KISA URUN BILGiSi

WV Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1 TUFAM’a
bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. TIBBIi URUNUN ADI

REPATHA™ 140 mg/mL SC Enjeksiyonluk Cozelti iceren Kullanima Hazir Kalem
Steril

2.  KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Her bir kullanima hazir kalem 1 mL ¢6zeltide 140 mg evolokumab igerir (140 mg/mL).

Evolokumab, PCSK9’a yiiksek afinite ile baglanan insan immiinoglobiilin G2 (IgG2)
monoklonal antikorudur.

Evolokumab, Cin hamsteri over (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi kullanilarak
iretilmektedir.

Yardimci1 madde(ler):

Sodyum hidroksit:  pH ayarlayici
Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in, Boliim 6.1°¢ bakiniz.

3.  FARMASOTIK FORM
Subkiitan enjeksiyon i¢in ¢ozelti.

Steril, koruyucu icermeyen, berraktan opaga, renksizden agik sariya doniik renkte, neredeyse
hi¢ partikiil icermeyen bir ¢ozeltidir.

4.  KLINIK OZELLIKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Diyete ek olarak maksimal dozda tolere edilebilen statin tedavisi alan yetiskin homozigot ailesel
hiperkolesterolemi, heterozigot ailesel hiperkolesterolemi yada ek LDL diisiiriilmesi diisiiniilen
klinik olarak aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda kullanimi endikedir.
REPATHA™’nin kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite tizerindeki etkisi belirlenmemistir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig1 ve siiresi:

Heterozigot ailesel hiperkolesterelomi'li (HeFH) hastalarda veya belirlenmis klinik
aterosklerotik Kkardiyovakiiler bozuklugu (KVB) olan primer hiperlipidemili hastalarda
REPATHA™ 'nin 6nerilen siibkiitanéz dozu 2 haftada bir kez 140 mg VEY A ayda bir kez 420
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mg'dir. Dozaj rejimleri degistirilirken, onceki rejimin planlanan bir sonraki tarihinde yeni
rejimin ilk dozu uygulanir.

Homozigot ailesel hiperkolesterelomi'li (HoFH) hastalarda REPATHA™'nin nerilen
slibkiitan6z dozu ayda bir kez 420 mg'dir. Tedaviye verilen yanit LDL-reseptor fonksiyonunun
diizeyine bagli oldugundan, HoFH'lu hastalardaki LDL-K diizeyleri REPATHA™'ya
basladiktan sonra 4 ila 8 hafta i¢inde 6lgiiliir.

2 haftada bir veya aylik olarak uygulanan doz atlanirsa, hasta:

Planlanan bir sonraki doza 7 giinden fazla zaman varsa REPATHA™'nin en kisa siirede
uygulanmas: veya,

Kagirilan dozun atlanarak asil programa goére bir sonraki dozu uygulamasi konusunda
bilgilendirilir.

Uygulama sekli:

420 mg'lik doz uygulamak i¢in 30 dakika i¢inde arka arkaya 3 REPATHA™ enjeksiyonu
yapilir.

Kullanim Talimatlari'na gore, aseptik teknik dahil, REPATHA™'nin kullanimdan 6nce
nasil hazirlandigina ve uygulandigina iliskin hastalara ve/veya bakim verenlere uygun
egitim verilir. Hastalar ve/veya bakim verenleri REPATHA™'y1 her kullandiklarinda
Kullanim Talimatlari'n1 okumast ve Kullanim Talimatlari'na uymasi gerektigiyle ilgili
bilgilendirilir.

REPATHA™ buzdolabinda saklanir. Kullanimdan énce REPATHA™ oda sicakligina
gelinceye kadar en az 30 dakika boyunca 1sinmaya birakilir. Bagka bir sekilde 1sitilmaz.
Hastalar ve bakim verenler igin alternatif olarak, REPATHA™ orijinal kutusunda oda
sicakliginda (25°C'ye kadar) saklanilabilir. Ancak, REPATHA™ bu kosullar altinda 30
giin i¢inde kullanilmalidir (B6liim 6.4'e bakin).

Uygulamadan 6nce REPATHA™ partikiiller ve renk degisimi agisindan gorsel olarak
kontrol edilir. REPATHA™ berraktan opaga, renksizden agik sariya doniik bir ¢ozeltidir.
Bulanik, rengi bozulmus veya partikiiller iceriyorsa ¢ozelti kullanilmaz.

Hassas, morarmis, kizarmis veya sertlesmis olmayan karin, kalga veya iist kol bolgelerine
tek kullanimlik kullanima hazir kalem kullanarak siibkiitan6z enjeksiyon yoluyla
REPATHA™ uygulanir.

REPATHA™ ayni enjeksiyon bolgesinde enjekte edilebilir diger ilaglarla birlikte
uygulanmaz.

Her enjeksiyonda enjeksiyon bolgesi degistirilir.

REPATHA™ intramuskiiler veya intraventz olarak enjekte edilmemelidir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Hafif ile orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalara yonelik veri mevcut degildir (Boliim 5.2'ye bakin).

Karaciger yetmezligi:

Hafif ile orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir
(Child-Pugh A veya B). Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalara yonelik veri mevcut
degildir (B6liim 5.2'ye bakin).



Pediyatrik popiilasyon:
REPATHA™ 18 yas alt1 hastalarda endike degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

REPATHA™ ile kontrollii ¢alismalarda, 65 yasin tizerinde 1420 hasta, 75 yasin tizerinde 171
hasta tedavi edilmistir. Bu hastalar ile daha gen¢ hastalar arasinda gilivenlilik ve etkililik
acisindan farklilik gézlemlenmemistir. Raporlanan diger klinik deneyimde yaslilar ile daha
geng hastalar arasinda verilen yanitlarda farklilik saptanmamustir; ancak, bazi yash bireylerde
duyarhiligin daha fazla oldugu goz ardi edilmemelidir.

Yash hastalarda (> 65) doz ayarlamas1 gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da Boliim 6.1°de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine kars1 asirt
duyarlilik.

4.4  Ozel kullamim uyarilar1 ve 6nlemleri

Bobrek yetmezIligi

Siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/dak/1.73m? olarak tamimlanir) olan hastalar
incelenmemistir (bkz. boliim 5.2). REPATHA™, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda
dikkatle kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi

Orta derecede karaciger yetmezligi olan hastalarda, toplam evolokumab maruziyetinde bir
diisiis gozlemlenmistir ve bu da LDL-K azalmasi lizerindeki etkinin azalmasina yol agabilir. Bu
nedenle, bu hastalarin yakindan izlenmesi gerekir.

Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalar incelenmemistir (bkz. boliim 5.2).
REPATHA™, siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Kuru dogal kaucuk
Kullanima hazir kalemin igne kapagi kuru dogal kauguktan yapilir (bir lateks tiirevi) ve bu da
alerjik reaksiyonlara neden olabilir.

Alerjik Reaksiyonlar

REPATHA™ ile tedavi edilen hastalarda, aralarinda tedaviyi sonlandirmaya neden olan bazi
reaksiyonlar da bulunan asir1 duyarlilik reaksiyonlar1 (6rnegin, dokiintii, trtiker) rapor
edilmistir. Ciddi alerjik reaksiyonlara yonelik bulgular veya semptomlar meydana gelirse,
REPATHA™ jle tedavi kesilip, standart bakima gore tedavi edilerek bulgular ve semptomlar
ortadan kalkana dek izlenir.

Sodyum icerigi
Bu tibbi iiriin her mL’sinde 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani esasinda
“sodyum igcermez”.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
REPATHA™ ig¢in resmi bir ilag-ilag etkilesim ¢alismasi yapilmamastir.

Statinler ile evolokumab arasindaki farmakokinetik etkilesim REPATHA™ Klinik
calismalarinda degerlendirilmistir. Statinlerle birlikte uygulandigr hastalarda evolokumab
klerensinde yaklasik %20'lik bir artis gozlemlenmistir. Bu artan klerens kismen, evolokumabin
lipidler iizerindeki farmakodinamik etkisini olumsuz yonde (advers olarak) etkilemeyen
statinlerle artan Proprotein Konvertaz Subtilisin/Keksin Tip 9 (PCSK9) konsantrasyonundan
kaynaklanmaktadir. REPATHA™ ile kombinasyon halinde kullanimda statin dozu ayarlamasi
gerekmez.

REPATHA™ ile statinler ve ezetimib disindaki lipid diisiiriicii ilaglar arasinda farmakokinetik
ve farmakodinamik etkilesimi inceleyen hicbir ¢alisma yapilmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Evolokumab ¢ocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlarda kullanilabilir.

Gebelik donemi
Evolokumabin gebe kadinlarda kullanimina iligkin yeterli veri mevcut degildir.

Hayvanlar iizerinde yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/
dogum /ve-veya/ dogum sonrasi gelisim tizerindeki etkiler bakimindan yetersizdir (bkz. kisim
5.3). Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

REPATHA™ gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamaldir.

Laktasyon donemi
Evolokumabin insan siitiiyle atilip atilmadigi bilinmemektedir

Emzirmenin yenidogan/infant tizerindeki riski géz ardi edilemez.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da REPATHA™ tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kacinilip  kaginilmayacagina iliskin  karar verilirken,
emzirmenin c¢ocuk acisindan faydasi ve REPATHA™ tedavisinin emziren anne agisindan
faydas1 dikkate alinmalidir.



Ureme yetenegi/ Fertilite

Evolokumabin insan fertilitesi tizerindeki etkilerine dair hi¢bir veri yoktur. Hayvan ¢alismalari,
ayda bir kez 420 mg evolokumab alan hastalarda oldugundan ¢ok daha yiiksek konsantrasyon
zaman egrisi altindaki alan (EAA) maruziyet diizeylerinde fertilite iizerinde higbir etki
gostermemistir (bkz. Bolim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullammm iizerindeki etkiler
REPATHA nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi tizerinde bilinen bir etkisi yoktur.
4.8 listenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

Onerilen dozlarda, primer hiperkolesterolemi ve karma dislipidemi pivotal ¢alismalarinda en
yaygin olarak bildirilen advers ilag reaksiyonlar1 nazofarenjit (%4.8), tist solunum yolu
enfeksiyonu (%3.2), sirt agris1 (%3.1), artralji (%2.2), influenza (%2.3) ve bulant1 (%2.1)
olmustur. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi popiilasyonundaki giivenlilik profili, primer
hiperkolesterolemi ve karma dislipidemi popiilasyonunda gosterilenle tutarli olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halinde 6zeti

Primer hiperkolesterolemisi, karma dislipidemizi ve homozigot ailevi hiperkolesterolemisi olan
hastalarda yapilan pivotal, kontrollii ¢aligmalarda bildirilen advers reaksiyonlar, sistem organ
siifina ve sikliga gore, su ifadeler kullanilarak asagidaki Tablo 1'de gosterilmistir.

Cok yaygin (> 1/10), yaygin (>1/100 ila < 1/10 aras1), yaygin olmayan (> 1/1.000 ila < 1/100),
seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1.000), ¢ok seyrek (< 1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden
hareketle tahmin edilemiyor).

Tablo 1: REPATHA™ Advers Reaksiyonlar

MedDRA sistem organ simfi | Advers reaksiyonlar Siklik kategorisi
(SOC)
Enfeksiyon ve enfestasyonlar Influenza Yaygin
Nazofarenjit Yaygin
Ust solunum yolu Yaygin
enfeksiyonu
Gastrointestinal hastaliklar Bulanti Yaygin
Deri ve deri alt1 doku Daokiintii Yaygin
hastaliklar1 Urtiker Yaygin olmayan
Kas-iskelet bozukluklari, bag Sirt agrisi Yaygin
doku ve kemik hastaliklari Artralji Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama | Enjeksiyon yeri Yaygin
bolgesine iliskin hastaliklar reaksiyonlar®

! Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamalar1" boliimiine bakiniz.

Secilmis advers reaksiyonlarin aciklamalari

Enjeksiyon yeri reaksiyonlart

En yaygin enjeksiyon yeri reaksiyonlari, eritem, enjeksiyon yerinde agr1 ve enjeksiyon yerinde

morarma olmustur.




Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda REPATHA™ ile sinirli deneyim mevcuttur. Klinik ¢alismalara, >12 ile
<18 aras1 yaglarda, homozigot ailevi hiperkolesterolemili on dort hasta dahil edilmistir.
Homozigot ailevi hiperkolesterolemisi olan adolesan ve yetiskin hastalar arasinda giivenlilikte
higbir fark gézlemlenmemistir.

REPATHA™'n primer hiperkolesterolemili ve karma dislipidemili pediyatrik hastalardaki
giivenliligi ve etkililigi heniiz ortaya konulmamastir.

Yash popiilasyon
Her ne kadar 75 yas tizeri hastalarda higbir giivenlilik sorunu gozlemlenmemisse de, bu yas alt
grubunda veriler sinirlidir.

REPATHA™ Kklinik ¢aligmalarina katilan toplam 6026 hastadan 1779'unun (%30) yast >65,
223'liniin (%4) yas1 >75'tir. Bu hastalar ile daha geng hastalar arasinda, giivenlilik ve etkililik
bakimindan genel farklar gozlemlenmemistir.

Immiinojenesite

Tiim terapdtik proteinlerde oldugu gibi, immiinojenisite potansiyeli vardir. REPATHA™'nin
immiinojenisitesi, baglayici anti-ila¢ antikorlarinin saptanmasi i¢in elektrokemiliiminesan
koprilleme tarama immiinolojik tayini kullanilarak degerlendirilmistir. Serumlari, tarama
immiinolojik tayininde pozitif ¢ikan hastalar i¢in, ndtralize edici antikorlarin saptanmasi
amactyla bir in vitro biyolojik tayin yapilmistir.

Klinik ¢alismalarda, en az bir doz REPATHA™ alan hastalarin %0,1’i (primer hiperlipidemi
ve karma dislipidemi olan 4846 hastadan 7’si ve homozigot ailevi hiperkolesterolemi’li 80
hastadan 0°1) antikor baglama gelisimi agisindan pozitif bulunmustur (bu hastalarin dérdiinde
gegici antikorlar goriilmiistiir). Antikor baglama agisindan serum pozitif olan hastalar notralize
edici antikorlarin belirlenmesi amaciyla daha ayrintili degerlendirilmis ve bu hastalarin higbiri
notralize edici antikorlar agisindan pozitif bulunmamastir.

Anti-ilag antikorlarinin varliginin, REPATHA™'nin farmakokinetik profilini, klinik yanitini
veya gilivenliligini etkiledigini gosteren bir kanit bulunmamistir; fakat anti-ilag antikorlarinin
varliginda REPATHA™ tedavisine devam etmenin uzun siireli sonuglar1 da bilinmemektedir.

Antikor olusumunun saptanmasi, tayin metodunun hassasiyetine ve 6zelligine son derece
bagimlidir. Ayrica, bir tayinde, gézlemlenen antikor pozitifligi sikligini, aralarinda tayin
metodolojisi, numune isleme, numune alma zamanlamasi, eszamanli ilaglar ve altta yatan
hastalikta bulunan birtakim faktorler etkileyebilir. Bu sebeplerden dolayl, REPATHA™'ya
kars1 gelisen antikorlarin sikli§in1 bagka tiriinlere kars1 gelisen antikorlarin sikligi ile
karsilagtirmak yaniltict olabilir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrast siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiylik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/ risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye



Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)

4.9 Doz asim ve tedavisi

Hayvan ¢alismalarinda, ayda bir kez 420 mg REPATHA™ ile tedavi uygulanan hastalarda 300
kata kadar daha yiiksek maruziyetlerde higbir advers etki gozlemlenmemistir.

REPATHA™ doz asmmiyla ilgili spesifik bir tedavi yoktur. Doz asimi durumunda hasta
semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gerektigi gibi destekleyici 6nlemler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapotik grup: anti-Proprotein Konvertaz Subtilisin/Keksin Tip 9 (anti-PCSKO9)
monoklonal antikoru, Diger Lipid Modifiye Eden ilaglar

ATC kodu: C10AX13

Etki mekanizmasi

Evolokumab, insan proprotein konvertaz subtisilin keksin tip 9 (PCSK9)’a kars1 gelisen bir
insan monoklonal IgG2’dir. Evolokumab, PCSK9’a baglanarak dolasimdaki PCSK9’un diisiik
yogunluklu lipoprotein reseptérii (LDLR)’ne baglanmasini inhibe eder, bdylece LDLR’i
PCSK9’a baglanarak degrade olmaktan korunur ve karaciger hiicre diizeyine geri doner.
PCSK9’un LDLR’ne baglanmasinin inhibisyonu ile evolokumab kandan LDL’yi temizleyen
LDLR’lerinin sayisini artirir ve LDL-K seviyelerini diisiiriir.

Farmakodinamik etkiler

140 ve 420 mg tek subkiitan uygulamay1 takiben, 4 saate kadar, dolagimdaki serbest PCSK9’un
maksisum supresyonu meydana gelir. Evolokumab konsantrasyonu sinirin altina indiginde,
serbest PCSKO seviyeleri baglangi¢ diizeyine doner.

Klinik veriler:

Klinik Aterosklerotik Kardiyovaskiiler Hastalig1 Olan Hastalarda Primer Hiperlipidemi
Calisma 1, hastalarin lipid stabilizasyonu i¢in baslangicta agik etiketli randomizasyon ile 4
haftalik statin tedavisinin takibinde, 12 hafta boyunca 2 haftada bir 140 mg ve ayda bir 420
mg REPATHA™’n1n subkiitan enjeksiyonu ile ve plaseboya randomize edildigi, cok merkezli,
¢ift kor, randomize kontrollii ¢alismadir.

Calisma, glinlik dozlart 80 mg atorvastatin, 40 mg rosuvastatin ve 40 mg simvastatin olan
tedaviye ek olarak, REPATHA™ veya plasebo alan 296 aterosklerotik kardiyovaskiiler hastayi
icermektedir. Bu hastalarin ortalama baslangi¢ yas1 63 ( aralik: 32 -80 ), %45°1 65 yasin
tizerinde, %331 kadin, %98’1 beyaz, %2’si siyah, %1’in altt Asyali ve %5’ Hispanik veya
Latindir. Dort haftalik statin tedavis sonrasinda, ortalama baslangic LDL-K’#i 108 mg/dL idi.

Maksimum doz statin ile tedavi edilen, aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan bu
hastalarda, plasebo ve REPATHA™ alanlarda baslangig ile 12. haftada LDL-K’daki ortalama
yiizde degisimleri, 2 haftada 140 mg dozu igin - %71 (%95 GA: -%81, -%61; p < 0.0001), ayda
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420 mg dozu i¢in - %63 (%95GA: -%76, -%50; p < 0.0001). Ek sonuglar igin Tablo 2 ve

Sekill’e bakin.

Tablo 2. Giinde 80 mg Atorvastatin , 40 mg Rosuvastatin , veya 40 mg Simvastatin Alan
Aterosklerotik KVB'li Hastalarda REPATHA™'nin Lipid Parametreleri Uzerindeki
Etkisi (Calisma 1'de Baslangictan 12. Haftaya Ortalama % Degisimi)

Tedavi Grubu LDL-K | Non-HDL-K | ApoB Total
Kolesterol

2 Haftada bir Plasebo (n = 42) 7 2 5 4
2 Haftada® bir REPATHA™
140 mg (n = 105) -64 -56 -49 -38
Plasebodan ortalama fark -71 -58 -55 -42
(95% CI) (-81, -61) (-67, -49) (-62, -47) (-48, -36)
Ayda bir kez Plasebo (n = 44) 5 5 3 3
Ayda* bir REPATHA™

- -47 -4 -32
420 mg (n = 105) 58 6 3
Plasebodan ortalama fark -63 -52 -49 -36
(95% CI) (-76, -50) (-63, -41) (-58, -39) (-43, -28)

Tedavi uyumuna tekabiil eden ¢oklu isnat modeline dayali tahminler

2 haftada bir 140 mg veya ayda bir kez 420 mg, LDL-K'de benzer azalmalar gosterir




Sekil 1. Aterosklerotik KVB'li Hastalarda Statinlerle Birlestirildiginde
REPATHA™'nin LDL-K Uzerindeki Etkisi (Calisma 1'de Baslangictan 12. Haftaya
Ortalama % Degisimi)

Plaseboya Kiyasla LDL-C'de Ortalama Yiizde Dedigimi

-70 =
-80
-90
100 - -
Havuzlanmis Atorvastatin Rosuvastatin Simvastatin
Statinler 80mg QD 40mg QD 40mg QD
2 haftada bir REPATHA 140mg == Aydabir kez REPATHA 420 mg

Tedavi uyumuna tekabiil eden ¢oklu isnat modeline dayali tahminler
Hata gubuklar1 %95 giiven araliklarim gdsterir

Calisma 2, protokolle belirlenen sekilde, giinde 10 mg ezetimib ile birlikte veya tek olarak
giinde 80 mg atorvastatinle arka plan lipid disiiriici tedavi alan aterosklerotik KVB'li 139
hastanin yer aldigi ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, 52 haftalik bir
caligmadir. Arka plan tedavide stabilizasyonun ardindan, hastalar ayda bir kez subkiitan olarak
uygulanan plasebo veya 420 mg REPATHA™'in uygulamasina rastgele secilmislerdir. Bu
hastalar arasinda, baslangictaki ortalama yas 59'dur (aralik: 35 ila 75); %25'i > 65 yasinda,
%401 kadin, %80' beyaz, %3'0 siyah, %5'i Asyali ve < %1'i Hispanik ya da Latin'dir.
Belirlenen arka plan tedavisinde stabilizasyonun ardindan, ortalama baslangic LDL-K degeri
105 mg/dL olarak dlgtilmiistiir.

Ezetimib ile veya tek olarak maksimum dozda atorvastatin tedavisi alan aterosklerotik
kardiyovakiiler bozuklugu (KVB) olan bu hastalarda, ayda bir kez 420 mg REPATHA™ ile
plasebo arasinda baslangictan 52. Haftaya LDL-K'deki ortalama yiizde degisimi -%54 olmustur
(%95 CI: -%65, -%42; p < 0.0001) (Tablo 3 ve Sekil 2). Ek sonuglar i¢in Tablo 3'e bakiniz.



Tablo 3. Giinde 10 mg Ezetimib ile veya Tek Olarak 80 mg Atorvastatin Alan
Aterosklerotik KVB'li Hastalarda REPATHA™'nin Lipid Parametreleri Uzerindeki
Etkisi (Cahisma 2'de Baslangictan 52. Haftaya Ortalama % Degisimi)

Tedavi Grubu LDL-K | Non-HDL-K | ApoB KOT;ttaelrol
Ayda bir kez plasebo (n = 44) 2 3 0 3

i ™
fg;?nl;“(rl]‘fgi)EPATHA 52 41 -40 -28
Plasebodan ortalama fark -54 -44 -40 -31
(%95 CI) (-65, -42) (-56, -32) (-50, -30) | (-39, -24)

Tedavi uyumuna tekabiil eden ¢oklu isnat modeline dayali tahminler

Sekil 2. Giinde 10 mg Ezetimib ile veya Tek Olarak 80 mg Atorvastatin Alan
Aterosklerotik KVB'li Hastalarda Ayda Bir Kez 420 mg REPATHA™'nin LDL-K
Uzerindeki Etkisi
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Basglangic 12. Hafta 24, Hafta 36. Hafta 52. Hafta
——@—— Ayda bir kez plasebo
Gozlemlenen n: 44 38 42 36 39
— Ayda bir kez REPATHA 420 mg
Gozlemlenen n: a5 82 86 70 79

Tedavi uyumuna tekabiil eden ¢oklu isnat modeline dayali tahminler
Hata gubuklar1 %95 giiven araliklarimi gdsterir

Heterozigot Ailevi Hiperkolesterolemi (HeFH)
Calisma 3, baska lipid diisiiriicii tedaviler ile veya tek olarak statinler alan heterozigot ailevi
hiperkolesterolemili (HeFH) 329 hastanin yer aldig1 cok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrollii, 12 haftalik bir calismadir. Hastalar, iki haftada bir 140 mg, ayda bir kez 420 mg
REPATHA™ veya plaseboyu subkiitan enjeksiyonla alacak sekilde randomize edilmislerdir.
HeFH, Simon Broome kriterleriyle (1991) tanilanmistir. Caligma 3'te, hastalarin %38'inde
klinik aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalik vardir. Baglangigtaki ortalama yas 51'dir (aralik:
19 ila 79); hastalarin %15'i > 65 yasinda, %42'si kadin, %901 beyaz, %5'i Asyali ve %1
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siyahtir. Baglangicta ortalama LDL-K degeri 156 mg/dL olmustur ve hastalarin %76's1 yiiksek
yogunluklu statin tedavi almistir.

Lipid dustiriicti tedavilerle veya tek olarak statin alan HeFH'li bu hastalarda, REPATHA™ ile
plasebo arasinda baglangictan 12. Haftaya LDL-K'deki ortalama yiizde degisimi 2 haftada bir
140 mg ve ayda bir kez 420 mg dozajlari igin sirasiyla -%61 (%95 Cl: -%67, -%55; p < 0.0001)
ve -%60 (%95 CI: -%68, -%52; p < 0.0001) olmustur. Ek sonuglar i¢in Tablo 4'e bakin.

Tablo 4. HeFH'li Hastalarda REPATHA™'min Lipid Parametreleri Uzerindeki Etkisi
(Calisma 3'te Baslangictan 12. Haftaya Ortalama % Degisimi)

Tedavi Grubu LDL-K | Non-HDL-K | ApoB Total
Kolesterol

2 haftada bir plasebo (n = 54) -1 -1 -1 -2

2 Haftada® bir REPATHA™

140 mg (n = 110) -62 -56 -49 -42

;I)gsse(b:cl)dan ortalama fark 61 54 (_;345 _ .40
(-67, -55) (-60, -49) 43)’ (-45, -36)

Ayda bir kez plasebo (n = 55) 4 4 4 2

Ayda’ bir kez

REPATHA™420 mg (n = 110) -6 49 44 37

;I)gsse(b:cl)dan ortalama fark .60 53 (_—5458 _ .39
(-68, -52) (-60, -46) 41)’ (-45, -33)

Tedavi uyumuna tekabiil eden ¢oklu isnat modeline dayali tahminler
2 haftada bir 140 mg veya ayda bir kez 420 mg, LDL-K'de benzer azalmalarla sonuglanir

Homozigot Ailesel Hiperkolesterolemi (HoFH)
Caligma 4, heterozigot ailevi hiperkolesterolemili (HoFH) 49 hastanin (lipid-aferez tedavisinde

olmayan) yer aldig1 ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii, 12 haftalik bir
caligmadir. Bu ¢alismada, diger lipid diisiiriicti tedavilere (6rn. statinler, ezetimib) ek olarak
33 hasta ayda bir kez 420 mg REPATHA™'y1 subkiitan enjeksiyonlarla alirken 16 hasta
plasebo almistir. Baglangigtaki ortalama yas 31'di; %49 kadin, %90 beyaz, %4 Asyali ve %6
diger olarak saptanmistir. Calismaya 10 adolesan (13 ila 17 yas) katilmis, 7'st REPATHA™
almistir. Baslangicta ortalama LDL-K degeri, statin (atorvastatin veya rosuvastatin) alan

hastalarin tiimiinde ve ezetimib alanlarin %92'sinde 349 mg/dL olmustur. Genetik dogrulama
veya 10 yas 6ncesi ksantom ya da iki ebeveynde de HeHF bulgusu ile birlikte gegmisteki klinik
tanida tedavi edilmediginde LDL-K konsantrasyonunun 500 mg/dL’nin iizerinde olmasi
halinde HoHF tanis1 konulur.

HoFH'li bu hastalarda, REPATHA™ ile plasebo arasinda baslangigtan 12. Haftaya LDL-K'deki
ortalama yiizde degisimi -%31 olmustur (%95 CI: -%44, -%18; p < 0.0001). Ek sonuglar i¢in
Tablo 5'e bakin.

Iki LDL-reseptérii negatif alleli oldugu (kalint1 fonksiyon ya ¢ok az ya da hi¢ yok) bilinen
hastalar REPATHA™'ya yanit vermemistir.
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Tablo 5. HoFH'li Hastalarda REPATHA™' nin Lipid Parametreleri Uzerindeki Etkisi
(Calisma 4'te Baslangictan 12. Haftaya Ortalama % Degisimi)

Tedavi Grubu LDL-K | Non-HDL-K | ApoB KOT:Sttae'rol
Ayda bir kez plasebo (n = 16) 9 8 4 8
Ayda bir kez

REPATHAT™420 mg (n = 33) 22 -20 -7 17
Plasebodan ortalama fark -31 -28 -21 -25
%95 ClI (-44, -18) (-41, -16) (-33,-9) | (-36,-14)

Tedavi uyumuna tekabiil eden ¢oklu isnat modeline dayali tahminler

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Evolokumab, PCSK9'ya baglanmanin sonucu olarak dogrusal olmayan kinetik sergiler. Saglikli
goniillilerde 140 mg'lik dozun uygulanmasi 18.6 (7.3) mikrogram/mL'lik Cmaks ortalamasi
(standart sapma [SD]) ve 188 (98.6) giinemikrogram/mL'lik EAAson ortalamasi (SD) ile
sonuclanmistir.  Saglhikli  goniillilerde 420 mg'hik  dozun  uygulanmasi  59.0
(17.2) mikrogram/mL'lik Cmaks ortalamasi (SD) ve 924 (346) giinemikrogram/mL'lik EAAson
ortalamast (SD) ile sonuglanmigtir. Tek bir 420 mg'lik intravenéz dozun ardindan, ortalama
(SD) sistemik klirensin 12 (2) mL/s olacagi tahmin edilmistir. 2 haftada bir subkiitan olarak
uygulanan 140 mg'lik dozlarin ardindan ya da ayda bir kez subkiitan olarak uygulanan 420
mg'lik dozlarin (Cmin [SD] 11.2 [10.8])ardindan en diisiikk serum konsantrasyonlarinda (Cmin
[SD] 7.21 [6.6]) yaklasik 2 ila 3 kat birikme gozlenmistir ve en diisiik serum konsantrasyonlari
12. dozlama haftasina gelindiginde kararli duruma yaklagmustir.

Emilim:

Saglikli yetiskinlere 140 mg veya 420 mg'lik tek subkiitan evolokumab dozu uygulanmasinin
ardindan, medyan pik serum konsantrasyonlarma 3 ila 4 giinde ulasilmis ve mutlak
biyoyararlanim %72 olmustur.

Dagilim:
Tek bir 420 mg'lik intraven6z dozun ardindan, ortalama (SD) kararli durum dagilim hacminin

3.3 (0.5) L olacagi tahmin edilmistir.

Biyotransformasyon:

REPATHA™ yalnizca amino asitlerden ve dogal immiinoglobiilin halinde karbonhidratlardan
olugsmustur ve hepatik metabolik mekanizmalar yoluyla elimine edilmesi olasilik disidir.
Metabolizmas1 ve eliminasyonunun immiinoglobiilin klerensi yolaklarini izlemesi ve
bozunarak kiiciik peptidler ve tekil amino asitler haline gelmesi beklenir.

Eliminasyon:
REPATHA™ ji¢in iki eliminasyon fazi1 gézlenmistir. Diisiik konsantrasyonlarda, eliminasyon

agirlikli olarak hedefe (PCSK9) doyurulabilir baglanmayla olmaktayken, daha yiiksek
konsantrasyonlarda REPATHA™'nin eliminasyonu biiyiikk 6lgiide doyurulabilir olmayan
proteolitik yolla olur. REPATHA™'nin etkin yart omriiniin 11 ila 17 giin oldugu tahmin
edilmistir.
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Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Tek bir 420 mg'lik intravendz dozun ardindan, ortalama (SD) sistemik klerensin 12 (2) mL/s
olacagi tahmin edilmistir. 12 hafta boyunca tekrarlanan subkiitan dozlamali klinik ¢aligmalarda,
140 mg ve daha yiiksek doz rejimlerinde, maruziyette dozla orantili artiglar gézlemlenmistir. 2
haftada bir kez uygulanan 140 mg'lik dozlarin ardindan veya ayda bir kez uygulanan 420 mg'lik
dozlarmn (Cmin [SD] 11.2 [10.8]) ardindan en diisiik serum konsantrasyonlarinda (Cmin [SD] 7.21
[6.6]) yaklasik iki ile ii¢ kat birikme gozlenmistir ve en diisiik serum konsantrasyonlart 12.
dozlama haftasia gelindiginde kararli duruma yaklagmuistir.

124 haftalik bir siirede serum konsantrasyonlarinda zamana bagh degisiklikler
gbozlemlenmemistir.

Spesifik Popiilasyonlar:
Evolokumabin farmakokinetigi onaylanan popiilasyonlarda yas, cinsiyet, itk veya kreatinin
klerensinden etkilenmez (bkz. Boliim 4.6).

Evolokumabin maruziyeti viicut agirliginin artmastyla birlikte artmistir. Bu farklar klinik olarak
anlamli degildir.

Bobrek Yetmezligi

Monoklonal antikorlarin bdbrek yoluyla elimine edildigi bilinmediginden, bdbrek
fonksiyonunun evolokumabin farmakokinetigini etkilemesi beklenmez. Siddetli bdbrek
yetmezligi (< 30 mL/dak/1.73m? tahmini glomeriiler filtrasyon hizi [eGFR]) olan hastalar
incelenmemistir.

Karaciger Yetmezligi

Hafif veya orta siddette karaciger yetmezligi olan hastalarda tek bir 140 mg subkiitan
evolokumabin dozunun ardindan, saglikli hastalara kiyasla %20-30 daha diisiik ortalama Cmaks
ve %40-50 daha diisiik ortalama EAA degerleri gézlenmistir; ancak bu hastalarda hicbir doz
ayarlamasi gerekli degildir.

Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalar incelenmemistir.

Gebelik
Gebeligin evolokumab farmakokinetigi iizerindeki etkisi ¢aligiimamistir (bkz. Boliim 4.6).

Ilac Etkilesim Calismalart:

Yiiksek yogunluklu statin rejimiyle birlikte uygulanan hastalarda, evolokumabin Cmaks Ve EAA
degerlerinde yaklasik %20 azalma gozlenmistir. Bu fark klinik olarak anlamli degildir ve
dozlama Onerilerini etkilemez.

5.3 Kilinik oncesi giivenlilik verileri

Karsinojenez, mutajenez, fertilitede azalma

2 haftada bir uygulanan 10, 30 ve 100 mg/kg doz diizeylerinde hamsterlerde yiiriitiilen bir dmiir
boyu caligmada evolokumabin karsinojenik potansiyeli degerlendirilmistir. Plazma EAA
degerine gore, 2 haftada bir 140 mg ve ayda bir 420 mg'lik 6nerilen insan dozlarinin sirasiyla
38 ve 15 katina kadar sistemik maruziyetlerde en yiiksek dozda evolokumab ile ilgili timor
olmamistir. Evolokumabin mutajenik potansiyeli degerlendirilmemistir; ancak monoklonal
antikorlarin DNA veya kromozomlar1 degistirmesi beklenmez.
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Hamsterlerle yiirtitiilen bir fertilite ve erken embriyonik gelisimsel toksikoloji ¢alismasinda
evolokumab 2 haftada bir 10, 30 ve 100 mg/kg dozlarinda subkiitan olarak uygulandiginda, en
yiiksek dozda fertilite tizerinde hi¢bir advers olay olmamustir (6strus dongiisii, sperm analizi,
ciftlesme performansi ve embriyonik gelisim dahil). Test edilen en yiiksek doz, plazma EAA
degerine gore, 2 haftada bir 140 mg ve ayda bir 420 mg'lik onerilen insan dozlarinin sirasiyla
30 ve 12 katina kadar sistemik maruziyetlere tekabiil eder. Ayrica haftada bir 3, 30 ve 300
mg/kg dozlarda subkiitan olarak evolokumab uygulanan cinsel olgunluga erismis maymunlarda
yiiriitiilen 6 aylik bir kronik toksikoloji ¢alismasinda, fertilitenin ikame markerleri iizerinde
evolokumab ile ilgili advers etkiler olmamustir (lireme organi histopatolojisi, adet dongiisii veya
sperm parametreleri). Test edilen en yliksek doz, plazma EAA degerine gore, 2 haftada bir 140
mg ve ayda bir 420 mg'lik 6nerilen insan dozlarinin sirasiyla 744 ve 300 katina kadar sistemik
maruziyetlere tekabiil eder.

Hayvan toksikolojisi

Yetiskin maymunlarda giinde bir kez 5 mg/kg rosuvastatin ile kombinasyon halinde 2 haftada
bir 10 ve 100 mg/kg'lik evolokumab uygulanan 3 aylik bir toksikoloji ¢aligmasinda, 1 ila 2 aylik
maruziyetten sonra evolokumabin keyhole limpet hemosiyanine (KLH) humoral bagisiklik
yanit1 lizerinde etkisi olmamistir. Test edilen en yiiksek doz, plazma EAA degerine gore, 2
haftada bir 140 mg ve ayda bir 420 mg'lik 6nerilen insan dozlariin sirasiyla 54 ve 21 kati
sistemik maruziyetlere tekabiil eder. Benzer sekilde, plazma EAA degerine gore, 2 haftada bir
140 mg ve ayda bir 420 mg'lik 6nerilen insan dozlarinin sirasiyla 744 ve 300 katina kadar
sistemik maruziyetlere tekabiil eden haftada bir 300 mg/kg evolokumab doz diizeylerinde
sinomolgus maymunlariyla yiiriitiillen 6 aylik bir ¢alismada evolokumabin KLH'ye humoral
bagisiklik yanit1 iizerinde etkisi olmamustir (3 ila 4 aylik maruziyetten sonra).

6. FARMASOTIK OZELLIKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi
Prolin

Glasiyel asetik asit

Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su (hedef hacime kadar)
Sodyum hidroksit (pH 5,0’e kadar)

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir ge¢imsizlik bulunmamaktadir. Ge¢imsizlik ¢alismalarinin yetersiz olmasi nedeniyle
diger tirtinlerle karistirilmamalidir.

6.3 Raf omrii

24 ay.
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

e 2ila8°C’de buzdolabinda orijinal ambalajinda saklaymiz.

e Buzdolabindan ¢ikartilmasi durumunda, REPATHA™ orijinal ambalajinda kontrollii oda
sicakliginda (25°C’ye kadar) tutulmalidir ve 30 giin igerisinde kullanilmalidir.

e REPATHA™’y1 dogrudan 1siktan koruyunuz ve 25°C {izerindeki sicakliklara maruz
birakmayiniz.

e Dondurmaymiz.

e (alkalamayimiz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tip | camdan yapilan ve paslanmaz ¢elik igne i¢eren tek kullanimlik kullanima hazir kalemde
bir mL ¢o6zelti (140 mg/mL evolokumab). (140 mg/mL SC enjeksiyonluk ¢ozelti igeren
kullanima hazir kalem); 1, 2 ve 3 adet kullanima hazir kalem i¢eren ambalajlarda bulunur.

Kullanima hazir kalem kuru dogal kauguktan (bir lateks tiirevi) yapilmstir.
6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

e Subkiitan uygulama oOncesinde, REPATHA™ en az 30 dakika oda sicakliginda
bekletilmelidir. Baska bir sekilde 1sitilmamalidir.

e  Kuvvetli sallamadan kagmilmalidir.

e  Partikiiller ve renk degisimi i¢in ¢ozelti gozle incelenmelidir. Renkte bozunma, bulaniklik,
tane ya da renkli partikiiller varsa kullanilmamalidir.

e Dozlar iist kol, kal¢a ya da karin bolgesinden uygulanabilir. Enjeksiyon bolgeleri dairesel
olmalidir ve enjeksiyonlar derideki hassas, yarali, kizarik ya da sert alanlara
yapilmamalidir.

e Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Atiklarin Kontrolii Y&netmeligi™
ve "Ambalaj ve Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yonetmeliklerine” uygun olarak imha
edilmelidir.

7. RUHSAT SAHIBI

Amgen llag Tic. Ltd. Sti.

Is Kuleleri, Levent Mahallesi, Meltem Sok.
No: 10, Kule: 2, Kat: 25

4. Levent, Besiktas, Istanbul
Tel: 0212 386 34 34

8.  RUHSAT NUMARASI
2016/503

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARIHI

I1k ruhsat tarihi: 29.06.2016
Ruhsat yenileme tarihi:
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10.

KUB'UN YENILENME TARiHI
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