Fiyat ve Detaylar: https://www.ilacprospektusu.com/ilac/513/repatha-140-mg7ml-sc-enjeksiyonluk-cozelti-ice!
ATC Kodu: https://www.ilacprospektusu.com/ara/ilac/atc/C10AX13

KISA URUN BILGIiSI
1. BESERI TIBBi URUNUN ADI

REPATHA® 140 mg/mL SC enjeksiyonluk ¢dzelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BIiLESIM

Etkin madde:
Her bir kullanima hazir enjektor 1 mL ¢ozeltide 140 mg evolocumab igerir (140 mg/mL).

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

Evolocumab, Cin hamsteri over (CHO) hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi
kullanilarak tiretilmektedir.

Yardimci1 madde(ler):
Sodyum hidroksit: pH ayarlayici
Yardimci maddelerin tam listesi i¢in, Boliim 6.1°e bakiniz.

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

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

4. KLINIiK OZELLIKLER
4.1 Terapotik endikasyonlar

REPATHA®, belirlenmis kardiyovaskiiler hastaligi olan yetiskinlerde statin tedavisiyle
birlikte kullanilmasi halinde miyokard enfarktiisii, inme ve koroner revaskiilarizasyon
riskinin azaltilmasinda endikedir.

Diyete ek olarak maksimal dozda tolere edilebilen statin tedavisi alan yetiskin homozigot
ailesel hiperkolesterolemi, heterozigot ailesel hiperkolesterolemi yada ek LDL diistiriilmesi
diistintilen klinik olarak aterosklerotik kardiyovaskiiler hastaligi olan hastalarda kullanimi
endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

Pozoloji/uygulama sikhig ve siiresi:

Belirlenmis  kardiyovaskiiler = hastaligt  olan  yetiskinlerde, heterozigot ailesel
hiperkolesterelomili (HeFH) hastalarda veya belirlenmis klinik aterosklerotik kardiyovakiiler
bozuklugu (KVB) olan primer hiperlipidemili hastalarda REPATHA®™nm o6nerilen
stibkiitanoz dozu 2 haftada bir kez 140 mg VEYA ayda bir kez 420 mg'dir. Dozaj rejimleri
degistirilirken, dnceki rejimin planlanan bir sonraki tarihinde yeni rejimin ilk dozu uygulanir.
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Homozigot ailesel hiperkolesterelomili (HoFH) hastalarda REPATHA®™nm o6nerilen
baslangi¢ siibkiitan6z dozu ayda bir kez 420 mg'dir. 12 haftada klinik olarak anlamli yanat
elde edilmezse doz iki haftada bir 420 mg’a artirilabilir. Lipid aferezi uygulanan hastalar,
aferez programlariyla uyumlu olmasi i¢in iki haftada bir 420 mg ile tedaviye baslayabilir.
REPATHA®, aferez seans1 tamamlandiktan sonra uygulanmalidir.

Ayda bir kez 420 mg REPATHA® alan hastalarda LDL-K izlenirken, LDL-K’nin bazi
hastalarda doz araligi sirasinda degisebilecegi unutulmamalidir, LDL-K'nin bir sonraki
programlanmis dozdan hemen 6nce 6lgiilmesi Onerilir.

Unutulan Dozlar
Eger bir doz unutulduysa:
. Unutulan dozdan sonraki 7 giin i¢inde, hasta REPATHA®y1 uygulamasi konusunda
bilgilendirilir ve hastanin orijinal programina devam edilir.
o Unutulan dozun iizerinden 7 giinden fazla zaman ge¢misse:
@ 2 haftada bir kez uygulanan doz i¢in, hasta orijinal programdaki bir sonraki doza
kadar beklemesi konusunda bilgilendirilir.
@ Ayda bir kez uygulanan doz i¢in, hasta dozu uygulamasi ve bu tarihe gore yeni
bir programa baglamasi konusunda bilgilendirilir.

Uygulama sekli:

o 140 mg'lik doz bir adet kullanima hazir enjektor kullanilarak uygulanmalidir.
420 mg'lik doz ¢ adet kullanima hazir enjektor kullanilarak 30 dakika iginde ardisik
sekilde uygulanmalidir.

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

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

o Uygulamadan énce REPATHA® partikiiller ve renk degisimi acisindan gorsel olarak
kontrol edili. REPATHA® berraktan opaga, renksizden agik sartya doniik bir
coOzeltidir. Bulanik, rengi bozulmus veya partikiiller igeriyorsa ¢dzelti kullanilmaz.

o Hassas, morarmis, kizarmis veya sertlesmis olmayan karin, kalca veya st kol
bolgelerine tek kullanimlik kullanima hazir bir enjektdr kullanarak subkiitandz
enjeksiyon yoluyla REPATHA® uygulanur.

o REPATHA® ayni enjeksiyon bolgesinde enjekte edilebilir diger ilaclarla birlikte
uygulanmaz.

J Her enjeksiyonda enjeksiyon bolgesi degistirilir.

J REPATHA® intramuskiiler veya intravendz olarak enjekte edilmemelidir.



Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Hafif ile orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Karaciger yetmezligi:
Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir, orta ila siddetli
karaciger yetmezligi olan hastalar i¢in bkz. bolim 4.4.

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

Geriyatrik popiilasyon:

Cift kor klinik ¢aligmalarda evolocumab ile tedavi goren 18.546 hastanin 7.656's1 (%41,53)
>65 yasinda, 1.500'0 (%8,1) ise >75 yasindadir. Bu hastalar ve genc hastalar arasinda
giivenlilik ve etkililik bakimindan genel bir farklilik gdzlenmemistir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde ya da Boliim 6.1°de listelenen yardimcr maddelerin herhangi birine karsi asiri
duyarlilik.

4.4  Ozel kullamim uyarilari ve 6nlemleri

Bobrek yetmezIligi

Siddetli bobrek yetmezligi (eGFR <30 mL/dak/1,73 m* olarak tamimlanir) olan hastalarda
REPATHA® deneyimi sinirlidir (bkz. boliim 5.2). REPATHA®, siddetli bobrek yetmezligi
olan hastalarda dikkatle kullanilmalidir.

Karaciger yetmezligi

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

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

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

Biyoteknolojik tirtinlerin takip edilebilirliginin saglanmasi i¢in uygulanan iirliniin ticari ismi
ve seri numarasi mutlaka hasta dosyasina kaydedilmelidir.

Sodyum icerigi
Bu tibbi iirtin her dozda 1 mmol (23 mg)’dan daha az sodyum ihtiva eder; yani, esasinda
“sodyum icermez”.



4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
REPATHA® i¢in ilag-ilag etkilesim ¢alismas1 yapiimamustir.

Statinler ile evolocumab arasindaki farmakokinetik etkilesim REPATHA® klinik
caligmalarinda degerlendirilmistir. Statinlerle birlikte uygulandigi hastalarda evolocumab
klerensinde yaklasik %?20'lik bir artis gozlemlenmistir. Bu artan klerens kismen,
evolocumabin lipidler iizerindeki farmakodinamik etkisini advers olarak etkilemeyen
statinlerle artan Proprotein Konvertaz Subtilisin/Keksin Tip 9 (PCSK9) konsantrasyonundan
kaynaklanmaktadir. REPATHA® ile kombinasyon halinde kullanimda statin dozu ayarlamasi
gerekmez.

REPATHAY ile statinler ve ezetimib disindaki lipid diisiiriicii ilaglar arasinda farmakokinetik
ve farmakodinamik etkilesimi inceleyen higbir ¢alisma yapilmamustir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamastir.

Pediyatrik popiilasyon
Etkilesim ¢alismalar1 yapilmamustir.

4.6 Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

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

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

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

REPATHA® gerekli olmadik¢a gebelik déneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi
Evolocumabin insan siitliyle atilip atilmadigi bilinmemektedir

Emzirmenin yenidogan/infant iizerindeki riski goz ardi edilemez.

Emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina ya da REPATHA® tedavisinin durdurulup
durdurulmayacagina/tedaviden kaginilip kag¢inilmayacagina iliskin karar verilirken,
emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve REPATHA® tedavisinin emziren anne agisindan
faydasi dikkate alinmalidir.



Ureme yetenegi/ Fertilite

Evolocumabin insan fertilitesi tizerindeki etkilerine dair hig¢bir veri yoktur. Hayvan
caligmalari, ayda bir kez 420 mg evolocumab alan hastalarda oldugundan ¢ok daha yiiksek
konsantrasyon zaman egrisi altindaki alan (EAA) maruziyet diizeylerinde fertilite iizerinde
hicbir etki gostermemistir (bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

REPATHA® nin ara¢ ve makine kullanma yetenegi iizerinde bilinen bir etkisi yoktur veya
onemsizdir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Gilivenlilik profilinin Ozeti

Onerilen dozlardaki en yaygin olarak bildirilen advers reaksiyonlar nazofarenjit (%7,4), iist
solunum yolu enfeksiyonu (%4,6), sirt agris1 (%4,4), artralji (%3,9), influenza (%3.2) ve
enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart (%2,2) olmustur. Homozigot ailevi hiperkolesterolemi
popiilasyonundaki giivenlilik profili, primer hiperkolesterolemi ve karma dislipidemi
poptilasyonunda gdsterilenle tutarli olmustur.

Advers reaksivonlarin tablo halinde 6zeti

Pivotal, kontrollii klinik ¢alismalarda bildirilen advers reaksiyonlar ve spontan bildirimler,
sistem organ sinifina ve sikliga gore, su ifadeler kullanilarak asagidaki Tablo 1'de
gosterilmistir. Cok yaygin (> 1/10), yaygin (> 1/100 ila <1/10 aras1), yaygin olmayan
(= 1/1.000 ila < 1/100), seyrek (= 1/10.000 ila < 1/1.000) ve ¢ok seyrek (< 1/10.000).

Tablo 1: REPATHA® Advers Reaksiyonlar

MedDRA sistem organ sifi | Advers reaksiyonlar Sikhik kategorisi
(SOC)
Enfeksiyon ve enfestasyonlar Influenza Yaygin
Nazofarenjit Yaygin
Ust solunum yolu Yaygin
enfeksiyonu
Bagisiklik sistemi hastaliklari Asirt duyarhilik Yaygin
Dokiintii Yaygin
Urtiker Yaygin olmayan
Sinir sistemi bozukluklari Bas agrisi Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar Bulanti Yaygin
Deri  ve deri alti doku | Anjiyoddem Seyrek
hastaliklari
Kas-iskelet bozukluklari, bag | Sirt agrisi Yaygin
doku ve kemik hastaliklari Artralji Yaygin
Miyalji Yaygin
Genel bozukluklar ve uygulama | Enjeksiyon yeri Yaygin
bolgesine iliskin hastaliklar reaksiyonlar1'
Grip benzeri hastalik Yaygin olmayan

! Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamalar1 boliimiine bakiniz.




Giivenlilik profili, baslangi¢ sonras1 LDL-K <25 mg/dL (0,65 mmol/L) veya <40 mg/dL
(1,03 mmol/L) olan goniilliller arasinda, baslangic sonrast LDL-K degeri daha yliksek
(> 40 mg/dL[1,03 mmol/L]) olan goniillilere kiyasla tutarli olup medyan (QI, Q3)
REPATHA® maruziyeti, REPATHA® almaya devam eden goniilliillerde 84,2 (78,1, 89,8) ay
ve plasebo alan ve agik etiketli uzatma ¢alismasinda REPATHA®ya gecen goniilliilerde
59,8 (52,8, 60,3) ay olmustur.

Secilmis advers reaksiyonlarin agiklamalari

Enjeksiyon yeri reaksiyonlart
En yaygin enjeksiyon yeri reaksiyonlari, enjeksiyon yerinde morarma, eritem, hemoraji, agri
ve sisme olmustur.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Pediyatrik popiilasyon

Pediyatrik hastalarda REPATHA® ile siirli deneyim mevcuttur. Klinik calismalara, >12 ile
<18 aras1 yaslarda, homozigot ailevi hiperkolesterolemili on dort hasta dahil edilmistir.
Homozigot ailevi hiperkolesterolemisi olan adolesan ve yetiskin hastalar arasinda
giivenlilikte hi¢bir fark gdzlemlenmemistir.

REPATHA®nin primer hiperkolesterolemili ve karma dislipidemili pediyatrik hastalardaki
giivenliligi ve etkililigi heniiz ortaya konulmamustir.

Geriyatrik popiilasyon

REPATHA® cift kor klinik ¢alismalar ile tedavi edilen 18.546 hastadan 7.656'smin (%41,3)
yas1 >65, 1.500%niin (%8,1) yas1 >75'tir. Bu hastalar ile daha genc¢ hastalar arasinda,
giivenlilik ve etkililik bakimindan genel farklar gézlemlenmemistir.

Immiinojenisite

Klinik ¢aligmalarda, en az bir doz REPATHA® alan hastalari %0,3’{i (17,992 hastadan 48°1)
antikor baglama gelisimi agisindan pozitif bulunmustur. Antikor baglama ag¢isindan serum
pozitif olan hastalar notralize edici antikorlarin belirlenmesi amaciyla daha ayrintili
degerlendirilmis ve bu hastalarin hig¢biri notralize edici antikorlar agisindan pozitif
bulunmamistir. Anti-evolocumab antikorlarmin varligi, REPATHA®nin farmakokinetik
profilini, klinik yanitin1 veya giivenliligini etkilememistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarmin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/ risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarmin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)ne bildirmeleri gerekmektedir. (www.titck.gov.tr;
e-posta: tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99)



http://www.titck.gov.tr/
mailto:tufam@titck.gov.tr

4.9 Doz asimi ve tedavisi

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

REPATHA® doz asimiyla ilgili spesifik bir tedavi yoktur. Doz asmmi durumunda hasta
semptomatik olarak tedavi edilmeli ve gerektigi gibi destekleyici Onlemler alinmalidir.

5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapoétik grup: Lipid modifiye edici ajanlar, diger lipid modifiye edici ajanlar
ATC kodu: C10AX13

Etki mekanizmasi

Evolocumab, secici olarak PCSK9'a baglanir ve dolasimdaki PCSK9'un karaciger hiicresi
ylizeyi iizerindeki diisik yogunluklu lipoprotein reseptdriine (LDLR) baglanmasini ve
bdylece PCSK9 aracili LDLR bozunmasini 6nler. Artan karaciger LDLR diizeyleri, serum
LDL-kolesterolde (LDL-K) azalmalara neden olur.

Farmakodinamik etkiler

Klinik aragtirmalarda, REPATHA® bagli olmayan PCSK9, LDL-K, TC, ApoB, non-HDL-K,
TC/HDL-K, ApoB/ApoAl, VLDL-K, TG ve Lp(a)'yi azaltmis ve primer hiperkolesterolemisi
ve karma dislipidemisi bulunan hastalarda HDL-K ve ApoA1'i artirmistir.

Tek bir REPATHA® 140 mg veya 420 mg subkiitan uygulama, dolasimdaki bagli olmayan
PCSK9'u 4 saate kadar maksimum baskilamig ve ardindan LDL-K'de azalma saglayarak
yanitta sirasiyla 14 ve 21 giline kadar ortalama en diisiik diizeye ulagmistir. Bagli olmayan
PCSK9 ve serum lipoproteinlerdeki degisiklikler, REPATHA®nin birakilmasi ile tersine
cevrilebilmistir. Baslangigtan sonra bagli olmayan PCSK9 veya LDL-K diizeylerinde,
evolocumab arindirma doneminde PCSK9 ve LDL-K iiretimini artirmaya yonelik dengeleyici
mekanizmalarin tedavi sirasinda olusmadigina isaret eden higbir artig gozlemlenmemistir.

Iki haftada bir kez 140 mg ve ayda bir kez 420 mg subkiitan rejimleri, ortalama LDL-K
diistisiine (10 ve 12. haftalarin ortalamasi) esdeger olarak plaseboya kiyasla baglangictan
itibaren -%72 ila -%57 ile sonuglanmistir. REPATHA® ile tedavi, tek basina veya diger lipid
digtiriicii  tedaviyle kombinasyon halinde kullanildiginda benzer sekilde LDL-K'yi
azaltmistir.

Primer hiperkolesterolemi ve karma dislipidemide klinik etkililik

REPATHA® ile 1 hafta gibi kisa bir siirede LDL-K'de yaklasik %55 ila %77 azalma
saglanmis ve bu uzun siireli tedavi boyunca korunmustur. Maksimum yanita genellikle
2 haftada bir kez 140 mg ve ayda bir kez 420 mg dozajin ardindan 1 ila 2 hafta icinde
erisilmistir. REPATHA®, plasebo ve ezetimibe kiyasla tiim alt gruplarda etkili olmus; yas,
ik, cinsiyet, bolge, viicut kitle indeksi, Ulusal Kolesterol Egitim Programi riski, mevcut
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sigara igme durumu, baslangi¢ koroner kalp hastaligi (CHD) risk faktorleri, ailenin prematiir
CHD o6ykiisii, glukoz tolerans durumu (yani diabetes mellitus tip 2, metabolik sendrom veya
hi¢biri), hipertansiyon, statin dozu ve yogunluk, bagli olmayan baglangi¢ PCSK9, baslangi¢
LDL-K ve baslangi¢c TG gibi alt gruplar arasinda anlaml1 farkliliklar gézlemlenmemistir.

Iki dozdan biri ile tedavi edilen tiim primer hiperlipidemi hastalarinin %80-85'inde,
REPATHA® 10 ve 12. haftanin ortalamasinda LDL-K'de > %50 azalma gdstermistir. 10 ve
12. haftanimn ortalamasinda iki REPATHA® dozundan biri ile tedavi edilen hastalarin yaklasik
%99'u < 2,6 mmol/L LDL-K'ye ve yaklasik %95'1 < 1,8 mmol/L LDL-K'ye ulagmistir.

Statin ve diger lipid diisiiriict tedavilerle birlikte statin kombinasyonu

LAPLACE-2, statinler (rosuvastatin, simvastatin veya atorvastatin) ile kombinasyon halinde
REPATHA® almak iizere randomize edilen, primer hiperkolesterolemi veya karma
dislipidemi bulunan 1896 hasta ile gerceklestirilen uluslararasi, ¢ok merkezli, ¢ift kor,
randomize, 12 haftalik bir calismadir. REPATHA®, rosuvastatin ve simvastatin gruplari i¢in
plaseboyla; atorvastatin grubu i¢in plasebo ve ezetimib ile karsilastirilmistir.

REPATHA®, rosuvastatin ve simvastatin gruplari icin plaseboya kiyasla veya atorvastatin
grubu icin plaseboya ve ezetimibe kiyasla LDL-K'yi baslangigtan 10 ve 12. hafta
ortalamasma kadar anlamli &lgiide azaltmistir (p <0,001). REPATHA®, rosuvastatin ve
simvastatin gruplari i¢in plaseboya kiyasla baslangigtan 10 ve 12. hafta ortalamasina kadar
TC, ApoB, non-HDL-K, TC/HDL-K, ApoB/ApoAl, VLDL-K, TG ve Lp(a)'yi anlamh
Ol¢iide azaltmis ve HDL-K'yi artirmis (p < 0,05); atorvastatin grubu i¢in plasebo ve ezetimibe
kiyasla TC, ApoB, non-HDL-K, TC/HDL-K, ApoB/ApoAl ve Lp(a)yi onemli 6l¢iide
azaltmistir (p < 0,001) (bkz. tablo 2 ve 3).

RUTHERFORD-2, lipid diisiiriicii tedavilerde heterozigot ailesel hiperkolesterolemisi olan
329 hasta ile gergeklestirilen uluslararasi, ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo
kontrollii, 12 haftalik bir ¢alismadir. REPATHA® plaseboya kiyasla LDL-K'yi baslangigtan
10 ve 12.hafta ortalamasma kadar anlamli dl¢iide azaltmistir (p <0,001). REPATHA®
plaseboya kiyasla baslangictan 10 ve 12. hafta ortalamasina kadar TC, ApoB, non-HDL-K,
TC/HDL-K, ApoB/ApoAl, VLDL-K, TG ve Lp(a)'yi anlamh 6l¢lide azaltmis ve HDL-K ve
ApoAl'yi artirmistir (p < 0,05) (bkz. tablo 2).



Tablo 2. Primer hiperkolesterolemisi ve karma dislipedimisi bulunan hastalarda
plaseboya kiyasla REPATHA®'min tedavi etkileri - baslangictan 10 ve 12. hafta
ortalamasina kadar degisikligin yiizdesi (%, %95 CI)

Calhisma Doz LDL-K| Non- | ApoB| TC | Lp(a) [VLDL-|HDL-| TG [ApoAl| TC/ [ApoB/
rejimi | (%) |HDL-| (%) | (%) | (%) | K | K | (%) | (%) HDL-K|ApoAl
K (%) | (%) orani | oram
(%) % | %
LAPLACE-2 14%{;} 720 | 60" | -56° | -41b | -30° | -18° | 6> | -17° | 3° | 45" | -56°
(l(<HMb]')) (I\?f 555) (-75,-69)[ (-63, -58) | (-58, -53)|(-43, -39)| (-35, -25) [(-23, -14)| (4,8) |(-22,-13)| (1,5) |(-47,-42)|-59,-53)
omoine _
o 42(;)1\1/1[@ 690 | 600 | -seb | 400 | 270 | 220 | sv | 230 | s | 460 | -se
atorvastatin gruplart) (N=562) (-73, -65)| (-63, -57) | (-58, -53)|(-42, -37)| (-31, -24) |(-28, -17)| (6, 10) |(-28,-17)| (3,7) |(-48,-43)|-60, -55)
14g$g 610 | w56 | 400 | aazv | 31e | 220 | sp | 2 | 7 | o | -s3
RUTHERFORD- (I\?: 110) (-67, -55)|(-61, -51) | (-54, -44)|(-46, -38)| (-38, -24) |(-29, -16)| (4, 12) |(-29,-15)| (3, 12) |(-51, -42)|-58, -48)
2
(HeFH) 4201\I/Ing 660 | -60° | -55° | a4 | 310 | c16b | 90 | <170 | 52 | 490 | -s6°
(N(2110) (-72, -61)| (-65, -55)|(-60, -50)|(-48, -40)| (-38, -24) | (-23,-8) | (5, 14) | (-24,-9) | (1,9) [(-54, -44)k-61, -50)

Aciklamalar: Q2W = 2 haftada bir kez, QM = ayda bir kez, HMD = Primer hiperkolesterolemi ve karma
dislipidemi, HeFH = Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi, *p degeri < 0,05 plasebo ile karsilastirildiginda, °p
degeri < 0,001 plasebo ile karsilastirildiginda.

Statini tolere edemeyen hastalar

GAUSS-2, statini tolere edemeyen veya etkili bir statin dozunu tolere edemeyen 307 hasta ile
gerceklestirilen uluslararasi, ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize, ezetimib kontrollii, 12 haftalik
bir calismadir. REPATHA®, ezetimibe kiyasla LDL-K'yi anlamli 6lgiide azaltmistir
(p <0,001). REPATHA®, ezetimibe kiyasla baslangictan 10 ve 12. haftanin ortalamasina
kadar TC, ApoB, non-HDL-K, TC/HDL-K, ApoB/ApoAl ve Lp(a)yi anlamh O0l¢iide
azaltmistir (p < 0,001) (bkz. tablo 3).

Statin olmadan tedavi

MENDEL-2, primer hiperkolesterolemi ve karma dislipidemi bulunan 614 hasta ile
gerceklestirilen uluslararasi, cok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo ve ezetimib kontrollii,
12 haftalik bir REPATHA® c¢alismasidir. REPATHA®, plasebo ve ezetimibe kiyasla
baslangigtan 10 ve 12. hafta ortalamasina kadar LDL-K'yi anlamli 6lgiide azaltmistir
(p<0,001). REPATHA®, plasebo ve ezetimibe kiyasla baslangictan 10 ve 12. hafta
ortalamasina kadar TC, ApoB, non-HDL-K, TC/HDL-K, ApoB/ApoAl ve Lp(a)'yi anlamh
oOl¢iide azaltmistir (p < 0,001) (bkz. tablo 3).




Tablo 3. Primer hiperkolesterolemisi ve karma dislipedimisi bulunan hastalarda
ezetimibe kiyasla REPATHA®'min tedavi etkileri - baslangictan 10 ve 12. hafta
ortalamasina kadar degisikligin yiizdesi (%, %95 CI)

Calisma Doz |LDL-K| Non- [ ApoB| TC |Lp(a) [VLDL-{HDL-| TG |ApoAl|l TC/ |ApoB/
rejimi | (%) HDL-K| (%) | (%) | (%) K K (%) | (%) |HDL- |[ApoAl

(%) (%) | (%) K |oram
orant | %
%
140 mg c c c c c ¢ ¢ ¢ ¢
LAPLACE-2 QW -43 -34 -34 -23 -30 -1 7 -2 7 =27 -38
(HMD) (N=219) (-50, -37)|(-39, -30)|(-38, -30)[(-26, -19)|(-35, -25)| (-7,5) | (4,10) | (-9,5) | (4,9) [-30,-23)(-42, -34)
(komblne-: 420 mg
atorvastatin -46¢ -39¢ -40° -D5¢ -33¢ 7 ge -8 7¢ -30¢ _4nc
gruplari) (Ncgl;/gO) (-51, -40)|(-43, -34)[(-44, -36)|(-29, -22)[(-41, -26)] (-20,6) | (5, 12) | (-21,5) | (2, 11) K-34,-26)[-47, -38)
140 mg

W 2380 | 2320 | -320 [ 240 | 240 -2 5 -3 52 2270 | -35°
GAUSS-2 (I\?= 103) (-44, -33)|(-36, -27)[(-37, -27)|(-28, -20)|(-31, -17)] (-10,7) | (1,10) | (-11,6) | (2,9) [-32,-23)[-40,-30)
(statini tolere

edememe) 4201\§Ing 390 [ 350 | 350 | 26b | 250 | -4 6 -6 3| 2300 | -36b
(Ng 102) (-44, -35)[(-39, -31)|(-40, -30)[(-30, -23)|(-34, -17)| (-13,6) | (1,10) | (-17,4) | (-1,7) |-35,-25)(-42,-31)

140 mg b b b b b a b b

Qaw | 400 | 36" | 34 | ash | a0 |7 6 9 3 | 200 | 235

MENDEL-2 (N= 153) (-44, -37)((-39, -32)[(-37, -30)|(-28, -22)[(-29, -16)] (-14, 1) | (3,9) |(-16,-1)| (0,6) [-32,-26)[(-39,-31)
(statin olmadan

tedav) | B9ME | gge | 35 | 35 | st | 00| 10 | 4 | o | 4 | am | a7
(N(2153) (44, -37)|-38, -33)[(-38, 31)|(-28, -23)|-27, -13)| <19, -1) | (1,7) | 18,00 | (1,7) k31, 24)f-41,-32)

Aciklamalar: Q2W = 2 haftada bir kez, QM = ayda bir kez, HMD = Primer hiperkolesterolemi ve karma
dislipidemi, a p degeri<0,05 ezetimib ile karsilastirildiginda, b p degeri<0,001 ezetimib ile
karsilagtirildiginda, ¢ nominal p degeri < 0,001 ezetimib ile karsilastirildiginda.

Primer hiperkolesterolemi ve karma dislipidemide uzun siireli etkililik

DESCARTES, tek basma diyet, atorvastatin veya atorvastatin ve ezetimib kombinasyonu
alan hiperlipidemili 901 hasta ile gerceklestirilen uluslararasi, ¢ok merkezli, c¢ift kor,
randomize, plasebo kontrollii, 52 haftalik bir calismadir. Ayda bir kez REPATHA® 420 mg,
plaseboya kiyasla 52 haftada bagslangictaki LDL-K degerini anlamli 6l¢iide azaltmustir.
(p <0,001). 12. haftadan 52. haftaya kadar LDL-K'daki azalma, tedavi etkilerinin 1 yil
boyunca siirdiiriildiigiinii gdstermistir. Plaseboya kiyasla 52. haftada baslangigtaki LDL-
K'daki azalma, LDL-K ve kardiyovaskiiler risk i¢in optimize edilen arka plan lipid diisiiriicii
tedavilerde tutarli olmustur.

REPATHA®, plaseboya kiyasla 52.haftada TC, ApoB, non-HDL-K, TC/HDL-K,

ApoB/ApoAl, VLDL-K, TG ve Lp(a)'yi anlamh 06l¢iide azaltmis ve HDL-K ve ApoAl'i
artirmistir (p < 0,001) (bkz. tablo 4).
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Tablo 4. Primer hiperkolesterolemisi ve karma dislipedimisi bulunan hastalarda
plaseboya kiyasla REPATHA®'min tedavi etkileri - baslangictan 52. haftaya kadar
degisikligin yiizdesi (%, %95 CI)

Calisma ([Doz rejimi|LDL-K Non- [ ApoB| TC |Lp(a) /'LDL-RIDL-K TG ApoAl| TC/ |ApoB/
(%) HDL-K| (%) | (%) | (%) [ (%) | (%) | (%) | (%) HDL-K|ApoAl
(%) orani | orani
% Y%

420 mg b b b b b b b b a b b
DESCARTES| QM -59 -50 -44 -33 -22 -29 5 -12 3 -37 -46

N 590) (-64, -55)\(-54, -46)|(-48, -41)|(-36, -31)|(-26, -19)|(-40, -18)| (3,8) [(-17,-6)| (1,5) |40, -34){-50, -43)

Agiklamalar: QM = ayda bir kez, ® nominal p degeri < 0,001 plasebo ile karsilastirildiginda, ® p degeri < 0,001
plasebo ile karsilastirildiginda.

OSLER ve OSLER-2, "ana" ¢alismada tedaviyi tamamlayan hastalarda REPATHA®'nin uzun
siireli giivenliliginin ve etkililiginin degerlendirildigi randomize, kontrollii, agik etiketli iki
uzatma c¢alismasidir. Her bir uzatma calismasinda, c¢alismanin ilk yili i¢in hastalar
REPATHAY ile standart bakim tedavisi (evolocumab grubu) veya tek basina standart bakim
tedavisi (kontrol grubu) almak iizere 2:1 oraninda randomize edilmistir. Ilk yilin sonunda
(OSLER'de 52. hafta ve OSLER-2'de 48. hafta) hastalar, tiim hastalarin 4 y1l (OSLER) veya
2 y1l (OSLER-2) daha agik etiketli REPATHA® aldig1 bir dsnem olan tamamen REPATHA®
donemine girmistir.

OSLER'de toplam 1.324 hasta kaydedilmistir. Ayda bir kez REPATHA® 420 mg, kontrole
kiyasla 12 ve 52.haftada baslangictaki LDL-K'y1 anlamli Slgiide azaltmistir (nominal
p <0,001). Ana ¢alismadaki 12. haftadan acik etiketli uzatmadaki 260. haftaya kadar LDL-
K'daki azalma, tedavi etkilerinin 272 hafta boyunca korundugunu gostermistir. OSLER-2'de
toplam 3.681 hasta kaydedilmistir. REPATHA®, kontrole kiyasla 12. haftada ve 48. haftada
baslangigtaki LDL-K'y1 anlamli 6l¢lide azaltmistir (nominal p <0,001). 12. haftadan agik
etiketli uzatmadaki 104. haftaya kadar LDL-K'daki azalma, tedavi etkilerinin korundugunu
gostermigtir. REPATHA®, kontrole kiyasla OSLER'de baslangictan 52. haftaya kadar ve
OSLER-2'de baslangigtan 48. haftaya kadar TC, ApoB, non-HDL-K, TC/HDL-K,
ApoB/ApoAl, VLDL-K, TG ve Lp(a)'yi anlaml 6lgiide azaltmig ve HDL-K ve ApoAl'i
artirmistir (nominal p <0,001). LDL-K ve diger lipid parametreleri, geri sekme kaniti
olmaksizin OSLER veya OSLER-2'nin baslangicnda REPATHA®nm durdurulmasimdan
sonra 12 hafta i¢inde baglangi¢ diizeyine geri donmiistiir.

TAUSSIG, homozigot ailesel hiperkolesterolemi dahil siddetli ailesel hiperkolesterolemi
(FH) bulunan hastalarda, diger lipid diisiiriicii tedavilere ek olarak REPATHA®™nm uzun
stireli giivenliliginin ve etkililiginin degerlendirildigi ¢ok merkezli, acik etiketli, 5 yillik
uzatma c¢alismasidir. TAUSSIG ¢alismasina toplamda 194 siddetli ailesel hiperkolesterolemi
(non-HoFH) hastas1 ve 106 homozigot ailesel hiperkolesterolemi hastasi kaydedilmistir.
2 hafta bir kez REPATHA® 420 mg ile baslayan, kayit sirasinda lipid aferez alan hastalar
hari¢ olmak iizere, calismadaki tiim hastalar baslangicta ayda bir kez REPATHA® 420 mg ile
tedavi edilmigstir. Aferez almayan hastalardaki doz sikligi, LDL-K yanitina ve PCSK9
diizeylerine gore 2 haftada bir kez 420 mg'a titre edilebilmisti. REPATHA®nin uzun siireli
kullanimi, siddetli ailesel hiperkolesterolemi (non-HoFH) bulunan hastalarda LDL-K'daki
azalma ile kanitlandig1 iizere tedavi etkisinin siirdiiriilebilir oldugunu gdstermistir (bkz.
tablo 5).
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Diger lipid parametrelerindeki (TC, ApoB, non-HDL-K, TC/HDL-K ve ApoB/ApoAl)
degisiklikler de siddetli ailesel hiperkolesterolemi (non-HoFH) bulunan hastalarda uzun
siireli REPATHA® uygulamasinin etkisinin siirdiiriilebilir oldugunu gstermistir.

Tablo 5. REPATHA®' min siddetli ailesel hiperkolesterolemi (non-HoFH) bulunan
hastalarda LDL-K iizerindeki etkisi - baslangictan OLE 216. haftaya kadar ortalama
yiizde degisikligi (ve baglantil %95 CI)

Hasta OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
Popiilasyonu | 12. Hafta | 24. Hafta | 36. Hafta | 48. Hafta | 96. Hafta | 144. Hafta|192. Hafta|216. Hafta
o) Mm=191) | m=191) | (m=187) | (n=187) | (n=180) | m=180) | mn=147) | (n=96)
iddetli FH
(ilon-eH:)FH) 54,9 54,1 547 56,9 533 53,5 483 47,2
(N = 194) (-57.4,-52,4) | (-57,0,-51,3) | (-57.4, -52,0) | (-59,7, -54,1) | (-56,9, -49,7) | (-56,7,-50,2) | (-52.9, -43,7) | (-52,8, -41,5)

Aciklamalar: OLE = agik etiketli uzatma, N (n) = Siddetli ailesel hiperkolesterolemi (non-HoFH) nihai analiz
setinde degerlendirilebilir hasta sayis1 (N) ve planlanan belirli ziyarette LDL-K degerleri gozlemlenen hasta
sayisi (n).

Homozigot ailesel hiperkolesterolemi tedavisi

TESLA, 12 ila 65yas araliginda 49 homozigot ailesel hiperkolesterolemi hastasi ile
gergeklestirilen uluslararasi, ¢cok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrollii 12 haftalik
bir ¢alismadir. Diger lipid diisiiriicii tedavilere (6rn. statinler, safra asidi katkilar1) ek olarak
ayda bir kez REPATHA® 420 mg, plaseboya kiyasla 12. haftada LDL-K ve ApoB'yi anlaml
Olciide azaltmistir (p <0,001) (bkz. tablo 6). Diger lipid parametrelerindeki (TC, non-HDL-
K, TC/HDL-K ve ApoB/ApoAl) degisiklikler de homozigot ailesel hiperkolesterolemisi
bulunan hastalarda REPATHA® uygulamasinin tedavi etkisini gdstermistir.

Tablo 6. Homozigot ailesel hiperkolesterolemisi bulunan hastalarda plaseboya kiyasla
REPATHA®' nin tedavi etkileri - baslangictan 12. haftaya kadar ortalama yiizde
degisikligi (%, %95 CI)

Cahisma |Doz rejimi| LDL-K| Non- | ApoB | TC Lp(a) VLDL-KHDL-K| TG TC/ | ApoB/
(%) [HDL-K| (%) (%) (%) (%) (%) (%) [HDL-K|ApoAl

(%) orani | orami

% %

420 mg b a b a a a

TESLA -32 -30 -23 =27 -12 -44 -0,1 0,3 -26 -28
(HoFH) (qu\;g) (-45,-19) | (-42, -18) | (-35, -11) | (-38, -16) | (-25,2) |(-128,40)| (-9,9) |(-15, 16) |(-38,-14)|(-39,-17)

Aciklamalar: HoFH = homozigot ailesel hiperkolesterolemi, QM = ayda bir kez, * nominal p degeri < 0,001
plasebo ile karsilastirildiginda, ® p degeri < 0,001 plasebo ile karsilagtirildiginda.

Homozigot ailesel hiperkolesterolemide uzun siireli etkililik

TAUSSIG'de, aferez almayan homozigot ailesel hiperkolesterolemi bulunan hastalarda
yaklasik %20 ila %30 ve aferez alan homozigot ailesel hiperkolesterolemi bulunan hastalarda
yaklasik %10 ila %30 oraninda LDL-K azaltimi ile kanitlandig1 iizere, REPATHA®'nin uzun
stireli kullanimi  siirdiiriilebilir tedavi etkisi gostermistir (bkz. tablo 7). Diger lipid
parametrelerindeki (TC, ApoB, non-HDL-K, TC/HDL-K ve ApoB/ApoAl) degisiklikler de
homozigot ailesel hiperkolesterolemi bulunan hastalarda uzun siireli REPATHA®
uygulamasinin siirdiiriilebilir etkisini gostermistir. Homozigot ailesel hiperkolesterolemi
bulunan 14 adolesan hastada (> 12 ila < 18 yas aralig1) LDL-K'daki azalma ve diger lipid
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parametrelerindeki degisiklikler, homozigot ailesel hiperkolesterolemi bulunan tiim hasta
poplilasyonuna benzer olmustur.

Tablo 7. Homozigot ailesel hiperkolesterolemi bulunan hastalarda REPATHA®'min
LDL-K iizerindeki etkisi - baslangictan OLE 216. haftaya kadar ortalama yiizde
degisikligi (ve baglantilh %95 CI)

Hasta OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE

Popiilasyon (N) | 12. Hafta | 24. Hafta | 36. Hafta | 48. Hafta | 96. Hafta |144. Hafta|192. Hafta|216. Hafta
HoFH 21,2 21,4 -27,0 -24.8 -25,0 -27,7 27,4 -24,0

(N = 106) (-26,0, -16,3) |(-27,8, -15,0) | (-32,1, -21,9) | (-31,4, -18,3) | (-31,2, -18,8) | (-34,9, -20,5) | (36,9, -17,8) | (-34,0, -14,0)
(n=104) (n=99) (n=94) (n=93) (n=82) (n=79) (n=74) (n=68)
-22,7 -25,8 -30,5 -27,6 -23.5 -27,1 -30,1 -23,4

Afer(eﬁ :al7r;1)ayan (-28,1,-17,2) |(-33,1,-18,5) | (-36,4, -24,7) | (-35,8, -19,4) | (-31,0, -16,0) | (-35,9, -18,3) | (-37.9, -22,2) | (-32,5, -14,2)
(n=70) (n=69) (n=65) (n=64) (n=62) (n=60) (n=155) (n=50)
-18,1 -11,2 -19,1 -18,7 -29.7 -29.,6 -19,6 -25.9

Afi]rizﬁlan (-28,1,-8,1) | (-24,0,1,7) | (-28,9,-9,3) | (-29,5,-7,9) |(-40,6,-18,8)|(-42,1,-17,1) | (-51,2, 12,1) | (-56.,4, 4,6)

(N=34) (n=134) (n=130) (n=29) (n=29) (n=20) (n=19) (n=19) (n=18)

Aciklamalar: OLE = agik etiketli uzatma. N (n) = HoFH nihai analiz setinde degerlendirilebilir hasta sayisi (N)
ve planlanan belirli ziyarette LDL degerleri gézlemlenen hasta sayis1 (n).

Aterosklerotik hastalik yukii tizerindeki etki

Ayda bir kez 420 mg REPATHA®nin intravaskiiler ultrason (IVUS) ile dlgiildiigii iizere
aterosklerotik hastalik yiikii lizerindeki etkileri, optimal statin tedavisi arka planina sahip
koroner arter hastaligi olan 968 hastada yapilan 78 haftalik cift kor, randomize, plasebo
kontrollii bir calismada degerlendirilmistir. REPATHA® plaseboya kiyasla hem yiizde aterom
hacmini (PAV; %1,01 [%95 GA 0,64, 1,38], p <0,0001) hem de total aterom hacmini (TAV;
4,89 mm? [%95 GA 2,53, 7,25], p < 0,0001) azaltmistir. PAV ile 6lciildiigiinde REPATHA®
veya plasebo alan hastalarin sirasiyla %64,3'linde (%95 GA 59,6, 68,7) ve %47,3'linde
(%95 GA 42,6, 52,0) aterosklerotik regresyon gozlenmistir. TAV ile olglldiigiinde
REPATHA® veya plasebo alan hastalarin sirastyla %61,5'inde (%95 GA 56,7, 66,0) ve
%48,9'unda (%95 GA 44,2, 53,7) aterosklerotik regresyon gozlenmistir. Caligmada
aterosklerotik hastalik gerilemesi ve kardiyovaskiiler olaylar arasindaki korelasyon
incelenmemistir.

Aterosklerotik koroner plak morfolojisi izerindeki etki

Ayda bir kez 420 mg REPATHA®'nin optik koherens tomografisi (OCT) ile 6lgiildiigii iizere
aterosklerotik koroner plaklar lizerindeki etkileri, ST dis1 segment elevasyonlu akut koroner
sendromun (NSTEACS) ilk 7 giinii igerisinde tolere edilebilen maksimum statin tedavisine
baslanan yetigkin hastalar1 iceren 52 haftalik ¢ift kor, randomize ve plasebo kontrollii bir
calismada degerlendirilmistir. Eslesen bir arter segmentinde baslangictan itibaren minimum
FCT'de (fibroz kapak kalinlig1) gerceklesen mutlak degisim primer sonlanim noktasi i¢in en
kiiciik kareler (LS) ortalamasi (%95 GA) REPATHA® grubunda baslangica gére 42,7 um
(32,4, 53,1) ve plasebo grubunda 21,5 um (10,9, 32,1) artis gostermistir; bu da plaseboya
kiyasla ilave 21,2 um (4,7, 37,7) artis anlamina gelmektedir (p=0,015; %38 fark
(p =0,041)). Bildirilen sekonder bulgular, ortalama minimum FCT degisimi (32,5 um (12,7,

13



52,4) artis; p=0,016) ve maksimum lipid arkindaki mutlak degisim (-26° (-49,6, -2,4);
p = 0,041) dahil olmak iizere tedavi farkliliklar1 ortaya koymustur.

Belirlenmis aterosklerotik kardiyovaskiiler hastalig1 olan vyetiskinlerde kardiyvovaskiiler risk
azaltimi

REPATHA® Sonuglar1 Calismasi1 (FOURIER), yaslar1 40 ile 86 arasinda (ortalama 62,5 yas)
degisen, belirlenmis aterosklerotik KV hastaligt bulunan 27.564 goniillide yapilmis
randomize, olay odakli, ¢ift kor bir calismadir; goniilliilerin %81'inde 6nceki MI olayi,
%19'unda 6nceki inme olay1 ve %13"inde periferik arter hastalig1 bulunmaktaydi. Hastalarin
%99'undan fazlasi orta ila yiiksek yogunlukta statin tedavisi ve anti-trombosit ajanlar, beta
blokerler, Anjiyotensin Doniistiiriicii Enzim (ACE inhibitorleri) veya anjiyotensin reseptor
blokerleri gibi en az bir diger kardiyovaskiiler ila¢ almaktaydi ve medyan (Q1, Q3) baslangi¢
LDL-K seviyesi 2,4 mmol/L (2,1, 2,8) idi. Mutlak KV risk, tedavi gruplar1 arasinda
dengeliydi ve indeks olaya ek olarak tiim hastalarda en az 1 major veya 2 mindér KV risk
faktorii bulunmaktaydi; %80'inde hipertansiyon ve %36'sinda diabetes mellitus vardi, %28'"i
ise her giin sigara kullanmaktaydi. Hastalar, REPATHA® (iki haftada bir 140 mg veya ayda
bir 420 mg) veya uyumlu plasebo almak iizere 1:1 oraninda randomize edilmistir; ortalama
hasta takip siiresi 26 ay olmustur.

Calisma boyunca LDL-K i¢in 6nemli bir azalma gézlenmis ve her degerlendirmede saglanan
medyan LDL-K degeri 0,8 ile 0,9 mmol/L araliginda olmustur; hastalarin %25'inde
0,5 mmol/L'den daha diisiik LDL-K konsantrasyonu saglanmistir. Cok diisik LDL-K
seviyelerinin saglanmasina karsin yeni giivenlilik sorunlar1 gézlenmemistir (bkz. boliim 4.8);
yeni baglayan diyabet ve biligsel olay sikliklari, LDL-K seviyeleri < 0,65 mmol/L olan
hastalar ile daha ytiiksek LDL-K seviyeleri olan hastalar arasinda benzer olmustur.

REPATHA®; ilk KV &liim, MI, inme, koroner revaskiilarizasyon veya stabil olmayan anjin
sebebiyle hastaneye yatisa kadar gecgen siire olarak tanimlanan kardiyovaskiiler olay riskini
anlamli 6l¢lide azaltmistir (bkz. tablo 8); primer ve temel sekonder bilesik sonlanim noktalar1
icin Kaplan-Meier egrileri yaklasik 5. ayda ayrilmistir (MACE f{i¢ yillik Kaplan-Meier egrisi
icin bkz. sekil 1). MACE bilesiminin (KV 6liim, MI veya inme) bagil riski %20 oranla
anlaml oOlg¢iide azalmistir. Tedavi etkisi tiim alt gruplarda tutarli olmus (yas, hastalik tiiri,
baslangictaki LDL-K, baslangigtaki statin yogunlugu, ezetimib kullanimi ve diyabet dahil) ve
miyokard enfarktiisii, inme ve koroner revaskiilarizasyon riskindeki azalma ile saglanmistir;
kardiyovaskiiler veya tiim nedenlere bagli mortalite acisindan anlamli bir fark goriilmemistir;
ancak calisma, boyle bir farklilig tespit etmek lizere tasarlanmamustir.
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Tablo 8. REPATHA®' min major kardiyovaskiiler olaylar iizerindeki etkisi

Plasebo REPATHA®
(N =13.780) (N=13.784) | Tehlike oram?®

n (%) n (%) (%95 GA) p degeri®
MACE+ (MACE, koroner| 1.563 (11,34) 1.344 (9,75) | 0,85(0,79, 0,92) <0,0001
revaskiilarizasyon veya stabil olmayan
anjin sebebiyle hastaneye yatig bilesimi)
MACE (KV olim, MI veya inme| 1.013(7,35) 816 (5,92) 0,80 (0,73, 0,88) <0,0001
bilesimi)
Kardiyovaskiiler 6liim 240 (1,74) 251 (1,82) 1,05 (0,88, 1,25) 0,62
Tiim nedenlere bagli mortalite 426 (3,09) 444 (3,22) 1,04 (0,91, 1,19) 0,54
Miyokard enfarktiisii (6limciil/6liimctl 639 (4,64) 468 (3,40) 0,73 (0,65, 0,82) <0,0001°
olmayan)
Inme (6liimciil/6liimciil olmayan) ¢ 262 (1,90) 207 (1,50) 0,79 (0,66, 0,95) 0,0101°¢
Koroner revaskiilarizasyon 965 (7,00) 759 (5,51) 0,78 (0,71, 0,86) <0,0001°
Stabil olmayan anjin sebebiyle hastaneye 239 (1,7) 236 (1,7) 0,99 (0,82, 1,18) 0,89
yatig®

@ Interaktif Sesli Yanit Sistemi (IVRS) aracihigtyla toplanan randomizasyon simiflandirma faktérlerine gore
siniflandirilmig bir Cox modeline dayalidir.

Y TVRS araciliftyla toplanan randomizasyon siniflandirma faktorlerine gore 2 tarafli log-sira testi.

¢ Nominal anlamlilik.

d Inme iizerindeki tedavi etkisi, iskemik inme riskinde azalma ile saglanmistir; hemorajik veya belirlenemeyen
inme {izerinde herhangi bir etki yoktur.

¢ Stabil olmayan anjin sebebiyle hastaneye yatisa kadar gegen siire ad-hoc olarak degerlendirilmistir.

Sekil 1. MACE olayma kadar gecen siire (KV 6liim, MI veya inme bilesimi); 3 yilhk
Kaplan-Meier

| Tenlike Orani, 0,80 (%95 GA, 0,73, 0,88)
10 P <0,0001

Kiimiilatif Insidans (%)

GRH0465v1

0 6 12 18 24 30 36

A
Riskli Hastalar d
Plasebo 13780 13447 13140 12257 7923 3785 77

Repatha 13784 13499 13240 12422 8066 3837 713

FOURIER-OLE (calisma 1 ve c¢alisma 2), belirlenmis kardiyovaskiiler hastaligi olan ve
FOURIER c¢alismasini tamamlayan hastalarda REPATHA®'nin uzun dénem giivenliligini,
tolere edilebilirligini ve etkililigini degerlendirmeye yonelik iki adet acik etiketli, tek kollu,
cok merkezli uzatma ¢alismasindan olusmustur. Kaydedilen hastalar yaklasik 5 yil boyunca
2 haftada bir 140 mg veya ayda bir 420 mg REPATHA® almis ve orta (%22,2) veya yiiksek
(%74,8) yogunluklu arka plan statin tedavilerine devam etmislerdir. Caligsma 1'de en az bir
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doz REPATHA® alan 5.031 hasta arasindan 2.499'u FOURIER c¢alismasinda REPATHA® ve
2.532'si plasebo almistir. Calisma 2'de en az bir doz REPATHA® alan 1.599 hasta arasindan
854'ti FOURIER ¢alismasinda REPATHA® ve 745'i plasebo almistir. Calisma 1 ve calisma 2
tamamlandiginda FOURIER calismasinda REPATHA® grubuna randomize edilen hastalarda
toplam REPATHA® maruziyeti sirastyla en fazla 8,4 y1l (medyan 85,4 ay) ve 8,0 y1l (medyan
80,2 ay), plaseboya randomize edilen hastalarda ise toplam REPATHA® maruziyeti sirasiyla
en fazla 5,25 yil (medyan 60,0 ay) ve 4,9 yil (medyan 55,1 ay) olmustur.

Calisma 1 ve 2'nin toplaminda hastalarin %72,4'i (n=4.802) baslangi¢c sonras1 en diisiik
LDL-K <25 mg/dL (0,65 mmol/L) degerine, %87,01 (n=5.765) LDL-K <40 mg/dL
(1,03 mmol/L) degerine ulasirken hastalarin %11,9'u (n=792) i¢in tiim baslangi¢ sonrasi
LDL-K degeri >40mg/dL (1,03 mmol/L) olmustur. Baslangic sonrasi diisiik
LDL-K (<25 mg/dL veya <40 mg/dL) degerine ulasan hastalar arasinda tedaviyle ortaya
cikan advers olaylarin genel goniillii insidansi, LDL-K > 40 mg/dL olan hastalarda %85,0'a
kiyasla LDL-K <25 mg/dL saglanan hastalarda %80,0 ve LDL-K <40 mg/dL saglanan
hastalarda %82,7 olmustur. Tedaviyle ortaya c¢ikan ciddi advers olaylarin genel gonilli
insidansi, LDL-K > 40 mg/dL olan hastalarda %41,5'e kiyasla LDL-K < 25 mg/dL saglanan
hastalarda %37,7 ve LDL-K < 40 mg/dL saglanan hastalarda %40,0 olmustur.

LDL-K i¢in baglangictan itibaren ortalama ylizde azaltimi, OLE ¢alisma donemi boyunca
stabil olmus ve hastanin FOURIER c¢alismasinda randomize edildigi orijinal tedavi
grubundan bagimsiz sekilde ¢aligma 1 i¢in %53,4 ile %59,1 arasinda ve ¢alisma 2 i¢in %62,5
ile %67,2 arasinda degismistir. Bunun, FOURIER calismasinda plasebo ve FOURIER-OLE
calismalarinda Repatha alan hastalara kiyasla hem FOURIER hem de FOURIER-OLE
calismalarinda Repatha alan hastalarda KV 6lim, MI ve inme bilesiminden olusan
kararlagtirllmis kesfedici KV sonlanim noktasi i¢in sayisal olarak daha az goniillii insidans
oranini ifade ettigi goriilmektedir.

Genel olarak bu caligmalarda yeni giivenlilik bulgular1 tanimlanmamuistir.

Akut Koroner Sendromlarin (AKS) akut fazi sirasinda LDL-K iizerindeki etki

EVOPACS, hastaneye bagvurular1 sonrasi 24 ila 72 saat igerisinde evolocumab baglanan
308 AKS hastasiyla tek iilkede yapilan ¢ok merkezli, ¢ift kor, randomize, plasebo kontrolli
8 haftalik bir ¢alismadir.

Hastalar tarama oncesinde herhangi bir statin kullanmiyorsa veya atorvastatin 40 mg disinda
baska bir statin tedavisi aliyorsa bu tedavi durdurulmus ve giinde bir kez atorvastatin 40 mg
baslanmistir. Randomizasyon, calisma merkezine ve kayittan dnceki >4 hafta igerisinde
stabil statin tedavisinin varhigina gore smiflandirilmigtir. Cogu goniilli (241 [%78])
taramadan Onceki >4 hafta boyunca stabil statin tedavisi almiyordu ve ¢ogu (235 [%76])
baslangigta statin kullanmiyordu. Dordiincii hafta itibariyla 281 (%97) goniilli yiiksek
yogunluklu statin tedavisi aliyordu. Ayda bir kez 420 mg evolocumab, plaseboya kiyasla
8 haftada baslangigtaki LDL-K degerini anlamli 6l¢iide azaltmistir (p < 0,001). Baslangicta
hesaplanan LDL-K icin 8. haftadaki ortalama (SD) azalma evolocumab grubunda %77,1
(%15,8) ve plasebo grubunda %35,4 (%26,6) olmus, en diisiik kareler (LS) ortalama farki
(%95 GA) %40,7 (%36,2, %45,2) olarak belirlenmistir. Baslangig LDL-K degerleri
evolocumab grubunda 3,61 mmol/L (139,5 mg/dL) ve plasebo grubunda 3,42 mmol/L
(132,2 mg/dL) olmustur. Bu calismadaki LDL-K azaltimlari, evolocumabin stabil lipid
diisiiriicti tedaviye eklendigi onceki ¢alismalarla tutarlidir ve bu ¢alismada, evolocumab art1
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atorvastatin ve plasebo art1 atorvastatin gruplari i¢in sirastyla 0,79 mmol/L (30,5 mg/dL) ve
2,06 mmol/L (79,7 mg/dL) olan 8. haftada tedavi sirasindaki LDL-K seviyeleriyle (her iki
tedavi kolunda da yiiksek yogunluklu statinin kararli durum etkisini yansitir) gosterilmistir.

Evolocumabin bu hasta popiilasyonundaki etkileri, evolocumab klinik gelistirme
programindaki Onceki ¢aligmalarda gdzlenen etkilerle tutarli olmustur ve yeni giivenlilik

endiseleri belirlenmemistir.

Pedivatrik popiilasyon

REPATHA®nin pediyatrik popiilasyonda kullanimina iliskin mevcut veriler simirlidir. Klinik
caligmalara, > 12 ile <18 arasi yaslarda, homozigot ailesel hiperkolesterolemili on dort
adolesan hasta dahil edilmistir. Homozigot ailesel hiperkolesterolemisi olan adolesan ve
yetiskin  hastalar arasinda giivenlilikte veya etkililikte genel olarak higbir fark
gbzlemlenmemistir.

Pediyatrik kullanima iligkin bilgi i¢in bkz. boliim 4.2.
5.2 Farmakokinetik ozellikler
Genel ozellikler

Emilim:

Saglikli goniilliilere uygulanan tek bir subkiitan 140 mg ya da 420 mg evolocumab dozunun
ardindan, medyan pik serum konsantrasyonlarina 3 ila 4 giin i¢inde ulagilmistir. Tek bir
subkiitan 140 mg dozun uygulanmasi, 13,0 (10,4) pg/mL Cmaks ortalamasi (SD) ve 96,5 (78,7)
glinepg/mL. EAAson ortalamast sonucunu vermistir. Tek bir subkiitan 420 mg dozun
uygulanmasi, 46,0 (17,2) pg/mL Cmaks ortalamast (SD) ve 842 (333) glinepg/mL EAAson
ortalamas1 sonucunu vermistir. Ug subkiitan 140 mg doz, tek bir subkiitan 420 mg doza
biyoesdeger olmustur. Farmakokinetik modellerine gore, SC doz uygulanmasinin ardindan
mutlak biyoyararlanimin %72 oldugu belirlenmistir.

Dagilim:
Tek bir 420 mg'lik evolocumab intravendz dozun ardindan, ortalama (SD) kararli durum

dagilim hacminin 3,3 (0,5) L olacagi tahmin edilmistir, bu durum, evolocumabin sinirli doku
dagilimi oldugunu diistindiirmektedir.

Biyotransformasyon:

Evolocumab yalnizca amino asitlerden ve dogal immiinoglobiilin halinde karbonhidratlardan
olusmustur ve hepatik metabolik mekanizmalar yoluyla elimine edilmesi olasilik disidir.
Metabolizmas1 ve eliminasyonunun immiinoglobiilin klerensi yolaklarmi izlemesi ve
bozunarak kiigiik peptidler ve tekil amino asitler haline gelmesi beklenir.

Eliminasyon:
Evolocumabin 11 ila 17 giin etkili yarilanma 6mriine sahip oldugu tahminine ulasilmistir.

Yiiksek doz statinde karma dislipidemi veya primer hiperkolesterolemi olan hastalarda
sistemik evolocumab maruziyeti, diisiik ila orta doz statin alan goniilliilerde hafif oranda daha
diisiik olmustur (EAAson oran1 0,74 [%90 GA 0,29; 1,9]). Klirensteki yaklasik %20'lik artis,
kismen PCSK9 konsantrasyonunu artiran statinlerin araciligryla meydana gelmistir; bu
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durum, evolocumabin lipidler {izerindeki farmakodinamik etkisini olumsuz etkilememistir.
Popiilasyon farmakokinetik analizi, es zamanli statin alan hiperkolesterolemik hastalarda
(ailesel olmayan hiperkolesterolemi veya ailesel hiperkolesterolemi) evolocumab serum
konsantrasyonlarinda 6nemli farkliliklara isaret etmemistir.

Dogrusallik/ dogrusal olmayan durum:

Tek bir 420 mg'lik intravendz dozun ardindan, ortalama (SD) sistemik klerensin 12 (2) mL/s
olacagi tahmin edilmistir. 12 hafta boyunca tekrarlanan subkiitan dozlamali klinik
calismalarda, 140 mg ve daha yiiksek doz rejimlerinde, maruziyette dozla orantili artislar
gozlemlenmistir. 2 haftada bir kez uygulanan 140 mg'lik dozlarin ardindan veya ayda bir kez
uygulanan 420 mg'lik dozlarin  (Cmin [SD] 11,2 [10,8]) ardindan en diisilk serum
konsantrasyonlarinda (Cmin [SD] 7,21 [6,6]) yaklasik iki ile ii¢ kat birikme gdzlenmistir ve en
diisiik serum konsantrasyonlar1 12. dozlama haftasina gelindiginde kararli duruma
yaklagmustir.

124 haftalik  bir siirede serum konsantrasyonlarinda zamana bagh degisiklikler
gbzlemlenmemistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Diger 6zel popiilasyonlar

Popiilasyon farmakokinetik analizleri; yas, itk veya cinsiyet i¢in doz ayarlanmasina gerek
olmadigin1 diisiindiirmektedir. Evolocumabin farmakokinetik 6zellikleri, LDL-K azalmasi
tizerinde 6nemli bir degisiklik olmaksizin viicut agirligindan etkilenmistir. Bu nedenle, viicut
agirligina gore doz ayarlanmasi gerekli degildir.

Bobrek Yetmezligi

Hafif ila orta diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlanmasi gerekli degildir.
Evolocumab klinik arastirmalarindan edinilen veriler, bobrek yetmezligi olmayan hastalara
kiyasla hafif veya orda diizeyde bobrek yetmezligi olan hastalarda, evolocumabin
farmakokinetik 6zelliklerinde farklilik gostermemistir.

Normal bobrek fonksiyonu (tahmini glomertiler filtrasyon hizi1 [eGFR] > 90 mL/dak/1,73 m2,
n = 6), siddetli bobrek yetmezligi (eGFR 15 ila 29 mL/dak/1,73 m2, n = 6) veya hemodiyaliz
alan son evre bobrek hastaligi (ESRD) bulunan (n = 6) toplam 18 hastay1 igeren bir klinik
arastirmada, tek bir 140 mg subkiitan dozdan sonra Cmaks degerine gore degerlendirilen
baglanmamis evolocumaba maruziyet, siddetli bobrek yetmezligi bulunan hastalarda %30 ve
hemodiyaliz alan ESRD hastalarinda %@45'e kadar azalmigtir. EAAson degerine gore
degerlendirilen maruziyet, siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda yaklasik %24 ve
hemodiyaliz alan ESRD hastalarinda yaklasik %45'e kadar azalmistir. FK farkliliklarinin tam
mekanizmasi bilinmemektedir; ancak viicut agirhigindaki farkhiliklar bu farkliliklar
aciklayamaz. Kiiclik 6rneklem boyutu ve biiylik goniilliiler aras1 farklilik gibi bazi faktorler,
sonuglar yorumlanirken g6z Oniinde bulundurulmalidir. Evolocumabin siddetli bobrek
yetmezligi ve ESRD'li hastalarda farmakodinamik 6zellikleri ve giivenliligi, normal bdbrek
fonksiyonu olan hastalara benzer olmustur ve LDL-K azalmasinda klinik ag¢idan anlamlhi
farklilik olmamistir. Bu nedenle, siddetli bobrek yetmezligi ya da hemodiyaliz alan ESRD
hastalarinda doz ayarlanmasi gerekli degildir.
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Karaciger Yetmezligi

Hafif karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir (Child-Pugh
siif A). Tek bir 140 mg subkiitan evolocumab dozu, hafif karaciger yetmezligi bulunan
8 hastada, orta diizeyde karaciger yetmezligi bulunan 8 hastada ve 8 saglikli goniilliide
incelenmistir. Evolocumab maruziyetinin saglikli goniilliilere kiyasla yaklasik %40-50 daha
diisiik oldugu bulunmustur. Ancak baslangic PCSK9 diizeyleri ve PCSK9 nétralizasyonunun
derecesi ve siiresinin hafif veya orta diizeyde karaciger yetmezligi bulunan hastalar ve
saglikli goniilliller arasinda benzer oldugu bulunmustur. Bu durum, mutlak LDL-K
azalmasinin kapsami ve siiresi bakimindan benzer sonu¢ vermistir. Evolocumab, siddetli
karaciger yetmezligi (Child-Pugh siif C) olan hastalarda incelenmemistir (bkz. bolim 4.4).

Viicut agirhig

Viicut agirligi, popiilasyon farmakokinetik (FK) analizinde evolocumab en diisiik
konsantrasyonlarini etkileyen anlamli bir esdegisken olmustur; ancak LDL-K azaltimi
iizerinde etkisi olmamistir. 2 haftada bir kez 140 mg tekrarli subkiitan uygulamanin ardindan,
12 haftalik en diisiik konsantrasyonlar, tipik 81 kg hastaya kiyasla 69 kg ve 93 kg hastalarda
sirastyla %147 daha yiiksek ve %70 daha diisiik olmustur. Aylik 420 mg dozlarla tekrarli
subkiitan evolocumab uygulanmasi ile daha az viicut agirlig etkisi goriilmiistir.

5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Evolocumab, ayda bir kez 420 mg dozda evolocumab alan hastalardan ¢ok daha yiiksek
maruziyetlerde hamsterlerde karsinojenik olmamistir. Evolocumabin mutajenik potansiyeli
degerlendirilmemistir.

Ayda bir kez 420 mg dozda evolocumab alan hastalardan ¢ok daha yiiksek maruziyetlerde
hamsterler ve sinomolgus maymunlarinda, erkek veya disi fertilitesinde hicbir etki
gozlenmemistir.

Ayda bir kez 420 mg dozda evolocumab alan hastalardan ¢ok daha yiiksek maruziyetlerde
sinomolgus maymunlarinda, embriyo-fetal ya da postnatal (6 aylik olana kadar) gelisimde
higbir etki gozlenmemistir.

Evolocumab ile 3 aylik tedaviden sonra anahtar deligi limpet hemosiyanin (KLH) ile
bagisiklanan sinomolgus maymunlarinda azalan T hiicresi Bagimli Antikor Yanit1 diginda,
ayda bir kez 420 mg dozda evolocumab alan hastalardan ¢ok daha yiiksek maruziyetlerde
hamsterlerde (3 aya kadar) ve sinomolgus maymunlarinda (6 aya kadar) hi¢bir advers etki
gozlenmemistir. Azalan serum LDL-K ve total kolesteroliin amaglanan farmakolojik etkisi bu
caligmalarda gozlemlenmis ve tedavi durduruldugunda geri doniislii olmustur.

3 ay boyunca rosuvastatin ile kombinasyonda, ayda bir kez 420 mg dozda evolocumab alan
hastalardan ¢ok daha yiiksek maruziyetlerde sinomolgus maymunlarinda hicbir advers etki
gozlenmemistir. Serum LDL-K ve total kolesteroldeki azalmalar, daha once tek basina
evolocumab ile gdzlemlenenden daha belirgin olmus ve tedavi durduruldugunda geri dontislii
olmustur.
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6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

Prolin

Glasiyel asetik asit

Polisorbat 80

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

6.2 Gecimsizlikler

Bilinen bir gecimsizlik bulunmamaktadir. Geg¢imsizlik c¢alismalarinin yetersiz olmasi
nedeniyle diger tirlinlerle karistiritlmamalidir.

6.3 Raf omrii
36 ay.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

o 2-8°C arasinda buzdolabinda orijinal ambalajinda saklayiniz.

o Buzdolabindan ¢ikartilmas: durumunda, REPATHA® orijinal ambalajinda kontrollii
oda sicakliginda (25°C’ye kadar) saklanabilir ve 30 giin igerisinde kullanilmalidir.

o REPATHA®y1 dogrudan 1siktan koruyunuz ve 25°C iizerindeki sicakliklara maruz
birakmayiniz.

o Dondurmayiniz.

o Calkalamaymiz.
6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Tipl camdan yapilan ve paslanmaz celik igne iceren tek kullanimlik kullanima hazir
enjektorde bir mL ¢ozelti (140 mg/mL evolocumab) (140 mg/mL SC enjeksiyonluk ¢ozelti
iceren kullanima hazir enjektor); 1 adet kullanima hazir enjektor iceren ambalajlarda bulunur.
Kullanima hazir cam enjektoriin igne kapagi kuru dogal kaucuktan (bir lateks tiirevi)
yapilmistir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

o Subkiitan uygulama &ncesinde, REPATHA® en az 30 dakika oda sicakhiginda
bekletilmelidir. Baska bir sekilde 1sitilmamalidir.

o Kuvvetli sallamadan kaginilmalidir.

o Partikiiller ve renk degisimi igin ¢ozelti gozle incelenmelidir. Renkte bozunma,
bulaniklik, tane ya da renkli partikiiller varsa kullanilmamalidir.
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J Dozlar iist kol, kalca ya da karin bolgesinden uygulanabilir. Enjeksiyon bolgeleri
dairesel olmalidir ve enjeksiyonlar derideki hassas, yarali, kizarik ya da sert alanlara
yapilmamalidir.

Kullanilmamaisg olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yo6netmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y&netmelikleri’ne uygun olarak imha edilmelidir.
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