REPATHA®
evolocumabe

APRESENTACAO
Solugao injetavel 140 mg/mL em embalagens com 1 ou 2 canetas preenchidas SureClick.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 10 ANOS

COMPOSICAO
Cada mL contém:
140 mg/mL
evolocumabe 140 mg
Excipientes: prolina, acido acético glacial, polissorbato 80, hidroxido de sodio, agua para injetaveis q.8.p.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

Hipercolesterolemia e dislipidemia mista
REPATHA ¢ indicado para adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e ndo familiar) ou dislipidemia mista, como
adjuvante a dieta:

. Em combinagdo a estatina ou a estatina mais outras terapias hipolipemiantes em pacientes incapazes de atingir os niveis da
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) com o maximo de dose de estatina tolerada, ou
. Isoladamente ou em combinagdo a outras terapias hipolipemiantes em pacientes que sdo intolerantes a estatina, ou para aqueles cujo

a estatina ¢ contraindicada.

Hipercolesterolemia familiar heterozigética
REPATHA ¢ indicado para pacientes pediatricos de 10 anos de idade ou mais com hipercolesterolemia familiar heterozigotica como
adjuvante a dieta, isoladamente ou em combinag¢do com outras terapias hipolipemiantes, para reduzir o LDL-C.

Hipercolesterolemia familiar h igotica
REPATHA ¢ indicado para adultos e pacientes pediatricos com 10 anos de idade ou mais com hipercolesterolemia familiar homozigoética em
combinagdo a outras terapias hipolipemiantes.

Doenca cardiovascular aterosclerdtica estabelecida

REPATHA ¢ indicado para adultos com doenga cardiovascular aterosclerdtica estabelecida (infarto do miocardio, acidente vascular cerebral

ou doenga arterial periférica) para reduzir o risco cardiovascular pela redugdo dos niveis de LDL-C, como adjuvante a corregdo de outros

fatores de risco:

. Em combinagéo com a dose maxima de estatina, com ou sem outras terapias hipolipemiantes, ou

. Isoladamente ou em combinagdo a outras terapias hipolipemiantes em pacientes que sdo intolerantes a estatina, ou para os quais a
estatina ¢ contraindicada.

Para consultar os resultados do estudo a respeito dos efeitos sobre o LDL-C, eventos cardiovasculares ¢ populagdes estudadas, vide
“RESULTADOS DE EFICACIA”.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia clinica em hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista
Uma reducéo do LDL-C de aproximadamente 55% a 75% foi alcancada com REPATHA ja na semana 1 e mantida durante terapia de longo

prazo. A resposta maxima foi alcangada em geral dentro de 1 a 2 semanas apds administragdo de 140 mg a cada 2 semanas e 420 mg uma
vez ao més.

REPATHA foi efetivo em todos os subgrupos em relagdo ao placebo e ezetimiba, sem diferencas notaveis observadas entre os subgrupos,
como idade, etnia, sexo, regido, indice de massa corpérea, risco do National Cholesterol Education Program, status atual de tabagismo,
fatores de risco para doenga arterial coronariana (DAC) na fase basal, historia familiar de DAC prematura, status de tolerancia a glicose (ou
seja, diabetes mellitus tipo 2, sindrome metabdlica, ou nenhum deles), hipertensio, dose e intensidade da estatina, PCSK9 basal néo ligado,
LDL-C basal e triglicérides (TG) basal.

Em 80-85% de todos os pacientes tratados com qualquer uma das doses, REPATHA demonstrou uma redugéo > 50% no LDL-C entre a as
semanas 10 e 12, em média. Até 99% dos pacientes tratados com qualquer uma das doses de REPATHA alcangaram um LDL-C
de < 2,6 mmol/L e até 95% alcangaram um LDL-C < 1,8 mmol/L entre as semanas 10 e 12, em média.

Combinacio a estatina e a estatina mais outras terapias hipolipemiantes
LAPLACE-2 foi um estudo internacional, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, de 12 semanas de duragdo em 1.896 pacientes com

hipercolesterolemia primaria ou dislipidemia mista que foram randomizados para receber REPATHA em combinagdo as estatinas
(rosuvastatina, sinvastatina ou atorvastatina). REPATHA foi comparado com placebo nos grupos com rosuvastatina e sinvastatina e
comparado com placebo e ezetimiba no grupo com atorvastatina.

REPATHA reduziu significativamente o LDL-C da fase basal para as semanas 10 e 12, em média, em comparagdo com placebo nos grupos
com rosuvastatina e sinvastatina e em comparagdo com placebo e ezetimiba no grupo com atorvastatina (p < 0,001). REPATHA reduziu
significantemente o CT, a ApoB, o nao HDL-C, a relagdo CT/HDL-C, a relagdo ApoB/ApoAl, o VLDL-C, o TG e a Lp(a), e aumentou o
HDL-C da fase basal até as semanas 10 ¢ 12, em média, em comparag@o ao placebo nos grupos com rosuvastatina e sinvastatina (p < 0,05) e



reduziu significantemente o CT, a ApoB, o ndo HDL-C, arelagdo CT/HDL-C, a relagdo ApoB/ApoAl e a Lp(a) em comparagdo ao placebo e
ezetimiba no grupo com atorvastatina (p < 0,001) (Tabela 1 e Tabela 2).

O RUTHERFORD-2 foi um estudo internacional, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, de 12 semanas de
duragdo em 329 pacientes com hipercolesterolemia familial heterozigética em uso de terapias hipolipemiantes. REPATHA reduziu
significantemente o LDL-C da fase basal até as semanas 10 e 12, em média, em comparagdo ao placebo (p <0,001). REPATHA reduziu
significantemente o CT, a ApoB, o ndo HDL-C, a relagdo CT/HDL-C, a relagdo ApoB/ApoAl, o VLDL-C, o TG e a Lp(a), e aumentou o
HDL-C e a ApoAl de fase basal até as semanas 10 e 12, em média, em comparagao ao placebo (p < 0,05) (Tabela 1).

Tabela 1. Efeitos de tratamento de REPATHA em comparacio com placebo em pacientes com hipercolesterolemia primaria e

dislipidemia mista — alteraciio percentual média da fase basal até as semanas 10 e 12, em média (%, IC 95%)
. Nio HDL- Relagio | Relagio
Estudo Regime LDL-C HDL-C ApoB CT Lp(a) |VLDL-C c TG |ApoAl| CT/ ApoB/
de dose (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) | HDL-C | ApoAl
(%) (%)
LAPLACE-2 | 140 mga
(HDM) cada -72° -60° -56° -41° -30° -18° 6° -17° 30 -45b -56°
(grupos 2 semanas | (-75,-69) | (-63, -58) |(-58, -53)[(-43, -39)|(-35, -25) | (-23, -14)| (4, 8) | (-22,-13) | (1,5) | (-47,-42)|(-59,-53)
combinados | (N = 555)
com
rosuvastatina, | 420 M8 -69 -60° 560 | -40b 27 220 | g | 230 50 -46 -58°
sinvastatina e (130:“;?2) (-73,-65) | (-63,-57) |(-58, -53)|(-42, -37)| (-31, -24) | (-28, -17)|(6, 10)| (-28, -17) | (3,7) | (-48, -43) | (-60, -55)
atorvastatina)
140 mg a
cada -61° -56° -49° -42° 310 -22° 8° -22° 7 -47° -53
RUTHER-FO| 2 semanas | (-67,-55) | (-61, -51) |(-54, -44)|(-46, -38)| (-38, -24) | (-29, -16) |(4, 12)| (-29, -15) | (3, 12) | (-51, -42) | (-58, -48)
RD 2 (N=110)
(HFHe) | a20me | g0 600 | ssb | aaae | o31v | a6 | o0 | a7 | st | e | se
(N 110) | (726D | (:65,-55) |(-60, -50)|(-48, 40| (38, -24) | (:23,-8) |(5, 14)] (:24,-9) | (1,9) | (-54,44) | (-61,-50)

HDM = hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista; HFHe = hipercolesterolemia familiar heterozigotica.
valor de p < 0,05 quando comparado com placebo; ° valor de p < 0,001 quando comparado com placebo.

Terapia para individuos intolerantes a estatina
O GAUSS-2 foi um estudo internacional, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado por ezetimiba, de 12 semanas de duragdo em

307 pacientes que eram intolerantes a estatina ou incapazes de tolerar uma dose efetiva de uma estatina. REPATHA reduziu
significantemente 0 LDL-C em comparagdo com a ezetimiba (p <0,001). REPATHA reduziu significantemente o CT, a ApoB, o ndo
HDL-C, a relagdo CT/HDL-C, a relagdo ApoB/ApoAl e a Lp(a) de fase basal até as semanas 10 e 12, em média, em comparagdo com
ezetimiba (p < 0,001) (Tabela 2).

Tratamento na auséncia de estatina
O MENDEL-2 foi um estudo internacional, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo e por ezetimiba, de 12 semanas
de duragdo com REPATHA em 614 pacientes com hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista. REPATHA reduziu significantemente
o LDL-C da fase basal até as semanas 10 e 12, em média, em comparagao tanto com placebo quanto com ezetimiba (p < 0,001). REPATHA
reduziu significantemente o CT, a ApoB, o ndo HDL-C, relagdo CT/HDL-C, a relagdo ApoB/ApoAl, e a Lp(a) da fase basal até as
semanas 10 e 12, em média, em comparagdo tanto com placebo quanto com ezetimiba (p < 0,001) (Tabela 2).

Tabela 2. Efeitos de tratamento de REPATHA em comparacio com ezetimiba em pacientes com hiperlipidemia primaria e
dislipidemia mista — alteracfo percentual média da fase basal até as semanas 10 e 12, em média (%, IC 95%)

Nio VLDL- Relacio | Relagido
Estudo Regimede | LDL-C HDI-C ApoB CT Lp(a) C HDL-C| TG ApoAl | CT/ ApoB/
dose (%) (%) (%) (%) (%) %) (%) (%) (%) | HDL-C | ApoAl
(%) (%)
140 mg a
LAPLACE-2 cada -43¢ -34¢ -34¢ -23¢ -30° -1 7 -2 7 -27° -38°
(HDM) 2semana | (-50,-37) | (-39,-30) |(-38,-30)|(-26, -19)|(-35,-25)| (-7,5) | (4, 10)| (-9,5) | (4,9) |(-30,-23)| (-42, -34)
(grupo (N=219)
Z?;?E;‘;fi?ni‘; 420m’2§ 0 e 39¢ -40¢ 250 33¢ 7 8¢ -8 7¢ 300 42
(N = 220) (-51,-40) | (-43,-34) |(-44, -36)((-29, -22)|(-41, -26)|(-20, 6)| (5, 12) [ (-21,-5) | (2, 11) |(-34, -26)| (-47, -38)
140 mg a
cada -38° -32° -32° 240 -24° -2 5 -3 5 27° -35°
GAUSS-2 | 2semana | (-44,-33) | (-36,-27) |(-37,-27)[(-28, -20)|(-31, -17)|(-10, 7)| (1, 10) | (-11,6) | (2,9) |(-32,-23)| (-40, -30)
(intolerante a | (N = 103)
estatina) 20mea0 ) a5 | a5t | 26 | 25 | o4 | 6 6 30| 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)
140 mga
MENDEL-2 cada -40° -36° 2340 -25b -22b -7 6° -9 3 -20b -35°
(tratamento na 2 semana | (-44,-37) | (-39, -32) |(-37,-30)|(-28, -22)((-29, -16)|(-14, 1)| (3,9) |(-16,-1)| (0,6) |(-32,-26)|(-39,-31)
N (N=153)
auséncia de 420 me a0
estatina) méf -41° -35° -35° -25° -20° -10 4 -9 42 -28° 370
(N=153) (-44,-37) | (-38,-33) [(-38,-31)|(-28,-23)|(-27,-13)|(-19,-1)| (1,7) | (-18,0) | (1,7) |(-31,-24)((-41,-32)

HDM = hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista.
@ valor de p < 0,05 quando comparado com ezetimiba; ° valor de p < 0,001 quando comparado com ezetimiba; ¢ valor de p nominal < 0,001
quando comparado com ezetimiba.




Eficacia de longo prazo em hipercolesterolemia primdria e dislipidemia mista

O DESCARTES foi um estudo internacional, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, de 52 semanas de duragdo em
901 pacientes com hiperlipidemia que receberam apenas dieta, atorvastatina, ou uma combinagdo de atorvastatina e ezetimiba. 420 mg de
REPATHA uma vez ao més reduziu significantemente o LDL-C da fase basal até a semana 52 em comparagéo com placebo (p <0,001). Os
efeitos de tratamento foram sustentados ao longo de 1ano conforme demonstrado pela reducdo no LDL-C desde a semana 12 até a
semana 52. A reducdo no LDL-C da fase basal até a semana 52 em comparagdo com o placebo foi consistente em todas as terapias
hipolipemiantes de base otimizadas para o LDL-C e risco cardiovascular.

REPATHA reduziu significantemente o CT, a ApoB, o ndo HDL-C, a relagdo CT/HDL-C, a relagdo ApoB/ApoAl, o VLDL-C, 0 TG, ¢ a
Lp(a), e aumentou o HDL-C e a ApoAl na semana 52 em comparagdo com placebo (p < 0,001) (vide Tabela 3).

Tabela 3. Efeitos de tratamento de REPATHA em comparacio com placebo em pacientes com hiperlipidemia primaria e
dislipidemia mista — alteraciio média percentual de fase basal até a semana 52 (%, IC 95%)

Nio Relacio | Relacdo
Estudo Regime | LDL-C HDL-C ApoB CT Lp(a) | VLDL-C |\HDL-C| TG |ApoAl| CT/ ApoB/
de dose (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) (%) | HDL-C | ApoAl
(%) (%)
420 mgao | -59° -50° b b b b b b . b b
DESCARTES més (-64,- | (-54,- (—4;4-41) (—3633-31) (—2622-19) (-4()29-18) (35 8) (-1;2-6) (13 5) (-4037-34) (-5(;‘6-43)
(N=599) | 55) 46) ’ ’ ’ i i ’ > > >

@ valor de p nominal < 0,001 quando comparado com placebo; ° valor de p < 0,001 quando comparado com placebo.

O OSLER e OSLER-2 séo dois estudos randomizados, controlados, em regime aberto para avaliar a seguranca e a eficacia de REPATHA no
longo prazo em pacientes que completaram tratamento em estudo “anterior”. Em cada extensdo do estudo, os pacientes foram
randomizados 2:1 para receber REPATHA mais tratamento padrio (grupo com evolocumabe) ou apenas tratamento padrdo (grupo controle)
pelo primeiro ano do estudo. Ao final do primeiro ano (semana 52 no OSLER e semana 48 no OSLER-2), os pacientes entraram no grupo
REPATHA no qual todos os pacientes receberam REPATHA em regime aberto por adicionais 4 anos (OSLER) ou 2 anos (OSLER-2).

Um total de 1.324 pacientes participaram do OSLER. 420 mg de REPATHA uma vez ao més reduziu significantemente o LDL-C da fase
basal até a semana 12 ¢ a semana 52 em comparagao com o controle (p < 0,001). Os efeitos do tratamento foram mantidos por 272 semanas
conforme demonstrado pela redugdo no LDL-C a partir da semana 12 no estudo “anterior”, até a semana 260 na extensdo em regime aberto.
Um total de 3.681 pacientes foram incluidos no OSLER-2. REPATHA reduziu significantemente o LDL-C da fase basal dentro de 12 e
48 semanas em comparagdo com controle (p < 0,001). Efeitos do tratamento foram mantidos conforme demonstrado pela redugdo no LDL-C
da semana 12 a semana 104 na extensido em regime aberto. REPATHA reduziu significantemente o CT, a ApoB, o ndo HDL-C, a relagdo
CT/HDL-C, a relagdo ApoB/ApoAl, o VLDL-C, o TG, e a Lp(a), e aumentou o HDL-C ¢ a ApoAl da fase basal até a semana 52 no estudo
OSLER e até a semana 48 no estudo OSLER-2 em comparagdo com controle (p < 0,001). O LDL-C e outros parametros lipidicos retornaram
a fase basal dentro de 12 semanas apés a descontinuagdo de REPATHA no inicio do OSLER ou OSLER-2 sem evidéncias de rebote.

O TAUSSIG foi um estudo multicéntrico, em regime aberto de extensdo de 5 anos para avaliar a seguranga e a eficacia de longo prazo de
REPATHA, como um adjuvante a outras terapias hipolipemiantes, em pacientes com hipercolesterolemia familiar (HF) grave, incluindo
hipercolesterolemia familiar homozigética. Um total de 194 pacientes com hipercolesterolemia familiar (ndo-HoHF) grave e 106 pacientes
com hipercolesterolemia familiar homozigotica foram incluidos no TAUSSIG. Todos os pacientes no estudo foram inicialmente tratados com
420 mg de REPATHA uma vez ao més exceto por aqueles recebendo aférese lipidica na inclusdo, que iniciaram com 420 mg de REPATHA
uma vez a cada 2 semanas. A frequéncia de doses em pacientes que ndo estavam fazendo aférese pode ser titulada até 420 mg uma vez a cada
2 semanas com base na resposta do LDL-C e niveis de PCSK9. O uso de longo prazo de REPATHA demonstrou um efeito de tratamento
sustentavel como evidenciado pela redugdo do LDL-C em pacientes com hipercolesterolemia familiar (ndo-HoHF) grave (vide Tabela 4).

Alteragdes em outros pardmetros lipidicos (CT, ApoB, ndo HDL-C, CT/HDL-C e ApoB/ApoAl) também demonstraram um efeito
sustentado da administragdo de REPATHA a longo prazo em pacientes com hipercolesterolemia familiar (ndo-HoHF) grave.

Tabela 4. Efeito de REPATHA sobre o LDL-C em pacientes com hipercolesterolemia familiar grave (ndo-HFHo)- alteracio
percentual média da fase basal até a semana 216 da extensdo em regime aberto (e IC 95% associado)

Populacio de | Semana Semana Semana Semana Semana Semana Semana Semana
pacientes 12 da 24 da 36 da 48 da 96 da 144 da 192 da 216 da
™) OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE OLE
m=191) | m=191) | m=187) | m=187) | m=180) | m=180) | m=147) | (n=96)
HF grave 549 54,1 54,7 56,9 533 535 483 472
(ndo-HoHF)
(N=104) | (STd= | (570.- | (574~ | (597~ | (:569,- | (567,- | (529, | (-528,-
52,4) 51,3) 52,0) 54,1) 49,7) 50,2) 43,7) 41,5)

OLE = extensdo em regime aberto.
N (n) = Numero de pacientes avaliaveis (N) e pacientes com valores de LDL-C observados na visita programada especifica (n) na série de
analise final de hipercolesterolemia familiar (ndoHFHo) grave.

A seguranga da manuten¢do a longo prazo de niveis muito baixos de LDL-C (ou seja, < 0,65 mmol/L, [<25 mg/dL]) ainda ndo foi
estabelecida. Os dados disponiveis demonstram que ndo existem diferengas clinicamente significativas entre os perfis de seguranga de
pacientes com niveis de LDL-C < 0,65 mmol/L e aqueles com maior LDL-C, vide “REACOES ADVERSAS”

Tratamento de hipercolesterolemia familiar heterozigética em pacientes pediatricos
HAUSER-RCT foi um estudo randomizado e multicéntrico, controlado por placebo, duplo-cego, de grupos paralelos, de 24 semanas,

em 158 pacientes pediatricos com idades entre 10 a < 18 anos com hipercolesterolemia familiar heterozigética. Os pacientes precisavam estar
em uma dieta de baixa gordura e deviam estar recebendo terapia hipolipemiante de base otimizada (estatina em dose ideal, sem necessidade
de titulagdo). Os pacientes inscritos foram randomizados na proporgao de 2:1 para receber 24 semanas de injegdo subcutinea, uma vez por
més, de 420 mg de REPATHA ou de placebo.

O desfecho primario de eficacia nesse estudo foi a alteragdo em porcentagem do LDL-C da fase basal até a semana 24. A diferenga entre o
REPATHA e o placebo na alteragdo média da porcentagem de LDL-C da fase basal até a semana 24 foi de 38% (IC 95%: 45%, 31%;
p <0,0001). A redugdo do erro padrdo (SE) da média dos minimos quadrados (p < 0,0001) no LDL-C em relagdo a fase basal na Semana 24
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foi de 44% (2%) no grupo do REPATHA e de 6% (3%) no grupo de placebo. Os valores médios absolutos de LDL-C na Semana 24 foram de
104 mg/dL no grupo do REPATHA e de 172 mg/dL no grupo do placebo. Foram observadas redu¢des no LDL-C na primeira avaliacdo
depois da fase basal, no ponto de tempo da Semana 12 e foram mantidas durante todo o estudo (Figura 1).

Figura 1. O efeito do REPATHA no LDL-C em pacientes pediatricos com hipercolesterolemia familiar heterozigética (alteracio na
porcentagem média da fase basal até a Semana 24 no HAUSER-RCT)
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EvoMab = evolocumabe; LDL-C = colesterol de lipoproteina de baixa densidade; QM = uma vez ao més (subcuténeo)

N = ntmero de pacientes randomizados e tratados no conjunto de analise completa.

As linhas verticais representam o erro padrdo em torno da média. O grafico ¢ baseado nos dados observados e ndo ¢ usada nenhuma
imputagdo para os valores ausentes.

O desfecho secundario desse estudo foi uma alteragdo na porcentagem média do LDL-C da fase basal até as Semanas 22 e 24, sendo que a
Semana 22 reflete o pico e a Semana 24 reflete o vale do intervalo de administragdo subcutdnea uma vez por més e fornece informagodes
sobre o efeito médio ao longo do tempo do tratamento com REPATHA durante todo o intervalo de administragdo. A diferenga na média dos
minimos quadrados entre o tratamento com o REPATHA e o tratamento com placebo na alteragdo da porcentagem média do LDL-C da fase
basal até a média da Semana 22 ¢ da Semana 24 foi de 42% (IC 95%: 48%, 36%; p <0,0001). Para ver resultados adicionais, consulte a
Tabela 5.

Tabela 5. Efeitos do tratamento com REPATHA em comparagio com placebo em pacientes pediatricos com hipercolesterolemia
familiar heterozigotica — alteracio da porcentagem média da fase basal até a semana 24 (%, IC 95%)

Niao Relacio TC/ Relacio ApoB/
LDL-C ApoB
Estudo Regime de dose HDL-C HDL-C ApoAl
(%) (%)
(%) (%) (%)
IHAUSER-RCT (Pacientes| 420 mg QM | -38,3 -35,0 -32,5 -30,3 -36,4
pediatricos com HFHe) (N =104) (-45,5,-31,1) (-41,8,-28,3) (-38,8,-26,1)  |(-36,4,-24,2) (-43,0, -29,8)

QM =uma vez ao més (subcutdneo); IC = Intervalo de confianga; LDL-C = colesterol de lipoproteina de baixa densidade; HDL-C = colesterol de

lipoproteina de alta densidade; ApoB = apolipoproteina B; ApoAl = apolipoproteina A1, TC = colesterol total
Todos os valores p ajustados < 0,0001
N = ntimero de pacientes randomizados e tratados no conjunto de analise completa.

HAUSER-OLE foi um estudo aberto, de brago unico, multicéntrico, de 80 semanas de REPATHA em 150 pacientes pediatricos com idades
entre 10 a 17 anos com HFHe que foram transferidos do estudo HAUSER-RCT e que incluiu 13 novos pacientes pediatricos com HFHo. Os
pacientes deveriam estar em uma dieta de baixo teor de gordura e recebendo terapia hipolipemiante-de base. Todos os pacientes com HFHe
nesse estudo receberam REPATHA 420 mg por via subcutianea uma vez por més (duragdo da exposi¢ao mediana: 18,4 meses). A alteragdo
de porcentagem média (SE) no LDL-C calculado em relagdo a fase basal foram: -44,4% (1,7%) na semana 12, -41,0% (2,1%) na semana 48
e -35,2% (2,5%) na semana 80.

A alteragdo de porcentagem média (SE) da fase basal até a semana 80 em outros pardmetros lipidicos foram: -32,1% (2,3%) ndo HDL-C, -
25,1% (2,3%) ApoB, -28,5% (2,0%) relagdo CT/HDL-C, -30,3% (2,2%) relagdo ApoB/ApoAl, e -24,9% (1,9%) CT.

Tratamento de hipercolesterolemia familiar homozigética

O TESLA foi um estudo internacional, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo de 12 semanas de duragdo em
49 pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigoética com idade entre 12 e 65 anos. REPATHA 420 mg uma vez a0 més como um

adjuvante a outras terapias hipolipemiantes (por exemplo, estatinas, sequestradores de acido biliar) reduziu significativamente o LDL-C e a

ApoB na semana 12 em comparacdo com placebo (p <0,001) (vide Tabela 6). As alteragdes em outros parametros lipidicos (CT, ndo



HDL-C, relagao CT/HDL-C, e relagdo ApoB/ApoAl) também demonstraram um efeito de tratamento apds a administragdo de REPATHA
em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigoética.

Tabela 6. Efeitos de tratamento de REPATHA em comparacio com placebo em pacientes com hipercolesterolemia familiar
homozigética — alteracio média percentual desde a fase basal até a semana 12 (%, IC 95%)

Nio Relacdo | Relacio

Estudo | Regime | LDL-C | o0 | ApoB CT Lp(a) | VLDL-C | HDL-C | TG TC/ | ApoB/
de dose (%) %) (%) (%) (%) (%) (%) (%) | HDL-C | ApoAl

(%) (%)

TESLA 420m“g§ a0 1 3pv 30° 230 27 12 44 0,1 03 26 28
(HFHO) | (35 | (45.-19) | (42,-18)| (35.-11) | (38.-16) | (-25.2) |(-128,40)| (:9.9) | (15.16) | (:38,-14) | (:39,-17)

HFHo = hipercolesterolemia familiar homizigotica.
2 valor de p nominal < 0,001 quando comparado com placebo; ® valor de p < 0,001 quando comparado com placebo.

Eficacia de longo prazo na hipercolesterolemia familiar homozigética
No TAUSSIG, o uso de longo prazo de REPATHA demonstrou um efeito de tratamento sustentado conforme evidenciado pela reducdo de

aproximadamente 20% a 30% do LDL-C em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigotica que ndo estejam em aférese e
aproximadamente 10% a 30% em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigética em aférese (vide Tabela 7). As alteragdes em
outros parametros lipidicos (CT, ApoB, ndo HDL-C, relagdo CT/HDL-C, e relagdo ApoB/ApoAl) também demonstraram um efeito de longo
prazo sustentado apos administragio de REPATHA em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigotica. Redugdes no LDL-C e
alteragdes em outros pardmetros lipidicos em 14 pacientes adolescentes (entre 12 ¢ 18 anos de idade) com hipercolesterolemia familiar
homozigoética sdo comparaveis aqueles na populagao de estudo de hipercolesterolemia familiar homozigotica global.

Tabela 7. Efeito de REPATHA sobre o LDL-C em pacientes com hipercolesterolemia familiar homozigotica — alteracio média
percentual da fase basal até a semana 216 da extensdo em regime aberto (e IC 95% associado)

Populacio
de Semana 12 Semana 24 Semana 36 Semana 48 Semana 96 Semana 144 | Semana 192 Semana 216
pacientes da OLE da OLE da OLE da OLE da OLE da OLE da OLE da OLE
™)
HFHo 212 214 27,0 248 25,0 27,7 274 24,0
(N = 106)
(-26,0,-163) | (-27.8,-15,0) | (-32,1,-21,9) | (-31.4,-18,3) | (-312,-18.8) | (-34,9,-20,5) | (-36,9,-17.8) | (-34,0,-14,0)
(n=104) (n=99) (n=94) (n=93) (n=282) n=179) (n=74) (n=68)
NS?I fif‘;rze)se 22,7 25,8 30,5 27,6 23,5 27,1 -30,1 234
(-28,1,-17.2) | (-33,1,-18,5) | (-36,4,-24,7) | (-35.8,-19.4) | (-31,0,-16,0) | (-35.9,-18,3) | (-37.9,-22.2) | (-32,5,-14,2)
(n=170) (n=69) (n=65) (n=64) (n=62) (n=60) (n=55) (n=50)
Aférese -18,1 112 19,1 18,7 297 296 19,6 259
(N =134)
(-28,1, -8,1) (-24,0, 1,7) (-28.,9,-9,3) (-29,5,-7,9) | (-40,6,-18,8) | (-42,1,-17,1) | (-51,2,12,1) (-56,4, 4,6)
(n=34) (n=30) (n=29) (n=29) (n=20) n=19) n=19) (n=18)

OLE = extensdo em regime aberto.
N (n) = Numero de pacientes avaliaveis (N) e pacientes com os valores do LDL observados na visita especifica programada (n) na série de
andlise final de HFHo.

O HAUSER-OLE foi um estudo aberto, de brago unico, multicéntrico, de 80 semanas, em 12 participantes com HFHo para avaliar a
seguranga, a tolerabilidade e a eficicia do REPATHA para redugdo do LDL-C em pacientes pediatricos > 10 a < 18 anos de idade com
hipercolesterolemia familiar homozigética. Os pacientes deveriam estar em uma dieta de baixo teor de gordura e recebendo terapia
hipolipemiante de base. Todos os pacientes do estudo receberam 420 mg de REPATHA por via subcutdnea uma vez por més. O LDL-C
mediano (Q1, Q3) na fase basal foi de 398 (343, 475) mg/dL. A alteracdo mediana percentual (Q1, Q3) no LDL-C da fase basal até a
Semana 80 foi de -14% (-41, 4). As redugdes no LDL-C foram observadas na primeira avaliagdo na Semana 12 e foram mantidas em todo o
estudo. As redugdes medianas (Q1, Q3) variaram entre 12% (-3, 32) e 15% (-4, 39). Para ver resultados adicionais, consulte a Tabela 8.

Tabela 8. Efeitos do tratamento com evolocumabe comparado ao placebo em pacientes com hipercolesterolemia familiar
homozigética — alteraciio mediana (Q1, Q3) percentual da fase basal até a semana 80

= Relacio TC/ Relacio ApoB/
Estudo Regime de dose L?,}‘;C Nao (l;];L_C A(E/O)B HDL-C razio ApoAl razio
’ ’ ’ (%) (%)
HAUSER-OLE
(pacientes 420 mg QM -143 -13 -19,1 -3,7 -3
pedidtricos com (N=12) (-40,6, 3,5) (-40,7,2,7) (333, 11.,6) (41,6, 7,6) (-35,7,9,3)
HFHo)

QM = uma vez ao més (subcutineo); LDL-C = colesterol de lipoproteina de baixa densidade; HDL-C = colesterol de lipoproteina de alta
densidade; ApoB = apolipoproteina B; ApoA1l = apolipoproteina A1, TC = colesterol total

N = ntmero de pacientes randomizados e tratados no conjunto de analise completa.

Efeito na carga da doenca aterosclerética

Os efeitos de REPATHA 420 mg uma vez ao més sobre a carga da doenga aterosclerética, conforme mensurado por ultrassom intravascular
(IVUS), foram avaliados em um estudo controlado por placebo, randomizado, duplo-cego, de 78 semanas, realizado com 968 pacientes com
doenga arterial coronariana em uma base estavel da terapia de estatina em dose 6tima. REPATHA reduziu tanto o volume de ateroma
percentual (PAV. 1,01% [IC de 95% 0,64, 1,38], p < 0,0001) quanto o volume de ateroma total (TAV; 4,89 mm? [IC 95% 2,53, 7,25],

p <0,0001) em comparagdo ao placebo. A regressdo aterosclerética foi observada em 64,3% (IC 95% 59,6, 68,7) e 47,3% (IC 95% 42,6,
52,0) dos pacientes que receberam REPATHA ou placebo respectivamente, quando avaliados por PAV. Quando medida por TAV, a



regressdo aterosclerética foi observada em 61,5% (IC 95% 56,7, 66,0) e 48,9% (IC 95% 44,2, 53,7) dos pacientes que receberam REPATHA
ou placebo, respectivamente. O estudo ndo investigou a correlagio entre a progressao da doenga aterosclerética e os eventos
cardiovasculares.

Efeito na morfologia da placa aterosclerdtica coronariana

Os efeitos de REPATHA 420 mg uma vez por més nas placas aterosclerdticas coronarianas, conforme avaliados por tomografia de coeréncia
optica (OCT), foram avaliados em um estudo duplo-cego, randomizado, controlado por placebo de 52 semanas (HUYGENS), incluindo
pacientes adultos iniciados em até 7 dias depois de uma sindrome coronariana aguda sem elevagdo do segmento ST (NSTEACS) em terapia
com estatina maxima tolerada. Para o desfecho primario da alteragdo absoluta no FCT minimo (espessura da capa fibrosa) em um segmento
correspondente de artéria da fase basal, a média dos minimos quadrados (LS) (IC 95%) aumentou da fase basal em 42,7 pm (32,4, 53,1) no
grupo REPATHA e em 21,5 um (10,9, 32,1) no grupo placebo, um adicional de 21,2 um (4,7, 37,7) comparado ao placebo (p =0,015;
diferenca de 38% (p = 0,041)). As descobertas secundarias relatadas mostram diferencas de tratamento, incluindo FCT minimo (aumento de
32,5 um (12,7, 52,4); p = 0,016) e alteragdo absoluta no arco lipidico maximo (-26° (-49,6, -2,4); p = 0,041).

Reducio do risco cardiovascular em adultos com doenca cardiovascular aterosclerética estabelecida

O Estudo de Desfechos REPATHA (FOURIER) foi um estudo randomizado, duplo-cego, dirigido por eventos com 27.564 participantes,
com idade entre 40 e 86 anos (idade média 62,5 anos), com doenga cardiovascular aterosclerotica estabelecida; 81% haviam sofrido evento
prévio de infarto do miocardio (IM), 19% haviam sofrido evento prévio de acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) e 13% tinham
doenga arterial periférica. Mais de 99% dos pacientes recebiam estatina de intensidade moderada a alta e, pelo menos um outro medicamento
cardiovascular, como agentes anti-plaquetérios, beta-bloqueadores, inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) ou bloqueadores
dos receptores de angiotensina; o LDL-C mediano na fase basal (Q1, Q3) era de 2,4 mmol/L (2,1, 2,8). O risco CV absoluto estava
equilibrado entre os grupos de tratamento, além do evento indice, todos os pacientes tiveram pelo menos um fator de risco CV principal ou
dois fatores de risco menores; 80% tinham hipertensao, 36% tinham diabetes melitus e 28% eram fumantes didrios. Os pacientes foram
randomizados 1:1 para REPATHA (140 mg a cada duas semanas ou 420 mg uma vez ao més) ou placebo correspondente; a duracdo média
do acompanhamento do paciente foi de 26 meses.

Uma redug@o substancial do LDL-C foi observada durante todo o estudo, com faixas de LDL-C medianas atingidas de 0,8 a 0,9 mmol/L em
cada avaliagdo; 25% dos pacientes atingiram uma concentragdo de LDL-C menor que 0,5 mmol/L. Apesar dos niveis muito baixos de LDL-C
atingidos, ndo foram observados novos problemas de seguranga (vide “REACOES ADVERSAS™); as frequéncias de nova ocorréncia de
diabetes e eventos cognitivos foram comparaveis em pacientes que atingiram niveis de LDL-C < 0,65 mmol/L e aqueles com LDL-C mais
alto.

REPATHA reduziu significativamente o risco de eventos cardiovasculares definidos como a composi¢do de tempo até o primeiro evento de
morte CV, Infarto do Miocardio (IM), AVC, revascularizagdo coronaria ou hospitalizagdo por angina instavel (vide Tabela 9); as curvas de
Kaplan-Meier para desfechos compostos primarios e secundarios separaram em aproximadamente cinco meses (ver figura 2 para a curva
Kaplan-Meier de trés anos do MACE). O risco relativo do composto MACE (morte CV, IM ou acidente vascular cerebral) foi
significativamente reduzido em 20%. O efeito do tratamento foi consistente eem todos os subgrupos (incluindo idade, tipo de doenga, LDL-C
inicial, intensidade da estatina no inicio do tratamento, uso de ezetimiba e diabetes) e foi direcionado por uma redugdo no risco de infarto do
miocardio, derrame e revascularizagdo coronariana; ndo foi observada diferenga significativa na mortalidade cardiovascular geral; no
entanto, o estudo ndo foi desenhado para detectar tal diferenga.

Tabela 9. Efeito de REPATHA sobre eventos cardiovasculares maiores

Placebo REPATHA
(N =13.780) (N =13.784) Taxa de risco®
n (%) n (%) (IC 95%) valor-p®
MACE+ (composto de MACE, revascularizagdo 1.563 (11,34) 1.344 (9,75) 0,85 (0,79, 0,92) <0,0001
coronaria ou hospitalizagdo para angina instavel)
MACE (composto de morte CV, IM ou derrame) 1.013 (7,35) 816 (5,92) 0,80 (0,73, 0,88) <0,0001
Morte cardiovascular 240 (1,74) 251 (1,82) 1,05 (0,88, 1,25) 0,62
Mortalidade por todas as causas 426 (3,09) 444 (3,22) 1,04 (0,91, 1,19) 0,54
Infarto do miocérdio (fatal/ndo-fatal) 639 (4,64) 468 (3,40) 0,73 (0,65, 0,82) <0,0001°¢
Derrame (fatal/ndo-fatal)* 262 (1,90) 207 (1,50) 0,79 (0,66, 0,95) 0,0101°¢
Revascularizagdo coronaria 965 (7,00) 759 (5,51) 0,78 (0,71, 0,86) <0,0001°¢
Hospitalizag@o por angina instavel® 239 (1,7) 236 (1,7) 0,99 (0,82, 1,18) 0,89

* Com base em um modelo de Cox estratificado pelos fatores de estratificagdo da randomizagdo coletados pelo Sistema interativo de resposta
por voz (IVRS).

® Teste de log-rank bilateral estratificado por fatores de estratificagdo da randomizagdo coletados por IVRS.

¢ Significancia nominal.

40 efeito do tratamento no acidente vascular cerebral foi impulsionado por uma redugio no risco de acidente vascular cerebral isquémico;
ndo houve efeito sobre acidente vascular cerebral hemorragico ou indeterminado.

¢ Avaliag@o do tempo até a hospitalizagdo para angina instavel foi ad-hoc.



Figura 2. Tempo até um evento MACE (composto de morte CV, IM ou derrame); Kaplan-Meier de trés anos
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O FOURIER-OLE (estudo 1 e estudo 2) consistiu em dois estudos em regime aberto, de brago tnico, multicéntricos, de extensdo, para
avaliar a seguranga, a tolerabilidade e a eficacia a longo prazo de Repatha em pacientes com doenca cardiovascular estabelecida que
concluiram o estudo FOURIER. Os pacientes inscritos receberam REPATHA 140 mg a cada 2 semanas ou 420 mg uma vez ao més por
aproximadamente 5 anos e continuaram terapia de base com estatina moderada- (22,2%) ou de alta intensidade (74,8%). Dos 5.031 pacientes
que receberam pelo menos uma dose de REPATHA no estudo 1, 2.499 pacientes receberam o REPATHA e 2.532 pacientes receberam
placebo no estudo FOURIER. Dos 1.599 pacientes que receberam pelo menos uma dose de REPATHA no estudo 2, 854 pacientes receberam
REPATHA e 745 pacientes receberam placebo no estudo FOURIER. Depois da conclusdo do estudo 1 e do estudo 2, os pacientes
randomizados para REPATHA no estudo FOURIER tiveram até 8,4 anos (mediana de 85,4 meses) e 8,0 anos de exposi¢do a0 REPATHA no
total (mediana de 80,2 meses) e os pacientes randomizados para placebo tiveram até 5,25 anos (mediana de 60,0 meses) e 4,9 anos de
exposi¢do ao REPATHA no total (mediana de 55,1 meses), respectivamente.

Nos estudos 1 e 2 combinados, 72,4% (n=4.802) dos pacientes atingiram o menor LDL-C poés-fase basal <25 mg/dL (0,65 mmol/L),
87,0% (n=15.765) dos pacientes atingiram um LDL-C <40 mg/dL (1,03 mmol/L), e 11,9% (n=792) dos pacientes tiveram um LDL-C
totalmente pos-fase basal >40 mg/dL (1,03 mmol/L). Dos pacientes que atingiram o LDL-C baixo pos-fase basal (<25 mg/dL ou
<40 mg/dL), as incidéncias gerais de eventos adversos decorrentes do tratamento em participantes foram de 80,0% em pacientes que
atingiram LDL-C <25 mg/dL e de 82,7% em pacientes que atingiram LDL-C <40 mg/dL, comparado a 85,0% em pacientes com LDL-C
>40 mg/dL. As incidéncias gerais de eventos adversos graves decorrentes do tratamento nos participantes foram de 37,7% em pacientes que
atingiram LDL-C <25 mg/dL e de 40,0% em pacientes que atingiram LDL-C <40 mg/dL, comparado a 41,5% em pacientes com LDL-C
>40 mg/dL.

A redugdo mediana em porcentagem da fase basal em LDL-C foi estavel durante o periodo do estudo OLE e variou de 53,4% a 59,1% para o
estudo 1 e de 62,5% a 67,2% para o estudo 2, independentemente do grupo de tratamento randomizado original do paciente no estudo
FOURIER. Isso pareceu se converter em uma taxa de incidéncia em participantes numericamente inferior de desfechos exploratorios de CV
adjudicado do composto da morte por CV, IM e acidente vascular cerebral para pacientes que tinham recebido REPATHA nos dois estudos
FOURIER e FOURIER OLE, em comparagdo com pacientes que tinham recebido placebo no estudo FOURIER ¢ REPATHA nos estudos
FOURIER OLE.

No geral, nenhum novo achado de seguranca foi identificado nesses estudos.

Efeito no LDL-C durante a fase aguda das Sindromes Coronarias Agudas (SCA)
O EVOPACS foi um estudo de 8 semanas em um tnico pais, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, em
308 pacientes com SCA com evolocumabe iniciado no hospital dentro de 24 a 72 horas apds a apresentagdo do quadro.

Se os pacientes ndo estivessem recebendo estatina ou estivessem sendo tratados com uma estatina diferente de atorvastatina 40 mg antes da
triagem, esse tratamento era interrompido e a atorvastatina 40 mg uma vez ao dia era iniciada. A randomizagao foi estratificada pelo centro
do estudo e a presenca de tratamento estavel com estatina em até > 4 semanas antes da inclusdo. A maioria dos participantes (241 [78%]) ndo
estava em tratamento estdvel com estatina por até >4 semanas antes da triagem e a maioria (235 [76%]) ndo estava tomando estatina na fase
basal. Na semana 4, 281 (97%) participantes estavam recebendo estatinas de alta intensidade. O evolocumabe 420 mg, uma vez por més,
reduziu significativamente o LDL-C da fase basal até a semana 8, em comparagdo ao placebo (p < 0,001). A redugdo média (DP) no LDL-C
calculado a partir da fase basal na semana 8 foi de 77,1% (15,8%) no grupo evolocumabe e 35,4% (26,6%) no grupo placebo com diferenca
média dos minimos quadrados (MQ) (95% IC) de 40,7% (36,2%, 45,2%). Os valores basais de LDL-C foram 139,5 mg/dL (3,61 mmol/L) no
grupo evolocumabe e 132,2 mg/dL (3,42 mmol/L) no grupo placebo. As reducdes de LDL-C neste estudo foram consistentes com estudos
anteriores, nos quais o evolocumabe foi adicionado a terapia estavel de reducdo de lipideos, conforme demonstrado pelos niveis de LDL-C
em tratamento na semana 8 deste estudo (refletindo o efeito no estado estacionario da estatina de alta intensidade em ambos os bragos de
tratamento) de 30,5 mg/dL (0,79 mmol/L) e 79,7 mg/dL (2,06 mmol/L) nos grupos evolocumabe mais atorvastatina e placebo mais
atorvastatina, respectivamente.

Os efeitos do evolocumabe nesta populagdo de pacientes foram consistentes com os observados em estudos anteriores no programa de
desenvolvimento clinico do evolocumabe e ndo foram observadas novas preocupagdes de seguranga.



3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

Grupo farmacologico
Outros agentes lipideos modificantes.

Mecanismo de acao

O evolocumabe liga-se seletivamente a PCSK9 e evita que a PCSK9 circulante se ligue ao receptor da lipoproteina de baixa densidade
(LDLR) na superficie das células do figado, impedindo assim a degradagdo do LDLR mediada pela PCSK9. O aumento das concentragdes do
LDLR no figado resulta em redugdes no LDL-colesterol (LDL-C sérico).

Efeitos farmacodinimicos

Nos estudos clinicos, REPATHA reduziu a PCSK9 nao ligada, o LDL-C, o CT, a ApoB, o ndo HDL-C, a relagdo CT/HDL-C, a relagao
ApoB/ApoAl, o VLDL-C, o TG e a Lp(a), e aumentou o HDL-C e a ApoAl em pacientes com hipercolesterolemia primaria e dislipidemia
mista.

Uma tnica administragdo subcutdnea de 140 mg ou 420 mg de REPATHA resultou na supressdo maxima da PCSK9 circulante ndo ligada
em 4 horas seguida por uma redugéo no LDL-C que alcangou um nadir médio de resposta em 14 e 21 dias, respectivamente. As alteragdes na
PCSKO9 ndo ligada e nas lipoproteinas séricas foram reversiveis com a descontinuagdo de REPATHA. Nio foi observado aumento na PCSK9
nao ligada ou no LDL-C acima dos valores da fase basal durante interrup¢do de evolocumabe sugerindo que mecanismos compensatorios
para aumentar a producéo de PCSK9 e de LDL-C ndo ocorrem durante o tratamento.

Regimes subcutdneos de 140 mg a cada 2 semanas ¢ 420 mg uma vez ao més foram equivalentes em média de redugdo do LDL-C (entre as
semanas 10 a 12), resultando em -72% a -57% em relagdo a fase basal em comparagdo com o placebo. O tratamento com REPATHA
resultou em uma redugdo semelhante do LDL-C quando usado isoladamente ou em combinagéo com outras terapias hipolipemiantes.

Propriedades farmacocinéticas

Absorcao e distribui¢ao

Apo6s uma unica dose subcutianea de 140 mg ou 420 mg de REPATHA administrada a adultos saudaveis, o pico mediano das concentragdes
séricas foi obtido em 3 a 4 dias. A administragdo de uma unica dose subcutanea de 140 mg resultou em uma Cs média (SD) de
13,0 (10,4) pg/mL e ASC média (DP) de 96,5 (78,7) diaspg/mL. A administragdo de uma tnica dose subcutdnea de 420 mg resultou em uma
Crnax média (SD) de 46,0 (17,2) ug/mL e ASC média (DP) de 842 (333) diaspg/mL. Trés doses subcutaneas de 140 mg foram bioequivalentes
a dose subcutanea unica de 420 mg. A biodisponibilidade absoluta apds a dose subcutanea foi determinada como sendo de 72% a partir de
modelos farmacocinéticos.

Apos uma unica dose intravenosa de 420 mg de REPATHA, o volume de distribui¢do médio (DP) no estado de equilibrio dindmico foi
estimado como sendo 3,3 (0,5) L, sugerindo que evolocumabe tem limitada distribui¢do tecidual.

Biotransformacao

REPATHA ¢ composto unicamente por aminoacidos e carboidratos como imunoglobulina e ¢ improvavel que seja eliminado via
mecanismos metabolicos hepaticos. O seu metabolismo e eliminagdo devem seguir as vias de depuragdo de imunoglobulina, resultando na
degradagdo em pequenos peptidios e aminoacidos individuais.

Eliminacéao

O evolocumabe tem uma meia-vida efetiva de 11 a 17 dias. Em pacientes com hipercolesterolemia primaria ou dislipidemia mista em alta
dose de estatina, a exposigéo sistémica de evolocumabe era ligeiramente mais baixa do que em pacientes com dose baixa a moderada de
estatina (a relagdo da ASC 0,74 [IC 90% 0,29; 1,9]). Um aumento de aproximadamente 20% no clearance é em parte mediado pelas estatinas
aumentando a concentragido de PCSK9 que ndo teve impacto adverso sobre o efeito farmacodinamico de evolocumabe sobre os lipidios.
Analise farmacocinética da populagdo ndo revelou diferengas significativas nas concentragdes séricas de evolocumabe em pacientes
hipercolesterolémicos (hipercolesterolemia familiar ou hipercolesterolemia ndo familiar) recebendo estatinas concomitantes.

Linearidade/nio linearidade

Apo6s uma tnica dose intravenosa de 420 mg, a depuragéo sistémica média (DP) foi estimado como sendo 12 (2) mL/hr. Nos estudos clinicos
com doses subcutaneas repetidas ao longo de 12 semanas, foram observados aumentos na exposi¢ao proporcionais a dose com regimes de
dose de 140 mg e maiores. Um aciimulo de aproximadamente duas ou trés vezes foi observado nas concentragdes séricas (Cumin [DP] 7,21
[6,6]) apds doses de 140 mg a cada 2 semanas ou ap0s doses de 420 mg administradas uma vez a0 més (Cpin [DP] 11,2 [10,8]), ¢
concentragdes séricas aproximaram-se do estado de equilibrio dindmico em 12 semanas de administragdo.

Nao foram observadas alteragdes dependentes do tempo nas concentragdes séricas de evolocumabe ao longo de un periodo de 124 semanas.

Insuficiéncia renal
Naio ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal. Dados dos estudos clinicos com evolocumabe nao revelaram diferenga
na farmacocinética do evolocumabe em pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada em relagdo a pacientes sem insuficiéncia renal.

Em um estudo clinico de 18 pacientes com fungio renal normal (taxa de filtragio glomerular estimada [eGFR] > 90 mL/min/1,73 m2 n = 6),
ou com insuficiéncia renal grave (eGFR 15 a 29 mL/min/1,73 m? n = 6), ou com doenga renal em estagio final (ESRD) em hemodidlise
(n = 6), a exposi¢do ao evolocumabe ndo ligado, conforme avaliado por C,:x depois que uma dose unica subcutanea de 140 mg foi reduzida
em 30% em pacientes com insuficiéncia renal grave e em 45% em pacientes com ESRD em hemodialise. A exposi¢do, avaliada por ASC, foi
reduzida em aproximadamente 24% em pacientes com insuficiéncia renal grave e em aproximadamente 45% em pacientes com ESRD em
hemodialise. O mecanismo exato das diferengas de PK ¢ desconhecido. No entanto, as diferengas no peso corporal ndo conseguiram explicar
essas diferencas. Alguns fatores, inclusive o tamanho pequeno da amostra e a grande variabilidade entre pacientes, devem ser considerados
ao interpretar os resultados. A farmacodinamica e a seguranga de evolocumabe em pacientes com insuficiéncia renal grave e ESRD foram
semelhantes nos pacientes com fungéo renal normal, e ndo houve diferengas clinicamente significativas na redugdo de LDL-C. Logo, nenhum
ajuste da dose ¢ necessario em pacientes com insuficiéncia renal grave ou ESRD em hemodialise.

Insuficiéncia hepatica

Naio ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada (Child-Pugh classe A). Doses subcutaneas Unicas
de 140 mg de REPATHA foram estudadas em 8 pacientes com insuficiéncia hepatica leve, 8 pacientes com insuficiéncia hepatica moderada
e 8 individuos saudaveis. Encontrou-se que a exposi¢do ao evolocumabe foi aproximadamente 40% a 50% menor em comparagao com
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individuos saudaveis. Contudo, verificou-se que as concentragdes basais de PCSK9 e o grau e curso de tempo de neutralizagdo da PCSK9
eram semelhantes entre os pacientes com insuficiéncia hepatica leve ou moderada e individuos saudaveis. Isso resultou em semelhante curso
temporal e extensdo da redugdo absoluta do LDL-C. REPATHA néo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh
classe C) (vide “ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”™).

Peso corporal

O peso corporal foi uma significante co-varidvel na analise de farmacocinética da populagdo impactando as concentragdes de minimas de
evolocumabe, no entanto ndo houve impacto na redugdo do LDL-C. Apds repetidas administragdes subcutaneas de 140 mg a cada 2 semanas,
as concentragdes minimas na semana 12 foram 147% maiores ¢ 70% menores em pacientes de 69 kg e 93 kg, respectivamente, do que de
individuos tipicos de 81 kg. Um impacto menor do peso corporal foi observado com repetidas doses subcutaneas de evolocumabe 420 mg.

Outras populacdes especiais

Analises farmacocinéticas de populagdo sugerem que ndo sdo necessarios ajustes de dose para idade, etnia ou sexo. A farmacocinética de
REPATHA foi influenciada pelo peso corporeo sem ter qualquer efeito notavel sobre a redugdo do LDL-C. Portanto, ndo ha necessidade de
ajustes de dose com base no peso corporeo.

A farmacocinética do REPATHA foi avaliada em 103 pacientes pediatricos com idades > 10 a < 18 anos, com hipercolesterolemia familiar
heterozigdtica (HAUSER-RCT). Depois da administragdo subcutdnea de 420 mg de REPATHA uma vez por més, as concentragdes séricas
médias (DP) minimas foram de 22,4 (14,7) mcg/mL, 64,9 (34,4) mcg/mL e 25,8 (19,2) mcg/mL ao longo dos pontos no tempo da
Semana 12, Semana 22 e Semana 24, respectivamente. A farmacocinética de REPATHA foi avaliada em 12 pacientes pediatricos com idades
>10a <18 anos com hipercolesterolemia familiar homozigética (HAUSER-OLE). Depois da administragdo subcutdnea de 420 mg de
REPATHA uma vez por més, as concentragdes séricas médias (DP) minimas foram de 20,3 (14,6) mcg/mL e 17,6 (28,6) mcg/mL na
Semana 12 e Semana 80, respectivamente.

4. CONTRAINDICACOES

Hipersensibilidade B
Hipersensibilidade ao principio ativo ou a qualquer excipiente listado em “COMPOSICAO”.

5, ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Terapias hipolipemiantes concomitantes
Quando usar REPATHA em combinagio as estatinas ou outras terapias hipolipemiantes (por exemplo, ezetimiba), o médico prescritor deve
consultar as se¢des Contraindicagdes e as Adverténcias e Precaugdes da bula para aquelas medicagdes.

Interferéncia em testes laboratoriais e diagnosticos
Nao conhecido.

Gravidez
Nao ha dados ou quantidade de dados limitada do uso de REPATHA em mulheres gravidas.

Estudos em animais ndo indicam direta ou indiretamente efeitos relacionados a toxicidade reprodutiva. REPATHA ndo deve ser usado
durante a gravidez a menos que a condigao clinica da mulher necessite de um tratamento com evolocumabe.

Categoria B para gravidez: Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica.

Lactacao
Nao se sabe se evolocumabe ¢ excretado no leite humano.

O risco de amamentar recém-nascidos néo pode ser excluido.

A decis@o deve ser feita em relagdo a descontinuar a amamentagdo ou descontinuar/abster-se do tratamento com REPATHA, levando em
consideragdo o beneficio da amamentagdo para a crianga e o beneficio do tratamento para a mulher.

Fertilidade

Naéo ha dados disponiveis sobre o efeito de evolocumabe sobre a fertilidade humana. Estudos em animais ndo mostraram quaisquer efeitos
sobre os desfechos de fertilidade em niveis de exposi¢do da area sob a curva (ASC) muito maiores que em pacientes recebendo evolocumabe
na dose de 420 mg uma vez ao més.

Populacio pediatrica

A seguranca e a eficicia de REPATHA nio foram estabelecidas em pacientes pediatricos com hiperclesterolemia familiar
heterozigotica (HFHe) ou hipercolesterolemia familiar homozigotica (HFHo) com menos de 10 anos de idade ou em pacientes
pediatricos com outros tipos de hiperlipidemia.

Geriatria

Dos 18.546 pacientes tratados com REPATHA em estudos clinicos duplo-cegos, 7.656 (41,3%) tinham > 65 anos de idade, enquanto
1.500 (8,1%) tinham > 75 anos de idade. Ndo foram observadas diferengas gerais na seguranga ou na eficacia entre esses pacientes e
pacientes mais jovens.

Insuficiéncia renal
Vide “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS”.

Insuficiéncia hepatica
Em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada, uma redugdo na exposicéo total de evolocumabe foi observada que pode levar a um
efeito reduzido sobre a reducdo do LDL-C. Portanto, um acompanhamento de perto deve ser garantido para esses pacientes.



Pacientes com insuficiéncia hepatica grave (Child-Pugh classe C) ndo foram estudados. REPATHA deve ser usado com cautela em pacientes
com insuficiéncia hepatica grave.

Reacdes alérgicas

Reagdes de hipersensibilidade (por exemplo, erupgdo cuténea, urticaria) foram relatados em pacientes tratados com REPATHA, incluindo
alguns que levaram a descontinuacdo da terapia. Se sinais e sintomas de rea¢des alérgicas graves ocorrerem, interromper o tratamento com
REPATHA, proceder de acordo com o tratamento padrdo e monitorar até que os sinais e sintomas sejam resolvidos.

Borracha natural seca

A protecdo da agulha da caneta preenchida SureClick ¢ feita de borracha natural seca (um derivado do latex), que pode causar reagdes
alérgicas.

Teor de sédio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dose, ou seja, ¢ praticamente “livre de s6dio”.

Efeitos sobre a capacidade de dirigir e operar maquinas

REPATHA néo possui influéncia na capacidade de dirigir ou operar maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Néo foram conduzidos estudos de interagdo medicamentosa para REPATHA.

A interagdo farmacocinética entre estatinas ¢ evolocumabe foi avaliada nos estudos clinicos com REPATHA. Foi observado um aumento de
aproximadamente 20% no clearance de evolocumabe em pacientes que receberam concomitantemente estatinas. Esse aumento do clearance
¢ em parte mediado pelas estatinas aumentando a concentragdo de Proprotein Convertase Subtilisin/Kexin Type 9 (PCSK9) que ndo teve
impacto adverso no efeito farmacodindmico de evolocumabe sobre os lipidios. Nao sdo necessarios ajustes nas doses de estatina quando
usadas em combinagdo ao REPATHA.

Nao ha estudos sobre a interagdo farmacocinética e farmacodindmica entre REPATHA e outras drogas hipolipemiantes além de estatinas e
ezetimiba que foram realizados.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Conservar sob refrigeracdo (2°C a 8°C). Nao congelar.

Armazenar na embalagem original para proteger da luz.

Quando retirado do refrigerador, REPATHA deve ser mantido em temperatura ambiente na embalagem original e podera ser usado dentro de
7 dias. Nao exponha o produto a uma temperatura acima de 30°C.

Natureza e contetdo do recipiente

A protegdo da agulha da cancta preenchida SureClick ¢ feita a partir de borracha natural seca (um derivado do latex, vide

“ADVERTENCIAS E PRECAUCOES”).

REPATHA ¢ fornecido como:

. Um mL de solugdo (140 mg/mL de evolocumabe) em uma caneta preenchida SureClick de utilizag@o tnica com seringa de vidro
tipo 1 e agulha de ago inoxidavel. Caneta preenchida SureClick com 140 mg/mL; fornecida como pacote contendo 1 ou 2 unidades.

Prazo de validade: 36 meses.

Nimero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.

Nio use medicamentos com prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR
Posologia

Hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista (incluindo hipercolesterolemia familiar heterozigotica)

Pacientes adultos e pediatricos (a partir de 10 anos de idade)

A dose recomendada de REPATHA ¢ de 140 mg a cada duas semanas ou de 420 mg uma vez ao més; ambas as doses sdo clinicamente
equivalentes.

Hipercolesterolemia familiar homozigotica em adultos e pacientes pediatricos de 10 anos de idade e acima
A dose recomendada ¢ de 420 mg uma vez ao més.

Doenca cardiovascular aterosclerdtica estabelecida em adultos
A dose recomendada de REPATHA ¢ de 140 mg a cada duas semanas ou 420 mg uma vez ao més; as duas doses sdo clinicamente
equivalentes.



Pacientes com insuficiéncia renal i )
Nio ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal, vide “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS” para
pacientes com insuficiéncia renal grave (TFGe < 30 mL/min/1,73 m?).

Pacientes com insuficiéncia hepatica i i
Naio ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve, vide “CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS” para
pacientes com insuficiéncia hepatica grave.

Dose em pacientes idosos (> 65 anos de idade)
Naio ¢ necessario ajuste de dose em pacientes idosos.

Método de administracgio
Uso subcutaneo.

REPATHA ¢ uma injegdo subcutinea administrada no abdomen, coxa ou na parte superior do brago. Os locais de inje¢do devem ser
alternados e as inje¢des ndo devem ser administradas em areas onde a pele seja sensivel, ou esteja machucada, vermelha ou rigida.
REPATHA néo deve ser administrado por via intravenosa ou via intramuscular.

A dose de 140 mg deve ser aplicada utilizando uma caneta preenchida.

A dose de 420 mg deve ser administrada utilizando-se trés canetas preenchidas (SureClick) consecutivamente dentro de 30 minutos.

REPATHA destina-se a autoadministragdo apds treinamento apropriado.

A administragdo de REPATHA deve ser também realizada por um individuo que tenha sido treinado para administrar o produto.

Contém apenas uma dose.

Para instru¢des de administragdo vide “Instrugdes de Uso” fornecidas com o produto.

Instrucdes especiais para uso e manipulacio

. Antes da administracdo, a solugdo deve ser verificada. Ndo use a solugdo se conter particulas ou se estiver turva ou com
descoloragdo. Para evitar desconforto no local da injegdo, deixe a caneta preenchida SureClick em tempuratura ambiente (até 30°C)
antes da injegdo. Utilize o conteudo inteiro da caneta preenchida SureClick.

. Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser descartados de acordo com as exigéncias locais.

. Instrugdes detalhadas para a administragdo de REPATHA sdo fornecidas nas Instrugdes de Uso.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

As reagdes adversas mais comumente reportadas nas doses recomendadas sdo nasofaringite (7,4%), infec¢@o do trato respiratorio superior

(4,6%), dor nas costas (4,4%), artralgia (3,9%), gripe (3,2%) e rea¢des no local de injecdo (2,2%). O perfil de seguranga na populagdo com

hipercolesterolemia familiar homozigdtica foi consistente com o demonstrado na hipercolesterolemia primaria e na dislipidemia mista.

Lista tabelada de reacoes adversas

Reagdes adversas reportadas em estudos clinicos controlados pivotais e relatos espontdneos sdo apresentados por classes de sistemas de

orgdos e frequéncia na Tabela 10 abaixo utilizando a seguinte convengdo: muito comum (> 1/10), comum (> 1/100 to < 1/10), incomum

(= 1/1.000 to < 1/100), raro (= 1/10.000 to < 1/1.000) e muito raro (< 1/10.000).

Tabela 10. Reacoes adversas com REPATHA

Sistema 6rgao classe (SOC) da MedDRA Reacdes adversas Categoria de frequéncia
Infecgdes e infestagdes Gripe Comum
Nasofaringite Comum
Infecgdo do trato respiratorio superior Comum
Desordens do sistema imunologico Hipersensibilidade Comum
Erupc¢do cutdnea Comum
Urticaria Incomum
Disttrbios do sistema nervoso Cefaleia Comum
Desordens gastrointestinais Nausea Comum
Desordens dos tecidos cutaneo e subcutineo Angioedema Raro
Desordens  dos  tecidos  conjuntivo e | Dor nas costas Comum
musculoesquelético Artralgia Comum
Mialgia Comum
Perturbagdes gerais e condi¢des do local de Reagdes no local da injedo! Comum
administragdo Sintomas semelhantes a gripe Incomum

! Vide “Descricio das reacées adversas selecionadas”.

O perfil de seguranga foi consistente entre participantes com LDL-C poés-fase basal <25 mg/dL (0,65 mmol/L) ou <40 mg/dL
(1,03 mmol/L), comparado a participantes com risco mais alto pos-fase basal LDL-C (=40 mg/dL [1.03 mmol/L]), com exposi¢do mediana
ao Repatha (T1, T3) de 84,2 (78,1, 89,8) meses em participantes que continuaram com Repatha e 59,8 (52,8, 60,3) meses em participantes no
placebo que mudaram para o Repatha em um estudo de extensdo em regime aberto.

Descricao das reacdes adversas selecionadas
Reacdes no local da injecdo
As reagdes mais frequentes no local da injecdo foram hematomas, eritema, hemorragia, dor no local de injegdo e inchago.



Populacio pediatrica

A seguranga e a eficacia de REPATHA foram estabelecidas em pacientes pediatricos com hipercolesterolemia familiar heterozigética e
homozigodtica. Um estudo clinico para avaliar os efeitos de REPATHA foi realizado em 158 pacientes pediatricos com idades > 10 a
<18 anos com hipercolesterolemia familiar heterozigética. Nenhuma nova preocupagdo com a seguranca foi identificada e os dados de
seguran¢a nessa populagdo pediatrica foram consistentes com o perfil de seguranga conhecido do produto em adultos com
hipercolesterolemia familiar heterozigética. Vinte e seis pacientes pediatricos com hipercolesterolemia familiar homozigética foram tratados
com REPATHA em estudos clinicos realizados em pacientes com idades entre > 10 a < 18 anos. Nao foi observada diferenca na seguranga
entre pacientes adultos e pediatricos com hipercolesterolemia familiar homozigotica.

Populacio geriatrica

Do total de 18.546 pacientes nos estudos clinicos de REPATHA estudos clinicos duplo-cegos, 7.656 (41,3%) tinham > 65 anos de idade,
enquanto 1.500 (8,1%) tinham > 75 anos de idade. Nao foram observadas diferengas gerais na seguranga ou eficacia entre esses pacientes e
pacientes mais jovens.

Imunogenicidade

Nos estudos clinicos, 0,3% dos pacientes (48 de 17.992 pacientes) tratados com pelo menos uma dose de REPATHA tiveram teste positivo
para desenvolvimento de anticorpos de ligagdo. Os pacientes cujo soro foi positivo para anticorpos de ligagdo foram avaliados
adicionalmente para anticorpos neutralizantes e nenhum dos pacientes foi positivo para anticorpos neutralizantes. A presenga de anticorpos
de ligagdo antievolocumabe ndo teve impacto sobre o perfil farmacocinético, a resposta clinica, ou a seguranga de REPATHA.

O desenvolvimento de anticorpos anti-evolocumabe nao foi detectado em estudos clinicos de pacientes pediatricos tratados com REPATHA.

Em casos de eventos adversos, notifique pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa
10. SUPERDOSE

Nao foram observadas reagdes adversas em estudos em animais com exposigdes até 300 vezes mais elevadas do que pacientes tratados com
REPATHA de 420 mg um vez por més.

Nio ha tratamento especifico para a superdosagem com REPATHA. Em caso de sobredosagem, o paciente deve ser tratado
sintomaticamente ¢ medidas de apoio devem ser instituidas, conforme necessario.

Em caso de intoxicacio ligue para 0800 722 6001 se precisar de mais orientacdes.
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