KISA URUN BILGIiSI

W Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu iiggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakmiz Bolim 4.8 Advers reaksiyonlarin
raporlanmasi.

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI
PRALUENT 150 mg/ml SC enjeksiyonluk ¢6zelti igeren kullanima hazir kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir tek kullanimlik kullanima hazir kalem her 1 ml’de 150 mg alirokumab i¢ermektedir.

Alirokumab, rekombinant DNA teknolojisiyle Cin Hamster Overi hiicrelerinde tiretilen bir
insan 1gG1 monoklonal antikordur.

Yardimci maddeler:
Sukroz 100 mg
Yardimci1 maddelerin tam listesi i¢in Bkz. Boliim 6.1

3. FARMASOTIK FORM
Enjeksiyonluk ¢ozelti

Berrak, renksiz ila soluk sar1 renkli ¢ozelti.
4. KLINIK OZELLIiKLER

4.1 Terapotik endikasyonlar

Diyet ve tolere edilebilen maksimal statin tedavisine ragmen ek LDL diisiisii hedeflenen
eriskin heterozigot ailesel hiperlipidemisi olan ya da klinik aterosklerotik kardiyovaskiiler
hastalig: (kalp krizi (M.1.) ya da inme) olanlarda endikedir.

PRALUENT in kardiyovaskiiler morbidite ve mortalite iizerine etkisi belirlenmemistir.
4.2 Pozoloji ve uygulama sekli
Pozoloji / uygulama sikhigi ve siiresi:

PRALUENT ile tedaviye baglamadan 6nce, hiperlipidemi veya karma dislipideminin (nefrotik
sendrom, hipotiroidizm gibi) sekonder nedenleri hari¢ tutulmalhdir.

PRALUENT i¢in normal baslangi¢c dozu, her iki haftada bir subkutan yolla uygulanan 75
mg'dir. Daha fazla LDL-K diisiisii (>%60) gereken hastalarda, her iki haftada bir subkutan
yolla uygulanan 150 mg dozu ile baslanabilir.



PRALUENT dozu, baslangic LDL- seviyesi, tedavi hedefi ve tedaviye cevap gibi hasta
ozellikleri dogrultusunda kisisellestirilebilir. Lipid diizeyleri, LDL-K’nin kararli durumun
genellikle saglandigr tedavinin baglangicindan veya titrasyondan 4 hafta sonra
degerlendirilebilir ve buna gore doz ayarlamasi (yukari titrasyon veya asagl titrasyon)
yapilabilir. Hastalar istenilen LDL-K azalmasini1 saglamak i¢in gerekli en diisiik doz ile tedavi
edilmelidir.

Bir doz atlanirsa, hasta enjeksiyonu en kisa zamanda uygulamali ve atlanan doz giiniinden iki
hafta sonra tedaviye devam etmelidir.

Uygulama sekli:

Subkutan uygulanir.

PRALUENT subkutan yolla uyluk, karin ya da iist kola enjekte edilmektedir.
Her enjeksiyonda enjeksiyon bolgesinin degistirilmesi onerilmektedir.

PRALUENT, aktif deri hastalig1 olan ya da giines yanmgi, kizariklik, inflamasyon ya da deri
enfeksiyonlar1 gibi yaralanmalar olan bolgelere enjekte edilmemelidir.

PRALUENT, diger enjeksiyonluk ilaglarla birlikte ayni enjeksiyon bolgesine enjekte
edilmemelidir.

Hekim tarafindan uygun subkutan enjeksiyon teknikleri 6gretildikten sonra, PRALUENT
hastanin kendisi ya da baska bir kisi (hasta bakic1) tarafindan uygulanabilir.

Kullanmadan 6nce alinmasi gereken onlemler
PRALUENT’in kullanmadan 6nce oda sicakligina gelmesi beklenmelidir. PRALUENT oda
sicakligina ulastiktan sonra en kisa zamanda kullanilmalidir (bkz. B6liim 6.6).

Her bir kullanima hazir kalem tek kullanimliktir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek yetmezligi:
Hafif ila orta siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekmemektedir.
Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili kisith veri bulunmaktadir (bkz. boliim 5.2).

Karaciger yetmezIligi:
Hafif ila orta siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamas1 gerekmemektedir.
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarla ilgili veri bulunmamaktadir.

Pediyatrik popiilasyon:

PRALUENT’in cocuklarda ve 18 yas altindaki adolesanlardaki giivenlilik ve etkililigi
belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Yasli hastalar i¢in doz ayarlamas1 gerekmemektedir.



Diger:

Viicut agirligs:
Hastanin agirligina gore doz ayarlamasi gerekmemektedir.

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin madde veya bolim 6.1°de listelenen yardimci maddelerden herhangi birine karsi asirt
duyarlhlik.

4.4  Ozel kullanim uyarilar1 ve nlemleri

Alerjik reaksiyonlar

Klinik caligmalarda priirit gibi genel alerjik reaksiyonlar ve asirt duyarlilik, nummular
egzama, lrtiker ve asir1 duyarlilik vaskiilit gibi seyrek goriilen ama bazen ciddi olabilen
alerjik reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. Bolim 4.8). Eger ciddi alerjik reaksiyon belirtileri
veya semptomlar1 goriiliirse, PRALUENT tedavisi durdurulmali ve uygun semptomatik tedavi
baslatilmalidir (bkz. Boliim 4.3).

Bobrek yetmezligi

Klinik ¢alismalarda siddetli bobrek yetmezligi (eGFR < 3OmL/dk/1.73m2) olan hasta sayisi
kisithyd: (bkz. Bolim 5.2). Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarda Praluent dikkatli
kullaniimalidir.

Karaciger yetmezligi
Siddetli karaciger yetmezligi (Child-Pugh C) olan hastalarda galisilmamistir (bkz. Bolim 5.2).
Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda Praluent dikkatli kullanilmalidir.

PRALUENT in bilesimindeki bazi1 yardimc1 maddeler hakkinda 6nemli bilgi
PRALUENT her ml’sinde 100 mg sukroz i¢ermektedir. Uygulama yolu sebebiyle herhangi
bir uyar1 gerektirmemektedir.

Baz1 klinik ¢alismalarda PCSK9 inhibitorleri kullanan hastalarda, nérokognitif islev
bozuklugu ve katarakt gelisimi olasiligi ile ilgili ipuglarinin bildirilmesi nedeniyle, ilag
kullanan hastalarin bu olasi yan etkiler yoniinden izlenmesi onerilir.

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

Alirokumabin diger tibbi Uriinler izerindeki etkisi

Alirokumab biyolojik tibbi {irin oldugundan, alirokumabin diger tibbi iriinler iizerinde
farmakokinetik etkisinin olmasi ve sitokrom P450 enzimlerinin tizerinde etkisinin olmasi
beklenmemektedir.

Diger tibbi iiriinlerin alirokumab tizerindeki etkisi

Statinlerin ve diger lipid modifiye edici tedavilerin, alirokumabin hedefledigi protein olan
PCSK9'un iiretimini arttirdigi bilinmektedir. Bu durum, hedef aracili klerensin artigina ve
alirokumabin sistemik maruziyetinin azalmasina neden olmaktadir. Alirokumab monoterapisi
ile kiyaslandiginda; statinler, ezetimib ve fenofibrat ile birlikte kullanildiginda alirokumabin
maruziyeti sirastyla yaklasik %40, %15 ve %35 daha disiiktiir. Ancak, alirokumab iki haftada
bir uygulandiginda, doz uygulamasi araliklarinda LDL-K diisiisii korunmustur.
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Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler

Etkilesim ¢aligmasi yliriitilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:

Etkilesim ¢alismasi ylriitiilmemistir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye

Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

Alirokumab ile oral kontrasepsiyon arasinda higbir etkilesim tespit edilmemistir.

Gebelik donemi

PRALUENT'in gebe kadinlarda kullanimiyla ilgili veri bulunmamaktadir. Alirokumab,
rekombinant 1gG1 antikorudur, bu sebeple plasenta bariyerini gegcmesi beklenmektedir (bkz.
Bolim 5.3). Hayvan c¢aligsmalari, gebeligin idamesi veya embriyo-fetal gelisim acgisindan
dogrudan ya da dolayli zararli etkiler gostermemistir; insan dozundan fazla dozlarda
maymunlarda olmamakla birlikte sicanlarda maternal toksisite kaydedilmis ve maymunlarin
yavrularinda antijen direncine daha zayif bir sekonder immun cevap gozlenmistir. Hayvanlar
tizerinde yapilan ¢alismalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve-veya/ dogum /ve-
veya/ dogum sonrasi gelisim iizerindeki etkiler bakimidan yetersizdir (bkz. Bolim 5.3).
Insanlara yonelik potansiyel risk bilinmemektedir.

PRALUENT'in gebelik sirasinda kullanilmasi, kadinin klinik durumu alirokumab ile tedaviyi
gerektirmedigi siirece onerilmemektedir.

Laktasyon donemi

Alirokumabin insan siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. insan immiinoglobiilin G (1gG),
insan siitiine, 6zellikle kolostruma gectigi i¢in, emziren kadinlarda PRALUENT kullanimi bu
siirede Onerilmemektedir. Emzirmenin geri kalan siiresi i¢in maruziyetin az olmasi
beklenmektedir. Emzirilen bebeklerdeki alirokumab etkileri bilinmediginden dolay1
emzirmeyi birakmak ya da bu siirecte PRALUENT tedavisini birakmak arasinda karar
verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Hayvan calismalarinda, fertilitenin temsili gostergeleri ilizerine advers etki goriilmemistir
(bkz. Boliim 5.3). Insanlarda fertilite tizerindeki advers etki verisi bulunmamaktadir.

4.7 Arac¢ ve makine kullanimu iizerindeki etkiler

PRALUENT'in ara¢ ve makine kullanimi iizerinde etkisi yoktur ya da dnemsizdir.



4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

En yaygin advers reaksiyonlar lokal enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari, st solunum yolu
belirti ve semptomlart ve priritti. PRALUENT ile tedavi edilen hastalarin tedaviyi
birakmasina neden olan en yaygin advers reaksiyonlar lokal enjeksiyon bolgesi
reaksiyonlaridir.

Faz 3 programinda kullanilan iki doz arasinda ( 75 mg ve 150 mg) giivenlilik profili agisindan
fark goriilmemistir.

Advers reaksiyonlarin tablo seklinde listesi

Bu advers reaksiyonlar sistem-organ siniflamasina gore listelenmistir. Sikliklar su sekilde
tanimlanmistir: Cok yaygim (> 1/10), yaygm (> 1/100 ila < 1/10), yaygin olmayan (> 1/1000
ila < 1/100), seyrek (> 1/10.000 ila < 1/1000), ¢cok seyrek (< 1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki
verilerden hareketle tahmin edilemiyor).

Havuzlanmis kontrollii caligmalarda alirokumab ile tedavi edilen hastalarda asagidaki advers
reaksiyonlar bildirilmistir.

Tablo 1 — Havuzlanmis kontrollii ¢calismalarda alirokumab ile tedavi edilen hastalarda
bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Yaygin Seyrek

Bagisiklik sistemi hastaliklari Asin duyarlilik, asir1 duyarlilik
vaskiiliti

Solunum, go6giis bozukluklar1 ve Ust solunum yolu

mediastinal hastaliklari belirti ve semptomlar1*

Deri ve deri alt1 doku hastaliklari Priirit Urtiker, nummular egzama

Genel bozukluklar ve uygulama | Enjeksiyon bolgesi

bolgesine iliskin hastaliklar reaksiyonlar**

*esas olarak bogaz agrisi, burun akintisi, hapsirma dahil

** Eritem/kizarma, kasinti, sisme, agri/hassasiyet dahil.

Secilen advers reaksiyonlarin tanimi

Lokal enjeksiyon bolgesi reaksiyonlart

Alirokumab ile tedavi edilen hastalarin %6.1'ine karsilik kontrol grubunun (plasebo
enjeksiyonu alan) %4.1'inde eritem/kizarma, kasinti, sisme, agri/hassasiyet dahil lokal
enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlar1 bildirilmistir. Cogu enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
gecicidir ve hafif siddetlidir. Lokal enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 nedeniyle ilacin
birakilma orani iki grup arasinda karsilastirilabilirdir (alirokumab grubunda %0.2, kontrol
grubunda %0.3).

Genel alerjik reaksiyonlar

Genel alerjik reaksiyonlar, alirokumab grubunda (hastalarin %8.1°1), kontrol grubuna goére
(hastalarin %7.0’si) daha sik bildirilmistir; bunun nedeni temelde priirit insidansindaki farktir.
Gozlemlenen priirit vakalar tipik olarak hafif siddetli ve gecicidir. Ayrica, kontrollii klinik
caligsmalarda, asir1 duyarlilik, nummular egzama, irtiker ve asir1 duyarlilik vaskiiliti gibi
seyrek goriilen ama bazen ciddi olabilen alerjik reaksiyonlar da bildirilmistir (bkz. Boliim
4.4).




Ozel popiilasyonlar:

Yashlar:

75 yasindan biiyiik hastalarda giivenlilik sorunu gozlenmemis olsa da, bu yas grubundaki
veriler sinirlidir. Kontrollii ¢alismalarda, PRALUENT le tedavi edilen 1158 hasta (%34.7) 65
yas ve tizerindedir ve PRALUENT'le tedavi edilen 241 hasta (%7.2) 75 yas ve tizerindedir.
Yas artisiyla birlikte giivenlilik ve etkililikte gozlenen anlamli bir fark bulunmamaktadir.

<25 mg/dL LDL-K degerleri (< 0.65 mmol/L)

Havuzlanmis kontrollii ¢aligmalarda, iki ardisik <15 mg/dL (< 0.39 mmol/L) deger gosteren
288 hasta (%8.6) dahil, PRALUENT'le tedavi edilen 3340 hastanin 796's1 (%23.8) iki ardigik
<25 mg/dL (< 0.65 mmol/L) LDL-K degeri gostermistir. Bunlar ¢cogunlukla, baslangi¢ LDL-
K degerinden veya tedaviye verilen yanittan bagimsiz olarak, hastalar iki haftada bir 150 mg
PRALUENT dozuna baglatilip idame ettirildiginde gerceklesmistir. Bu LDL-K degerleriyle
iliskili bir advers reaksiyon tespit edilmemistir.

Immiinojenisite/Anti-ilac antikorlari (ADA)

Faz 3 calismalarinda, kontrol grubunun %0.6'sina (plasebo ya da ezetimib) kiyasla,
alirokumabla tedavi edilen hastalarin %4.8'inde, tedavi sirasinda ADA yaniti1 ortaya ¢ikmustir.
Bu hastalarin biiylik bolimii gegici diisiik titre ADA yanitlar1 gostermis, ndtralizan aktivite
goriilmemistir. ADA negatif olan hastalarla kiyaslandiginda, ADA pozitif durumunda olan
hastalarda alirokumab maruziyeti, etkililigi ya da giivenliliginde fark goériilmemistir; yalnizca,
enjeksiyon bolgesi reaksiyonu orani daha yiiksektir. Hastalarin yalnizca %1.2'sinde notralizan
antikor (NAb) gorlilmiistiir; bunlarm tiimii alirokumab grubundadir. Bu hastalarin biiyiik
boliimiinde yalnizca bir pozitif nétralizan numunesi mevcuttur. Yalnizca 10 hastada (%0.3)
iki ya da daha fazla NADb pozitif numune vardir. Veriler, NAb varligi ve LDL-K diisiiriiciiniin
etkililigi ve giivenliligi arasinda bir korelasyon izlenimi uyandirmamaktadir.

Immunojenisite verileri yiiksek oranda ADA tayinin duyarlilik ve spesifikligine baghdur.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

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

4.9 Doz asim ve tedavisi

Kontrolli klinik caligmalarda, oOnerilen iki hafta bir doz programindan daha sik doz
alinmasiyla ilgili giivenlilik sorunu tespit edilmemistir. PRALUENT doz asimi i¢in spesifik
bir tedavi bulunmamaktadir. Doz asim1 durumunda, hasta semptomatik olarak tedavi edilmeli
ve gerektigi gibi destekleyici tedbirler alinmalidir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER
5.1 Farmakodinamik ozellikler

Farmakoterapdtik grup: Diger lipid diizenleyiciler ATC kodu: C10AX



Etki Mekanizmasi

Alirokumab, proprotein konvertaz subtilizin keksin tip 9'a (PCSK9) yiiksek afinite ve
Ozgiinliikle baglanan, tamamen insan 1gG1l monoklonal antikordur. PCSK9, hepatositlerin
ylizeyindeki diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorlerine (LDLR) baglanarak, karaciger i¢inde
LDLR degredasyonunu arttirmaktadir. LDLR, dolagimdaki LDL'yi temizleyen primer
reseptordiir; bu nedenle, PCSK9'un neden oldugu LDLR seviyelerindeki diisiis, LDL-K'nin
kandaki seviyesinin yiikselmesine neden olmaktadir. Alirokumab, PCSK9'un LDLR'ye
baglanmasini inhibe ederek, LDL'yi temizlemek i¢in mevcut olan LDLR sayisini artirmakta
ve LDL-K diizeylerini diistirmektedir.

LDLR ayrica trigliserit zengini VLDL remnant lipoproteinlerine ve orta yogunluklu
lipoproteine (IDL) de baglanmaktadir. Bu nedenle, apolipoprotein B (Apo B), yiiksek
yogunluklu olmayan lipoprotein kolestrol (non-HDL-K) ve trigliseritlerdeki (TG) diisiis ile de
gosterildigi gibi, alirokumab tedavisi, bu remnant lipoproteinlerde diisiise neden olabilir.
Alirokumab ayrica apolipoproteine (a)’ya baglanan bir LDL formu olan lipoprotein (a)
[Lp(a)]'da da diisiise neden olmaktadir. Ancak, LDLR'nin Lp(a) i¢in afinitesinin diisiik oldugu
goriilmiistiir; bu nedenle, alirokumabin Lp(a)'y1 disiiriicii etki mekanizmasi tam olarak
anlagilamamustir.

Insanlar iizerinde gergeklestirilen genetik ¢alismalarda, fonksiyon kaybedici ya da fonksiyon
kazandirici mutasyonlu PCSK9 varyantlar1 tespit edilmistir. Tek alel PCSK9 fonksiyon
kaybedici mutasyonlu bireyler daha diisiik LDL-K diizeylerine sahip olup, bu durum koroner
kalp hastaligmin anlamli bicimde daha diisiik insidans: ile iligkilidir. Iki alelde PCSK9
fonksiyon kaybedici mutasyonlari tasiyan ve LDL-K diizeyleri ¢ok diisiik olan birkag bireyde,
HDL-K ve TG diizeylerinin normal aralikta oldugu bildirilmistir. Bunun aksine, LDL-K
diizeyleri artmis olan ve ailesel hiperkolesterolemi klinik tanis1 konan hastalarda PCSK9
fonksiyon kazandirict mutasyonlari tespit edilmistir.

Cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 14 haftalik bir ¢alismada, PCSK9 geninde
fonksiyon kazandirict mutasyonlar nedeniyle heterozigot ailesel hiperkolesterolemili (heFH)
13 hasta, ya iki haftada bir 150 mg alirokumab ya da plasebo alacak sekilde randomize
edilmistir. Ortalama baslangic LDL-K degeri, 151.5 mg/dL (3.90 mmol/L)'dir. 2. haftada,
LDL-K'de baslangi¢c degerinden ortalama diisiis, alirokumab hastalarinda %62.5 olup plasebo
hastalarinda %38.8'dir. 8. haftada, LDL-K'de baslangi¢ degerinden ortalama disiis,
alirokumabla tedavi edilen tiim hastalarda %72.4'tiir.

Farmakodinamik etkiler

In vitro tayinlerde, alirokumab, PCSK9 varhiginda veya yoklugunda Fc aracili efektdr
fonksiyon aktivitesini (antikora bagli, hiicre aracili toksisite ve kompleman bagiml
sitotoksisite) indiikklememistir ve PCSK9'a baglandiginda alirokumab i¢in kompleman
proteinleri baglama kabiliyeti olan ¢dziiniir immiin kompleksler gozlenmemistir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Faz 3 Klinik Calisma Programimin Ozeti

Alirokumabin etkililigi, alirokumaba randomize edilmis 3188 hastali, hiperkolesterolemi
(heterozigot ailesel ve ailesel olmayan) ya da karma dislipidemisi olan 5296 randomize hasta
iceren on adet Faz 3 cgalismasinda (bes plasebo kontrollii, bes ezetimib kontrollii ¢alisma)
incelenmistir. Faz 3 caligmalarinda, hastalarin %31'inde tip 2 diabetes mellitus ve hastalarin
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%64'inde koroner kalp hastalig1 dykiisii vardir. On ¢alismanin {igii, 6zel olarak heterozigot
ailesel hiperkolesterolemi (heFH) hastalar1 {izerinde yiriitilmistiir. Faz 3 programindaki
hastalarin biiyiik boliimii, arka planda diger lipid modifiye edici tedavilerle birlikte ya da tek
basina maksimum tolere edilen statin dozlarindaki lipid modifiye edici tedaviler almist1 ve
yiksek ya da c¢ok yiiksek kardiyovaskiiler riski tagimaktaydi. Belgelenmis statin intoleransi
olan hastalar iizerinde yapilan bir ¢alismayi da igeren, es zamanli statin tedavisi almayan
hastalar iizerinde iki ¢caligma gerceklestirilmistir.

Yalnizca iki haftada bir 150 mg dozuyla, toplam 2416 hasta igeren iki ¢alisma (LONG TERM
ve HIGH FH) vyiiriitiilmiistiir. Iki haftada bir 75 mg dozuyla sekiz ¢alisma yiiriitiilmiis ve 8.
haftadaki kardiyovaskiiler risk diizeylerine gore 6nceden belirlenen LDL-K'ye ulagamayan
hastalarda 12. haftada iki haftada bir 150 mg dozuna kriter bazli yukar titrasyon yapilmistir.

Tim Faz 3 galigmalarmin primer etkililik sonlanim noktasi, 24. haftada plaseboya ya da
ezetimibe kiyasla baslangi¢ LDL-K degerinden ortalama yiizde disiistiir. Tim c¢aligmalar
primer sonlanim noktalarina ulagmistir. Genel olarak, alirokumab uygulamasi, hastalarin
eszamanli olarak statin tedavisi almasi ya da almamasi1 durumunda, toplam kolesterol (Total-
K), yiiksek yogunluklu olmayan lipoprotein kolestrol (non-HDL-K), apolipoprotein B (Apo
B) ve lipoprotein (a) [Lp(a)] degerlerinde plasebo/ezetemibe kiyasla istatistiksel olarak
anlamli olan daha yiiksek yiizdelerde diisiis saglamistir. Alirokumab ayrica plaseboya kiyasla
trigliseritleri (TG) disirmiis ve yiiksek yogunluklu lipoprotein kolestrol (HDL-K) ve
apolipoprotein A-1 (Apo A-1)'i artirmigtir. Detayli bilgi i¢in Tablo-2’ye bakiniz. LDL-K
diistisii, yas, cinsiyet, viicut kiitle indeksi (BMI), irk, baslangic LDL-K diizeyleri, heFH ve
non-heFH hastalar1, karma dislipidemi hastalar1 ve diyabet hastalarinda goriilmistiir. 75 yas
tizerindeki hastalarda benzer etkililik gozlense de, bu yas grubunda veriler sinirlidir. Es
zamanlh kullanilan statinlerden ve dozlardan bagimsiz olarak LDL-K diislisii tutarhdir.
Alirokumab grubunda plaseboya ya da ezetimibe kiyasla 12. haftada ve 24. haftada anlamli
diizeyde daha yiiksek oranda hasta <70 mg/dL (<1.81 mmol/L) LDL-K degeri elde edilmistir.
Kriter bazli, yukari titrasyon rejimi kullanilan ¢alismalarda, hastalarin biiyliik bolimi iki
haftada bir 75 mg dozuyla 6nceden belirlenen hedef LDL-K diizeyine (kardiyovaskiiler risk
diizeylerine gore) ulasmistir ve hastalarin biiylik bolimi iki haftada bir 75 mg dozunda
tedaviye devam etmistir. Ik dozdan sonraki 15 giin icinde alirokumabin lipid diisiiriicii etkisi
gozlenmis, yaklasik 4 haftada maksimum etkiye ulasmistir. Uzun siireli tedavi ile, etkililik
calisma siiresince korunmustur (LONG TERM calismasinda 2 yila kadar). Alirokumabin
birakilmasindan sonra, LDL-K geri tepmesi goriilmemistir ve LDL-K diizeyleri yavas yavas
baslangi¢ diizeylerine geri donmiistiir.

Hastalarin iki haftada bir 75mg doz rejimi ile basladigi 8 ¢aligmada 12 . haftada olast yukari
titrasyondan 6nce yapilan dnceden belirlenmis analizlerde, LDL-K ‘da %44.5-%49.2 arasinda
ortalama azalma elde edilmistir. Hastalarin iki haftada bir 150mg dozu ile baglandig1 ve
devam ettirildigi 2 calismada 12. Haftada LDL-K’da ortalama %62.6 diisiis elde edilmistir.
Yukari titrasyona izin veren havuzlanmig Faz 3 c¢alismalarmin analizinde, yukari titrasyon
yapilan hasta alt grubu arasinda, 12. haftada iki haftada bir 75 mg alirokumabdan iki haftada
bir 150 mg alirokumaba artis, arka planda statin alan hastalarda LDL-K’de ilave %14
ortalama diisiis ile sonuglanmistir. Arka planda statin almayan hastalarda, alirokumabin
yukari titrasyonu, LDL-K’de ilave %3 ortalama diisiis ile sonuglanmis olup; etkinin biiyiik
boliimi, yukari titrasyondan sonra en az ilave %10 LDL-K diislisiine ulasan hastalarin
yaklasik %25'inde goriilmiistiir. iki haftada bir 150mg dozuna yukari titrasyonu yapilan
hastalarin ortalama baslangi¢ LDL-K degeri daha yiiksektir.



Kardiyovaskiiler olaylarin incelenmesi

Primer sonlanim noktasi, karara baglanmis major kardiyovaskiiler olaylar (MACE: CHD
oliimii, miyokard enfarktiisii, iskemik inme, ya da hastaneye yatis gerektiren unstabil anjina
gibi) olan bir kardiyovaskiiler sonug ¢alismasi devam etmektedir.

Havuzlanmig Faz 3 caligmalarinin 6nceden belirtilen analizinde, tedavide ortaya ¢ikan ve
kararla teyit edilen kardiyovaskiiler olaylar arasinda koroner kalp hastaligi (CHD) o6limii,
miyokard enfarktiisii, iskemik inme, hastaneye yatis gerektiren unstabil anjina, konjestif kalp
yetmezligi nedeniyle hastaneye yatis ve revaskiilarizasyon bulunmakta olup alirokumab
grubundaki 110 hastada (%3.5) ve kontrol (plasebo ya da aktif kontrol) grubundaki 53 hastada
(%3.0) bildirilmistir; HR = 1.08 (%95 CI, 0.78'e 1.50). Alirokumab grubundaki 3182 hastanin
52'sinde (%1.6), kontrol grubundaki (plasebo veya aktif kontrol) 1792 hastanin 33'iinde
(%1.8) kararla teyit edilmis MACE bildirilmistir; HR= 0.81 (95% ClI, 0.52 ‘ye 1.25).

LONG-TERM c¢alismasinin dnceden belirtilen final analizinde, alirokumab grubundaki 1550
hastanin 72'sinde (%4.6) ve plasebo grubundaki 788 hastanin 40'inda (%5.1) tedavide ortaya
cikan ve kararla teyit edilen kardiyovaskiiler olay bildirilmistir; alirokumab grubundaki 1550
hastanin 27'sinde (%1.7) ve plasebo grubundaki 788 hastanin 26'sinda (%3.3) kararla teyit
edilen MACE bildirilmistir. Post-hoc hesaplanan tehlike oranlari tiim kardiyovaskiiler olaylar
icin HR = 0.91 (%95 CI, 0.62'ye 1.34), MACE i¢in HR = 0.52 (%95 CI, 0.31'e 0.90).

Tiim nedenlere bagli mortalite

Faz 3 calismalarinda tiim nedenlere bagli mortalite, alirokumab grubunda %0.6 (3182
hastanin 20'si), kontrol grubunda %0.9'dur (1792 hastanin 17'si). Bu hastalarin g¢ogundaki
primer 6liim nedeni kardiyovaskiiler olaylardir.

Statinle kombinasyon tedavisi

Primer hiperkolesterolemi ya da karma dislipidemi hastalarinda plasebo kontrollii faz 3
calismalari (arka planda statin ile)

LONG-TERM ¢alismasi

Bu ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 18 aylik ¢calisma, kardiyovaskiiler riski yiiksek ya
da cok yiiksek olan ve diger lipid modifiye edici tedavi varliginda ya da yoklugunda tolere
edilen maksimum statin dozunu kullanan primer hiperkolesterolemisi olan 2310 hastay1
icermektedir. Hastalara mevcut lipid modifiye edici tedavilerine ek olarak ya iki haftada bir
150 mg alirokumab ya da plasebo verilmistir. LONG TERM c¢alismasinda, %17.7 heFH
hastas1, %34.6 tip 2 diabetes mellitus hastast ve %68.6 koroner kalp hastalig1 oykiisii olan
hasta bulunmaktadir. 24. haftada, baslangica gore LDL-K yiizde degisiminin plasebodan
ortalama tedavi farki -%61.9'dur (%95 CI: -%64.3, -%59.4; p degeri: <0.0001). Detayli
sonuglar i¢in, Tablo 2'ye bakiniz. 12. haftada, plasebo grubundaki hastalarin %7.2'sine kiyasla
alirokumab grubundaki hastalarin %82.1'1 <70 mg/dL (<1.81 mmol/L) LDL-K degerine
ulagsmustir. Tiim lipidler/lipoproteinler i¢in 24. haftada plaseboya kars1 fark istatiksel olarak
anlamlidir.

COMBO I ¢alismast

Cok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 52 haftalik ¢alisma, ¢ok yiiksek kardiyovaskiiler
risk olarak kategorize edilmis olan ve diger lipid modifiye edici tedavi varliginda ya da
yoklugunda tolere edilen maksimum statin dozunda onceden belirlenen LDL-K hedefine



ulasmamis olan 311 hastay1 igermektedir. Hastalara mevcut lipid modifiye edici tedavilerinin
yani sira ya iki hafta bir 75 mg alirokumab ya da plasebo verilmistir. 12. haftada LDL-K
degeri >70 mg/dL (>1.81 mmol/L) olan hastalarda iki hafta bir 150 mg alirokumab dozuna
yukari titrasyon gergeklestirilmistir. 24. haftada, baslangica gore LDL-K yiizde degisiminin
plasebodan ortalama tedavi farki -%45.9'dur (%95 CI: -%52.5, -%39.3; p degeri: <0.0001).
Detayli sonuglar i¢in Tablo 2’ye bakiniz. 12. haftada (yukari titrasyondan once), plasebo
grubundaki hastalarin %11.3"line kiyasla alirokumab grubundaki hastalarin %76.0'st <70
mg/dL (<1.81 mmol/L) LDL-K degerine ulasmistir. 12 haftadan uzun siire tedavi edilen 32
(%16.8) hasta i¢in doz iki hafta bir 150 mg’a ¢ikarilmistir. 12. haftada yukari titrasyon yapilan
hasta alt grubunda, 24. haftada LDL-K degerinde ilave %22.8 ortalama diisiis elde edilmistir.
TG ve Apo A-1 disindaki tiim lipid/lipoproteinler i¢in 24. haftada plaseboya karsi fark
istatiksel olarak anlamlidur.

Heterozigot ailesel hiperkolesterolemi (heFH) hastalarinda plasebo kontrollii faz 3 ¢alismalari
(arka planda statin ile)

FH 1 ve FH Il calismalart

Iki cok merkezli, plasebo kontrollii, ¢ift kér, 18 aylik ¢alisma, diger lipid modifiye edici
tedavi varliginda ya da yoklugunda tolere edilen maksimum dozda statin alan 732 heFH
hastasini igermektedir. Hastalara mevcut lipid modifiye edici tedavilerinin yani sira ya iki
haftada bir 75 mg alirokumab ya da plasebo verilmistir. LDL-K degeri >70 mg/dL (>1.81
mmol/L) olan hastalarda 12. haftada iki haftada bir 150 mg alirokumaba yukari titrasyon
gerceklestirilmistir. 24. haftada, baslangica gore LDL-K yiizde degisiminin plasebodan
ortalama tedavi farki -%55.8'dir (%95 CI: -%60.0, -%51.6; p degeri: <0.0001). Detayli
sonuglar i¢in Tablo 2’ye bakiniz. 12. haftada (yukar titrasyondan once), hastalarin %50.2'si
<70 mg/dL (<1.81 mmol/L) LDL-K degerine ulasmisken, plasebo grubundaki hastalarin
%0.6's1 ulagmustir. 12. haftada yukar titrasyon yapilan hasta alt grubunda, 24. haftada LDL-K
degerinde ilave %15.7 ortalama diisiis elde edilmistir. Tim lipidler/lipoproteinler igin 24.
haftada plaseboya kars1 fark istatiksel olarak anlamlidir.

HIGH FH ¢calismasi

Uciincii bir ¢ok merkezli, ¢ift kor, plasebo kontrollii, 18 aylik ¢alisma, diger lipid modifiye
edici tedavilerin varliginda ya da yoklugunda tolere edilen maksimum dozda statin alan ve
baslangi¢ LDL-K degeri >160 mg/dL (> 4.14 mmol/L) olan 106 heFH hastasini icermektedir.
Hastalara, mevcut lipid dontstiiriicii tedavilerine ilave olarak ya iki haftada bir 150 mg
alirokumab ya da plasebo verilmistir. 24. haftada, baslangica gére LDL-K yiizde degisiminin
plasebodan ortalama tedavi farki -%39.1'dir (%95 CI: -%51.1, -%27.1; p degeri: <0.001).
Detayli sonuglar i¢in Tablo 2’ye bakiniz. Diger lipidler/lipoproteinler i¢in ortalama degisimler
FH I ve FH 1I galismalarina benzerdir ancak TG, HDL-K ve Apo A-1 i¢in istatistiksel agidan
anlamli bir diizeye ulagilmamistir.

Primer hiperkolesterolemi ya da karma dislipidemi hastalarinda ezetimib kontrollii Faz 3
calismasi (arka planda statin ile)

COMBO II ¢alismast

Cok merkezli, ¢ift kor, ezetimib kontrollii, 2 yillik calisma, ¢ok yiiksek kardiyovaskiiler riskle
kategorize edilmis olan ve tolere edilen maksimum statin dozunda dnceden belirlenen LDL-K
hedefine ulasmamis olan 707 hastay1 igermektedir. Hastalara mevcut statin tedavilerinin yani
sira ya iki haftada bir 75 mg alirokumab ya da giinde bir kere 10 mg ezetimib verilmistir.
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LDL-K degeri >70 mg/dL (> 1.81 mmol/L) olan hastalarda 12. haftada iki hafta bir 150 mg
alirokumab dozuna yukar titrasyon gerceklestirilmistir. 24. haftada, baslangica gére LDL-K
yiizde degisiminin ezetimibden ortalama tedavi farki -%29.8'dir (%95 CI: -%34.4, -%25.3; p
degeri: <0.0001). Detayli sonuglar i¢in Tablo 2'ye bakiniz. 12. haftada (yukar titrasyondan
once), hastalarin %77.2'si <70 mg/dL (<1.81 mmol/L) LDL-K degerine ulasmisken, ezetimib
grubundaki hastalarin %46.2'si ulasmigtir. 12. haftada yukar titrasyon yapilan hasta alt
grubunda, 24. haftada LDL-K degerinde ilave %10.5 ortalama diisiis elde edilmistir. TG ve
Apo A-1 disindaki tiim lipid/lipoproteinler i¢in 24. haftada ezetimibe karsi fark istatiksel
olarak anlamlidir.

Monoterapi va da statin olmayan lipid modifiye edici tedaviye ek tedavi

Primer hiperkolesterolemi hastalarinda (arka planda statin olmaksizin) ezetimib kontrollii Faz
3 ¢alismalari

ALTERNATIVE calismasi

Cok merkezli, ¢ift kor, ezetimib kontrollii, 24 haftalik calismada, iskelet-kasla iliskili
semptomlar nedeniyle statin intolerans1 oldugu belgelenmis olan 248 hasta incelenmistir.
Hastalara ya iki haftada bir 75 mg alirokumab ya da giinde bir kere 10 mg ezetimib ya da
ginde bir kere 20 mg atorvastatin (yeniden maruziyet kolu olarak) verilmistir.
Kardiyovaskiiler risk diizeylerine gore LDL-K degeri >70 mg/dL (>1.81 mmol/L) ya da >100
mg/dL (> 2.59 mmol/L) olan hastalarda 12. haftada, iki haftada bir 150 mg alirokumab
dozuna yukari titrasyon gergeklestirilmistir. 24. haftada, baslangica gore LDL-K yiizde
degisiminin ezetimibden ortalama tedavi farki -%30.4'tlir (%95 CI: -%36.6, -%24.2; p degeri:
<0.0001). Detayli sonuglar i¢in Tablo 2'ye bakiniz. 12. haftada (yukar titrasyondan Once),
hastalarin %34.9'u <70 mg/dL LDL-K degerine ulagsmisken, ezetimib grubundaki hastalarin
%01 ulasmustir. 12. haftada yukari titrasyon yapilan hastalarin alt grubunda, 24. haftada LDL-
K degerinde ilave %3.6 ortalama diislis gortilmistiir. LDL-K, Total-K, Non-HDL-K, Apo B
ve Lp(a) i¢in 24. haftada ezetimibe kars1 fark istatiksel olarak anlamlidir.

Bu calismada, en az iki statini (en diisiik onaylanmis dozlarin en azindan birini) tolere
edemeyen hastalar incelenmistir.Bu hastalarda, kas-iskelet advers olaylari, alirokumab
grubunda (%32.5) atorvastatin grubuna gore (%46.0) daha diisiik oranda ger¢eklesmis
(HR=0.61 [%95 CI, 0.38 ila 0.99]) ve atorvastatin grubuna gore (%?22.2) alirokumab
grubunda daha diisiik oranda hasta (%15.9) kas-iskelet advers olaylari nedeniyle calismay1
birakmistir. Tolere edilen maksimum statin dozu alan hastalar {izerinde (n=3752)
gerceklestirilen bes plasebo kontrollii ¢alismada, kas-iskelet advers olaylart nedeniyle
caligmanin birakilma oranlari, alirokumab grubunda %0.4 ve plasebo grubunda %0.5'tir.

MONO ¢alismasi

Cok merkezli, ¢ift kor, ezetimib kontrollii, 24 haftalik ¢alisma, orta dereceli kardiyovaskiiler
riski olan, statin ya da diger lipid modifiye edici tedaviler almayan ve baslangig LDL-K
degeri 100 mg/dL (2.59 mmol/L) ila 190 mg/dL (4.91 mmol/L) arasinda olan 103 hasta
icermektedir. Hastalara ya iki haftada bir 75 mg alirokumab ya da giinde bir kere 10 mg
ezetimib verilmistir. LDL-K degeri >70 mg/dL (> 1.81 mmol/L) olan hastalarda 12. haftada,
iki haftada bir 150 mg alirokumab dozuna yukar titrasyon gergeklestirilmistir. 24. haftada,
baglangica gore LDL-K yiizde degisiminin ezetimibden ortalama tedavi farki -%31.6'dir (%95
Cl: -%40.2, -%23.0; p degeri: <0.0001). Detayli sonuglar Tablo 2’de verilmektedir. 12.
haftada (yukar titrasyondan once), hastalarin %57.7'si <70 mg/dL (<1.81 mmol/L) LDL-K
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degerine ulasmisken, ezetimib grubundaki hastalarin %0'1 ulasmustir. 12. haftadan fazla tedavi
edilen 14 hastada (%30.4) doz iki haftada bir 150 mg’a ¢ikarilmistir. 12. haftada yukar
titrasyon yapilan hastalarin alt grubunda, 24. haftada LDL-K degerinde ilave %1.4 ortalama
diistis goriilmistiir. LDL-K, Total-K, Non-HDL-K ve Apo B i¢in 24. haftada ezetimibe karsi

fark istatiksel olarak anlamlidir.
Plasebo

Tablo

2:

Kontrollii

ve

Ezetimib Kontrollii

Cahsmalarda

Lipidler/Lipoproteinlerde Baslangica Gore Ortalama Yiizde Degisim

LDL-K

ve Diger

Arkaplan Statinle Birlikte Plasebo Kontrollii Calismalarda Baslangica Gore Ortalama Yiizde Degisim

LONG TERM FHI ve FHII (N=732) High FH (N=106) COMBO | (N=311)
(N=2310)
Plasebo | Alirokumab| Plasebo | Alirokumab| Plasebo | Alirokumab| Plasebo | Alirokumab
Hasta savisi 780 1530 244 488 35 71 106 205
Ortalama 122.0 122.8 140.9 141.3 201.0 196.3 104.6 100.3
Baslangig (3.16) (3.18) (3.65) (3.66) (5.21) (5.10) (2.71) (2.60)
LDL-K
mg/dL
olarak
(mmol/L)
12. Hafta
LDL-K 1.5 -63.3 5.4 -43.6 -6.6 -46.9 1.1 -46.3
(ITT)?
LDL-K 1.4 -64.2 5.3 -44.0 -6.6 -46.9 1.7 -47.6
(tedavideki)®
24, Hafta
LDL-K 0.8 -61.0° 7.1 -48.8° -6.6 -45.7° 2.3 -48.2f
(TT)?
LDL-K 0.7 -62.8 6.8 -49.3 -6.6 -45.5 -0.8 -50.7
(tedavideki)®
Non-HDL-K 0.7 -51.6 7.4 -42.8 -6.2 -41.9 -1.6 -39.1
Apo B 1.2 -52.8 1.9 -41.7 -8.7 -39.0 -0.9 -36.7
Total-K -0.3 -37.8 55 -31.2 -4.8 -33.2 -2.9 -27.9
Lp(a) -3.7 -29.3 -8.5 -26.9 -8.7 -23.5 -5.9 -20.5
TG 1.8 -15.6 4.3 -9.8 -1.9 -10.5 -5.4 -6.0
HDL-K -0.6 4.0 0.2 7.8 3.9 75 -3.8 35
Apo A-1 1.2 4.0 -0.4 4.2 2.0 5.6 -2.5 3.3
Ezetimib Kontrollii Cahsmalarda Baslangica Gore Ortalama Yiizde Degisim
Arka Planda Statin ile Arka Planda Statin Olmadan
COMBO Il (N=707) ALTERNATIVE MONO (N=103)
Ezetimib Alirokumab Ezetimib | Alirokumab| Ezetimib Alirokumab
Hasta sayisi 240 467 122 126 51 52
Ortalama Baslangig 104.5 108.3 194.2 191.1 138.3 141.1
LDL-K mg/dL (2.71) (2.81) (5.03) (5.0) (3.58) (3.65)
olarak
(mmol/L)
12. Hafta
LDL-K (ITT ) -21.8 -51.2 -15.6 -47.0 -19.6 -48.1
LDL-K -22.7 -52.4 -18.0 -51.2 -20.4 -53.2
(tedavideki)”
24. Hafta
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LDL-K (ITT)? -20.7 -50.6° -14.6 -45.0" -15.6 -47.2'
LDL-K -21.8 -52.4 -17.1 -52.2 -17.2 -54.1
(tedavideki)”

Non-HDL-K -19.2 -42.1 -14.6 -40.2 -15.1 -40.6
Apo B -18.3 -40.7 -11.2 -36.3 -11.0 -36.7
Total-K -14.6 -29.3 -10.9 -31.8 -10.9 -29.6
Lp(a) -6.1 -27.8 -7.3 -25.9 -12.3 -16.7
TG -12.8 -13.0 -3.6 -9.3 -10.8 -11.9
HDL-K 0.5 8.6 6.8 7.7 1.6 6.0
Apo A-1 -1.3 5.0 2.9 4.8 -0.6 4.7

® ITT, tedavi amaglanan popiilasyon, analizine gore; ¢aligma tedavisine uygunluga bakilmaksizin
caligma siiresince tiim lipid verilerini igerir.

® Tedavideki analiz, hastalarin gergekten tedavi aldig1 zaman periyodu ile simirli analiz.

24, haftadaki %LDL-K diisiisi:

°-74.2 mg/dL (-1.92 mmol/L); °-71.1 mg/dL (-1.84 mmol/L); ¢ -90.8 mg/dL (-2.35 mmol/L);  -50.3
mg/dL (-1.30 mmol/L); ¢ -55.4 mg/dL (1.44 mmol/L) ;" -84.2 mg/dL (-2.18 mmol/L); ' -66.9 mg/dL dL
(-1.73 mmol/L)

ortalama mutlak degisime karsilik gelir.

Pediatrik popiilasyon

Pediatrik kullanima iliskin bilgiler i¢in bkz. Bolim 4.2.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

Emilim:

50 mg ila 300 mg subkutan alirokumab uygulamasindan sonra, maksimum serum
konsantrasyonu i¢in medyan siireleri (tmaks) 3-7 giindiir. Karin, iist kol ya da uyluga subkutan
yolla uygulanan 75 mg tek doz alirokumabin farmakokinetigi benzerdir. Alirokumabin
subkutan yolla uygulanmasindan sonraki mutlak biyoyararlanimi, popiilasyon farmakokinetik
analizine gore yaklasik %85'tir. Kararli duruma, yaklasik 2 kat birikim oraniyla birlikte, 2 ila
3 dozdan sonra ulasilmaktadir.

Dagilim:
Intravendz uygulamanin ardindan, dagilim hacmi yaklasik 0.04 ila 0.05 L/kg'dir; bu deger,

alirokumabin primer olarak dolagim sisteminde dagildigini gostermektedir.

Biyotransformasyon:

Alirokumab bir protein oldugu icin, spesifik metabolizma c¢alismasi yapilmamistir.
Alirokumabin kiigiik peptitlere ve tekil aminoasitlere degrade olmasi (par¢alanmasi)
beklenmektedir.

Eliminasyon:

Alirokumab i¢in iki eliminasyon fazi gozlenmistir. Diisiik konsantrasyonlarda, eliminasyon
baskin olarak hedefe (PCSK9) doyurulabilir baglanma yoluyla gerceklesirken, yiiksek
konsantrasyonlarda, alirokumab eliminasyonu biiyilkk oranda doyurulabilir olmayan bir
proteolitik yolakta gerceklesmektedir.
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Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, kararli durumda alirokumabin goriinen medyan
yar1 dmrii, monoterapi olarak subkutan yolla iki haftada bir 75 mg ya da iki haftada bir 150
mg alirokumab dozu alan hastalarda 17 ila 20 giindiir. Bir statinle birlikte uygulandiginda,
alirokumabin goriinen medyan yar1 6mrii 12 giindiir.

Dogrusallik/Dogrusal olmayan durum:

Doz orantisalligindan biraz daha biiyiik artis goriilmiistiir; dozda 75 mg’dan 150 mg’a Q2W
(iki haftada bir) 2 kat artis oldugunda, toplam alirokumab konsantrasyonlar1 2.1 ila 2.7 kat
artmaktadir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler
Yashlar

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, yas, kararli durumda alirokumab maruziyetinde
kiigiik bir farkla iligkilendirilmistir; etkililik veya giivenlilik {izerinde etkisi yoktur.

Cinsiyet

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, cinsiyetin alirokumab farmakokinetigi tizerinde
etkisi yoktur.

Irk

Popiilasyon farmakokinetik analizine gore, irkin alirokumab farmakokinetigi iizerinde etkisi
yoktur. Tek doz 100 mg ila 300 mg subkutan alirokumab uygulamasindan sonra, Japon ve
beyaz saglikli denekler arasinda maruziyet agisindan anlaml bir fark yoktur.

Viicut agirligi

Viicut agirhigi, nihai popiilasyon farmakokinetik modelindeki 6nemli bir esdegiskendir ve
alirokumab farmakokinetigini etkilemektedir. Kararli durumda iki haftada bir hem 75 hem de
150 mg doz rejiminde alirokumab maruziyeti (EAA0.144), 100 kg'dan agir olan hastalarda, 50
kg ila 100 kg olan hastalara gore %29 ve %36 oraninda diigmiistiir. Bu durum, LDL-K
diisiisiinde klinik agidan anlamli bir fark yaratmamastir.

Karaciger yetmezligi

Bir Faz 1 ¢alismasinda, 75 mg tek doz subkutan uygulamadan sonra, hafif ila orta siddetli
karaciger yetmezligi olan deneklerdeki alirokumab farmakokinetik profilleri, karaciger
fonksiyonu normal olan deneklerle benzerdir. Siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarla
ilgili veri bulunmamaktadir.

Bébrek yetmezligi

Monoklonal antikorlarin bobrek yolaklarindan elimine edilip edilmedigi bilinmediginden,
bobrek fonksiyonunun alirokumabin farmakokinetigini etkilemesi beklenmemektedir.

Popiilasyon farmakokinetik analizleri, kararli durumda iki haftada bir hem 75 hem de 150 mg
doz rejiminde alirokumab maruziyeti (EAAg.144), normal bobrek fonksiyonu olan hastalara
kiyasla, hafif ila orta siddette bobrek yetmezligi olan hastalarda sirasiyla %22-35 ve %49-50
artmistir. Alirokumab maruziyetini etkileyen iki esdegisken olan viicut agirligi ve yasin
dagilimi bobrek fonksiyon kategorileri arasinda farklidir ve gozlenen farmakokinetik
farkliliklar1 biiyiik ihtimalle aciklamaktadir. Siddetli bobrek yetmezligi olan hastalarla ilgili
limitli veri bulunmaktadir; bu hastalarda alirokumab maruziyeti normal bobrek fonksiyonu
olan hastalara oranla yaklasik 2 kat daha fazla olmustur.
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Farmakokinetik/farmakodinamik iliski(ler)

Alirokumabin LDL-K distiriicii farmakodinamik etkisi dolaylidir ve PCSK9'a baglanma
araciligiyla ger¢eklesmektedir. Hedef doygunluga ulasilana kadar, serbest PCSK9 ve LDL-
K'de konsantrasyona bagli diisiis goriilmektedir. PCSK9 baglanmasinda doygunluga
ulastiktan sonra, alirokumab konsantrasyonu artiglari LDL-K diisiisiinii artirmamaktadir;
ancak, LDL-K diisiiriicii etkinin siiresinin uzadigi goriilmektedir.

5.3 Klinik 6ncesi giivenlilik verileri

Giivenlilik farmakolojisi, tekrarli doz toksisitesi degerlendirmelerine gore, klinik disi veriler
insanlar i¢in 6zel bir tehlike ortaya koymamaktadir.

Sicanlar ve maymunlar tizerinde gergeklestirilen iireme toksisitesi ¢alismalari, diger IgG
antikorlar1 gibi alirokumabin da plasenta bariyerini gectigini gostermistir.

Maymunlarda fertilitenin temsili gostergelerinde (6rn. Ostrus dongiiselligi, testis hacmi,
ejakiilat hacmi, sperm motilitesi veya ejakiilat basina toplam sperm sayis1) advers etki
goriilmemistir ve siganlar ve maymunlar lizerinde yapilan higbir toksikoloji ¢alismasinda
tireme dokularinda alirokumabla iligkili anatomik patoloji ya da histopatoloji bulgusu yoktur.

Sicanlar ya da maymunlarda fetal bliylime ya da gelisimde advers etki goriilmemistir. Gebe
maymunlarda iki haftada bir 150 mg dozundaki insan maruziyetinin 81 kati sistemik
maruziyetlerde maternal toksisite goriillmemistir. Ancak, gebe siganlarda iki haftada bir 150
mg dozundaki insan maruziyetinden yaklasik 5.3 kat daha fazla olarak hesaplanan sistemik
maruziyetlerde maternal toksisite goriilmiistiir (5 haftalik toksikoloji c¢alismalari sirasinda
gebe olmayan sicanlarda dlgililen maruziyete gore).

Gebelik boyunca her hafta yiiksek alirokumab dozlar1 alan maymunlarin yavrularinda, kontrol
hayvanlariin yavrularina goére antijen yliklemesine daha zayif sekonder bagisiklik yaniti
goriilmiistlir. Yavrularda alirokumabla iliskili bagisiklik islev bozuklugu kanit1 goriilmemistir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi
L-Histidin

L-Histidin Monohidrokloriir Monohidrat
Sukroz

Polisorbat 20
Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegimlilik ¢aligmasi olmadigindan, bu tibbi iiriin diger tibbi tiriinlerle karigtirllmamalidir.

6.3 Raf Omrii
24 ay
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda 2°C - 8°C’de saklayiniz. Dondurmayiniz.

25°C’nin altindaki sicakliklardaki buzdolabi disinda bekleme siiresi 24 saati agsmamalidir.
Kalemleri 1siktan korumak i¢in karton kutusu i¢inde saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Paslanmaz c¢elik sabit igneli, stiren butadien kauguk yumusak igne kilifli ve etilen
tetrafloroetilen kapli bromobutil kauguk piston tipali, silikonize Tip 1 renksiz cam enjektor
icinde 1 mL ¢ozelti.

Enjektor bilesenleri mavi kapakli ve koyu gri aktivasyon diigmeli tek kullanimlik kullanima
hazir kaleme monte edilir.

1, 2 ya da 6 kullanima hazir kalem
Tiim ambalaj biiyiikliikleri pazarlanmayabilir.

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

Cozelti berrak, renksiz ila uguk sar1 renkli olmalidir. Cozeltinin rengi bozuksa ya da goriiniir
partikiiller i¢eriyorsa, ¢ozelti kullanilmamalidir.

Kullanimdan sonra, kullanima hazir kalemi delinmeye direngli bir kaba koyunuz ve yerel
yonetmeliklere gore imha ediniz. Kabi geri doniistiirmeyiniz. Kabi daima ¢ocuklarin
ulasamayacag yerlerde saklayiniz.

Kullanilmamuis olan iiriinler ya da atik materyaller "Tibbi Uriinlerin Kontrolii Yonetmeligi" ve
"Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Yo6netmelikleri"ne uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

Sanofi Saglik Uriinleri Ltd. Sti.
Biiyiikdere Cad. No: 193 Levent
34394 Sisli-Istanbul

Tel: 0212 339 10 00

Faks: 0 212 339 10 89

8.  RUHSAT NUMARASI
2016/813

9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARiHi
24.11.2016

10. KUB'UN YENILENME TARIiHi
24.11.2016
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