PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1. NAZEV PRIPRAVKU
Repatha 140 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekeni stiikacce

Repatha 140 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru
Repatha 420 mg injek¢ni roztok v zasobni vlozce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Repatha 140 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikaéee

Jedna pfedplnéna injekéni stiikacka obsahuje evolocumabum 140 mg v 1 ml roztoku.

Repatha 140 mg injekéni roztok v pfedplnéném peru

Jedno predplnéné pero obsahuje evolocumabum 140 mg v 1 ml roztoku.

Repatha 420 mg injekéni roztok v zasobni vlozce

Jedna zasobni vlozka obsahuje evolocumabum 420 mg v 3,5 ml roztoku (120 mg/ml).

Repatha je lidskd monoklonalni protilatka IgG2 produkovana buiikami ovarii ¢inskych kiecikti (CHO)
pomoci technologie rekombinantni DNA.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).
Injekeni roztok (injekce) v predplnéném peru (SureClick).

Injekéni roztok (injekce) (automaticky minidavkovac).

Ciry az opalescentni, bezbarvy az naZloutly roztok neobsahujici prakticky zadné astice.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Hypercholesterolemie a smiSend dyslipidemie

Ptipravek Repatha je indikovan u dospélych pacientli s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni
familiarni a nefamiliarni) nebo smiSenou dyslipidemii a u pediatrickych pacientd ve véku 10 let
a starSich s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii jako ptidavek k diete:

o v kombinaci se statinem nebo statinem a s dal$imi hypolipidemiky u pacientd, u kterych neni
dosazeno cilovych hladin LDL-C maximalni tolerovanou dévkou statinu nebo,
o v monoterapii nebo v kombinaci s dal$imi hypolipidemiky u pacientt, kteti netoleruji statin

nebo u kterych je statin kontraindikovan.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie

Pripravek Repatha je indikovan u dospélych a pediatrickych pacientl ve véku 10 let a starSich
s homozygotni familiarni hypercholesterolemii v kombinaci s dal$imi hypolipidemiky.



Prokazané aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni

Ptipravek Repatha je indikovan u dospélych pacientt s prokdzanym aterosklerotickym

kardiovaskularnim onemocnénim (infarkt myokardu, cévni mozkova ptihoda nebo periferni arterialni

onemocnéni) ke snizeni kardiovaskuldrniho rizika snizenim hladin LDL-C jako ptidavek ke korekci

dalsich rizikovych faktort:

o v kombinaci s maximalni tolerovanou davkou statinu s dalS$imi hypolipidemiky nebo bez nich

. v monoterapii nebo v kombinaci s dal§imi hypolipidemiky u pacientd, ktefi netoleruji statin
nebo u kterych je statin kontraindikovan.

Vysledky studii pokud jde o u€¢inky na LDL-C, kardiovaskularni piihody a sledované populace viz
bod 5.1.

4.2 Davkovani a zptsob podani

Pied zahajenim 1écby evolokumabem je nutné vyloucit sekundarni pficiny hyperlipidemie nebo
smiSené dyslipidemie (napt. nefroticky syndrom, hypotyredza).

Déavkovani

Primarni hypercholesterolemie a smisend dyslipidemie (vietné heterozygotni familiarni
hypercholesterolemie)

Dospeéli a pediatricti pacienti (ve veku 10 let a starsi)
Doporucena davka evolokumabu je bud’ 140 mg 1x za dva tydny, nebo 420 mg 1x mési¢né. Obé
davky jsou klinicky ekvivalentni.

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie u dospélych a pediatrickych pacientii ve véku 10 let

a starsich

Uvodni doporugena davka je 420 mg 1x mési¢né. Pokud nebylo po 12 tydnech dosazeno klinicky
vyznamné odpovedi na [écbu, frekvenci davek je mozné zvysit na 420 mg 1x za 2 tydny. Pacienti na
aferéze mohou zah4jit 1écbu davkou 420 mg 1x za 2 tydny, aby toto schéma odpovidalo cyklu aferézy.

Prokazané aterosklerotické kardiovaskularni onemocnéni u dospélych
Doporucend davka evolokumabu je bud’ 140 mg 1x za dva tydny, nebo 420 mg 1x mésicné. Obé

davky jsou klinicky ekvivalentni.

Zvlastni populace

Starsi pacienti (= 65 let)
U starSich pacientt neni tfeba davku upravovat.

Pacienti s poruchou funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin (viz bod 5.2) neni tfeba davku upravovat.

Pacienti s poruchou funkce jater
U pacientli s mirnou poruchou funkce jater neni uprava davek nutna, pro pacienty se sttedné t¢zkou az
tézkou poruchou funkce jater viz bod 4.4.

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost piipravku Repatha u pediatrickych pacientli s heterozygotni familiarni

hypercholesterolemii (HeFH) nebo homozygotni familiarni hypercholesterolemii (HoFH) mladsich
nez 10 let a u pediatrickych pacientt s jinymi typy hyperlipidemie nebyla stanovena.

Zpusob podani

Subkutanni podani.



Evolokumab se podava subkutanné do bficha, stehna nebo do horni oblasti paze. Mista vpichu se maji
stiidat a injekce se nema podavat do oblasti, kde je ktize citliva, pohmozdéna, zarudla nebo tvrda.

Evolokumab se nesmi podavat intraven6zn¢ nebo intramuskularné.

Repatha 140 mg injekcni roztok v predplnéné injekcni stitkacce

Dévka 140 mg se ma podavat pomoci jedné predplnéné injekeni stiikacky.

Dévka 420 mg se mé podavat pomoci tii predplnénych injekénich stiikacek podavanych za sebou
béhem 30 minut.

Repatha 140 mg injekcni roztok v predplnéném peru

Davka 140 mg se ma podavat pomoci jednoho predplnéného pera.

Davka 420 mg se ma podavat pomoci tti ptedplnénych per podavanych za sebou béhem 30 minut.

Repatha 420 mg injekcni roztok v zasobni viozce
Davka 420 mg se ma podavat pomoci jedné zasobni vlozky automatickym minidavkovacem.

Ptipravek Repatha je uréeny pro podavani samotnymi pacienty po fadném vyskoleni. Evolokumab
rovnéz mize podavat osoba, ktera byla vyskolena k podavani tohoto piipravku.

Urceno pouze pro jednordzové podani.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych l1éCivych ptipravkil, ma se pirehledn€ zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Porucha funkce jater

U pacientl se stfedné tézkou poruchou funkce jater byla pozorovana nizsi celkova expozice
evolokumabu, ktera miize zpusobit slabsi snizeni LDL-C. Proto mize byt tfeba tyto pacienty peclive
sledovat.

Pacienti s tézkou poruchou funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) nebyli studovani (viz bod 5.2). U
pacientl s té€zkou poruchou funkce jater se ma evolokumab pouzivat s opatrnosti.

Suchy pfirodni kaucuk

Repatha 140 mg injekcni roztok v predplnéné injekcni stiikacce
Kryt jehly sklenéné predplnéné injekéni stiikacky je vyroben ze suchého ptirodniho kaucuku (derivat
latexu), ktery muze vyvolavat zavazné alergické reakce.

Obsah sodiku

Tento ptfipravek obsahuje mén¢ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.



V klinickych studiich byla hodnocena farmakokinetickd interakce mezi statiny a evolokumabem. U
pacientl, kterym byly soucasné podavany statiny, byl pozorovan ptiblizné 20% vzestup clearance
evolokumabu. Zvyseni clearance je z¢asti zprostifedkovano statiny zptisobenym zvySenim koncentrace
PCSKO9 (Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9), jenz nema zéporny vliv na
farmakodynamicky ucinek evolokumabu na lipidy. Pfi pouziti kombinace statinu a evolokumabu neni
nutnd Uprava davky statinu.

Nebyly provedeny studie farmakokinetickych a farmakodynamickych interakei mezi evolokumabem a
jinymi hypolipidemiky nez statiny a ezetimibem.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni
Tchotenstvi
Udaje o podavani ptipravku Repatha téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici.

Studie reprodukéni toxicity na zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz
bod 5.3).

Pripravek Repatha Ize v téhotenstvi pouzit pouze tehdy, kdyz klinicky stav Zeny vyzaduje 1écbu
evolokumabem.

Kojeni
Neni zndmo, zda se evolokumab vylucuje do lidského matefského mléka.
Riziko pro kojené novorozence/kojence nelze vyloucit.

Na zaklad€ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é¢by pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani pripravku Repatha.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o vlivu evolokumabu na fertilitu u ¢lovéka. Studie na zvifatech
neprokazaly vliv na vysledné ukazatele fertility plochy pod kifivkou (AUC) mnohem vysSich nez u
pacientt uzivajicich evolokumab v davce 420 mg 1x mési¢né (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Repatha nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn profilu bezpec¢nosti

Nejcastéji hlasené nezadouci ucinky pii podavani doporuc¢enych davek jsou nasopharyngitis (7,4 %),
infekce hornich cest dychacich (4,6 %), bolest zad (4,4 %), artralgie (3,9 %), chiipka (3,2 %) a reakce
v mist¢ vpichu injekce (2,2 %). Bezpecnostni profil u populace pacienti s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii odpovidal profilu prokazanému u populace pacientd s primarni
hypercholesterolemii a smisenou dyslipidemii.

Tabulkovy seznam nezadoucich ucinku

Nezadouci ucinky hlasené v hlavnich kontrolovanych klinickych studiich a spontanni hlaseni jsou
uvedeny podle tfid organovych systému a frekvence v tabulce 1 nize za pouziti nasledujicich



ustalenych kritérii: velmi ¢asté (> 1/10), casté (> 1/100 az < 1/10), méné¢ casté (> 1/1 000 az < 1/100),
vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000) a velmi vzacné (< 1/10 000).

Tabulka 1. Nezadouci u¢inky

Tridy organovych systému NeZadouci ucinky Kategorie frekvence

podle MedDRA

Infekce a infestace Chripka Casté
Nasopharyngitis Casté
Infekce hornich cest Casté
dychacich

Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita Casté
Vyréazka Casté
Koptivka M¢éng¢ Casté

Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté

Gastrointestinalni poruchy Nauzea Casté

Poruchy ktize a podkozni tkané Angioedém Vzacné

Poruchy svalové a kosterni soustavy | Bolest zad Casté

a pojivove tkané Artralgie Casté
Myalgie Casté

Celkové poruchy a reakce v misté Reakce v misté injekéniho Casté

aplikace vpichu!
Onemocnéni podobné chiipce | Méné Casté

! Viz Popis vybranych nezadoucich uginkd.

Bezpecnostni profil byl konzistentni mezi pacienty s hodnotami LDL-C po vychozim

stavu < 25 mg/dl (0,65 mmol/l) nebo < 40 mg/dl (1,03 mmol/l) ve srovnani s pacienty s vy$$imi
hodnotami LDL-C po vychozim stavu (> 40 mg/dl [1,03 mmol/I]), s medidnem (Q1, Q3) expozice
piipravku Repatha 84,2 (78,1; 89,8) mésice u pacienti, ktefi pokraovali v 1é€b¢ ptipravkem Repatha,
a 59,8 (52,8; 60,3) mésice u pacientil uzivajicich placebo, ktefi presli na piipravek Repatha v oteviené
prodlouzené studii.

Popis vybranych nezaddoucich i¢inka

Reakce v misté injekcniho vpichu
Nejcastéjsi reakce v misté vpichu injekce byly podlitina v misté vpichu, erytém, krvaceni, bolest
v misté vpichu a otok.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ucinnost piipravku Repatha byly stanoveny u pediatrickych pacientt s heterozygotni

a homozygotni familiarni hypercholesterolemii. Klinicka studie k vyhodnoceni u¢inku ptipravku
Repatha byla provedena u 158 pediatrickych pacientti ve véku > 10 az < 18 let s heterozygotni
familiarni hypercholesterolemii. Nebyly zjistény zadné nové bezpecnostni pochybnosti a tidaje
vztahujici se k bezpecnosti v této pediatrické populaci odpovidaly znamému bezpecnostnimu profilu
piipravku u dosp€lych s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii. V klinickych studiich
provadénych u pacientli ve v€ku > 10 az < 18 let bylo ptipravkem Repatha léceno dvacet

Sest pediatrickych pacienti s homozygotni familiarni hypercholesterolemii. Z hlediska bezpecnosti
nebyly pozorovany zadné rozdily mezi pediatrickymi a dospélymi pacienty s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii.

Starsi populace

Z 18546 pacientt lécenych evolokumabem v dvojité zaslepenych klinickych studiich bylo
7656 (41,3 %) ve veku > 65 let a 1500 (8,1 %) ve ve€ku > 75 let. Nebyly pozorovany zadné rozdily
v bezpecénosti a ti¢innosti mezi témito pacienty a mladsimi pacienty.




Imunogenita

V klinickych studiich byl u 0,3 % pacientii 1é€enych nejméné 1 davkou evolokumabu (48 ze

17992 pacientl) zjistén pozitivni rozvoj vazebnych protilatek. Pacienti, u kterych byly pozitivni testy
na vazebné protilatky, byli dale vySetfeni na neutralizacni protilatky a u zddného z nich nebyl zjistén
pozitivni nalez neutraliza¢nich protilatek. Pfitomnost vazebnych protilatek proti evolokumabu neméla
vliv na farmakokineticky profil, klinickou odpovéd’ nebo bezpecnost evolokumabu.

V klinickych hodnocenich nebyl u pediatrickych pacientt 1é€enych piipravkem Repatha zjistén vznik
protilatek proti evolokumabu.

HlaSeni podezieni na nezddouci ¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zaddme zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G€inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinki uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Ve studiich na zvitatech nebyly pozorovany nezadouci ucinky pfi expozicich az 300x vyssich nez jsou
expozice u pacientli [éCenych evolokumabem v davce 420 mg 1x mésicné.

Specificka 1é¢ba predavkovani evolokumabem neexistuje. V ptipadé predavkovani ma byt pacient
lécen symptomaticky a podle potfeby se maji zavést podptirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky upravujici hladinu lipidd, jiné latky upravujici hladinu lipidd.
ATC kod: C10AX13

Mechanismus u¢inku

Evolokumab se vaze selektivné na PCSK9 a zabranuje cirkulujicim PCSK9 se vazat na receptor pro
lipoprotein o nizké hustoté¢ (LDLR) na povrchu jaterni bunky, a tim zabranuje degradaci LDLR
zprosttedkované PCSK9. Zvyseni hladin LDLR v jatrech mé za nésledek snizeni sérového LDL-
cholesterolu (LDL-C).

Farmakodynamické uéinky

V klinickych studiich u pacientt s primarni hypercholesterolemii a smiSenou dyslipidemii evolokumab
snizoval nevazany PCSK9, LDL-C, TC, ApoB, non-HDL-C, pomér TC/HDL-C, ApoB/ApoAl,
VLDL-C, TG a Lp(a) a zvysoval HDL-C a ApoAl.

Jednorazové subkutanni podani davky 140 mg nebo 420 mg evolokumabu mélo za nasledek
maximalni potlaceni cirkulujiciho nevazaného PCSK9 béhem 4 hodin, po kterém nasledovalo snizeni
LDL-C. Toto snizeni dosahlo primérné¢ maxima v odpovédi za 14 dni po nizsi davce a 21 dni po vyssi
podané davce. Zmény nevazaného PCSK9 a sérovych lipoproteint byly po vysazeni evolokumabu
reverzibilni. V obdobi po vysazeni evolokumabu nebylo pozorovano zvySeni PCSK9 nebo LDL-C nad
vychozi hodnotu, coz ukazuje na to, Ze kompenzacni mechanismy, které¢ zvysuji tvorbu PCSK9 a
LDL-C, se béhem 1é¢by nezapojily.

Subkutanni rezimy podavani davky 140 mg 1x za 2 tydny a 420 mg 1x mésicné byly ekvivalentni
v primérném snizeni LDL-C (primér hodnot v 10. a 12. tydnu) a mély za nasledek snizeni o -72 %


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

az -57 % oproti vychozi hodnoté v porovnani s placebem. LéEba evolokumabem vedla k obdobnému
snizeni LDL-C, pokud se podaval v monoterapii nebo v kombinaci s jinymi hypolipidemiky.

Klinicka Géinnost u primarni hypercholesterolemie a smiSené dyslipidemie

Snizeni LDL-C o pfiblizné 55-75 % bylo pfi 1é€bé evolokumabem dosazeno jiz v 1. tydnu a béhem
dlouhodobé 1écby pretrvavalo. Maximalni odpovédi bylo obecné dosazeno za 1 az 2 tydny po
davkovani 140 mg 1x za 2 tydny a 420 mg 1x mési¢né. Evolokumab byl u€inny u v§ech podskupin
pacientli v porovnani s placebem a ezetimibem, nebyly pozorovany zadné vyznamné rozdily mezi
jednotlivymi podskupinami, jako jsou ve€k, rasa, pohlavi, region, body mass index, riziko podle
National Cholesterol Education Program, koufeni, riziko ischemické choroby srde¢ni (ICHS) pti
zahajeni 1éCby, pozitivni rodinnd anamnéza piedcasné ICHS, glukézova tolerance (tj. diabetes mellitus
2. typu, metabolicky syndrom nebo jejich neptitomnost), hypertenze, davka statinu a jeho intenzita,
vychozi hodnota nevazaného PCSK9, vychozi hladina LDL-C a vychozi hladina TG.

U 80-85 % ze vSech pacientl lécenych nékterou z davek evolokumabu bylo prokazano snizeni LDL-C
0> 50 % (pramér hodnot v 10. a 12 tydnu). AZ 99 % pacientl 1éCenych nékterou z davek
evolokumabu dosdhlo hodnoty LDL-C < 2,6 mmol/l a az 95 % pacientli dosahlo sniZeni hladiny
LDL-C < 1,8 mmol/l (pramér hodnot v 10. a 12. tydnu).

Kombinace se statinem a se statinem a jinymi hypolipidemiky

Studie LAPLACE-2 byla mezinarodni, multicentricka, dvojité zaslepend, randomizovana, 12tydenni
klinicka studie u 1896 pacientl s primarni hypercholesterolemii nebo smisenou dyslipidemii. Pacienti
byli randomizovani k 1é¢bé evolokumabem v kombinaci se statinem (rosuvastatin, simvastatin nebo
atorvastatin). Evolokumab byl porovnavan s placebem ve skupinach s rosuvastatinem a simvastatinem
a s placebem a ezetimibem ve skupiné s atorvastatinem.

Ptipravek Repatha signifikantn€ snizil LDL-C z vychozi hodnoty na priimér hodnot v 10. a 12. tydnu
v porovnani s placebem ve skupinach s rosuvastatinem a simvastatinem a v porovnani s placebem a
ezetimibem ve skupin¢ s atorvastatinem (p < 0,001). Piipravek Repatha signifikantné snizil TC, ApoB,
non-HDL-C, pomér TC/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG a Lp(a) a zvysil HDL-C z vychozi
hodnoty na primeér hodnot v 10. a 12. tydnu v porovnani s placebem ve skupinach s rosuvastatinem a
simvastatinem (p < 0,05) a signifikantné snizil TC, ApoB, non-HDL-C, pomér TC/HDL-C,
ApoB/ApoAl a Lp(a) v porovnani s placebem a ezetimibem ve skuping s atorvastatinem (p < 0,001)
(viz tabulky 2 a 3).

Studie RUTHERFORD-2 byla mezinarodni, multicentricka, dvojité zaslepena, randomizovana,
placebem kontrolovana 12tydenni klinicka studie u 329 pacientt s heterozygotni familiarni
hypercholesterolemii 1écenych hypolipidemiky. Pripravek Repatha signifikantné snizil LDL-C

z vychozi hodnoty na priimér hodnot v 10. a 12. tydnu v porovnani s placebem (p < 0,001). Ptipravek
Repatha vyznamné snizil TC, ApoB, non-HDL-C, pomér TC/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG a
Lp(a) a zvysil HDL-C a ApoAl z vychozi hodnoty na primér hodnot v 10. a 12. tydnu v porovnani

s placebem (p < 0,05) — viz tabulka 2.



Tabulka 2. Lécebné ucinky evolokumabu v porovnani s placebem u pacientii s primarni
hypercholesterolemii a smiSenou dyslipidemii — primérna procentualni zména mezi vychozi
hodnotou a primérem hodnot v 10. a 12. tydnu (%, 95% CI)

Studie Davkovaci [LDL-C| Non- [ApoB| TC |Lp(a)[VLDL-HDL-| TG [(ApoAl|Pomér [Pomér
reZim (%) |HDL-C| (%) | (%) | (%) C C (%) | (%) | TC/ |ApoB/
(%) (%) | (%) HDL- |ApoAl
C %
%
LAPLACE-2[ 140 mg 1x | -72° [ -60° | -56° [ -41° [ -30° | -18° 6 -17° 3b -45° | -56°
(HMD) za2 tydny | (75, | (-63, (58, [ (43, [ (35 [ (23, oo | (220 s (-47, (-59,
(kombinované | (N = 555) -69) -58) 53y | 39y | 25y | c1ay | GO zy | D] L -53)
um
osmvanaonem, | 420mg 1x [ 600 | 600 [ sev [ 400 [ 270 [ 220 | g 23] 4 [ 46 | -se
simvastatinem a] ~m&sicné (73,1 (63, [ (58 | (42, ] (3L (28 f (| (28, 5oy | (48, ) (60,
atorvastatinem)| (N =562) -65) -57) -53) 37 | -24) -17) ’ -17) ’ -43) -55)
140 mg 1x [ -61° | -56° | -49° | -42% ] -31° | -22° gb =220 7a -47° -53
za 2 tydn (-67, (61, | (-54, | (46, | (38, | (-29, (-29, (-51, (-58,
RUE]I)E;}FO (N:}flo)y ssy | owsty | ey | 38y | 24y | ey [P sy [ G| Lany | )
(HCF'H) 420 mg -66° | -60° [ -55° | -44° | -31° | -16° 9b -17° 50 -49° | -56°
1x mésicné | (-72, (-65, | (-60, | (48, | (38, (23, | %0 f (24 | g | (54| (6L
(N=110) -61) -55) -50) | -40) | -24) -8) ’ -9) ’ -44) -50)

Vysvétlivky: HMD — primarni hypercholesterolemie a smiSena dyslipidemie, HeFH — heterozygotni familiarni
hypercholesterolemie, * hodnota p < 0,05 pii porovnani s placebem, ® hodnota p < 0,001 pfi porovnani

s placebem.

Pacienti s intoleranci ke statinu

Studie GAUSS-2 byla mezinarodni, multicentricka, dvojité zaslepend, randomizovana, 12tydenni
klinicka studie kontrolovana ezetimibem u 307 pacient(, ktefi netolerovali statin viibec nebo nebyli
schopni tolerovat G¢innou davku statinu. Ptipravek Repatha signifikantné snizil LDL-C v porovnani
s ezetimibem (p < 0,001). Ptipravek Repatha signifikantn€ snizil TC, ApoB, non-HDL-C, pomér
TC/HDL-C, pomér ApoB/ApoAl a Lp(a) z vychozi hodnoty na primeér hodnot v 10. a 12. tydnu

v porovnani s ezetimibem (p < 0,001) (viz tabulka 3).

Lécba bez piidani statinu

Studie MENDEL-2 byla mezinarodni, multicentricka, dvojité zaslepena, randomizovana, 12tydenni
klinicka studie s piipravkem Repatha kontrolovana placebem a ezetimibem, u 614 pacientli s primarni
hypercholesterolemii a smiSenou dyslipidemii. Ptipravek Repatha signifikantné snizil LDL-C
z vychozi hodnoty na priimér hodnot v 10. a 12. tydnu v porovnani s placebem i ezetimibem
(p <0,001). Pripravek Repatha signifikantné snizil TC, ApoB, non-HDL-C, pomér TC/HDL-C,
ApoB/ApoAl a Lp(a) z vychozi hodnoty na priumér hodnot v 10. a 12. tydnu v porovnani s placebem i
ezetimibem (p < 0,001) (viz tabulka 3).




Tabulka 3. Lécebné ucinky evolokumabu v porovnani s ezetimibem u pacienti s primarni
hypercholesterolemii a smiSenou dyslipidemii — primérna procentualni zména mezi vychozi
hodnotou a primérem hodnot v 10. a 12. tydnu (%, 95% CI)

Studie Davkovaci [LDL-C| Non- [ApoB| TC | Lp(a) |VLDL|(HDL-| TG |[ApoAl{Pomér| Pomér
resim | (%) |[HDL-| (%) | %) | %) | -c | € | %) | (%) | TC/ | ApoB/
C %) | %) HDL- | ApoAl

(%) C %

%

140 mg Ix | 43¢ | -34° | -34¢ | -23¢ | -30° [ 7e 2 7 | -27¢ -38¢

LAPLACE-2( 732 tydny | (-50, | (-39, | (38, | (26, | (35, (=30, (4,
y (PIIJMD) | =219 -37) 30) | 30) | -19) | w25y [ €7D | GO L5 (9 | sy -34)
( og(ulpni(;l\}/,ane 420 mg 1x | -46° 39¢ | _g0° | -25¢ | 33¢ 5 g 3 e 30° _40¢
forvastat] mésiéné | 51, | 43, | 44 | 20, | a1, (-34, (47,
patorvastatinem) TN | w0y | Sa | Ge | 2y | 2e [0 {@s e | Be | Ty
140 mg 1x | 38" | -32° | 320 | 240 | 24> | 5 3 so | 270 35

; a4, | @36 | @37 | @28 | @1 32, 40,

GAUSS-2 Z‘;‘Ni?g‘;;y S S LS S | Sy [eon] o fare ] eo | G5 1 5o

t

ety | 420mg [ 300 [35° [35° [ 26 [ 25 | , | & | © | 3 | 30" | -36°
Ix mesicne | (44, | (30, | 0. | 0. | e [ et S DT Do s |

~=102) | 35 | 30 [ 50y | 23y [ ap [CRO) GIOJCETOTCELD ) g0 | Sy

140 mg 1x | -40® | -36> | -34b | -25b | -22b 7 6t 9 3 29b _35b

: a4, | 39, | @37 | @28 | 20, 32, -39,

M et i | Sy | Sy | S | Sy | Ge [cen] e jeen] 0o | GF |5
Gy | 20mg | [0 [ [ 250 [ 200 [ 1o | 4 | o | & | 28| 37
1x mésicné | (-44, (38, | (-38, | (28, | (27, co.-n| (.7 18.0) | (1.7 (-31, (-41,

=153 | 37 | 33 | 3p | 23 | 3y [P )| (18, Do 4 32)

Vysvétlivky: HMD — primarni hypercholesterolemie a smiSena dyslipidemie, * hodnota p < 0,05 pfi porovnani
s ezetimibem, ® hodnota p < 0,001 pii porovnani s ezetimibem nebo bez ezetimibu, ¢ nominélni hodnota
p <0,001 pfi porovnani s ezetimibem.

Dlouhodoba téinnost u primarni hypercholesterolemie a smiSené dyslipidemie

Studie DESCARTES byla mezinarodni, multicentricka, dvojité zaslepena, randomizovana, placebem
kontrolovana, 52tydenni klinicka studie u 901 pacientt s hyperlipidemii, ktefi byli 1é¢eni pouze dietou,
nebo atorvastatinem ¢i kombinaci atorvastatinu a ezetimibu. Piipravek Repatha v davce 420 mg 1x
mesi¢né za 52 tydnu signifikantné snizil LDL-C oproti vychozi hodnoté v porovnani s placebem

(p <0,001). Lécebné Gcinky pietrvavaly po cely rok, coz bylo prokazano snizenim LDL-C od 12. do
52. tydne. SniZzeni LDL-C od vychoziho stavu do 52. tydne v porovnani s placebem bylo ve shod¢ se
vSemi hypolipidemickymi terapeutickymi zptsoby optimalizovanymi na LDL-C a kardiovaskularni
riziko.

Ptipravek Repatha signifikantn€ snizil TC, ApoB, non-HDL-C, pomér TC/HDL-C, ApoB/ApoAl,
VLDL-C, TG a Lp(a) a zvysil HDL-C a ApoAl v 52. tydnu v porovnani s placebem (p < 0,001) (viz
tabulka 4).

Tabulka 4. Lécebné ucinky evolokumabu v porovnani s placebem u pacientii s primarni
hypercholesterolemii a smiSenou dyslipidemii — primérna procentualni zména mezi vychozi
hodnotou a tydnem 52 (%, 95% CI)

Studie Davkovaci (LDL-| Non- | ApoB | TC | Lp(a) [VLDL|HDL-| TG [ApoAl|Pomér|Pomér
reZim C |HDL-| (%) [(%) | (%) | -C C (%) | (%) | TC/ |ApoB/

(%) C (%) | (%) HDL- |ApoAl
(%) C %
%
420 mg -59° | -50° 440 =330 -22° [ -29° 5b -12° 3a 370 | -46°
DESCARTE Ssiénd | (- - ) - - - . - .
SC S| 1x mé&siéné | (-64, | (-54, (48, -41) (-36, | (26, | (40, 3.8) (_g, (L. 5) (_34;)), (_45;0),

(N = 599) -55) | -46) 3 | -19) -18)
Vysvétlivky: ® nominalni hodnota p < 0,001 pii porovnani s placebem, ® hodnota p < 0,001 pii porovnani
s placebem.
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Studie OSLER a OSLER-2 byly dvé randomizované, kontrolované, oteviené prodlouzené klinické
studie s cilem vyhodnotit dlouhodobou bezpec¢nost a G¢innost piipravku Repatha u pacientt, kteti
dokon¢ili 1é¢bu v zakladni studii. V kazdé z obou prodlouzenych studii byli pacienti randomizovani
v poméru 2:1 k 1écbé bud’ ptipravkem Repatha plus bézna 1é¢ba (skupina s evolokumabem) nebo
pouze k bézné 1é¢bé (kontrolni skupina) v prvnim roce klinické studie. Na konci prvniho roku
(52. tyden ve studii OSLER a 48. tyden ve studii OSLER-2) pacienti vstoupili do obdobi 1é¢by

s pripravkem Repatha, kdy vSichni pacienti dostavali ptipravek Repatha nezaslepenym zptisobem dalsi
4 roky (studie OSLER) nebo 2 roky (studie OSLER-2).

Do studie OSLER bylo zatazeno 1324 pacientl. Pripravek Repatha v davce 420 mg 1x mésicné
signifikantn€ snizil LDL-C v 12. a 52. tydnu oproti vychozi hodnot¢ v porovnani s kontrolou
(nominalni p < 0,001). Lécebné ucinky pretrvavaly po dobu 272 tydnti, coz bylo prok4dzano snizenim
LDL-C od 12. tydne v zakladni studii do 260. tydne v oteviené prodlouzené studii. Do studie
OSLER-2 bylo celkem zatazeno 3681 pacientt. Piipravek Repatha signifikantné snizil LDL-C v 12. a
48. tydnu oproti vychozi hodnote v porovnani s kontrolou (nominélni p < 0,001). Lécebné tcinky
ptetrvavaly, coz bylo prokazéano snizenim LDL-C od 12. do 104. tydne v nezaslepené prodlouzené
studii. Pripravek Repatha signifikantné snizil TC, ApoB, non-HDL-C, pomér TC/HDL-C,
ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG a Lp(a) a zvysil HDL-C a ApoAl oproti vychozi hodnoté do 52. tydne
ve studii OSLER a do 48. tydne ve studii OSLER-2 v porovnani s kontrolou (nominalni p < 0,001).
LDL-C a dalsi lipidové parametry se vratily na vychozi hodnoty studie OSLER nebo OSLER-2 béhem
12 tydni od vysazeni piipravku Repatha, aniz by byl zjistén tzv. rebound fenomén.

Studie TAUSSIG byla multicentricka, oteviena, pétileta prodlouzena klinicka studie s cilem
vyhodnotit dlouhodobou bezpec¢nost a G¢innost piipravku Repatha jako piidatného 1éku k jiné
hypolipidemické 1écbé u pacientt s té¢zkou familiarni hypercholesterolemii (FH) v¢etné homozygotni
familiarni hypercholesterolemie. Do studie TAUSSIG bylo zatazeno 194 pacientt s té¢zkou familiarni
hypercholesterolemii (non-HoFH) a 106 pacienti s homozygotni familiarni hypercholesterolemii.
Vsichni pacienti ve studii byli zpocatku 1é¢eni piipravkem Repatha v davce 420 mg 1x mési¢né

s vyjimkou pacientd na aferéze lipida pii zatazeni, ktefi zaCinali s davkou ptipravku Repatha 420 mg
1x za 2 tydny. Frekvence davkovani u pacienti nelécenych aferézou mohla byt zvySena na 420 mg 1x
za 2 tydny v zavislosti na odpovédi LDL-C a na hladinach PCSK9. Dlouhodobé uzivani ptipravku
Repatha prokézalo pretrvavajici 1é¢ebny t€inek, coz bylo prokézano snizenim LDL-C u pacientt
s téZzkou familiarni hypercholesterolemii (non-HoFH) (viz tabulka 5).

Zmény dalsich lipidovych parametrti (TC, ApoB, non-HDL-C, pomér TC/HDL-C a ApoB/ApoAl)
rovnez prokazaly pretrvavajici u¢inek dlouhodobého podavani ptipravku Repatha pacientim s tézkou
familiarni hypercholesterolemii (non-HoFH).

Tabulka 5. Utinek evolokumabu na LDL-C u pacientii s téZkou familiarni hypercholesterolemii
(non-HoFH) — prumérna procentualni zména mezi vychozi hodnotou a 216. tydnem oteviené
prodlouZené studie (a souvisejici 95% CI)

12. tyden | 24.tyden | 36.tyden | 48.tyden | 96. tyden | 144.tyden | 192. tyden | 216. tyden
Populace | oteviené | oteviené | oteviené | oteviené | oteviené | oteviené | oteviené | otevirené
pacientii (prodlouZenéprodlouzenéprodlouzenéprodlouzenéprodlouZenéprodlouzenéprodlouzené|prodlouzené
MN) studie studie studie studie studie studie studie studie
m=191) | m=191) | m=187) | m=187) | m=180) | (n=180) | (n=147) (n=96)
Zéavazna FH
(non-FoFH) -54.9 -54,1 -54,7 -56,9 -53,3 -53,5 -48,3 -47,2
(N = ]94) (-57,4;-52,4) | (-57,0;-51,3) | (-57,4;-52,0) | (-59,7;-54,1) | (-56,9;-49,7) | (-56,7;-50,2) | (-52,9;-43,7) | (-52.,8;-41,5)

Vysvétlivky: N (n) — pocet hodnotitelnych pacienti (N) a pacientl s pozorovanymi hladinami LDL-C pfi dané
planované navstéve (n) pii zaveérecné analyze skupiny pacientti s tézkou familiarni hypercholesterolemii (non-

HoFH).

Lécba heterozygotni familiarni hypercholesterolemie u pediatrickych pacientu

HAUSER-RCT bylo randomizované, multicentrické, placebem kontrolované, dvojité zaslepené,
24tydenni klinické hodnoceni s paralelnimi skupinami u 158 pediatrickych pacientt ve véku 10 az
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< 18 let s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii. Pacienti méli dodrzovat dietu s nizkym
obsahem tuku a museli byt 1é¢eni zakladni optimalizovanou hypolipidemickou 1é€bou (statiny

v optimalni davce nevyzadujici Gipravu se zvySenim davky). Zatazeni pacienti byli randomizovani

v poméru 2 : 1 k podavani pripravku Repatha v davce 420 mg nebo placeba subkutanné 1x meési¢né po
dobu 24 tydnt.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla v tomto klinickém hodnoceni procentualni zména
LDL-C z vychoziho stavu do tydne 24. Rozdil primérné procentuédlni zmény LDL-C mezi piipravkem
Repatha a placebem z vychoziho stavu do tydne 24 byl 38 % (95% CI: 45 %, 31 %; p < 0,0001).
Snizeni primémé hodnoty (standardni chyba, SE) LDL-C stanovené metodou nejmensich ctvercti

(p <0,0001) z vychoziho stavu do tydne 24 byl 44 % (2 %) ve skuping s piipravkem Repatha a 6 %

(3 %) ve skupiné s placebem. Priimérné absolutni hodnoty LDL-C v tydnu 24 byly 104 mg/dl ve
skuping s ptipravkem Repatha a 172 mg/dl ve skuping s placebem. Snizeni hodnot LDL-C bylo
zjisténo pti prvnim vysetfeni po vychozim stavu v tydnu 12 a bylo zachovano po celou dobu
klinického hodnoceni.

Sekundarnim cilovym parametrem byla v tomto klinickém hodnoceni priimérna procentualni zména
LDL-C z vychoziho stavu do tydne 22 a 24, pti¢emz pii davkovacim intervalu 1x mési¢né subkutanné
je to v tydnu 22 vrcholova a v tydnu 24 minimalni hodnota, coZ poskytuje informaci o ¢asove
zprumérovaném ucinku 1é¢by pripravkem Repatha v pribéhu celého davkovaciho intervalu. Primérny
rozdil v 1é€bé mezi ptripravkem Repatha a placebem v primérné procentualni zméné hodnot LDL-C
stanoveny metodou nejmensich ¢tverct z vychoziho stavu do tydne 22 a 24 byl 42 % (95% CI: 48 %,
36 %; p < 0,0001). Dalsi vysledky jsou uvedeny v tabulce 6.

Tabulka 6. Lécebné ucinky pripravku Repatha v porovnani s placebem u
pediatrickych pacientii s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii — primérna
procentualni zména z vychoziho stavu do tydne 24 (%, 95% CI)

2 . Pomér TC/ Pomér
Studie Davkovaci LDL-C Non-HDL-C ApoB HDL-C ApoB/
rezim (%) (%) (%) (%) ApoAl
(%)
HAUSER-RCT
(pediatricti 4rzl?£§néx (-4358’; ] -35,0 32,5 30,3 -36,4
pacienti (N = 104) 3] ’1)’ -41,8; -28,3) | -38,8; -26,1) | -36,4;-24,2) | -43,0;-29,8)
s HeFH) ’

1x mésic¢né (subkutanné); CI = interval spolehlivosti; LDL-C = cholesterol v lipoproteinech s nizkou hustotou;
HDL-C = cholesterol v lipoproteinech s vysokou hustotou; ApoB = apolipoprotein B; ApoAl =
apolipoprotein Al, TC = celkovy cholesterol

Vsechny upravené p-hodnoty < 0,0001

N = pocet pacientll randomizovanych a lécenych v celém analyzovaném souboru.

HAUSER-OLE bylo oteviené jednoramenné multicentrické 80tydenni klinické hodnoceni pfipravku
Repatha u 150 pediatrickych pacientti ve véku 10—17 let s HeFH, kteti ptestoupili z klinického
hodnoceni HAUSER-RCT, a u 13 pediatrickych pacienti s HoFH zatazenych de novo. Pacienti méli
dodrzovat dietu s nizkym obsahem tukti a museli byt 1é¢eni zakladni hypolipidemickou 1é¢bou.
Vsichni pacienti s HeFH dostéavali v tomto klinickém hodnoceni ptipravek Repatha v davce 420 mg
subkutanné 1x mésicn¢ (median doby expozice: 18,4 mésici). Primérné (SE) procentudlni zmény
hodnot LDL-C z vychoziho stavu byly: —44,4 % (1,7 %) v tydnu 12, —41,0 % (2,1 %) v tydnu 48
a—35,2 % (2,5 %) v tydnu 80.

Primérma (SE) procentudlni zména hodnot ostatnich lipidl z vychoziho stavu do tydne 80 byla:
-32,1 % (2,3 %) non-HDL-C, —25,1 % (2,3 %) ApoB, —28,5 % (2,0 %) poméru TC/HDL-C, —30,3 %
(2,2 %) poméru ApoB/ApoAl a—24,9 % (1,9 %) TC.

Lécba homozygotni familiarni hypercholesterolemie

Studie TESLA byla mezinarodni, multicentrickd, dvojité zaslepena, placebem kontrolovana, 12tydenni
klinicka studie u 49 pacientti s homozygotni familiarni hypercholesterolemii ve véku 12 az 65 let.
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Ptipravek Repatha v davce 420 mg 1x mési¢né jako pridatna 1é¢ba k ostatnim hypolipidemikim (napf.
statiny a sekvestranty zlucovych kyselin) vyznamné snizil LDL-C a ApoB v 12. tydnu v porovnani

s placebem (p < 0,001) (viz tabulka 7). Zmény dalSich lipidovych parametrti (TC, non-HDL-C, pomér
TC/HDL-C a ApoB/ApoA1l) rovnéz prokazaly 1écebny i¢inek podani piipravku Repatha u pacientt

s homozygotni familidrni hypercholesterolemii.

Tabulka 7. Lécebné ucinky evolokumabu v porovnani s placebem u pacientii s homozygotni
familiarni hypercholesterolemii — priimérna procentualni zména mezi vychozi hodnotou a
tydnem 12 (%, 95% CI)

Studie | Davkovaci [LDL-C| Non- | ApoB | TC |Lp(a)(VLDL-|HDL-C| TG | Pomér | Pomér
re¥im (%) [HDL-C| (%) | %) | %) | C %) | (%) | TC/ | ApoB/
(%) (%) HDL-C | ApoAl

% %

TESLA lfﬁ)é;?égné 320 | 300 | 230 | 272 | -12 | -44 01 |03 | 26 288
(HoFH) N3 (-45,-19) | (42, -18) | (-35, -11)[(-38, -16)| (-25, 2) | -128, 40)| (-9,9) |15, 16)| (-38,-14) | (-39, -17)

Vysvétlivky: HoFH = homozygotni familiarni hypercholesterolemie, * nominalni hodnota p < 0,001 pfi
porovnani s placebem, ® hodnota p < 0,001 pii porovnani s placebem.

Dlouhodobé u¢innost u homozygotni familiarni hypercholesterolemie

Ve studii TAUSSIG prokazalo dlouhodobé uzivani ptipravku Repatha pretrvavajici 1écebny ucinek
snizenim LDL-C pfiblizn€ o 20 az 30 % u pacienti s homozygotni familiarni hypercholesterolemii,
kteti nebyli 1éCeni aferézou, a o 10 az 30 % u pacientli s homozygotni familiarni hypercholesterolemit
na aferéze (viz tabulka 8). Zmény dalSich lipidovych parametrii (TC, ApoB, non-HDL-C, pomér
TC/HDL-C a ApoB/ApoA1l) rovnéz prokézaly ptetrvavajici dlouhodoby lécebny ucinek podavani
ptipravku Repatha pacientlim s homozygotni familiarni hypercholesterolemii. Snizeni LDL-C a zmény
dalsich lipidovych parametri u 14 dospivajicich pacientti (ve véku > 12 az < 18 let) s homozygotni
familiarni hypercholesterolemii jsou srovnatelné s vysledky u celkové populace pacient

s homozygotni familiarni hypercholesterolemii.

Tabulka 8. U¢inek evolokumabu na LDL-C u pacienti s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii — primérna procentualni zména mezi vychozi hodnotou a 216. tydnem
otevirené prodlouZené studie (a souvisejici 95% CI)

12. tyden 24. tyden | 36.tyden | 48.tyden | 96. tyden | 144. tyden | 192. tyden | 216. tyden
Populace oy oy oy G G Ay A A
e otevrene otevrene otevrene otevrené otevrené otevrené otevrene otevrene
pacientu <z <z <z N S S S ¥ s
(N) prodlouzené |prodlouzenéprodlouzenéjprodlouzenéprodlouzenéprodlouzenéprodlouzenéprodlouzené
studie studie studie studie studie studie studie studie
HoFH -21,2 -214 -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=104) (n=99) (n=94) (n=93) (n=82) (n=79) (n=74) (n=68)
, =227 -25,8 -30,5 -27,6 -23,5 -27,1 -30,1 -23.4
Bez aferézy
. (-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=170) (n=69) (n=65) (n=64) (n=62) (n = 60) (n=155) (n=50)
, -18,1 -11,2 -19,1 -18,7 -29,7 -29,6 -19,6 -25.9
Aferéza
N—34 (-28,1; -8,1) (-24,0; 1,7) | (-28,9;-93) | (-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)

Vysvétlivky: OLE = oteviené prodlouzeni. N (n) — pocet hodnotitelnych pacientti (N) a pacientii s pozorovanymi
hladinami LDL pfi dané planované navstéve (n) pfi zdvérecné analyze skupiny pacient s homozygotni
familidrni hypercholesterolemii.

HAUSER-OLE bylo oteviené jednoramenné multicentrické 80tydenni klinické hodnoceni
u 12 pacientti s HoFH k vyhodnoceni bezpe¢nosti, snaSenlivosti a uc¢innosti piipravku Repatha pii

snizeni hodnot LDL-C u pediatrickych pacientti ve véku > 10 az < 18 let s homozygotni familiarni
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hypercholesterolemii. Pacienti méli dodrzovat dietu s nizkym obsahem tukii a museli byt 1é¢eni
zakladni hypolipidemickou 1écbou. VSichni pacienti dostavali v klinickém hodnoceni ptipravek
Repatha v davce 420 mg subkutanné 1x mési¢n€. Median (Q1, Q3) hodnot LDL-C ve vychozim stavu
byl 398 (343, 475) mg/dl. Median (Q1, Q3) procentualni zmény hodnot LDL-C z vychoziho stavu do
tydne 80 byl -14 % (-41, 4). SniZeni hodnot LDL-C bylo zji§téno pii prvnim vySetfeni v tydnu 12

a bylo zachovéno po celou dobu klinického hodnoceni, median (Q1, Q3) sniZeni byl v rozsahu od

12 % (-3, 32) do 15 % (-4, 39). Dalsi vysledky jsou uvedeny v tabulce 9.

Tabulka 9. Lécebné ucinky evolokumabu v porovnani s placebem u pacientii s homozygotni
familiarni hypercholesterolemii — median (Q1, Q3) procentualni zmény z vychoziho stavu do
tydne 80

. Déavkovaci LDL-C | Non-HDL-C |  ApoB Pomér TC/ | Pomér ApoB/
Studie rezim (%) (%) (%) HDL-C ApoAl
(%) (%)
HAUSER-OLE | 0
(pediatricti s 143 13 -19,1 3,7 3
pacienti Noly | (406:35) | (407:27) | (333:116) | (416:76) | (357:9.3)
s HoFH)

1x mésic¢né (subkutanné); LDL-C = cholesterol v lipoproteinech s nizkou hustotou; HDL-C = cholesterol

v lipoproteinech s vysokou hustotou; ApoB = apolipoprotein B; ApoA1 = apolipoprotein Al, TC = celkovy
cholesterol

N = pocet pacienti randomizovanych a [é¢enych v piedbézné analyzovaném souboru.

Ucdinek na aterosklerotické onemocnéni

Uginky piipravku Repatha podavaného v davce 420 mg 1x mési¢éné na zatdZ aterosklerotickym
onemocnénim métenou intravaskularnim ultrazvukem (IVUS) byly hodnoceny v 78tydenni dvojité
zaslepené, randomizované, placebem kontrolované klinické studii u 968 pacientt s ischemickou
chorobou srdecni se stabilni a optimalni 1é¢bou statiny. Pfipravek Repatha v porovnani s placebem
snizil jak procentudlni objem ateromu (PAV; 1,01 % [95% CI: 0,64; 1,38], p < 0,0001) a celkovy
objem ateromu (TAV; 4,89 mm?® [95% CI 2,53; 7,25], p < 0,0001). Regrese aterosklerozy byla
pozorovana u 64,3 % (95% CI: 59,6; 68,7) pacientii 1é¢enych pripravkem Repatha a u 47,3 % (95%
CI: 42,6; 52,0) pacientil 1é€enych placebem pii méteni PAV. Pfi méfeni TAV byla regrese
ateroskler6zy pozorovana u 61,5 % (95% CI: 56,7; 66,0) pacientl 1é¢enych ptipravkem Repatha a u
48,9 % (95% CI: 44,2; 53,7) pacientt 1é¢enych placebem. Studie nezkoumala korelaci mezi regresi
aterosklerotického onemocnéni a kardiovaskularnimi prihodami.

Ucinek na morfologii koronarnich aterosklerotickych plakii

Utinky ptipravku Repatha 420 mg podavaného jednou mési¢né na 1é¢bu koronarnich
aterosklerotickych plakti na zakladé optické koherentni tomografie (OCT) byly hodnoceny ve dvojité
zaslepené, randomizované, placebem kontrolované studii trvajici 52 tydnu, ktera zahrnovala dospélé
pacienty, u nichz byla do 7 dnti od vyskytu akutniho korondrniho syndromu bez elevaci ST usekt
(NSTEACS) zahajena maximalné tolerovana lécba statinem. Co se tyka primarniho cilového
parametru absolutni zmény minimalni FCT (tloustka fibrozni ¢epicky) v pfislusném tseku arterie
oproti vychozi hodnoté, primér nejmensich ctverct (LS) (95% CI) se oproti vychozi hodnote zvysil
042,77 um (32,4; 53,1) ve skupin€ uzivajici ptipravek Repatha a 0 21,5 pm (10,9; 32,1) ve skupiné

s placebem, tedy o 21,2 um (4,7; 37,7) ve srovnani s placebem (p = 0,015; 38% rozdil (p = 0,041)).
Hlasené sekundarni nalezy ukazuji rozdily v 16€bé véetné zmeény prumérné minimalni FCT (zvySeni
0 32,5 um (12,7; 52,4); p = 0,016) a absolutni zmény v maximalnim lipidovém oblouku (-26° (—49,6;
-2.4); p=0,041).

Redukce kardiovaskularniho rizika u dospélych pacientu s prokazanym aterosklerotickym
kardiovaskularnim onemocnénim

Klinicka studie Repatha Outcomes Study (FOURIER) byla randomizovana, dvojité zaslepena studie
zaméfena na vyskyt piihod, do které bylo zarazeno 27564 subjektl ve veéku mezi 40 a 86 lety
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(pramérny vek byl 62,5 let) s prokazanym aterosklerotickym kardiovaskularnim onemocnénim; 81 %
subjektt prodélalo v minulosti IM, 19 % cévni mozkovou pfihodu a 13 % subjektl mélo onemocnéni
perifernich tepen. Vice nez 99 % pacientl bylo 1éCeno stiedné intenzivni nebo vysoce intenzivni
1é¢bou statiny a nejméné jednim dalSim kardiovaskularnim 1ékem, jako jsou antiagregancia, beta-
blokatory, inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE) nebo blokatory receptoru pro
angiotenzin. Medidn (Q1, Q3) vychozi hodnoty LDL-C byl 2,4 mmol/l (2,1; 2,8). Absolutni KV riziko
bylo mezi obéma lécebnymi skupinami vyrovnané, krom¢ indexové ptihody méli vSichni pacienti
minimalné 1 velky nebo 2 mensi KV rizikové faktory; 80 % pacientd mélo hypertenzi, 36 % diabetes
mellitus a 28 % pacientd byli kazdodenni kufaci. Pacienti byli randomizovéni v poméru 1:1 k 1écbe
pripravkem Repatha (140 mg kazdé dva tydny nebo 420 mg jednou za mésic) nebo placebem.
Primérna délka sledovani pacientti byla 26 meésici.

Po celou dobu studie bylo pozorované vyrazné snizeni LDL-C; median LDL-C dosahl hodnoty 0,8 —
0,9 mmol/I pti kazdém hodnoceni. 25 % pacienti dosahlo hodnoty LDL-C niZsi nez 0,5 mmol/l. Ptes
dosazené velmi nizké hodnoty LDL-C nebyly pozorovany zadné nové bezpecnostni problémy (viz
bod 4.8). Frekvence vyskytu nového diabetu a kognitivnich pfihod byly srovnatelné u pacientt, kteti
dosahli hladin LDL-C < 0,65 mmol/l a u pacientti s vy$§imi hodnotami LDL-C.

Ptipravek Repatha vyznamneé snizil riziko kardiovaskularnich piihod definovanych jako slozeny udaj
z doby do prvniho umrti z kardiovaskularnich pfi¢in, IM, cévni mozkové ptihody, koronarni
revaskularizace nebo hospitalizace pro nestabilni anginu pectoris (viz tabulka 10); Kaplan-Meierovy
ktivky pro primarni a klicové sekundarni slozené cilové parametry se odd€lily zhruba po 5 mésicich
(viz obrazek 1 pro tiiletou Kaplan-Meierovu kiivku pro velké kardiovaskularni ptihody — MACE).
Relativni riziko slozené MACE (kardiovaskularni umrti, IM nebo cévni mozkova piihoda) bylo
signifikantn€ snizené o 20 %. Lécebny efekt byl konzistentni u vSech podskupin (véetné véku, typu
nemoci, vychozi hodnoty LDL-C, vychozi intenzity 1éCby statinem, uzivani ezetimibu a diabetu) a byl
zpusoben snizenim rizika infarktu myokardu, cévni mozkové piihody a koronarni revaskularizace;
nebyl pozorovan zadny signifikantni rozdil u kardiovaskularni mortality nebo mortality ze vSech
pticin, nicmén¢ studie nebyla naplanovana s cilem zjistit tento rozdil.

Tabulka 10. U¢inek evolokumabu na velké kardiovaskularni pifhody

Placebo Evolokumab
(N =13780) (N =13784) Pomér rizik?*
n (%) n (%) (95% CI) Hodnota p®

MACE+ (slozeny z MACE, koronarni 1563 (11,34) 1344 (9,75) | 0,85(0,79; 0,92) <0,0001
revaskularizace, nebo hospitalizace pro
nestabilni anginu pectoris)

MACE (slozeny z KV tmrti, IM, nebo 1013 (7,35) 816 (5,92) 0,80 (0,73; 0,88) <0,0001
cévni mozkové piihody)

Kardiovaskularni dmrti 240 (1,74) 251 (1,82) 1,05 (0,88; 1,25) 0,62
Umirti ze viech piigin 426 (3,09) 444 (3,22) 1,04 (0,91; 1,19) 0,54
Infarkt myokardu (fatalni/non-fatalni) 639 (4,64) 468 (3,40) 0,73 (0,65; 0,82) <0,0001°¢
Cévni mozkova piihoda (fatalni/non- 262 (1,90) 207 (1,50) 0,79 (0,66; 0,95) 0,0101°¢
fatalni) ¢

Koronarni revaskularizace 965 (7,00) 759 (5,51) 0,78 (0,71; 0,86) <0,0001°¢
Hospitalizace pro nestabilni anginu 239 (1,7) 236 (1,7) 0,99 (0,82; 1,18) 0,89
pectoris ©

 Na zéklad¢ Coxova modelu stratifikovaného randomizaénimi stratifikacnimi faktory shromazdénymi
prostfednictvim systému interaktivni hlasové odezvy (IVRS).

b 2-stranny log-rank test stratifikovany randomizaénimi stratifika¢nimi faktory shroméazdénymi prostrednictvim
IVRS.

¢ Nominalni vyznam.

4 Léebny efekt na cévni mozkovou pithodu byl zplisoben snizenim rizika ischemické cévni mozkové pithody;
nebyl pozorovan zadny ucinek na hemoragickou nebo neur¢enou cévni mozkovou piihodu.

¢ Posouzeni ¢asu do hospitalizace pro nestabilni anginu bylo ad-hoc.
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Obriazek 1. Cas do MACE piihody (sloZeny z sloZeny z KV tmrti, IM, nebo cévni mozkové
prihody); 3leta Kaplan-Meierova kiivka

T Pomer rizik, 0,80 (95% CI, 0.73; 0,88) 0
10+ P<0,0001 Placebo
9_
£ 8
3
g 7
£ 67
£
g 5
5 47
x
5
”-
" :
0_ T T T T T T T
0 6 12 18 24 30 36
Mésice
Pacienti v riziku
Placebo 13780 13447 13140 12257 7923 3785 717
Repatha 13784 13499 13240 12422 8066 3837 713

Studie FOURIER-OLE (studie 1 a studie 2) se skladala ze dvou otevienych jednoramennych
multicentrickych prodlouzenych studii s cilem vyhodnotit dlouhodobou bezpec¢nost, snasenlivost

a ucinnost pripravku Repatha u pacientti s prokazanym kardiovaskuldrnim onemocnénim, ktefi
dokonc¢ili studii FOURIER. Zatazenym pacientim byl podévan piipravek Repatha v davce 140 mg
jednou za 2 tydny nebo v davce 420 mg jednou mésicné po dobu piiblizné 5 let, pfiCemz pacienti
zaroven pokracovali ve stfedné intenzivni (22,2 %) nebo vysoce intenzivni (74,8 %) 1é¢b¢ statiny.

Z 5 031 pacientu, kteti dostali alespon jednu davku pripravku Repatha ve studii 1, byl ve studii
FOURIER podévan ptipravek Repatha 2 499 pacientim a 2 532 pacientiim bylo podavéno placebo.

Z 1 599 pacientu, kteti dostali alespon jednu davku pripravku Repatha ve studii 2, byl ve studii
FOURIER podavan ptipravek Repatha 854 pacientim a 745 pacientim bylo podavano placebo. Po
dokonceni studie 1 a studie 2 Cinila celkova expozice ptipravku Repatha u pacienti, ktefi byli ve studii
FOURIER randomizovani do skupiny s ptipravkem Repatha, az 8,4 let (median 85,4 mésice) a 8,0 let
(median 80,2 mésice) a u pacientd, ktefi byli randomizovani do skupiny s placebem, ¢inila celkova
expozice ptipravku Repatha 5,25 let (median 60,0 mésice) a 4,9 let (median 55,1 mésice).

Dohromady ve studii 1 a 2 dosahlo 72,4 % (n = 4 802) pacientti nejnizsi hodnoty LDL-C po vychozim
stavu < 25 mg/dl (0,65 mmol/l), 87,0 % (n =5 765) pacientti dosahlo hodnoty LDL-C < 40 mg/dl
(1,03 mmol/l) a 11,9 % (n = 792) pacienti mé&lo veskeré hodnoty LDL-C po vychozim

stavu > 40 mg/dl (1,03 mmol/l). Z pacientql, ktefi dosahli po vychozim stavu nizké hodnoty LDL-C

(< 25 mg/dl nebo < 40 mg/dl), se nezadouci G¢inky vzniklé pii 1é¢be vyskytly celkove

u 80,0 % pacientt, kteti dosahli hodnoty LDL-C <25 mg/dl, a u 82,7 % pacientt, kteti dosahli
hodnoty LDL-C < 40 mg/dl, ve srovnani s 85,0 % pacientt s hodnotou cholesterolu

LDL-C > 40 mg/dl. Zavazné nezadouci ucinky vzniklé pti 16¢bé se vyskytly celkové

u 37,7 % pacientt, kteti dosahli hodnoty LDL-C <25 mg/dl, a 40,0 % pacient(l, ktefi dosahli hodnoty
LDL-C <40 mg/dl, ve srovnani s 41,5 % pacientii s hodnotou LDL-C > 40 mg/dl.

Primérné procento snizeni hodnoty LDL-C oproti vychozimu stavu bylo béhem obdobi studie OLE
stabilni a pohybovalo se v rozmezi od 53,4 % do 59,1 % ve studii 1 a od 62,5 % do 67,2 % ve studii 2
bez ohledu na pacientovu ptivodni randomizovanou lécebnou skupinu ve studii FOURIER. To se
zjevné promita do numericky niz$i miry incidence rozhodnych exploratornich kardiovaskularnich
cilovych parametrti sloZenych z kardiovaskularniho tmrti, infarktu myokardu a cévni mozkové
ptihody u pacientt, ktefi dostavali piipravek Repatha ve studiich FOURIER i FOURIER-OLE, oproti
pacienttum, ktefi dostavali ve studii FOURIER placebo a ve studiich FOURIER-OLE piipravek
Repatha.

16



V téchto studiich nedoslo celkoveé k Zadnym novym zjisténim tykajicim se bezpeénosti.

Ucinek na LDL-C b&hem akutni fize akutnich koronarnich syndromi (ACS)

EVOPACS byla multicentrickd, dvojité zaslepena, randomizovand, placebem kontrolovana, 8tydenni
studie provadéna v jedné zemi u 308 pacientll s ACS, kterym bylo zahdjeno podavani evolokumabu
v nemocnici béhem 24 az 72 hodin od projevu onemocnéni.

Pokud pacienti nebyli pfed screeningem na statinu nebo byli na jiné 1é€bé¢ statiny nez 40 mg
atorvastatinu, byla tato 1éCba ukoncéena a bylo zahajeno podavani 40 mg atorvastatinu jednou denné.
Randomizace byla stratifikovana podle studijniho centra a existence stabilni 1écby statiny béhem

> 4 tydnt pred zafazenim. VéEtSina subjekti (241 [78 %]) nebyla na stabilni 1é¢bé statiny po dobu

> 4 tydny pted screeningem a vétSina (235 [76 %]) neuzivala statiny ve vychozim obdobi. Ve 4. tydnu
dostavalo 281 (97 %) subjektli vysoce intenzivni 1éCbu statiny. Evolokumab v davce 420 mg 1x
mesicné signifikantné snizil LDL-C oproti vychozi hodnoté do 8. tydne v porovnéni s placebem

(p <0,001). Primérné snizeni (SD) vypocitaného LDL-C oproti vychozi hodnoté v 8. tydnu Cinilo
77,1 % (15,8 %) ve skuping s evolokumabem a 35,4 % (26,6 %) ve skupiné s placebem s primérnym
rozdilem stanovenym metodou nejmensich ¢tverct (LS) (95% CI) 40,7 % (36,2 %, 45,2 %). Vychozi
hodnoty LDL-C byly 3,61 mmol/l (139,5 mg/dl) ve skupiné s evolokumabem a 3,42 mmol/l

(132,2 mg/dl) ve skuping s placebem. Snizeni LDL-C v této studii bylo v souladu s pfedchozimi
studiemi, kde byl evolokumab ptidan ke stabilni terapii snizujici hladinu lipidd, jak dokazuji hladiny
LDL-C pfi [é€bé v 8. tydnu v této studii (vyjadiuji staly ucinek vysoce intenzivni 1é¢by statiny v obou
lécebnych ramenech) 0,79 mmol/I (30,5 mg/dl) a 2,06 mmol/I (79,7 mg/dl) ve skupinach

s evolokumabem plus atorvastatinem a placebem plus atorvastatinem, v uvedeném potadi.

Utinky evolokumabu v této populaci pacientii byly konzistentni v porovnani s u¢inky pozorovanymi
v piedchozich studiich programu klinického vyvoje evolokumabu a nebyly zaznamenany zadné nové
bezpec¢nostni pochybnosti.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce a distribuce

Po jednorazové podkozni davce 140 mg nebo 420 mg evolokumabu podaného zdravym dospélym
osobam byly stfedni vrcholové koncentrace dosazeny za 3 az 4 dny. Jednorazové podani podkozni
davky 140 mg mélo za nasledek primér (SD) Cmax 13,0 (10,4) ng/ml a primér (SD) AUCposiedn
96,5 (78,7) dneepg/ml. Jednorazové podani podkozni davky 420 mg mélo za nasledek primeér (SD)
Crmax 46,0 (17,2) pg/ml a primeér (SD) AUCposiedni 842 (333) dneepg/ml. Tti podkozni davky 140 mg
byly bioekvivalentni s jednou podkozni davkou 420 mg. Absolutni biologicka dostupnost po
podkoznim podani byla z farmakokinetickych modelt stanovena na 72 %.

Po jednorazové intravenozni davce 420 mg evolokumabu byl primérmy (SD) distribu¢ni objem
v ustaleném stavu odhadovéan na 3,3 (0,5) litru, coz naznacuje, ze evolokumab ma omezenou tkanovou

distribuci.

Biotransformace

Evolokumab je slozeny vyhradné z aminokyselin a sacharidd jako pfirozeny imunoglobulin a neni
pravdépodobné, Ze by se vylu¢oval pomoci jaternich metabolickych mechanismi. Predpoklada se, ze
metabolismus a vylu¢ovani probiha metabolickymi drahami pro odstrainovani imunoglobulind, které
vedou k jejich degradaci na malé peptidy a jednotlivé aminokyseliny.

Eliminace

Odhaduje se, ze efektivni polo¢as evolokumabu je 11 az 17 dni.
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U pacientl s primarni hypercholesterolemii nebo smisenou dyslipidemii 1é¢enych vysokou davkou
statinu byla systémovéa expozice evolokumabu mirné niz$i nez u subjektti uzivajicich nizkou az stfedni
davkou statinu (pomér AUCpesicani 0,74 [90% interval spolehlivosti CI 0,29; 1,9]). Zvyseni clearance
priblizné o 20 % je zcasti zprostfedkovano statiny zptisobenym zvysenim koncentrace PCSK9, jenz
nema zaporny vliv na farmakodynamicky ucinek evolokumabu na lipidy. Popula¢ni farmakokineticka
analyza neprokdzala zjevné rozdily v sérovych koncentracich evolokumabu u pacient

s hypercholesterolemii (nefamiliarni hypercholesterolemie nebo familidrni hypercholesterolemie),
kteti soubézné uzivali statiny.

Linearita/nelinearita

Po jednorazové intravenozni davce 420 mg byla primérné (SD) systémova clearance odhadovéana na
12 (2) ml/hod. V klinickych studiich s opakovanym podavanim podkoznich davek béhem 12 tydnti
bylo pfi davkovacich rezimech 140 mg a vice pozorovano zvySeni expozice umérné davce. U
nejniz§ich sérovych koncentraci (Cmin (SD) 7,21 (6,6)) byla pozorovana ptiblizné dvojnasobna az
trojndsobna akumulace po davkach 140 mg 1x za 2 tydny nebo po davkach 420 mg podavanych 1x

cvvr

podavani.
Béhem obdobi 124 tydnti nebyly pozorovany zmény sérovych koncentraci zavislé na Case.

Porucha funkce ledvin

Uprava davky u pacientil s poruchou funkce ledvin neni nutna. Data z klinickych studii
s evolokumabem nezjistila rozdil ve farmakokinetice evolokumabu u pacientii s mirnou az stiedné
tézkou poruchou funkce ledvin v porovnani s pacienty bez této poruchy.

V klinickém hodnoceni s 18 pacienty s normalni funkci ledvin (odhadovana rychlost glomerularni
filtrace [eGFR] > 90 ml/min/1,73 m?, n = 6), s t&Zkou poruchou funkce ledvin (eGFR 15 az

29 ml/min/1,73 m? n = 6) nebo v kone¢ném stadiu onemocnéni ledvin (ESRD), kteii podstupuji
hemodialyzu (n = 6), byla expozice nevazanému evolokumabu, na zéklad€¢ Cmax po jednorazové
subkutanni davce 140 mg, snizena o 30 % u pacientil se zavaznym poskozenim ledvin a 0 45 %

u pacientd s ESRD, ktefi podstupuji hemodialyzu. Expozice hodnocena podle AUC. byla snizena
ptiblizné o 24 % u pacientt s té¢zkou poruchou funkce ledvin a pfiblizn€ o 45% u pacientd s ESRD,
kteti podstupuji hemodialyzu. Pfesny mechanismus rozdila ve farmakokinetice neni zndm; rozdily

v télesné hmotnosti vSak tyto rozdily nemohly vysvétlit. Pii interpretaci vysledkd by mély byt zvazeny
nekteré faktory, véetné malé velikosti vzorku a velké variability mezi subjekty. Farmakodynamika a
bezpecnost evolokumabu u pacientt s t¢zkou poruchou funkce ledvin a ESRD byly podobné jako

u pacientil s normalni funkci ledvin a nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve snizovani
LDL-C. U pacienti s téZzkou poruchou funkce ledvin nebo ESRD, ktefi podstupuji hemodialyzu, neni
proto uprava davky nutna.

Porucha funkce jater

Uprava davky u pacientd s mirnou poruchou funkce jater (tfida A podle Child-Pugha) neni nutna.
Jednorazové podani podkozni davky 140 mg evolokumabu bylo studovano u 8 pacientli s mirnou
poruchou funkce jater, 8 pacienti se stfedné tézkou poruchou funkce jater a u 8 zdravych subjekti.
Byla zjisténa piiblizné o 40—50 % niz8i expozice evolokumabu v porovnani se zdravymi subjekty.
Bylo ale zjisténo, ze vychozi hladiny PCSK9 a stupeni a ¢asovy prub¢h neutralizace PCSK9 jsou u
pacientli s mirnou nebo stfedné téZkou poruchou funkce jater podobné jako u zdravych dobrovolniku.
To mélo za nasledek obdobny Casovy prubéh a rozsah absolutniho snizeni LDL-C. Evolokumab nebyl
studovan u pacientii s t€Zkou poruchou funkce jater (tfida C podle Child-Pugha) (viz bod 4.4).

Té&lesnd hmotnost

T¢lesna hmotnost byla v populacni farmakokinetické analyze vyznamnou proménnou ovliviiujici
minimalni koncentrace evolokumabu, nicméné neméla zadny vliv na snizovani LDL-C. Minimalni
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koncentrace ve 12. tydnu po opakovaném podkoznim podani 140 mg kazdé 2 tydny byly u pacienti
s hmotnosti 69 kg o 147 % vy$8i a u pacientll s hmotnosti 93 kg o 70 % niz$i ve srovnani s typickym
pacientem o hmotnosti 81 kg. Mensi dopad na télesnou hmotnost byl pozorovan u opakovaného
subkutanniho podavani evolokumabu v davce 420 mg mésicné.

Jiné specialni populace

Populacni farmakokinetické analyzy naznacuji, ze neni nutnd Gprava davky s ohledem na vek, rasu
nebo pohlavi. Farmakokinetika evolokumabu byla ovlivnéna télesnou hmotnosti, aniz by méla néjaky
vyznamny vliv na sniZovani LDL-C. Neni proto nutna zadna uprava davky na zaklad¢ télesné
hmotnosti.

Farmakokinetika pfipravku Repatha byla hodnocena u 103 pediatrickych pacientli ve véku > 10 az
< 18 let s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (HAUSER-RTC). Po podkoznim podani
ptipravku Repatha v davce 420 mg 1x mésicné byla primérna (SD) minimalni koncentrace v séru
v tydnu 12 22,4 (14,7) pg/ml, v tydnu 22 64,9 (34,4) pg/ml a v tydnu 24 25,8 (19,2) pug/ml.
Farmakokinetika piipravku Repatha byla hodnocena u 12 pediatrickych pacientii ve véku > 10 az
< 18 let s homozygotni familiarni hypercholesterolemii (HAUSER-OLE). Po podkoznim podani
ptipravku Repatha v davce 420 mg 1x mésicné byla primérna (SD) minimalni koncentrace v séru
v tydnu 12 20,3 (14,6) pg/ml a v tydnu 80 17,6 (28,6) pg/ml.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Evolokumab nebyl karcinogenni u kie¢ikd pii mnohem vyssich expozicich nez u pacientl uzivajicich
evolokumab v davce 420 mg 1x mési¢ne. Mutagenni potencial evolokumabu nebyl hodnocen.

U kiecikl a makakt nebyl pii mnohem vysSich expozicich nez u pacientii uzivajicich evolokumab
v davce 420 mg 1x mésicné pozorovan ucinek na muzskou nebo Zenskou fertilitu.

U makaki nebyly pii mnohem vyssich expozicich nez u pacientli uzivajicich evolokumab v davce
420 mg 1x mési¢né pozorovany zadné ucinky na embryofetalni nebo postnatalni vyvoj (az do
6 mésica veku).

Na rozdil od snizeni protilatkové odpovedi zavislé na T-buitkach u makak® imunizovanych keyhole
limpet hemocyaninem (KLH) po 3 mésicich 1é¢by evolokumabem, nebyly pozorovany zadné
nezadouci ucinky u kiecikli (az do 3 mésicit) a makakil (az do 6 mésicit) pifi mnohem vyssich
expozicich nez u pacientii uzivajicich evolokumab v davce 420 mg 1x mésicn€. Zamysleny efekt
snizeného LDL-C a celkového cholesterolu byl v téchto studiich pozorovan a po ukonceni 1écby byl
reverzibilni.

V kombinaci s rosuvastatinem po dobu 3 mésicti nebyly u makakd v mnohem vyssich expozicich nez
u pacient uzivajicich evolokumab v déavce 420 mg 1x mésicné pozorovany zadné nezadouci ucinky.
Snizeni sérového LDL-C a celkového cholesterolu bylo mnohem vyraznéjsi nez bylo pozorovano
ptredtim pfi podavani samotného evolokumabu a po ukonceni 1é¢by bylo reverzibilni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych litek
Prolin

Ledova kyselina octova

Polysorbat 80

Hydroxid sodny (k upravé pH)
Voda pro injekci
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1écivy ptipravek misen s jinymi
lécivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

Repatha 140 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni strikacéce

3 roky.

Repatha 140 mg injekéni roztok v predplnéném peru

3 roky.

Repatha 420 mg injekéni roztok v zasobni vlozce

2 roky.

Po vyjmuti z chladni¢ky miaze byt piipravek Repatha uchovavan pii pokojové teploté (do 25 °C)
v ptvodnim obalu a musi se pouzit do 1 mésice.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem.

Repatha 140 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Repatha 140 mg injekéni roztok v predplnéném peru

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Repatha 420 mg injekéni roztok v zasobni vlozce

Uchovavejte v piivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem a vlihkosti.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

Repatha 140 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

Jeden mililitr roztoku v jednorazové predplnéné injekeni sttikacce vyrobené ze skla typu I s jehlou
27 gauge z nerezové oceli.

Kryt jehly pfedplnéné injekeni stiikacky je vyroben ze suchého ptirodniho kaucuku (derivat latexu, viz
bod 4.4).

Baleni obsahuje jednu piedplnénou injekéni stiikacku.

Repatha 140 mg injekéni roztok v piedplnéném peru

Jeden mililitr roztoku v jednorazovém piredplnéném peru vyrobeném ze skla typu I s jehlou 27 gauge
z nerezové oceli.

Baleni obsahuje jedno, dvé, tfi ptedplnéna pera nebo multipack obsahujici 6 (3 baleni po 2)
piedplnénych per.
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Repatha 420 mg injekéni roztok v zasobni vlozce

3,5 ml roztoku v zasobni vloZce na jednorazové pouziti vyrobené z cyklického olefinového polymeru
s elastomernim septem a pistem (materialy ptichazejici do kontaktu s ptipravkem) a vicko

z pryskyfice. Pfedplnéné zasobni vlozka je sestavena z teleskopickych Sroubovacich ¢asti. Zasobni
vlozka je v sadé s davkovacem. Vedeni pro prutok kapaliny uvnitt davkovace je vyrobeno z nerezové
oceli a non-DEHP polyvinylchloridu, s jehlou z nerezové oceli o velikosti 29 gauge. Davkovac
obsahuje stfibrozinkové baterie a zahrnuje ptilnavou naplast z polyesterové pésky s akrylatovym
lepidlem. Davkovac je uren pouze pro pouziti s dodavanou 3,5 ml predplnénou zasobni vlozkou.

Baleni obsahuje jednu zasobni vlozku/automaticky minidavkova¢ nebo multipack tii (3x1) zdsobnich
vlozek/automatickych minidavkovacu.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Roztok pted podanim prohlédnéte. Tento roztok injekéné€ neaplikujte, pokud obsahuje Castice, je
zakalen nebo ma odlisnou barvu. LéCivy ptipravek ponechte pied podanim ohiat na pokojovou teplotu
(do 25 °C), abyste predesli neptijemnym pocitim v misté vpichu. Injek¢éné aplikujte cely obsah.
Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Repatha 140 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

EU/1/15/1016/001 - 1 pfedplnéna injekeni stiikacka

Repatha 140 mg injekéni roztok v predplnéném peru

EU/1/15/1016/002 - 1 ptedplnéné pero
EU/1/15/1016/003 - 2 piedplnéna pera
EU/1/15/1016/004 - 3 ptedplnéna pera
EU/1/15/1016/005 - 6 (3x2) predplnénych per (multipack)

Repatha 420 mg injekéni roztok v zasobni vloZzce

EU/1/15/1016/006 - 1 zasobni vlozka v baleni s automatickym minidavkovacem
EU/1/15/1016/007 - 3 (3x1) zasobni vlozky v baleni s automatickymi minidavkovaci (multipack)
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. ¢ervence 2015
Datum posledniho prodlouZeni registrace: 14. duben 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

prosinec 2025

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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