ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO
Repatha 140 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Repatha 140 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetionym
Repatha 420 mg roztwor do wstrzykiwan we wkladzie

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Repatha 140 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

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

Repatha 140 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetlnionym

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napeliony zawiera 140 mg ewolokumabu w 1 ml roztworu.

Repatha 420 mg, roztwér do wstrzykiwan we wkladzie

Kazdy wkiad zawiera 420 mg ewolokumabu w 3,5 ml roztworu (120 mg/ml).

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).

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetionym
(SureClick).

Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie) (automatyczny mini-dozownik).

Przezroczysty lub opalizujacy, bezbarwny lub zéttawy 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 pierwotng hipercholesterolemig
(rodzinng heterozygotyczng i nierodzinng) lub mieszang dyslipidemia oraz u dzieci i mtodziezy w
wieku co najmniej 10 lat z heterozygotyczna postacig rodzinnej hipercholesterolemii, jako
uzupehienie diety:

o w skojarzeniu ze statyna lub statyng i innymi lekami hipolipemizujacymi u pacjentow, u
ktérych nie jest mozliwe osiggniecie docelowego stezenia cholesterolu LDL przy zastosowaniu
statyny w najwyzszej tolerowanej dawce, albo

. w monoterapii lub w skojarzeniu z innymi lekami hipolipemizujacymi u pacjentow
nietolerujgcych 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 oraz dzieci i mlodziezy w wieku co najmniej 10 lat z

homozygotyczng postacig hipercholesterolemii rodzinne;j.

Rozpoznana miazdzycowa choroba ukladu sercowo-naczyniowego

Produkt leczniczy Repatha jest wskazany do stosowania u 0s6b dorostych z rozpoznang miazdzycowa
chorobg uktadu sercowo-naczyniowego (zawat migsnia sercowego, udar mozgu lub choroba tetnic
obwodowych) w celu zmniejszenia ryzyka chorob uktadu sercowo-naczyniowego poprzez
zmnigjszenie stezenia cholesterolu LDL, jako uzupetnienie skorygowania innych czynnikdéw ryzyka:

o w skojarzeniu z maksymalng tolerowang dawka statyny lub bez innych terapii zmniejszajacych
stezenie lipidow lub,
o samodzielnie lub w potaczeniu z innymi terapiami zmniejszajacymi stezenie lipidow u

pacjentdow z nietolerancja statyn, lub u ktorych stosowanie statyn jest przeciwwskazane.

Wyniki badan dotyczacych wplywu produktu Repatha na stgzenie LDL-C, incydenty
sercowo-naczyniowe i badane populacje patrz punkt 5.1.

4.2 Dawkowanie i sposob podawania

Przed rozpoczgciem stosowania ewolokumabu nalezy wykluczy¢ wtdrne przyczyny hiperlipidemii lub
mieszanej dyslipidemii (np. zespdt nerczycowy, niedoczynnosc¢ tarczycy).

Dawkowanie

Hipercholesterolemia pierwotna i dyslipidemia mieszana (w tym heterozygotyczna postac rodzinnej
hipercholesterolemii)

Dorosli oraz dzieci i mlodziez (w wieku co najmniej 10 lat)
Zalecana dawka ewolokumabu to 140 mg raz na dwa tygodnie lub 420 mg raz w miesigcu; obydwie
dawki sa klinicznie rownowazne.

Homozygotyczna postac hipercholesterolemii rodzinnej u dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku co
najmniej 10 lat

Zalecana dawka poczatkowa produktu Repatha to 420 mg raz w miesigcu. Po 12 tygodniach leczenia,
czesto$¢ dawkowania moze by¢ stopniowo zwickszana do 420 mg raz na 2 tygodnie, jesli nie zostata
uzyskana odpowiedz istotna klinicznie. U pacjentow, u ktéorych wykonywana jest afereza, mozna
rozpocza¢ leczenie dawka 420 mg podawang raz na dwa tygodnie w taki sposob, aby schemat
dawkowania dopasowaé¢ do harmonogramu zabiegdw aferezy.

Rozpoznana miazdzycowa choroba uktadu sercowo-naczyniowego u dorostych
Zalecana dawka ewolokumabu to 140 mg raz na dwa tygodnie lub 420 mg raz w miesigcu; obydwie

dawki sg klinicznie rGwnowazne.

Szczegblne grupy pacjentow

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

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek
U pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest konieczna modyfikacja dawkowania (patrz
punkt 5.2).



Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby
U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby nie jest konieczna modyfikacja
dawkowania, patrz punkt 4.4 - pacjenci z umiarkowanymi i cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.

Dzieci i mlodziez

Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu Repatha u dzieci w wieku
ponizej 10 lat z heterozygotyczna postacia rodzinnej hipercholesterolemii (ang. heterozygous familial
hypercholesterolaemia, HeFH) lub homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii ((ang.
homozygous familial hypercholesterolaemia, HoFH) oraz u dzieci i mtodziezy z pozostaltymi typami
hiperlipidemii.

Sposéb podawania

Podanie podskorne.

Ewolokumab przeznaczony jest do podawania we wstrzyknigciach podskornych w powtoki jamy
brzusznej, w udo lub gorng cze$¢ ramienia. Miejsce wstrzyknigcia nalezy zmienia¢ sekwencyjnie. Nie
nalezy wykonywac¢ wstrzyknig¢ w miejscach, w ktorych skora jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona
lub stwardniata.

Ewolokumabu nie wolno podawa¢ dozylnie ani domigsniowo.

Repatha 140 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Dawke 140 mg nalezy poda¢ za pomoca jednej amputko-strzykawki.

Dawke 420 mg nalezy podawac wstrzykujac produkt kolejno z trzech amputko-strzykawek w ciggu
30 minut.

Repatha 140 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu polautomatycznym napetnionym
Dawke 140 mg nalezy poda¢ za pomocg pojedynczego wstrzykiwacza potautomatycznego
napetnionego.

Dawke 420 mg nalezy podawac wstrzykujac produkt kolejno z trzech wstrzykiwaczy w ciagu
30 minut.

Repatha 420 mg, roztwor do wstrzykiwan we wkladzie

Dawke 420 mg nalezy podawac wstrzykujac lek z jednego wktadu za pomoca automatycznego
mini-dozownika.

Produkt Repatha jest przeznaczony do samodzielnego wstrzykiwania przez pacjenta po odpowiednim
przeszkoleniu. Ewolokumab moze by¢ rowniez podawany przez osobg odpowiednio przeszkolong w
zakresie techniki wstrzykiwania produktu.

Do jednorazowego wykorzystania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe¢ i numer serii podawanego produktu.



Pacjenci z zaburzeniami czynnos$ci watroby

U pacjentéw z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby obserwowano, ze zmniejszenie
catkowitej ekspozycji na ewolokumab moze prowadzi¢ do zmniejszenia efektu redukcji stgzenia
cholesterolu LDL. Dlatego moze by¢ uzasadniona uwazna obserwacja tych pacjentow.

Pacjenci z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji Childa-Pugha) nie
byli badani (patrz punkt 5.2). Nalezy zachowac ostrozno$¢ stosujac ewolokumab u pacjentow z

cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Sucha naturalna guma

Repatha 140 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Ostonka na igle w amputko-strzykawce wykonana jest z suchej naturalnej gumy (pochodnej lateksu) i
moze powodowaé wystapienie cigzkich reakcji alergicznych.

Repatha 140 mg, roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetnionym
Oslonka na igle we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym wykonana jest z suchej naturalne;j
gumy (pochodnej lateksu) i moze powodowaé wystgpienie cigzkich reakcji alergicznych.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Interakcje farmakokinetyczne pomigdzy statynami a ewolokumabem oceniano w badaniach
klinicznych. U pacjentoéw, ktorym podawano jednocze$nie statyny, obserwowano zwigkszenie
warto$ci klirensu ewolokumabu o okoto 20%. Do zwigkszenia warto$ci klirensu czgsciowo
przyczyniaja si¢ statyny powodujace zwigkszenie stezenia konwertazy biatkowej subtylizyny/keksyny
typu 9 (ang. Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9, PCSK9), co jednak nie wplywa w sposob
niekorzystny na farmakodynamiczne dziatanie ewolokumabu na lipidy. Nie jest konieczna
modyfikacja dawki statyny podczas stosowania w skojarzeniu z ewolokumabem.

Nie badano interakcji farmakokinetycznych i farmakodynamicznych pomigdzy ewolokumabem a
produktami leczniczymi zmniejszajacymi stezenie lipidow, innymi niz statyny i ezetymib.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze 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 wplyw na rozrod
(patrz punkt 5.3).

Produktu Repatha nie nalezy stosowac w czasie cigzy, 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 noworodkoéw lub niemowlat karmionych piersia.

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

Plodnosé

Nie ma dost¢gpnych danych dotyczgcych wpltywu ewolokumabu na ptodno$¢ u ludzi. W badaniach na
zwierzetach nie wykazano wptywu na punkty koncowe dotyczace ptodnos$ci na podstawie pola pod
krzywa zaleznosci stezenia od czasu (AUC), gdy ekspozycja byta duzo wicksza w poréwnaniu z
ekspozycjg pacjentdw otrzymujacych ewolokumab w dawce 420 mg raz w miesigcu (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Lek Repatha nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczgsciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi podczas stosowania zalecanych dawek sa:
zapalenie btony §luzowej nosa i gardta (7,4%), infekcje goérnych drog oddechowych (4,6%), bol
plecow (4,4%), bole stawow (3,9%), grypa (3,2%) i reakcje w miejscu wstrzykniecia (2,2%). Profil
bezpieczenstwa w populacji pacjentow z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii byt
spojny z profilem bezpieczenstwa wykazanym w populacji pacjentow z pierwotng
hipercholesterolemia i mieszang dyslipidemiga.

Lista dzialan niepozadanych w ujeciu tabelarycznym

Dziatania niepozadane zgloszone w kluczowych badaniach klinicznych z grupg kontrolng i ze
zgloszen spontanicznych wymieniono w tabeli 1 ponizej, zgodnie z klasyfikacja uktadéw i narzadow
oraz wedtug czestosci wystgpowania okreslonej w sposob nastepujacy: bardzo czesto (> 1/10), czgsto
(= 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

Klasyfikacja ukladéw i narzadéw | Dzialania niepozadane Czestos¢é
MedDRA
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze | Grypa Czesto
Zapalenie btony §luzowej Czesto
nosa i gardta
Infekcje gornych drog Czesto
oddechowych
Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢ Czesto
immunologicznego Wysypka Czgsto
Pokrzywka Niezbyt czgsto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto
Zmiany skorne i tkanki podskérnej | Obrzek naczynioruchowy Rzadko




Klasyfikacja ukladow i narzadéw | Dzialania niepozadane Czestosé
MedDRA
Zaburzenia migSniowo-szkieletowe i | Bol plecow Czesto
tkanki tacznej Bole stawow Czesto

B4l mig$niowy Czesto
Zaburzenia ogdlne i stany w miejscu | Reakcje w miejscu Czesto
podania wstrzykniecia!

Objawy grypopodobne Niezbyt czgsto

! Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Do najczgsciej wystepujacych dziatan w miejscu wstrzyknigcia nalezaty: zasinienie w miejscu
wstrzyknigcia, rumien w miejscu wstrzyknigcia, krwotok w miejscu wstrzykniecia, bol w miejscu
wstrzyknigcia i opuchlizna w miejscu wstrzyknigcia.

Dzieci 1 mlodziez

Okreslono bezpieczenstwo stosowania i skuteczno$¢ produktu Repatha u dzieci i mtodziezy z
heterozygotyczng i homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii. Przeprowadzono
badanie kliniczne oceniajgce dziatanie produktu Repatha u 158 pacjentow w wieku > 10 do < 18 lat z
heterozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii. Nie odnotowano zadnych nowych danych
zwigzanych z bezpieczenstwem, a dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania w tej populacji dzieci i
mtodziezy byly zgodne ze znanym profilem bezpieczenstwa produktu u dorostych z heterozygotyczna
postacig rodzinnej hipercholesterolemii. Dwudziestu szesciu pacjentow w wieku > 10 do < 18 lat z
homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii wiaczono do badan klinicznych i poddano
leczeniu produktem Repatha. Nie wykazano roznic w ocenie bezpieczenstwa u dzieci i mlodziezy oraz
dorostych pacjentow z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii.

Pacjenci w podeszlym wieku

Sposrod 18 546 pacjentow, u ktorych zastosowano ewolokumab w podwojnie zaslepionych badaniach
klinicznych 7656 (41,3%) pacjentow byto w wieku > 65 lat, a 1500 (8,1%) w wieku > 75 lat. Nie
obserwowano zasadniczych roznic w zakresie bezpieczenstwa i skutecznosci pomiedzy tymi i
mtodszymi pacjentami.

Immunogenno$¢

W badaniach klinicznych u chorych, ktoérzy otrzymali co najmniej 1 dawke ewolokumabu, dodatnie
wyniki testow na obecnos$¢ przeciwciat wigzacych uzyskano u 0,3% pacjentow (48 sposrod 17 992). U
pacjentow, u ktorych stwierdzono przeciwciata wigzace w surowicy krwi, wykonano dodatkowo testy
na obecno$¢ przeciwciat neutralizujgcych, ale nie wykazano ich u zadnej z tych osob. Obecno$¢
przeciwcial wigzacych skierowanych przeciwko ewolokumabowi nie miata wptywu na profil
farmakokinetyczny, odpowiedz kliniczng ani bezpieczenstwo ewolokumabu.

W badaniach klinicznych z udziatem dzieci i mtodziezy leczonych produktem Repatha nie
stwierdzono wytwarzania przeciwciat skierowanych przeciwko ewolokumabowi.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszac¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem:




Departament Monitorowania Niepozgdanych Dziatan Produktéw Leczniczych Urzedu Rejestracji
Produktow Leczniczych, Wyrobow Medycznych i Produktéw Biobojczych

Al Jerozolimskie 181C

PL-02 222 Warszawa

Tel.: +48 22 49 21 301

Faks: +48 22 49 21 309

Strona internetowa: https://smz.ezdrowie.gov.pl

4.9 Przedawkowanie

W badaniach na zwierzetach nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych, gdy ekspozycja
osiggneta warto$¢ do 300-krotnie wigkszg niz ekspozycja pacjentdéw otrzymujacych ewolokumab w
dawce 420 mg raz w miesigcu.

Nie ma swoistego leczenia po przedawkowaniu ewolokumabu. W przypadku przedawkowania, nalezy
zastosowac leczenie objawowe 1, w razie koniecznosci, wdrozy¢ postepowanie podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwos$ci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: $rodki modyfikujace ste¢zenie lipidow, inne $rodki modyfikujace
stezenie lipidow. Kod ATC: C10AX13

Mechanizm dzialania

Ewolokumab wigze si¢ wybiorczo z PCSK9. W ten sposob uniemozliwia wigzanie kragzgcej 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 wigze si¢ ze zmniejszeniem stezenia frakcji LDL cholesterolu w
surowicy krwi.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniach klinicznych ewolokumab powodowal zmniejszenie aktywnos$ci niezwigzanej PCSKO9,
zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL, cholesterolu catkowitego (TC), ApoB, cholesterolu nie-HDL,
stosunku stezenia cholesterolu catkowitego i stezenia cholesterolu HDL-C (TC/HDL-C), stosunku
ApoB/ApoAl, stezenia cholesterolu VLDL, TG i Lp(a) oraz zwigkszenie st¢zen cholesterolu HDL i
ApoAl u pacjentéw z pierwotng hipercholesterolemig i mieszang dyslipidemia.

Po jednorazowym podaniu ewolokumabu w dawce 140 mg lub 420 mg we wstrzyknig¢ciu podskornym
obserwowano maksymalne zahamowanie aktywnosci krazacej niezwigzanej PCSK9 w okresie

4 godzin, a nast¢pnie zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL osiggajace $rednig najmniejszg wartos¢
odpowiednio przed uptywem 14 i 21 dni. Zmiany aktywnosci niezwigzanej PCSK9 i stezen
lipoprotein w surowicy krwi cofaty si¢ po zaprzestaniu podawania ewolokumabu. W okresie
eliminacji ewolokumabu z organizmu nie obserwowano zwig¢kszenia aktywnosci niezwigzanej PCSK9
ani stezenia cholesterolu LDL powyzej wartosci poczatkowych, co wskazuje na to, ze podczas
leczenia nie dziata mechanizm wyréwnawczy powodujacy zwiekszenie wytwarzania PCSKO i
cholesterolu LDL.

Schematy dawkowania polegajace na podawaniu leku we wstrzyknigciach podskornych w dawce
140 mg raz na 2 tygodnie i 420 mg raz w miesigcu okazaly si¢ rOwnowazne pod wzgledem
skutecznos$ci zmniejszania sredniej wartosci stgzenia cholesterolu LDL ($rednia z tygodnia 10. 1 12.),
powodujac jej zmniejszenie od 72% do 57% w stosunku do stezenia poczatkowego w porownaniu z
placebo. Leczenie ewolokumabem wigzalo si¢ ze zmniejszeniem stgzenia cholesterolu LDL w



podobnym stopniu, zaréwno w przypadku stosowania w monoterapii, jak i w skojarzeniu z innymi
lekami hipolipemizujacymi.

Skutecznos¢ kliniczna w pierwotne] hipercholesterolemii i mieszanej dyslipidemii

Po podaniu ewolokumabu juz w ciggu 1 tygodnia osiggano zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL o
okoto 55 do 75%, ktore utrzymywato si¢ przez caly czas dtugotrwalej terapii. Odpowiedz maksymalng
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. Ewolokumab okazat si¢ skuteczny w poréwnaniu z placebo i
ezetymibem we wszystkich podgrupach, przy czym nie odnotowano zauwazalnych réznic mi¢dzy
podgrupami w odniesieniu do takich parametrow, jak wiek, rasa, pte¢, region, wartos¢ wskaznika
masy ciala (BMI), ryzyko wg kryteriow National Cholesterol Education Program, palenie tytoniu,
wyjs$ciowe czynniki ryzyka choroby niedokrwiennej serca, wystgpowanie przedwczesnej choroby
niedokrwiennej serca u cztonkow rodziny, stan tolerancji glukozy (tj. cukrzyca typu 2., zespot
metaboliczny lub Zadne z tych zaburzen), nadci$nienie, dawka statyn i intensywno$¢ terapii statynami,
poczatkowa aktywnos$¢ niezwigzanej PCSK-9, poczatkowe stezenie cholesterolu LDL i poczatkowe
stezenie TG.

U 80-85% pacjentdw z hipercholesterolemig pierwotna, otrzymujacych ewolokumab w ktorejkolwiek
dawce wykazano zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL o przynajmniej 50%, liczone jako $rednia
warto$¢ z tygodnia 10. 1 12. U maksymalnie 99% pacjentéw otrzymujacych ewolokumab w
ktorejkolwiek dawce uzyskano stezenie cholesterolu LDL wynoszace <2,6 mmol/l, a u

maksymalnie 95% chorych uzyskano stgzenie cholesterolu LDL wynoszace <1,8 mmol/l, liczone jako
srednia warto$¢ z tygodnia 10. 1 12.

Leczenie skojarzone ze statynami oraz statynami i innymi lekami hipolipemizujacymi

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

z randomizacjg i podwojnie $lepa proba, prowadzonym z udziatem 1896 pacjentéw z pierwotng
hipercholesterolemig lub mieszang dyslipidemia, ktorych randomizowano do grup leczonych
ewolokumabem w skojarzeniu ze statynami (rosuwastatyna, symwastatyng lub atorwastatyna).
Ewolokumab byt porownywany z placebo w grupach leczonych rosuwastatyng i symwastatyng oraz z
placebo i ezetymibem w grupie leczonej atorwastatyna.

Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL od wartosci poczatkowej
do $redniej z warto$ci w 10. i 12. tygodniu w poréwnaniu z placebo w grupach stosujacych
rosuwastatyne i symwastatyng oraz w porownaniu z placebo i ezetymibem w grupie stosujacej
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 stgzenia Lp(a) w porownaniu z placebo i ezetymibem w grupie stosujacej
atorwastatyne (p <0,001) (patrz tabele 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 postacia rodzinnej hipercholesterolemii, stosujacych leki
hipolipemizujace. Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL od
warto$ci poczatkowej do $redniej z wartosci w 10. 1 12. tygodniu w pordwnaniu 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 stgzenia
cholesterolu HDL i ApoA1 od wartosci poczatkowej do $redniej z wartosci w 10. 1 12. tygodniu w
porownaniu z placebo (p <0,05) (patrz tabela 2).



Tabela 2. Dzialanie terapeutyczne ewolokumabu w poréwnaniu z placebo u pacjentéow z

pierwotng hipercholesterolemiq i mieszang dyslipidemia - Srednia procentowa zmiana od

wartosci poczatkowej do Sredniej z wartosci w 10. i 12. tygodniu (%, 95% CI)

Badanie Schemat |LDL-| Nie- [ApoB| TC |Lp(a)|VLDL-|HDL-|TG [ApoA1l|Stosunek |Stosunek
dawkowania | C [HDL-| (%) [(%)]| (%) C C [(%)]| (%) TC/ ApoB/
(%) | C (%) | (%) HDL-C | ApoAl
(%) % %
LAPLACE-2| 140 mg 1 x2 | -72° | -60° | -56° |-41° -30° | -18" [ o [-17°[ 5p _45b _56"
(HMD) tyg. (75, | (63, | (-58, |(-43,| (-35, | (23, (22,
(grupy stosujgce (n :y §55) -69) | -58) | -53) |-39)| -25) -14) “,8) -13) (1,5) | (47,-42) | (-59,-53)
rosuwastatyne,
.symwastatync; 420 mg raz -69° | -60° | -56° |-40°| -27° -20b gb -23b 5b 46° 58b
iatorwastatyne | v miesigeu | (73, | (63, | (38, |(42,| 31, | (=28, (-28, ) .
l:v'leczemu ) (n — 563) -65) _57) _53) _37) _24) _17) (65 10) _17) (3’ 7) (_48’ '43) ('605 _55)
skojarzonym
140mg | -61° | -56° | -49° [-420| -31° | 220 | o [-22°f 47 53
1x2tyg. 67, | 61, | -54, |46, (38, | (29, (-29,
RUTHER- |~ - l%z)g So | sy | ae | Ss ] Ga | e | @2 G5 612 | es14) | (58.49)
FORD-2 1 0 mgraz | -66° | -60° | -55° |-44°| 31° | -16° b |17 b b
WD wmiesiaeu | (72 | o, | coo. |eas | s | @3 | D s o | o | ort
@=110) on | s | oy [0y | ey B [G ]| 0.9 [ 5444 | 61,50

Legenda: HMD = pierwotna hipercholesterolemia i mieszana dyslipidemia, HeFH = heterozygotyczna posta¢
rodzinnej hipercholesterolemii, * warto$¢ p < 0,05 w poréwnaniu z placebo,® warto$¢ p < 0,001 w poréwnaniu z

placebo.

Pacjenci nietolerujacy statyn

GAUSS-2 byto migdzynarodowym, wieloosrodkowym, trwajagcym 12 tygodni badaniem

z randomizacjg, podwojnie $lepg proba i grupa kontrolng leczong ezetymibem, prowadzonym
z udziatem 307 pacjentow nietolerujacych statyn lub nietolerujacych statyn w skutecznej dawce.
Produkt Repatha powodowatl istotne zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL w poroéwnaniu 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 warto$ci
poczatkowej do $redniej z wartosci w 10. 1 12. tygodniu w poroéwnaniu z ezetymibem (p <0,001)
(patrz tabela 3).

Leczenie bez statyn

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

z randomizacja, podwojnie §lepa proba oraz grupg kontrolng placebo i grupa 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 wartosci poczatkowej do $redniej z wartosci w 10. 1 12. tygodniu w
poréwnaniu zaro6wno z placebo, jak i z ezetymibem (p <0,001). Produkt Repatha powodowat istotne
zmniejszenie stezenia TC, ApoB, cholesterolu nie-HDL, stosunku TC/HDL-C i ApoB/ApoAl oraz
stezenia Lp(a) od warto$ci poczatkowej do Sredniej z warto$ci w 10. 1 12. tygodniu w poréwnaniu
zarowno z placebo, jak i z ezetymibem (p <0,001) (patrz tabela 3).
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Tabela 3. Dzialanie terapeutyczne ewolokumabu w poréwnaniu z ezetymibem u pacjentéw z
pierwotng hipercholesterolemiq i mieszang dyslipidemia - Srednia procentowa zmiana od
wartosci poczatkowej do Sredniej z wartosci w 10. i 12. tygodniu (%, 95% CI)

Badanie Schemat |LDL-| Nie- (ApoB| TC |[Lp(a)|VLDL-| HDL- | TG [(ApoAl|Stosunek | Stosunek
dawkowania [ C [HDL-| (%) |(%)| (%) C C | (%) | (%) TC/ ApoB/
(%) | C (%) | (%) HDL-C | ApoAl
(%) % %
LARLACEZ] e | o | o | on o] o | b | oo L2l o [T | 25
HMD X yg. -JU, =37, =30, -<20, =J9, = _ _ _ - -
(gm[()ystoszquce (n=219) a7y | 30y | 230) | 19y | 25 (-7,5) | 4,10) |(-9,5)] (4,9) | (-30,-23) | (-42,-34)
atorwastatyng | 420 mgraz | -46° | -39¢ [ -40° |-25¢| -33¢ ¢ ¢ c ¢
W leczeniu iesi st | @ | s |coo | o | 8 8 |7 -30 -42
skojarzonym) W(Tiezszlg)cu ( 20) (_3 5 (_3 6) (_22) (_26) (20,6) | (5,12) |-21,5) 2, 11) | (-34,-26) | (-47,-38)
140 mg 2380 [ =320 | -32b [-24b] 240 b b
-2 5 -3 52 =27 -35
GAUSS-2 1 x2tyg. (-44, | (-36, | (-37, [ (28, 31, | 29 0 -
) 108 33 | o | 97y [ 20| dpy | 16D [ (10) (116 2,9) | (:32,-23) | (-40,-30)
nictolerujace | 420 mgraz | -39° [ -35° | -35b [-26°| 25 [ } _30P _36P
statyn) wmiesigeu | (44, | (39 | (40. ] (30.] (34, (-134 6| a 610) -176 4 (-13 7 (-353 925) (-423 6-31)
(n=102) 35 | -3 | 300 [ 23| -1 ’ ’ ’ ’ ’ ’
140 mg 400 | -36° | -34Y [-25] 220 : -9 b b
-7 6* 3 -29 -35
1x2tyg. (-44, | (-39, | (37, | (28, (29, | . (-16, - 30, - 39, -
MENDEL-2 15 S| 5y | G0 || e [ 4D ] G [T ©6) [ (32,226 | (:39,-3D)
(leczenie bez 20 b b b b b
statyn) e o G A o | 4 |0 | 4 | 28 | 37
W miesigcu -44, -0, -39, -0, ~</, _ _ _ _ _ _ -
e 15 S| s | s | asy | sy [C19D] WD EI80f (1,7 [ (3124 | (41,-32)

Legenda: HMD = pierwotna hipercholesterolemia i mieszana dyslipidemia, * warto$¢ p <0,05 w porownaniu z
ezetymibem,” warto$¢ 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 randomizacja, podwojnie §lepg proba i grupa kontrolng placebo, prowadzonym z udziatem
901 pacjentow z hipercholesterolemig stosujacych tylko diete, atorwastatyne Iub atorwastatyne
w skojarzeniu z ezetymibem. Produkt Repatha podawany w dawce 420 mg raz w miesigcu powodowat
istotne zmniejszenie st¢zenia 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 st¢zenia cholesterolu LDL w 52. tygodniu w stosunku do wartosci poczatkowej w
porownaniu z placebo byt staty w przypadku stosowania wszystkich podstawowych terapii
hipolipemizujacych, zoptymalizowanych pod katem zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL i ryzyka
Sercowo-naczyniowego.

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 stgzenia
cholesterolu HDL i ApoAl w 52. tygodniu w poréwnaniu z placebo (p <0,001) (patrz tabela 4).

Tabela 4. Dzialanie terapeutyczne ewolokumabu w poréwnaniu z placebo u pacjentéow z
pierwotng hipercholesterolemig i mieszang dyslipidemia - Srednia procentowa zmiana od
wartoSci poczatkowej do warto$ci w 52. tygodniu (%, 95% CI)

Badanie Schemat |LDL-| Nie- |ApoB| TC |Lp(a) |[VLDL-|HDL-| TG [ApoA1l|Stosunek [Stosunek
dawkowania | C [HDL-| (%) | (%) | (%) C C [(%)]| (%) TC/ ApoB/
(%) | C (%) | (%) HDL-C | ApoAl
(%) % %
420 mg =59 | -50° | -44° | -33%| 220 [ -29° 5b -12b 3a -37b -46°
DESCARTES(raz w miesigcu | (-64, | (-54, | (48, | (36, | (-26, (-40, 3.8) (-17, (L.5) (-40, (-50,
(n = 599) 55) | -46) | -4 | 3D | -19) -18) ’ -6) ’ -34) -43)

Legenda: ® nominalna warto$é p <0,001 w poréwnaniu z placebo, ® warto$¢ p <0,001 w poréwnaniu z placebo.
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OSLER i OSLER-2 to dwa badania w fazie przedtuzenia z randomizacjg i grupg kontrolna,
prowadzone metoda otwartej proby i dotyczace oceny dlugoterminowej skutecznosci oraz
bezpieczenstwa stosowania produktu Repatha u pacjentow, ktorzy ukonczyli leczenie w badaniu
gtoéwnym. W kazdym z badan w fazie przedtuzenia pacjentow randomizowano w stosunku 2:1 do
grupy leczonej w pierwszym roku produktem Repatha w polaczeniu z terapig 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 rozpoczeli okres leczenia wytacznie produktem Repatha, w ktorym wszyscy pacjenci
otrzymywali produkt Repatha metodg otwartej proby przez nastgpne 4 lata (OSLER) lub 2 lata
(OSLER-2).

Do badania OSLER wtaczono w sumie 1324 pacjentow. Produkt Repatha podawany w dawce 420 mg
raz w miesigcu powodowat istotne zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL od wartosci poczatkowej
w 12. tygodniu i w 52. tygodniu w poréwnaniu z kontrolg (nominalna wartos¢ p <0,001). Na
podstawie zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL w okresie od 12. tygodnia badania macierzystego
do 260. tygodnia fazy przedtuzenia badania prowadzonej metoda otwartej proby wykazano, ze
dziatanie terapeutyczne utrzymywato si¢ przez 272 tygodnie. Do badania OSLER-2 wiaczono w
sumie 3681 pacjentdw. Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL
w stosunku do wartosci poczatkowej w 12. tygodniu i w 48. tygodniu w poréwnaniu z kontrola
(nominalna warto$¢ p < 0,001). Utrzymywanie si¢ dzialania terapeutycznego wykazano na podstawie
zmnigjszenia stgzenia cholesterolu LDL w okresie od 12. do 104. tygodnia fazy przedtuzenia badania
prowadzonej metoda otwartej proby. Produkt Repatha powodowat istotne zmniejszenie stezenia TC,
ApoB, cholesterolu nie-HDL, stosunku TC/HDL-C i ApoB/ApoAl, stezenia cholesterolu VLDL, TG i
Lp(a) oraz zwickszenie stezenia cholesterolu HDL i ApoA1 od warto$ci poczatkowej do warto$ci
obserwowanych w 52. tygodniu w badaniu OSLER i w 48. tygodniu w badaniu OSLER-2 w
porownaniu z kontrola (p < 0,001). Stgzenie cholesterolu LDL i inne parametry lipidowe powrocity do
warto$ci poczatkowych sprzed rozpoczgcia badania OSLER lub OSLER-2 bez efektu ,,odbicia” w
ciggu 12 tygodni po zaprzestaniu stosowania produktu Repatha.

TAUSSIG byto wieloosrodkowym badaniem w 5-letniej fazie przedluzenia prowadzonej metoda
otwartej proby, ktére miato na celu oceng dlugoterminowej skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania
produktu Repatha w leczeniu pomocniczym u pacjentdéw z ciezkg rodzinng hipercholesterolemig (FH)
(w tym z homozygotyczna postacia rodzinnej hipercholesterolemii) przyjmujacych inne leki
hipolipemizujace. Do badania TAUSSIG wlaczono w sumie 194 pacjentéw z cigzkg rodzinng
hipercholesterolemia (nie-HoFH) i 106 pacjentéow z homozygotyczng postacia rodzinnej
hipercholesterolemii. Wszyscy uczestnicy badania byli poczatkowo leczeni produktem Repatha
podawanym w dawce 420 mg raz w miesigcu, z wyjatkiem oséb, u ktérych w momencie rekrutacji
wykonywano LDL-aferezg i, ktore rozpoczety leczenie produktem Repatha od dawki wynoszacej

420 mg raz na dwa tygodnie. U pacjentow, u ktorych nie wykonywano aferezy, czgstos¢ dawkowania
mozna bylo zwiekszy¢ do 420 mg raz na 2 tygodnie w zalezno$ci od stezenia cholesterolu LDL oraz
aktywnosci PCSK9. Na podstawie zmniejszenia stezenia cholesterolu LDL u pacjentow z ciezka
rodzinng hipercholesterolemia (nie-HoFH) wykazano, ze w przypadku dtugotrwatego stosowania
produktu Repatha efekt terapeutyczny utrzymuje si¢ przez dhuzszy czas (patrz tabela 5).

Utrzymywanie si¢ dziatania terapeutycznego po dlugotrwatym stosowaniu produktu Repatha u
pacjentow z cigzkg rodzinng hipercholesterolemia (nie-HoFH) wykazano réwniez na podstawie
zmiany innych parametrow lipidowych (stezenie TC, ApoB i cholesterolu nie-HDL, stosunek
TC/HDL-C i ApoB/ApoAl).
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Tabela 5. Wplyw stosowania ewolokumabu na stezenie cholesterolu LDL u pacjentow z ciezka
rodzinng hipercholesterolemia (nie-HoFH) — §rednia procentowa zmiana od wartoS$ci
poczatkowej do wartosci w 216. tygodniu OLE (i powiazany 95% CI)

Grupa 12. tydzien 24. tydzien|36. tydzien |48. tydzien|96. tydzien ty1d4z‘:ér'1 tyldgzzi;zﬁ tyzdlz?;zﬁ
pacjentéw OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
N) m=191) | (n=191) | (n=187) | m=187) | m=180) | , > -
(n=180) | (n=147) | (n=96)
Ciezka postaé
FH (nie-HoFH) -549 -54,1 -54,7 -56,9 -53,3 -53,5 -48,3 -47,2
(N=194) | (-57.4;-52.4) | (-57.0:-51.3) | (-57.4:-52,0) | (-59.7: -54,1) | (-56.9: -49,7) | (-56.7: -50.2) | (-52.9; -43.7) | (-52.8; -41.5)

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

N (n) = liczba pacjentow kwalifikujacych si¢ do oceny (N) i pacjentdow, u ktdrych stezenie cholesterolu LDL
oznaczono podczas wizyt wyznaczonych w okreslonym terminie (n), uwzglednionych w konicowej analizie
statystycznej danych dotyczacych cigzkiej rodzinnej hipercholesterolemii (nie-HoFH).

Dotychczas nie ustalono dlugoterminowego bezpieczenstwa zjawiska w postaci dlugo utrzymujacego
si¢ bardzo matego stezenia cholesterolu LDL [<0,65 mmol/l (<25 mg/dl)]. Dost¢pne dane wskazuja na
brak znaczacych klinicznie réznic pomiedzy profilem bezpieczenstwa produktu u pacjentow, u
ktorych stezenie cholesterolu LDL wynosi <0,65 mmol/l, i u 0séb, u ktorych stezenie cholesterolu
LDL jest wigksze, patrz punkt 4.8.

Leczenie heterozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii u dzieci i mlodziezy

HAUSER-RCT bylo randomizowanym, wieloosrodkowym, podwdjnie zaslepionym z grupa kontrolng
otrzymujacg placebo i grupami rownoleglymi, trwajacym 24 tygodnie badaniem z udziatem
158 pacjentow w wieku od 10 do < 18 lat z heterozygotyczna postacig rodzinnej hipercholesterolemii.
Pacjenci musieli by¢ na diecie niskotluszczowej i musieli otrzymywaé zoptymalizowang terapi¢

obnizajaca stezenie lipidow (statyna w optymalnej dawce, nie wymagajaca zwigkszania dawki).

Pacjenci wlaczeni do badania byli randomizowani w stosunku 2:1 do otrzymywania przez 24 tygodnie
420 mg produktu Repatha lub placebo podskoérnie raz w miesigcu.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci w tym badaniu byta procentowa zmiana
stezenia cholesterolu LDL od wartosci poczatkowej do 24. tygodnia. Roznica pomig¢dzy produktem
Repatha a placebo w zakresie $redniej procentowej zmiany stezenia cholesterolu LDL wzgledem
wartoéci poczatkowej do 24. tygodnia wynosita 38% (95% CI: 45%, 31%; p < 0,0001). Srednie
obnizenie stgzenia cholesterolu LDL liczone metoda najmniejszych kwadratow (btad standardowy,
SE) (p <0,0001) wzgledem wartosci poczatkowej w 24. tygodniu wynosito 44% (2%) w grupie
przyjmujacej produkt leczniczy Repatha i 6% (3%) w grupie przyjmujacej placebo. Srednie wartoci
bezwzglednego stgzenia cholesterolu LDL w 24. tygodniu wynosity 104 mg/dl w grupie przyjmujacej
produkt Repatha i 172 mg/dl w grupie przyjmujgcej placebo. Zmniegjszenie stezenia cholesterolu LDL
zaobserwowano podczas pierwszej oceny w 12. tygodniu i utrzymywato si¢ ono przez caly czas
trwania badania.

Drugorzgdowym punktem koncowym tego badania byta srednia procentowa zmiana stgzenia

cholesterolu LDL od warto$ci poczatkowej do 22. i 24. tygodnia, gdzie 22. tydzien odzwierciedla
warto$¢ szczytowa, a 24. tydzien dlugos¢ okresu dawkowania podskdrnego raz w miesigcu, i dostarcza

informacji na temat usrednionego w czasie skutku terapii produktem Repatha w catym okresie

dawkowania. Srednia réznica migdzy leczeniem produktem Repatha a podawaniem placebo w
zakresie $redniej procentowej zmiany stezenia cholesterolu LDL od warto$ci poczatkowej do $redniej
z 22. tygodnia i 24. tygodnia wynosita 42% (95% CI: 48%, 36%; p < 0,0001). Dodatkowe wyniki
zamieszczono w tabeli 6.
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Tabela 6. Dzialanie terapeutyczne produktu Repatha w poréwnaniu z placebo u dzieci i
mlodziezy z heterozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii - Srednia procentowa
zmiana od wartoS$ci poczatkowej do wartosci w 24. tygodniu

Stosunek Stosunek
Badanie Schemat LDL-C Nie-HDL-C ApoB TC/ ApoB/
dawkowania (%) (%) (%) HDL-C ApoAl
(%) (%)
HAUSER-RCT | 420 mgraz 35.0
(dzieci i w miesigcu -38,3 __ o -32,5 -30,3 -36,4
mtodziez z podskornie | (-45,5;-31,1) ( ;é ’;3)’ (-38,8; -26,1) | (-36,4;-24,2) | (-43,0; -29,8)
HeFH) (n=104) ’

CI = przedziat ufnosci; LDL-C = cholesterol lipoprotein o niskiej gestosci; HDL-C = cholesterol lipoprotein o
wysokiej gestosci; ApoB = apolipoproteina B; ApoA1 = apolipoproteina A1, TC = cholesterol catkowity
Wszystkie skorygowane wartosci p < 0,0001

n = liczba pacjentéw zrandomizowanych i poddanych dawkowaniu w petnym zestawie analiz.

HAUSER-OLE byto otwartym, jednoramiennym, wieloosrodkowym, trwajacym 80 tygodni badaniem
z zastosowaniem produktu Repatha u 150 pacjentow w wieku od 10 do 17 lat z HeFH, ktorzy przeszli
z badania HAUSER-RCT, i do ktérego wigczono 13 dzieci z nowo rozpoznang (de novo) HoFH.
Pacjenci musieli by¢ na diecie niskotluszczowej i musieli otrzymywac terapi¢ obnizajaca stezenie
lipidow. Wszyscy pacjenci z HeFH w badaniu otrzymywali 420 mg produktu Repatha podawanego
podskornie raz w miesigcu (mediana czasu trwania narazenia: 18,4 miesigca). Srednia (SE) zmiana
procentowa stezenia cholesterolu LDL od warto$ci poczatkowej wynosita: -44,4% (1,7%) w

12. tygodniu, -41,0% (2,1%) w 48. tygodniu i -35,2% (2,5%) w 80. tygodniu.

Srednia (SE) zmiana procentowa od wartosci poczatkowej do 80. tygodnia w punktach koncowych
innych lipidéow wynosita: -32,1% (2,3%) nie-HDL-C, -25,1% (2,3%) ApoB, -28,5% (2,0%) stosunek
TC/HDL-C, -30,3% (2,2%) stosunek ApoB/ApoAl oraz -24,9% (1,9%) TC.

Leczenie homozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii

TESLA byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym, trwajagcym 12 tygodni badaniem z randomizacja,
podwojnie $lepa probg i grupa kontrolng placebo prowadzonym z udzialem 49 pacjentow w wieku

od 12 do 65 lat z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii. Produkt Repatha,
podawany w dawce 420 mg raz w miesigcu w uzupehieniu do innych lekéw hipolipemizujacych (np.
statyn, sekwestrantow kwasow zotciowych), powodowat istotne zmniejszenie stezenia cholesterolu
LDL i ApoB w okresie 12 tygodni w poréwnaniu z placebo (p <0,001) (patrz tabela 7). Dziatanie
terapeutyczne produktu leczniczego Repatha u pacjentow z homozygotyczna postacig rodzinnej
hipercholesterolemii wykazano réwniez na podstawie zmiany innych parametréw lipidowych
(stezenie TC i cholesterolu nie-HDL, stosunek TC/HDL-C i ApoB/ApoAl).

Tabela 7. Dzialanie terapeutyczne ewolokumabu w poréwnaniu z placebo u pacjentéow z
homozygotyczna postacia rodzinnej hipercholesterolemii - Srednia procentowa zmiana od
wartosci poczatkowej do warto$ci w 12. tygodniu (%, 95% CI)

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

% %
420 mg

TESLA raz w -32b =302 -23b 272 -12 -44 -0,1 0,3 -26* -282

(HoFH) | miesigcu | (45, -19) [(-42,-18) | (-35,-11)| (-38,-16) [ (-25,2) |(-128,40)| (-9,9) [(-15,16)] (-38,-14) | (-39,-17)
(n=33)

Legenda: HoFH = posta¢ homozygotyczna rodzinnej hipercholesterolemii, * nominalna wartos¢ p <0,001 w
poréwnaniu z placebo, ® warto$é p <0,001 w poréwnaniu z placebo.
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Dhugoterminowa skuteczno$¢ w leczeniu homozygotycznej postaci rodzinnej hipercholesterolemii

W badaniu TAUSSIG, na podstawie zmniejszenia st¢zenia cholesterolu LDL o okoto 20-30%

u pacjentow z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii, u ktoérych nie wykonywano
aferezy 1 o okoto 10-30% u pacjentéw z homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii, u
ktorych wykonywano afereze wykazano, ze w przypadku dlugotrwalego stosowania produktu Repatha
efekt terapeutyczny utrzymuje si¢ przez dtuzszy czas (patrz tabela 8). Utrzymywanie si¢ wynikow
dtugotrwatego stosowania produktu Repatha u pacjentow z homozygotyczng postacig rodzinnej
hipercholesterolemii wykazano réwniez na podstawie zmiany innych parametréw lipidowych
(stezenie TC, ApoB i cholesterolu nie-HDL, stosunek TC/HDL-C i ApoB/ApoAl). Zmniejszenie
stezenia cholesterolu LDL oraz zmiany innych parametréw lipidowych u 14 pacjentow w wieku
mlodzienczym (od >12 do <18 lat) z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii byty
poréwnywalne z obserwowanymi w catej grupie chorych z homozygotyczng postacig rodzinne;j
hipercholesterolemii.

Tabela 8. Wplyw stosowania ewolokumabu na stezenie cholesterolu LDL u pacjentow z
homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii - Srednia procentowa zmiana od
wartosci poczatkowej do warto$ci w 216. tygodniu OLE (i powigzany 95% CI)

Grupa ;2: . [24. tydzien|36. tydzien|48. tydzien|96. tydzien 1d4‘f' ) 1192. . Zdl‘?' )
acjentow (N) | Y9Z4°M | o1E | OLE | OLE | oOLE | Wdzien | tydzien | tydzien
P OLE OLE OLE OLE
HoFH 21,2 21,4 27,0 248 25,0 27,7 27,4 24,0
. (-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=282) (n="79) (n="74) (n=68)
22,7 25,8 -30,5 27,6 235 27,1 -30,1 23,4
Bez aferezy
o (-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
Afereza
N =34 (-28,1;-8,1) | (-24,0;1,7) | (-28,9;-9,3) | (-29,5;-7,9) | (-40,6; -18,8) | (-42,1; -17,1) | (-51,2; 12,1) | (-56,4; 4,6)
(N=34) (n=34) (n =30) (n=29) (n=29) (n=20) (n=19) (n=19) (n=18)

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

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

HAUSER-OLE byto otwartym, jednoramiennym, wieloosrodkowym, trwajacym 80 tygodni badaniem
prowadzonym z udzialem 12 uczestnikow z HoFH w celu oceny bezpieczenstwa stosowania,
tolerancji i skutecznosci produktu Repatha w zmniejszaniu st¢zenia cholesterolu LDL u dzieci i
mtodziezy w wieku > 10 do < 18 lat z homozygotyczng postacig rodzinnej hipercholesterolemii.
Pacjenci musieli by¢ na diecie niskotluszczowej i musieli otrzymywac terapi¢ obnizajacg stezenie
lipidow. Wszyscy pacjenci w badaniu otrzymywali 420 mg produktu Repatha podawanego podskornie
raz w miesigcu. Srednie (Q1, Q3) poczatkowe stezenie cholesterolu LDL wynosito 398 (343,

475) mg/dl. Srednia zmiana procentowa (Q1, Q3) stezenia cholesterolu LDL od warto$ci poczatkowej
do 80. tygodnia wynosita -14% (-41, 4). Zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL obserwowano
podczas pierwszej oceny w 12. tygodniu i utrzymywato si¢ ono przez caly czas trwania badania, przy
czym $rednie (Q1, Q3) zmniejszenie wynosito od 12% (-3, 32) do 15% (-4, 39). Dodatkowe wyniki
zamieszczono w tabeli 9.
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Tabela 9. Dzialanie terapeutyczne ewolokumabu w poréwnaniu z placebo u pacjentéow z
homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii - Srednia (Q1, Q3) procentowa zmiana
od wartoS$ci poczatkowej do wartosci w 80. tygodniu

Stosunek Stosunek

Badanie Schemat LDL-C Nie-HDL-C ApoB TC/ ApoB/

dawkowania (%) (%) (%) HDL-C ApoAl

(%) (%)
HAUSER- 420 mg raz
OLE (dziecii | w miesigcu -14,3 -13 -19,1 -3,7 -3
mtodziez z podskornie (-40,6; 3,5) (-40,7; 2,7) (-33,3; 11,6) (-41,6; 7,6) (-35,7;9,3)
HoFH) (n=12)

LDL-C = cholesterol lipoprotein o niskiej gestosci; HDL-C = cholesterol lipoprotein o wysokiej gestosci;
ApoB = apolipoproteina B; ApoA1 = apolipoproteina A1, TC = cholesterol calkowity
n = liczba pacjentéw zrandomizowanych i poddanych dawkowaniu w posrednim zestawie analiz.

Whplyw leczenia produktem Repatha na nasilenie choroby miazdzycowej

Wptyw leczenia produktem Repatha podawanym w dawce 420 mg raz na miesigc na nasilenie
miazdzycy mierzone za pomocg ultrasonografii wewnatrznaczyniowej (ang. intravascular ultrasound,
IVUS) oceniono w trwajacym 78 tygodni, podwdjnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu
klinicznym z randomizacja, przeprowadzonym z udzialem 968 pacjentdow z choroba wiencowa,
przyjmujacych optymalng dawke statyn. Produkt Repatha powodowat zmniejszenie zardéwno
procentowej objetosci blaszki miazdzycowej (PAV; 1,01% [95% CI 0,64; 1,38], p <0,0001), jak i
catkowitej objetosci blaszki miazdzycowej (TAV; 4,89 mm?® [95% CI 2,53; 7,25], p <0,0001) w
poréwnaniu z placebo. Regresje miazdzycy ocenianej wartoscig PAV obserwowano u odpowiednio
64,3% (95% CI 59,6; 68,7)147,3% (95% CI 42,6; 52,0) pacjentow, ktorzy przyjmowali produkt
Repatha Iub placebo. Regresje miazdzycy na podstawie TAV obserwowano u odpowiednio

61,5% (95% CI; 56,7; 66,0) 1 48,9% (95% Cl, 44,2; 53,7) pacjentow, ktorzy przyjmowali produkt
Repatha Iub placebo. W badaniu nie analizowano korelacji migdzy regresja miazdzycy a
wystepowaniem incydentdw sercowo-naczyniowych.

Wplyw leczenia produktem Repatha na morfologie blaszek miazdzycowych w naczyniach
wiencowych

Wptyw produktu Repatha podawanego w dawce 420 mg raz w miesigcu na blaszki miazdzycowe w
naczyniach wiehcowych oceniano za pomocga optycznej koherentnej tomografii (OCT) w trwajacym
52 tygodnie, podwojnie zaslepionym, kontrolowanym placebo badaniu klinicznym z randomizacja,
przeprowadzonym z udzialem dorostych pacjentow, u ktorych leczenie rozpoczeto w ciggu 7 dni od
wystgpienia ostrego zespotu wiencowego bez uniesienia odcinka ST (NSTEACS). Dla
pierwszorzedowego punktu koncowego obejmujgcego bezwzgledng zmiane minimalng FCT (grubosé
torebki widknistej) w dopasowanym odcinku tetnicy wzgledem warto$ci poczatkowej, srednia
obliczona metoda najmniejszych kwadratow (LS) (95% CI) wzrosta w stosunku do warto$ci
poczatkowej 0 42,7 um (32,4; 53,1) w grupie otrzymujacej produkt Repatha i o 21,5 um (10,9; 32,1) w
grupie otrzymujacej placebo, czyli o dodatkowe 21,2 um (4,7; 37,7) w poréwnaniu z placebo

(p =0,015; roznica 38% (p = 0,041)). Zgloszone wyniki dla drugorzedowych punktow koncowych
wykazujg réznice w leczeniu, w tym zmiang $redniej minimalnej FCT (wzrost 0 32,5 um (12,7; 52,4);
p =0,016) i bezwzgledng zmian¢ maksymalnego tuku lipidowego (-26° (-49,6; -2,4); p = 0,041).

Zmniejszenie ryzyka wystapienia chorob ukladu sercowo-naczyniowego u 0séb dorostych z
rozpoznang miazdzycowa choroba ukladu sercowo-naczyniowego

Badanie FOURIER byto, opartym na wystapieniu okreslonych zdarzen, badaniem klinicznym z
randomizacjg i podwdjnie §lepg proba, przeprowadzonym z udzialem 27 564 pacjentow w wieku

od 40 do 86 lat ($rednio 62,5 roku), z rozpoznang miazdzycowa chorobg uktadu
sercowo-naczyniowego; u 81% pacjentow w przesztosci wystgpit zawal mies$nia sercowego,

u 19% udar, a u 13% choroba naczyn obwodowych. Ponad 99% pacjentéw przyjmowato leczenie
statyng o umiarkowanej lub wysokiej intensywnosci oraz dodatkowo co najmniej jeden lek stosowany
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w chorobach uktadu krazenia, np. lek przeciwptytkowy, beta-adrenolityk, inhibitor konwertazy
angiotensyny (ACE) lub antagonista receptora angiotensyny; mediana (Q1, Q3) poczatkowego
stezenia cholesterolu LDL wynosita 2,4 mmol/I (2,1; 2,8). Obie grupy byly zréwnowazone pod

wzgledem bezwzglednego ryzyka wystgpienia incydentéw sercowo-naczyniowych; poza

wczesniejszym wystapieniem zdarzenia, wszyscy pacjenci byli obarczeni przynajmniej 1 duzym lub
2 malymi czynnikami ryzyka sercowo-naczyniowego; u 80% wystepowalo nadcisnienie tetnicze,
36% chorowato na cukrzyce, a 28% pacjentdow codziennie palito papierosy. Pacjentow losowo
przydzielono do grupy przyjmujacej produkt Repatha (140 mg co 2 tygodnie lub
420 mg raz w miesigcu) lub placebo w stosunku 1:1; Sredni czas obserwacji wynosit 26 miesigcy.

Podczas badania zaobserwowano znaczne zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL; podczas kazdej
oceny uzyskane mediany st¢zenia cholesterolu LDL wynosity od 0,8 do 0,9 mmol/l; 25% pacjentow
osiaggneto stezenie cholesterolu LDL <0,5 mmol/l. Pomimo osiagnigcia bardzo niskich stezen
cholesterolu LDL, nie stwierdzono zadnych nowych zagrozen dla bezpieczenstwa (patrz punkt 4.8);
czestos¢ wystepowania nowo zdiagnozowanej cukrzycy i zaburzen poznawczych u pacjentow, ktorzy
osiagneli stezenie cholesterolu LDL <0,65 mmol/l i u pacjentow z wigkszym stezeniem cholesterolu

LDL byta poréwnywalna.

Produkt Repatha istotnie zmniejszat ryzyko wystgpienia incydentow sercowo-naczyniowych
zdefiniowanych tacznie jako czas do: pierwszego zgonu z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawatu
mig$nia sercowego, udaru, rewaskularyzacji wiencowej lub hospitalizacji z powodu niestabilne;j
dusznicy bolesnej (patrz tabela 10); krzywe Kaplana-Meiera dla pierwszorzgdowych i
najwazniejszych drugorzgdowych zlozonych punktéw koncowych rozchodzity sie po okoto

5 miesigcach (3-letnia krzywa Kaplana-Meiera dla MACE, patrz Ryc. 1). Ryzyko wzgledne
wystgpienia ztozonego punktu koncowego MACE (zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawat
mig$nia sercowego lub udar) ulegto znamiennemu zmniejszeniu o 20%. Wynik leczenia byt podobny

we wszystkich podgrupach (w tym podgrupach wyodrebnionych wg wieku, typu choroby,

poczatkowego stezenia cholesterolu LDL, poczatkowej intensywno$ci leczenia statyna, uzycia
ezetymibu i cukrzycy) i wynikal ze zmniejszenia ryzyka wystapienia zawatu migsnia sercowego,
udaru i rewaskularyzacji wiencowej; nie zaobserwowano znamiennej réznicy w §miertelnosci z
przyczyn sercowo-naczyniowych lub $§miertelnosci ogolnej, nalezy jednak pamigtac, ze badanie to nie
bylto zaprojektowane pod katem wykrycia takiej rdznicy.

Tabela 10. Wplyw ewolokumabu na powazne incydenty sercowo-naczyniowe

Placebo Ewolokumab |  wpélczynnik
(N =13780) (N=13784) ryzyka®
n (%) n (%) (95% CI) Warto$¢ p®
MACE+ (facznie MACE, 1563 (11,34) 1344 (9,75) | 0,85(0,79, 0,92) <0,0001
rewaskularyzacja wiencowa lub
hospitalizacja z powodu niestabilne;j
dusznicy bolesnej)
MACE (zgon z przyczyn 1013 (7,35) 816 (5,92) 0,80 (0,73, 0,88) <0,0001
sercowo-naczyniowych, zawat mig$nia
sercowego lub udar)
Zgony z przyczyn 240 (1,74) 251 (1,82) 1,05 (0,88, 1,25) 0,62
sercowo-naczyniowych
Smiertelnoéé ogolna 426 (3,09) 444 (3,22) 1,04 (0,91, 1,19) 0,54
Zawal miesnia sercowego (zakonczony 639 (4,64) 468 (3,40) 0,73 (0,65, 0,82) <0,0001°¢
zgonem/niezakonczony zgonem)
Udar (zakonczony 262 (1,90) 207 (1,50) 0,79 (0,66, 0,95) 0,0101°¢

zgonem/niezakonczony zgonem)?
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Placebo Ewolokumab | Wpélezynnik
(N =13780) (N=13784) ryzyka?*
n (%) n (%) (95% CI) Warto$¢ p®
Rewaskularyzacja wienicowa 965 (7,00) 759 (5,51) 0,78 (0,71, 0,86) <0,0001°¢
Hospitalizacja z powodu niestabilne;j 239 (1,7) 236 (1,7) 0,99 (0,82, 1,18) 0,89
dusznicy bolesnej ©

2 Na podstawie modelu Coxa stratyfikowanego wg czynnikow stratyfikacji dla randomizacji zebranych za pomoca systemu

interaktywnej odpowiedzi gtosowej (IVRS).

b 2-stronny test log-rank stratyfikowany wg czynnikdw stratyfikacji dla randomizacji zebranych za pomocg IVRS.

¢ istotno$¢ nominalna.

4 Wplyw leczenia udaru odnosit si¢ gtéwnie do zmniejszenia ryzyka udaru niedokrwiennego; nie byto wptywu na udar

krwotoczny lub udar o nieustalonej przyczynie.

¢ Oceng czasu do hospitalizacji z powodu niestabilnej dusznicy bolesnej przeprowadzono ad-hoc.

Ryec. 1. Czas do wystapienia MACE (lacznie zgon z przyczyn sercowo-naczyniowych, zawal
miesnia sercowego lub udar mozgu); 3-letnia krzywa Kaplana-Meiera

| Hazard wzgledny 0,80 (95% CI; 0,73; 0,88)
104 P <0,0001

Skumulowana zachorowalno$é
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Whplyw na stezenie cholesterolu LDL podczas ostrej fazy ostrego zespolu wiencowego (OZW)

EVOPACS byto badaniem prowadzonym w jednym kraju, wieloosrodkowym, randomizowanym,
podwojnie zaslepionym z grupg kontrolng przyjmujaca placebo, trwajacym 8 tygodni z udziatem

308 pacjentow z OZW, u ktorych rozpoczgto podawanie ewolokumabu w warunkach szpitalnych
w ciagu 24-72 godzin od wystgpienia objawow.

Jesli przed badaniem przesiewowym pacjenci nie przyjmowali statyn lub byli leczeni statynami
innymi niz atorwastatyna 40 mg, zaprzestano ich stosowania i rozpoczg¢to podawanie atorwastatyny
w dawce 40 mg raz na dobe. W randomizacji zastosowano stratyfikacje wedlug osrodka badawczego
i obecnosci stabilnego leczenia statynami w ciggu > 4 tygodni przed wiaczeniem do badania.
Wigkszo$¢ uczestnikow (241 [78%]) nie byta poddawana stabilnemu leczeniu statynami przez

> 4 tygodnie przed badaniem przesiewowym i wigkszo$¢ z nich (235 [76%]) nie przyjmowata statyn
na etapie poczatkowym. W 4. tygodniu 281 (97%) uczestnikéw otrzymywato statyny wysokiej
intensywnosci. Ewolokumab podawany w dawce 420 mg raz w miesigcu powodowat istotne
zmniejszenie st¢zenia cholesterolu LDL w 8. tygodniu w stosunku do wartosci poczatkowej

w poréwnaniu z placebo (p <0,001). Srednie (SD) zmniejszenie obliczonej wartosci stgzenia
cholesterolu LDL wzgledem wartosci poczatkowej w 8. tygodniu wyniosto 77,1% (15,8%) w grupie
przyjmujacej ewolokumab i 35,4% (26,6%) w grupie przyjmujacej placebo, ze $rednig rdznica
obliczong metodg najmniejszych kwadratow (LS) (95% CI) wynoszaca 40,7% (36,2%, 45,2%).
Poczatkowe wartosci stezenia cholesterolu LDL wynosity 3,61 mmol/l (139,5 mg/dl) w grupie

przyjmujacej ewolokumab i 3,42 mmol/l (132,2 mg/dl) w grupie przyjmujacej placebo. Zmniejszenie
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stezenia cholesterolu LDL w tym badaniu byto zgodne z wczesniejszymi badaniami, w ktorych
ewolokumab byt dodawany do stabilnego leczenia obnizajgcego stezenie lipidow, na co wskazywato
stezenie cholesterolu LDL w 8. tygodniu tego badania (odzwierciedlajace efekty podawania statyn
wysokiej intensywnosci w obu grupach terapeutycznych) wynoszace 0,79 mmol/l (30,5 mg/dl)

i 2,06 mmol/l (79,7 mg/dl) odpowiednio w grupie przyjmujacej ewolokumab w skojarzeniu

z atorwastatyng i w grupie przyjmujacej placebo w skojarzeniu z atorwastatyna.

Skutki dziatania ewolokumabu w tej populacji pacjentéw byly zgodne z tymi obserwowanymi
w poprzednich badaniach w programie rozwoju klinicznego dotyczacym ewolokumabu i nie
odnotowano zadnych nowych obaw zwigzanych z bezpieczenstwem.

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchlanianie i dystrybucja

Po jednorazowym podaniu zdrowym, dorostym osobom ewolokumabu we wstrzyknigciu podskornym
w dawce wynoszacej 140 mg lub 420 mg mediang szczytowych wartosci stezen w surowicy krwi
osiggano w ciggu 3 do 4 dni. Po podaniu podskoérnie pojedynczej dawki 140 mg srednia warto$¢ Cmax
wynosita 13,0 [odchylenie standardowe (ang. standard deviation, SD) 10,4] pug/ml, a $rednia warto$¢
AUCs wynosita 96,5 (SD 78,7) na dobgepg/ml. Po podaniu podskornie pojedynczej dawki 420 mg
srednia warto$¢ Cpax Wynosita 46,0 (SD 17,2) pg/ml, a $rednia wartos¢ AUCl.s Wynosita 842 (SD
333) na dobgeug/ml. Trzy dawki 140 mg podawane we wstrzyknigeciach podskdrnych byty
biorownowazne z pojedynczg dawka podskorng w wysokosci 420 mg. Biodostepnos¢ catkowita po
podaniu podskornym wyniosta 72% na podstawie modeli farmakokinetycznych.

Po podaniu ewolokumabu dozylnie w pojedynczej dawce 420 mg, srednia objetos¢ dystrybucji stanu
stacjonarnego wynosita 3,3 (SD 0,5) I, co wskazuje na ograniczong dystrybucj¢ ewolokumabu w
tkankach.

Metabolizm

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

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

U pacjentow z pierwotng hipercholesterolemig lub z dyslipidemig mieszang stosujgcych statyny

w duzych dawkach, poziom ekspozycji ustrojowej na ewolokumab byt nieco nizszy niz u 0séb
przyjmujacych mate lub umiarkowanie duze dawki statyn [wspotczynnik AUCius 0,74 (90% CI1 0,29;
1,9)]. Do zwigkszenia warto$ci klirensu o okoto 20% przyczyniaja si¢ czeSciowo statyny powodujace
zwigkszenie aktywnosci enzymu PCSK9, co jednak nie wplywa w sposob niekorzystny na
farmakodynamiczne dziatanie ewolokumabu na lipidy. Wyniki analizy farmakokinetyki populacyjnej
wskazuja na brak widocznych réznic stezen ewolokumabu w surowicy krwi u pacjentow

z hipercholesterolemia (rodzinng lub nierodzinng) przyjmujacych jednoczesnie statyny.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Po podaniu produktu dozylnie w pojedynczej dawce 420 mg, §rednia wartos¢ klirensu
ogolnoustrojowego wynosita 12 (SD 2) ml/godz. W badaniach klinicznych, podczas ktorych produkt
podawany byt wielokrotnie we wstrzyknigciach podskérnych w okresie 12 tygodni, obserwowano
proporcjonalne do dawki zwickszenie ekspozycji po zastosowaniu dawek wynoszacych co najmnie;j
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
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dawkowania [z Cmin 7,21 (SD 6,6) do Cmin 11,2 (SD 10,8)], ktore osiggalo 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 pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek nie jest konieczna modyfikacja dawki. Dane z badan
klinicznych ewolokumabu nie wykazaty r6znic parametrow farmakokinetycznych ewolokumabu u
pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci nerek w poréwnaniu z
pacjentami bez zaburzen czynnosci nerek.

W badaniu klinicznym z udziatem 18 pacjentow z prawidlowg czynnoscig nerek (szacowany
wspotczynnik przesgczania klebuszkowego [eGFR] > 90 ml/min/1,73 m?, n = 6), cigzka
niewydolnos$cig nerek (eGFR od 15 do 29 ml/min/1,73 m?, n = 6) lub schytkowa niewydolno$cig nerek
(ang. end-stage renal disease, ESRD) otrzymujacych leczenie hemodializa (n = 6), ekspozycja na
niezwigzany ewolokumab, oceniana na podstawie warto$ci Cmax po podskornym podaniu pojedynczej
dawki 140 mg, byta mniejsza o 30% u pacjentow z ciezka niewydolnoscig nerek i 0 45% u pacjentow
z ESRD otrzymujacych leczenie hemodializg. Ekspozycja oceniana na podstawie warto§ci AUCas
byta mniejsza o okoto 24% u pacjentéw z cigzka niewydolnos$cig nerek i o okoto 45% u pacjentow

z ESRD otrzymujacych leczenie hemodializa. Doktadny mechanizm roéznic w farmakokinetyce jest
nieznany i nie da si¢ ich wyttumaczy¢ réznicami masy ciata. Podczas interpretacji tych wynikow
nalezy wzig¢ pod uwage pewne czynniki, w tym maly rozmiar proby czy duza zmienno$¢ pomi¢dzy
uczestnikami badania. Bezpieczenstwo 1 wlasciwosci farmakodynamiczne ewolokumabu u pacjentow
z ciezka niewydolnoscig nerek i z ESRD byly podobne jak u pacjentow z prawidtowa czynnoscia
nerek i nie wykryto zadnych znaczacych klinicznie réznic w zmniejszeniu st¢zenia cholesterolu LDL.
Dlatego u pacjentdow z cigzka niewydolnoscig nerek lub z ESRD otrzymujacych leczenie hemodializg
nie jest konieczna modyfikacja dawki.

Zaburzenia czynnosci watroby

U pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien A wg klasyfikacji Childa-Pugha)
nie jest konieczna modyfikacja dawki. Ewolokumab oceniano w dawkach wynoszacych 140 mg
podawanych we wstrzyknigciach podskornych u 8 pacjentow z tagodnymi zaburzeniami czynnosci
watroby, u 8 pacjentdow z umiarkowanymi zaburzeniami czynnosci watroby i u 8 zdrowych osob.
Poziom ekspozycji na ewolokumab byt o okoto 40-50% nizszy niz u zdrowych os6b. Wykazano
jednak, ze poczatkowa aktywnos¢ PCSK9 oraz stopien i przebieg w czasie neutralizacji PCSK9 byty
podobne u pacjentow z tagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynno$ci watroby i u zdrowych
ochotnikéw. W konsekwencji, zarowno przebieg procesu zmniejszania si¢ stgzenia cholesterolu LDL,
jak 1 zakres bezwzglednego zmniejszenia st¢zenia LDL-C, byty zblizone. Nie przeprowadzono badan
ewolokumabu u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (stopien C wg klasyfikacji
Childa-Pugha) (patrz punkt 4.4.).

Masa ciala

Masa ciata byla istotng zmienng w analizie farmakokinetycznej populacji, majaca wptyw na stezenie
minimalne ewolokumabu; jednak nie mialo to wptywu na zmniejszenie stezenia cholesterolu LDL. Po
podaniu wielokrotnym podskornie dawki 140 mg raz na dwa tygodnie, stezenia minimalne w

12. tygodniu u pacjentéw o masie ciata 69 kg i 93 kg byly odpowiednio 147% wigksze i 70% mniejsze
niz u pacjenta wazacego 81 kg. Mniejszy wptyw masy ciata obserwowano po podaniu wielokrotnym
podskornie 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 wplywala na farmakokinetyke ewolokumabu,
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chociaz nie odnotowano zauwazalnego wplywu na stopnien zmniejszenia st¢zenia cholesterolu LDL.
Dlatego nie jest konieczna modyfikacja dawki ze wzglgdu na mase ciata.

Farmakokinetyke produktu Repatha oceniano u 103 pacjentoéw w wieku > 10 do < 18 lat z
heterozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii (badanie HAUSER-RCT). Po podaniu
podskérnym 420 mg produktu Repatha raz w miesigcu, Srednie (SD) st¢zenia w surowicy wynosity
22,4 (14,7) pg/ml, 64,9 (34,4) pg/mli 25,8 (19,2) pg/ml w punktach czasowych odpowiednio w

12. tygodniu, 22. tygodniu i 24. tygodniu. Farmakokinetyke produktu Repatha oceniano u

12 pacjentéw w wieku > 10 do < 18 lat z homozygotyczng postacia rodzinnej hipercholesterolemii
(badanie HAUSER-OLE). Po podaniu podskérnym 420 mg produktu Repatha raz w miesigcu, srednie
(SD) stezenia w surowicy wynosity 20,3 (14,6) pg/ml i 17,6 (28,6) pg/ml odpowiednio w 12. tygodniu
i 80. tygodniu.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ewolokumab nie wykazatl wtasciwosci rakotworczych w badaniach na chomikach przy ekspozycji
znacznie wigkszej w porownaniu z ekspozycja pacjentow przyjmujacych ewolokumab w dawce
420 mg raz w miesigcu. Nie oceniano wlasciwos$ci mutagennych ewolokumabu.

U chomikow i matp z gatunku makakdw przy ekspozycji znacznie wigkszej w poréwnaniu z
ekspozycja pacjentdw przyjmujacych ewolokumab w dawce 420 mg raz w miesigcu nie wykazano
wplywu na ptodno$¢ osobnikow pici meskiej ani zenskie;.

U malp z gatunku makakdw przy ekspozycji znacznie wigkszej w poréwnaniu z ekspozycja pacjentow
przyjmujacych ewolokumab w dawce 420 mg raz w miesigcu nie obserwowano zadnego wplywu na
rozwoj zarodka i ptodu ani rozw6j pourodzeniowy (do 6 miesigca zycia).

Oprocz zmniejszonej, zaleznej od komorek T odpowiedzi ze strony przeciwciat u malp z gatunku
makakéw immunizowanych KLH (ang. Keyhole Limpet Haemocyanin, KLH) po 3 miesigcach
stosowania ewolokumabu nie odnotowano zadnych dziatan niepozadanych u chomikéw (do

3 miesiecy) i malp z gatunku makakdéw (do 6 miesiecy) przy ekspozycji znacznie wickszej w
porownaniu 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 okazalo si¢ odwracalne po zaprzestaniu leczenia.

U makakow nie obserwowano zadnych dziatan niepozadanych w przypadku podawania ewolokumabu
w skojarzeniu z rosuwastatyna przez 3 miesigce przy ekspozycji znacznie wiekszej 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

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonano
badan dotyczacych zgodnosci.
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6.3 OKres waznosci

Repatha 140 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

3 lata.

Repatha 140 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napetnionym

3 lata.

Repatha 420 mg roztwor do wstrzykiwan we wkladzie

2 lata.

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

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

Repatha 140 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Repatha 140 mg roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu poétautomatycznym napelnionym

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu zewn¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.

Repatha 420 mg roztwor do wstrzykiwan we wkladzie

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu zewngtrznym w celu ochrony przed $wiattem i wilgocia.
6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Repatha 140 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

Jeden mililitr roztworu w ampulko-strzykawce, przeznaczonej do jednorazowego uzycia, wykonanej
ze szkla typu 1, z iglg ze stali nierdzewnej o rozmiarze 27 G.

Oslonka na igle w amputko-strzykawce wykonana jest z suchej naturalnej gumy (pochodne;j lateksu,
patrz punkt 4.4).

Wielko$¢ opakowania: jedna amputko-strzykawka.

Repatha 140 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelnionym

Jeden mililitr roztworu we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym, przeznaczonym do
jednorazowego uzycia, wykonanym ze szkla typu I, z iglg ze stali nierdzewnej o rozmiarze 27 G.

Ostonka na igle we wstrzykiwaczu potautomatycznym napetionym wykonana jest z suchej,
naturalnej gumy (pochodnej lateksu, patrz punkt 4.4).

Wielko$¢ opakowan: jeden, dwa, trzy wstrzykiwacze poétautomatyczne napetnione lub wielopaki
zawierajace 6 (3 opakowania po 2) wstrzykiwaczy potautomatycznych napetmionych.
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Repatha 420 mg roztwér do wstrzykiwan we wkladzie

Roztwor o objetosci 3,5 ml w jednorazowym wkladzie wykonanym z policykloolefiny (COP) z
przegroda i ttokiem z elastomeru (jako materialami stykajacymi si¢ z produktem) oraz z nasadka z
zywicy. W napelnionym wktadzie zamontowana jest Sruba teleskopowa. Wktad zapakowany jest
razem z urzgdzeniem dozujacym. Kanat przeptywu ptynu w urzadzeniu dozujgcym wykonany jest ze
stali nierdzewnej i polichlorku winylu ,,non-DEHP”, z iglg ze stali nierdzewnej o rozmiarze 29 G.
Urzadzenie dozujgce wyposazone jest w baterie srebrowo-cynkowe i plaster samoprzylepny
wykonany z tasmy poliestrowej powleczonej klejem akrylowym. Urzadzenie dozujace przeznaczone
jest do stosowania wylacznie z dotgczonym do opakowania napelnionym wktadem o pojemnosci

3,5 ml

Wielko$¢ opakowan: jeden wktad/automatyczny mini-dozownik lub opakowanie zbiorcze zawierajace
trzy (3x1) wktady/automatyczne mini-dozowniki.

Nie wszystkie wielkosci opakowan musza znajdowa¢ si¢ w obrocie.

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 unikna¢ uczucia dyskomfortu w miejscu wstrzyknigcia, przed
wstrzyknigciem produktu leczniczego nalezy zaczekad, az produkt leczniczy ogrzeje sie do
temperatury pokojowej (do 25°C). Nalezy wstrzykna¢ cala zawartos$c.

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

8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Repatha 140 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

EU/1/15/1016/001 - 1 amputko-strzykawka

Repatha 140 mg, roztwér do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelionym

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

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

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

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

Repatha 420 mg roztwér do wstrzykiwan we wkladzie

EU/1/15/1016/006 - 1 jeden wktad z automatycznym mini-dozownikiem
EU/1/15/1016/007 - 3 (3x1) wktady z automatycznymi mini-dozownikami (wielopak)
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9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
1 DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 lipca 2015

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 14 kwietnia 2020

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Kwiecien 2022

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.cu.

24


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

	ANEKS I
	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	4.1 Wskazania do stosowania
	4.2 Dawkowanie i sposób podawania
	4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
	Interakcje farmakokinetyczne pomiędzy statynami a ewolokumabem oceniano w badaniach klinicznych. U pacjentów, którym podawano jednocześnie statyny, obserwowano zwiększenie wartości klirensu ewolokumabu o około 20%. Do zwiększenia wartości klirensu czę...
	4.7 Wpływ na zdolność prowadzenia pojazdów i obsługiwania maszyn
	4.8 Działania niepożądane
	4.9 Przedawkowanie
	5.1 Właściwości farmakodynamiczne
	Grupa farmakoterapeutyczna: środki modyfikujące stężenie lipidów, inne środki modyfikujące stężenie lipidów. Kod ATC: C10AX13
	5.2 Właściwości farmakokinetyczne
	Wchłanianie i dystrybucja
	Metabolizm
	Eliminacja
	Liniowość lub nieliniowość
	Zaburzenia czynności nerek
	U pacjentów z zaburzeniami czynności nerek nie jest konieczna modyfikacja dawki. Dane z badań klinicznych ewolokumabu nie wykazały różnic parametrów farmakokinetycznych ewolokumabu u pacjentów z łagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami czynności nerek...
	Zaburzenia czynności wątroby
	Masa ciała
	Inne szczególne grupy pacjentów
	5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczeństwie
	6.1 Wykaz substancji pomocniczych
	6.2 Niezgodności farmaceutyczne
	6.3 Okres ważności
	6.4 Specjalne środki ostrożności podczas przechowywania
	6.5 Rodzaj i zawartość opakowania
	6.6 Specjalne środki ostrożności dotyczące usuwania i przygotowania produktu leczniczego do stosowania

