nezistili sa ziadne nové bezpecnostné rizika
a Udaje o0 bezpecnosti v tejto pediatrickej populacii zodpovedali zndAmemu bezpeénostnému profilu
lieku u dospelych s heterozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou. V klinickych stadiach bolo
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Repathou liecenych dvadsat’$est’ pediatrickych pacientov s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou vo veku > 10 az < 18 rokov. Medzi pediatrickymi a dospelymi pacientmi
s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou sa nepozoroval Ziadny rozdiel v bezpe¢nosti.

StarSia populécia

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

Imunogenita

V klinickych $tadiach 0,3 % pacientov (48 zo 17 992 pacientov) lieGenych najmenej jednou davkou
evolokumabu malo pozitivny test na vyvoj viazucich protilatok. Pacienti, u ktorych sa zistili pozitivne
viazuce protilatky v sére, boli d’alej hodnoteni z hl'adiska neutralizujucich protilatok a u Ziadneho
pacienta sa nezistili pozitivne neutralizujace protilatky. Pritomnost’ viazucich protilatok proti
evolokumabu neovplyvnila farmakokineticky profil, klinickt odpoved’ ani bezpe¢nost’ evolokumabu.

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

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na Statny ustav pre kontrolu lie¢iv, Sekcia klinického
sktisania liekov a farmakovigilancie, Kvetna ul. 11, SK-825 08 Bratislava 26, Tel: + 421 2 507 01 206,
e-mail: neziaduce.ucinky@sukl.sk. Tla¢ivo na hlasenie neziaduceho u¢inku je na webovej stranke
www.sukl.sk v Casti Bezpec¢nost’ lickov/Hlasenie o neziaducich G¢inkoch. Formular na elektronické
podavanie hlaseni: https://portal.sukl.sk/eskadra/.

49 Predavkovanie

V stadidch na zvieratach pri expoziciach az 300-nasobne vysSich ako expozicie U pacientov lieCenych
420 mg evolokumabu raz mesacne sa nepozorovali Ziadne neziaduce G¢inky.

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

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

.....

Mechanizmus uéinku

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


mailto:neziaduce.ucinky@sukl.sk
http://www.sukl.sk/
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Farmakodynamické uéinky

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

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

v neviazanom PCSKO9 a sérovych lipoproteinov boli reverzibilné po preruseni liecby evolokumabom.
Pocas vymyvania evolokumabu sa nepozoroval narast neviazaného PCSK9 alebo LDL-C nad
vychodiskové hodnoty, ¢o nasvedCuje, ze kompenzaéné mechanizmy na zvysenie tvorby PCSK9

a LDL-C sa pocas liecby nevyskytuju.

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

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

Klinické uéinnost’ pri primarnej hypercholesterolémii a zmieSanej dyslipidémii

Znizenie LDL-C priblizne o 55 % az 75 % sa s evolokumabom dosiahlo uz 1. tyzdei a pocas
dlhodobe;j liecby sa udrzalo. Maximalna odpoved’ sa zvycajne dosiahla do 1 az 2 tyzdiiov po podavani
davok 140 mg kazdé 2 tyzdne a 420 mg raz mesa¢ne. Evolokumab bol u¢inny oproti placebu

a ezetimibu vo vsetkych podskupinach, pricom medzi podskupinami sa nepozorovali Ziadne vyznamné
rozdiely napriklad z hl'adiska veku, rasy, pohlavia, regionu, indexu telesnej hmotnosti, rizika podl'a
Narodného cholesterolového edukacného programu (NCEP, National Cholesterol Education Program
risk), sucasného stavu fajCenia, vychodiskovych rizikovych faktorov koronarneho ochorenia srdca
(KOS), rodinnej anamnézy predéasného KOS, stavu glukozovej tolerancie (t. j. diabetes mellitus

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

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

Kombindcia so statinom a statinom s inou lie¢bou zniZzujicou lipidy

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

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

Repatha vyznamne znizila LDL-C od zagiatku liecby po priemer 10. a 12. tyzdia v porovnani

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

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

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

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

RUTHERFORD-2 bola medzinarodna, multicentricka, dvojito zaslepena, randomizovana, placebom
kontrolovana 12-tyzdnova stadia s 329 pacientmi s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou, ktori dostavali lie¢bu znizujtcu lipidy. Repatha vyznamne znizila LDL-C od
zaciatku lieGby po priemer 10. a 12. tyzdna v porovnani s placebom (p < 0,001). Repatha vyznamne



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

tabul’ku 2).

Tabulka 2. Lie¢ebné a¢inky evolokumabu v porovnani s placebom u pacientov s primarnou
hypercholesterolémiou a zmiesanou dyslipidémiou — priemerna percentualna zmena od zaciatku
lie€by po priemer 10. a 12. tyzdia [%, 95 % CI (Confidence Interval, interval spol’ahlivosti)]

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

(%) % %

LAPLACE-2| 140 mg | —72° |—-60P _56P —41P _30P —18°P &b —17° 3b —45b _5¢b

(HMD) Q2w 75, [ (63, |, _ca e [(43,], 40 o] (23, (=22, 47, |, o~
sros(j\lf;sﬁ%om (Nos55) | —69) |58 (-58,-53) “39) (-35,-25)| ., ) (4, 8) 1) (1, 5) ") (=59, -53)

simvastatinoma| 420 Mg | —69° [—-60°| .. [-40° _ 5o |-22P b _h1b b | _aeb | _zgb

o oM 7. | 63 56 (42 27 a8 8 23 5 46 58

atorvastatinom > > — _ o (— _ > . _ — A2 (- —

oolu) NIs62) | 65 | -57) (-58,-53) 37 (-31,-24) ) (6,10) K-28,-17) (3, 7) [48, —43) (-60, —55)
140 mg | —61° |—56° b [-42P p |—22P b —22b —47b

—49 =31 8 7 —53
Q2w 67, | 61, o, 7, 46|, aa o] (29, (-29, (51, |, <o C
RFUOTRHDE_E- Ne110) | 55 | s1) (—54, —44) L38) (-38,-24) “16) (4,12) 19 (3,12) ") (-58, —48)
(err) | PO | 66607 _sso | A g | IO g | g | s | AT s
(Ng 110) Em (—55)’ (=60, —50) E40)’ (-38,-24) (78)’ (5,14) |(-24,-9)] (1,9) E44)’ (=61, -50)

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

Pacienti netolerujlci statiny

GAUSS-2 bola medzinarodna, multicentrickd, dvojito zaslepena, randomizovana, ezetimibom
kontrolovana 12-tyzdiova stadia s 307 pacientmi, ktori netoleruja statiny alebo nedokazu tolerovat’
uéinna davku statinu. Repatha vyznamne znizila LDL-C v porovnani s ezetimibom (p < 0,001).
Repatha vyznamne znizila TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoA1l a Lp(a) od zaciatku
lie¢by po priemer 10. a 12. tyzdiia v porovnani s ezetimibom (p < 0,001) (pozri tabul’ku 3).

Liec¢ba bez statinov

MENDEL-2 bola medzinarodna, multicentrickd, dvojito zaslepena, randomizovana, placebom
a ezetimibom kontrolovana 12-tyzdnova Stadia s Repathou so 614 pacientmi s primarnou

hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou. Repatha vyznamne znizila LDL-C od zaciatku
lie¢by po priemer 10. a 12. tyzdiia v porovnani s placebom aj ezetimibom (p < 0,001). Repatha
vyznamne znizila TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoA1 a Lp(a) od zaciatku lie¢by po
priemer 10. a 12. tyzdia v porovnani s placebom aj ezetimibom (p < 0,001) (pozri tabul’ku 3).

TabulPka 3. Lie¢ebné iéinky evolokumabu v porovnani s ezetimibom u pacientov s primarnou
hypercholesterolémiou a zmieSanou dyslipidémiou — priemerna percentuilna zmena od zaciatku
lie¢by po priemer 10. a 12. tyZdiia (%, 95 % CI)

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

(%) % %

140mg | —43¢ | —34¢ [ —34° | —23¢ | =30° | _ _ =27° _
LAPLACE-2] gaw | (s0. [ (30, | (38, | (26, | (35 | 15 (47100) —925 (47C9) 30, —423 24
((EMP) =219 | 37 | 30 | 30y | —19) | 25y || & S 23 [T
skupiny

s atorvastatinom 42(8'\;'09 (_‘g?c (_%t 2C (_t?‘c (_22590 (_?ﬁc -7 8¢ -8 s (_332C —42°¢

I . bl o b - b - b - b g — T 2 — —
spolu) ne220) | 40 | s | e | 22 | 26 (20,0 [ (5,12) [(21,5) | @11 | Tyer | (47.738)




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

(%0) % %
140 mg | —38° | =320 | 320 | 240 | 24" | 5 | 3 | 5 | 277 | ss
Q2W | (44, | =36, | (37, | 28, | (3L, |,_ 3 32, | 20

?rﬁ)ﬁrsafci New03) | 33 | 2 | 2o | 20 | ip [C10D (L10) [11,6)| (2.9 | Ly [(-40.30)

I I

S sVl v oo i i o T T O D I
(NS 102) S | an | sey | w3y | ciny |39 @0 [T L | g (423D
140mg | —40° | 36" [ —34° | —250 | 220 | . | o g 3 | 29| 39
Q2w 44, | 39, | (37, | (28, | (29, |, e 32, |, .0

MENDEL-2 | wZ1s3) | 37 | 32 | 00 | 220 | “16) 14D @9 (-16-D| (0.6) | Lo [(39.73D)

(liecba bez 420 b b b b b b

B B T I I N Y P I
neisy) | m | ey | e | ey | iy (19, -Df @D (18,0 L) | Ty | (41732)

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

Dlhodob4 uc¢innost’ pri primarnej hypercholesterolémii a zmie$anej dyslipidémii

DESCARTES bola medzinarodna, multicentrickd, dvojito zaslepend, randomizovana, placebom
kontrolovana 52-tyzdiiova Stadia s 901 pacientmi s hyperlipidémiou, ktori dostavali samotnu diétu,
atorvastatin alebo kombinaciu atorvastatinu s ezetimibom. Repatha v davke 420 mg raz mesacne
vyznamne znizila LDL-C od zaciatku lie¢by po 52. tyzden v porovnani s placebom (p < 0,001).
Liecebné ucinky sa udrzali cely 1 rok, ako dokazuje znizenie LDL-C od 12. do 52. tyzdna. Znizenie
LDL-C od zaciatku lie¢by po 52. tyzdefi v porovnani s placebom bolo konzistentné vo vSetkych
zékladnych lie¢bach znizujucich lipidy, optimalizovanych z hl'adiska LDL-C a kardiovaskularneho
rizika.

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

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

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

rezim (%) @) | (%) HDL- |ApoAl
c | »
%

420mg | —59° | —50° | —44° | =330 | —22° [ —29P 50 | 100 3 —37° | —46°
DESCARTES| QM (—64, | (54, | (48, | (36, | (26, | (4o, ey (—40, | (=50,
v - - - - - 3,8 |-17.-6)| @5 |\ v
(N =599) 55) 46) 41) 31) 19) 18) 34) 43)
Legenda: QM = raz mesaéne, 2 nominalna hodnota p < 0,001 pri porovnani s placebom, ® hodnota p < 0,001 pri
porovnani s placebom.

OSLER a OSLER-2 boli dve randomizované, kontrolované, otvorené predizenia $tadii hodnotiace
dlhodobt bezpecnost’ a ucinnost’ Repathy u pacientov, ktori ukon¢ili liecbu v ,,materskej* stadii.

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

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

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

p <0,001). Liecebné ucinky sa udrzali, ako dokazuje znizenie LDL-C od 12. tyzdia do 104. tyzdna
v otvorenom prediZeni tadie. Repatha vyznamne zniZila TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C,
ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG a Lp(a) a zvysila HDL-C a ApoA1l od zaciatku lie¢by do 52. tyzdiia

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

12 tyzdiiov po preruseni lieGby Repathou na zadiatku $tudie OSLER alebo OSLER-2 bez dbkazu tzv.
rebound fenoménu.

TAUSSIG bolo multicentrické, otvorené, 5-roéné predizenie studie, v ktorom sa hodnotila dihodoba
bezpecénost’ a ti¢innost’ Repathy ako adjuvantnej lie¢by k inej lie¢be znizujuce;j lipidy u pacientov so
zavaznou familidrnou hypercholesterolémiou (FH) vratane homozygotnej familiarnej
hypercholesterolémie. Do stadie TAUSSIG bolo zaradenych spolu 194 pacientov so zavaznou
familiarnou hypercholesterolémiou (nehomozygotnou FH) a 106 pacientov s homozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou. VSetci pacienti v §tadii boli primarne lieeni Repathou v davke
420 mg raz mesacne okrem pacientov, ktori pri zarad’'ovani dostavali aferézu lipidov a s Repathou
zacali v davke 420 mg jedenkrat kazdé 2 tyzdne. Frekvencia davkovania u pacientov bez aferézy sa
mohla titrovat’ nahor az do 420 mg jedenkrat kazdé 2 tyzdne na zaklade odpovede LDL-C a hladin
PCSK9. Dlhodobé pouzivanie Repathy preukazalo pretrvavajtci lieCebny 0¢inok, o ¢om svedci
zniZenie LDL-C u pacientov so zdvaznou familiarnou hypercholesterolémiou (nehomozygotnou FH)
(pozri tabul’ku 5).

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

TabuPka 5. U¢inok evolokumabu na LDL-C u pacientov so zavaznou familidrnou
hypercholesterolémiou (nehomozygotnou FH) — priemerna percentuilna zmena od zadiatku
liecby do 216. tyZdiia OPS (a suvisiaci 95 % CI)

Populacia [12. tyzdeii 24. tyzdeii | 36. tyZzdeii | 48. tyZdeii | 96. tyZdeii [144. tyzdei192. tyZdeii216. tyZdei
pacientov OPS OPS OPS OPS OPS OPS OPS OPS
(N) (nN=191)| (n=191) | (n=187) | (n=187) | (n=180) | (n=180) | (n=147) | (n=96)
(nfhég;inzi g M o549 | sa1 | 547 | 869 | 533 | 535 | 483 | -472
FH) (N = 194) ((-57.4;-52,4)| (-57,0; -51,3) | (-57,4; -52,0) | (-69,7; -54,1) | (-56,9; -49,7) | (-56,7; -50,2) | (-52.9; -43,7) | (-52.8; -41,5)

Legenda: OPS = otvorené prediZenie $tadie, N (n) = poget hodnotitelnych pacientov (N) a pacientov
s hodnotami LDL-C pozorovanymi na osobitnej naplanovanej navsteve (n) v skupine so zavaznou familiarnou
hypercholesterolémiou (nechomozygotnou FH) na zavere¢nt analyzu.

Liecba heterozygotnej familidrnej hypercholesterolémie u pediatrickych pacientov

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

< 18 rokov s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou. Pacienti museli dodrziavat’
nizkotukovu diétu a museli dostavat’ inu optimalizovanti podporni lie¢bu na znizenie lipidov (statin v
optimélnej davke bez potreby upravy davky). Ugastnici sku$ania boli randomizovani v pomere 2 : 1 na
lie¢bu bud’ Repathou v davke 420 mg subkutanne raz mesaéne po dobu 24 tyzdiiov, alebo na liecbu
placebom.

Primarnym koncovym ukazovatel'om G¢innosti v tomto skiiani bola percentualna zmena v LDL-C od
zaCiatku lieCby do 24. tyzdna. Rozdiel medzi Repathou a placebom v priemernej percentualnej zmene
od zaciatku lie¢by do 24. tyzdia bol 38 % (95 % CI: 45 %, 31 %; p < 0,0001). Priemerna [$tandardna
chyba (Standard Error, SE)] redukcia podl'a metody najmensich stvorcov (p < 0,0001) v LDL-C od

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

Sekundarnym koncovym ukazovatel'om tohto skisania bola priemerna percentualna zmena v LDL-C
od zaciatku liecby do 22. a 24. tyzdia, kde 22. tyzden odrdza maximum a 24. tyzden minimum pre
interval mesa¢ného davkovania subkutanne raz mesa¢ne a poskytuje informacie o ¢asovo
spriemerovanej ucinnosti liecby Repathou pocas celého intervalu davkovania. Podl’'a metody
najmensSich $tvorcov priemerny rozdiel v lieébe medzi Repathou a placebom v priemernej
percentudlnej zmene v LDL-C od zaciatku lie¢by po priemer 22. tyzdia a 24. tyzdiia bol 42 %

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

Tabul’ka 6. Lieéebné ucinky Repathy v porovnani s placebom u pediatrickych pacientov
s heterozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou — priemerna percentualna zmena od
zaliatku liecby do 24. tyzdiia (%, 95 % CI)

Pomer TC/ Gelulls
Stadia Déavkovaci LDL-C Non-HDL-C ApoB HDL-C ApoB/
! reim (%) (%) (%) ) ApoAL

(%) (%)

HAUSER-RCT

(pediatricki 420 mg QM 38‘3. 35’0_ -32,5 30'3. 36,4.
pacienti N=108) | (B3 CAL8 | 388, -26,1) (364 (43.0;
S HEFH) _3191) _2873) > ’ —24,2) —29,8)

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

Vsetky prispdsobené hodnoty p < 0,0001

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

HAUSER-OLE bolo otvoreng, jednoramenné, multicentrické, 80-tyzdiiové skusanie Repathy

u 150 pediatrickych pacientov s HeFH vo veku od 10 do 17 rokov, ktoré bolo predizené zo sktisania
HAUSER-RCT a do ktorého bolo zaradenych 13 de novo pediatrickych pacientov s HoFH. Pacienti
museli dodrziavat’ nizkotukovl diétu a museli podstipit’ aj init podpornu liecbu na zniZenie lipidov.
Vsetci pacienti s HeFH v studii dostavali Repathu v davke 420 mg subkutanne raz mesa¢ne (median
trvania expozicie: 18,4 mesiaca). Priemerné (SE) percentualne zmeny vo vypocitanom LDL-C od
zaciatku lie¢by boli: —44,4 % (1,7 %) v 12. tyzdni, —41,0 % (2,1 %) v 48. tyzdni a —35,2 % (2,5 %)
v 80. tyzdni.

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

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

Liec¢ba homozygotnej familiarnej hypercholesterolémie

TESLA bola medzinarodna, multicentricka, dvojito zaslepena, randomizovan4, placebom
kontrolovana 12-tyzdiiova Stadia so 49 pacientmi s homozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou
vo veku 12 az 65 rokov. Repatha v davke 420 mg raz mesacne ako adjuvantna lie¢ba k inej liecbe
znizujucej lipidy (napr. statiny, sekvestranty zlcovych kyselin) vyznamne znizila LDL-C a ApoB po
12. tyzdni v porovnani s placebom (p < 0,001) (pozri tabul’ku 7). Aj zmeny v d’alsich lipidovych
parametroch (TC, non-HDL-C, TC/HDL-C a ApoB/ApoAl) preukazali lieCebny ti¢inok podavania
Repathy pacientom s homozygotnou familidrnou hypercholesterolémiou.

Tabul’ka 7. LieCebné acinky evolokumabu v porovnani s placebom u pacientov s homozygotnou

familiarnou hypercholesterolémiou — priemerna percentuilna zmena od zaciatku lie¢by do
12. tyzdia (%, 95 % CI)
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Stidia | Davko- |LDL-C| Non- | ApoB | TC | Lp(a) |VLDL-[HDL-C| TG |Pomer |Pomer
vaci | ) |HDL-C| ) | @) | (%) | Cc | (@) | @) | TC/ |ApoB/
rezim (%) (%) HDL-C|ApoAl

% %

TESLA | #20M9 | 330 | 300 | 230 [ 272 | —12 | 44 | -01 | 03 | —26° | 280

(HOFH) (NQ:'\QB) (45, -19)[(-42, ~18)[(-35, ~11)|(-38, ~16)| (25,2 |(-128,40)| (-9.9) |(~15,16) |38, ~14)[-39,-17)

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

Dlhodob4a uéinnost’ pri homozygotnej familiarnej hypercholesterolémii

V stadii TAUSSIG dlhodobé pouzivanie Repathy preukézalo trvaly liecebny ti€inok, o om svedci
znizenie LDL-C priblizne o 20 % az 30 % u pacientov s homozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou, ktori nie st lieceni aferézou, a priblizne o 10 % az 30 % u pacientov
s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou, ktori st lieceni aferézou (pozri tabulku 8). Aj
zmeny v d’al8ich lipidovych parametroch (TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C a ApoB/ApoAl)
preukazali pretrvavajici u¢inok dlhodobého podavania Repathy u pacientov s homozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou. Znizenie LDL-C a zmeny d’alSich lipidovych parametrov u 14
dospievajucich pacientov (vo veku > 12 az < 18 rokov) s homozygotnou familidrnou
hypercholesterolémiou su porovnateI'né so znizenim LDL-C a zmenami d’al$ich lipidovych
parametrov v celkovej populacii pacientov s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou.

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

Populéacia 12. tyzden |24. tyzden |36. tyZden |48. tyzden |96. tyzderi |144. tyZdei|192. tyzden|216. tyzder
pacientov (N) OPS OPS OPS OPS OoPS OPS OPS OPS
HoFH -21,2 -21,4 -27,0 -24,8 -25,0 -27,7 -27,4 -24,0
N = 106 (-26,0; -16,3) |(-27.8; -15,0) | (-32,1; -21,9) | (-31,4; -18,3) | (-31,2; -18,8) | (-34,9; -20,5) | (-36,9; -17,8) | (-34,0; -14,0)
(N =106) (n=104) (n=99) (n=94) (n=93) (n=82) (n=79) (n=74) (n=168)
) -22,7 -25,8 -30,5 -27,6 -23,5 -27,1 -30,1 -23,4
Bez aferézy
N=72 (-28,1; -17,2) |(-33,1; -18,5) | (-36,4; -24,7) | (-35,8; -19,4) | (-31,0; -16,0) | (-35,9; -18,3) | (-37.9; -22,2) | (-32,5; -14,2)
(N=72) (n=70) (n=69) (n=65) (n=64) (n=62) (n=60) (n =55) (n=50)
. -18,1 -11,2 -19,1 -18,7 -29,7 -29,6 -19,6 -25,9
S aferézou
N =3 (-28,1;-8,1) | (-24,0;1,7) | (-28,9;-9,3) | (-29,5;-7,9) |(-40,6; -18,8) | (-42,1; -17,1) | (-51,2; 12,1) | (-56,4; 4,6)
(N=34) (n=34) (n=30) (n=29) (n=29) (n=20) (n=19) (n=19) (n=18)

Legenda: OPS = otvorené prediZenie $tudie; N (n) = pocet hodnotitelnych pacientov (N) a pacientov
s hodnotami LDL pozorovanymi na osobitnej naplanovanej navsteve (n) v skupine s HoFH na zavere¢nt

analyzu.

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

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

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

a 15 % (-4, 39). Dalsie vysledky ndjdete v tabulke 9.
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Tabulka 9. Lie¢ebné u¢inky evolokumabu v porovnani s placebom u pacientov s homozygotnou
familiarnou hypercholesterolémiou — median (Q1, Q3) percentualnej zmeny od zaciatku liecby
do 80. tyZdia

Pomer TC/ Pomer
Stadia Déavkovaci LDL-C Non-HDL-C ApoB HDL-C ApoB/
udt rezim (%) (%) (%) ) ApoAl
° (%)
HAUSER-
( e((ijizla_tlfickl' 420 mg QM -14,3 -13 -19,1 -3,7 -3
ppaciemi (N =12) (-40,6:3,5) | (-40,7;2,7) | (-33,3;116) | (416;7,6) | (-357:9,3)
s HoFH)

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

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

Uginok na podstatu aterosklerotického ochorenia

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

v 78-tyzdiiovej dvojito zaslepenej, randomizovanej, placebom kontrolovanej $tadii s 968 pacientmi

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

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

Ucinok na morfol6giu koronarneho aterosklerotického platu

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

ST segmentu (Non-ST-Segment Elevation Acute Coronary Syndrome, NSTEACS), na maximalne
tolerovanej lie¢be statinmi. V pripade primarneho koncového ukazovatel'a absolutnej zmeny
minimalnej hrabky fibréznej ¢iapocky (Fibrous Cap Thickness, FCT) v zodpovedajucom segmente
artérie oproti vychodiskovej hodnote sa priemer podl'a metédy najmensich Stvorcov (Least Squares,
LS) (95 % CI) zvysil oproti vychodiskovej hodnote 0 42,7 um (32,4; 53,1) v skupine s Repathou
a021,5um (10,9; 32,1) v skupine s placebom, teda o d’alsich 21,2 pm (4,7; 37,7) v porovnani

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

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

Znizenie kardiovaskularneho rizika u dopelych s preukadzanym aterosklerotickym kardiovaskularnym
ochorenim

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

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

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

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

Repatha vyznamne znizila riziko kardiovaskularnych prihod definované ako kombinovany koncovy
ukazovatel’ ¢asu do prvého KV timrtia, IM, mozgovej prihody, koronarnej revaskularizacie alebo
hospitalizacie pre nestabilnu anginu pectoris (pozri tabul'ku 10); Kaplanove-Meierove krivky pre
primarne a kI"ai¢ové sekundarne kombinované koncové ukazovatele sa oddelili priblizne za 5 mesiacov
(pozri obrazok 1, trojro¢ni Kaplanovu-Meierovu krivku pre MACE (Major Adverse Cardiovascular
Events, zavazné neziaduce srdcovo-cievne prihody)). Relativne riziko kombinovaného koncového
ukazovatela MACE (KV tmrtie, IM alebo mozgova prihoda) bolo vyznamne znizené o 20 %. Uginok
lie¢by bol konzistentny vo vSetkych podskupinach (vratane veku, typu ochorenia, vychodiskovych
hodndt LDL-C, vychodiskovej davky statinu, uzivania ezetimibu a cukrovky) a bol spdsobeny
zniZenim rizika infarktu myokardu, mozgovej prihody a koronarnej revaskularizacie; nebol
zaznamenany ziadny vyznamny rozdiel v kardiovaskularnej mortalite alebo v celkovej mortalite,
Studia vSak nebola navrhnuta na zistenie tohto rozdielu.

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

Placebo Evolokumab
(N =13 780) (N =13784) Pomer rizik®
n (%) n (%) (95 % CI) p-hodnota®
MACE+ (kombinovany ukazovatel’ 1563 (11,34) 1344 (9,75) | 0,85(0,79; 0,92) <0,0001

MACE, koronarnej revaskularizacie
alebo hospitalizacie pre nestabilnd
anginu pectoris)

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

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

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

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

¢ Nominalny vyznam.

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

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

" pomerrizik, 0,80 (95 % CI, 0,73; 0,88) 0
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Placebo 13780 13447 13140 12257 7923 3785 717
Repatha 13784 13499 13240 12422 8066 3837 713

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

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

V stadii 1 a 2 spolu dosiahlo 72,4 % (n = 4 802) pacientov najniz$iu hladinu LDL-C < 25 mg/d|

(0,65 mmol/l) po zadiatku lie¢by, 87,0 % (n = 5 765) pacientov dosiahlo LDL-C < 40 mg/dl

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

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

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

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

Priemerné percentualne znizenie LDL-C od zaciatku stidie bolo pocas obdobia trvania OLE stabilné
a v rozsahu od 53,4 % do 59,1 % pre §tadiu 1 a od 62,5 % do 67,2 % pre $tudiu 2, bez ohl'adu na
povodnu randomizovanu lieCebnu skupinu pacienta v $tadii FOURIER. Zd4 sa, Ze sa to premieta do
numericky nizsej miery vyskytu posudzovanych explorativnych KV koncovych ukazovatel'ov
kombinujacich KV Umrtie, IM a cievnu mozgovu prihodu u pacientov, ktori dostavali Repathu

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

Celkovo neboli v tychto stadiach identifikované Ziadne nové zistenia tykajice sa bezpe¢nosti.

16



Ucinok na LDL-C pocas akutnej fazy akttnych koronarnych syndromov (AKS)

EVOPACS bola multicentrickd, dvojito zaslepena, randomizovana, placebom kontrolovang, 8-
tyzdnova stadia vykonavana v jednej krajine na 308 pacientoch s AKS, ktorych liecba evolokumabom
zaCala v nemocnici v rozmedzi 24 az 72 hodin od vzniku AKS.

Ak pacienti nepodstupili alebo podstupili lie¢bu statinom inym neZ atorvastatin 40 mg pred
skriningom, tato lie¢ba bola ukon¢ena a bola zacata lie¢ba atorvastatinom 40 mg jedenkrat denne.
Randomizécia bola stratifikovana centrom $tidie a pritomnost’ou stabilnej lie¢by statinom v ramci

> 4 tyzdnov pred zaradenim. VacSina ucastnikov (241 [78 %]) nepodstipila stabilnt liecbu statinom
pocas > 4 tyzdiov pred skriningom a vicsina (235 [76 %]) nebrala statin na zaciatku $tudie. Do

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

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

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

s evolokumabom a 3,42 mmol/l (132,2 mg/dl) v skupine s placebom. Redukcie hodnot LDL-C v tejto
studii boli konzistentné s predoslymi Studiami, kde sa evolokumab pridaval do stabilnej liecby
znizujuce]j lipidy, €o sa preukédzalo v 8. tyzdni v tejto §tadii (po zohl'adneni efektu rovnovazneho stavu
vysoko davkovaného statinu v oboch lie¢enych skupinach) na hodnotach LDL-C 0,79 mmol/I

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

s placebom a atorvastatinom.

Utinky evolokumabu v tejto populacii pacientov boli konzistentné s tymi, ktoré boli pozorované
v predoslych $tadiach v ramci programu klinického rozvoja evolokumabu a neboli zaznamenané
ziadne nové problémy s bezpecnost'ou.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia a distribucia

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

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

Po jednorazovej intravendznej 420 mg davke evolokumabu sa priemerny (SD) objem distribucie
Vv rovnovaznom stave odhadol na 3,3 (0,5) 1, ¢o nasved¢uje, ze evolokumab ma obmedzenu distriblciu

v tkanivach.

Biotransformacia

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

Eliminacia

Odhaduje sa, ze evolokumab ma u¢inny polcas 11 az 17 dni.
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U pacientov s primarnou hypercholesterolémiou alebo zmiesanou dyslipidémiou, ktori uzivali vysoké
davky statinov, bola systémova expozicia evolokumabu mierne niz$ia ako u ti€astnikov uzivajucich
statiny v nizkej az stredne velkej davke (pomer AUC)sst 0,74 [90 % CI 0,29; 1,9]). Priblizne 20 %
zvysenie klirensu je sCasti sprostredkované statinmi zvysSujucimi koncentraciu PCSK9, ¢o
neovplyvnilo nepriaznivo farmakodynamicky t¢inok evolokumabu na lipidy. Populacna
farmakokineticka analyza nepreukazala vyrazné rozdiely v koncentraciach evolokumabu v sére

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

Linearita/nelinearita

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

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

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

Porucha funkcie obli¢iek

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

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

29 ml/min/1,73 m?, n = 6) alebo s ochorenim obli¢iek v koneénom $tadiu (End-Stage Renal Disease,
ESRD) liecenych hemodialyzou (n = 6), expozicia neviazanému evolokumabu podl'a posudenia na
zéklade hodnoty Cmax po jednej 140 mg subkutannej davke bola nizsia o 30 % u pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek a 0 45 % u pacientov s ESRD lie¢enych hemodialyzou. Podl'a posudenia na
zaklade hodnoty AUC a5 bola expozicia niZsia o priblizne 24 % u pacientov so zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek a 0 priblizne 45 % u pacientov s ESRD lie¢enych hemodialyzou. Presny
mechanizmus farmakokinetickych (PK) rozdielov nie je znamy, rozdiely v telesnej hmotnosti vSak
tieto rozdiely nemozu vysvetlit’. Pri interpretacii vysledkov je potrebné zohladnit’ niektoré faktory
vratane malej velkosti vzorky a velkej variability medzi t¢astnikmi. Farmakodynamika a bezpe¢nost’
evolokumabu u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a s ESRD bola podobné ako

v pripade pacientov s normalnou funkciou obli¢iek. Nevyskytli sa ani Ziadne klinicky vyznamné
rozdiely v pripade zniZenia hodnoty LDL-C. Z toho dévodu nie je v pripade pacientov so zavaznou
poruchou funkcie obli¢iek ¢i pacientov s ESRD lieCenych hemodialyzou potrebna Gprava davky.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (triedy A podla Childovej-Pughovej klasifikacie) nie
je potrebnéa Uprava davky. Jednorazové 140 mg subkutanne davky evolokumabu sa skimali u 8
pacientov s miernou poruchou funkcie peéene, u 8 pacientov so stredne zavaznou poruchou funkcie
pecene a U 8 zdravych Ucastnikov. Zistilo sa, ze expozicia evolokumabu je priblizne o 40 % — 50 %
niz§ia v porovnani so zdravymi u¢astnikmi. Zistilo sa vSak, Ze vychodiskové hladiny PCSK9 a stupen
a casovy priebeh neutralizacie PCSK9 st podobné medzi pacientmi s miernou alebo stredne zavaznou
poruchou funkcie pecene a zdravymi dobrovol'nikmi. To malo za nasledok podobny ¢asovy priebeh

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

Telesna hmotnost’ bola v popula¢nej PK analyze vyznamnym kovariatom ovplyviujlicim minimalne
koncentracie evolokumabu, vplyv na znizenie LDL-C sa v§ak nepozoroval. Po opakovanom
subkutdnnom podani davky 140 mg kazdé 2 tyZzdne boli minimalne koncentracie v 12. tyzdni o 147 %
vysSie u pacientov vaziacich 69 kg a 0 70 % nizsie u pacientov vaziacich 93 kg ako u typického
ucastnika véziaceho 81 kg. Mensi vplyv telesnej hmotnosti sa pozoroval pri opakovanom
subkutannom podani evolokumabu v davke 420 mg mesacne.

Iné osobitné populacie

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

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

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

5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Evolokumab nebol karcinogénny pri Skreckoch s expoziciami ovel’a vy$§imi ako u pacientov, ktori
dostavaju evolokumab v davke 420 mg raz mesacne. Mutagénny potencial evolokumabu sa
nehodnotil.

Pri $kre¢koch a opiciach rodu cynomolgus s expoziciami ovel'a vy$§imi ako u pacientov, ktori
dostévali evolokumab v davke 420 mg raz mesacne, sa nepozoroval ziadny u¢inok na saméiu alebo
samiciu fertilitu.

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

Okrem zniZenej protilatkovej odpovede zavislej od T-lymfocytov pri opiciach rodu cynomolgus
imunizovanych hemocyaninom KLH (Keyhole Limpet Haemocyanin) po 3 mesiacoch lie¢by
evolokumabom sa nepozorovali Ziadne neziaduce G¢inky pri Skreckoch (az 3 mesiace) a opiciach rodu
cynomolgus (az 6 mesiacov) s expoziciami ovela vy$§imi ako u pacientov, ktori dostavali evolokumab
v davke 420 mg raz mesacne. V tychto studiach sa pozoroval zamyslany farmakologicky u¢inok
znizeného sérového LDL-C a celkového cholesterolu a po ukonceni liecby bol reverzibilny.

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

6.1 Zoznam pomocnych latok

prolin

l'adova kyselina octova

polysorbat 80

hydroxid sodny (na Upravu PH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitenosti

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekadke

3 roky.

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

3 roky.

Repatha 420 mg injekény roztok v naplni

2 roky.

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

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

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénej strickacke

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Repatha 420 mg injekény roztok v ndplni

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

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekacke

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

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

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

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

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

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

Repatha 420 mg injekény roztok v néplni

3,5 ml roztoku v jednorazovej naplni z cykloolefinového polyméru s elastomérovou membranou a
piestom ako materialmi, ktoré sa dostanu do kontaktu s liekom, a s vie¢kom zo Zivice. Sti¢ast’ou
naplne je vysuvny skrutkovy mechanizmus. K zostave naplne je pribalena pomocka na podavanie.
Material pre drahu tekutiny v pomdcke na davkovanie je z nehrdzavejlcej ocele a polyvinylchloridu
bez DEHP, s ihlou hrdbky 29 G z nehrdzavejlcej ocele. Pom6cka na podavanie obsahuje batérie

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

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

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6 Speciilne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

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

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

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

1. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénej striekadke

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

Repatha 140 mg injekény roztok naplneny v injekénom pere

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

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

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/ PREDIL.ZENIA REGISTRACIE
Datum prvej registracie: 17. jala 2015

Déatum posledného predlzenia registracie: 14. aprila 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

marec 2023

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.eu.
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