LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéédn ilmoittamaan
epdillyisté ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Evkeeza 150 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten

2.  VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisiltdd 150 mg evinakumabia.

Yksi 2,3 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltda 345 mg evinakumabia.
Yksi 8 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 1 200 mg evinakumabia.

Evinakumabi on tuotettu yhdistelmd-DNA-menetelmailld kiinanhamsterin munasarjasoluissa (CHO).

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten (steriili konsentraatti)

Kirkas tai hieman opalisoiva, vériton tai vaaleankeltainen steriili liuos, jonka pH on 6,0 ja
osmolaliteetti noin 500 mmol/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Evkeeza on tarkoitettu ruokavalion ja muiden LDL-kolesterolipitoisuutta pienentivien hoitojen lisdnd
homotsygoottisen familiaalisen hyperkolesterolemian (HoFH) hoitoon aikuisille ja vahintdan

6 kuukauden ikdisille lapsille.

4.2 Annostus ja antotapa

Potilaalla on oltava optimaalinen LDL-kolesterolipitoisuutta pienentéva hoito-ohjelma ennen
evinakumabihoidon aloittamista.

Evinakumabihoidon aloittaa ja sitd valvoo ladkari, jolla on kokemusta lipidihéiri6iden hoidosta.
Annostus

Suositeltu annos on 15 mg/kg kehon painokiloa kohden 60 minuutin kestoisena laskimoinfuusiona
kerran kuukaudessa (4 viikon vilein).

Jos annos jéé viliin, se on annettava mahdollisimman pian. Tdmén jilkeen evinakumabihoito annetaan
kuukausittain viimeisen annoksen paivimaérasta.

Infuusionopeutta voidaan hidastaa tai infuusio keskeyttéa tai lopettaa, jos potilaalla ilmenee
haittavaikutuksen merkkejd, infuusioon liittyvét oireet mukaan lukien.

Evkeeza voidaan antaa lipoproteiiniafereesista huolimatta.
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Likkddt
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa 6 kuukauden — 17 vuoden ikiisille pediatrisille potilaille (ks. kohdat 4.8,

5.1ja 5.2). Evkeeza-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 6 kuukauden ikéisten lasten hoidossa ei ole
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Evkeeza annetaan infuusiona laskimoon.

Anto

. Jos liuos on séilytetty kylméssé, anna sen lammetéd huoneenldmpdiseksi (enintéén 25 °C) ennen
antoa.

. Evinakumabi annetaan 60 minuutin kestoisena laskimoinfuusiona sellaisen laskimoyhteyden

kautta, jossa on steriili kiinted tai irrallinen 0,2—5 mikronin suodatin. Evinakumabia ei saa antaa
nopeana infuusiona tai boluksena.

. Evinakumabia ei saa sekoittaa muihin lddkevalmisteisiin tai antaa samanaikaisesti muiden
ladkevalmisteiden kanssa saman infuusioletkun kautta.

Infuusionopeutta voidaan hidastaa tai infuusio keskeyttéa tai lopettaa, jos potilaalla ilmenee
haittavaikutuksen merkkejé, infuusioon liittyvét oireet mukaan lukien.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen laimentamisesta ennen lddkkeen antoa.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Jéljitettdvyys

Biologisten ldadkevalmisteiden jéljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Yliherkkyys- ja infuusioreaktiot

Yliherkkyysreaktioita, kuten anafylaksiaa, ja infuusioreaktioita on raportoitu evinakumabin kdyton
yhteydessa (ks. kohta 4.8). Jos vakavan yliherkkyys- tai infuusioreaktion merkkeja tai oireita esiintyy,



keskeytéd evinakumabihoito, hoida tavanomaisten hoito-ohjeiden mukaisesti ja seuraa potilasta, kunnes
merKkit tai oireet havidvit.

Apuaineet

Tama lddkevalmiste sisdltdd 30 mg proliinia per millilitra. Proliini voi olla haitallista potilaille, joilla
on tyypin I tai II hyperprolinemia.

Tama lddkevalmiste sisdltdd 1 mg polysorbaatti 80:td per millilitra. Polysorbaatit voivat aiheuttaa
allergisia reaktioita.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liiikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset

Yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Evinakumabin ja muiden lipidipitoisuuksia pienentévien
ladkkeiden vililld ei ole havaittu yhteisvaikutusmekanismia.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, on kaytettdava tehokasta ehkéisyd evinakumabihoidon aikana ja
véhintddn 5 kuukauden ajan viimeisen evinakumabiannoksen jélkeen.

Raskaus

On vain vihin tietoja evinakumabin kéytostd raskaana oleville naisille. Eldinkokeissa on havaittu
lisddntymistoksisuutta (ks. kohta 5.3). Ihmisen IgG-vasta-aineiden tiedetdén lépéisevin istukkaesteen;
siksi on mahdollista, ettd evinakumabi siirtyy didistd kehittyvién sikioon. Evinakumabi saattaa olla
vahingollinen sikidlle, kun sitd annetaan raskaana olevalle naiselle, eikd sen kéytto4d suositella
raskauden aikana tai sellaisten naisten hoitoon, jotka voivat tulla raskaaksi ja jotka eivét kayta
tehokasta ehkdisyé, ellei odotettu hyoty potilaalle ole mahdollista sikioon kohdistuvaa riskié suurempi.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko evinakumabi ihmisen rintamaitoon. [hmisen IgG-vasta-aineiden tiedetéén
erittyvén rintamaitoon muutaman ensimmaéisen péivén ajan syntymaén jilkeen. Pian tdimén jélkeen
pitoisuudet vihenevit pieniksi. Rintaruokittuun imevéiseen kohdistuvaa riskié tdna lyhyend
ajanjaksona ei voida poissulkea. Témén jélkeen Evkeeza-valmistetta voisi kéyttdd imetyksen aikana,
jos se on kliinisesti tarpeen.

Hedelmallisyys

Tietoja evinakumabin vaikutuksesta ihmisten hedelmallisyyteen ei ole saatavilla. Eldinkokeet eivét
viittaa haitallisiin miesten ja naisten hedelmallisyyteen kohdistuviin vaikutuksiin (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Evkeeza-valmisteella voi olla on véhéinen vaikutus pyoréilykykyyn, ajokykyyn ja

koneidenkéyttokykyyn. Evkeezan annon jélkeen voi esiintyéd heitehuimausta, uupumusta ja asteniaa
(ks. kohta 4.8).



4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Useimmin esiintyneet haittavaikutukset ovat nasofaryngiitti (13,7 %), influenssan kaltainen sairaus
(7,7 %), heitehuimaus (6,0 %), selkékipu (5,1 %) ja pahoinvointi (5,1 %). Vakavin haittavaikutus on
anafylaksia (0,9 %).

Haittavaikutustaulukko

Taulukossa 1 on lueteltu niiden haittavaikutusten esiintymistiheys, joita esiintyi evinakumabin
kliinisissa tutkimuksissa. Tutkimuksiin osallistui 137 potilasta (yhdistetyistd kontrolloiduista kliinisté
tutkimuksista 117 aikuis- ja lapsipotilasta, joilla oli HoFH ja jatkuva hyperkolesterolemia, ja
tutkimuksesta R1500-CL-17100 20 ialtdén >5—11-vuotiasta lapsipotilasta, joilla oli HoFH).
Haittavaikutukset on lueteltu elinjirjestelméluokan ja esiintyvyyden mukaan. Esiintyvyydet on
maédritelty seuraavasti: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen

(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) tai
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Haittavaikutukset on esitetty kussakin
esiintyvyysluokassa haittavaikutuksen vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessé.

Taulukko 1: Haittavaikutukset

MedDRA-elinjérjestelmiiluokka Suositeltu termi Esiintyvyysluokat
Nasofaryngiitti Hyvin yleinen
Infektiot Ylahengitysteiden Yleinen
infektio
Immuunijirjestelmi Anafylaksia Melko harvinainen
Hermosto Heitehuimaus Yleinen
Hengityselimet, rintakehi ja vilikarsina Nuha Yleinen
Pahoinvointi Yleinen
Ruoansulatuselimisto Vatsakipu Yleinen
Ummetus Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos Is{zgizzﬁi QZ;EZE
Uupumus* Hyvin yleinen
Influenssan kaltainen | Yleinen
sairaus
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Astemg r— Yle¥nen
Infuusioon liittyvé Yleinen
reaktio
Infuusiokohdan Yleinen
reaktiot

*Ks. alla oleva kohta Pediatriset potilaat.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyysreaktiot
Anafylaksiaa raportoitiin yhdellé (0,9 %:1la) evinakumabihoitoa saaneista potilaista (ks. kohta 4.4).

Infuusioreaktiot
Infuusioreaktioita (esim. infuusiokohdan kutinaa) raportoitiin yhdeksilla (7,7 %:1la)

evinakumabihoitoa saaneista potilaista ja kahdella (3,7 %:11a) lumehoitoa saaneista potilaista.

Pediatriset potilaat

14 nuorella HoFH-potilaalla todettu turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen aikuisten HoFH-potilaiden
turvallisuusprofiilin kanssa. Nuoret olivat idltdén 12—17-vuotiaita ja saivat evinakumabia laskimoon
15 mg/kg neljén viikon vélein.



Evinakumabin turvallisuutta arvioitiin 20 pediatrisella potilaalla, jotka olivat idltdsn >5—11-vuotiaita.
Niilla potilailla havaittu evinakumabin turvallisuusprofiili oli yhdenmukainen vihintéén 12-vuotiailla
nuorilla ja aikuisilla potilailla havaitun turvallisuusprofiilin kanssa, johon liittyi visymyksen
lisdhaittavaikutus. Uupumusta raportoitiin kolmella (15 %) potilaalla (ks. kohta 5.1).

Saatavana on tietoa viidestd >1-5-vuotiaasta evinakumabia erityisluvalla saaneesta potilaasta. Hoidon
kesto oli 12-90 viikkoa. Saatujen turvallisuustietojen perusteella ei tunnistettu uusia turvallisuuteen
liittyvid huolenaiheita (ks. kohta 5.1).

Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tdrkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyGty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetddn ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Evinakumabin yliannostukseen ei ole erityisté hoitoa. Yliannostuksen sattuessa potilasta on hoidettava
oireenmukaisesti ja elintoimintoja tukevat toimet on aloitettava tarpeen mukaan.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhméa: Muut lipidejd muuntavat ld&keaineet, ATC-koodi: C10AX17

Vaikutusmekanismi

Evinakumabi on rekombinantti ihmisen monoklonaalinen vasta-aine, joka sitoutuu spesifisesti
ANGPTL3-proteiiniin ja estdd sitdi. ANGPTL3 on angiopoietiinin kaltaisen proteiiniperheen jésen, jota
ilmentyy pédasiassa maksassa. Se sédtelee lipidien metaboliaa estimailld lipoproteiinilipaasia (LPL) ja
endoteelilipaasia (EL).

Evinakumabi salpaa ANGPTL3:n, jolloin ANGPTLS3 ei pysty estdméén lipoproteiinilipaasin ja
endoteelilipaasin toimintaa ja triglyseridi- ja HDL-kolesterolipitoisuudet vastaavasti pienenevit.
Evinakumabi pienentdd LDL-kolesterolipitoisuuksia riippumatta LDL-reseptorien (LDLR)
esiintymisestd, silld se edistéd hyvin matalatiheyksisen lipoproteiinin (VLDL) prosessointia ja
VLDL:n jédnndshiukkasten puhdistumaa ennen LDL:n muodostumista EL-riippuvaisen mekanismin
vilityksell.

Kliininen teho ja turvallisuus

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia (HoFH)

ELIPSE-HoFH-tutkimus

Tama oli kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, lumekontrolloitu monikeskustutkimus, jossa arvioitiin
evinakumabin tehoa ja turvallisuutta lumeldékkeeseen verrattuna 65 HoFH-potilaan hoidossa.
Tutkimuksessa oli 24 viikon kaksoissokkoutettu hoitojakso ja 24 viikon avoin hoitojakso.
Kaksoissokkoutetussa hoitojaksossa 43 potilasta satunnaistettiin saamaan evinakumabia laskimoon

15 mg/kg neljén viikon vilein ja 22 potilasta satunnaistettiin saamaan lumeldékettéd. Potilaat kayttivét
samanaikaisesti muita lipidipitoisuutta pienentévid hoitoja (esim. statiinit, etsetimibi, PCSK9:n estéjt,
lomitapidi ja lipoproteiiniafereesi). HoFH-diagnoosi mééritettiin geneettisella testilld tai seuraavien
kliinisten kriteerien téyttymiselld: aiempi hoitamaton kokonaiskolesteroli > 500 mg/dl (13 mmol/l)



seki joko alle 10-vuotiaana todettu ksantooma tai kummallakin vanhemmalla todettu
kokonaiskolesteroli > 250 mg/dl (6,47 mmol/l). Potilaat otettiin mukaan tutkimukseen
mutaatiostatukseen katsomatta. Potilailla méériteltiin olevan nolla/nolla- tai negatiivinen/negatiivinen-
variantti, jos variaatioiden seurauksena LDL-reseptoreiden toiminta oli vahaista tai sitd ei ollut
lainkaan; nolla/nolla-varianttien mééaritelména oli LDL-reseptoreiden toiminta < 15 % in vitro -
méidritysten perusteella, ja negatiivinen/negatiivinen-varianttien méaritelméné olivat ennenaikaiset
lopetuskodonit, silmukointikohtavariaatiot, vaiheistusmutaatiot, liittyméat/hdvidmat tai kopioméaran
vaihtelut. Tassé tutkimuksessa 32,3 %:lla potilaista (21/65) oli nolla/nolla-variantteja ja 18,5 %:lla
potilaista (12/65) oli negatiivinen/negatiivinen-variantteja.

Lahtotilanteen keskimédrdinen LDL-kolesterolipitoisuus oli 255,1 mg/dl (6,61 mmol/l); tdima luku oli
311,5 mg/dl (8,07 mmol/l) niiden potilaiden alaryhmaéssé, joilla oli nolla/nolla-variantteja, ja

289,4 mg/dl (7,50 mmol/l) niiden potilaiden alaryhméssa, joilla oli negatiivinen/negatiivinen-
variantteja. Lahtotilanteessa 93,8 % potilaista kéaytti statiineja, 75,4 % etsetimibid, 76,9 % PCSK9:n
estdjid, 21,5 % lomitapidia ja 33,8 % sai lipoproteiiniafereesihoitoa. Keski-iké ldhtdtilanteessa oli

42 vuotta (vaihteluvili 12-75) ja 12,3 % oli > 65-vuotiaita; 53,8 % oli naisia, 73,8 % valkoihoisia,
15,4 % aasialaisia, 3,1 % mustaihoisia ja 7,7 % muita tai tietoa ei ilmoitettu.

Tehon ensisijainen pédtetapahtuma oli LDL-kolesterolipitoisuuden prosentuaalinen muutos
lahtotilanteesta viikolle 24. Evinakumabin ja lumeldékkeen pienimmaén neliosumman (LS)
keskiarvojen ero LDL-kolesterolipitoisuuden prosentuaalisessa muutoksessa ldhtotilanteesta oli
viikolla 24 —49,0 % (95 %:n luottamusvili: —65,0 %; —33,1 %; p < 0,0001). Ks. tehoa koskevat
tulokset taulukosta 2.

Taulukko 2: Evinakumabin vaikutus lipidiparametreihin HoFH-potilailla ELIPSE-HoFH-

tutkimuksessa
Lihtotilanne LS-keskiarvon prosentuaalinen Ero P-arvo
(keskiarvo), muutos tai muutos lumeliiikkeese
mmol/l lihtotilanteesta viikolla 24 en
(N =65) evinakumabi lumeliike (95 %:n
(N =43) (N=22) luottamusviili)
LDL- 6,6 —47,1 % +1,9 % -49 % <0,0001
kolesteroli (-65,0; -33,1)
(prosentuaalin
en muutos)
LDL- 6,6 -3,5 -0,1 -3,4 <0,0001
kolesteroli (-4,5; -2,3)
(absoluuttinen
muutos)
(mmol/l)
ApoB (g/) 1,7 -41,4 % -4,5% -36,9 % <0,0001
(—48,6; —25,2)
Ei-HDL- 7,2 -49.,7 % +2,0 % =51,7% <0,0001
kolesteroli (—64,8; -38,5)
Kokonaiskoles 8,3 47,4 % +1,0 % -48,4 % < 0,0001
teroli (=58,7; -38,1)
Triglyseridit 1,4 -55,0 % -4,6 % -50,4 % <0,0001*
(=65,6; -35,2)
HDL- 1,2 -29,6 % +0,8 % — -
kolesteroli®

* nimellinen p-arvo, sill triglyseridipitoisuus ei ole keskeinen toissijainen paitetapahtuma

Viikon 24 keskimaérdisen prosentuaalisen muutoksen tulokset on esitetty turvallisuuspopulaation saaman

todellisen hoidon perusteella (evinakumabi, n = 44; lumelddke, n = 20); turvallisuuspopulaatiossa ei tehty

muodollista tilastollista testausta.

Kaksoissokkoutetun hoitojakson jélkeen evinakumabia sai 64 potilasta niistd 65 satunnaistetusta
potilaasta, jotka siirtyivdt avoimeen hoitojaksoon. LDL-kolesterolipitoisuuden keskimairdinen
prosentuaalinen muutos léhtdtilanteesta viikolla 48 vaihteli —42,7 %:sta —55,8 %:iin. Kuvassa 1 on
esitetty LDL-kolesterolipitoisuuden keskimadrdinen prosentuaalinen muutos 1dhtotilanteesta




kaksoissokkoutetussa hoitojaksossa ja havaittu keskiméérdinen prosentuaalinen muutos avoimessa
hoitojaksossa niiden potilaiden osalta, jotka saivat evinakumabia tai lumeléékettd kaksoissokkoutetun
hoitojakson aikana.

Kuva 1: Laskennallinen LDL-kolesterolipitoisuuden LS-keskiarvojen prosentuaalinen
muutos lihtotilanteesta viikolle 24 ja havaittu keskimiiriinen prosentuaalinen
muutos viikolta 28 viikolle 48 ELIPSE-HoFH-tutkimuksessa
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Viikon 24 kohdalla evinakumabihoidon yhteydessa havaittu LDL-kolesterolipitoisuuden
pieneneminen oli samankaltaista kaikissa ennalta mééritetyissé alaryhmissé, jotka olivat ika,
sukupuoli, nolla/nolla- tai negatiivinen/negatiivinen-variantit, samanaikainen lipoproteiiniafereesihoito
ja samanaikainen kéytdssé ollut lipidipitoisuutta pienentiva l4ékitys (statiinit, etsetimibi, PCSK9:n
estdjét ja lomitapidi). Evinakumabin vaikutusta kardiovaskulaariseen sairastuvuuteen ja kuolleisuuteen
ei ole midritetty.

ELIPSE-OLE-tutkimus

Tama oli avoin, jatkovaiheen monikeskustutkimus, jossa oli mukana 116 HoFH-potilasta. 86 potilaalla
24 viikon kohdalla saatujen tietojen perusteella LDL-kolesterolipitoisuuden havaittiin pienentyneen
43,6 %:lla, kun potilaat olivat saaneet evinakumabihoitoa laskimoon 15 mg/kg neljén viikon vilein
muiden lipidipitoisuutta pienentdvien hoitojen (esim. statiinit, etsetimibi, PCSK9:n estéjat, lomitapidi
ja lipoproteiiniafereesi) liséksi. LDL-kolesterolin lasku 1dhttasosta oli yhdenmukainen 48 ja 96 viikon
kohdalla; laskettu LDL-kolesterolin keskiméairdinen prosentuaalinen muutos 1dhtdtasosta 48 viikon
kohdalla (n =95) oli -43,9 % ja 96 viikon kohdalla (n = 63) -37,2 %. Potilaat otettiin mukaan
tutkimukseen mutaatiostatukseen katsomatta, mukaan lukien potilaat, joilla oli nolla/nolla-variantteja
tai negatiivinen/negatiivinen-variantteja.



Pediatriset potilaat

ELIPSE-HoFH

ELIPSE-HoFH-tutkimuksessa yksi teini-ikéinen potilas sai evinakumabia laskimoon 15 mg/kg neljén
viikon vilein ja yksi teini-ikdinen potilas sai lumeldékettd muiden lipidipitoisuutta pienentdvien
hoitojen (esim. statiinit, etsetimibi, PCSK9:n estijét ja lipoproteiiniafereesi) lisdnd. Kummallakin
teini-ikéiselld potilaalla oli nolla/nolla-variantteja LDL-reseptoreissa. Viikolla 24 LDL-
kolesterolipitoisuuden prosentuaalinen muutos oli —73,3 % evinakumabia saaneella potilaalla ja +60 %
lumeléékettd saaneella potilaalla.

ELIPSE-OLE-tutkimuksessa 14 teini-ikéistd potilasta sai evinakumabia laskimoon 15 mg/kg neljén
viikon vélein muiden lipidipitoisuutta pienentévien hoitojen (esim. statiinit, etsetimibi, PCSK9:n
estdjét ja lipoproteiiniafereesi) lisénd. Kaksi potilasta siirtyi tutkimukseen pééatettydan ELIPSE-HoFH-
tutkimuksen, ja 12 potilasta ei ollut aiemmin saanut evinakumabia. Néiden teini-ikdisten potilaiden
keskiméérdinen LDL-kolesterolipitoisuus ldhtotilanteessa oli 300,4 mg/dl (7,88 mmol). Keski-iké oli
14,4 vuotta (vaihteluvili: 12—17 vuotta), ja 64,3 % oli poikia ja 35,7 % tyttojd. Lahtotilanteessa kaikki
potilaat kayttivét statiineja, 71,4 % etsetimibid, 42,9 % PCSK9:n estdjdi ja 64,3 % sai
lipoproteiiniafereesihoitoa. Neljilld potilaalla (28.6 %) oli nolla/nolla-variantteja ja neljdlld potilaalla
(28.6 %) oli negatiivinen/negatiivinen-variantteja LDL-reseptoreiden mutaatioissa. Viikolla 24 LDL-
kolesterolipitoisuuden prosentuaalinen muutos oli —55,4 % (n = 12) evinakumabia saaneilla potilailla.

Tutkimus R1500-CL-17100

Tama oli kolmiosainen, yksihaarainen, avoin monikeskustutkimus, jossa arvioitiin evinakumabin
tehoa, turvallisuutta ja siedettdvyyttd >5—11-vuotiailla pediatrisilla potilailla, joilla on HoFH.
Tutkimuksessa oli kolme osaa: Osa A, osa B ja osa C. Osa A oli yhden annoksen avoin tutkimus, jossa
arvioitiin suonensiséisen evinakumabin 15 mg/kg:n annoksen turvallisuutta, farmakokinetiikkaa ja
farmakodynamiikkaa kuudella HoFH-potilaalla, jota seurasi 16 viikon havainnointijakso annoksen
maérittdmiseksi loppututkimuksen ajan. Osa B oli yksihaarainen, 24 viikkoa kestdva avoin hoitojakso,
jossa arvioitiin 4 viikon viélein suonensiséisesti annettavan evinakumabin 15 mg/kg:n annoksen tehoa
ja turvallisuutta 14 HoFH-potilaalla. Osa C oli jatkotutkimus osasta A ja osasta B, jossa arvioitiin
suonensisdisesti 4 viikon vélein annettavan evinakumabin 15 mg/kg:n annoksen pitkén aikavilin
turvallisuutta 20 HoFH-potilaalla. Se koostuu 48 viikon hoitojaksosta ja 24 viikon seurantajaksosta
(meneilldén olevasta). Osan C potilaat otettiin mukaan suoraan osasta A tai osasta B.

Potilaat saivat mité tahansa lipidejé alentavien hoitojen yhdistelméé, mukaan lukien maksimaalisesti
siedetyt statiinit, etsetimibi, lomitapidi ja lipoproteiiniafereesi.

HoFH-diagnoosi mééritettiin geneettisella testauksella tai seuraavilla kliinisillé kriteereill:
hoitamattoman kokonaiskolesterolin (TC) historia > 13 mmol/l (> 500 mg/dl) ja TG < 7,8 mmol/l
(< 690 mg/dl) JA joko jénneksantooma ennen 10 vuoden ik tai ndyttod TC:std > 6,47 mmol/l
(> 250 mg/dl) molemmilla vanhemmilla; LDL-C > 3,36 mmol/l (> 130 mg/dl); paino > 15 kg.

Yleisesti ottaen osassa A ja osassa B olevien potilaiden LDL-kolesterolin keskiarvo léhtdtilanteessa oli
7,8 mmol/l (301,9 mg/dl).

Lahtotilanteessa 90 % potilaista kéytti statiineja, 95 % etsetimibid ja 60 % sai lipoproteiiniafereesia.

Keskiméardinen ik 1ahtotilanteessa oli 9,0 vuotta (vaihteluvili > 5 — < 12), 40 % miehii ja 60 %
naisia, 70 % valkoisia, 5 % mustia, 10 % aasialaisia, 5 % amerikanintiaaneja tai Alaskan
alkuperiiskansoja ja 10 % muita. Keskimérdinen paino oli 37,9 kg ja painoindeksi (BMI) 18,8 kg/m?.

B-osassa ensisijainen tehon paétetapahtuma oli prosentuaalinen LDL-C-arvon muutos ldahtotasosta
viikkoon 24. Viikolla 24 laskettu LDL-C-arvon keskiméérdinen prosentuaalinen muutos
lahtotilanteesta oli —48,3 % (95 %:n luottamusvaili: —68,8 % — —27,8 %). Katso tehoa koskevat
tulokset taulukosta 3.



Taulukko 3: Lipidiparametrit pediatrisilla potilailla (> 5-11-vuotiailla), joilla on HoFH,
muilla lipidejéi alentavilla hoidoilla viikolla 24

LDL-C ApoB Non-HDL-C TC Lp(a)
Lihtotaso 6,8 mmol/l 168,2 mg/dl 7,3 mmol/l 8,1 mmol/l 158,6 nmol/l

(keskiarvo) (263’7 mg/dl) (1,682 g/l) (282,2 mg/dl) (3 15,5 mg/dl)
N=14)

Prosentuaalin -48,3 -41,3 -48,9 -49,1 -37,3
en muutos (-68,8 - (-58,9 - (-68,1 — (-64,9 — (-42,2 -
lahtotasosta -27.8) -23,8) -29,7) -33,2) -32,3)
(95 %:n

luottamusvali

)

Viikolla 24 LDL-kolesterolin lasku evinakumabilla oli samanlainen 1dht6tilanteen ominaisuuksissa,
mukaan lukien ikd, sukupuoli, rajoitettu LDLR-aktiivisuus, samanaikainen lipoproteiiniafereesihoito
ja samanaikaiset lipidejd alentavat taustalddkkeet (statiinit, etsetimibi ja lomitapidi).

Muut tutkimukset

Evinakumabin tehoa 6 kuukauden — alle 5 vuoden ikéisilld pediatrisilla potilailla on ennustettu
integroitujen farmakokinetiikka-/farmakodynamiikkamallien ja -simulaatioiden perusteella (ks.
kohta 5.2). Evinakumabia 15 mg/kg 4 viikon vélein saaneiden 6 kuukauden — alle 5 vuoden ik&isten
pediatristen potilaiden ennustetaan saavuttavan samanlaisen tai suuremman LDL-C-arvon
prosentuaalisen muutoksen viikolla 24 kuin aikuisten, kun korkeimmat absoluuttiset LDL-C-
pitoisuudet taas tasoittuvat viikolla 24.

Lisdksi tietoa on saatavana viidestd >1-5-vuotiaasta evinakumabia erityisluvalla saaneesta potilaasta,
joilla oli HoFH. Méérétty annos oli 15 mg/kg evinakumabia 4 viikon vilein. Sama annos oli kéytdssa
vanhemmilla lapsilla ja aikuisilla. Evinakumabin annon havaittiin pienentéineen kliinisesti
merkitsevésti LDL-C-arvoa, miké oli yhdenmukaista aikuisilla ja > 5-vuotiailla kliinisissé
tukimuksissa tehtyjen havaintojen kanssa. Hy6tyihin siséltyi LDL-C-arvon pienentyminen 37,1 %
viikolla 90 yhdellé potilaalla, jolla plasmafereesin esiintyvyys pienentyi hoitojakson aikana, ja muilla
potilailla 43,1 % viikolla 72, 66,3 % viikolla 62, 77,3 % viikolla 16 ja 75,0 % viikolla 12. Potilaalla,
jolla plasmafereesin esiintyvyys pienentyi, ksantoomat hivisivét kokonaan noin yhden vuoden
kestéineen evinakumabihoidon jdlkeen.

Tédmaén lddkevalmisteen myyntilupa on my6nnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada tiydellisii tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan lddkevirasto arvioi vuosittain mahdolliset uudet tiedot, ja tarvittaessa tdma
valmisteyhteenveto péivitetdan.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Evinakumabi annetaan laskimoon HoFH-potilaille. Populaatiofarmakokineettisen mallinnuksen
perusteella keskiméédrdinen = SD Cpax on 681 + 185 mg/1 aikuisilla potilailla infuusion lopussa
vakaassa tilassa neljén viikon vélein annetun annoksen 15 mg/kg jélkeen. Kertymésuhde on noin 2.
Vakaan tilan keskiméaérdinen = SD pienin pitoisuus on 230 + 81,3 mg/1 aikuisilla potilailla.

Jakautuminen
Populaatiofarmakokineettisen analyysin arvion perusteella vakaan tilan jakautumistilavuus oli

tyypilliselld 72 kg painavalla henkil6ll4 4,9 1 aikuisilla potilailla, miké viittaa siihen, etté evinakumabi
jakautuu ensisijaisesti verenkiertoelimistoon.
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Biotransformaatio

Erityisid metaboliatutkimuksia ei tehty, koska evinakumabi on proteiini. Evinakumabi on ihmisen
monoklonaalinen IgG4-vasta-aine, joten sen odotetaan hajoavan pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi
samoja kataboliareittejd kuin endogeeninen IgG.

Eliminaatio

Evinakumabi eliminoituu rinnakkaisia reittejé lineaarisesti ja ei-lineaarisesti. Suuremmilla
pitoisuuksilla evinakumabi eliminoituu péédasiassa ei-saturoituvan proteolyyttisen reitin kautta, kun
taas pienemmilla pitoisuuksilla vallitsee ei-lineaarinen saturoituva ANGPTL3-kohdevilitteinen
eliminaatio. Eliminaation puoliintumisaika ei ole vakio, silld se on seerumin evinakumabipitoisuuden
funktio.

Kun viimeinen vakaan tilan annos 15 mg/kg laskimoon neljin viikon vélein on annettu, mediaaniaika
evinakumabipitoisuuden pienenemiseen alle havaittavan pitoisuuden (78 ng/ml) on noin 21 viikkoa.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Ei-lineaarisen puhdistuman takia annoksen suurentaminen 3-kertaiseksi 5 mg:sta/kg 15 mg:aan/kg
laskimoon neljan viikon vélein suurensi pitoisuus-aikakuvaajan alle jaéinytté pinta-alaa vakaassa
tilassa (AUCauss) 4,3-kertaisesti eli hieman enemmén kuin suhteessa annoksen suuruuteen.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Evinakumabin farmakodynaaminen vaikutus LDL-kolesterolin pienentdmisessd on epdsuora ja
vélittyy ANGPTL3:een sitoutumisen kautta. ANGPTL3:n kokonaispitoisuus suurenee 1&htdtilanteesta
evinakumabin annon myo6ti ja suurenee tasannevaiheeseen, kun kohteen saturaatiota 1dhestytddn. Kun
kohde on saturoitunut, evinakumabipitoisuuksien suureneminen ei oletettavasti pienennd LDL-
kolesterolipitoisuutta enempaa.

Erityisryhmit

Populaatiofarmakokineettinen analyysi, joka tehtiin 183 aikuiselta tutkittavalta ja 139 HoFH-potilaalta
saaduista tiedoista, viittaa siihen, ettei seuraavilla tekijoilld ole kliinisesti merkittéviaé vaikutusta
evinakumabialtistukseen: iké (5—75 vuotta), sukupuoli, paino (19,7-152 kg) ja etninen tausta. Afereesi
ei ndyttdnyt vaikuttavan merkittévésti evinakumabin farmakokinetiikkaan.

Pediatriset potilaat

Neljatoista 12—17-vuotiasta HoFH-potilasta sai evinakumabia laskimoon 15 mg/kg neljén viikon
vélein; vakaan tilan pienin pitoisuus ja enimmadispitoisuus olivat yleensd samaa luokkaa kuin aikuisilla
potilailla todetut pitoisuudet. Vakaan tilan Crnax-keskiarvo oli 566 = 206 mg/l HoFH-potilailla, jotka
olivat idltdan 12—< 18-vuotiaita.

Niille 20 potilaalle, jotka olivat iéltddn 5—11-vuotiaita HoFH:lla ja jotka saivat evinakumabia
15 mg/kg laskimoon 4 viikon vélein, keskiméérdinen (SD) vakaan tilan evinakumabin pitoisuus
populaatiofarmakokineettisten analyysien perusteella oli 160 + 57,6 mg/I ja vakaan tilan Cpax-
keskiarvo (SD) oli 419 + 99,4 mg/l HoFH-potilailla, jotka olivat iéltddn 5—11-vuotiaita.

Evinakumabin farmakokinetiikkaa alle 5 vuoden ikéisten pediatristen HoFH-potilaiden hoidossa
ennustettiin malliperusteisesta ekstrapolaatioanalyysista. Téssé analyysissa kéytettiin
populaatiofarmakokineettista mallinnusta ja simulaatioita, jotka perustuivat aiemmin havaittuihin
tietoihin vanhemmista lapsista, nuorista ja aikuisista, seké olettamia biologisesta kehityksesti ja
patofysiologisista olosuhteista nuoremmissa lapsissa, joilla on HoFH. Ennustetut keskimééréiset
vakaan tilan pienimmit pitoisuudet ja keskimééréiset kertymésuhteet 6 kuukauden — alle 5 vuoden
ikésilld potilailla olivat alempia mutta > 5-vuotiaille potilaille ennustettujen arvojen sisélld. Ennustettu
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keskiméérdinen vakaan tilan maksimipitoisuus oli 499 +185 mg/l 6 kuukauden — alle 2 vuoden
ikdisille potilaille ja 513+£179 mg/1 2 vuoden — alle 5 vuoden ikéisille potilaille.

Munuaisten vajaatoiminta

Evinakumabi ei oletettavasti eliminoidu munuaisten kautta merkittdvisséd méérin. Havaitut pienimmét
pitoisuudet vakaassa tilassa olivat vastaavanlaisia lievéi tai keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavilla ja potilailla, joilla on normaali munuaisten toiminta. Vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa
sairastavista potilaista ei ole tietoja.

Maksan vajaatoiminta

Evinakumabi ei oletettavasti eliminoidu maksan kautta merkittavissd méarin. Maksan vajaatoimintaa
sairastavista potilaista ei ole tietoja.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta ja toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien
konventionaalisten tutkimusten ei-kliiniset tulokset, mukaan lukien nuoria koskevat

toksisuustutkimukset, eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Karsinogeenisuus ja mutageenisuus

Evinakumabilla ei ole tehty karsinogeenisuutta ja genotoksisuutta koskevia tutkimuksia.
Monoklonaaliset vasta-aineet eivit oletettavasti muuta DNA:ta tai kromosomeja.

Lisddntymistoksikologia

Kuusi kuukautta kestéineessé pitkdkestoisessa toksikologiatutkimuksessa sukukypsilld
jaavanmakakeilla ei todettu hedelmallisyyden sijaismarkkereihin kohdistuvia vaikutuksia koiraiden ja
naaraiden lisddntymiselimissd. Eldimilld tehdyissa lisdantymistutkimuksissa evinakumabia annettiin
tiineend oleville kaniineille ihon alle kolmen péivén vilein gestaatiopdivéstd 7 gestaatiopédivadn 19 asti
organogeneesin aikana. Emon toksisuutta (ennenaikainen neonataalikuolema, keskenmeno ja/tai
ennenaikainen synnytys) havaittiin kaikilla annoksilla, ja siki6loydoksié (pehmytkudosten ja luuston
epamuodostumia) havaittiin kaikilla muilla paitsi pienimmaélla annoksella (1 mg/kg). Kaniineilla
gestaatiojakson aikana mitattu keskimédérdinen systeeminen altistus oli pienempi kuin mité on mitattu
ihmisille suositellulla suurimmalla annoksella (MRHD) 15 mg/kg neljén viikon vélein. Nédiden
tulosten kliininen merkitys on epévarma, silld kaniinien lipidiprofiili eroaa merkittévasti ihmisten
lipidiprofiilista, etenkin raskauden aikana.

Alkion/sikion kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia ei ollut, kun evinakumabia annettiin rotille ihon
alle kolmen péivin vilein gestaatiopdivisti 6 gestaatiopdivadn 18 asti organogeneesin aikana. Rotilla
gestaatiojakson aikana mitattu keskimédérdinen systeeminen altistus oli pienempi kuin mité on mitattu
ihmisille suositellulla suurimmalla annoksella 15 mg/kg neljén viikon vélein.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Proliini

Arginiinihydrokloridi
Histidiinihydrokloridimonohydraatti
Polysorbaatti 80

Histidiini

Injektionesteisiin kéytettava vesi
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6.2

Yhteensopimattomuudet

Tatd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa, lukuun ottamatta niité, jotka
mainitaan kohdassa 6.6.

6.3

Kestoaika

Avaamaton injektiopullo

4 vuotta

Laimennuksen jilkeen

Mikrobiologiselta kannalta valmiste on kédytettdva valittdmasti. Jos valmistetta ei kéytetd vélittomaésti,
kdyton aikaiset séilytysajat ja -olosuhteet ennen kéyttdd ovat kéyttdjén vastuulla.

Jos laimennettua liuosta ei anneta vélittomasti, sitd voidaan sdilyttda tilapdisesti joko:

tai

6.4

jédkaapissa 2 °C:ssa — 8 °C:ssa enintdén 24 tuntia laskettuna infuusion valmistusajankohdasta

infuusion loppuun asti

huoneenldmmdossé enintédn 25 °C:ssa enintéédn 6 tunnin ajan laskettuna infuusion
valmistusajankohdasta infuusion loppuun asti.

Sailytys

Avaamaton injektiopullo

Siilyta jadkaapissa (2 °C — 8 °C).

Sailyta alkuperiisessd kotelossa. Herkka valolle.
Ei saa jaitya.

Ei saa ravistaa.

Laimennetun lddkevalmisteen sdilytys, ks. kohta 6.3.

6.5

Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

2,3 ml konsentraattia 3 ml:n kirkkaassa tyypin 1 lasisessa injektiopullossa, jossa on harmaa
klooributyylitulppa ja pééllyste seké sinetti ja repdisykorkki sisdltden 345 mg evinakumabia.
Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

8 ml konsentraattia 20 ml:n kirkkaassa tyypin 1 lasisessa injektiopullossa, jossa on harmaa
klooributyylitulppa ja pééllyste seké sinetti ja repdisykorkki siséltden 1 200 mg evinakumabia.
Pakkauskoko: 1 injektiopullo.

Kaikkia pakkauskokoja ei vilttiméttd ole myynnissé.

6.6

Erityiset varotoimet hiivittiimiselle ja muut kiisittelyohjeet

Liuoksen valmistelu

Evkeeza on saatavana ainoastaan kerta-antoon tarkoitetussa injektiopullossa. Valmistelun ja
kayttokuntoon saattamisen aikana on noudatettava tarkkaa aseptista tekniikkaa.

Lasdkevalmiste on tarkistettava silmdmadrdisesti sameuden, varimuutosten tai hiukkasten varalta
ennen antoa.

Injektiopullo on hévitettévi, jos liuos on sameaa tai siind on vdrimuutoksia tai hiukkasia.
Injektiopulloa ei saa ravistaa.
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° Ota evinakumabia injektiopullosta (-pulloista) tarvittava tilavuus potilaan kehonpainon
perusteella ja siirrd infuusiopussiin, jossa on natriumkloridia 9 mg/ml (0,9 %) tai glukoosia
50 mg/ml (5 %) siséltidvad infuusionestettd. Sekoita laimennettu liuos kdantamalld varovasti

ylosalaisin.
° Laimennetun liuoksen lopullisen pitoisuuden on oltava 0,5-20 mg/ml.
° Liuos ei saa jédtyé eikd sitd saa ravistaa.
° Havitd injektiopulloon jéényt kdyttdméton liuos.

Kayttdmaton lddkevalmiste tai jéte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7.  MYYNTILUVAN HALTIJA
Ultragenyx Germany GmbH

Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1551/001

EU/1/21/1551/002

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myOntdmisen paivimédra: 17 kesdkuuta 2021

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu
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LIITE II

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT
L@&KEYQLMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN
MYONTAMISEN JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN
KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Ultragenyx Netherlands B. V.
Evert van de Beekstraat 1, Unit 104
1118 CL Schiphol

Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildédke, jonka madrdéimiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
° Maariaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet méérdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaériat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdéddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissa péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méériaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut l1afketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my&hempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa
. Euroopan ladkeviraston pyynnosti
o kun riskienhallintajarjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittavaan muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

16



E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN JALKEISIA
TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON POIKKEUSOLOSUHTEISSA MYONNETTY
MYYNTILUPA

Koska tdmé myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein asetuksen (EY) N:o 726/2004
14 artiklan 8 kohdan nojalla, myyntiluvan haltijan on toteutettava seuraavat toimenpiteet mainittuun
médrdaikaan mennessé:

Kuvaus Miiraaika

Myyntiluvan myontdmisen jalkeinen non-interventionaalinen Vuosittaiset tutkimusraportit
turvallisuustutkimus (PASS): pitkdaikaisten turvallisuustulosten, | toimitetaan vuosittaisen
my0ds homotsygoottista familiaalista hyperkolesterolemiaa uudelleenarvioinnin

(HoFH) sairastavien, evinakumabilla hoidettujen potilaiden sekd | yhteydessa.
evinakumabihoitoa saavien naispuolisten HoFH-potilaiden
raskauksien esiintyvyyden ja lopputulosten, arvioimiseksi, ja
ajan myotd tapahtuvan ateroskleroosiprosessin arvioimiseksi
HoFH-potilailla, joita hoidetaan evinakumabilla ja seurataan
syddmen kuvantamisella, myyntiluvan haltijan on tehtdvi
tutkimus HoFH-potilaiden rekisteristd saatujen tietojen
perusteella ja toimitettava tutkimuksen tulokset.
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT
KOTELO

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Evkeeza 150 mg/ml infuusiokonsentraatti, liuosta varten
evinakumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi millilitra infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisdltdd 150 mg evinakumabia.
Yksi 2,3 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltda 345 mg evinakumabia.
Yksi 8 ml:n injektiopullo konsentraattia siséltdd 1 200 mg evinakumabia.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: proliini, arginiinihydrokloridi, histidiini, histidiinihydrokloridimonohydraatti,
polysorbaatti 80 ja injektionesteisiin kéytettéva vesi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Infuusiokonsentraatti, liuosta varten

345 mg/2,3 ml
1 200 mg/8 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Laskimoon.
Lue pakkausseloste ennen kéyttod.
Vain kertakdyttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilyta jadkaapissa.

Siilyta alkuperidisessa kotelossa. Herkka valolle.
Ei saa jaitya.

Ei saa ravistaa.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Saksa

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/21/1551/001
EU/1/21/1551/002

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Evkeeza 150 mg/ml steriili konsentraatti
evinakumabi
Lv.

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

|5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

345 mg/2,3 ml
1 200 mg/8 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Evkeeza 150 mg/ml infuusiokonsentraatti, linosta varten
evinakumabi

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lalikkeen kayttimisen, silli se
sisiiltdd sinulle tirkeiti tietoja.

° Siilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

° Jos sinulla on kysyttévaa, kidfnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

° Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd 14édkérille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssé pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Evkeeza on ja mihin sité kéytetdan

Miti sinun on tiedettdvi, ennen kuin saat Evkeeza-valmistetta
Miten Evkeeza-valmistetta annetaan

Mabhdolliset haittavaikutukset

Evkeeza-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

A

1. Miti Evkeeza on ja mihin siti kiytetiin

Miti Evkeeza on

Evkeeza-valmisteen vaikuttava aine on evinakumabi. Se on ldéketyyppi, jota kutsutaan
monoklonaaliseksi vasta-aineeksi. Monoklonaaliset vasta-aineet ovat proteiineja, jotka kiinnittyvét
elimistdssé oleviin muihin aineisiin.

Mihin Evkeeza-valmistetta kiytetiin

Evkeeza-valmistetta kdytetdén aikuisille ja vahintdan 6 kuukauden ikéisille lapsille homotsygoottinen
familiaalinen hyperkolesterolemia -nimisen sairauden aiheuttaman hyvin korkean kolesteroliarvon
hoitoon. Evkeeza-valmistetta kéytetddn vihédrasvaisen ruokavalion ja muiden ldékkeiden kanssa
kolesteroliarvon pienentdmiseen.

Homotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia on perinndllinen sairaus, joka periytyy yleensd
sekd didiltd ettd isalta.

Téssd sairaudessa LDL-kolesterolin (“pahan kolesterolin™) pitoisuudet ovat erittdin suuria syntymaésta
lahtien. Nain suuret pitoisuudet voivat johtaa sydankohtauksiin, syddmen léppavikaan tai muihin
ongelmiin nuorella ialla.

Miten Evkeeza vaikuttaa?

Evkeeza-valmisteen vaikuttava aine evinakumabi kiinnittyy elimistdssé olevaan ANGPTL3-proteiiniin
ja estédd sen vaikutukset. ANGPTL3-proteiini osallistuu kolesterolin tuotannon siitelyyn, ja sen
vaikutuksen esto vihentéa kolesterolin tuotantoa. Talld tavoin Evkeeza voi pienentéé veren
LDL-kolesterolipitoisuuksia ja estié korkeasta LDL-kolesterolipitoisuudesta aiheutuvia ongelmia.
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2. Mita sinun on tiedettiva, ennen kuin saat Evkeeza-valmistetta

Sinulle ei pidii antaa Evkeeza-valmistetta

. jos olet allerginen evinakumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laakérin tai sairaanhoitajan kanssa, ennen kuin sinulle annetaan Evkeeza-valmistetta.

Tarkkaile vakavia haittavaikutuksia

Evkeeza voi aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita.

. Jos havaitset vaikean allergisen reaktion oireita, kerro niistd l4dkérille tai sairaanhoitajalle
vélittdmasti. Oireet on lueteltu kohdassa 4 ”Vakavat haittavaikutukset”.

Lapset
Evkeeza-valmistetta ei suositella alle 6 kuukauden ikaisille lapsille, koska vield ei ole tarpeeksi tietoa
sen kaytosté tdsséd potilasryhmaissa.

Muut liddkevalmisteet ja Evkeeza
Kerro ladkarille, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Raskaus ja ehkiiisy

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkérilta
neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

. Evkeeza voi olla haitallinen syntyméttomaélle lapsellesi.

o Kerro ladkarille valittomasti, jos tulet raskaaksi saadessasi Evkeeza-hoitoa.

Jos voit tulla raskaaksi, sinun on kaytettdvé tehokasta ehkdisya raskauden ehkdisemiseksi.

o Kéyta tehokasta ehkéisyé saadessasi Evkeeza-hoitoa ja

o Kéyti tehokasta ehkéisyé véhintdén 5 kuukauden ajan viimeisen Evkeeza-annoksen jélkeen.
Keskustele l4édkarin kanssa siitd, mika on sinulle sopivin ehkdisymenetelma tdné aikana.

Imetys

o Jos imetit tai suunnittelet imettdmisté, kysy ladkariltd neuvoa, ennen kuin sinulle annetaan tata
ladketta.

o Ei tiedetd, erittyyko Evkeeza rintamaitoon.

Ajaminen ja koneiden kiytto

On mahdollista, ettd Evkeeza voi aiheuttaa pyorrytysté ja visymysté ja voi vaikuttaa kykyysi ajaa
polkupy0raé tai moottoriajoneuvoa tai kiyttda tyovélineitd tai koneita. Jos epdilet 1ddkkeen
vaikuttaneen kykyysi, dld aja polkupyorad tai moottoriajoneuvoa tai kiyta tyovilineitd tai koneita, ja
kerro asiasta ladkérille (ks. kohta 4).

Evkeeza siséltia proliinia

Tama ladkevalmiste sisdltdd 30 mg proliinia per millilitra. Proliini voi olla haitallista potilaille, joilla
on hyperprolinemia, joka on harvinainen perinnéllinen sairaus, jossa proliinia kertyy kehoon. Jos
sinulla (tai lapsellasi) on hyperprolinemia, 414 kayta titd 1ddkettd ilman l44kérin suositusta.

Evkeeza siséltia polysorbaatti 80:ti
Tama ladkevalmiste sisdltdd 1 mg polysorbaatti 80:td per millilitra. Polysorbaatit voivat aiheuttaa
allergisia reaktioita. Kerro ladkarille, jos sinulla (tai lapsellasi) on allergioita.

3. Miten Evkeeza-valmistetta kiiytetiin

Kuinka paljon Evkeeza-valmistetta annetaan
Ladkarisi maarittad, kuinka paljon lddkettd sinulle annetaan. Maira riippuu painostasi.
. Suositeltu annos on 15 mg kehonpainokiloa kohti.
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° Sinulle annetaan ldidkettd noin kerran kuukaudessa.

Miten Evkeeza-valmistetta annetaan
Evkeeza-valmisteen antaa yleensd laakéri tai sairaanhoitaja. Se annetaan tiputuksena laskimoon
(laskimonsisdisend infuusiona) 60 minuutin kuluessa.

Jos Evkeeza-annos jai viliin
Jos olet unohtanut vastaanottokdynnin, jolla Evkeeza annetaan, ota yhteytté ladkariin tai
sairaanhoitajaan mahdollisimman pian.

Jos sinulla on kysymyksié tdimén ladkkeen kéytostd, kddnny ladkarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timéakin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Vaikeat allergiset reaktiot (melko harvinaisia: saattaa esiintyd enintdén 1 kayttéjalla 100:sta)
Kerro ladkdrille tai sairaanhoitajalle vélittomasti, jos havaitset seuraavia vaikean allergisen reaktion
(anafylaktisen reaktion) oireita. Tiputus lopetetaan vélittdmaésti, ja sinun on ehké otettava muita
ladkkeita reaktion hoitamiseksi:

. turvotus — padasiassa huulten, kielen ja nielun, miké vaikeuttaa nielemisté ja hengittdmista
hengitysvaikeudet tai hengityksen vinkuminen

huimaus tai pyortyminen

ihottuma, nokkosihottuma

kutina.

Muut haittavaikutukset
Kerro ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset joitakin seuraavia haittavaikutuksia:

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd yli 1 kéyttdjalla 10:std)
. vilustumisoireet, kuten nuha (neninielun tulehdus).

Yleiset (saattaa esiintyd enintddn 1 kayttéjalla 10:sté)
huimaus

kurkkukipu tai poskiontelotulehdus (yléhengitysteiden infektio)
huonovointisuus (pahoinvointi)

vatsakipu

ummetus

selkédkipu

kipu késissd ja jaloissa (raajakipu)

influenssan oireet

visymys (astenia)

infuusioreaktio, kuten kutina tiputuksen antokohdassa.

Muut haittavaikutukset 5-11-vuotiailla lapsilla

Hyvin yleiset (saattaa esiintyé yli 1 kayttdjalla 10:std):
e visymyksen tunne (uupumus).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille tai sairaanhoitajalle. Taima koskee my0s sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
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IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa timéin lddkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Evkeeza-valmisteen siilyttiiminen

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.
Ald kayta tatd laakettd kotelossa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kdyttopdivamaarin EXP
jéilkeen. Viimeinen kayttopaivamaira tarkoittaa kuukauden viimeisti paivaa.

Siilyta jaakaapissa (2 °C — 8 °C).

Ei saa jaitya. Ei saa ravistaa.

Séilyta alkuperdisessd kotelossa. Herkka valolle.

Ali kiyti titd ladkettd, jos huomaat, ettdi se on sameaa tai ettil siind on vrimuutoksia tai hiukkasia.

Al siilyti jiljelle jasnyttd infuusioliuosta uudelleen kiytettiviksi. Jiljelle jasinyttd infuusioliuosta ei
pidé kayttdd uudelleen, vaan se on hévitettéiva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Miti Evkeeza sisiltii
° Vaikuttava aine on evinakumabi.
Yksi millilitra infuusiokonsentraattia, liuosta varten, sisdltdd 150 mg evinakumabia.

Yksi injektiopullo siséltié joko 345 mg evinakumabia 2,3 ml:ssa konsentraattia tai 1 200 mg
evinakumabia 8 ml:ssa konsentraattia.

J Muut aineet ovat proliini, arginiinihydrokloridi, histidiinihydrokloridimonohydraatti,
polysorbaatti 80, histidiini ja injektionesteisiin kéytettivé vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Evkeeza infuusiokonsentraatti, liuosta varten, on kirkas tai hieman opalisoiva, vériton tai
vaaleankeltainen liuos.

Se on saatavana seuraavissa pakkauksissa: 1 lasinen injektiopullo, jossa on 2,3 ml konsentraattia, tai
1 lasinen injektiopullo, jossa on 8 ml konsentraattia.

Myyntiluvan haltija
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Saksa

Valmistaja

Ultragenyx Netherlands B. V.
Evert van de Beekstraat 1, Unit 104
1118 CL Schiphol

Alankomaat

Lisétietoja tistd lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:
BE, BG, CZ, DK, DE, EE, ES, HR, IE, IS, IT, CY, LI, LV, LT, LU, HU, MT, NL, NO, AT, PL,
PT, RO, SI, SK, FI, SE

Ultragenyx Germany GmbH, DE
Tel/T¢él /Ten./T1f/Puh/Simi : +49 30 20179810
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EL
Medison Pharma Greece Single Member Societe Anonyme, EL
TnA: +30 210 0100 188

FR
Ultragenyx France SAS, FR
Tél: +33 1856537 61 ou 0800 91 79 24 (numéro vert)

Tamai pakkausseloste on tarkistettu viimeksi <kuukausi VVVV>,

Tédmaén ladkevalmisteen myyntilupa on myonnetty poikkeuksellisin perustein. Se tarkoittaa, ettd
ladkevalmisteesta ei ole ollut mahdollista saada téydellisié tietoja sairauden harvinaisuuden vuoksi.
Euroopan lddkevirasto arvioi vuosittain uudet tiedot tésté ladkkeestd, ja tarvittaessa tdima
pakkausseloste péivitetddn.

Muut tiedonldhteet

Lisatietoa téstéd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Jaljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
erdanumero dokumentoitava selkedsti.

Kéyttdohjeet

Liuoksen valmistelu
Evkeeza on saatavana ainoastaan kerta-antoon tarkoitetussa injektiopullossa. Valmistelun ja
kayttokuntoon saattamisen aikana on noudatettava tarkkaa aseptista tekniikkaa.

° Lasdkevalmiste on tarkistettava silmdmadrdisesti sameuden, varimuutosten tai hiukkasten varalta
ennen antoa.

° Injektiopullo on hévitettévi, jos liuos on sameaa tai siind on vérimuutoksia tai hiukkasia.

° Injektiopulloa ei saa ravistaa.

° Ota evinakumabia injektiopullosta (-pulloista) tarvittava tilavuus potilaan kehonpainon

perusteella ja siirrd infuusiopussiin, jossa on natriumkloridia 9 mg/ml (0,9 %) tai glukoosia
50 mg/ml (5 %) siséltidvad infuusionestettd. Sekoita laimennettu liuos kdantdmalld varovasti

ylosalaisin.
e Laimennetun liuoksen lopullisen pitoisuuden on oltava 0,5-20 mg/ml.
° Liuos ei saa jédtyé eikd sitd saa ravistaa.
° Havitd injektiopulloon jéényt kdyttdméton liuos.

Kayttdmaton ldékevalmiste tai jéte on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Laimennuksen jdlkeen
Anna laimennettu livos vélittdmasti valmistelun jilkeen. Jos laimennettua liuosta ei anneta
vélittomasti, sitd voidaan séilyttéa tilapdisesti joko:

. jédkaapissa 2 °C:ssa — 8 °C:ssa enintéén 24 tuntia laskettuna infuusion valmistusajankohdasta
infuusion loppuun asti

tai

. huoneenldmmdossé enintddn 25 °C:ssa enintéédn 6 tunnin ajan laskettuna infuusion

valmistusajankohdasta infuusion loppuun asti.
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Anto

. Jos liuos on sdilytetty kylméssé, anna sen lammetéd huoneenldmpdiseksi (enintéén 25 °C) ennen
antoa.
. Evinakumabi annetaan 60 minuutin kestoisena laskimoinfuusiona sellaisen laskimoyhteyden

kautta, jossa on steriili kiinted tai irrallinen 0,2—5 mikronin suodatin. Evinakumabia ei saa antaa
nopeana infuusiona tai boluksena.

) Evinakumabia ei saa sekoittaa tai antaa samanaikaisesti muiden lddkevalmisteiden kanssa saman
infuusioletkun kautta.

Infuusionopeutta voidaan hidastaa tai infuusio keskeyttda tai lopettaa, jos potilaalla ilmenee
haittavaikutuksen merkkejd, infuusioon liittyvét oireet mukaan lukien.
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