BILAG I

PRODUKTRESUME



vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger hurtigt
tilvejebringes. Lager og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle bivirkninger. Se i pkt. 4.8,
hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Repatha 140 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionsspragijte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 140 mg evolocumab i 1 ml oplgsning.

Repatha er et humant monoklonalt 1gG2-antistof, der er produceret ved hjealp af rekombinant
DNA-teknologi i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-celler).

Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplgsning (injektion).

Oplgsningen er Klar til opaliserende, farvelgs til gullig og sa godt som uden partikler.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Hyperkolesterolaemi og blandet dyslipideemi

Repatha er indiceret til voksne med primaer hyperkolesterolemi (heterozygot familizer og ikke-familizer) eller

blandet dyslipideemi som supplerende behandling til dieet:

. i kombination med et statin eller med statin og andre lipidseenkende behandlinger hos patienter, der
ikke kan na malene for LDL-C med den maksimalt tolererede dosis statin, eller

. alene eller i kombination med andre lipidseenkende behandlinger til patienter, der er statin-intolerante,
eller hvor et statin er kontraindiceret.

Homozygot familizer hyperkolesterolemi

Repatha er indiceret til voksne og unge fra 12 ar og opefter med homozygot familizer hyperkolesterolemi i
kombination med andre lipidsenkende behandlinger.

Effekten af Repatha pa den kardiovaskulzre morbiditet og mortalitet er endnu ikke klarlagt.
4.2 Dosering og administration

Sekundzere arsager til hyperlipideemi eller blandet dyslipideemi (fx nefrotisk syndrom, hypothyreoidisme) bar
veaere udelukket, inden behandling med Repatha initieres.

Dosering

Primer hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi hos voksne
Den anbefalede dosis af Repatha er enten 140 mg hver anden uge eller 420 mg én gang om maneden. De to
doser er klinisk ekvivalente.



Homozygot familizer hyperkolesteroleemi hos voksne og unge i alderen 12 ar og opefter

Den anbefalede initialdosis er 420 mg én gang om maneden. Efter 12 ugers behandling kan
dosishyppigheden titreres op til 420 mg én gang hver anden uge, hvis der ikke er opnaet en Kklinisk relevant
respons. Patienter i aferese kan starte behandlingen med 420 mg hver anden uge, sa det stemmer overens
med deres afereseskema.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Der er ikke behov for justering af dosis til patienter med mild til moderat nyreinsufficiens, se pkt. 4.4
vedrgrende patienter med alvorlig nyreinsufficiens (eGFR <30 ml/min/1,73 m?).

Patienter med nedsat leverfunktion

Der er ikke behov for justering af dosis til patienter med mild leverinsufficiens, se pkt. 4.4 vedrgrende
patienter med moderat og alvorlig leverinsufficiens.

/ldre patienter (>65 ar)
Der er ikke behov for justering af dosis til sldre patienter.

Padiatrisk population
Repathas sikkerhed og virkning hos barn og unge under 18 ér er endnu ikke klarlagt for indikationen primaer
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi. Der foreligger ingen data.

Repathas sikkerhed og virkning hos barn og unge under 12 ar er endnu ikke klarlagt for indikationen
homozygot familizer hyperkolesteroleemi. Der foreligger ingen data.

Administration

Subkutan anvendelse.

Repatha er beregnet til subkutan injektion i abdomen, lar eller overarm. Injektionsstedet ber skifte, og
injektionerne bar ikke gives pa steder, hvor huden er gm, har bla marker, er rad eller hard. Repatha ma ikke

administreres intravengst eller intramuskulaert.

Dosis pa 420 mg én gang om maneden eller hver anden uge skal tilfares med anvendelse af tre fyldte
injektionssprgjter, der administreres fortlabende inden for 30 minutter.

Repatha er beregnet til brug ved patientens selvadministration, efter at patienten er blevet korrekt instrueret.
Administration af Repatha kan ogsa udfgres af en person, der har modtaget instruktioner i administration af
produktet.

Hver fyldt injektionsspraijte er kun beregnet til engangsbrug.

For instruktioner om administration, se pkt. 6.6 og ‘Instruktioner til anvendelsen’ i kartonen.

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Nedsat nyrefunktion

Patienter med alvorlig nyreinsufficiens (defineret som eGFR <30 ml/min/1,73 m?) er ikke blevet undersggt
(se pkt. 5.3). Repatha skal anvendes med forsigtighed til patienter med alvorlig nyreinsufficiens.



Nedsat leverfunktion

Hos patienter med moderat leverinsufficiens blev der observeret et fald i den samlede eksponering for
evolocumab, som kan fare til nedsat virkning pa reduktionen af LDL-C. Ngje monitorering af disse patienter
kan derfor veere berettiget.

Patienter med alvorlig leverinsufficiens (Child-Pugh-klasse C) er ikke blevet undersagt (se pkt. 5.3). Repatha
skal anvendes med forsigtighed til patienter med alvorlig leverinsufficiens.

Tart naturqummi

Kanylehztten pa den fyldte injektionssprajte er fremstillet af tart naturgummi (et derivat af latex), som kan
medfgare allergiske reaktioner.

Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. at det er stort set
‘natriumfrit’.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart formelle interaktionsstudier af Repatha.

Den farmakokinetiske interaktion mellem statiner og evolocumab blev undersggt i de kliniske forsag med
Repatha. Der blev observeret en stigning pa cirka 20 % i clearance af evolocumab hos patienter, der fik
statiner administreret samtidigt. Denne forhgjede clearance er delvis forarsaget af, at af statiner forhgjer
koncentrationen af proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), hvilket ikke havde nogen ugunstig
indvirkning pa den farmakodynamiske effekt af evolocumab pa lipider. Der er ikke behov for justering af
dosis af et statin, nar det anvendes i kombination med Repatha.

Der er ikke udfart studier af den farmakokinetiske og farmakodynamiske interaktion mellem Repatha og
andre lipidseenkende laegemidler end statiner og ezetimibe.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af Repatha til gravide kvinder.

Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar reproduktionstoksicitet
(se pkt. 5.3).

Repatha bgr ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kraever behandling med
evolocumab.

Amning
Det er ukendt, om evolocumab udskilles i human malk.
En risiko for nyfadte/spaedbgrn kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning eller behandling med Repatha skal ophgre, idet der tages hgjde for fordelene
ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.



Fertilitet

Der foreligger ingen data vedrarende virkningen af evolocumab pa den humane fertilitet. Dyreforsgg har
ikke vist nogen effekter pa fertilitets-endemal ved AUC-eksponeringer (area under the concentration time
curve), som var meget hgjere end hos patienter, der far evolocumab 420 mg én gang om maneden (se pkt.
5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretaj og betjene maskiner

Repatha pavirker ikke evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger i pivotale forsgg med primeer hyperkolesteroleemi og blandet
dyslipidaemi i de anbefalede doser var nasopharyngitis (4,8 %), infektion i gvre luftveje (3,2 %), rygsmerter
(3,1 %), artralgi (2,2 %), influenza (2,3 %) og kvalme (2,1 %). Sikkerhedsprofilen i populationen med
homozygot familieer hyperkolesterolami stemte overens med den, der blev pavist i populationen med primar
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi.

Tabelinddelt oversigt over bivirkninger

Bivirkninger, der er indberettet i pivotale, kontrollerede kliniske forsgg med patienter med primeer
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi og homozygot familiaer hyperkolesteroleemi, vises inddelt efter
systemorganklasse og hyppighed i tabel 1 nedenfor med anvendelse af falgende konvention: meget
almindelig (>1/10), almindelig (>1/100 til <1/10), ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000
til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000).

Tabel 1. Bivirkninger af Repatha

MedDRA systemorganklasse (SOC) [ Bivirkning Frekvensgruppe
Infektioner og parasitere sygdomme Influenza Almindelig
Nasopharyngitis Almindelig
Infektion i gvre luftveje Almindelig
Immunsystemet Udslaet Almindelig
Urticaria Ikke almindelig
Mave-tarm-kanalen Kvalme Almindelig
Knogler, led, muskler og bindevaev Rygsmerter Almindelig
Aurtralgi Almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa Reaktioner pa injektionssteder’ | Almindelig
administrationsstedet

'Se punktet Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Reaktioner pa injektionssteder
De hyppigst indberettede reaktioner pa injektionssteder var erythem, smerter og bla mearker pa
injektionsstederne.

Padiatrisk population

Der findes kun begreanset erfaring med anvendelse af Repatha til padiatriske patienter. Fjorten patienter i
alderen >12 til <18 ar med homozygot familizer hyperkolesteroleemi blev inkluderet i kliniske forsgg. Der
blev ikke observeret nogen forskel i sikkerheden mellem unge patienter og voksne patienter med homozygot
familizer hyperkolesterolaemi.




Repathas sikkerhed og virkning hos peediatriske patienter med primeer hyperkolesterolaemi og blandet
dyslipidaemi er ikke klarlagt.

Zldre personer

Selvom der ikke blev observeret nogen sikkerhedsmaessige problemer hos patienter over 75 ar, findes der
kun begransede data vedrgrende denne gruppe.

Ud af de i alt 6.026 patienter i kliniske forsgg med Repatha var 1.779 (30 %) >65 &r, mens 223 (4 %) var
>75 ar. Der blev ikke observeret nogen overordnede forskelle i sikkerhed eller virkning mellem disse
patienter og yngre patienter.

Immunogenicitet

I kliniske forsgg blev 0,1 % af patienterne (7 ud af 4.846 patienter med primar hyperlipideemi og blandet
dyslipidaemi og 0 ud af 80 patienter med homozygot familiser hyperkolesteroleemi), der blev behandlet med
mindst én dosis Repatha, testet positive for udvikling af bindende antistoffer (4 af disse patienter havde
transiente antistoffer). De patienter, hvis sera blev testet positive for bindende antistoffer, blev undersggt
yderligere for neutraliserende antistoffer, og ingen af patienterne blev testet positive for neutraliserende
antistoffer. Forekomsten af bindende anti-evolocumab-antistoffer havde ingen indvirkning pa den
farmakokinetiske profil, den kliniske respons eller sikkerheden ved Repatha.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendix V.

4.9 Overdosering

Der blev ikke observeret nogen bivirkninger i dyreforsgg ved eksponeringer, der var op til 300 gange hgjere
end doseringerne til patienter, der blev behandlet med Repatha 420 mg én gang om maneden.

Der findes ingen specifik behandling til brug ved overdosering af Repatha. Patienten skal i tilfelde af
overdosering behandles symptomatisk, og supportive foranstaltninger iveerksattes efter behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre lipidmodificerende midler. ATC-kode: C10AX13

Virkningsmekanisme

Evolocumab binder selektivt til PCSK9 og forhindrer cirkulerende PCSK9 i at binde til low density
lipoprotein-receptoren (LDLR) pa overfladen af leverceller og forhindrer dermed PCSK9-medieret
nedbrydning af LDLR. Forhgjede niveauer af lever LDLR resulterer i tilsvarende fald i
serum-LDL-kolesterol (LDL-C).

Farmakodynamisk virkning

I kliniske forsgg reducerede Repatha ubundet PCSK9, LDL-C, TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C,
ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG og Lp(a) og forhgjede HDL-C og ApoA1l hos patienter med primaer
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipidemi.


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

En enkelt subkutan administration af Repatha 140 mg eller 420 mg medfarte en maksimal supression af
cirkulerende, ubundet PCSK9 efter 4 timer efterfulgt af et fald i LDL-C, som naede et gennemsnitligt
lavpunkt i respons efter henholdsvis 14 og 21 dage. Zndringer i ubundet PCSK9 og serumlipoproteiner var
reversible efter seponering af Repatha. Der blev ikke observeret nogen stigning i ubundet PCSKO9 eller
LDL-C over baselineveerdierne under udvaskning af evolocumab. Dette tyder pa, at der under behandling
ikke forekommer kompenserende mekanismer, som forhgjer produktionen af PCSK9 og LDL-C.

Subkutane regimener med 140 mg hver anden uge og 420 mg én gang om maneden var akvivalente i den
gennemsnitlige seenkning af LDL-C (gennemsnitligt uge 10 og 12), hvilket resulterede i -72 % til -57 % fra
baseline sammenlignet med placebo. Behandling med Repatha medfarte en lignende reduktion af LDL-C,
nar det blev anvendt alene eller i kombination med anden lipidseenkende behandling. Seenkningen af LDL-C
opretholdes; den laengste varighed, der er malt, var 112 uger.

Klinisk effekt ved primear hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi

En reduktion af LDL-C pa cirka 55 % til 75 % med Repatha blev opnaet s tidligt som efter 1 uge og blev
opretholdt ved langtidsbehandling. Den maksimale respons blev generelt opnaet inden for 1 til 2 uger efter
dosering med 140 mg hver anden uge og 420 mg én gang om maneden.

Hos 80-85 % af alle patienter, der blev behandlet med en af doserne, gav Repatha en reduktion pa >50 % i
LDL-C i gennemsnit ved uge 10 og 12. Op til 99 % af de patienter, der blev behandlet med en af doserne,
opnaede et LDL-C pa <2,6 mmol/I, og op til 95 % opnaede et LDL-C pa <1,8 mmol/l i gennemsnit ved uge
10 og 12.

Repatha var i begge doser effektiv i alle undergrupper sammenlignet med placebo og ezetimibe, uden at der
blev observeret nogen markbare forskelle mellem undergrupper, for eksempel alder, race, kan, region, body
mass index, National Cholesterol Education Program-risiko, aktuelle rygerstatus, risikofaktorer for koronar
hjertesygdom (CHD) ved baseline, familigre tilfeelde af preematur CHD, glucosetolerancestatus (dvs.
diabetes mellitus type 2, metabolisk syndrom eller begge), hypertension, statindosis og -styrke, ubundet
PCSK-9 ved baseline, LDL-C ved baseline og TG ved baseline.

Repatha reducerede LDL-C, non-HDL-C, Apo B, TC, Lp(a), VLDL-C, TG, TC/HDL-C og ApoB/ApoAl og
forhgjede HDL-C hos patienter med blandet dyslipidsemi.

Repatha viste bedre effekt end ezetimibe pa reduktion af LDL-C, TC, ApoB, non-HDL-C, Lp(a), TC/HDL-C
og ApoB/ApoALl.

Kombination med et statin eller med statin og andre lipidseenkende behandlinger

LAPLACE-2 var et internationalt, dobbeltblindet, randomiseret 12-ugers multicenterforsgg med 1.896
patienter med primar hyperkolesteroleemi eller blandet dyslipidzmi, der blev randomiseret til at fa Repatha i
kombination med statiner (rosuvastatin, simvastatin eller atorvastatin). Repatha blev sammenlignet med
placebo for rosuvastatin- og simvastatin-grupperne og sammenlignet med placebo og ezetimibe for
atorvastatin-gruppen.

Repatha reducerede LDL-C signifikant i forhold til baseline i gennemsnit af ugerne 10 og 12 sammenlignet
med placebo for rosuvastatin- og simvastatin-grupperne og sammenlignet med placebo og ezetimibe for
atorvastatin-gruppen (p <0,001). Repatha reducerede signifikant TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C,
ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG og Lp(a) og forhgjede HDL-C i forhold til baseline i gennemsnit af ugerne 10
og 12 sammenlignet med placebo for rosuvastatin- og simvastatin-grupperne (p <0,05) og reducerede
signifikant TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoALl og Lp(a) sammenlignet med placebo og
ezetimibe for atorvastatin-gruppen (p <0,001) (se tabel 2 og 3).

RUTHERFORD-2 var et internationalt, dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret 12-ugers
multicenterforsgg med 329 patienter med heterozygot familiger hyperkolesteroleemi i lipidsenkende
behandlinger. Repatha reducerede LDL-C signifikant i forhold til baseline i gennemsnit af ugerne 10 og 12
sammenlignet med placebo (p <0,001). Repatha reducerede signifikant TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C,



ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG og Lp(a) og forhgjede HDL-C og ApoALl i forhold til baseline i gennemsnit af
ugerne 10 og 12 sammenlignet med placebo (p <0,05) (se tabel 2).

Tabel 2: Behandlingseffekterne af Repatha sammenlignet med placebo hos patienter med primar
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi — gennemsnitlig procentvis eendring i forhold til baseline i
gennemsnit af ugerne 10 og 12 (%, CI 95 %)

Forsgg Dosis- |[LDL-| Non- |ApoB| TC | Lp(a) |VLDL-[{HDL-| TG |ApoA|l TC/ |ApoB/
regimen C |HDL-C| (%) (%) (%) C C (%) 1 |HDL-C|ApoAl-
(%) | (%) (%) | (%) (%) | - ratio | ratio
% | %
LAPLACE-2 | 140mg | 750 | oo | sg® | 410 | -30® | -18° | & | 17 | 3 | -a5° | 56
(HMD) QW | o e L | e | ms oy | oa !
(ombinerede | (N =555 7579 (-63,-58) | (-58,-53) | (-43,-39) | (-35,-25) | (-23,-14) | (4.8) |(-22-13) | (1.5) | (-47.-42) | (-59,-53)
rosuvastatin-, 420 mg b b ) b b ) b b b ) b
simvastatin- og vo | 69" | -60° | 56" | -40® | 27 | 22° | & | -23° | 5° | -46° | -58
atorvastatin- Q (-73,-65) (-63,-57) | (-58,-53) | (-42,-37) | (-31,-24) | (-28,-17) | (6,20) | (-28,-17) | (3,7) | (-48,-43) | (-60,-55)
grupper) (N =562)
RUTHERFOR| 140mg | g0 | 5o | 40 | 42> | 310 | -23° | & | -23° | 7¢ | 47 | 53
D-2 Q2w | 2 | 20 | e e | ot el e
(HeFH) (N = 110) (-67,-55)] (-61,-51) | (-54,-44) | (-46,-38) | (-38,-24) | (-29,-16) | (4,12) | (-29,-15) | (3,12) | (-51,-42) | (-58,-48)
420,\;"9 66" | -60° | -55° | -44® | -31° | -16® | o | -17* | 5* | -49® | -56°
(N(g 110) (-72,-61)] (-65,-55) | (-60,-50) | (-48,-40) | (-38,-24) | (-23,-8) | (5,14) | (-24,-9) | (1,9) | (-54,-44) | (-61,-50)

Nggle: Q2W = én gang hver anden uge, QM = én gang om maneden, HMD = primer hyperkolesteroleemi og blandet
dyslipideemi; HeFH = heterozygot familizer hyperkolesterolaeemi;  p-veerdi <0,05 sammenlignet med placebo.
® p-veerdi <0,001 sammenlignet med placebo.

Statin-intolerante patienter

GAUSS-2 var et internationalt, dobbeltblindt, randomiseret, ezetimibe-kontrolleret 12-ugers
multicenterforsgg med 307 patienter, der var statin-intolerante eller ikke kunne tale en effektiv dosis af et
statin. Repatha reducerede signifikant LDL-C sammenlignet med ezetimibe (p <0,001). Repatha reducerede
signifikant TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoALl og Lp(a) i forhold til baseline i gennemsnit af
ugerne 10 og 12 sammenlignet med ezetimibe (p <0,001) (se tabel 3).

Behandling af statin-naive patienter

MENDEL-2 var et internationalt, dobbeltblindt, randomiseret, placebo- og ezetimibe-kontrolleret 12-ugers
multicenterforsgg med Repatha hos 614 patienter med primaer hyperkolesteroleemi og blandet dyslipidsemi.
Repatha reducerede LDL-C signifikant i forhold til baseline i gennemsnit af ugerne 10 og 12 sammenlignet
med bade placebo og ezetimibe (p <0,001). Repatha reducerede signifikant TC, ApoB, non-HDL-C,
TC/HDL-C, ApoB/ApoAl og Lp(a) i forhold til baseline i gennemsnit af ugerne 10 og 12 sammenlignet med
béade placebo og ezetimibe (p <0,001) (se tabel 3).



Tabel 3: Behandlingseffekterne af Repatha sammenlignet med ezetimibe hos patienter med primaer
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi — gennemsnitlig procentvis eendring i forhold til baseline i
gennemsnit ved af ugerne 10 og 12 (%, CI 95 %)

Forsgg Dosis- LDL-C| Non- | Apo B TC Lp(a) |VLDL-({HDL-| TG |ApoA| TC/ |ApoB/
regimen (%) |HDL-C| (%) (%) (%) C C (%) 1 |HDL-C|ApoAl-

(%) (%) | (%) (%) | - ratio | ratio

% %

e | o | s | s e | e | | 2 | | 2 | e
(combierede | (= 210y | (5037 | (39:30)] (38-30) | (26-19) |(35-25)| (7.8) | (410) | (95) | (49) |(30-23) | (-42.34)

atorvastatin- 420 mg

grupper) 46¢ | -39° | -40¢ | 25 | 33| -7 | & | -8 | 7 | -30° | -42°
(Ngl\z/lzm (-51,-40) | (-43,-38)| (-44,-36) | (-29,-22) |(-41,-26)| (-20,6) | (5,12) | (-21,-5) | (2,11) | (-34,-26) | (-47,-38)

(StginA_iL;tsolse;fm) %%V”\‘/g 380 | 320 | 320 | 24 | 240 | 2 5 3 | 5 | 27 | -38°
(e 103) (-44,-33) |(-36,-27) | (-37,-27) | (-28,20) |(-31,-17)| (-20,7) | @,20) | (-11,6) | (2,9) |(-32,-23) | (-40,-30)

42(8“;“9 39° | 35 | 38" | 26" | 250 | -4 6 | -6 3 | -30° | 36"
(Noioz) | (44739) [(39.31) | (40.-30) | (3023) |(34-17)| (136) [ (L10) | (17.4) | (L7) |(-35.25) | (42.31)

MENDEL-2| 140 mg

b b b b b b b
(behandling uden Q2W -40 -36 -34 -25 -22 -7 6? -9 3 -29 -35

(-44,-37) | (-39,-32) | (-37,-30) | (-28,-22) |(-29,-16)| (-14,1) | 3,9) | (-16,-1) | (0.6) |(-32,-26) |(-39,-31)

et statin) (N =153)
420|\r/|ng 41 35 _35b _o5b -20P -10 4 -9 42 -28" -37°
(N(g 153) (-44,-37) [ (-38,-33) | (-38,-31) | (-28,-23) [(-27,-13)| (-19,-1) [ (1,7) | (-18,0) | (1,7) [(-31,-24) | (-41,-32)

Nggle: Q2W = én gang hver anden uge, QM = én gang om maneden, HMD = primar hyperkolesteroleemi og blandet
dyslipidzemi,  p-vardi <0,05 sammenlignet med ezetimibe, ° p-vardi <0,001 sammenlignet med ezetimibe, ¢ nominel
p-veerdi <0,001 sammenlignet med ezetimibe.

Langtids-effekt ved primer hyperkolesteroleemi og blandet dyslipidemi

DESCARTES var et internationalt, dobbeltblindt, randomiseret, placebokontrolleret 52-ugers
multicenterforsgg med 901 patienter med hyperlipideemi, der fik dizet alene, atorvastatin eller en kombination
af atorvastatin og ezetimibe. Repatha 420 mg én gang om maneden reducerede signifikant LDL-C i forhold
til baseline efter 52 uger sammenlignet med placebo (p <0,001). Behandlingseffekterne blev opretholdt i 1
ar, hvilket blev pavist ved en reduktion i LDL-C fra uge 12 til uge 52. Reduktionen i LDL-C i forhold til
baseline ved uge 52 sammenlignet med placebo var ens uafhaengigt af tidligere brug af lipidseenkende
behandlinger, justeret for LDL-C og kardiovaskuler risiko.

Repatha reducerede signifikant TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG og Lp(a)
og forhgjede HDL-C og ApoAl ved uge 52 sammenlignet med placebo (p <0,001) (se tabel 4).

Tabel 4: Behandlingseffekterne af Repatha sammenlignet med placebo hos patienter med primar
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi — gennemsnitlig procentvis eendring fra baseline til uge 52
(%, CI 95 %)

Forsag Dosis- [LDL-C| Non- | ApoB TC Lp(d) |VLDL-|HDL-| TG |Apo| TC/ |[ApoB/
regimen | (%) |HDL-C| (%) (%) (%) C C | (%) | Al [HDL-C|ApoAl

(%) (%) | (%) (%) | - ratio | -ratio

% %

DESCARTES §20 mg QM| -59° | -50° -44° 33° | 22° | -29° | 5% [ -12° | 3 | -37° | -46°
(N=599) | (-64,-55) | (-54,-46) | (-48,-41) | (-36,-31) | (-26,-19) | (-40,-18)| (3,8) |(-17.-6)| (1,5) | (-40,-34) [(-50,-43)
Nggle: QM = én gang om maneden, *nominel p-veerdi <0,001 sammenlignet med placebo, ° p-veerdi

<0,001 sammenlignet med placebo.

OSLER og OSLER-2 er to igangveerende, randomiserede, kontrollerede, open label forleengelses forsgg med
undersggelse af den langsigtede sikkerhed og effekt af Repatha hos patienter, der havde fuldfart behandling i
‘hovedforsgget’. | hvert open label forlengelses forsgg blev patienterne randomiserede i forholdet 2:1 til at
fa enten Repatha plus standardbehandling (evolocumab-gruppen) eller standardbehandling alene



(kontrolgruppen) i forsggets farste ar. | slutningen af det farste ar (uge 52 i OSLER og uge 48 i OSLER-2)
indgik patienterne i en periode kun med Repatha, hvor alle patienter kunne fa open label behandling med
Repatha i enten yderligere 4 ar (OSLER) eller 1 ar (OSLER-2).

| alt 1.324 patienter deltog i OSLER. Repatha 420 mg én gang om maneden reducerede signifikant LDL-C i
forhold til baseline ved uge 12 og uge 52 sammenlignet med kontrolgruppen (p <0,001).
Behandlingseffekterne var vedvarende i 124 uger, hvilket blev pavist ved en reduktion i LDL-C fra uge 12 i
hovedforsgget til uge 112 i open label forleengelses forsgget. | alt 2.928 patienter deltog i OSLER-2. Repatha
reducerede LDL-C signifikant i forhold til baseline ved uge 12 sammenlignet med kontrolgruppen (nominel
p <0,001). Behandlingseffekterne var vedvarende, hvilket blev pavist ved en reduktion i LDL-C fra uge 12 til
uge 24 i open label forleengelses forsgget. Repatha reducerede signifikant TC, ApoB, non-HDL-C,
TC/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG og Lp(a) og forhgjede HDL-C og ApoAl fra baseline til uge 52 i
OSLER og til uge 24 i OSLER-2 sammenlignet med placebo (hominel p <0,001). LDL-C og andre lipid-
parametre vendte tilbage til baseline inden for 12 uger efter seponering af Repatha i starten af OSLER eller
OSLER-2 uden tegn pa rebound.

TAUSSIG er et igangvarende, open label, 5-arigt multicenter-forleengelses forsgget med undersggelse af den
langtidssikkerhed og effekt af Repatha som supplerende behandling til lipidseenkende behandlinger hos
patienter med alvorlig familiger hyperkolesteroleemi, herunder homozygot familiger hyperkolesteroleemi. | alt
102 patienter med alvorlig familieer hyperkolesteroleemi og 96 patienter med homozygot familizer
hyperkolesteroleemi deltog i TAUSSIG. Alle patienter i forsgget blev initialt behandlet med Repatha 420 mg
én gang om maneden, bortset fra de patienter, der fik aferese ved inklusionen, som startede med Repatha
420 mg én gang hver anden uge. Doseringshyppigheden hos de patienter, der ikke fik aferese, kunne titreres
op til 420 mg én gang hver anden uge baseret pa LDL-C-respons og PCSK9-niveauer. Langtidsbehandling
med Repatha viste en opretholdt behandlingseffekt, hvilket blev pavist ved en reduktion i LDL-C hos
patienter med alvorlig familiger hyperkolesteroleemi (tabel 5).

Andringer i andre lipid-parametre (TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C og ApoB/ApoAl) viste ogsa en
vedvarende effekt af langtidsbehandling med Repatha hos patienter med alvorlig familizer
hyperkolesterolaemi.

Tabel 5: Effekten af Repatha pa LDL-C hos patienter med alvorlig familieer hyperkolesteroleemi —
procentvis medianandring fra baseline til uge 36 i OLE

Patientpopulation OLE uge 12 OLE uge 24 OLE uge 36
(N) (n=16) (n=8) (n=5)
Alvorlig FH (N = 102) -47 -45 -48

Nggle: OLE = abent forleengelsesforsgg (open-label extension), N (n) = antal evaluerbare patienter (N) og patienter med
observerede LDL-verdier ved bestemte planlagte besgg (n) i interimanalysesattet med patienter med alvorlig familiger
hyperkolesterolaemi

Den kliniske relevans, herunder den langsigtede sikkerhed, af vedvarende meget lave niveauer af LDL-C
(dvs. <0,65 mmol/l [<25 mg/dl]) er endnu ikke klarlagt. De tilgengelige data viser, at der ikke er nogen
Klinisk relevante forskelle mellem sikkerhedsprofilerne for patienter med LDL-C-niveauer pa <0,65 mmol/I
og med hgjere LDL-C (se pkt. 4.8).

Klinisk effekt i homozyqgot familiger hyperkolesterolaemi

TESLA var et internationalt, dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret 12-ugers multicenterforsgg
med 49 patienter med homozygot familiser hyperkolesteroleemi i alderen 12 til 65 ar. Repatha 420 mg én
gang om maneden som supplerende behandling til andre lipidseenkende behandlinger (fx statiner,
anionbyttere) reducerede signifikant LDL-C og ApoB ved uge 12 sammenlignet med placebo (p <0,001)
(tabel 6). Zndringer i andre lipid-parametre (TC, non-HDL-C, TC/HDL-C og ApoB/ApoALl) viste 0gsa en
behandlingseffekt af administration af Repatha til patienter med homozygot familiser hyperkolesterolaemi.
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Tabel 6: Behandlingseffekterne af Repatha sammenlignet med placebo hos patienter med homozygot
familieer hyperkolesteroleemi — gennemsnitlig procentvis e&ndring fra baseline til uge 12 (%, CI 95 %)

Forsgg| Dosis- [LDL-C[Non-HDL|ApoB| TC [Lp(a)|VLD--|HDL-| TG TC/ ApoB/
regimen | (%) -C (%) (%) | (%) C C (%) | HDL-C- | ApoAl-

(%) (%) | (%) ratio ratio

% %

TESLA 42(8“;"9 320 | 300 | 23° | 27" | -12 | -44 |01 03 -26° -28°
(HoFH) (N 33) (-45,-19) | (-42,-18) |(-35,-11) | (-38,-16) [ (-25,2) | (-128,40) | (-9,9) [(-15,-16) | (-38,-14) (-39,-17)

Nggle: HoFH = homozygot familiaer hyperkolesteroleemi; QM = én gang om maneden; ® nominel p-vaerdi <0,001
sammenlignet med placebo; ° p-veerdi <0,001 sammenlignet med placebo.

Langtidseffekt i homozygot familiser hyperkolesteroleemi

| TAUSSIG viste langtidsbehandling med Repatha en vedvarende effekt, hvilket blev pavist ved en reduktion
i LDL-C pa cirka 20 % til 30 % hos ikke-aferese patienter med homozygot familieer hyperkolesteroleemi, og
cirka 15 % til 25 % hos aferese-patienter med homozygot familizer hyperkolesteroleemi (tabel 7). £ndringer i
andre lipid-parametre (TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C og ApoB/ApoALl) viste ogsa en vedvarende
effekt af langtidsbehandling med Repatha hos patienter med homozygot familieer hyperkolesteroleemi.
Reduktioner i LDL-C og andringer i andre lipid-parametre hos 13 unge patienter (i alderen >12 til <18 ar)
med homozygot familiger hyperkolesteroleemi er sammenlignelige med dem, der ses i den overordnede
population af patienter med homozygot familieer hyperkolesteroleemi.

Tabel 7: Effekten af Repatha pa LDL-C hos patienter med homozygot familieer hyperkolesteroleemi —
procentvis gennemsnitsaendring fra baseline til uge 36 i OLE

Patientpopulation OLE uge 12 OLE uge 24 OLE uge 36
(N)

HoFH -20 -23 -24

(N =96) (n=70) (n = 46) (n=30)
Uden aferese -22 -24 -24

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

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

Nggle: OLE = abent forlengelsesforsag (open-label extension). N (n) = antal evaluerbare patienter (N) og patienter med
observerede LDL-verdier ved bestemte planlagte besagg (n) i interimanalyseseattet med patienter med HoFH

Effekten af Repatha pa den kardiovaskulzre morbiditet og mortalitet er endnu ikke pavist.

Padiatrisk population

Det Europeiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier med
Repatha i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandling af blandet dyslipidemi.

Det Europeiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier med
Repatha i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved forhgjet kolesterol.

Der findes kun begraensede data vedrgrende anvendelse af Repatha i den padiatriske population. Fjorten

unge patienter i alderen >12 til <18 ar med homozygot familieer hyperkolesteroleemi har veret inkluderet i
kliniske forsgg. Der blev ikke observeret nogen overordnede forskelle i sikkerheden eller effekten mellem
unge patienter og voksne patienter med homozygot familieer hyperkolesterolaemi.

Se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Efter en enkelt subkutan dosis pa 140 mg eller 420 mg Repatha, administreret til raske voksne, blev de
maksimale mediankoncentrationer i serum opnaet inden for 3 til 4 dage. Administration af en enkelt
subkutan dosis pa 140 mg med farte et gennemsnitligt Cpay (SD) pa 13,0 (10,4) pug/ml og et gennemsnitligt
AUC, (SD) pa 96,5 (78,7) dagepg/ml. Administration af en enkelt subkutan dosis pa 420 mg med farte et
gennemsnitligt C.x (SD) pa 46,0 (17,2) pg/ml og et gennemsnitligt AUCj, (SD) pa 842 (333) dagepg/ml.
Tre subkutane doser pa 140 mg var bioakvivalente til en enkelt subkutan dosis pa 420 mg. Den absolutte
biotilgengelighed efter subkutan dosering blev ud fra farmakokinetiske modeller fastlagt til at veaere 72 %.

Efter en enkelt intravengs dosis pa 420 mg Repatha var den gennemsnitlige (SD) steady-state distributions-
volumen estimeret til at veere 3,3 (0,5) |, hvilket tyder pa, at evolocumab har begraenset fordeling i veev.

Biotransformation

Repatha er udelukkende sammensat af aminosyrer og kulhydrater som naturlig immunglobulin, og det er
usandsynligt, at det elimineres gennem metaboliske mekanismer i leveren. Praeparatets metabolisme og
eliminering forventes at falge ruterne for clearance af immunglobulin, hvilket farer til nedbrydning til sma
peptider og individuelle aminosyrer.

Elimination
Det blev estimeret, at evolocumab har en halveringstid pa 11 til 17 dage.

Hos patienter med heterozygot familizer hyperkolesteroleemi (HeFH), der fik hgjdosisstatin, var den
systemiske eksponering af evolocumab en anelse lavere end hos patienter, der fik en lav til moderat dosis
statin (ratio for AUC. 0,74 [90 % CI 0,29; 1,9]). En stigning pa cirka 20 % i clearance medieres delvis ved,
at statiner forhgjer koncentrationen af PCSK9. Dette havde ikke nogen ugunstig indvirkning pa den
farmakodynamiske effekt af evolocumab pa lipider. En farmakokinetisk populationsanalyse tydede ikke pa
nogen markbare forskelle i serumkoncentrationerne af evolocumab hos patienter med hyperkolesterolaemi
(ikke-familieer hyperkolesteroleemi eller familizer hyperkolesterolemi), i samtidig statinbehandling.

Linearitet/non-linearitet

Efter en enkelt intravengs dosis pa 420 mg blev den gennemsnitlige (SD) systemisk clearance estimeret til at
veere 12 (2) mift. | kliniske forsag med gentagen subkutan dosering i en periode pa 12 uger blev der
observeret dosisproportionelle stigninger i eksponering ved dosisregimener pa 140 mg og derover. Der blev
observeret en omtrent dobbelt til tredobbelt akkumulering i laveste serumkoncentrationer (Cpin (SD) 7,21
(6,6)) efter doser pa 140 mg hver anden uge eller efter doser pa 420 mg én gang om maneden (Ci, (SD) 11,2
(10,8)), og de laveste serumkoncentrationer naermede sig steady-state efter 12 ugers behandling.

Der blev ikke observeret nogen tidsafhangige endringer i serumkoncentrationerne i et tidsrum pa 124 uger.

Nedsat nyrefunktion

Justering af dosis er ikke ngdvendig til patienter med mild til moderat nyreinsufficiens. En farmakokinetisk
populationsanalyse af integrerede data fra de kliniske forsgg med Repatha viste ingen forskel i
farmakokinetikken for evolocumab hos patienter med mild eller moderat nyreinsufficiens i forhold til
patienter uden nyreinsufficiens. Repatha er ikke blevet undersggt hos patienter med alvorlig nyreinsufficiens
(se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

Der er ikke behov for justering af dosis til patienter med mild leverinsufficiens (Child-Pugh-klasse A).
Enkelte subkutane doser Repatha pa 140 mg blev undersggt hos 8 patienter med mild leverinsufficiens,
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8 patienter med moderat leverinsufficiens og 8 raske personer. Det blev konstateret, at eksponeringen af
evolocumab var cirka 40-50 % lavere end hos raske personer. Det blev imidlertid konstateret, at PCSK9-
niveauerne ved baseline og graden af og tidsforlgbet for neutralisering af PCSK9 var omtrent de samme hos
patienter med mild eller moderat leverinsufficiens og raske personer. Dette medfgrte et lignende tidsforlgb
og udstraekning af s&enkning af absolut LDL-C. Repatha er ikke blevet undersggt hos patienter med alvorlig
leverinsufficiens (Child-Pugh-klasse C) (se pkt. 4.4).

Legemsveegt

Legemsvaegt var en signifikant kovariat i den farmakokinetiske populationsanalyse, der indvirkede pa
evolocumabs laveste koncentrationer. Reduktionen af LDL-C var imidlertid ikke pavirket. Efter gentagen
subkutan administration af 140 mg hver 2. uge var de laveste koncentrationer i uge 12 147 % hgjere og 70 %
lavere hos patienter pa henholdsvis 69 kg og 93 kg end de hos en typisk patient pa 81 kg. Der blev observeret
mindre indvirkning fra legemsveegt ved gentagne subkutane doser af evolocumab 420 mg manedligt.

Andre specielle populationer

Farmakokinetiske populationsanalyser tyder pa, at der ikke er behov for justeringer af dosis pa baggrund af
alder, race eller ken. Farmakokinetikken for evolocumab blev pavirket af legemsvagt, uden at det havde
nogen maerkbar virkning pa senkning af LDL-C. Der er derfor ikke behov for justeringer af dosis pa
baggrund af legemsvagt.

5.3  Preakliniske sikkerhedsdata

Evolocumab var ikke karcinogent i hamstre ved eksponeringer, der var meget hgjere end hos patienter, der
far evolocumab 420 mg én gang om maneden. Evolocumabs mutagene potentiale er ikke blevet undersggt.

Der blev ikke observeret nogen virkning pa hanners eller hunners fertilitet hos hamstre og cynomolgusaber
ved eksponeringer, der var meget hgjere end hos patienter, der far 420 mg evolocumab én gang om maneden.

Der blev ikke observeret nogen virkninger pa embryoets/fosterets udvikling eller den postnatale udvikling
(op til 6 maneder) hos cynomolgusaber ved eksponeringer, der var meget hgjere end hos patienter, der far
420 mg evolocumab én gang om maneden.

Bortset fra en reduceret T-celle-afhaengig antistofrespons hos cynomolgusaber, der var immuniserede med
KLH efter 3 maneders behandling med evolocumab, blev der ikke observeret nogen bivirkninger pa hamstre
(op til 3 maneder) og cynomolgusaber (op til 6 maneder) ved eksponeringer, der var meget hgjere end hos
patienter, der far 420 mg evolocumab én gang om maneden. Den tilsigtede farmakologiske virkning af
nedsat serum-LDL-C og totalkolesterol blev observeret i disse forseg og var reversibel efter behandlingens
ophar.

| kombination med rosuvastatin i 3 maneder blev der ikke observeret nogen bivirkninger pa
cyno-mol-gousaber ved eksponeringer, der var meget hgjere end hos patienter, der far 420 mg evolocumab
én gang om maneden. Reduktioner i serum-LDL-C og totalkolesterol var mere udtalte end tidligere
observeret med evolocumab alene og var reversible efter behandlingens opher.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Prolin

Iseddike

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (til justering af pH)
Vand til injektion
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6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med andre
leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte injektionssprgjte i den originale karton for at beskytte mod lys.

Efter at vaere taget ud af kaleskabet kan Repatha opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i den originale
karton og skal anvendes inden for 1 uge.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

En ml oplasning i en fyldt injektionssprajte til engangsbrug, der er fremstillet af type I-glas med 27 gauge
kanyle i rustfrit stal.

Den fyldte injektionssprajtes kanyleheatte er fremstillet af tart naturgummi (et derivat af latex, se pkt. 4.4).
Pakningsstgrrelse pa en fyldt injektionssprgjte.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Oplgsningen skal inspiceres inden administration. Oplgsningen ma ikke injiceres, hvis den indeholder
partikler eller er grumset eller misfarvet. For at undga ubehag pa injektionsstedet bar den fyldte
injektionssprgijte have opnaet stuetemperatur (op til 25 °C) inden injektion. Hele indholdet af den fyldte

injektionssprgjte skal injiceres.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1016/001

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse:
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10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger hurtigt
tilvejebringes. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle bivirkninger. Se i pkt. 4.8,
hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Repatha 140 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver fyldt pen indeholder 140 mg evolocumab i 1 ml oplgsning.

Repatha er et humant monoklonalt 1gG2-antistof, der er produceret ved hjalp af rekombinant
DNA-teknologi i ovarieceller fra kinesisk hamster (CHO-celler).

Alle hjeelpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsvaeske, oplasning (injektion) (Sureclick).

Oplgsningen er Klar til opaliserende, farvelgs til gullig og sa godt som uden partikler.

4, KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Hyperkolesterolaemi og blandet dyslipideemi

Repatha er indiceret til voksne med primaer hyperkolesterolemi (heterozygot familizer og ikke-familizer) eller

blandet dyslipideemi som supplerende behandling til dieet:

. i kombination med et statin eller med statin og andre lipidseenkende behandlinger hos patienter, der
ikke kan na malene for LDL-C med den maksimalt tolererede dosis statin, eller

. alene eller i kombination med andre lipidseenkende behandlinger til patienter, der er statin-intolerante,
eller hvor et statin er kontraindiceret.

Homozygot familizer hyperkolesterolemi

Repatha er indiceret til voksne og unge fra 12 ar og opefter med homozygot familizer hyperkolesterolemi i
kombination med andre lipidsaenkende behandlinger.

Effekten af Repatha pa den kardiovaskulzre morbiditet og mortalitet er endnu ikke klarlagt.
4.2 Dosering og administration

Sekundzere arsager til hyperlipideemi eller blandet dyslipideemi (fx nefrotisk syndrom, hypothyreoidisme) bar
veaere udelukket, inden behandling med Repatha initieres.

Dosering

Primer hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi hos voksne
Den anbefalede dosis af Repatha er enten 140 mg hver anden uge eller 420 mg én gang om maneden. De to
doser er klinisk ekvivalente.
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Homozygot familizer hyperkolesteroleemi hos voksne og unge i alderen 12 ar og opefter

Den anbefalede initialdosis er 420 mg én gang om maneden. Efter 12 ugers behandling kan
dosishyppigheden titreres op til 420 mg én gang hver anden uge, hvis der ikke er opnaet en Kklinisk relevant
respons. Patienter i aferese kan starte behandlingen med 420 mg hver anden uge, sa det stemmer overens
med deres afereseskema.

Patienter med nedsat nyrefunktion

Der er ikke behov for justering af dosis til patienter med mild til moderat nyreinsufficiens. Se pkt. 4.4
vedrgrende patienter med alvorlig nyreinsufficiens (eGFR <30 ml/min/1,73 m?).

Patienter med nedsat leverfunktion

Der er ikke behov for justering af dosis til patienter med mild leverinsufficiens. Se pkt. 4.4 vedrgrende
patienter med moderat og alvorlig leverinsufficiens.

/ldre patienter (>65 ar)
Der er ikke behov for justering af dosis til sldre patienter.

Padiatrisk population
Repathas sikkerhed og virkning hos barn og unge under 18 ér er endnu ikke klarlagt for indikationen primaer
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi. Der foreligger ingen data.

Repathas sikkerhed og virkning hos barn og unge under 12 ar er endnu ikke klarlagt for indikationen
homozygot familizer hyperkolesteroleemi. Der foreligger ingen data.

Administration

Subkutan anvendelse.

Repatha er beregnet til subkutan injektion i abdomen, lar eller overarm. Injektionsstedet ber skifte, og
injektionerne bar ikke gives pa steder, hvor huden er gm, har bla marker, er rad eller hard. Repatha ma ikke

administreres intravengst eller intramuskulaert.

Dosis pa 420 mg én gang om maneden eller hver anden uge skal tilfgres med anvendelse af tre fyldte penne,
der administreres fortlgbende inden for 30 minutter.

Repatha er beregnet til brug ved patientens selvadministration, efter at patienten er blevet korrekt instrueret.

Administration af Repatha kan ogsa udfares af en person, der har modtaget instruktioner i administration af
produktet.

Hver fyldt pen er kun beregnet til engangsbrug.

For instruktioner om administration, se pkt. 6.6 og ‘Instruktioner til anvendelsen’ i kartonen.

4.3 Kontraindikationer

Overfalsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4  Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Nedsat nyrefunktion

Patienter med alvorlig nyreinsufficiens (defineret som eGFR <30 ml/min/1,73 m?) er ikke blevet undersggt
(se pkt. 5.3). Repatha skal anvendes med forsigtighed til patienter med alvorlig nyreinsufficiens.
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Nedsat leverfunktion

Hos patienter med moderat leverinsufficiens blev der observeret et fald i den samlede eksponering for
evolocumab, som kan fare til nedsat virkning pa reduktionen af LDL-C. Ngje monitorering af disse patienter
kan derfor veere berettiget.

Patienter med alvorlig leverinsufficiens (Child-Pugh-klasse C) er ikke blevet undersagt (se pkt. 5.3). Repatha
skal anvendes med forsigtighed til patienter med alvorlig leverinsufficiens.

Tart naturqummi

Kanylehztten pa den fyldte pen er fremstillet af tert naturgummi (et derivat af latex), som kan medfare
allergiske reaktioner.

Natriumindhold

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. at det er stort set
‘natriumfrit’.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Der er ikke udfart formelle interaktionsstudier af Repatha.

Den farmakokinetiske interaktion mellem statiner og evolocumab blev undersggt i de kliniske forsag med
Repatha. Der blev observeret en stigning pa cirka 20 % i clearance af evolocumab hos patienter, der fik
statiner administreret samtidigt. Denne forhgjede clearance er delvis forarsaget af, at af statiner forhgjer
koncentrationen af proprotein convertase subtilisin/kexin type 9 (PCSK9), hvilket ikke havde nogen ugunstig
indvirkning pa den farmakodynamiske effekt af evolocumab pa lipider. Der er ikke behov for justering af
dosis af et statin, nar det anvendes i kombination med Repatha.

Der er ikke udfart studier af den farmakokinetiske og farmakodynamiske interaktion mellem Repatha og
andre lipidseenkende laegemidler end statiner og ezetimibe.

4.6  Fertilitet, graviditet og amning
Graviditet
Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af Repatha til gravide kvinder.

Dyreforsgg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar reproduktionstoksicitet
(se pkt. 5.3).

Repatha bgr ikke anvendes under graviditeten, medmindre kvindens kliniske tilstand kraever behandling med
evolocumab.

Amning
Det er ukendt, om evolocumab udskilles i human malk.
En risiko for nyfadte/spaedbgrn kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning eller behandling med Repatha skal ophgre, idet der tages hgjde for fordelene
ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.
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Fertilitet

Der foreligger ingen data vedrarende virkningen af evolocumab pa den humane fertilitet. Dyreforsgg har
ikke vist nogen effekter pa fertilitets-endemal ved AUC-eksponeringer (area under the concentration time
curve), som var meget hgjere end hos patienter, der far evolocumab 420 mg én gang om maneden (se pkt.
5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretaj og betjene maskiner

Repatha pavirker ikke evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Resumé af sikkerhedsprofilen

De hyppigst indberettede bivirkninger i pivotale forsgg med primeer hyperkolesteroleemi og blandet
dyslipidemi i de anbefalede doser var nasopharyngitis (4,8 %), infektion i gvre luftveje (3,2 %), rygsmerter
(3,1 %), artralgi (2,2 %), influenza (2,3 %) og kvalme (2,1 %). Sikkerhedsprofilen i populationen med
homozygot familieer hyperkolesterolami stemte overens med den, der blev pavist i populationen med primar
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi.

Tabelinddelt oversigt over bivirkninger

Bivirkninger, der er indberettet i pivotale, kontrollerede kliniske forsgg med patienter med primeer
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi og homozygot familiaer hyperkolesteroleemi, vises inddelt efter
systemorganklasse og hyppighed i tabel 1 nedenfor med anvendelse af falgende konvention: meget
almindelig (>1/10), almindelig (=1/100 til <1/10), ikke almindelig (=1/1.000 til <1/100), sjeelden (>1/10.000
til <1/1.000), meget sjelden (<1/10.000).

Tabel 1. Bivirkninger af Repatha

MedDRA systemorganklasse (SOC) [ Bivirkning Frekvensgruppe
Infektioner og parasitere sygdomme Influenza Almindelig
Nasopharyngitis Almindelig
Infektion i gvre luftveje Almindelig
Immunsystemet Udslaet Almindelig
Urticaria Ikke almindelig
Mave-tarm-kanalen Kvalme Almindelig
Knogler, led, muskler og bindevaev Rygsmerter Almindelig
Aurtralgi Almindelig
Almene symptomer og reaktioner pa Reaktioner pa injektionssteder’ | Almindelig
administrationsstedet

'Se punktet Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Reaktioner pa injektionssteder
De hyppigst indberettede reaktioner pa injektionssteder var erythem, smerter og bla mearker pa
injektionsstederne.

Padiatrisk population

Der findes kun begranset erfaring med anvendelse af Repatha til padiatriske patienter. Fjorten patienter i
alderen >12 til <18 ar med homozygot familizer hyperkolesteroleemi blev inkluderet i kliniske forsgg. Der
blev ikke observeret nogen forskel i sikkerheden mellem unge patienter og voksne patienter med homozygot
familizer hyperkolesterolaemi.
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Repathas sikkerhed og virkning hos peediatriske patienter med primeer hyperkolesterolaemi og blandet
dyslipidaemi er ikke klarlagt.

Zldre personer

Selvom der ikke blev observeret nogen sikkerhedsmaessige problemer hos patienter over 75 ar, findes der
kun begransede data vedrgrende denne gruppe.

Ud af de i alt 6.026 patienter i kliniske forseg med Repatha var 1.779 (30 %) >65 ar, mens 223 (4 %) var
>75 ar. Der blev ikke observeret nogen overordnede forskelle i sikkerhed eller virkning mellem disse
patienter og yngre patienter.

Immunogenicitet

I kliniske forsgg blev 0,1 % af patienterne (7 ud af 4.846 patienter med primar hyperlipidemi og blandet
dyslipidemi og 0 ud af 80 patienter med homozygot familiser hyperkolesteroleemi), der blev behandlet med
mindst én dosis Repatha, testet positive for udvikling af bindende antistoffer (4 af disse patienter havde
transiente antistoffer). De patienter, hvis sera blev testet positive for bindende antistoffer, blev undersggt
yderligere for neutraliserende antistoffer, og ingen af patienterne blev testet positive for neutraliserende
antistoffer. Forekomsten af bindende anti-evolocumab-antistoffer havde ingen indvirkning pa den
farmakokinetiske profil, den kliniske respons eller sikkerheden ved Repatha.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for leegemidlet. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette
alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendix V.

4.9 Overdosering

Der blev ikke observeret nogen bivirkninger i dyreforsgg ved eksponeringer, der var op til 300 gange hgjere
end doseringerne til patienter, der blev behandlet med Repatha 420 mg én gang om maneden.

Der findes ingen specifik behandling til brug ved overdosering af Repatha. Patienten skal i tilfelde af
overdosering behandles symptomatisk, og supportive foranstaltninger iveerksattes efter behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: Andre lipidmodificerende midler. ATC-kode: C10AX13

Virkningsmekanisme

Evolocumab binder selektivt til PCSK9 og forhindrer cirkulerende PCSK9 i at binde til low density
lipoprotein-receptoren (LDLR) pa overfladen af leverceller og forhindrer dermed PCSK9-medieret
nedbrydning af LDLR. Forhgjede niveauer af lever LDLR resulterer i tilsvarende fald i
serum-LDL-kolesterol (LDL-C).

Farmakodynamisk virkning

I kliniske forsgg reducerede Repatha ubundet PCSK9, LDL-C, TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C,
ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG og Lp(a) og forhgjede HDL-C og ApoA1l hos patienter med primaer
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi.
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En enkelt subkutan administration af Repatha 140 mg eller 420 mg medfgrte en maksimal supression af
cirkulerende, ubundet PCSK9 efter 4 timer efterfulgt af et fald i LDL-C, som naede et gennemsnitligt
lavpunkt i respons efter henholdsvis 14 og 21 dage. Z£ndringer i ubundet PCSK9 og serumlipoproteiner var
reversible efter seponering af Repatha. Der blev ikke observeret nogen stigning i ubundet PCSKO9 eller
LDL-C over baselineveerdierne under udvaskning af evolocumab. Dette tyder pa, at der under behandling
ikke forekommer kompenserende mekanismer, som forhgjer produktionen af PCSK9 og LDL-C.

Subkutane regimener med 140 mg hver anden uge og 420 mg én gang om maneden var akvivalente i den
gennemsnitlige seenkning af LDL-C (gennemsnitligt uge 10 og 12), hvilket resulterede i -72 % til -57 % fra
baseline sammenlignet med placebo. Behandling med Repatha medfarte en lignende reduktion af LDL-C,
nar det blev anvendt alene eller i kombination med anden lipidseenkende behandling. Seenkningen af LDL-C
opretholdes; den laengste varighed, der er malt, var 112 uger.

Klinisk effekt ved primer hyperkolesterol&emi og blandet dyslipidemi

En reduktion af LDL-C pa cirka 55 % til 75 % med Repatha blev opnaet s tidligt som efter 1 uge og blev
opretholdt ved langtidsbehandling. Den maksimale respons blev generelt opnaet inden for 1 til 2 uger efter
dosering med 140 mg hver anden uge og 420 mg én gang om maneden.

Hos 80-85 % af alle patienter, der blev behandlet med en af doserne, gav Repatha en reduktion pa >50 % i
LDL-C i gennemsnit ved uge 10 og 12. Op til 99 % af de patienter, der blev behandlet med en af doserne,
opnaede et LDL-C pa <2,6 mmol/I, og op til 95 % opnaede et LDL-C pa <1,8 mmol/l i gennemsnit ved uge
10 og 12.

Repatha var i begge doser effektiv i alle undergrupper sammenlignet med placebo og ezetimibe, uden at der
blev observeret nogen markbare forskelle mellem undergrupper, for eksempel alder, race, kan, region, body
mass index, National Cholesterol Education Program-risiko, aktuelle rygerstatus, risikofaktorer for koronar
hjertesygdom (CHD) ved baseline, familigre tilfeelde af preematur CHD, glucosetolerancestatus (dvs.
diabetes mellitus type 2, metabolisk syndrom eller begge), hypertension, statindosis og -styrke, ubundet
PCSK-9 ved baseline, LDL-C ved baseline og TG ved baseline.

Repatha reducerede LDL-C, non-HDL-C, Apo B, TC, Lp(a), VLDL-C, TG, TC/HDL-C og ApoB/ApoAl og
forhgjede HDL-C hos patienter med blandet dyslipidsemi.

Repatha viste bedre effekt end ezetimibe pa reduktion af LDL-C, TC, ApoB, non-HDL-C, Lp(a), TC/HDL-C
0g ApoB/ApoAl.

Kombination med et statin eller med statin og andre lipidseenkende behandlinger

LAPLACE-2 var et internationalt, dobbeltblindet, randomiseret 12-ugers multicenterforsgg med 1.896
patienter med primar hyperkolesteroleemi eller blandet dyslipidzmi, der blev randomiseret til at fa Repatha i
kombination med statiner (rosuvastatin, simvastatin eller atorvastatin). Repatha blev sammenlignet med
placebo for rosuvastatin- og simvastatin-grupperne og sammenlignet med placebo og ezetimibe for
atorvastatin-gruppen.

Repatha reducerede LDL-C signifikant i forhold til baseline i gennemsnit af ugerne 10 og 12 sammenlignet
med placebo for rosuvastatin- og simvastatin-grupperne og sammenlignet med placebo og ezetimibe for
atorvastatin-gruppen (p <0,001). Repatha reducerede signifikant TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C,
ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG og Lp(a) og forhgjede HDL-C i forhold til baseline i gennemsnit af ugerne 10
og 12 sammenlignet med placebo for rosuvastatin- og simvastatin-grupperne (p <0,05) og reducerede
signifikant TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoALl og Lp(a) sammenlignet med placebo og
ezetimibe for atorvastatin-gruppen (p <0,001) (se tabel 2 og 3).

RUTHERFORD-2 var et internationalt, dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret 12-ugers
multicenterforsgg med 329 patienter med heterozygot familiger hyperkolesteroleemi i lipidseenkende
behandlinger. Repatha reducerede LDL-C signifikant i forhold til baseline i gennemsnit af ugerne 10 og 12
sammenlignet med placebo (p <0,001). Repatha reducerede signifikant TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C,

21



ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG og Lp(a) og forhgjede HDL-C og ApoAl i forhold til baseline i gennemsnit af
ugerne 10 og 12 sammenlignet med placebo (p <0,05) (se tabel 2).

Tabel 2: Behandlingseffekterne af Repatha sammenlignet med placebo hos patienter med primar
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi — gennemsnitlig procentvis eendring i forhold til baseline i
gennemsnit af ugerne 10 og 12 (%, CI 95 %)

Forsgg Dosis- |LDL-C| Non- [ApoB| TC | Lp(a) [VLDL-[HDL-| TG |ApoA| TC/ [ApoB/
regimen | (%) |HDL-C| (%) (%) (%) C C (%) 1 |HDL-C|ApoAl-
(%) (%) | (%) (%) | - ratio | ratio

% %

LAPLACE-2| 140mg | 750 | g | 56> | 41 | 30° | -18° | & | 47° | 3 | 45° | 56"

(ko(r}:mi)rede (,\?:2;/:_,/5) (-75,69) | (-63,-58) | (-58,-53) | (-43,-39) | (-35,-25) | (-2314) | (4:8) | (-22,-13) | (1,5) | (-47,-42) | (-59,53)

rosuvastatin-, 0

simvastatin-og | 42 v | 6o | 60" | 56" | a0® | 27 | 220 | @ | 23" | 5% | 46® | -5

atorvastatin- Q (-73,-65) | (-63,-57) | (-58.-53) | (-42,-37) | (-31,-24) | (-28,-17) | (6,10) | (-28.-17) | (3.7) | (-48.-43) | (-60,-55)
grupper) (N =562)

RUTHERFO| 140mg | o0 | ggb | 400 | g42® | 31 | -23° | 80 | 230 | 72 | -a7® | -53
RD-2 Qaw | 8L | 6 | 49 | 42 | 31 | -23 s
(HeFH) (N=110) (-67,-55) | (-61,-51) | (-54,-44) | (-46,-38) | (-38,-24) | (-29,-16) | (4,12) | (-29,-15) | (3,12) | (-51,-42) | (-58,-48)

420,\’;‘9 66" | -60° | 550 | -a4® | -31° | -a6® | o | 17 | 5 | -49® | -56°
(N(g 110y | (72760 |(85-55) | (60-50)| (48.40) [ (38.24)| (:23-8) | (514) | (24.9) | (L9) | (-54-44) | (61-50)

Nggle: Q2W = én gang hver anden uge, QM = én gang om maneden, HMD = primar hyperkolesteroleemi og blandet
dyslipideemi; HeFH = heterozygot familizer hyperkolesterolemi; * p-veerdi <0,05 sammenlignet med placebo.
b p-vaerdi <0,001 sammenlignet med placebo.

Statin-intolerante patienter

GAUSS-2 var et internationalt, dobbeltblindt, randomiseret, ezetimibe-kontrolleret 12-ugers
multicenterforseg med 307 patienter, der var statin-intolerante eller ikke kunne tale en effektiv dosis af et
statin. Repatha reducerede signifikant LDL-C sammenlignet med ezetimibe (p <0,001). Repatha reducerede
signifikant TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoALl og Lp(a) i forhold til baseline i gennemsnit af
ugerne 10 og 12 sammenlignet med ezetimibe (p <0,001) (se tabel 3).

Behandling af statin-naive patienter

MENDEL-2 var et internationalt, dobbeltblindt, randomiseret, placebo- og ezetimibe-kontrolleret 12-ugers
multicenterforsgg med Repatha hos 614 patienter med primeer hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi.
Repatha reducerede LDL-C signifikant i forhold til baseline i gennemsnit af ugerne 10 og 12 sammenlignet
med bade placebo og ezetimibe (p <0,001). Repatha reducerede signifikant TC, ApoB, non-HDL-C,
TC/HDL-C, ApoB/ApoAl og Lp(a) i forhold til baseline i gennemsnit af ugerne 10 og 12 sammenlignet med
bade placebo og ezetimibe (p <0,001) (se tabel 3).
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Tabel 3: Behandlingseffekterne af Repatha sammenlignet med ezetimibe hos patienter med primaer
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi — gennemsnitlig procentvis eendring i forhold til baseline i
gennemsnit ved af ugerne 10 og 12 (%, CI 95 %)

Forsgg Dosis- LDL-C| Non- | Apo B TC Lp(a) |VLDL-({HDL-| TG |ApoA| TC/ |ApoB/
regimen (%) |HDL-C| (%) (%) (%) C C (%) 1 |HDL-C|ApoAl-

(%) (%) | (%) (%) | - ratio | ratio

% %

LAE;:QE)E'Z %%Vr('/g a3 | aa | e | ooz |ao | o | | o2 | | 2 | e
(kombinerede (N = 219) (-50,-37) | (-39,-30)| (-38,-30) | (-26,-19) [(-35,-25)| (-7,5) (4,10) (-9,5) (4,9) |(-30,-23) | (-42,-34)

atorvastatin-

grupper) 420,\;'“9 a6 | 30c | a0 | w5 |3 | 7 | & | -8 | 7| -30° | -4z
(NQ= 220) (-51,-40) | (-43,-34)| (-44,-36) | (-29,-22) |(-41,-26)| (-20,6) | (5,12) | (-21,-5) | (2,11) | (-34,-26) | (-47,-38)

o oo | a8 | a2 | a2 | et || 2 | 5 | 3 |5 | o | 38
(,\?: 108) (-44,-33) |(-36,-27) | (-37,-27) | (-28,20) |(-31,-17)| (-20,7) | @,20) | -11,6) | (2,9) |(-32.-23) | (-40,-30)

420“;“9 39" | 35" | -35® | 26 | 28° | -4 | & | -6 3 | 30" | -36°
(N(E Jopy | €44-39) |(39:31) | (40.30) | (30.23) [(:34-17)| (136) | (110) | (174) | (1.7) |(35-25) | (42.31)

MENDEL-2| 140 mg

b b b b b b b
(behandling uden Q2W -40 -36 -34 -25 -22 -7 6? -9 3 -29 -35

(-44,-37) | (-39,-32) | (-37,-30) | (-28,-22) |(-29,-16)| (-14,1) | 3,9) | (-16,-1) | (0.6) |(-32,-26) |(-39,-31)

et statin) (N =153)
420|\r/|ng 41 35 _35b _o5b -20P -10 4 -9 42 -28" -37°
(N(g 153) (-44,-37) [ (-38,-33) | (-38,-31) | (-28,-23) [(-27,-13)| (-19,-1) [ (1,7) | (-18,0) | (1,7) [(-31,-24) | (-41,-32)

Nggle: Q2W = én gang hver anden uge, QM = én gang om maneden, HMD = primar hyperkolesteroleemi og blandet
dyslipidzemi,  p-vardi <0,05 sammenlignet med ezetimibe, ° p-vardi <0,001 sammenlignet med ezetimibe, ¢ nominel
p-veerdi <0,001 sammenlignet med ezetimibe.

Langtids-effekt ved primer hyperkolesteroleemi og blandet dyslipidemi

DESCARTES var et internationalt, dobbeltblindt, randomiseret, placebokontrolleret 52-ugers
multicenterforsgg med 901 patienter med hyperlipideemi, der fik dizet alene, atorvastatin eller en kombination
af atorvastatin og ezetimibe. Repatha 420 mg én gang om maneden reducerede signifikant LDL-C i forhold
til baseline efter 52 uger sammenlignet med placebo (p <0,001). Behandlingseffekterne blev opretholdt i 1
ar, hvilket blev pavist ved en reduktion i LDL-C fra uge 12 til uge 52. Reduktionen i LDL-C i forhold til
baseline ved uge 52 sammenlignet med placebo var ens uafhaengigt af tidligere brug af lipidseenkende
behandlinger, justeret for LDL-C og kardiovaskuler risiko.

Repatha reducerede signifikant TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG og Lp(a)
og forhgjede HDL-C og ApoAl ved uge 52 sammenlignet med placebo (p <0,001) (se tabel 4).

Tabel 4: Behandlingseffekterne af Repatha sammenlignet med placebo hos patienter med primar
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi — gennemsnitlig procentvis eendring fra baseline til uge 52
(%, CI 95 %)

Forsgg Dosis- |LDL-C| Non- | Apo B TC Lp(a) | VLDL- |[HDL-C| TG [ApoA| TC/ |ApoB/
regimen | (%) [(HDL-| (%) (%) (%) C (%) | (%) 1 [HDL-C|ApoAl

C (%) (%) | - ratio [ -ratio
(%) % | %
420 mg b b b b b b b b a b b
-59 -50 -44 -33 -22 -29 5 -12 3 -37 -46
DESCARTES (Ngggg) (-64,-55) [-54,-46)| (-48-41) | (-36-31) | (-26-19) | (-40-18) | (38) [¢17.-6)| (15) |(-40-34) |(-50,-43)

Nggle: QM = én gang om maneden, *nominel p-veerdi <0,001 sammenlignet med placebo, ° p-veerdi
<0,001 sammenlignet med placebo.

OSLER og OSLER-2 er to igangveerende, randomiserede, kontrollerede, open label forleengelses forsgg med

undersggelse af den langsigtede sikkerhed og effekt af Repatha hos patienter, der havde fuldfart behandling i
‘hovedforsgget’. | hvert open label forleengelses forsgg blev patienterne randomiserede i forholdet 2:1 til at
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fa enten Repatha plus standardbehandling (evolocumab-gruppen) eller standardbehandling alene
(kontrolgruppen) i forsggets farste ar. | slutningen af det farste ar (uge 52 i OSLER og uge 48 i OSLER-2)
indgik patienterne i en periode kun med Repatha, hvor alle patienter kunne fa open label behandling med
Repatha i enten yderligere 4 ar (OSLER) eller 1 ar (OSLER-2).

| alt 1.324 patienter deltog i OSLER. Repatha 420 mg én gang om maneden reducerede signifikant LDL-C i
forhold til baseline ved uge 12 og uge 52 sammenlignet med kontrolgruppen (p <0,001).
Behandlingseffekterne var vedvarende i 124 uger, hvilket blev pavist ved en reduktion i LDL-C fra uge 12 i
hovedforsgget til uge 112 i open label forlaengelses forsgget. I alt 2.928 patienter deltog i OSLER-2. Repatha
reducerede LDL-C signifikant i forhold til baseline ved uge 12 sammenlignet med kontrolgruppen (nominel
p <0,001). Behandlingseffekterne var vedvarende, hvilket blev pavist ved en reduktion i LDL-C fra uge 12 til
uge 24 i open label forleengelses forsgget. Repatha reducerede signifikant TC, ApoB, non-HDL-C,
TC/HDL-C, ApoB/ApoAl, VLDL-C, TG og Lp(a) og forhgjede HDL-C og ApoAl fra baseline til uge 52 i
OSLER og til uge 24 i OSLER-2 sammenlignet med placebo (hominel p <0,001). LDL-C og andre lipid-
parametre vendte tilbage til baseline inden for 12 uger efter seponering af Repatha i starten af OSLER eller
OSLER-2 uden tegn pa rebound.

TAUSSIG er et igangvarende, open label, 5-arigt multicenter-forleengelses forsgget med undersggelse af den
langtidssikkerhed og effekt af Repatha som supplerende behandling til lipidseenkende behandlinger hos
patienter med alvorlig familiger hyperkolesteroleemi, herunder homozygot familiger hyperkolesteroleemi. | alt
102 patienter med alvorlig familizer hyperkolesteroleemi og 96 patienter med homozygot familizer
hyperkolesteroleemi deltog i TAUSSIG. Alle patienter i forsgget blev initialt behandlet med Repatha 420 mg
én gang om maneden, bortset fra de patienter, der fik aferese ved inklusionen, som startede med Repatha
420 mg én gang hver anden uge. Doseringshyppigheden hos de patienter, der ikke fik aferese, kunne titreres
op til 420 mg én gang hver anden uge baseret pa LDL-C-respons og PCSK9-niveauer. Langtidsbehandling
med Repatha viste en opretholdt behandlingseffekt, hvilket blev pavist ved en reduktion i LDL-C hos
patienter med alvorlig familizer hyperkolesteroleemi (tabel 5).

Andringer i andre lipid-parametre (TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C og ApoB/ApoAl) viste ogsa en
vedvarende effekt af langtidsbehandling med Repatha hos patienter med alvorlig familizer
hyperkolesteroleemi.

Tabel 5: Effekten af Repatha pa LDL-C hos patienter med alvorlig familizer hyperkolesteroleemi —
procentvis medianaendring fra baseline til uge 36 i OLE

Patientpopulation OLE uge 12 OLE uge 24 OLE uge 36
(N) (n=16) (n=8) (n=5)
Alvorlig FH (N = 102) -47 -45 -48

Nggle: OLE = abent forlengelsesforsag (open-label extension), N (n) = antal evaluerbare patienter (N) og patienter med
observerede LDL-verdier ved bestemte planlagte besagg (n) i interimanalysesattet med patienter med alvorlig familizer
hyperkolesterolaemi.

Den kliniske relevans, herunder den langsigtede sikkerhed, af vedvarende meget lave niveauer af LDL-C
(dvs. <0,65 mmol/I [<25 mg/dI]) er endnu ikke klarlagt. De tilgengelige data viser, at der ikke er nogen
Klinisk relevante forskelle mellem sikkerhedsprofilerne for patienter med LDL-C-niveauer pa <0,65 mmol/I
og med hgjere LDL-C (se pkt. 4.8).

Klinisk effekt i homozyqgot familiger hyperkolesterolaemi

TESLA var et internationalt, dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret 12-ugers multicenterforsgg
med 49 patienter med homozygot familiser hyperkolesteroleemi i alderen 12 til 65 ar. Repatha 420 mg én
gang om maneden som supplerende behandling til andre lipidseenkende behandlinger (fx statiner,
anionbyttere) reducerede signifikant LDL-C og ApoB ved uge 12 sammenlignet med placebo (p <0,001)
(tabel 6). Zndringer i andre lipid-parametre (TC, non-HDL-C, TC/HDL-C og ApoB/ApoALl) viste 0gsa en
behandlingseffekt af administration af Repatha til patienter med homozygot familiser hyperkolesterolaemi.
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Tabel 6: Behandlingseffekterne af Repatha sammenlignet med placebo hos patienter med homozygot
familieer hyperkolesteroleemi — gennemsnitlig procentvis e&ndring fra baseline til uge 12 (%, CI 95 %)

Forsgg| Dosis- [LDL-C[Non-HDL|ApoB| TC [Lp(a)|VLD--|HDL-| TG TC/ ApoB/
regimen | (%) -C (%) (%) | (%) C C (%) | HDL-C- | ApoAl-

(%) (%) | (%) ratio ratio

% %

TESLA 428,\;“9 320 | 300 | 23° | 27" | -12 | -44 |01 03 -26° -28°
(HoFH) (N 33) (-45,-19) | (-42,-18) |(-35,-11) | (-38,-16) [ (-25,2) | (-128,40) | (-9,9) [(-15,-16) | (-38,-14) (-39,-17)

Nggle: HoFH = homozygot familiaer hyperkolesteroleemi; QM = én gang om maneden; ® nominel p-vaerdi <0,001
sammenlignet med placebo; ° p-veerdi <0,001 sammenlignet med placebo.

Langtidseffekt i homozygot familieer hyperkolesteroleemi

| TAUSSIG viste langtidsbehandling med Repatha en vedvarende effekt, hvilket blev pavist ved en reduktion
i LDL-C pa cirka 20 % til 30 % hos ikke-aferese patienter med homozygot familieer hyperkolesterolaemi, og
cirka 15 % til 25 % hos aferese-patienter med homozygot familizer hyperkolesteroleemi (tabel 7). Zndringer i
andre lipid-parametre (TC, ApoB, non-HDL-C, TC/HDL-C og ApoB/ApoAl) viste ogsa en vedvarende
effekt af langtidsbehandling med Repatha hos patienter med homozygot familieer hyperkolesteroleemi.
Reduktioner i LDL-C og andringer i andre lipid-parametre hos 13 unge patienter (i alderen >12 til <18 ar)
med homozygot familiger hyperkolesteroleemi er sammenlignelige med dem, der ses i den overordnede
population af patienter med homozygot familizer hyperkolesteroleemi.

Tabel 7: Effekten af Repatha pa LDL-C hos patienter med homozygot familizer hyperkolesteroleemi —
procentvis gennemsnitseendring fra baseline til uge 36 i OLE

Patientpopulation OLE uge 12 OLE uge 24 OLE uge 36
(N)

HoFH -20 -23 -24

(N =96) (n=70) (n=46) (n=30)
Uden aferese -22 -24 -24

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

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

Nggle: OLE = abent forlengelsesforsag (open-label extension). N (n) = antal evaluerbare patienter (N) og patienter med
observerede LDL-verdier ved bestemte planlagte besagg (n) i interimanalyseseattet med patienter med HoFH

Effekten af Repatha pa den kardiovaskulzre morbiditet og mortalitet er endnu ikke pavist.

Padiatrisk population

Det Europeiske Laegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremleegge resultaterne af studier med
Repatha i alle undergrupper af den padiatriske population ved behandling af blandet dyslipideemi.

Det Europeiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier med
Repatha i en eller flere undergrupper af den peediatriske population ved forhgjet kolesterol.

Der findes kun begraensede data vedrgrende anvendelse af Repatha i den padiatriske population. Fjorten

unge patienter i alderen >12 til <18 ar med homozygot familieer hyperkolesterolemi har varet inkluderet i
kliniske forsgg. Der blev ikke observeret nogen overordnede forskelle i sikkerheden eller effekten mellem
unge patienter og voksne patienter med homozygot familieer hyperkolesterolaemi.

Se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse.
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5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption og fordeling

Efter en enkelt subkutan dosis pa 140 mg eller 420 mg Repatha, administreret til raske voksne, blev de
maksimale mediankoncentrationer i serum opnaet inden for 3 til 4 dage. Administration af en enkelt
subkutan dosis pa 140 mg med farte et gennemsnitligt Cpay (SD) pa 13,0 (10,4) pug/ml og et gennemsnitligt
AUC, (SD) pa 96,5 (78,7) dagepg/ml. Administration af en enkelt subkutan dosis pa 420 mg med farte et
gennemsnitligt C.x (SD) pa 46,0 (17,2) pg/ml og et gennemsnitligt AUCj, (SD) pa 842 (333) dagepg/ml.
Tre subkutane doser pa 140 mg var bioakvivalente til en enkelt subkutan dosis pa 420 mg. Den absolutte
biotilgengelighed efter subkutan dosering blev ud fra farmakokinetiske modeller fastlagt til at veere 72 %.

Efter en enkelt intravengs dosis pa 420 mg Repatha var den gennemsnitlige (SD) steady-state distributions-
volumen estimeret til at veere 3,3 (0,5) |, hvilket tyder pa, at evolocumab har begraenset fordeling i vev.

Biotransformation

Repatha er udelukkende sammensat af aminosyrer og kulhydrater som naturlig immunglobulin, og det er
usandsynligt, at det elimineres gennem metaboliske mekanismer i leveren. Praeparatets metabolisme og
eliminering forventes at falge ruterne for clearance af immunglobulin, hvilket fgrer til nedbrydning til sma
peptider og individuelle aminosyrer.

Elimination
Det blev estimeret, at evolocumab har en halveringstid pa 11 til 17 dage.

Hos patienter med heterozygot familizer hyperkolesteroleemi (HeFH), der fik hgjdosisstatin, var den
systemiske eksponering af evolocumab en anelse lavere end hos patienter, der fik en lav til moderat dosis
statin (ratio for AUC, 0,74 [90 % CI 0,29; 1,9]). En stigning pa cirka 20 % i clearance medieres delvis ved,
at statiner forhgjer koncentrationen af PCSK9. Dette havde ikke nogen ugunstig indvirkning pa den
farmakodynamiske effekt af evolocumab pa lipider. En farmakokinetisk populationsanalyse tydede ikke pa
nogen markbare forskelle i serumkoncentrationerne af evolocumab hos patienter med hyperkolesterolaemi
(ikke-familieer hyperkolesteroleemi eller familizer hyperkolesterolemi), i samtidig statinbehandling.

Linearitet/non-linearitet

Efter en enkelt intravengs dosis pa 420 mg blev den gennemsnitlige (SD) systemisk clearance estimeret til at
veere 12 (2) mift. | kliniske forseg med gentagen subkutan dosering i en periode pa 12 uger blev der
observeret dosisproportionelle stigninger i eksponering ved dosisregimener pa 140 mg og derover. Der blev
observeret en omtrent dobbelt til tredobbelt akkumulering i laveste serumkoncentrationer (Cpin (SD) 7,21
(6,6)) efter doser pa 140 mg hver anden uge eller efter doser pa 420 mg én gang om maneden (Ci, (SD) 11,2
(10,8)), og de laveste serumkoncentrationer naermede sig steady-state efter 12 ugers behandling.

Der blev ikke observeret nogen tidsafhangige endringer i serumkoncentrationerne i et tidsrum pa 124 uger.

Nedsat nyrefunktion

Justering af dosis er ikke ngdvendig til patienter med mild til moderat nyreinsufficiens. En farmakokinetisk
populationsanalyse af integrerede data fra de kliniske forsgg med Repatha viste ingen forskel i
farmakokinetikken for evolocumab hos patienter med mild eller moderat nyreinsufficiens i forhold til
patienter uden nyreinsufficiens. Repatha er ikke blevet undersggt hos patienter med alvorlig nyreinsufficiens
(se pkt. 4.4).

Nedsat leverfunktion

Der er ikke behov for justering af dosis til patienter med mild leverinsufficiens (Child-Pugh-klasse A).
Enkelte subkutane doser Repatha pa 140 mg blev undersggt hos 8 patienter med mild leverinsufficiens,
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8 patienter med moderat leverinsufficiens og 8 raske personer. Det blev konstateret, at eksponeringen af
evolocumab var cirka 40-50 % lavere end hos raske personer. Det blev imidlertid konstateret, at
PCSKO9-niveauerne ved baseline og graden af og tidsforlgbet for neutralisering af PCSK9 var omtrent de
samme hos patienter med mild eller moderat leverinsufficiens og raske personer. Dette medfarte et lignende
tidsforlgb og udstraekning af seenkning af absolut LDL-C. Repatha er ikke blevet undersggt hos patienter
med alvorlig leverinsufficiens (Child-Pugh-klasse C) (se pkt. 4.4).

Legemsveegt

Legemsvagt var en signifikant kovariat i den farmakokinetiske populationsanalyse, der indvirkede pa
evolocumabs laveste koncentrationer. Reduktionen af LDL-C var imidlertid ikke pavirket. Efter gentagen
subkutan administration af 140 mg hver 2. uge var de laveste koncentrationer i uge 12 147 % hgjere og 70 %
lavere hos patienter pa henholdsvis 69 kg og 93 kg end de hos en typisk patient pa 81 kg. Der blev observeret
mindre indvirkning fra legemsveegt ved gentagne subkutane doser af evolocumab 420 mg manedligt.

Andre specielle populationer

Farmakokinetiske populationsanalyser tyder pa, at der ikke er behov for justeringer af dosis pa baggrund af
alder, race eller ken. Farmakokinetikken for evolocumab blev pavirket af legemsvagt, uden at det havde
nogen maerkbar virkning pa senkning af LDL-C. Der er derfor ikke behov for justeringer af dosis pa
baggrund af legemsvagt.

5.3  Preakliniske sikkerhedsdata

Evolocumab var ikke karcinogent i hamstre ved eksponeringer, der var meget hgjere end hos patienter, der
far evolocumab 420 mg én gang om maneden. Evolocumabs mutagene potentiale er ikke blevet undersggt.

Der blev ikke observeret nogen virkning pa hanners eller hunners fertilitet hos hamstre og cynomolgusaber
ved eksponeringer, der var meget hgjere end hos patienter, der far 420 mg evolocumab én gang om maneden.

Der blev ikke observeret nogen virkninger pa embryoets/fosterets udvikling eller den postnatale udvikling
(op til 6 maneder) hos cynomolgusaber ved eksponeringer, der var meget hgjere end hos patienter, der far
420 mg evolocumab én gang om maneden.

Bortset fra en reduceret T-celle-afhengig antistofrespons hos cynomolgusaber, der var immuniserede med
KLH efter 3 maneders behandling med evolocumab, blev der ikke observeret nogen bivirkninger pa hamstre
(op til 3 maneder) og cynomolgusaber (op til 6 maneder) ved eksponeringer, der var meget hgjere end hos
patienter, der far 420 mg evolocumab én gang om maneden. Den tilsigtede farmakologiske virkning af
nedsat serum-LDL-C og totalkolesterol blev observeret i disse forseg og var reversibel efter behandlingens
ophar.

| kombination med rosuvastatin i 3 maneder blev der ikke observeret nogen bivirkninger pa
cyno-mol-gousaber ved eksponeringer, der var meget hgjere end hos patienter, der far 420 mg evolocumab
én gang om maneden. Reduktioner i serum-LDL-C og totalkolesterol var mere udtalte end tidligere
observeret med evolocumab alene og var reversible efter behandlingens opher.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Prolin

Iseddike

Polysorbat 80

Natriumhydroxid (til justering af pH)
Vand til injektion
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6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med andre
leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

2 ar.

6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i kaleskab (2 °C - 8 °C). Ma ikke nedfryses.

Opbevar den fyldte pen i den originale karton for at beskytte mod lys.

Efter at vaere taget ud af kaleskabet kan Repatha opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i den originale
karton og skal anvendes inden for 1 uge.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

En ml oplasning i en fyldt pen til engangsbrug, der er fremstillet af type I-glas med 27 gauge kanyle i rustfrit
stal.

Den fyldte pens kanylehette er fremstillet af tart naturgummi (et derivat af latex, se pkt. 4.4). Kanylehatten
kan suppleres med en uelastisk harpiksskal.

Pakningsstarrelse pa en fyldt pen.
Pakningsstarrelser pa en, to, tre eller multipakning pa seks (3x2) fyldte penne.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfart.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering

Oplgsningen skal inspiceres inden administration. Oplgsningen ma ikke injiceres, hvis den indeholder
partikler eller er grumset eller misfarvet. For at undga ubehag pa injektionsstedet bar den fyldte pen have
opnaet stuetemperatur (op til 25 °C) inden injektion. Hele indholdet af den fyldte pen skal injiceres. Den
fyldte pen er konstrueret til at tilfgre hele indholdet som en fast dosis.

Ikke anvendt lzegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFJRINGSTILLADELSEN

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Holland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)
EU/1/15/1016/002 - 1 fyldt pen
EU/1/15/1016/003 - 2 fyldte penne

EU/1/15/1016/004 - 3 fyldte penne
EU/1/15/1016/005 - 6 (3x2) fyldte penne (multipakning)

28



9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFZRINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF TILLADELSEN

Dato for farste markedsfgringstilladelse:

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE
STOF(FER) OG FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL
SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET
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A. FREMSTILLER(E) AF DET (DE) BIOLOGISK AKTIVE STOF(FER) OG FREMSTILLER(E)
ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa fremstilleren (fremstillerne) af det (de) biologisk aktive stof(fer)
Immunex Rhode Island Corporation

40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

USA

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

Amgen Technology Ireland
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Pa legemidlets trykte indleegsseddel skal der anfagres navn og adresse pa den fremstiller, som er ansvarlig for
frigivelsen af den pageeldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal fremsende den fgrste PSUR for dette leegemiddel inden for 6
maneder efter godkendelsen. Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal derefter fremsende PSUR’er i
overensstemmelse med kravene pa listen over EU-referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c,
stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og offentliggjort pa den europziske webportal for leegemidler.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV
ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

. Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfaringstilladelsen skal udfere de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende legemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul 1.8.2 i
markedsfaringstilladelsen, og enhver efterfglgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

. pa anmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur

. nar risikostyringssystemet endres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der kan
medfere en vaesentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig milepzl
(legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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Huvis tidsfristen for en PSUR og for opdatering af en RMP er sammenfaldende, kan de fremsendes samtidig.
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BILAG I11

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED FYLDT INJEKTIONSSPRG@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Repatha 140 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgijte
evolocumab

| 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 140 mg evolocumab i 1 ml oplgsning.

| 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Prolin, iseddike, polysorbat 80, natriumhydroxid, vand til injektion.

| 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning.
1 fyldt injektionssprgjte.

| 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan anvendelse.
Las indlaegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT
FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Indeholder latex. Leaes indleegssedlen inden brug.

8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1016/001

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Repatha 140 injektionssprgjte
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MINDSTEKRAYV TIL MZERKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTER MED FYLDT INJEKTIONSSPRGJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Repatha 140 mg injektionsvaeske, oplgsning
evolocumab

| 2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Amgen Europe B.V.

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT INJEKTIONSSPR@GJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Repatha 140 mg injektion
evolocumab
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

4. BATCHNUMMER

Lot

S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1ml

6. ANDET

38



MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN

Repatha 140 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
evolocumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt pen indeholder 140 mg evolocumab i 1 ml oplgsning.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Prolin, iseddike, polysorbat 80, natriumhydroxid, vand til injektion.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning.
1 SureClick fyldt pen.

2 SureClick fyldte penne.

3 SureClick fyldte penne.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan anvendelse.
Las indlaegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT
FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Indeholder latex. Laes indleegssedlen inden brug.

8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Repatha 140 pen
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

KARTON MED FYLDT PEN (uden bla boks)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Repatha 140 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
evolocumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt pen indeholder 140 mg evolocumab i 1 ml oplgsning.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Prolin, iseddike, polysorbat 80, natriumhydroxid, vand til injektion

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning.
2 SureClick fyldte penne. En del af en multipakning; kan ikke seelges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan anvendelse.
Las indlaegssedlen inden brug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT
FOR BYRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SARLIGE ADVARSLER

Indeholder latex. Leaes indleegssedlen inden brug.

8. UDL@BSDATO

EXP
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| 9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1016/005

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Repatha 140 pen
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ETIKET TIL MULTIPAKNING MED FYLDT PEN (med bla boks)

1. LAGEMIDLETS NAVN

Repatha 140 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
evolocumab

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver SureClick fyldt pen indeholder 140 mg evolocumab i 1 ml oplgsning.

3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Prolin, iseddike, polysorbat 80, natriumhydroxid, vand til injektion.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplasning.
Multipakning: 6 (3 pakninger a 2) SureClick fyldte penne til engangsbrug.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Til subkutan anvendelse.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGZANGELIGT
FOR BJRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

Indeholder latex. Laes indleegssedlen inden brug.

8. UDL@BSDATO

EXP

| 9. SAERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i kaleskab.
Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SAERLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/15/1016/005

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

| 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

| 15. INSTRUKTIONER VEDRJRENDE ANVENDELSEN

| 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Repatha 140 pen
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MINDSTEKRAV TIL MZAERKNING, DER SKAL ANF@RES PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET TIL FYLDT PEN

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Repatha 140 mg injektion
evolocumab
s.C.

| 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

4. BATCHNUMMER

Lot

S. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Repatha 140 mg injektionsveeske, oplgsning i fyldt injektionssprajte
evolocumab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i afsnit 4,
hvordan du indberetter bivirkninger.

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du
far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Repatha
Séadan skal du bruge Repatha

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ocoukrwdE

1. Virkning og anvendelse
Virkning
Repatha er et legemiddel, der senker indholdet af "darligt kolesterol’ (en type fedt) i blodet.

Repatha indeholder det aktive stof evolocumab, som er et monoklonalt antistof (en slags specialiseret
protein, der er designet til at haefte til et malstof i kroppen). Evolocumab er designet til at hzfte til et stof, der
kaldes for PCSK9, og som pavirker leverens evne til at optage kolesterol. Ved at hafte til og opsuge PCSK9
forhgjer legemidlet den meaengde kolesterol, der kommer ind i leveren, og saenker pa den made
kolesterolindholdet i blodet.

Repatha bruges til patienter med forhgjet kolesterol, som ikke kan kontrollere deres kolesterolindhold i
blodet ved hjalp af en kolesterolsenkende dizt alene. Du skal stadig felge din kolesterolsenkende dieet, nar
du tager denne medicin.

Anvendelse

Repatha bruges i tilskud til din kolesterolseenkende digt, hvis du er:
° en voksen med et hgjt kolesterolindhold i blodet (primaer hyperkolesteroleemi [heterozygot familizer og
ikke-familizer] eller blandet dyslipideemi). Det gives:
- sammen med et statin eller anden kolesterolseenkende medicin, hvis den maksimale dosis af et
statin ikke seenker kolesterolindholdet tilstreekkeligt.
- alene eller sammen med anden kolesterolseenkende medicin, hvis statiner ikke virker godt nok
eller ikke kan bruges.
. 12 ar eller mere og har et hgjt kolesterolindhold i dit blod pa grund af en tilstand, som flere i din
familie har (homozygot familiger hyperkolesteroleemi eller HoFH). Det gives:
- sammen med andre kolesterolseenkende behandlinger.
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2. Det skal du vide, fgr du begynder at bruge Repatha

Brug ikke Repatha hvis du er allergisk over for evolocumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
legemiddel (angivet i afsnit 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, far du tager Repatha, hvis du har:
- leversygdom,

- alvorlige problemer med nyrerne.

Kanylehatten pa den fyldte injektionssprajte er fremstillet af tart naturgummi (et derivat af latex), som kan
medfare allergiske reaktioner.

Bgrn og unge

Anvendelse af Repatha er ikke blevet undersggt hos bagrn under 18 ar, der behandles for primaer
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipidaemi.

Anvendelse af Repatha er ikke blevet undersggt hos barn under 12 ar, der behandles for homozygot familieer
hyperkolesteroleemi.

Brug af anden medicin sammen med Repatha

Forteel legen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Graviditet og amning

Repatha er ikke blevet afprgvet pa gravide kvinder. Det vides ikke, om Repatha kan skade det ufedte barn.

Forteel det til din leege, hvis du planlaegger at blive gravid, du har mistanke om, at du er gravid, eller du bliver
gravid, mens du tager Repatha.

Det vides ikke, om Repatha udskilles i modermalk.

Det er vigtigt at fortelle det til din leege, hvis du ammer eller planlaegger at amme. Din leege vil kunne hjalpe
dig med at finde ud af, om du skal holde op med at amme eller holde op med at tage Repatha under
hensyntagen til fordelen ved at amme barnet og fordelen ved Repatha for dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Repatha pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
Repatha indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. at det er stort set
‘natriumfrit” og ikke bar pavirke en natriumfattig dieet.

3. Sadan skal du bruge Repatha

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg leegen.

Repatha gives som en injektion under huden (subkutant).
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Den anbefalede dosis afhaenger af den underliggende tilstand:

o il behandling af primeer hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi er dosen enten 140 mg hver
anden uge eller 420 mg én gang om maneden.

e til behandling af homozygot familieer hyperkolesteroleemi er den anbefalede startdosis 420 mg én gang
om maneden. Efter 12 uger vil din leege muligvis beslutte at forhgje dosis til 420 mg hver anden uge.
Hvis du ogsa far aferese (en procedure svarende til dialyse, hvor kolesterol og andre fedtstoffer fjernes
fra blodet), vil lzgen muligvis beslutte, at du skal starte med en dosis pa 420 mg hver anden uge, sa
det passer sammen med din aferesebehandling.

Hvis din laege ordinerer en dosis pa 420 mg, skal du bruge tre fyldte injektionssprgjter, da hver fyldt
injektionssprgijte kun indeholder 140 mg af leegemidlet. Nar medicinen har opnaet stuetemperatur, skal alle
injektioner gives inden for et tidsrum pa 30 minutter.

Huvis din leege beslutter, at du selv eller en sundhedsmedarbejder kan give injektionerne med Repatha, skal |
have undervisning i, hvordan Repatha forberedes og injiceres korrekt. Forsgg ikke at injicere Repatha, far
din laege eller sundhedspersonalet har vist dig, hvordan du skal gare det.

Se de detaljerede “Instruktioner til anvendelsen” sidst i denne indlaegsseddel, der viser, hvordan du
opbevarer, forbereder og giver dine injektioner med Repatha derhjemme.

Du skal veere pa en kolesterolsenkende dizt, for du starter behandling med Repatha.
Du skal blive ved med at falge denne kolesterolseenkende digt, mens du tager Repatha.

Hvis din leege har ordineret Repatha sammen med anden kolesterolseenkende medicin, skal du falge din
leges instruktioner til, hvordan disse leegemidler tages sammen. | det tilfeelde skal du ogsa laese
instruktionerne til dosering i indleegssedlen til den pagaeldende medicin.

Hvis du har brugt for meget Repatha
Kontakt straks din laege eller apotekspersonalet.
Hvis du har glemt at tage Repatha

Tag Repatha snarest muligt efter den glemte dosis. Kontakt derefter din laege, der vil fortzlle dig, hvornar du
skal tage den naeste dosis, og falg derefter det nye doseringsskema ngjagtigt efter leegens anvisning.

4, Bivirkninger
Dette leegemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Almindelig: kan ramme op til 1 ud af 10 personer

o Influenza (forhgjet temperatur, ondt i halsen, nasen lgber, hoste og kulderystelser)

o Forkalelse, for eksempel nasen lgber, ondt i halsen eller bihulebetaendelse (nasofaryngitis eller
infektioner i gvre luftveje)

Kvalme (nausea)

Rygsmerter

Ledsmerter (artralgi)

Reaktioner pa injektionsstedet, radmen, bla maerker eller smerter

Udsleet

Ikke almindelig: kan ramme op til 1 ud af 100 personer

o Neldefeber, rgde, klgende knopper pa huden (urticaria)
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din laege, sygeplejerske eller apoteket. Dette geelder ogsa

mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendix
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af
dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og kartonen efter Exp. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

Den fyldte injektionssprgijte kan tages ud af kaleskabet, sa den far stuetemperatur (op til 25 °C) inden
injektion. Dette vil gare injektionen mere behagelig. Efter at vaere taget ud af keleskabet kan Repatha
opbevares ved stuetemperatur (op til 25 °C) i den originale karton og skal anvendes inden for 1 uge.

Af hensyn til miljget ma du ikke smide medicinrester i aflgbet eller skraldespanden.
Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Disse forholdsregler er med til at beskytte
miljget.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Repatha indeholder

- Aktivt stof: evolocumab. Hver fyldt injektionssprgjte indeholder 140 mg evolocumab i 1 mi
oplasning.

- @vrige indholdsstoffer: prolin, iseddike, polysorbat 80, natriumhydroxid, vand til injektion.

Udseende og pakningsstarrelser

Repatha er en oplgsning, der er klar til opaliserende, farvelgs til gullig og sa godt som uden partikler. Brug
ikke dette lsegemiddel, hvis du bemarker, at det er misfarvet eller indeholder store klumper, flager eller
farvede partikler.

Hver pakning indeholder én fyldt injektionssprajte til engangsbrug.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

Indehaver af markedsfaringstilladelsen:
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland
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Fremstiller:

Amgen Technology Ireland
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale repreesentant

for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

bbarapus
Awmmxen bearapus EOOJ]
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 5125 501

E\rada
Amgen EAlég @appokevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

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

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

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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

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

Romania

Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000
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Ireland Slovenija

Amgen Limited AMGEN zdravila d.o.o.
United Kingdom Tel: +386 (0)1 585 1767
Tel: +44 (0)1223 420305
Island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 33321 13 22
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvnpog Sverige
Papaellinas & Co Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 292 84807 Tel: +44 (0)1223 420305

Denne indleegsseddel blev senest eendret.
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa det Europeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Instruktioner til anvendelsen:
Fyldt injektionssprgijte til engangsbrug Repatha

Oversigt over dele

Inden brug Efter brug
Stempelstang —EaD Brugt
BN stempel
p =)
o
Brugt
sprgjtekammer
c:':a
= =
= ] [
Medicin J} II
. Brugt
Sprgjtekammer kanyle —
C
| Gra
Gra kanylehatte
kanylehatte af
pa

o Kanylen er indeni
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Vigtigt
Lees disse vigtige informationer, inden du bruger den fyldte injektionssprgjte til engangsbrug med

Repatha:

° Sundhedspersonalet vil forteelle dig, hvor mange fyldte injektionssprajter med Repatha, der skal bruges
til din dosis. Hvis du skal injicere mere end én fyldt injektionssprgjte med Repatha, skal du give alle
injektionerne inden for et tidsrum pa 30 minutter, efter at medicinen har opnaet stuetemperatur.

° Opbevar den fyldte injektionssprgjte med Repatha i den originale karton for at beskytte mod lys.
° Den fyldte injektionssprgjte med Repatha skal opbevares i kaleskab (2 °C til 8 °C).

° Det er vigtigt, at du ikke forsgger at give dig selv injektionen, medmindre sundhedspersonalet har
undervist dig i det.

° Den gra kanylehatte pa den fyldte injektionssprajte med Repatha bestar af tert naturgummi, der er
fremstillet af latex. Forteel det til sundhedspersonalet, hvis du er allergisk over for latex.

Opbevar den fyldte injektionssprgjte med Repatha utilgeengeligt for barn.

@ DU MA IKKE:

x  Bruge den fyldte injektionssprgjte med Repatha, hvis pakningen er abnet eller beskadiget.
X Nedfryse den fyldte injektionssprgjte med Repatha eller bruge en, der har veeret nedfrosset.

X Bruge den fyldte injektionssprajte med Repatha, hvis den har vaeret tabt pa en hard overflade. Dele
af sprajten kan veere gdelagt, ogsa selvom du ikke kan se det. Brug en ny fyldt injektionssprajte
med Repatha.

X Tage den gra kanylehztte af den fyldte injektionssprgjte med Repatha, fer du er klar til injektionen.

Trin 1: Forberedelse

A | Tag kartonen med den fyldte injektionssprgjte med Repatha ud af kgleskabet og vent 30
minutter.

Vent mindst 30 minutter, indtil den fyldte injektionssprgjte i kartonen af sig selv har opnaet stuetemperatur
inden injektionen.

Kontrollér, at navnet Repatha star pa etiketten.
@ DU MA IKKE:

X Forsgge at opvarme den fyldte injektionssprgjte med Repatha med anvendelse af en varmekilde, for
eksempel varmt vand eller mikrobglgeovn.

Efterlade den fyldte injektionssprgjte med Repatha i direkte sollys.
Ryste den fyldte injektionssprgjte med Repatha.

B ‘Saml alle de materialer, du skal bruge til injektionen.

Vask dine haender grundigt med sabe og vand.
Anbring falgende pa en ren, plan overflade med god belysning:
° En fyldt injektionssprgjte med Repatha i sin bakke.

° Alkoholvadede servietter.
° En tot vat eller en gazetampon.
° Plaster.

Kanylebgtte.

@ Brug IKKE produktet, hvis udlgbsdatoen pa kartonen med den fyldte injektionssprgjte med Repatha er
passeret.
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C |Velg injektionssted.

Overarm

Mave
Lar

Du kan bruge:

e Laret.

e Maven, bortset fra de 5 cm omkring navlen.

e Det udvendige omrade af overarmen (kun hvis en anden giver dig injektionen).

@ Velg IKKE et omrade, hvor huden er gm, red eller hard eller har bla marker. Undga at injicere i
omrader med ar eller streekmeerker.

Vea&lg et nyt sted, hver gang du giver dig selv en injektion. Hvis du er ngdt til at bruge samme
injektionssted, skal du blot sikre dig, at det ikke er ngjagtigt samme sted som sidste gang.

D ‘Afrens injektionsstedet.

Afrens injektionsstedet med en alkoholveedet serviet. Lad huden tgrre inden injektionen.
@ Ror IKKE dette omrade af huden igen, for du injicerer.
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E ‘Tag den fyldte injektionssprgjte ud af bakken.

Vend bakken om Tryk forsigtigt

. ':-535 y\ ’—/ |

Sadan tages injektionsspragjten ud:
e  Trek papiret af bakken.

e  Lag bakken i handen.

e  Vend bakken om og tryk forsigtigt pa midten af bakkens bagside for at lgsne injektionssprgjten, sa den
falder ned i din hand.

e  Tryk forsigtigt bag pa bakken, hvis den fyldte injektionssprgijte ikke Igsnes fra bakken.
@ DUMA IKKE:

X Tage fati eller treekke i den fyldte injektionssprgjte ved stempelstangen eller den gra kanylehzatte.
Det kan beskadige injektionsspragjten.

X Tage den gra kanylehette af den fyldte injektionssprajte, far du er Klar til injektionen.

0 Hold altid pa den fyldte injektionssprgjte pa sprgjtekammeret.

F ‘ Kontrollér medicin og injektionssprgjte.

Sprgjteetiket med

Stempelstang Sprgjtekammer udlgbsdato Gra kanylehatte pa
‘ =y ]
Medicin

Hold altid pa den fyldte injektionssprgjte pa sprgjtekammeret.
Kontrollér, at:

e Navnet Repatha star pa etiketten pa den fyldte injektionsspraijte.
e  Medicinen i den fyldte injektionssprgjte er klar og farvelgs til let gullig.
@ Brug IKKE den fyldte injektionssprgjte, hvis:
X eneller flere af delene pa den fyldte injektionsspraijte ser ud til at have revner eller veere gdelagt.
X den grd kanylehztte mangler eller ikke er sat ordentlig pa.
X medicinen er misfarvet eller indeholder store klumper, flager eller farvede partikler.
X  udlgbsdatoen pa den fyldte injektionssprgijte er passeret.
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Trin 2: Klarggring

A | Trak forsigtigt den gra kanylehztte lige op og veek fra kroppen.

Det er normalt, at man kan se en drabe medicin i Smid straks hatten i kanylebgtten.
enden af kanylen.

@ DUMA IKKE:
X sno eller bgje den gra kanylehztte. Det kan beskadige kanylen.

x sette den gra kanylehatte pa den fyldte injektionssprajte igen.

B |Fjern luftbobler/lufthuller.

Du vil muligvis kunne se en luftboble/lufthul i den fyldte injektionssprgjte med Repatha.

Hvis du kan se en luftboble/lufthul:

e  Hold den fyldte injektionssprgjte med kanylen opad.

e  Bank forsigtigt pa sprejtekammeret med fingrene, indtil luftboblen/lufthullet stiger op til toppen af
injektionssprgjten.

e  Traek langsomt og forsigtigt stempelstang op for at fa luften ud af den fyldte injektionssprajte. Veer
meget forsigtig med ikke at trykke noget medicin ud.

@ Bank IKKE pa injektionssprgjtens kanyle.

C |KLEM sammen om injektionsstedet, sa der dannes et fast underlag.

Klem huden godt sammen mellem din tommeltot og fingre, sa der dannes et cirka 5 cm bredt omrade.

o Det er vigtigt, at du holder huden klemt sammen, mens du injicerer.
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Trin 3: Injicér

A  |Bliv ved med at KLEMME sammen. Fgr kanylen ind i huden med en vinkel pa 45 til 90 grader.

@ Set IKKE din finger pa stempelstangen, mens du farer kanylen ind.

B  |SKUB stempelstangen hele vejen ned med et langsomt og konstant tryk, indtil injektionssprgjten
er tom.

C |FJERN din tommeltot, nar du er feerdig, og laft forsigtigt injektionssprajten veek fra huden.

@ St IKKE den gra kanylehatte pa den brugte injektionssprgijte igen.
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Trin 4: Afslut

A | Smid straks den brugte injektionssprgjte i kanylebgtten.

Tal med sundhedspersonalet om korrekt bortskaffelse. Der kan geelde lokale retningslinjer for bortskaffelse.
© Genbrug IKKE den brugte injektionssprgjte.

©@ Brug IKKE eventuel resterende medicin, der er tilovers i injektionssprgjten.

@ Genbrug IKKE injektionssprajten eller kanylebgtten, og smid det ikke i skraldespanden.

o Opbevar den brugte injektionssprgjte og kanylebgtten utilgeengeligt for barn.

B |Undersgg injektionsstedet.

Tryk en tot vat eller en gazetampon ned pa injektionsstedet, hvis der er blod. Szet om ngdvendigt et
plaster pa.

@ Gnid IKKE pa injektionsstedet.
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Indlaegsseddel: Information til brugeren

Repatha 140 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt pen
evolocumab

vDette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjalpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i afsnit 4,
hvordan du indberetter bivirkninger.

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette leegemiddel, da den indeholder

vigtige oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vaere med at give medicinen til
andre. Det kan veere skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis en bivirkning bliver veerre, eller du
far bivirkninger, som ikke er navnt her. Se afsnit 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at bruge Repatha
Séadan skal du bruge Repatha

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

ocouprwdE

1. Virkning og anvendelse
Virkning
Repatha er et legemiddel, der senker indholdet af "darligt kolesterol’ (en type fedt) i blodet.

Repatha indeholder det aktive stof evolocumab, som er et monoklonalt antistof (en slags specialiseret
protein, der er designet til at haefte til et malstof i kroppen). Evolocumab er designet til at hafte til et stof, der
kaldes for PCSK9, og som pavirker leverens evne til at optage kolesterol. Ved at hafte til og opsuge PCSK9
forhgjer legemidlet den mangde kolesterol, der kommer ind i leveren, og senker pa den made
kolesterolindholdet i blodet.

Repatha bruges til patienter med forhgjet kolesterol, som ikke kan kontrollere deres kolesterolindhold i
blodet ved hjelp af en kolesterolseenkende dizet alene. Du skal stadig felge din kolesterolseenkende dieet, nar
du tager denne medicin.

Anvendelse

Repatha bruges i tilskud til din kolesterolseenkende digt, hvis du er:
. en voksen med et hgjt kolesterolindhold i blodet (primaer hyperkolesteroleemi [heterozygot familizer og
ikke-familieer] eller blandet dyslipideemi). Det gives:
- sammen med et statin eller anden kolesterolseenkende medicin, hvis den maksimale dosis af et
statin ikke seenker kolesterolindholdet tilstreekkeligt.
- alene eller sammen med anden kolesterolseenkende medicin, hvis statiner ikke virker godt nok
eller ikke kan bruges.
. 12 ar eller mere og har et hgjt kolesterolindhold i dit blod pa grund af en tilstand, som flere i din
familie har (homozygot familieer hyperkolesteroleemi eller HoFH). Det gives:
- sammen med andre kolesterolseenkende behandlinger.
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2. Det skal du vide, far du begynder at bruge Repatha

Brug ikke Repatha hvis du er allergisk over for evolocumab eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette
leegemiddel (angivet i afsnit 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, far du tager Repatha, hvis du har:
- leversygdom,

- alvorlige problemer med nyrerne.

Kanylehatten pa den fyldte pen er fremstillet af tart naturgummi (et derivat af latex), som kan medfare
allergiske reaktioner.

Bgrn og unge

Anvendelse af Repatha er ikke blevet undersggt hos bagrn under 18 ar, der behandles for primaer
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipidaemi.

Anvendelse af Repatha er ikke blevet undersggt hos bgrn under 12 ar, der behandles for homozygot familieer
hyperkolesterolaemi.

Brug af anden medicin sammen med Repatha

Forteel lzegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig.

Graviditet og amning

Repatha er ikke blevet afpravet pa gravide kvinder. Det vides ikke, om Repatha kan skade det ufadte barn.

Forteel det til din leege, hvis du planlaegger at blive gravid, du har mistanke om, at du er gravid, eller du bliver
gravid, mens du tager Repatha.

Det vides ikke, om Repatha udskilles i modermaelk.

Det er vigtigt at forteelle det til din leege, hvis du ammer eller planlaegger at amme. Din laege vil kunne hjelpe
dig med at finde ud af, om du skal holde op med at amme eller holde op med at tage Repatha under
hensyntagen til fordelen ved at amme barnet og fordelen ved Repatha for dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Repatha pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
Repatha indeholder natrium

Dette legemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. dosis, dvs. at det er stort set
‘natriumfrit’ og ikke ber pavirke en natriumfattig dizt.

3. Sadan skal du bruge Repatha

Tag altid leegemidlet ngjagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg laegen.

Repatha gives som en injektion under huden (subkutant).
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Den anbefalede dosis afhaenger af den underliggende tilstand:

e il behandling af primeer hyperkolesteroleemi og blandet dyslipideemi er dosen enten 140 mg hver
anden uge eller 420 mg én gang om maneden.

e til behandling af homozygot familieer hyperkolesteroleemi er den anbefalede dosis 420 mg én gang om
maneden. Efter 12 uger vil din leege muligvis beslutte at forhgje dosis til 420 mg hver anden uge. Hvis
du ogsa far aferese (en procedure svarende til dialyse, hvor kolesterol og andre fedtstoffer fjernes fra
blodet), vil lzgen muligvis beslutte, at du skal starte med en dosis pa 420 mg hver anden uge, sa det
passer sammen med din aferesebehandling.

Hvis din laege ordinerer en dosis pa 420 mg, skal du bruge tre fyldte penne, da hver fyldt pen kun indeholder
140 mg af leegemidlet. Nar medicinen har opnaet stuetemperatur, skal alle injektioner gives inden for et
tidsrum pa 30 minutter.

Huvis din lzege beslutter, at du selv eller en sundhedsmedarbejder kan give injektionerne med Repatha, skal |
have undervisning i, hvordan Repatha forberedes og injiceres korrekt. Forsgg ikke at injicere Repatha, far
din leege eller sundhedspersonalet har vist dig, hvordan du skal gere det.

Se de detaljerede “Instruktioner til anvendelsen” sidst i denne indlaegsseddel, der viser, hvordan du
opbevarer, forbereder og giver dine injektioner med Repatha derhjemme.

Du skal vere pa en kolesterolsankende dizt, for du starter behandling med Repatha.
Du skal blive ved med at falge denne kolesterolseenkende digt, mens du tager Repatha.

Hvis din lzege har ordineret Repatha sammen med anden kolesterolseenkende medicin, skal du falge din
leges instruktioner til, hvordan disse leegemidler tages sammen. | det tilfelde skal du ogsa leese
instruktionerne til dosering i indleegssedlen til den pagaeldende medicin.

Hvis du har brugt for meget Repatha
Kontakt straks din laege eller apotekspersonalet.
Hvis du har glemt at tage Repatha

Tag Repatha snarest muligt efter den glemte dosis. Kontakt derefter din laege, der vil fortzelle dig, hvornar du
skal tage den naeste dosis, og felg derefter det nye doseringsskema ngjagtigt efter leegens anvisning.

4, Bivirkninger
Dette legemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Almindelig: kan ramme op til 1 ud af 10 personer

o Influenza (forhgjet temperatur, ondt i halsen, nasen lgber, hoste og kulderystelser)

o Forkalelse, for eksempel nasen Igber, ondt i halsen eller bihulebetaendelse (nasofaryngitis eller
infektioner i gvre luftveje)

Kvalme (nausea)

Rygsmerter

Ledsmerter (artralgi)

Reaktioner pa injektionsstedet, radmen, bla maerker eller smerter

Udsleet

Ikke almindelig: kan ramme op til 1 ud af 100 personer

o Neldefeber, rade, klgende knopper pa huden (urticaria)
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Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din lzege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gelder ogsa
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Sundhedsstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendix
V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af
dette leegemiddel.

5. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og kartonen efter Exp. Udlgbsdatoen er den
sidste dag i den navnte maned.

Opbevares i kaleskab (2 °C — 8 °C). Ma ikke nedfryses.
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

Den fyldte pen kan tages ud af kaleskabet, sa den far stuetemperatur (op til 25 °C) inden injektion. Dette vil
gare injektionen mere behagelig. Efter at veere taget ud af kaleskabet kan Repatha opbevares ved
stuetemperatur (op til 25 °C) i den originale karton og skal anvendes inden for 1 uge.

Af hensyn til miljget ma du ikke smide medicinrester i aflgbet eller skraldespanden.

Sperg pa apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Disse forholdsregler er med til at beskytte
miljget.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Repatha indeholder
- Aktivt stof: evolocumab. Hver fyldt pen indeholder 140 mg evolocumab i 1 ml oplgsning.
- @vrige indholdsstoffer: prolin, iseddike, polysorbat 80, natriumhydroxid, vand til injektion.

Udseende og pakningsstarrelser

Repatha er en oplgsning, der er klar til opaliserende, farvelgs til gullig og sa godt som uden partikler. Brug
ikke dette lsegemiddel, hvis du bemarker, at det er misfarvet eller indeholder store klumper, flager eller
farvede partikler.

Hver pakning indeholder to, tre eller seks SureClick fyldte penne til engangsbrug.

Indehaver af markedsferingstilladelsen og fremstiller
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland

Indehaver af markedsfaringstilladelsen:
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Holland
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Fremstiller:

Amgen Technology Ireland
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette leegemiddel, skal du henvende dig til den lokale repreesentant

for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
s.a. Amgen n.v.
Tel/Tel: +32 (0)2 7752711

bbarapus
Awmmxen brarapus EOOJ
Ten.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.0.
Tel: +420 221 773 500

Danmark
Amgen filial af Amgen AB, Sverige
TIf: +45 39617500

Deutschland
AMGEN GmbH
Tel.: +49 89 1490960

Eesti
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +372 5125 501

E\rada
Amgen EAlég @appokevtikd E.ILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

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

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

Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5 219 7474

Luxembourg/Luxemburg
s.a. Amgen
Belgique/Belgien

Tel/Tél: +32 (0)2 7752711

Magyarorszag
Amgen Kft.
Tel.: +36 1 3544 700

Malta

Amgen B.V.

The Netherlands

Tel: +31 (0)76 5732500

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

Norge
Amgen AB
Tel: +47 23308000

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

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

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

Romania

Amgen Romania SRL
Tel: +4021 527 3000
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Ireland Slovenija

Amgen Limited AMGEN zdravila d.o.o.
United Kingdom Tel: +386 (0)1 585 1767
Tel: +44 (0)1223 420305
Island Slovenska republika
Vistor hf. Amgen Slovakia s.r.o.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 33321 13 22
Italia Suomi/Finland
Amgen S.r.l. Amgen AB, sivuliike Suomessa/Amgen AB, filial
Tel: +39 02 6241121 i Finland
Puh/Tel: +358 (0)9 54900500
Kvnpog Sverige
Papaellinas & Co Ltd Amgen AB
TnA.: +357 22741 741 Tel: +46 (0)8 6951100
Latvija United Kingdom
Amgen Switzerland AG Rigas filiale Amgen Limited
Tel: +371 292 84807 Tel: +44 (0)1223 420305

Denne indleegsseddel blev senest eendret.
Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa det Europeeiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu/.
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Instruktioner til anvendelsen:
Repatha SureClick fyldt pen til engangsbrug

Oversigt over dele

Far brug Efter brug
Gra startknap
Gul rude
Rude (injektion fuldfart)
Medicin
Orange hatte pa - Gul afskeermning
Orange hette af

o Kanylen er indeni
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Vigtigt

Lees disse vigtige informationer, inden du bruger den fyldte pen med Repatha:

° Sundhedspersonalet vil forteelle dig, hvor mange fyldte pen med Repatha, der skal bruges til din dosis.
Hvis du skal injicere mere end én fyldt pen med Repatha, skal du give alle injektionerne inden for et
tidsrum pa 30 minutter, efter at medicinen har opnaet stuetemperatur.

° Opbevar den fyldte pen med Repatha i den originale karton for at beskytte mod lys.

° Den fyldte pen med Repatha skal opbevares i kaleskab (2 °C til 8 °C).

) Det er vigtigt, at du ikke forsgger at give dig selv injektionen, medmindre sundhedspersonalet har
undervist dig i det.

° Den orange hztte pa den fyldte pen med Repatha indeholder en kanylehatte (inde i den orange hatte),
som bestar af tart naturgummi, der er fremstillet af latex. Fortzl det til sundhedspersonalet, hvis du er
allergisk over for latex.

° Opbevar den fyldte pen med Repatha utilgeengeligt for barn.

@ DUMA IKKE:

x  nedfryse eller bruge den fyldte pen med Repatha, hvis den har veeret nedfrosset.
X ryste den fyldte pen med Repatha.
X  tage den orange hette af den fyldte pen med Repatha, fer du er klar til injektionen.
X bruge den fyldte pen med Repatha, hvis den har veeret tabt pa en hard overflade. Dele af den
fyldte pen kan vere gdelagt, ogsa selvom du ikke kan se det.
X Dbruge den fyldte pen med Repatha efter udlgbsdatoen.
Trin 1: Forberedelse

A Tag en fyldt pen med Repatha ud af pakningen.

1.  Lagft forsigtigt den fyldte pen lige ud af kassen.

2. Setden originale pakning med eventuelle ubrugte fyldte penne tilbage i kaleskabet.

3. Vent mindst 30 minutter, indtil den fyldte pen af sig selv har opnaet stuetemperatur inden injektionen.

@ DU MA IKKE:

x  forsgge at opvarme den fyldte pen med anvendelse af en varmekilde, for eksempel varmt vand
eller mikrobglgeovn.

x  efterlade den fyldte pen i direkte sollys.
X ryste den fyldte pen.
X fjerne den orange hette fra den fyldte pen endnu.
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B Kontrollér den fyldte pen med Repatha.

Kontrollér, at medicinen i ruden er klar og farvelgs til let gullig.
Kontrollér udlgbsdatoen.
@  Brug IKKE den fyldte pen, hvis:
medicinen er grumset eller misfarvet eller indeholder store klumper, flager eller partikler.
en eller flere del af den forekommer at have revner eller veere gdelagt.
den fyldte pen har veeret tabt.
den orange hatte mangler eller ikke er sat ordentlig pa.
x  udlgbsdatoen er passeret.
Brug i alle tilfeelde en ny, fyldt pen.

X
X
X
X

C Saml alle de materialer, du skal bruge til injektionen.

Vask dine hander grundigt med seebe og vand.

Anbring fglgende pa en ren overflade med god belysning:
° En ny, fyldt pen.

Alkoholveaedede servietter.

En tot vat eller en gazetampon.

Plaster.

Kanylebgtte.

D Klarggar og afrens injektionsstedet.

Overarm

» Mave

Du kan bruge:
° Laret.
° Maven, bortset fra et omrade pa 5 cm omring navlen.
° Det udvendige omrade af overarmen (kun hvis en anden giver dig injektionen).
Afrens injektionsstedet med en alkoholveedet serviet. Lad huden tarre.
@ Rer IKKE dette omrade af huden igen, fer du injicerer.
Velg et nyt sted, hver gang du giver dig selv en injektion. Hvis du er ngdt til at bruge samme
o injektionssted, skal du blot sikre dig, at det ikke er ngjagtigt samme sted som sidste gang.

Injicér IKKE pa steder, hvor huden er gm, rad eller hard eller har bla meerker. Undga at injicere pa
steder med ar eller streekmaerker.
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Trin 2: Klarggring

A | Treek den orange heette lige af, nar du er klar til at injicere.

Det er normalt, at man kan se en drabe vaske i enden af kanylen eller den gule afskermning.
@ DU MA IKKE:
X sno, bgje eller vride den orange heette.
X saxtte den orange hatte pa den fyldte pen igen.
X sette fingrene ind i den gule afskaermning.

o Tag IKKE den orange heette af den fyldte pen, far du er klar til injektionen.

B ‘ Streek eller klem sammen om injektionsstedet, sa der dannes et fast underlag.

Strekmetoden

Streek huden godt sammen ved at beveege din tommeltot og fingre i modsat retning, sa der dannes et cirka 5

cm bredt omrade.
ELLER
Klemmemetoden

Klem huden godt sammen mellem din tommeltot og fingre, sa der dannes et cirka 5 cm bredt omrade.

o Det er vigtigt, at du holder huden udstrakt eller klemt sammen, mens du injicerer.
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Trin 3: Injicér

A Hold huden udstrakt eller klemt sammen. SAET den fyldte pen pa huden med en vinkel pa 90
grader, mens den orange heatte er af.

90°

TRYK NED

o Du skal trykke hele vejen ned, men ma IKKE rare ved den gra startknap, fer du er klar til at
injicere.

C ‘TRYK pa den gra startknap, nar du er Klar til at injicere. Der lyder et klik.
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D |Blivved med at TRYKKE ned pa huden. L@FT derefter tommelfingeren. Injektionen kan tage
cirka 15 sekunder.

Ruden bliver gul, nar injektionen
er feerdig

BEMZ/ERK: Kanylen deekkes automatisk, efter at du har fjernet den fyldte pen fra huden.

Trin 4: Afslut

A Kassér den brugte pen og den orange kanylehzatte.

/

Smid den brugte pen og den orange hatte i en kanylebgtte.
Tal med sundhedspersonalet om korrekt bortskaffelse. Der kan gealde lokale retningslinjer for bortskaffelse.
Opbevar den fyldte pen og kanylebgtten utilgengeligt for barn.
© DUMA IKKE:
X genbruge den fyldte pen.
X sxtte heetten pa den fyldte pen igen eller satte fingrene pa den gule afskaermning.
X genbruge den fyldte pen eller kanylebgtten eller smide det i skraldespanden.

B Undersgg injektionsstedet.

Tryk en tot vat eller en gazetampon ned pa injektionsstedet, hvis der er blod. Gnid IKKE pa injektionsstedet.
Seet om ngdvendigt et plaster pa.
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