ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Repatha 140 mg solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada jeringa precargada contiene 140 mg de evolocumab en 1 ml de solucion.

Repatha es un anticuerpo monoclonal 1gG2 humano producido mediante tecnologia de ADN
recombinante en células ovéaricas de hamster chino (CHO).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable (inyectable).

La solucidn es entre transparente y opalescente, entre incolora y amarillenta, y esta practicamente libre
de particulas.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Hipercolesterolemia y dislipidemia mixta

Repatha esta indicado en adultos con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigética y no

familiar) o dislipidemia mixta, como complemento a la dieta:

o en combinacién con una estatina o con una estatina y otros tratamientos hipolipemiantes en
pacientes que no consiguen alcanzar los niveles objetivo de C-LDL con la dosis méaxima
tolerada de estatina, o bien

o solo 0 en combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes intolerantes a las
estatinas o en los que las estatinas estan contraindicadas.

Hipercolesterolemia familiar homocigoética

Repatha esta indicado en adultos y adolescentes a partir de 12 afios con hipercolesterolemia familiar
homocigdtica en combinacién con otros tratamientos hipolipemiantes.

El efecto de Repatha en la morbilidad y mortalidad cardiovascular atn no se ha determinado.
4.2 Posologia y forma de administracion

Antes de iniciar el tratamiento con Repatha, se deben excluir las causas secundarias de la
hiperlipidemia o dislipidemia mixta (p. €j., el sindrome nefrético y el hipotiroidismo).



Posologia

Hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta en adultos
La dosis recomendada de Repatha es de 140 mg cada dos semanas 0 420 mg una vez al mes; ambas
dosis son clinicamente equivalentes.

Hipercolesterolemia familiar homocigética en adultos y adolescentes a partir de 12 afios

La dosis inicial recomendada es de 420 mg una vez al mes. Después de 12 semanas de tratamiento, la
frecuencia de la dosificacion se puede ajustar al alza a 420 mg cada dos semanas si no se obtiene una
respuesta clinicamente significativa. Los pacientes que reciban aféresis pueden iniciar el tratamiento
con 420 mg cada dos semanas para que coincida con su calendario de aféresis.

Pacientes con insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal entre leve y moderada; ver seccion
4.4 para los pacientes con insuficiencia renal grave (eéGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve; ver seccion 4.4 para los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave.

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Poblacidn pediéatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Repatha en nifios menores de 18 afios en la indicacion
para hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta. No se dispone de datos.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Repatha en nifios menores de 12 afios en la indicacion
para hipercolesterolemia familiar homocigotica. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via subcutanea.

Repatha se debe administrar mediante inyeccién subcutanea en el abdomen, el muslo o la parte
superior del brazo. Se deben alternar las zonas de inyeccion y descartar aquellas donde la piel presente
dolor a la palpacién o esté amoratada, enrojecida o dura. Repatha no se debe administrar por via
intravenosa ni intramuscular.

La dosis de 420 mg una vez al mes o cada dos semanas se debe administrar utilizando tres jeringas
precargadas administradas consecutivamente dentro de un intervalo de 30 minutos.

Repatha esta pensado para que el paciente se lo autoadministre después de recibir una formacién
adecuada. La administracion de Repatha también puede realizarla una persona que haya sido formada
para administrar el medicamento.

Cada jeringa precargada es de un solo uso.

Para consultar las instrucciones de administracion, ver seccion 6.6 y las instrucciones de uso que se
incluyen en el envase.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.



4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal grave (definida como eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) no han sido
estudiados (ver seccion 5.3). Repatha se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
grave.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada se observé una reduccidn en la exposicion total a
evolocumab que puede dar lugar a una disminucién del efecto sobre la reduccidon de los niveles de C-
LDL. Por lo tanto, en estos pacientes se debe garantizar un estrecho seguimiento.

Los pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) no han sido estudiados (ver
seccién 5.3). Repatha se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Caucho natural

El capuchdn de la aguja de la jeringa de vidrio precargada esta fabricado con caucho natural (un
derivado del latex), que puede causar reacciones alérgicas.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interacciones farmacoldgicas con Repatha.

La interaccién farmacocinética entre las estatinas y evolocumab se evalud en los ensayos clinicos de
Repatha. Se observd un aumento de aproximadamente el 20% en el aclaramiento de evolocumab en
pacientes con coadministracion de estatinas. Este aumento del aclaramiento en cierta medida se debe
al aumento por parte de las estatinas de la concentracion de Proproteina Convertasa Subtilisina/Kexina
Tipo 9 (PCSKO9), que no afectd negativamente al efecto farmacodindmico de evolocumab sobre los
lipidos. No es necesario ajustar la dosis de estatinas cuando se utilizan en combinacion con Repatha.

No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas ni farmacodindmicas entre Repatha y
farmacos hipolipemiantes distintos de las estatinas y la ezetimiba.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No hay datos o estos son limitados relativos al uso de Repatha en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3).

No se debe utilizar Repatha durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con evolocumab.

Lactancia

Se desconoce si evolocumab se excreta en la leche materna.



No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios alimentados mediante lactancia materna.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia materna o interrumpir/no iniciar el tratamiento
con Repatha tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para
la madre.

Fertilidad

No se disponen de datos relativos al efecto de evolocumab sobre la fertilidad humana. Los estudios en
animales no mostraron ningun efecto sobre las variables de fertilidad a niveles de exposicion del &rea
bajo la curva de concentracion en funcion del tiempo (AUC) muy superiores a los de los pacientes que
reciben dosis de evolocumab de 420 mg una vez al mes (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se desconoce la influencia de Repatha sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones farmacol6gicas adversas notificadas con mayor frecuencia durante los ensayos
pivotales en pacientes con hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta, con las dosis
recomendadas, fueron nasofaringitis (4,8%), infeccion respiratoria del tracto superior (3,2%), dolor de
espalda (3,1%), artralgia (2,2%), gripe (2,3%) y nauseas (2,1%). El perfil de seguridad de la poblacion
con hipercolesterolemia familiar homocigética coincidia con el que presentaba la poblacién con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos pivotales controlados en pacientes con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta e hipercolesterolemia familiar homocigética se
muestran en la tabla 1, que aparece a continuacion, segun el sistema de clasificacion de érganos y
frecuencia, utilizando la siguiente convencién: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10),
poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).

Tabla 1. Reacciones adversas con Repatha

Clasificacion de drganos del Reacciones adversas Categoria de frecuencia

sistema MedDRA

Infecciones e infestaciones Gripe Frecuentes
Nasofaringitis Frecuentes
Infeccidn respiratoria del tracto Frecuentes
superior

Trastornos del sistema inmunoldgico |Erupcién cutanea Frecuentes
Urticaria Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales Nauseas Frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del |Dolor de espalda Frecuentes

tejido conjuntivo Artralgia Frecuentes

Trastornos generales y alteraciones  |Reacciones en la zona de inyeccion® |Frecuentes

en el lugar de administracion

Ver la seccion Descripcion de reacciones adversas seleccionadas




Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en la zona de inyeccion
Las reacciones mas frecuentes en el lugar de la inyeccién fueron eritema, dolor y hematoma en la zona
de inyeccion.

Poblacion pediatrica

La experiencia con Repatha en pacientes pediatricos es limitada. En los estudios clinicos se incluyeron
catorce pacientes con edades entre > 12 y < 18 que sufrian hipercolesterolemia familiar homocigética.
No se observo ninguna diferencia en la seguridad entre los adolescentes y los pacientes adultos con
hipercolesterolemia familiar homocigdtica.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Repatha en pacientes pediatricos con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta.

Poblacién de edad avanzada

Aunque no se observaron problemas de seguridad en los pacientes mayores de 75 afios, los datos son
limitados en este subgrupo de edad.

De los 6.026 pacientes totales incluidos en los estudios clinicos de Repatha, 1.779 (30%) tenian
> 65 aflos y 223 (4%) > 75 afios. En general, no se observaron diferencias en la seguridad ni la eficacia
entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes.

Inmunogenicidad

En los estudios clinicos, el 0,1% de los pacientes (7 de cada 4.846 pacientes con hiperlipidemia
primaria y dislipidemia mixta y 0 de cada 80 pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética)
tratados con al menos una dosis de Repatha dieron positivo en el desarrollo de anticuerpos de unién

(4 de estos pacientes presentaron anticuerpos transitorios). Los pacientes cuyo suero dio positivo para
anticuerpos de union se analizaron para anticuerpos neutralizantes y ninguno de ellos dio positivo. La
presencia de anticuerpos de union antievolocumab no afect6 al perfil farmacocinético, ni a la respuesta
clinica o a la seguridad de Repatha.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

No se observaron efectos adversos en estudios en animales con exposiciones hasta 300 veces
superiores a las de los pacientes tratados con dosis de Repatha de 420 mg una vez al mes.

No existe tratamiento especifico para la sobredosis de Repatha. En caso de sobredosis, se debe tratar al
paciente sintomaticamente y establecer las medidas de apoyo necesarias.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes modificadores de los lipidos, cédigo ATC: C10AX13


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

Mecanismo de accion

Evolocumab se une selectivamente a PCSK9 y evita que el PCSK circulante se una al receptor de
lipoproteinas de baja densidad (rLDL) en la superficie de las células hepéticas, impidiendo asi la
degradacion del rLDL por mediacion de PCSK9. El aumento de los niveles de rLDL en el higado
provoca la reduccion del colesterol LDL (C-LDL) en suero.

Efectos farmacodindmicos

En los ensayos clinicos, Repatha redujo el PCSKO libre, C-LDL, CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL,
ApoB/ApoAl, C-VLDL, TGy Lp(a), y aument6 el C-HDL y ApoAl en pacientes con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta.

Una Unica administracién subcutanea de 140 mg o 420 mg de Repatha provoco una supresion maxima
del PCSKOQ libre circulante a las 4 horas seguida de una reduccion de C-LDL, alcanzando un valor
nadir medio en respuesta a los 14 y 21 dias, respectivamente. Los cambios en el PCSKO libre y las
lipoproteinas en suero eran reversibles tras la interrupcion del tratamiento con Repatha. No se observo
ningln aumento del PCSKO libre o el C-LDL por encima del valor basal durante el periodo de lavado
de evolocumab, lo que sugiere que los mecanismos compensatorios que aumentan la produccién de
PCSK9 y C-LDL no se activan durante el tratamiento.

Los regimenes subcutaneos de 140 mg cada dos semanas y 420 mg una vez al mes resultaron
equivalentes en lo que a la reduccion media de C-LDL se refiere (media de las semanas 10 y 12) al
provocar ambos una reduccién de entre el 57 y el 72% respecto al valor basal en comparacion con
placebo. El tratamiento con Repatha provoc6 una reduccion similar de C-LDL tanto utilizado solo
como en combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes. El efecto de reduccion de C-LDL es
continuado; la mayor duracion evaluada fue de 112 semanas.

Eficacia clinica en la hipercolesterolemia primaria y la dislipidemia mixta

Con Repatha, la reduccién de C-LDL de entre el 55 y el 75% aproximadamente se logré incluso en la
semana 1y se mantuvo durante el tratamiento a largo plazo. La respuesta maxima por lo general se
obtuvo en el plazo de 1 0 2 semanas tras iniciar el tratamiento con 140 mg cada dos semanas y 420 mg
una vez al mes.

En el 80-85% de todos los pacientes tratados con cualquiera de estas dosis, Repatha demostré una
reduccion de C-LDL > 50% en la media de las semanas 10 y 12. Hasta un 99% de los pacientes
tratados con cualquiera de las dosis de Repatha lograron un C-LDL < 2,6 mmol/l y hasta un 95%
lograron un C-LDL < 1,8 mmol/l en la media de las semanas 10 y 12.

Ambas dosis de Repatha resultaron eficaces respecto a placebo y ezetimiba en todos los subgrupos, sin
diferencias notables entre ellos; los subgrupos estaban determinados por la edad, raza, sexo, region,
indice de masa corporal, riesgo segun el Programa Nacional de Educacion en Colesterol, tabaquismo
actual, factores de riesgo de cardiopatia coronaria (CC) basales, antecedentes familiares de CC
prematura, tolerancia a la glucosa (es decir, diabetes mellitus de tipo 2, sindrome metabdlico o
ninguno), hipertension, dosis e intensidad de estatinas, PCSK9 libre basal, C-LDL basal y TG basal.

Repatha redujo el C-LDL, C-no-HDL, ApoB, CT, Lp(a), C-VLDL, TG, CT/C-HDL y ApoB/ApoAl,
y aumento el C-HDL en pacientes con dislipidemia mixta.

Repatha fue superior a ezetimiba en la reduccién de C-LDL, CT, ApoB, C-no-HDL, Lp(a), CT/C-
HDL y ApoB/ApoAl.



Combinacion con una estatina y con una estatina y otros tratamientos hipolipemiantes

LAPLACE-2 fue un estudio internacional, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y de 12 semanas de
duracidn en el que participaron 1896 pacientes con hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta
que fueron aleatorizados para recibir Repatha en combinacidn con estatinas (rosuvastatina,
simvastatina o atorvastatina). Repatha se comparé con placebo en los grupos de rosuvastatina y
simvastatina, y con placebo y ezetimiba en el grupo de atorvastatina.

Repatha redujo significativamente el C-LDL desde el nivel basal hasta la media de las semanas 10 y
12 en comparacion con placebo en los grupos de rosuvastatina y simvastatina y en comparacion con
placebo y ezetimiba en el grupo de atorvastatina (p < 0,001). Repatha redujo significativamente el CT,
ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL, ApoB/ApoAl, C-VLDL, TGy Lp(a), y aument6 el C-HDL desde el
nivel basal hasta la media de las semanas 10 y 12 en comparacion con placebo en los grupos de
rosuvastatina y simvastatina (p < 0,05); asimismo, redujo significativamente el CT, ApoB, C-no-HDL,
CT/C-HDL, ApoB/ApoAly Lp(a) en comparacién con placebo y ezetimiba en el grupo de
atorvastatina (p < 0,001) (ver tablas 2 y 3).

RUTHERFORD-2 fue un estudio internacional, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo y de 12 semanas de duracion en el que participaron 329 pacientes con hipercolesterolemia
familiar heterocigética en tratamiento con farmacos hipolipemiantes. Repatha redujo
significativamente el C-LDL desde el nivel basal hasta la media de las semanas 10y 12 en
comparacion con placebo (p < 0,001). Repatha redujo significativamente el CT, ApoB, C-no-HDL,
CT/C-HDL, ApoB/ApoAl, C-VLDL, TGy Lp(a), y aument6 el C-HDL y ApoALl desde el nivel basal
hasta la media de las semanas 10 y 12 en comparacion con placebo (p < 0,05) (ver tabla 2).

Tabla 2: Efectos del tratamiento con Repatha en comparacion con placebo en pacientes con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta - cambio porcentual medio desde el nivel
basal hasta la media de las semanas 10 y 12 (%, 1C 95%)

Estudio Régimen |C-LDL| C-no- |ApoB | CT | Lp(a) | C- C- TG | Apo |Relacion |Relacion
dedosis | (%) | HDL | (%) | (%) | (%) |VLDL |HDL| (%) | A1 | CT/ | ApoB/
(%) (%) | (%) (%) | C-HDL | ApoAl
% %
LAPLACE-2 %%V”\‘/g 72 | 600 | -s6° | -a1° | -300 | 18> | &0 | 170 | 3 | 45> | 56
(HDM) e A2 EQ- A2 aE. Y . 99._ . A7 £Q-_
(grupos de (N = 555) (-75;-69) | (-63;-58) | (-58;-53) | (-43;-39) | (-35;-25) | (-23;-14) | (4;8) |[(-22;-13) | (1;5) | (-47;-42) | (-59;-53)
r_osuvasta_tina, 420m
) QMg -69® | -60° | -56° | -40° | -27° | -22° | 8 | -23° | B° | -46° -58°
combinadas) (n=562) (-73;-65) | (-63;-57) | (-58;-53) | (-42;-37) | (-31;-24) | (-28;-17) | (6;10) | (-28;-17) | (3;7) | (-48;-43) | (-60;-55)
M9 | 610 | ser | 4o | a2 | 31 | 23 | g0 | o | 7 | ap | 63
RUTHERFORD (nQ= 110) (-67;-55) | (-61;-51) | (-54;-44) | (-46;-38) | (-38;-24) | (-29;-16) | (4;12) | (-29;-15) | (3;12) | (-51;-42) | (-58;-48)
-2
(HFHe | 420MG | gen | oo | ssp | 4ab | 310 | 60 | o0 | a7 | 5 | a9 | 56
(nglﬂm (-72;-61) | (-65;-55) | (-60;-50) | (-48;-40) [ (-38;-24) | (-23;-8) | (5;14) | (-24;-9) | (1;9) | (-54;-44) | (-61;-50)

Leyenda: Q2W = una vez cada dos semanas, QM = una vez al mes, HDM = hipercolesterolemia primaria y

dislipidemia mixta, HFHe = hipercolesterolemia familiar heterocigética, ? valor de p < 0,05 en comparacién con
placebo. ° valor de p < 0,001 en comparacion con placebo.

Pacientes intolerantes a las estatinas

GAUSS-2 fue un estudio internacional, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con
ezetimiba y de 12 semanas de duracion en el que participaron 307 pacientes intolerantes a las estatinas
0 incapaces de tolerar una dosis eficaz de una estatina. Repatha redujo significativamente el C-LDL en
comparacion con ezetimiba (p < 0,001). Repatha redujo significativamente el CT, ApoB, C-no-HDL,
CT/C-HDL, ApoB/ApoAly Lp(a) desde el nivel basal hasta la media de las semanas 10 y 12 en
comparacion con ezetimiba (p < 0,001) (ver tabla 3).



Tratamiento en ausencia de estatinas

MENDEL-2 fue un estudio internacional, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo y ezetimiba y de 12 semanas de duracion sobre la administracién de Repatha en el que
participaron 614 pacientes con hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta. Repatha redujo
significativamente el C-LDL desde el nivel basal hasta la media de las semanas 10y 12 en
comparacion con placebo y ezetimiba (p < 0,001). Repatha redujo significativamente el CT, ApoB, C-
no-HDL, CT/C-HDL, ApoB/ApoAly Lp(a) desde el nivel basal hasta la media de las semanas 10 y
12 en comparacion con placebo y ezetimiba (p < 0,001) (ver tabla 3).

Tabla 3: Efectos del tratamiento con Repatha en comparacidn con ezetimiba en pacientes con

hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta - cambio porcentual medio desde el nivel
basal hasta la media de las semanas 10 y 12 (%, 1C 95%)

Estudio |Régimen|C-LDL| C-no- |ApoB| CT | Lp(a) C- C- TG | Apo |Relacion [Relacion
dedosis | (%) | HDL | (%) | (%) | (%) |VLDL|HDL | (%) | A1 | CT/ | ApoB/
(%) (%) | (%) (%) | C-HDL | ApoAl
% %
140 mg
-43°¢ -34¢ -34° -23° -30° -1 7° -2 7° -27° -38¢
LAF()#BAMC;E-Z (r?fg’l\g) (-50; -37) | (-39; -30) |(-38; -30) | (-26; -19) | (-35; -25) | (-7;5) | 4;10) | (-9:5) | 4;9) | (30;-23) | (-42;-34)
(grupo de
atorvastatina | 420 mg
R T TV W o M N N P P DT A D
(0= 220) (-51; -40) [ (-43; -34) | (-44; -36) | (-29; -22) |(-41; -26) | (-20;6) | (5;12) | (-21;-5) |(2;11) | (-34;-26) | (-47;-38)
14%\,”\‘/9 380 | 320 | 320 | 240 | 240 | 2 5 3 | s | 2m | -3
GAUSS-2 (nQ: 103) (-44; -33) [ (-36; -27) | (-37; -27) | (-28; -20) [ (-31; -17) | (-10;7) | (1;10) [ (-11;6) [ (2;9) | (-32;-23) | (-40;-30)
(intolerantes a
estatinas)
A0M0 | g | 35 | 35 | o | 25 | 4 | 6 | 6 |3 | 300 | 36
(n? 102) (-44; -35) [ (-39; -31) | (-40; -30) | (-30; -23) |(-34; -17) | (-13;6) | (1;10) | (-17;4) | (-1;7) | (-35;-25) | (-42;-31)
14%\7\‘/9 40 | 360 | 340 | 250 | 220 | 7 | e | -9 3| 200 | 350
MENDEL-2 (S: 153) (-44; -37) [ (-39; -32) |(-37; -30) [ (-28; -22) | (-29; -16) | (-14;1) | (3;9) | (-16;-1) | (O;6)| (-32;-26) | (-39;-31)
(tratamiento en
iad
estatings) 428,\;‘9 41° | 35> | 35t | 250 | po° | 10 | 4 | o |4 | 280 | 37
(n~153) (-44; -37) [ (-38; -33) |(-38; -31) [ (-28; -23) | (-27; -13) | (-19; -1) 1;7) | (-18;0) | (1;7) | (-31;-24) | (-41;-32)

Leyenda: Q2W = una vez cada dos semanas, QM = una vez al mes, HDM = hipercolesterolemia primaria y
dislipidemia mixta, 2 valor de p < 0,05 en comparacion con ezetimiba,  valor de p < 0,001 en comparacion con
ezetimiba, ¢ valor nominal de p < 0,001 en comparacion con ezetimiba.

Eficacia a largo plazo en la hipercolesterolemia primaria y la dislipidemia mixta

DESCARTES fue un estudio internacional, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo y de 52 semanas de duracién en el que participaron 901 pacientes con hiperlipidemia
controlados Gnicamente con dieta o bien que seguian un tratamiento con atorvastatina o una
combinacion de atorvastatina y ezetimiba. Repatha, en dosis de 420 mg una vez al mes, redujo

significativamente el C-LDL respecto al valor basal a las 52 semanas en comparacion con placebo (p
< 0,001). Los efectos del tratamiento continuaron durante 1 afio, como lo demuestra la reduccion del
C-LDL desde la semana 12 a la 52. La reduccién del C-LDL respecto al valor basal en la semana 52
en comparacién con placebo no variaba en funcién del tratamiento hipolipemiante optimizado segin
los niveles de C-LDL vy el riesgo cardiovascular que tenia el paciente.

Repatha redujo significativamente el CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL, ApoB/ApoAl, C-VLDL,
TGy Lp(a), y aumentd el C-HDL y ApoAl en la semana 52 en comparacion con placebo (p < 0,001)
(tabla 4).



Tabla 4: Efectos del tratamiento con Repatha en comparacidn con placebo en pacientes con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta - cambio porcentual medio desde el nivel
basal hasta la semana 52 (%, 1C 95%)

Estudio Régimen [C-LDL| C-no- |ApoB | CT | Lp(a) C- C- TG | Apo |Relacion [Relacion
dedosis | (%) | HDL | (%) | (%) | (%) |VLDL| HDL | (%) | A1 | CT/ | ApoB/
(%) (%) | (%) (%) | C-HDL [ ApoAl
% %
420mg | g0 | 5 | agb | 330 | 220 | o0 | om0 | ciop | 3 | 37 | e
DESCARTES (NQI\S/‘!)Q) (-64; -55) |(-54; -46) |(-48; -41) | (-36; -31) [ (-26; -19) [ (-40; -18) | (3;8) | (-17;-6) | (1;5) | (-40;-34) | (-50;-43)

Leyenda: QM = una vez al mes, 2 valor nominal de p < 0,001 en comparacidn con placebo, ° valor de p < 0,001
en comparacién con placebo.

OSLER y OSLER-2 son dos estudios de extensidn, abiertos, controlados y aleatorizados actualmente
en curso para valorar la seguridad y eficacia a largo plazo de Repatha en pacientes que finalizaron el
tratamiento en un estudio original. En cada estudio de extensidn, los pacientes se aleatorizaron 2:1
para recibir Repatha mas el tratamiento estandar (grupo de evolocumab) o Unicamente el tratamiento
estandar (grupo control) durante el primer afio del estudio. Al final del primer afio (semana 52 en
OSLER y 48 en OSLER-2), los pacientes eran aptos para pasar al periodo de solo Repatha en el que
todos los pacientes podian recibir Repatha en abierto durante 4 afios mas (OSLER) o 1 afio mas
(OSLER-2).

En OSLER se incluyeron un total de 1.324 pacientes. Repatha, en dosis de 420 mg una vez al mes,
redujo significativamente el C-LDL respecto al valor basal en la semana 12 y en la semana 52 en
comparacion con el grupo control (p nominal < 0,001). Los efectos del tratamiento continuaron
durante 124 semanas, como lo demuestra la reduccion del C-LDL desde la semana 12 del estudio
original hasta la semana 112 del estudio de extensién abierto. En OSLER-2 se incluyeron un total de
2.928 pacientes. Repatha redujo significativamente el C-LDL respecto al valor basal en la semana 12
en comparacion con el grupo de control (p nominal < 0,001). Los efectos del tratamiento fueron
continuados, como lo demuestra la reduccion del C-LDL desde la semana 12 hasta la 24 del estudio de
extensidn abierto. Repatha redujo significativamente el CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL,
ApoB/ApoAl, C-VLDL, TGy Lp(a), y aumentd el C-HDL y ApoALl desde el nivel basal hasta la
semana 52 en OSLER y la semana 24 en OSLER-2 en comparacion con el grupo de control (p
nominal < 0,001). EI C-LDL y otros parametros lipidicos volvieron al nivel basal en el plazo de 12
semanas tras la interrupcion del tratamiento con Repatha al comienzo de los estudios OSLER u
OSLER-2, sin evidencia de efecto rebote.

TAUSSIG es un estudio de extension, de 5 afios de duracion, abierto y multicéntrico actualmente en
curso para valorar la seguridad y eficacia a largo plazo de Repatha, como complemento de otros
tratamientos hipolipemiantes, en pacientes con hipercolesterolemia familiar grave, incluida la
hipercolesterolemia familiar homocigoética. En total, en el estudio TAUSSIG se incluyeron 102
pacientes con hipercolesterolemia familiar grave y 96 con hipercolesterolemia familiar homocigotica.
Todos los pacientes del estudio se trataron inicialmente con Repatha en dosis de 420 mg una vez al
mes, excepto los que recibian aféresis en el momento de la inclusion, que empezaron con 420 mg de
Repatha cada dos semanas. La frecuencia de la dosis en los pacientes que no recibian aféresis podia
ajustarse hasta 420 mg cada dos semanas en funcion de la respuesta del C-LDL y los niveles de
PCSKO. El uso a largo plazo de Repatha tuvo un efecto continuado, como lo demuestra la reduccion
del C-LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar grave (tabla 5).

Los cambios en los demas parametros lipidicos (CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL y ApoB/ApoAl)

también demostraron el efecto continuado de la administracion a largo plazo de Repatha en pacientes
con hipercolesterolemia familiar grave.
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Tabla 5: Efecto de Repatha en el C-LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar grave -
mediana del cambio porcentual desde el nivel basal hasta la semana 36 de la OLE

Poblacién de pacientes

(N)

Semana 12 de la OLE
(n =16)

Semana 24 de la OLE
(n=8)

Semana 36 de la OLE
(n=5)

HF grave (N = 102)

47

45

-48

Leyenda: OLE = extensién abierta, N (n) = nimero de pacientes evaluables (N) y pacientes con valores de LDL
observados en una visita programada concreta (n) del conjunto de andlisis intermedio de la hipercolesterolemia
familiar grave.

AUn no se ha establecido la relevancia clinica, incluida la seguridad a largo plazo, de los niveles muy
reducidos y continuados de C-LDL (es decir, < 0,65 mmol/l [< 25 mg/dl]). Los datos disponibles
demuestran que no existen diferencias clinicamente significativas entre los perfiles de seguridad de los
pacientes con niveles de C-LDL < 0,65 mmol/l y de los pacientes con niveles de C-LDL maés altos; ver
la seccion 4.8.

Eficacia clinica en la hipercolesterolemia familiar homocigética

TESLA fue un estudio internacional, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo
y de 12 semanas de duracién en el que participaron 49 pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigética con edades comprendidas entre los 12 y los 65 afios. Repatha, en dosis de 420 mg una
vez al mes, como complemento de otros tratamientos hipolipemiantes (p. €j., estatinas o
secuestradores de acidos biliares), redujo significativamente el C-LDL y ApoB en la semana 12 en
comparacion con placebo (p < 0,001) (tabla 6). Los cambios observados en los demas parametros
lipidicos (CT, C-no-HDL, CT/C-HDL y ApoB/ApoALl) también demostraron el efecto de la
administracion de Repatha en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética.

Tabla 6: Efectos del tratamiento con Repatha en comparacién con placebo en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigética - cambio porcentual medio desde el nivel basal hasta
la semana 12 (%0, I1C 95%)

Estudio [Régimen| C-LDL | C-no- | ApoB CT Lp(a) |C-VLDL|C-HDL| TG [Relacion| Relacion
de dosis | (%) HDL (%) (%) (%) (%) (%) (%) CT/ ApoB/
(%) C-HDL | ApoAl
TESLA 420“;”9 320 | 302 | 230 | -2 12 44 | 01 | 03 | -260 | -28
(HFho) (NQ= 39) (-45; -19) | (-42;-18) | (-35;-11) | (-38;-16) | (-25;2) | (-128;40) | (-9;9) |(-15;-16)]| (-38;-14) | (-39;-17)

Leyenda: HFho = hipercolesterolemia familiar homocigotica, QM = una vez al mes, @ valor nominal de p < 0,001
en comparacion con placebo, ® valor de p < 0,001 en comparacion con placebo.

Eficacia a largo plazo en la hipercolesterolemia familiar homocig6tica

En el estudio TAUSSIG, el uso a largo plazo de Repatha tuvo un efecto continuado, como lo
demuestra la reduccion del C-LDL de entre el 20 y el 30% aproximadamente en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigética no sometidos a aféresis y de entre el 15y el 25%
aproximadamente en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigotica sometidos a aféresis
(tabla 7). Los cambios en los demas parametros lipidicos (CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL y
ApoB/ApoA1l) también demostraron el efecto continuado de la administracién a largo plazo de
Repatha en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética. Las reducciones del C-LDL y
los cambios en los demas parametros lipidicos en 13 pacientes adolescentes (> 12 a < 18 afios) con
hipercolesterolemia familiar homocigética son comparables a los de la poblacién global de pacientes
con hipercolesterolemia familiar homocigotica.
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Tabla 7: Efecto de Repatha en el C-LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigética - cambio porcentual medio desde el nivel basal hasta la semana 36 de la OLE

Poblacién de pacientes Semana 12 de la Semana 24 de la OLE Semana 36 de la OLE
(N) OLE
HFho -20 -23 -24
(N =96) (n=70) (n=46) (n=30)
Sin aféresis -22 -24 -24
(N =65) (n=46) (n=33) (n=27)
Con aféresis -17 -20 -21
(N=31) (n=24) (n=13) (n=3)

Leyenda: OLE = extensidn abierta, N (n) = nimero de pacientes evaluables (N) y pacientes con valores de LDL
observados en una visita programada concreta (n) del conjunto de analisis intermedio de la HFho.

El efecto de Repatha en la morbilidad y mortalidad cardiovascular ain no se ha demostrado.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Repatha en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica en
tratamiento contra la dislipidemia mixta.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Repatha en uno o mas grupos de la poblacién pediatrica en
tratamiento contra el colesterol alto.

Los datos disponibles sobre el uso de Repatha en la poblacién pediatrica son limitados. En los ensayos
clinicos se incluyeron catorce pacientes adolescentes con edades > 12 y < 18 que sufrian
hipercolesterolemia familiar homocigética. No se han observado diferencias generales en la seguridad
ni la eficacia entre los pacientes adolescentes y los pacientes adultos con hipercolesterolemia familiar
homocigética.

Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacién pediéatrica.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Absorcioén y distribucion

Tras la administracion de una dosis subcutanea Gnica de 140 mg o 420 mg de Repatha a adultos sanos,
las medianas de las concentraciones séricas maximas se obtuvieron pasados 3 a 4 dias. La
administracion de una Unica dosis subcutanea de 140 mg provocé una Cmax media (DE) de

13,0 (10,4) pg/ml y una AUCgiima media (DE) de 96,5 (78,7) diaspg/ml. La administracion de una
dosis subcutanea Unica de 420 mg provoc6 una Cmax media (DE) de 46,0 (17,2) ug/mly una AUCitima
media (DE) de 842 (333) diaspg/ml. Tres dosis subcutineas de 140 mg eran bioequivalentes a una
dosis subcuténea Unica de 420 mg. A partir de modelos farmacocinéticos, se determiné que la
biodisponibilidad absoluta tras la administracion SC era del 72%.

Se calcul6 que, tras una dosis intravenosa Unica de 420 mg de Repatha, el volumen (DE) de
distribucion medio en estado estable era de 3,3 (0,5) I, lo que sugiere que evolocumab tiene una
distribucion tisular limitada.

Biotransformacién

Repatha est4d compuesto Unicamente de aminoacidos y carbohidratos como las inmunoglobulinas
naturales y es improbable que se elimine a través de mecanismos metabolicos hepaticos. Se prevé que
su metabolismo y eliminaciéon sigan las vias de aclaramiento de las inmunoglobulinas, que se
degradan en pequefios péptidos y aminoacidos simples.
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Eliminacion
Se calculd que evolocumab tiene una semivida efectiva de entre 11y 17 dias.

En pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigotica (HFHe) que recibian dosis altas de
estatina, la exposicion sistémica a evolocumab era ligeramente inferior que en sujetos que recibian
dosis de estatina entre bajas y moderadas (la relacion de AUCuiima 0,74 [IC 90% 0,29; 1,9]). El
aumento de aproximadamente el 20% en el aclaramiento se debe en parte a que las estatinas
aumentaron la concentraciéon de PCSKO9, lo que no afect6 negativamente al efecto farmacodinamico de
evolocumab en los lipidos. Los andlisis farmacocinéticos de la poblacion determinaron que no existian
diferencias apreciables en las concentraciones séricas de evolocumab en los pacientes con
hipercolesterolemia (hipercolesterolemia no familiar o hipercolesterolemia familiar) que tomaban
estatinas de forma concomitante.

Linealidad/No linealidad

Se calcul6 que, tras la administracion de una dosis intravenosa Unica de 420 mg, el aclaramiento
sistémico medio (DE) era de 12 (2) ml/h. En los estudios clinicos con administracién subcutanea
repetida durante 12 semanas, se observaron aumentos en la exposicion proporcionales a la dosis con
regimenes de dosis de 140 mg y superiores. Se observd una acumulacion de aproximadamente el
doble o el triple en las concentraciones séricas minimas (C,,;, [DE] 7,21 [6,6]) tras la administracién
de dosis de 140 mg cada dos semanas 0 420 mg una vez al mes (C,, [DE] 11,2 [10,8]); las
concentraciones séricas minimas se acercaron a un estado estable tras 12 semanas de tratamiento.

No se observaron cambios dependientes del tiempo en las concentraciones séricas durante un periodo
de 124 semanas.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. El analisis
farmacocinético poblacional de los datos integrados de los ensayos clinicos con Repatha no revel6 una
diferencia en la farmacocinética de evolocumab entre los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada y los pacientes sin insuficiencia renal. Repatha no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia renal grave (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepética leve (clase A de Child-
Pugh). Se estudiaron dosis subcutaneas tnicas de 140 mg de Repatha en 8 pacientes con insuficiencia
hepatica leve, 8 pacientes con insuficiencia hepatica moderada y 8 sujetos sanos. Se observo que la
exposicion a evolocumab era entre un 40 y un 50% menor que en los sujetos sanos. No obstante, se
observé que los niveles basales de PCSK9 y el grado y la evolucién temporal de la neutralizacién de
PCSK9 eran similares entre los pacientes con insuficiencia hepatica leve o moderada y los voluntarios
sanos. Esto dio lugar a una evolucion temporal y a un alcance similares en cuanto a la reduccién
absoluta del C-LDL. Repatha no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C
de Child-Pugh) (ver seccion 4.4).

Peso corporal

El peso corporal fue una covariable significativa en el anélisis farmacocinético de la poblacion
afectando a las concentraciones valle de evolocumab, sin embargo no hubo impacto en la reduccion
del C-LDL. Tras la administracion subcutanea repetida de 140 mg cada 2 semanas, las
concentraciones valle en la semana 12 fueron un 147% mayores y un 70% menores en pacientes de 69
kg y 93 kg, respectivamente, que la de un paciente estdndar de 81 kg. Se observé una menor influencia
del peso corporal con dosis mensuales subcutaneas repetidas de 420 mg de evolocumab.
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Otras poblaciones especiales

Los analisis farmacocinéticos de la poblacion sugieren que no es necesario ajustar la dosis en funcion
de la edad, la raza o el sexo. La farmacocinética de evolocumab estaba influenciada por el peso
corporal, pero no tenia ningun efecto notable en la reduccion del C-LDL. Por lo tanto, no es necesario
ajustar la dosis en funcion del peso corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Evolocumab no fue carcinogénico en hdmsteres con exposiciones muy superiores a las de los
pacientes que recibian evolocumab a dosis de 420 mg una vez al mes. No se ha evaluado el potencial
mutagénico de evolocumab.

En hamsteres y monos macacos con exposiciones muy superiores a las de los pacientes que recibian
evolocumab a dosis de 420 mg una vez al mes, no se observaron efectos sobre la fertilidad de los
machos ni de las hembras.

En monos macacos con exposiciones muy superiores a las de los pacientes que recibian evolocumab
en dosis de 420 mg una vez al mes, no se observaron efectos sobre el desarrollo embriofetal ni
posnatal (hasta los 6 meses de edad).

A excepcidn de una Respuesta Dependiente de Anticuerpos de las células T en monos macacos
inmunizados con KLH después de 3 meses de tratamiento con evolocumab, no se observaron efectos
adversos en hamsteres (hasta los 3 meses) ni en monos macacos (hasta los 6 meses) con exposiciones
muy superiores a las de los pacientes que recibian evolocumab en dosis de 420 mg una vez al mes. En
estos estudios, el efecto farmacolégico pretendido sobre la disminucién del C-LDL y colesterol total
en suero fue observado y fue reversible tras la interrupcion del tratamiento.

No se observaron efectos adversos en combinacion con rosuvastatina durante 3 meses en monos
macacos con exposiciones muy superiores a las de los pacientes que recibian 420 mg de evolocumab
una vez al mes. Las reducciones del C-LDL vy colesterol total en suero eran mas pronunciadas que las
observadas anteriormente con evolocumab solo, y reversibles tras la interrupcién del tratamiento.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Prolina

Acido acético glacial

Polisorbato 80

Hidrdxido sédico (para ajuste del pH)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Conservar la jeringa precargada en el envase original para protegerla de la luz.
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Si se saca de la nevera, Repatha se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 25°C) en el envase
original y se debe utilizar en el plazo de 1 mes.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Solucién de 1 ml en una jeringa precargada de un solo uso fabricada con vidrio de tipo I, con una
aguja de acero inoxidable del calibre 27.

El capuchdn de la aguja de la jeringa precargada esta fabricado con caucho natural (un derivado del
latex; ver seccion 4.4).

Tamafio de envase de una jeringa precargada.

6.6  Precauciones especiales de eliminacidn y otras manipulaciones

La solucion se debe examinar antes de su administracion. No inyecte la solucion si contiene particulas,

0 si esta turbia o presenta algin cambio de color. Para evitar las molestias en la zona de inyeccion,

deje que la jeringa precargada alcance la temperatura ambiente (hasta 25 °C) antes de la inyeccion.

Inyecte todo el contenido de la jeringa precargada.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto

con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7.  TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1016/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 17 julio 2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Repatha 140 mg solucién inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada pluma precargada contiene 140 mg de evolocumab en 1 ml de solucion.

Repatha es un anticuerpo monoclonal 1gG2 humano producido mediante tecnologia de ADN
recombinante en células ovéaricas de hamster chino (CHO).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable (inyectable) (SureClick).

La solucidn es entre transparente y opalescente, entre incolora y amarillenta, y esta practicamente libre
de particulas.

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Hipercolesterolemia y dislipidemia mixta

Repatha esta indicado en adultos con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigética y no

familiar) o dislipidemia mixta, como complemento a la dieta:

o en combinacién con una estatina o con una estatina y otros tratamientos hipolipemiantes en
pacientes que no consiguen alcanzar los niveles objetivo de C-LDL con la dosis méaxima
tolerada de estatina, o bien

o solo 0 en combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes intolerantes a las
estatinas o en los que las estatinas estan contraindicadas.

Hipercolesterolemia familiar homocigoética

Repatha esta indicado en adultos y adolescentes a partir de 12 afios con hipercolesterolemia familiar
homocigdtica en combinacién con otros tratamientos hipolipemiantes.

El efecto de Repatha en la morbilidad y mortalidad cardiovascular ain no se ha determinado.
4.2 Posologia y forma de administracion

Antes de iniciar el tratamiento con Repatha, se deben excluir las causas secundarias de la
hiperlipidemia o dislipidemia mixta (p. €j., el sindrome nefrético y el hipotiroidismo).

16



Posologia

Hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta en adultos
La dosis recomendada de Repatha es de 140 mg cada dos semanas 0 420 mg una vez al mes; ambas
dosis son clinicamente equivalentes.

Hipercolesterolemia familiar homocigética en adultos y adolescentes a partir de 12 afios

La dosis inicial recomendada es de 420 mg una vez al mes. Después de 12 semanas de tratamiento, la
frecuencia de la dosificacion se puede ajustar al alza a 420 mg cada dos semanas si no se obtiene una
respuesta clinicamente significativa. Los pacientes que reciban aféresis pueden iniciar el tratamiento
con 420 mg cada dos semanas para que coincida con su calendario de aféresis.

Pacientes con insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal entre leve y moderada; ver seccion
4.4 para los pacientes con insuficiencia renal grave (eéGFR < 30 ml/min/1,73 m?).

Pacientes con insuficiencia hepatica
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve; ver seccion 4.4 para los
pacientes con insuficiencia hepatica moderada y grave.

Pacientes de edad avanzada (> 65 arios)
No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada.

Poblacidn pediéatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Repatha en nifios menores de 18 afios en la indicacion
para hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta. No se dispone de datos.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Repatha en nifios menores de 12 afios en la indicacion
para hipercolesterolemia familiar homocigotica. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Via subcutanea.

Repatha se debe administrar mediante inyeccién subcutanea en el abdomen, el muslo o la parte
superior del brazo. Se deben alternar las zonas de inyeccion y descartar aquellas donde la piel presente
dolor a la palpacién o esté amoratada, enrojecida o dura. Repatha no se debe administrar por via
intravenosa ni intramuscular.

La dosis de 420 mg una vez al mes o cada dos semanas se debe administrar utilizando tres plumas
precargadas administradas consecutivamente dentro de un intervalo de 30 minutos.

Repatha esta pensado para que el paciente se lo autoadministre después de recibir una formacién
adecuada. La administraciéon de Repatha también puede realizarla una persona que haya sido formada
para administrar el medicamento.

Cada pluma precargada es de un solo uso.

Para consultar las instrucciones de administracion, ver seccion 6.6 y las instrucciones de uso que se
incluyen en el envase.

4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccion 6.1.
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4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Insuficiencia renal

Los pacientes con insuficiencia renal grave (definida como eGFR < 30 ml/min/1,73 m?) no han sido
estudiados (ver seccion 5.3). Repatha se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia renal
grave.

Insuficiencia hepatica

En pacientes con insuficiencia hepatica moderada se observé una reduccion en la exposicion total a
evolocumab que puede dar lugar a una disminucién del efecto sobre la reduccion de los niveles de C-
LDL. Por lo tanto, en estos pacientes se debe garantizar un estrecho seguimiento.

Los pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C de Child-Pugh) no han sido estudiados (ver
seccién 5.3). Repatha se debe usar con precaucion en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Caucho natural

El capuchén de la aguja de la pluma de vidrio precargada esta fabricado con caucho natural (un
derivado del latex), que puede causar reacciones alérgicas.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios formales de interacciones farmacoldgicas con Repatha.

La interaccién farmacocinética entre las estatinas y evolocumab se evalud en los ensayos clinicos de
Repatha. Se observd un aumento de aproximadamente el 20% en el aclaramiento de evolocumab en
pacientes con coadministracion de estatinas. Este aumento del aclaramiento en cierta medida se debe
al aumento por parte de las estatinas de la concentracion de Proproteina Convertasa Subtilisina/Kexina
Tipo 9 (PCSKO9), que no afectd negativamente al efecto farmacodindmico de evolocumab sobre los
lipidos. No es necesario ajustar la dosis de estatinas cuando se utilizan en combinacion con Repatha.

No se han realizado estudios de interacciones farmacocinéticas ni farmacodindmicas entre Repatha y
farmacos hipolipemiantes distintos de las estatinas y la ezetimiba.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo
No hay datos o estos son limitados relativos al uso de Repatha en mujeres embarazadas.

Los estudios en animales no sugieren efectos directos ni indirectos en términos de toxicidad para la
reproduccion (ver seccion 5.3).

No se debe utilizar Repatha durante el embarazo a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera
tratamiento con evolocumab.

Lactancia

Se desconoce si evolocumab se excreta en la leche materna.

18



No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios alimentados mediante lactancia materna.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia materna o interrumpir/no iniciar el tratamiento
con Repatha tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para
la madre.

Fertilidad

No se disponen de datos relativos al efecto de evolocumab sobre la fertilidad humana. Los estudios en
animales no mostraron ningun efecto sobre las variables de fertilidad a niveles de exposicion del &rea
bajo la curva de concentracion en funcion del tiempo (AUC) muy superiores a los de los pacientes que
reciben dosis de evolocumab de 420 mg una vez al mes (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Se desconoce la influencia de Repatha sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones farmacol6gicas adversas notificadas con mayor frecuencia durante los ensayos
pivotales en pacientes con hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta, con las dosis
recomendadas, fueron nasofaringitis (4,8%), infeccion respiratoria del tracto superior (3,2%), dolor de
espalda (3,1%), artralgia (2,2%), gripe (2,3%) y nauseas (2,1%). El perfil de seguridad de la poblacion
con hipercolesterolemia familiar homocigética coincidia con el que presentaba la poblacién con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas notificadas en los estudios clinicos pivotales controlados en pacientes con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta e hipercolesterolemia familiar homocigética se
muestran en la tabla 1, que aparece a continuacion, segun el sistema de clasificacion de érganos y
frecuencia, utilizando la siguiente convencién: muy frecuentes (> 1/10), frecuentes (> 1/100 a < 1/10),
poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100), raras (> 1/10.000 a < 1/1.000) y muy raras (< 1/10.000).

Tabla 1. Reacciones adversas con Repatha

Clasificacion de drganos del Reacciones adversas Categoria de frecuencia

sistema MedDRA

Infecciones e infestaciones Gripe Frecuentes
Nasofaringitis Frecuentes
Infeccidn respiratoria del tracto Frecuentes
superior

Trastornos del sistema inmunoldgico |Erupcién cutanea Frecuentes
Urticaria Poco frecuentes

Trastornos gastrointestinales Nauseas Frecuentes

Trastornos musculoesqueléticos y del |Dolor de espalda Frecuentes

tejido conjuntivo Artralgia Frecuentes

Trastornos generales y alteraciones  |Reacciones en la zona de inyeccion® |Frecuentes

en el lugar de administracion

Ver la seccion Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
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Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Reacciones en la zona de inyeccion
Las reacciones mas frecuentes en el lugar de la inyeccién fueron eritema, dolor y hematoma en la zona
de inyeccion.

Poblacion pediatrica

La experiencia con Repatha en pacientes pediatricos es limitada. En los estudios clinicos se incluyeron
catorce pacientes con edades entre > 12 y < 18 que sufrian hipercolesterolemia familiar homocigética.
No se observo ninguna diferencia en la seguridad entre los adolescentes y los pacientes adultos con
hipercolesterolemia familiar homocigdtica.

No se ha establecido la seguridad y eficacia de Repatha en pacientes pediatricos con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta.

Poblacién de edad avanzada

Aunque no se observaron problemas de seguridad en los pacientes mayores de 75 afios, los datos son
limitados en este subgrupo de edad.

De los 6.026 pacientes totales incluidos en los estudios clinicos de Repatha, 1.779 (30%) tenian > 65
afios y 223 (4%) > 75 afios. En general, no se observaron diferencias en la seguridad ni la eficacia
entre estos pacientes y los pacientes mas jovenes.

Inmunogenicidad

En los estudios clinicos, el 0,1% de los pacientes (7 de cada 4.846 pacientes con hiperlipidemia
primaria y dislipidemia mixta y 0 de cada 80 pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética)
tratados con al menos una dosis de Repatha dieron positivo en el desarrollo de anticuerpos de unién

(4 de estos pacientes presentaron anticuerpos transitorios). Los pacientes cuyo suero dio positivo para
anticuerpos de union se analizaron para anticuerpos neutralizantes y ninguno de ellos dio positivo. La
presencia de anticuerpos de union antievolocumab no afect6 al perfil farmacocinético, ni a la respuesta
clinica o a la seguridad de Repatha.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Anexo V.

4.9 Sobredosis

No se observaron efectos adversos en estudios en animales con exposiciones hasta 300 veces
superiores a las de los pacientes tratados con dosis de Repatha de 420 mg una vez al mes.

No existe tratamiento especifico para la sobredosis de Repatha. En caso de sobredosis, se debe tratar al
paciente sintomaticamente y establecer las medidas de apoyo necesarias.

5.  PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes modificadores de los lipidos, cédigo ATC: C10AX13
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Mecanismo de accion

Evolocumab se une selectivamente a PCSK9 y evita que el PCSK circulante se una al receptor de
lipoproteinas de baja densidad (rLDL) en la superficie de las células hepéticas, impidiendo asi la
degradacion del rLDL por mediacion de PCSK9. El aumento de los niveles de rLDL en el higado
provoca la reduccion del colesterol LDL (C-LDL) en suero.

Efectos farmacodindmicos

En los ensayos clinicos, Repatha redujo el PCSKO libre, C-LDL, CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL,
ApoB/ApoAl, C-VLDL, TGy Lp(a), y aument6 el C-HDL y ApoAl en pacientes con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta.

Una Unica administracién subcutanea de 140 mg o 420 mg de Repatha provoco una supresion maxima
del PCSKQ libre circulante a las 4 horas seguida de una reduccion de C-LDL, alcanzando un valor
nadir medio en respuesta a los 14 y 21 dias, respectivamente. Los cambios en el PCSKO libre y las
lipoproteinas en suero eran reversibles tras la interrupcion del tratamiento con Repatha. No se observo
ningln aumento del PCSKO libre o el C-LDL por encima del valor basal durante el periodo de lavado
de evolocumab, lo que sugiere que los mecanismos compensatorios que aumentan la produccién de
PCSK9 y C-LDL no se activan durante el tratamiento.

Los regimenes subcutaneos de 140 mg cada dos semanas y 420 mg una vez al mes resultaron
equivalentes en lo que a la reduccion media de C-LDL se refiere (media de las semanas 10 y 12) al
provocar ambos una reduccion de entre el 57 y el 72% respecto al valor basal en comparacién con
placebo. El tratamiento con Repatha provoc6 una reduccion similar de C-LDL tanto utilizado solo
como en combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes. El efecto de reduccion de C-LDL es
continuado; la mayor duracion evaluada fue de 112 semanas.

Eficacia clinica en la hipercolesterolemia primaria y la dislipidemia mixta

Con Repatha, la reduccién de C-LDL de entre el 55 y el 75% aproximadamente se logré incluso en la
semana 1y se mantuvo durante el tratamiento a largo plazo. La respuesta maxima por lo general se
obtuvo en el plazo de 1 0 2 semanas tras iniciar el tratamiento con 140 mg cada dos semanas y 420 mg
una vez al mes.

En el 80-85% de todos los pacientes tratados con cualquiera de estas dosis, Repatha demostré una
reduccion de C-LDL > 50% en la media de las semanas 10 y 12. Hasta un 99% de los pacientes
tratados con cualquiera de las dosis de Repatha lograron un C-LDL < 2,6 mmol/l y hasta un 95%
lograron un C-LDL < 1,8 mmol/l en la media de las semanas 10 y 12.

Ambas dosis de Repatha resultaron eficaces respecto a placebo y ezetimiba en todos los subgrupos, sin
diferencias notables entre ellos; los subgrupos estaban determinados por la edad, raza, sexo, region,
indice de masa corporal, riesgo segun el Programa Nacional de Educacion en Colesterol, tabaquismo
actual, factores de riesgo de cardiopatia coronaria (CC) basales, antecedentes familiares de CC
prematura, tolerancia a la glucosa (es decir, diabetes mellitus de tipo 2, sindrome metabdlico o
ninguno), hipertension, dosis e intensidad de estatinas, PCSK9 libre basal, C-LDL basal y TG basal.

Repatha redujo el C-LDL, C-no-HDL, ApoB, CT, Lp(a), C-VLDL, TG, CT/C-HDL y ApoB/ApoAl,
y aumento el C-HDL en pacientes con dislipidemia mixta.

Repatha fue superior a ezetimiba en la reduccién de C-LDL, CT, ApoB, C-no-HDL, Lp(a), CT/C-
HDL y ApoB/ApoAl.
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Combinacion con una estatina y con una estatina y otros tratamientos hipolipemiantes

LAPLACE-2 fue un estudio internacional, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado y de 12 semanas de
duracidn en el que participaron 1896 pacientes con hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta
que fueron aleatorizados para recibir Repatha en combinacidn con estatinas (rosuvastatina,
simvastatina o atorvastatina). Repatha se comparé con placebo en los grupos de rosuvastatina y
simvastatina, y con placebo y ezetimiba en el grupo de atorvastatina.

Repatha redujo significativamente el C-LDL desde el nivel basal hasta la media de las semanas 10 y
12 en comparacion con placebo en los grupos de rosuvastatina y simvastatina y en comparacion con
placebo y ezetimiba en el grupo de atorvastatina (p < 0,001). Repatha redujo significativamente el CT,
ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL, ApoB/ApoAl, C-VLDL, TGy Lp(a), y aument6 el C-HDL desde el
nivel basal hasta la media de las semanas 10 y 12 en comparacion con placebo en los grupos de
rosuvastatina y simvastatina (p < 0,05); asimismo, redujo significativamente el CT, ApoB, C-no-HDL,
CT/C-HDL, ApoB/ApoAl y Lp(a) en comparacién con placebo y ezetimiba en el grupo de
atorvastatina (p < 0,001) (ver tablas 2 y 3).

RUTHERFORD-2 fue un estudio internacional, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado
con placebo y de 12 semanas de duracion en el que participaron 329 pacientes con hipercolesterolemia
familiar heterocigética en tratamiento con farmacos hipolipemiantes. Repatha redujo
significativamente el C-LDL desde el nivel basal hasta la media de las semanas 10y 12 en
comparacion con placebo (p < 0,001). Repatha redujo significativamente el CT, ApoB, C-no-HDL,
CT/C-HDL, ApoB/ApoAl, C-VLDL, TGy Lp(a), y aument6 el C-HDL y ApoALl desde el nivel basal
hasta la media de las semanas 10 y 12 en comparacion con placebo (p < 0,05) (ver tabla 2).

Tabla 2: Efectos del tratamiento con Repatha en comparacién con placebo en pacientes con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta - cambio porcentual medio desde el nivel
basal hasta la media de las semanas 10 y 12 (%, 1C 95%)

Estudio Régimen |C-LDL| C-no- |ApoB | CT | Lp(a) | C- C- TG | Apo |Relacion |Relacion
dedosis | (%) | HDL | (%) | (%) | (%) |VLDL |HDL| (%) | A1 | CT/ | ApoB/
(%) (%) | (%) (%) | C-HDL | ApoAl
% %
LAPLACE-2 %%V”\‘/g 72 | 600 | -s6° | -a1° | -300 | 18> | &0 | 170 | 3 | 45> | 56
(HDM) e A2 EQ- A2 aE. Y . 99._ . A7 £Q-_
(grupos de (N = 555) (-75;-69) | (-63;-58) | (-58;-53) | (-43;-39) | (-35;-25) | (-23;-14) | (4;8) |[(-22;-13) | (1;5) | (-47;-42) | (-59;-53)
r_osuvasta_tina, 420m
) QMg -69® | -60° | -56° | -40° | -27° | -22° | 8 | -23° | B° | -46° -58°
combinadas) (n=562) (-73;-65) | (-63;-57) | (-58;-53) | (-42;-37) | (-31;-24) | (-28;-17) | (6;10) | (-28;-17) | (3;7) | (-48;-43) | (-60;-55)
M9 | 610 | ser | 4o | a2 | 31 | 23 | g0 | o | 7 | ap | 63
RUTHERFORD (nQ= 110) (-67;-55) | (-61;-51) | (-54;-44) | (-46;-38) | (-38;-24) | (-29;-16) | (4;12) | (-29;-15) | (3;12) | (-51;-42) | (-58;-48)
-2
(HFHe | 420MG | gen | oo | ssp | 440 | 310 | 60 | o0 | a7 | 5 | a9 | 56
(nglﬂm (-72;-61) | (-65;-55) | (-60;-50) | (-48;-40) [ (-38;-24) | (-23;-8) | (5;14) | (-24;-9) | (1;9) | (-54;-44) | (-61;-50)

Leyenda: Q2W = una vez cada dos semanas, QM = una vez al mes, HDM = hipercolesterolemia primaria y

dislipidemia mixta, HFHe = hipercolesterolemia familiar heterocigética, ? valor de p < 0,05 en comparacién con
placebo. ° valor de p < 0,001 en comparacion con placebo.

Pacientes intolerantes a las estatinas

GAUSS-2 fue un estudio internacional, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con
ezetimiba y de 12 semanas de duracion en el que participaron 307 pacientes intolerantes a las estatinas
0 incapaces de tolerar una dosis eficaz de una estatina. Repatha redujo significativamente el C-LDL en
comparacion con ezetimiba (p < 0,001). Repatha redujo significativamente el CT, ApoB, C-no-HDL,
CT/C-HDL, ApoB/ApoAly Lp(a) desde el nivel basal hasta la media de las semanas 10 y 12 en
comparacion con ezetimiba (p < 0,001) (ver tabla 3).
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Tratamiento en ausencia de estatinas

MENDEL-2 fue un estudio internacional, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo y ezetimiba y de 12 semanas de duracion sobre la administracién de Repatha en el que
participaron 614 pacientes con hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta. Repatha redujo
significativamente el C-LDL desde el nivel basal hasta la media de las semanas 10 y 12 en
comparacion con placebo y ezetimiba (p < 0,001). Repatha redujo significativamente el CT, ApoB, C-
no-HDL, CT/C-HDL, ApoB/ApoAly Lp(a) desde el nivel basal hasta la media de las semanas 10 y
12 en comparacion con placebo y ezetimiba (p < 0,001) (ver tabla 3).

Tabla 3: Efectos del tratamiento con Repatha en comparacidn con ezetimiba en pacientes con

hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta - cambio porcentual medio desde el nivel
basal hasta la media de las semanas 10 y 12 (%, 1C 95%)

Estudio |Régimen|C-LDL| C-no- |ApoB| CT | Lp(a) C- C- TG | Apo |Relacion [Relacion
dedosis | (%) | HDL | (%) | (%) | (%) |VLDL| HDL | (%) | A1 | CT/ | ApoB/
(%) (%) | (@) (%) | C-HDL | ApoAl
% %
140 mg
43¢ | -34¢ | -34¢ | -23¢ | -30° -1 7° -2 7° -27° -38°
LAF(LITSAM%E-Z (r?fg’l\g) (-50; -37) | (-39; -30) |(-38; -30) | (-26; -19) | (-35; -25) | (-7:5) | (4;10) | (-9:5) | 4;9) | (30;-23) | (-42;-34)
(grupo de
atorvastatina | 420 mg
combinada) | QM | 40 | 39 | A0 | 28 | 3 e | oo o Lo | s | e
(0= 220) (-51; -40) | (-43; -34) | (-44; -36) | (-29; -22) | (-41; -26) | (-20;6) | (5;12) | (-21;-5) |(2;11) | (-34;-26) | (-47;-38)
14%\,”\‘/9 380 | 320 | 320 | 240 | 240 | 2 5 3 | s | 2m | -3
GAUSS-2 (nQ: 103) (-44; -33) [ (-36; -27) | (-37; -27) | (-28; -20) [ (-31; -17) | (-10;7) | (1;10) [ (-11;6) [ (2;9) | (-32;-23) | (-40;-30)
(intolerantes a
estatinas)
A0M0 | g | 35 | 35 | o | 25 | 4 |6 | 6 |3 | 300 | 36
(n?l 02) (-44; -35) [ (-39; -31) | (-40; -30) [ (-30; -23) | (-34; -17) | (-13;6) | (1;10) | (-17;4) | (-1;7) | (-35;-25) | (-42;-31)
14% Mg | 400 | 360 | 340 | 250 | 220 | 7 | & | -9 3| 200 | 350
MENDEL-2 (S: :YS\{S) (-44; -37) | (-39; -32) | (-37; -30) | (-28; -22) [ (-29; -16) | (-14;1) (3;9) [ (-16;-1) | (0;6)] (-32;-26) | (-39;-31)
(tratamiento en
iad
“ecatings) 428,\;‘9’ -41° | -35> | -35° [ -25° | -20° [ -10 4 -9 4 | -28b -37b
(0> 153) (-44; -37) |(-38; -33) [ (-38; -31) | (-28; -23) [ (-27; -13) | (-19;-1) [ (1;7) | (-180) | (1;7) | (-31;-24) | (-41;-32)

Leyenda: Q2W = una vez cada dos semanas, QM = una vez al mes, HDM = hipercolesterolemia primaria y
dislipidemia mixta, ? valor de p < 0,05 en comparacion con ezetimiba, ° valor de p < 0,001 en comparacion con
ezetimiba, ¢ valor nominal de p < 0,001 en comparacion con ezetimiba.

Eficacia a largo plazo en la hipercolesterolemia primaria y la dislipidemia mixta

DESCARTES fue un estudio internacional, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con
placebo y de 52 semanas de duracién en el que participaron 901 pacientes con hiperlipidemia
controlados Gnicamente con dieta o bien que seguian un tratamiento con atorvastatina o una
combinacion de atorvastatina y ezetimiba. Repatha, en dosis de 420 mg una vez al mes, redujo

significativamente el C-LDL respecto al valor basal a las 52 semanas en comparacion con placebo (p
< 0,001). Los efectos del tratamiento continuaron durante 1 afio, como lo demuestra la reduccion del
C-LDL desde la semana 12 a la 52. La reduccién del C-LDL respecto al valor basal en la semana 52
en comparacién con placebo no variaba en funcién del tratamiento hipolipemiante optimizado segln
los niveles de C-LDL vy el riesgo cardiovascular que tenia el paciente.

Repatha redujo significativamente el CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL, ApoB/ApoAl, C-VLDL,

TGy Lp(a), y aumentd el C-HDL y ApoAl en la semana 52 en comparacion con placebo (p < 0,001)
(tabla 4).
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Tabla 4: Efectos del tratamiento con Repatha en comparacidn con placebo en pacientes con
hipercolesterolemia primaria y dislipidemia mixta - cambio porcentual medio desde el nivel
basal hasta la semana 52 (%, 1C 95%)

Estudio Régimen [C-LDL| C-no- |ApoB | CT | Lp(a) C- C- TG | Apo |Relacion [Relacion
dedosis | (%) | HDL | (%) | (%) | (%) |VLDL| HDL | (%) | A1 | CT/ | ApoB/
(%) (%) | (%) (%) | C-HDL | ApoA1l
% %
420mg | 5on | 5 | agb | 330 | 220 | 290 | sb | e | 3 | 3 -46°
DESCARTES (NEI\S/(!)Q) (-64; -55) |(-54; -46) |(-48; -41) |(-36; -31) [(-26; -19) [ (-40; -18) | (3;8) | (-17;-6) | (1;5) | (-40;-34) [ (-50; -43)

Leyenda: QM = una vez al mes,  valor nominal de p < 0,001 en comparacion con placebo, ° valor de p < 0,001
en comparacién con placebo.

OSLER y OSLER-2 son dos estudios de extensidn, abiertos, controlados y aleatorizados actualmente
en curso para valorar la seguridad y eficacia a largo plazo de Repatha en pacientes que finalizaron el
tratamiento en un estudio original. En cada estudio de extensidn, los pacientes se aleatorizaron 2:1
para recibir Repatha mas el tratamiento estandar (grupo de evolocumab) o Unicamente el tratamiento
estandar (grupo control) durante el primer afio del estudio. Al final del primer afio (semana 52 en
OSLER y 48 en OSLER-2), los pacientes eran aptos para pasar al periodo de solo Repatha en el que
todos los pacientes podian recibir Repatha en abierto durante 4 afios mas (OSLER) o 1 afio mas
(OSLER-2).

En OSLER se incluyeron un total de 1.324 pacientes. Repatha, en dosis de 420 mg una vez al mes,
redujo significativamente el C-LDL respecto al valor basal en la semana 12 y en la semana 52 en
comparacion con el grupo control (p nominal < 0,001). Los efectos del tratamiento continuaron
durante 124 semanas, como lo demuestra la reduccion del C-LDL desde la semana 12 del estudio
original hasta la semana 112 del estudio de extensién abierto. En OSLER-2 se incluyeron un total de
2.928 pacientes. Repatha redujo significativamente el C-LDL respecto al valor basal en la semana 12
en comparacién con el grupo de control (p nominal < 0,001). Los efectos del tratamiento fueron
continuados, como lo demuestra la reduccion del C-LDL desde la semana 12 hasta la 24 del estudio de
extensidn abierto. Repatha redujo significativamente el CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL,
ApoB/ApoAl, C-VLDL, TGy Lp(a), y aumentd el C-HDL y ApoALl desde el nivel basal hasta la
semana 52 en OSLER y la semana 24 en OSLER-2 en comparacion con el grupo de control (p
nominal < 0,001). EI C-LDL y otros parametros lipidicos volvieron al nivel basal en el plazo de 12
semanas tras la interrupcion del tratamiento con Repatha al comienzo de los estudios OSLER u
OSLER-2, sin evidencia de efecto rebote.

TAUSSIG es un estudio de extension, de 5 afios de duracion, abierto y multicéntrico actualmente en
curso para valorar la seguridad y eficacia a largo plazo de Repatha, como complemento de otros
tratamientos hipolipemiantes, en pacientes con hipercolesterolemia familiar grave, incluida la
hipercolesterolemia familiar homocigoética. En total, en el estudio TAUSSIG se incluyeron 102
pacientes con hipercolesterolemia familiar grave y 96 con hipercolesterolemia familiar homocigotica.
Todos los pacientes del estudio se trataron inicialmente con Repatha en dosis de 420 mg una vez al
mes, excepto los que recibian aféresis en el momento de la inclusion, que empezaron con 420 mg de
Repatha cada dos semanas. La frecuencia de la dosis en los pacientes que no recibian aféresis podia
ajustarse hasta 420 mg cada dos semanas en funcion de la respuesta del C-LDL y los niveles de
PCSKO. El uso a largo plazo de Repatha tuvo un efecto continuado, como lo demuestra la reduccion
del C-LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar grave (tabla 5).

Los cambios en los demas parametros lipidicos (CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL y ApoB/ApoAl)

también demostraron el efecto continuado de la administracion a largo plazo de Repatha en pacientes
con hipercolesterolemia familiar grave.
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Tabla 5: Efecto de Repatha en el C-LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar grave -
mediana del cambio porcentual desde el nivel basal hasta la semana 36 de la OLE

Poblacién de pacientes

(N)

Semana 12 de la OLE
(n =16)

Semana 24 de la OLE
(n=8)

Semana 36 de la OLE
(n=5)

HF grave (N = 102)

-47

45

-48

Leyenda: OLE = extensién abierta, N (n) = nimero de pacientes evaluables (N) y pacientes con valores de LDL
observados en una visita programada concreta (n) del conjunto de andlisis intermedio de la hipercolesterolemia
familiar grave.

AUn no se ha establecido la relevancia clinica, incluida la seguridad a largo plazo, de los niveles muy
reducidos y continuados de C-LDL (es decir, < 0,65 mmol/l [< 25 mg/dl]). Los datos disponibles
demuestran que no existen diferencias clinicamente significativas entre los perfiles de seguridad de los
pacientes con niveles de C-LDL < 0,65 mmol/l y de los pacientes con niveles de C-LDL maés altos; ver
la seccion 4.8.

Eficacia clinica en la hipercolesterolemia familiar homocigética

TESLA fue un estudio internacional, multicéntrico, doble ciego, aleatorizado, controlado con placebo
y de 12 semanas de duracién en el que participaron 49 pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigética con edades comprendidas entre los 12 y los 65 afios. Repatha, en dosis de 420 mg una
vez al mes, como complemento de otros tratamientos hipolipemiantes (p. €j., estatinas o
secuestradores de acidos biliares), redujo significativamente el C-LDL y ApoB en la semana 12 en
comparacion con placebo (p < 0,001) (tabla 6). Los cambios observados en los demas parametros
lipidicos (CT, C-no-HDL, CT/C-HDL y ApoB/ApoALl) también demostraron el efecto de la
administracion de Repatha en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética.

Tabla 6: Efectos del tratamiento con Repatha en comparacién con placebo en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigética - cambio porcentual medio desde el nivel basal hasta
la semana 12 (%0, I1C 95%)

Estudio [Régimen| C-LDL | C-no- | ApoB CT Lp(a) |C-VLDL|C-HDL| TG [Relacion| Relacion
de dosis | (%) HDL (%) (%) (%) (%) (%) (%) CT/ ApoB/
(%) C-HDL | ApoAl
TESLA 420|\r/|ng 320 | 302 | 230 | -2 12 44 | 01 | 03 | -260 | -28
(HFho) (NQ= 39) (-45; -19) | (-42;-18) | (-35;-11) | (-38;-16) | (-25;2) | (-128;40) | (-9;9) |(-15;-16)] (-38;-14) | (-39;-17)

Leyenda: HFho = hipercolesterolemia familiar homocigotica, QM = una vez al mes,  valor nominal de p < 0,001
en comparacion con placebo, ® valor de p < 0,001 en comparacién con placebo.

Eficacia a largo plazo en la hipercolesterolemia familiar homocig6tica

En el estudio TAUSSIG, el uso a largo plazo de Repatha tuvo un efecto continuado, como lo
demuestra la reduccion del C-LDL de entre el 20 y el 30% aproximadamente en pacientes con
hipercolesterolemia familiar homocigética no sometidos a aféresis y de entre el 15y el 25%
aproximadamente en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigotica sometidos a aféresis
(tabla 7). Los cambios en los demas parametros lipidicos (CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL y
ApoB/ApoA1l) también demostraron el efecto continuado de la administracién a largo plazo de
Repatha en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigética. Las reducciones del C-LDL y
los cambios en los demas parametros lipidicos en 13 pacientes adolescentes (> 12 a < 18 afios) con
hipercolesterolemia familiar homocigética son comparables a los de la poblacién global de pacientes
con hipercolesterolemia familiar homocigotica.
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Tabla 7: Efecto de Repatha en el C-LDL en pacientes con hipercolesterolemia familiar
homocigética - cambio porcentual medio desde el nivel basal hasta la semana 36 de la OLE

Poblacién de pacientes Semana 12 de la OLE Semana 24 de la OLE Semana 36 de la OLE
(N)
HFho -20 -23 -24
(N =96) (n=70) (n=46) (n=30)
Sin aféresis -22 -24 -24
(N =65) (n=46) (n=33) (n=27)
Con aféresis -17 -20 -21
(N=31) (n=24) (n=13) (n=3)

Leyenda: OLE = extensién abierta, N (n) = nimero de pacientes evaluables (N) y pacientes con valores de LDL
observados en una visita programada concreta (n) del conjunto de analisis intermedio de la HFho.

El efecto de Repatha en la morbilidad y mortalidad cardiovascular aiin no se ha demostrado.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Repatha en los diferentes grupos de la poblacion pediatrica en
tratamiento contra la dislipidemia mixta.

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Repatha en uno o mas grupos de la poblacién pediatrica en
tratamiento contra el colesterol alto.

Los datos disponibles sobre el uso de Repatha en la poblacidn pediatrica son limitados. En los ensayos
clinicos se incluyeron catorce pacientes adolescentes con edades > 12 y < 18 que sufrian
hipercolesterolemia familiar homocigética. No se han observado diferencias generales en la seguridad
ni la eficacia entre los pacientes adolescentes y los pacientes adultos con hipercolesterolemia familiar
homocigética.

Ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacién pediéatrica.

5.2  Propiedades farmacocinéticas

Absorcioén y distribucion

Tras la administracion de una dosis subcutanea Gnica de 140 mg o 420 mg de Repatha a adultos sanos,
las medianas de las concentraciones séricas maximas se obtuvieron pasados 3 a 4 dias. La
administracion de una Unica dosis subcutanea de 140 mg provocé una Cmax media (DE) de

13,0 (10,4) pg/ml y una AUCgiima media (DE) de 96,5 (78,7) diaspg/ml. La administracion de una
dosis subcutanea Unica de 420 mg provoc6 una Cmax media (DE) de 46,0 (17,2) ug/mly una AUCitima
media (DE) de 842 (333) diaspg/ml. Tres dosis subcutineas de 140 mg eran bioequivalentes a una
dosis subcuténea Unica de 420 mg. A partir de modelos farmacocinéticos, se determiné que la
biodisponibilidad absoluta tras la administracion SC era del 72%.

Se calcul6 que, tras una dosis intravenosa Unica de 420 mg de Repatha, el volumen (DE) de
distribucion medio en estado estable era de 3,3 (0,5) I, lo que sugiere que evolocumab tiene una
distribucion tisular limitada.

Biotransformacién

Repatha est4d compuesto Unicamente de aminoacidos y carbohidratos como las inmunoglobulinas
naturales y es improbable que se elimine a través de mecanismos metabolicos hepaticos. Se prevé que
su metabolismo y eliminaciéon sigan las vias de aclaramiento de las inmunoglobulinas, que se
degradan en pequefios péptidos y aminoacidos simples.
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Eliminacion
Se calculd que evolocumab tiene una semivida efectiva de entre 11y 17 dias.

En pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocig6tica (HFHe) que recibian dosis altas de
estatina, la exposicion sistémica a evolocumab era ligeramente inferior que en sujetos que recibian
dosis de estatina entre bajas y moderadas (la relacion de AUCuiima 0,74 [IC 90% 0,29; 1,9]). El
aumento de aproximadamente el 20% en el aclaramiento se debe en parte a que las estatinas
aumentaron la concentraciéon de PCSKO9, lo que no afect6 negativamente al efecto farmacodinamico de
evolocumab en los lipidos. Los andlisis farmacocinéticos de la poblacion determinaron que no existian
diferencias apreciables en las concentraciones séricas de evolocumab en los pacientes con
hipercolesterolemia (hipercolesterolemia no familiar o hipercolesterolemia familiar) que tomaban
estatinas de forma concomitante.

Linealidad/No linealidad

Se calcul6 que, tras la administracion de una dosis intravenosa Unica de 420 mg, el aclaramiento
sistémico medio (DE) era de 12 (2) ml/h. En los estudios clinicos con administracidn subcutanea
repetida durante 12 semanas, se observaron aumentos en la exposicion proporcionales a la dosis con
regimenes de dosis de 140 mg y superiores. Se observo una acumulacion de aproximadamente el
doble o el triple en las concentraciones séricas minimas (C,,;, [DE] 7,21 [6,6]) tras la administracién
de dosis de 140 mg cada dos semanas 0 420 mg una vez al mes (C,, [DE] 11,2 [10,8]); las
concentraciones séricas minimas se acercaron a un estado estable tras 12 semanas de tratamiento.

No se observaron cambios dependientes del tiempo en las concentraciones séricas durante un periodo
de 124 semanas.

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. El andlisis
farmacocinético poblacional de los datos integrados de los ensayos clinicos con Repatha no revel6 una
diferencia en la farmacocinética de evolocumab entre los pacientes con insuficiencia renal leve o
moderada y los pacientes sin insuficiencia renal. Repatha no se ha estudiado en pacientes con
insuficiencia renal grave (ver seccion 4.4).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (clase A de Child-
Pugh). Se estudiaron dosis subcutaneas tnicas de 140 mg de Repatha en 8 pacientes con insuficiencia
hepatica leve, 8 pacientes con insuficiencia hepatica moderada y 8 sujetos sanos. Se observo que la
exposicion a evolocumab era entre un 40 y un 50% menor que en los sujetos sanos. No obstante, se
observé que los niveles basales de PCSK9 y el grado y la evolucién temporal de la neutralizacién de
PCSK9 eran similares entre los pacientes con insuficiencia hepatica leve 0 moderada y los voluntarios
sanos. Esto dio lugar a una evolucion temporal y a un alcance similares en cuanto a la reduccion
absoluta del C-LDL. Repatha no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica grave (clase C
de Child-Pugh) (ver seccion 4.4).

Peso corporal

El peso corporal fue una covariable significativa en el anlisis farmacocinético de la poblacion
afectando a las concentraciones valle de evolocumab, sin embargo no hubo impacto en la reduccion
del C-LDL. Tras la administracion subcutanea repetida de 140 mg cada 2 semanas, las
concentraciones valle en la semana 12 fueron un 147% mayores y un 70% menores en pacientes de 69
kg y 93 kg, respectivamente, que la de un paciente estandar de 81 kg. Se observo una menor influencia
del peso corporal con dosis mensuales subcutaneas repetidas de 420 mg de evolocumab.
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Otras poblaciones especiales

Los analisis farmacocinéticos de la poblacion sugieren que no es necesario ajustar la dosis en funcion
de la edad, la raza o el sexo. La farmacocinética de evolocumab estaba influenciada por el peso
corporal, pero no tenia ningun efecto notable en la reduccion del C-LDL. Por lo tanto, no es necesario
ajustar la dosis en funcion del peso corporal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Evolocumab no fue carcinogénico en hAmsteres con exposiciones muy superiores a las de los
pacientes que recibian evolocumab a dosis de 420 mg una vez al mes. No se ha evaluado el potencial
mutagénico de evolocumab.

En hamsteres y monos macacos con exposiciones muy superiores a las de los pacientes que recibian
evolocumab a dosis de 420 mg una vez al mes, no se observaron efectos sobre la fertilidad de los
machos ni de las hembras.

En monos macacos con exposiciones muy superiores a las de los pacientes que recibian evolocumab
en dosis de 420 mg una vez al mes, no se observaron efectos sobre el desarrollo embriofetal ni
posnatal (hasta los 6 meses de edad).

A excepcidn de una Respuesta Dependiente de Anticuerpos de las células T en monos macacos
inmunizados con KLH después de 3 meses de tratamiento con evolocumab, no se observaron efectos
adversos en hamsteres (hasta los 3 meses) ni en monos macacos (hasta los 6 meses) con exposiciones
muy superiores a las de los pacientes que recibian evolocumab en dosis de 420 mg una vez al mes. En
estos estudios, el efecto farmacoldgico pretendido sobre la disminucién del C-LDL y colesterol total
en suero fue observado y fue reversible tras la interrupcion del tratamiento.

No se observaron efectos adversos en combinacion con rosuvastatina durante 3 meses en monos
macacos con exposiciones muy superiores a las de los pacientes que recibian 420 mg de evolocumab
una vez al mes. Las reducciones del C-LDL vy colesterol total en suero eran mas pronunciadas que las
observadas anteriormente con evolocumab solo, y reversibles tras la interrupcién del tratamiento.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Prolina

Acido acético glacial

Polisorbato 80

Hidrdxido sédico (para ajuste del pH)

Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.

6.3 Periodo de validez

2 afios.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.

Conservar la pluma precargada en el envase original para protegerla de la luz.

28



Si se saca de la nevera, Repatha se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 25°C) en el envase
original y se debe utilizar en el plazo de 1 mes.

6.5 Naturalezay contenido del envase

Solucién de 1 ml en una pluma precargada de un solo uso que contiene una jeringa fabricada con
vidrio de tipo I, con una aguja de acero inoxidable del calibre 27.

El capuchdn de la aguja de la pluma precargada esta fabricado con caucho natural (un derivado del
latex; ver seccion 4.4).

Tamafios de envase de una, dos, tres o seis (envase multiple 3 x 2) plumas precargadas.
Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La solucion se debe examinar antes de su administracién. No inyecte la solucidn si contiene particulas,
0 si esta turbia o presenta algin cambio de color. Para evitar las molestias en la zona de inyeccion,
deje que la pluma precargada alcance la temperatura ambiente (hasta 25 °C) antes de la inyeccion.
Inyecte todo el contenido de la pluma precargada. La pluma precargada esté disefiada para administrar
todo el contenido como una dosis fija.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1016/002 - 1 pluma precargada

EU/1/15/1016/003 - 2 plumas precargadas

EU/1/15/1016/004 - 3 plumas precargadas
EU/1/15/1016/005 - 6 (3x2) plumas precargadas (envase multiple)

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 17 julio 2015

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)
BIOLOGICO(S) Y FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE
LA LIBERACION DE LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DEL (DE LOS) PRINCIPIO(S) ACTIVO(S) BIOLOGICO(S) Y
FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) del (de los) principio(s) activo(s) biologico(s).
Immunex Rhode Island Corporation

40 Technology Way

West Greenwich

Rhode Island, 02817

Estados Unidos

Nombre y direccion del (de los) fabricante(s) responsable(s) de la liberacién de los lotes
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

Paises Bajos

Amgen Technology Ireland
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

El prospecto impreso del medicamento debe especificar el nombre y direccion del fabricante
responsable de la liberacion del lote en cuestion.
B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcién médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPS)

El Titular de la Autorizacién de Comercializacion (TAC) presentara el primer informe periddico de
seguridad para este medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacién. Posteriormente,
el titular de la autorizacion de comercializacion presentara informes periédicos de seguridad para este
medicamento de conformidad con las exigencias establecidas en la lista de fechas de referencia de la
Unidn (lista EURD), prevista en el articulo 107 ter, (parrafo 7), de la Directiva 2001/83/CE y
publicados en el portal web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de Gestion de Riesgos (PGR)
El TAC realizard las actividades e intervenciones de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado

en la version del PGR incluido en el Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en
cualquier actualizacion del PGR que se acuerde posteriormente.

31



Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o

como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

Si coincide la presentacion de un IPS con la actualizacion del PGR, ambos documentos se pueden
presentar conjuntamente.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE DE LA JERINGA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Repatha 140 mg solucién inyectable en jeringa precargada
evolocumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene 140 mg de evolocumab en 1 ml de solucién.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Prolina, &cido acético glacial, polisorbato 80, hidroxido sodico, agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable.
1 jeringa precargada.

(5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Contiene latex, leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Paises Bajos

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1016/001

[13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Repatha 140 jeringa
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERS O TIRAS

BLISTER CON JERINGA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Repatha 140 mg solucioén inyectable
evolocumab

| 2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

|

Amgen Europe B.V.

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 4. NUMERO DE LOTE

Lote

|5. OTROS
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Repatha 140 mg inyectable
evolocumab
SC

[2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

| 4. NUMERO DE LOTE

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

|6. OTROS
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE DE LA PLUMA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Repatha 140 mg solucién inyectable en pluma precargada
evolocumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 140 mg de evolocumab en 1 ml de solucion.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Prolina, &cido acético glacial, polisorbato 80, hidroxido sodico, agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable.

1 pluma precargada SureClick.

2 plumas precargadas SureClick.
3 plumas precargadas SureClick.

5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Contiene latex, leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Paises Bajos

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

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

|13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Repatha 140 pluma
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ENVASE DE LA PLUMA PRECARGADA (sin blue box)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Repatha 140 mg solucién inyectable en pluma precargada
evolocumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada contiene 140 mg de evolocumab en 1 ml de solucion.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Prolina, &cido acético glacial, polisorbato 80, hidroxido sodico, agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable.
2 plumas precargadas SureClick. Los componentes de un envase multiple no se pueden vender por
separado.

(5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea.
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Contiene latex, leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Paises Bajos

| 12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1016/005

| 13.  NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Repatha 140 pluma
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

ETIQUETA DEL ENVASE MULTIPLE DE PLUMAS PRECARGADAS (con blue box)

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Repatha 140 mg solucién inyectable en pluma precargada
evolocumab

| 2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada SureClick contiene 140 mg de evolocumab en 1 ml de solucion.

| 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Prolina, &cido acético glacial, polisorbato 80, hidréxido sddico, agua para preparaciones inyectables.

| 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable.
Envase maltiple: 6 (3 envases de 2) plumas precargadas SureClick de un solo uso.

[5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

Contiene latex, leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

| 9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO (CUANDO
CORRESPONDA)

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
NL-4817 ZK Breda
Paises Bajos

[12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/15/1016/005

| 13. NUMERO DE LOTE

Lote

| 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

[16.  INFORMACION EN BRAILLE

Repatha 140 pluma
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA

| 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Repatha 140 mg inyectable
evolocumab
SC

[2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

| 4. NUMERO DE LOTE

| 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

|6. OTROS
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B. PROSPECTO

46



Prospecto: informacion para el usuario

Repatha 140 mg solucion inyectable en jeringa precargada
evolocumab

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacién sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre codmo comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe darselo a otras personas
aunque tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Repatha y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Repatha
Como usar Repatha

Posibles efectos adversos

Conservacion de Repatha

Contenido del envase e informacion adicional

ISR .

1. Qué es Repatha y para qué se utiliza
Qué es Repatha y como funciona

Repatha es un medicamento que reduce los niveles de colesterol “malo”, un tipo de grasa que se
encuentra en la sangre.

Repatha contiene el principio activo evolocumab, un anticuerpo monoclonal (un tipo de proteina
especializada, disefiada para unirse a una sustancia concreta en el cuerpo). Evolocumab esta disefiado
para unirse a una sustancia llamada PCSK9 que influye en la capacidad del higado para captar
colesterol. Al unirse, y eliminar PCSK9, el medicamento aumenta la cantidad de colesterol que entra
en el higado y reduce el nivel de colesterol en la sangre.

Repatha se utiliza en pacientes que no pueden controlar sus niveles de colesterol Gnicamente mediante
una dieta para reducir el colesterol. Mientras utiliza este medicamento, debe seguir la dieta que le han
prescrito para reducir el colesterol.

Para qué se utiliza Repatha

Repatha se utiliza como complemento de la dieta para reducir el colesterol en pacientes:
o adultos con un alto nivel de colesterol en sangre (hipercolesterolemia primaria [familiar
heterocig6tica y no familiar] o dislipidemia mixta). Se administra:
- junto con una estatina u otro medicamento para reducir el colesterol, si los niveles de
colesterol no se reducen lo suficiente con la dosis maxima de una estatina.
- solo o junto con otros medicamentos para reducir el colesterol cuando las estatinas no
funcionan bien o no se pueden utilizar.
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o a partir de 12 afios con un alto nivel de colesterol en sangre debido a un trastorno que se da en
su familia (hipercolesterolemia familiar homocigética o HFho). Se administra:
- junto con otros tratamientos para reducir el colesterol.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Repatha

No use Repatha si es alérgico a evolocumab o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Repatha si usted tiene:
- una enfermedad del higado,

- problemas del rifidn graves.

El capuchdn de la aguja de la jeringa de vidrio precargada esta fabricado con caucho natural (un
derivado del latex), que puede causar reacciones alérgicas.

Nifios y adolescentes

No se ha estudiado el uso de Repatha en nifios menores de 18 afios que reciben por primera vez
tratamiento para la hipercolesterolemia primaria y la dislipidemia mixta.

No se ha estudiado el uso de Repatha en nifios menores de 12 afios que reciben tratamiento para la
hipercolesterolemia familiar homocigo6tica.

Uso de Repatha con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia
Repatha no se ha estudiado en mujeres embarazadas. Se desconoce si Repatha puede dafiar al feto.

Informe a su médico si tiene intencién de quedarse embarazada, cree que podria estar embarazada o se
queda embarazada mientras utiliza Repatha.

Se desconoce si Repatha esta presente en la leche materna.

Es importante que informe a su médico si se encuentra dando el pecho o tiene intencion de dar el
pecho. Su médico le ayudara a decidir si debe interrumpir la lactancia materna o el tratamiento con
Repatha, teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia materna para el bebé y los beneficios de
Repatha para la madre.

Conduccién y uso de maquinas

La influencia de Repatha sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.

Repatha contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio” y no deberia afectar a las dietas controladas en sodio.

48



3. Cdmo usar Repatha

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.

Repatha se administra mediante una inyeccion debajo de la piel (via subcutanea).

La dosis recomendada depende de la enfermedad de base:

o para la hipercolesterolemia primaria y la dislipidemia mixta la dosis es de 140 mg cada dos
semanas 0 420 mg una vez al mes.

o para la hipercolesterolemia familiar homocigo6tica la dosis de inicio recomendada es de 420 mg
una vez al mes. Transcurridas 12 semanas, su médico puede decidir aumentar la dosis a 420 mg
cada dos semanas. Si también recibe aféresis, un procedimiento parecido a la dialisis en el que
el colesterol y otras grasas son eliminadas de la sangre, su médico puede decidir empezar con
una dosis de 420 mg cada dos semanas para que coincida con el tratamiento de aféresis.

Si su médico le receta una dosis de 420 mg debe utilizar tres jeringas precargadas ya que cada jeringa
precargada s6lo contiene 140 mg de medicamento. Después de alcanzar la temperatura ambiente,
todas las inyecciones se deben administrar dentro de un intervalo de 30 minutos.

Si su médico considera que usted o un cuidador pueden administrar las inyecciones de Repatha, usted
o0 su cuidador se deben formar sobre como preparar e inyectar Repatha correctamente. No intente
inyectar Repatha hasta que su médico o enfermero le hayan mostrado coémo hacerlo.

Consulte las instrucciones de uso detalladas que aparecen al final de este prospecto para informarse
sobre como conservar, preparar y administrar las inyecciones de Repatha en casa.

Antes de empezar el tratamiento con Repatha, debe estar siguiendo una dieta para reducir el colesterol.
Mientras utiliza Repatha, debe continuar con esta dieta para reducir el colesterol.

Si su médico le ha recetado Repatha junto con otro medicamento para reducir el colesterol, siga sus
instrucciones acerca de como utilizar estos medicamentos conjuntamente. En este caso, lea también
las instrucciones de dosificacion del prospecto de ese medicamento concreto.

Si usa mas Repatha del que debe
Péngase en contacto de inmediato con su médico o farmacéutico.
Si olvid6 tomar Repatha

Administre la dosis olvidada tan pronto como pueda. A continuacién, péngase en contacto con su
médico para que le indique cuando administrar la dosis siguiente, y siga la nueva pauta exactamente
como le haya indicado su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

o Gripe (fiebre, dolor de garganta, secrecién nasal, tos y escalofrios)

o Resfriado comun, como secrecion nasal, dolor de garganta o infeccidn sinusal (nasofaringitis o
infecciones respiratorias del tracto superior)

o Malestar (nduseas)

. Dolor de espalda

o Dolor articular (artralgia)
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o Reacciones en la zona de inyeccion: enrojecimiento, hematoma o dolor
o Erupcidn cutanea

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
o Ronchas rojas en la piel con picor (urticaria)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a travées del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Repatha
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el envase
después de “CAD” o “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

La jeringa precargada se puede dejar fuera de la nevera para que alcance la temperatura ambiente
(hasta 25°C) antes de la inyeccion. De este modo, la inyeccién serd menos molesta. Una vez fuera de
la nevera, Repatha se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 25°C) en el envase original y se
debe utilizar en el plazo de 1 mes.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura.

Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita.
De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Repatha

- El principio activo es evolocumab. Cada jeringa precargada contiene 140 mg de evolocumab en
1 ml de solucion.

- Los demas componentes son prolina, acido acético glacial, polisorbato 80, hidréxido sédico,
agua para preparaciones inyectables.

Aspecto de Repatha y contenido del envase

Repatha es una solucidn entre transparente y opalescente, entre incolora y amarillenta, y practicamente
libre de particulas. No utilice este medicamento si observa que presenta algin cambio de color o
contiene grumos, copos o particulas coloreadas de gran tamafio.

Cada envase contiene una jeringa precargada de un solo uso.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion:
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

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

Titular de la autorizacion de comercializacion:

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Bajos

Fabricante:

Amgen Technology Ireland
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Pueden solicitar méas informacidn respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion.

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

Bbarapus
Awmpxen bearapus EOO/L
Temn.: +359 (0)2 424 7440

Ceska republika
Amgen s.r.o.
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)\AGOa
Amgen Eirég @appaxevticd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

Espafia
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.
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Lietuva
Amgen Switzerland AG Vilniaus filialas
Tel: +370 5219 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: +385 (1) 562 57 20 Tel: +4021 527 3000

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.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 33 321 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
Kdbzpog Sverige
Papaellinas & Co Ltd Amgen AB
Tni.: +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

Fecha de la altima revision de este prospecto.

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucciones de uso:
Repatha jeringa precargada de un solo uso

Guia de los componentes

Antes de usar Después de usar
Embolo —ED Embolo
] usado -
=8/
&
Cuerpo de
la jeringa
usada
G:::3
43 %: =
o]
Medicamento l
Cuerpo de ﬁsg:é: —d
la jeringa
U
Capuchdn gris
Capuchon gris de _Ia aguja
de la aguja retirado
colocado

o La aguja esta en el interior
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Importante

Antes de utilizar una jeringa precargada de un solo uso de Repatha, lea esta informacién
importante:

Su profesional sanitario le indicara cuantas jeringas precargadas necesita para administrar su
dosis. Si se tiene que inyectar mas de una jeringa precargada de Repatha, después de que
alcancen la temperatura ambiente, todas las inyecciones se deben administrar dentro un intervalo
de 30 minutos.

Mantenga la jeringa precargada de Repatha en el envase original para protegerla de la luz.
Las jeringas precargadas de Repatha se deben conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Es importante que no intente autoadministrarse la inyeccion a menos que haya recibido
formacidn del profesional sanitario que lo atiende.

El capuchdn gris de la aguja de la jeringa precargada de Repatha esta fabricado con caucho
natural, un derivado del latex. Informe al profesional sanitario que lo atiende si es alérgico al
latex.

Mantenga la jeringa de Repatha precargada fuera de la vista y del alcance de los nifios.

NO DEBE:

x Utilizar la jeringa precargada de Repatha si el envase esta abierto o dafiado.

X Congelar la jeringa precargada de Repatha o utilizar una jeringa que se haya congelado.

x Utilizar la jeringa precargada de Repatha si ha caido sobre una superficie dura. Es posible que
algin componente de la jeringa esté roto aunque no pueda ver la rotura. Utilice una jeringa
precargada de Repatha nueva.

X Retirar el capuchén gris de la aguja de la jeringa precargada de Repatha antes de estar listo
para la inyeccion.

Paso 1: Preparacion

A

Saque el envase con la jeringa precargada de Repatha de la nevera y espere 30 minutos.

Espere por lo menos 30 minutos a que la jeringa precargada del envase alcance naturalmente la
temperatura ambiente antes de aplicar la inyeccion.

Compruebe que en el texto impreso del envase aparezca el nombre Repatha.
@ NO DEBE:

X Intentar calentar la jeringa precargada de Repatha utilizando una fuente de calor como agua
caliente 0 un microondas.

X Exponer la jeringa precargada de Repatha a la luz directa del sol.
X Agitar la jeringa precargada de Repatha.
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B |Reulna todos los materiales que necesita para la inyeccion.

Lavese bien las manos con agua y jabon.
Sobre una superficie de trabajo limpia, bien iluminada y plana, coloque :

e Una jeringa precargada de Repatha en su bandeja.
e  Toallitas con alcohol.

e Unalgodén o una gasa.

e Unatirita.

e  Un contenedor para desechar objetos punzantes.

@ NO utilice la jeringa precargada de Repatha si ya ha pasado la fecha de caducidad que aparece en
el envase.

C |Elija una zona de inyeccion.

Parte superior del brazo

’ Abdomen

Muslo

Puede utilizar:
e Muslo.

e Abdomen, excepto la zona de 2 pulgadas (5 centimetros) alrededor del ombligo.

e Zona externa de la parte superior del brazo (G4nicamente si es otra persona la que administra las
inyecciones).

@ NO elija una zona donde la piel presente dolor a la palpacién o esté amoratada, enrojecida o dura.
Evite las zonas con cicatrices o estrias.

Elija una zona diferente para cada inyeccion. Si necesita utilizar la misma zona de inyeccion,
asegurese de no aplicar la inyeccion en el mismo punto que la tltima vez.

D ‘ Limpie la zona de inyeccion.

Limpie la zona de inyeccién con una toallita con alcohol. Deje que la piel se seque antes de aplicar la
inyeccion.
@ NO toque esta zona de la piel antes de la inyeccion.
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E ‘Saque la jeringa precargada de la bandeja.

Dé la vuelta a la bandeja Presione suavemente

Para sacarla:
° Retire el papel de la bandeja.

e  Pdngase la bandeja en la mano.

e  Dé lavuelta a la bandeja y presione suavemente en la mitad de la parte de atrés para que la
jeringa le caiga en la mano.

e  Silajeringa precargada no se suelta de la bandeja, presione suavemente la parte de atras de la
bandeja.

@ NO DEBE:

X Coger la jeringa precargada o tirar de ella por el émbolo o por el capuchdn gris de la aguja.
Esto podria dafiar la jeringa.

X Retirar el capuchon gris de la aguja de la jeringa precargada antes de estar listo para la
inyeccion.

o Sujete siempre la jeringa precargada por el cuerpo de la jeringa.

F \ Inspeccione el medicamento y la jeringa.

Etiqueta de la

jeringa con la

fecha de Capuchon gris de la
Embolo Cuerpo de la jeringa caducidad aguja colocado

S ) I
./

Medicamento

Sujete siempre la jeringa precargada por el cuerpo.
Compruebe que:

e El nombre Repatha aparezca en el texto impreso en la jeringa precargada.
e El medicamento contenido en la jeringa precargada sea transparente y entre incoloro y amarillento.

@ NO utilice la jeringa precargada si:

x

alguno de sus componentes esta agrietado o roto.
X el capuchon gris de la aguja no esté o esta suelto.

X el medicamento presenta algiin cambio de color o contiene grumos, copos o particulas
coloreadas de gran tamafio.

X yaha pasado la fecha de caducidad que aparece en la jeringa precargada.
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Paso 2: Prepérese

A |Tire cuidadosamente del capuchén gris de la aguja en linea recta alejandolo del cuerpo. No
deje la aguja sin el capuchon gris durante mas de 5 minutos, ya que esto podria secar el
medicamento.

Es normal que en la punta de la aguja haya una Deposite inmediatamente el capuchon en el
gota de medicamento. contenedor para desechar objetos punzantes.

@ NO DEBE:
X retorcer o doblar el capuchon gris de la aguja. Esto podria dafiar la aguja.

X volver a poner el capuchdn gris de la aguja en la jeringa precargada.

B \Extraiga la burbuja/espacio de aire.

Quiza observe una burbuja/espacio de aire en la jeringa precargada de Repatha.
Si observa una burbuja/espacio de aire:
e Sujete la jeringa precargada con la aguja hacia arriba.

e  Golpee suavemente el cuerpo de la jeringa con los dedos hasta que la burbuja/espacio de aire suba
a la parte superior de la jeringa.

e Lentamente y con cuidado, empuje el émbolo para sacar el aire de la jeringa precargada. Tenga
cuidado de que no salga nada de medicamento.

@ NO golpee la aguja de la jeringa.

C |PELLIZQUE la zona de inyeccién para crear una superficie firme.

Pellizque firmemente la piel entre el pulgar y los dedos abarcando una zona de unas 2 pulgadas (5
centimetros) de ancho.

o Es importante mantener la piel pellizcada durante la inyeccion.
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Paso 3: Inyecte

Mantenga la piel PELLIZCADA. Inserte la aguja en la piel con un &ngulo de entre 45y 90
grados.

NO ponga el dedo en el émbolo mientras inserta la aguja.

Lentamente y ejerciendo una presién constante, EMPUJE el émbolo del todo hasta que la
jeringa se vacie.

NO vuelva a poner el capuchon gris de la aguja en la jeringa usada.
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Paso 4: Terminar

A | Deposite inmediatamente la jeringa usada en un contenedor para desechar objetos
punzantes.

Pregunte al profesional sanitario que lo atiende como eliminar correctamente las jeringas. Es posible
gue exista una normativa local al respecto.

@ NO vuelva a utilizar la jeringa usada.
@ NO utilice el medicamento que pueda quedar en la jeringa usada.

@ NO recicle la jeringa ni el contenedor para desechar objetos punzantes, ni los tire a la basura.

Mantenga la jeringa usada y el contenedor para desechar objetos punzantes fuera de la vista y
del alcance de los nifios.

B |Examine la zona de inyeccion.

Si observa sangre, presione la zona de inyeccion con un algodon o una gasa. Aplique una tirita si
es necesario.

@ NO frote la zona de inyeccién.
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Prospecto: informacion para el usuario
Repatha 140 mg solucidn inyectable en pluma precargada
evolocumab

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

- Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe déarselo a otras personas
aungue tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se
trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Repatha y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Repatha
CoOmo usar Repatha

Posibles efectos adversos

Conservacion de Repatha

Contenido del envase e informacién adicional

SuhkrwdE

1. Qué es Repatha y para qué se utiliza
Qué es Repatha y como funciona

Repatha es un medicamento que reduce los niveles de colesterol “malo”, un tipo de grasa que se
encuentra en la sangre.

Repatha contiene el principio activo evolocumab, un anticuerpo monoclonal (un tipo de proteina
especializada, disefiada para unirse a una sustancia concreta en el cuerpo). Evolocumab esta disefiado
para unirse a una sustancia llamada PCSK9 que influye en la capacidad del higado para captar
colesterol. Al unirse, y eliminar PCSK9, el medicamento aumenta la cantidad de colesterol que entra
en el higado y reduce el nivel de colesterol en la sangre.

Repatha se utiliza en pacientes que no pueden controlar sus niveles de colesterol Gnicamente mediante
una dieta para reducir el colesterol. Mientras utiliza este medicamento, debe seguir la dieta que le han
prescrito para reducir el colesterol.

Para qué se utiliza Repatha

Repatha se utiliza como complemento de la dieta para reducir el colesterol en pacientes:
o adultos con un alto nivel de colesterol en sangre (hipercolesterolemia primaria [familiar
heterocig6tica y no familiar] o dislipidemia mixta). Se administra:
- junto con una estatina u otro medicamento para reducir el colesterol, si los niveles de
colesterol no se reducen lo suficiente con la dosis maxima de una estatina.
- solo o junto con otros medicamentos para reducir el colesterol cuando las estatinas no
funcionan bien o no se pueden utilizar.
o a partir de 12 afios con un alto nivel de colesterol en sangre debido a un trastorno que se da en
su familia (hipercolesterolemia familiar homocigotica o HFho). Se administra:
- junto con otros tratamientos para reducir el colesterol.
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2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Repatha

No use Repatha si es alérgico a evolocumab o a cualquiera de los demas componentes de este
medicamento (incluidos en la seccién 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Repatha si usted tiene:
- una enfermedad del higado,

- problemas de rifion graves.

El capuchén de la aguja de la pluma de vidrio precargada esta fabricado con caucho natural (un
derivado del latex), que puede causar reacciones alérgicas.

Nifios y adolescentes

No se ha estudiado el uso de Repatha en nifios menores de 18 afios que reciben por primera vez
tratamiento para la hipercolesterolemia primaria y la dislipidemia mixta.

No se ha estudiado el uso de Repatha en nifios menores de 12 afios que reciben tratamiento para la
hipercolesterolemia familiar homocigética.

Uso de Repatha con otros medicamentos

Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia
Repatha no se ha estudiado en mujeres embarazadas. Se desconoce si Repatha puede dafar al feto.

Informe a su médico si tiene intencidn de quedarse embarazada, cree que podria estar embarazada o se
gueda embarazada mientras utiliza Repatha.

Se desconoce si Repatha esta presente en la leche materna.

Es importante que informe a su médico si se encuentra dando el pecho o tiene intencién de dar el
pecho. Su médico le ayudara a decidir si debe interrumpir la lactancia materna o el tratamiento con
Repatha, teniendo en cuenta los beneficios de la lactancia materna para el bebé y los beneficios de
Repatha para la madre.

Conduccion y uso de maquinas

La influencia de Repatha sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o insignificante.
Repatha contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dosis, por lo que se considera
esencialmente “exento de sodio” y no deberia afectar a las dietas controladas en sodio.

3. Como usar Repatha

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su medico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico.
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Repatha se administra mediante una inyeccion debajo de la piel (via subcutanea).

La dosis recomendada depende de la enfermedad de base:

o para la hipercolesterolemia primaria y la dislipidemia mixta la dosis es de 140 mg cada dos
semanas 0 420 mg una vez al mes.

o para la hipercolesterolemia familiar homocigo6tica la dosis de inicio recomendada es de 420 mg
una vez al mes. Transcurridas 12 semanas, su médico puede decidir aumentar la dosis a 420 mg
cada dos semanas. Si también recibe aféresis, un procedimiento parecido a la dialisis en el que
el colesterol y otras grasas son eliminadas de la sangre, su médico puede decidir empezar con
una dosis de 420 mg cada dos semanas para que coincida con el tratamiento de aféresis.

Si su médico le receta una dosis de 420 mg debe utilizar tres plumas precargadas ya que cada pluma
precargada s6lo contiene 140 mg de medicamento. Después de alcanzar la temperatura ambiente,
todas las inyecciones se deben administrar dentro de un intervalo de 30 minutos.

Si su médico considera que usted o un cuidador pueden administrar las inyecciones de Repatha, usted
0 su cuidador se deben formar sobre como preparar e inyectar Repatha correctamente. No intente
inyectar Repatha hasta que su médico o enfermero le hayan mostrado como hacerlo.

Consulte las instrucciones de uso detalladas que aparecen al final de este prospecto para informarse
sobre como conservar, preparar y administrar las inyecciones de Repatha en casa.

Antes de empezar el tratamiento con Repatha, debe estar siguiendo una dieta para reducir el colesterol.
Mientras utiliza Repatha, debe continuar con esta dieta para reducir el colesterol.

Si su médico le ha recetado Repatha junto con otro medicamento para reducir el colesterol, siga sus
instrucciones acerca de como utilizar estos medicamentos conjuntamente. En este caso, lea también
las instrucciones de dosificacion del prospecto de ese medicamento concreto.

Si usa mas Repatha del que debe
Pdngase en contacto de inmediato con su médico o farmacéutico.
Si olvidé tomar Repatha

Administre la dosis olvidada tan pronto como pueda. A continuacién, péngase en contacto con su
médico para que le indique cuando administrar la dosis siguiente, y siga la nueva pauta exactamente
como le haya indicado su médico.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

o Gripe (fiebre, dolor de garganta, secrecién nasal, tos y escalofrios)

. Resfriado comun, como secrecion nasal, dolor de garganta o infeccion sinusal (nasofaringitis o
infecciones respiratorias del tracto superior)

o Malestar (nduseas)

o Dolor de espalda

o Dolor articular (artralgia)

o Reacciones en la zona de inyeccion: enrojecimiento, hematoma o dolor

. Erupcion cutanea
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Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
o Ronchas rojas en la piel con picor (urticaria)

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a travées del sistema nacional de notificacion incluido en el Anexo V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Repatha
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta y el envase
después de “CAD” o “EXP”. La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

La pluma precargada se puede dejar fuera de la nevera para que alcance la temperatura ambiente
(hasta 25°C) antes de la inyeccion. De este modo, la inyeccién serd menos molesta. Una vez fuera de
la nevera, Repatha se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 25°C) en el envase original y se
debe utilizar en el plazo de 1 mes.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura.

Pregunte a su farmacéutico como deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita.
De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Repatha

- El principio activo es evolocumab. Cada pluma precargada SureClick contiene 140 mg de
evolocumab en 1 ml de solucion.

- Los demas componentes son prolina, acido acético glacial, polisorbato 80, hidréxido sodico,
agua para preparaciones inyectables.

Aspecto de Repatha y contenido del envase

Repatha es una solucidn entre transparente y opalescente, entre incolora y amarillenta, y practicamente
libre de particulas. No utilice este medicamento si observa que presenta algiin cambio de color o
contiene grumos, copos o particulas coloreadas de gran tamafio.

Cada envase contiene una, dos, tres o seis plumas precargadas SureClick de un solo uso.

Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion:
Amgen Europe B.V.

Minervum 7061

4817 ZK Breda

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

Titular de la autorizacion de comercializacion:

Amgen Europe B.V.
Minervum 7061
4817 ZK Breda
Paises Bajos

Fabricante:

Amgen Technology Ireland
Pottery Road

Dun Laoghaire

Co Dublin

Irlanda

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del

titular de la autorizacion de comercializacion.

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

Buarapus
Awmmxer bearapus EOO/]
Temn.: +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)\AGOa
Amgen Exiég @appoaxevticd EILE.
TnA.: +30 210 3447000

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

France
Amgen S.AS.
Tel: +33 (0)9 69 363 363

Hrvatska
Amgen d.o.o.
Tel: +385 (1) 562 57 20
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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 35 44 700

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 Roménia SRL
Tel: +4021 527 3000



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.0.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 33 321 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
Kvbzpog Sverige
Papaellinas & Co Ltd Amgen AB
Tnh.: +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

Fecha de la Gltima revision de este prospecto.

Otras fuentes de informacion

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia
Europea de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu.
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Instrucciones de uso:

Repatha pluma precargada SureClick de un solo uso

Guia de los componentes

Antes de usar

Botdn gris de
inicio

Ventana

Medicamento

Capuchon naranja
colocado

Después de usar

Ventana amarilla
(inyeccidn completa)

Protector de
seguridad amarillo

Capuchon naranja
retirado

o La aguja esté en el interior
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Antes de utilizar una pluma precargada de Repatha, lea esta informacion importante:

Importante

° Su profesional sanitario le indicara cuantas plumas precargadas necesita para administrar su
dosis. Si se tiene que inyectar mas de una pluma precargada de Repatha, después de que
alcancen la temperatura ambiente, todas las inyecciones se deben administrar dentro de un
intervalo de 30 minutos.

° Mantenga la pluma precargada de Repatha en el envase original para protegerla de la luz.

° Las plumas precargadas de Repatha se deben conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

° Es importante que no intente autoadministrarse la inyeccion a menos que haya recibido
formacidn del profesional sanitario que lo atiende.

° El capuchdn naranja de las plumas precargadas de Repatha contiene en su interior un capuchén
de aguja fabricado con caucho natural, un derivado del latex. Informe al profesional sanitario
que lo atiende si es alérgico al latex.

° Mantenga la pluma precargada de Repatha fuera de la vista y del alcance de los nifios.

@ NO DEBE:

X congelar la pluma precargada de Repatha o utilizar una pluma que se haya congelado.

X agitar la pluma precargada de Repatha.

X retirar el capuchdn naranja de la pluma precargada de Repatha antes de estar listo para la
inyeccion.

X utilizar la pluma precargada de Repatha si ha caido sobre una superficie dura. Es posible que
algn componente de la pluma precargada de Repatha esté roto aunque no pueda ver la
rotura.

x utilizar la pluma precargada de Repatha después de la fecha de caducidad.

Paso 1: Preparacion

A |Sague una pluma precargada de Repatha del envase.

1.  Levante con cuidado y en linea recta la pluma precargada para sacarla de la caja.

2. Vuelva a meter en la nevera el envase original con las plumas precargadas sin usar.

3. Espere por lo menos 30 minutos a que la pluma precargada alcance naturalmente la temperatura
ambiente antes de aplicar la inyeccion.

@ NO DEBE:

X intentar calentar la pluma precargada utilizando una fuente de calor como agua caliente o
un microondas.

X exponer la pluma precargada a la luz directa del sol.

X agitar la pluma precargada.

X retirar el capuchon naranja de la pluma precargada antes de tiempo.
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B Inspeccione la pluma precargada de Repatha.

Asegurese de que el medicamento de la ventana sea transparente y entre incoloro y amarillento.
Compruebe la fecha de caducidad.
@  NO utilice la pluma precargada si:

X el medicamento esta turbio o presenta algiin cambio de color, 0 contiene grumos, copos o
particulas de gran tamafio.

algin componente esté agrietado o roto.
se ha caido.

X X X

el capuchon naranja no esta o esta suelto.
X  ya ha pasado la fecha de caducidad.
En cualquiera de estos casos, utilice una pluma precargada nueva.

C Relna todos los materiales que necesita para la inyeccion.

Lavese bien las manos con agua y jabon.

Sobre una superficie de trabajo limpia y bien iluminada, coloque:
° Una pluma precargada nueva.

e  Toallitas con alcohol.

° Un algodén o una gasa.

° Una tirita.

° Un contenedor para desechar objetos punzantes.

D |Preparey limpie la zona de inyeccion.

Parte superior del brazo

z Abdomen

Muslo

Puede utilizar:

° Muslo.

° Abdomen, excepto la zona de 2 pulgadas (5 centimetros) alrededor del ombligo.

° Zona externa de la parte superior del brazo (Unicamente si es otra persona la que administra la
inyeccion).

Limpie la zona de inyeccién con una toallita con alcohol. Deje que la piel se seque.

@ NO vuelva a tocar esta zona antes de la inyeccion.

Elija una zona diferente para cada inyeccidn. Si necesita utilizar la misma zona de inyeccion,
asegurese de no aplicar la inyeccién en el mismo punto que la Gltima vez.

NO aplique las inyecciones en zonas donde la piel presente dolor a la palpacion o esté
amoratada, enrojecida o dura. Evite las zonas con cicatrices o estrias.
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Paso 2: Prepérese

A |Saque el capuchon naranja, tirando de él en linea recta, Gnicamente cuando esté listo para la
inyeccion. No deje la pluma precargada sin el capuchon naranja durante mas de 5 minutos, ya
gue esto podria secar el medicamento.

Es normal que en la punta de la aguja o del protector de seguridad amarillo haya una gota de
medicamento.

@ NO DEBE:
X retorcer, doblar o mover el capuchdn naranja.
X volver a poner el capuchén naranja en la pluma precargada.
X meter los dedos en el protector de seguridad amarillo.

o NO retire el capuchon naranja de la pluma precargada hasta que esté listo para la inyeccion.

B \ Estire o pellizque la zona de inyeccién para crear una superficie firme.

Método del estiramiento

Estire firmemente la piel desplazando el pulgar y los dedos en direcciones opuestas para crear una zona
de unas 2 pulgadas (5 centimetros) de ancho.

O
Método del pellizco

Pellizque firmemente la piel entre el pulgar y los dedos abarcando una zona de unas 2 pulgadas (5
centimetros) de ancho.

o Es importante mantener la piel estirada o pellizcada durante la inyeccion.
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Paso 3: Inyecte

A Mantenga la piel estirada o pellizcada. Una vez retirado el capuchén naranja, SITUE la
pluma precargada sobre la piel con un angulo de 90 grados.

90°

o NO toque el boton de inicio gris todavia.

B ‘ EMPUJE con firmeza la pluma precargada sobre la piel hasta que deje de moverse.

EMPUJAR

Debe empujar la pluma todo lo que pueda, pero NO toque el botdn de inicio gris hasta que
esté listo para la inyeccién.

C ‘Cuando esté listo para la inyeccion, PULSE el boton de inicio gris. Oira un clic.
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D |Siga EMPUJANDO sobre la piel. A continuacion, RETIRE el pulgar. La inyeccion
podria tardar unos 15 segundos en completarse.

La ventana se vuelve
amarilla cuando se ha
completado la inyeccion

NOTA: Una vez que retire la pluma precargada de la piel, la aguja se cubrira
automaticamente.

Paso 4: Terminar

A Elimine la pluma precargada usada y el capuch6n naranja de la aguja.

/

Deposite la pluma precargada usada y el capuchén naranja en un contenedor para desechar objetos
punzantes.

Pregunte al profesional sanitario que lo atiende como eliminar correctamente las plumas. Es posible
que exista una normativa local al respecto.

Mantenga la pluma precargada y el contenedor para desechar objetos punzantes fuera de la vista y del
alcance de los nifios.

© NO DEBE:
X volver a utilizar la pluma precargada.

X volver a ponerle el capuchén a la pluma precargada o meter los dedos en el protector de
seguridad amarillo.

X reciclar la pluma precargada o el contenedor para desechar objetos punzantes, o tirarlos a la
basura.

B Examine la zona de inyeccion.

Si observa sangre, presione la zona de inyeccion con un algodon o una gasa. NO frote la zona de
inyeccion. Aplique una tirita si es necesario.
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