I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az (j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Evkeeza 150 mg/ml koncentratum oldatos infizidéhoz

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
150 mg evinakumabot tartalmaz milliliterenként.

345 mg evinakumabot tartalmaz a 2,3 ml koncentratumot tartalmazo injekcids tivegenként.
1200 mg evinakumabot tartalmaz a 8 ml koncentratumot tartalmazo injekcios iivegenként.

Az evinakumabot kinai horcsdg ovariumsejtekben allitjak elé rekombinans DNS-technoldgiaval.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Koncentratum oldatos infiziohoz (steril koncentratum).

Tiszta vagy kissé opalos, szintelen—halvanysarga steril oldat, 6,0 pH-értékkel és koriilbeliil

500 mmol/kg ozmolalitassal.

4. KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapias javallatok

Az Evkeeza étrend és mas alacsony slriiségii lipoprotein koleszterinszint- (LDL-C) csokkentd terapiak
kiegészitéseként javallott homozigdta familiaris hypercholesterinaemidban (HoFH) szenved6 felndttek
és legalabb 6 honapos gyermekek és serdiilok kezelésére.

4.2 Adagolas és alkalmazas

Az evinakumab-kezelés megkezdése eldtt a betegnek optimalis LDLC-csokkentd kezelési protokoll
szerinti kezelést kell kapnia.

Az evinakumab-kezelést a zsiranyagcserezavarok kezelésében tapasztalt orvosnak kell elkezdenie és
ellendriznie.

Adagolas

A készitmény ajanlott dozisa 15 mg/ttkg intravénas infuzioban, 60 perc alatt beadva, havonta egyszer
(4 hetente).

Kimaradt dozis
Amennyiben egy dozis kimarad, a lehetd leghamarabb alkalmazni kell. Ezt kdvetden az evinakumab-
kezelést az utolsd dozis napjatdl szamitva havonta kell iitemezni.



Idések (= 65 év)
Nem sziikséges a dozis modositasa id6s betegek esetén (1asd 5.1 és 5.2 pont).

Vesekarosodas
Nem sziikséges a dozis modositasa vesekarosodasban szenvedd betegek esetén (lasd 5.2 pont).

Majkarosodas

Nem sziikséges a dozis mddositasa majkarosodasban szenvedo betegek esetén (lasd 5.2 pont).
Gyermekek és serdiilok

Nem sziikséges a dozis modositasa 6 honap ¢és betoltott 18 év kdzotti kort gyermekek és serdiilok

esetén (lasd 4.8, 5.1 és 5.2 pont). Az Evkeeza biztonsagossagat és hatasossagat 6 honaposnal fiatalabb
gyermekek esetében nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas modja

Az Evkeeza kizardlag intravénds infuzids beadasra szolgal.

Az Evkeeza a lipoprotein apheresist6l fiiggetleniil alkalmazhato.

Alkalmazas

o Ha hiitve van, hagyni kell, hogy az oldat alkalmazas el6tt elérje a szobahdmérsékletet
(legfeljebb 25 °C).

. Az evinakumabot 60 perc alatt, intravénas infizidban kell alkalmazni steril, 0,2 mikron—

5 mikron méretli in-line vagy kiegészitd sziirdvel ellatott intravénas szereléken keresztiil. Az
evinakumabot nem szabad intravénas 10kés vagy bolus adag forméjaban alkalmazni.

o Az evinakumabot nem szabad mas gyogyszerekkel keverni, €s nem szabad mas gyogyszerekkel
egyidejiileg ugyanazon az infuzios szereléken keresztiil beadni.

Az infuzid sebessége csOkkenthetd, a beadas felfliggeszthetd vagy leallithato, ha a beteg barmilyen
mellékhatas jelét mutatja, ideértve az infizios reakciokat (lasd 4.4 és 4.8 pont).

A gyogyszer alkalmazas eldtti higitdsara vonatkoz6 utasitasok lasd a 6.6 pontban.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos ovintézkedések

Nyomonkdvethetdség

A biologiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.

Tulérzékenységi és infuzios reakciok

Az evinakumabbal kapcsolatban tulérzékenységi reakciokrol, tobbek kozt anaphylaxiarol és infuzios
reakciokrol szamoltak be (1asd 4.8 pont). Amennyiben stlyos talérzékenység vagy sulyos infuzios
reakcio jelei vagy tiinetei fordulnak eld, hagyja abba az evinakumab-kezelést, kezelje a beteget az
ellatasi gyakorlat szerint, és ellendrizze a beteg allapotat a jelek és tiinetek megsz{inéséig.

Ismert hatasu segédanyagok

Ez a gyogyszer 30 mg prolint tartalmaz milliliterenként. A prolin artalmas lehet I-es vagy Il-es tipust
hiperprolinémiaban szenvedd betegek esetében.



Ez a gyogyszer 1 mg poliszorbat 80-at tartalmaz milliliterenként. A poliszorbatok allergias reakciot
okozhatnak.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcids vizsgalatokat nem végeztek. Nem figyeltek meg interakciés mechanizmusokat az
evinakumab és mas lipidszintcsokkentd gyogyszerek kozott.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzoképes nék

A fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk az evinakumab-kezelés soran és
az utols6 evinakumab-dozis beadasat kovetden legalabb 5 honapig.

Terhesség

Az evinakumab terhes néknél torténé alkalmazasa tekintetében korlatozott mennyiségli informéacio all
rendelkezésre. Allatkisérletek soran reproduktiv toxicitast igazoltak (lasd 5.3 pont). Ismert, hogy a
human IgG antitestek atjutnak a placentan; ezért fennall a lehetdsége annak, hogy az evinakumab atjut
az anya szervezetébdl a fejlodé magzathoz. Az evinakumab magzati karosodast okozhat, ha terhes
ndének adjak, és nem javasolt terhesség alatt, illetve olyan fogamzoképes néknél, akik nem
alkalmaznak hatékony fogamzasgatlast, kivéve, ha az eldnydk a beteg szempontjabol meghaladjak az
esetleges kockazatot a magzat szempontjabol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az evinakumab kivalasztddik-e a human anyatejbe. Ismert, hogy a human IgG
antitestek a sziiletés utani els6 néhany napban kivalasztodnak az anyatejbe, majd réviddel azt kvetden
koncentracidjuk lecsokken az anyatejben; ebbdl kovetkezden az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a
kockazatot nem lehet kizarni ezen rovid idoszak alatt. Ezt kdvetden az Evkeeza klinikailag indokolt
esetben alkalmazhat6 szoptatas alatt.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre human adatok az evinakumab termékenységre gyakorolt hatasarol.
Allatkisérletek nem igazoltak karos hatasokat him és néstény termékenység tekintetében (lasd

5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Az Evkeeza kismértékben befolyasolhatja a kerékparozashoz, a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket. Az Evkeeza alkalmazasat kovetden szédiilés, faradtsag és
gyengeség jelentkezhet (lasd 4.8 pont).

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 0sszefoglalasa

A leggyakrabban el6fordulé mellékhatasok a nasopharyngitis (13,7%), az influenzaszerti betegség
(7,7%), a szédiilés (6,0%), a hatfajdalom (5,1%) és a hanyinger (5,1%). A legstilyosabb mellékhatas az
anaphylaxia (0,9%).



A mellékhatdsok tablazatos felsoroldsa

Az 1. tdblazat az evinakumab-kezelés klinikai vizsgalataiban el6forduld mellékhatasokat sorolja fel,
amelyek 137 kezelt beteg (0sszesitett kontrollos klinikai vizsgéalatokbol 117 HoFH-ban és tartos
hypercholesterinaemidban szenvedd felnott és serdiilékort beteg és az R1500-CL-17100 vizsgalatbdl
20, >5 — 11 éves HoFH-ban szenved6 gyermekkort beteg) részvételével zajlottak. A mellékhatasok
MedDRA szervrendszeri kategorianként és gyakorisag szerint vannak felsorolva. A gyakorisag
meghatarozasa: nagyon gyakori (> 1/10); gyakori (> 1/100 — < 1/10); nem gyakori (> 1/1000 —

< 1/100); ritka (> 1/10 000 — < 1/1000); nagyon ritka (< 1/10 000); nem ismert (a rendelkezésre alld
adatokbol a gyakorisag nem allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi csoportokon beliil a
mellékhatasok csokkend stlyossag szerint vannak felsorolva.

1. tablazat: Mellékhatasok

kialakuld reakciok

Szervrendszeri kategéria Gygogyszer- Gyakorisag
mellékhatis
- . . . . Nasopharyngitis Nagyon gyakori
Fertozo betegségek és parazitafertozések Felsd legati fertozes Gyakori
Immunrendszeri betegségek és tiinetek Anaphylaxia Nem gyakori
Idegrendszeri betegségek és tiinetek Szédiilés Gyakori
Légzorendszeri, mellkasi és mediastinalis betegségek és Rhinorrhoea Gyakori
tiinetek
Hényinger Gyakori
Emésztorendszeri betegségek és tiinetek Hasi fajdalom Gyakori
Obstipatio Gyakori
A csont- és izomrendszer, valamint a kotoszovet Hatfajas Gyakori
betegségei és tiinetei Végtagtijdalom Gyakori
Kimeriiltség” Nagyon gyakori
Influenzaszerti betegség | Gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén fellépé reakciok | Asthenia Gyakori
Inflzios reakcid Gyakori
Inftzi6 beadasi helyén Gyakori

" Léasd alabb a Gyermekek és serdiil6k pontot

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Tulérzékenységi reakciok

Anaphylaxiarol egy evinakumabbal kezelt betegnél (0,9%) szamoltak be (lasd 4.4 pont).

Infuzios reakciok

Infaziods reakciokrol (pl. az infuzid beadasi helyének viszketésérdl) 9 evinakumabbal kezelt betegnél
(7,7%) és 2 placeboval kezelt betegnél (3,7%) szamoltak be.

Gyermekek és serdiil6k

A HoFH-ban szenvedd, 12—17 év kozatti, 4 hetente 15 mg/ttkg intravénas evinakumabbal kezelt
14 gyermek- ¢és serdiilokoru beteg korében megfigyelt biztonsagossagi profil megfelelt a feln6tt

HoFH-betegek biztonsagossagi profiljanak.

Az evinakumab biztonsagossagat 20, >5 és 11 év kozotti kori gyermekkoru betegnél mérték fel. Az
evinakumab biztonsagossagi profilja ezeknél a betegeknél megfelelt a legalabb 12 éves, feln6tt és
gyermek- vagy serdiilékoru betegeknél megfigyelt biztonsagossagi profilnak, kiegészitve a
kimeriltség mellékhatassal. Kimeriiltségrol 3 (15%) betegnél szamoltak be (1asd 5.1 pont).

Adatok allnak rendelkezésre 5, legalabb 1 év és 5 év kozotti koru betegrdl, akiket evinakumabbal

kezeltek engedélyezés elotti gydgyszeralkalmazas (n. ,,compassionate use”) keretei kozott. A kezelés




id6tartama 12 hét és 90 hét kozott volt. A beérkezett biztonsagossagi adatok alapjan nem meriilt fel 4j
biztonsagossagi aggaly (lasd 5.1 pont).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Az evinakumab-tiladagolasnak nincs specialis kezelése. Tuladagolas esetén tiineti kezelést kell
alkalmazni, és sziikség szerint szupportiv intézkedéseket kell bevezetni.

5.  FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapids csoport: Egyéb lipidmddosito szerek, ATC kod: C10AX17

Hatasmechanizmus

Az evinakumab rekombinans human monoklonalis antitest, amely specifikusan kotédik az ANGPTL3
fehérjéhez, és gatolja azt. Az ANGPTL3 az angiopoietinszeri fehérjék csaladjanak tagja, amely
els6sorban a majban expresszalodik, és a zsiranyagcsere szabalyozasaban jatszik szerepet a
lipoprotein-lipaz (LPL) és az endothelialis lipaz (EL) gatlasa révén.

Az ANGPTL3 evinakumab altal elért blokkolasa csokkenti a TG-szintet az LPL aktivitasdnak
ANGPTL3-gatlas alol valo felszabaditasaval, illetve csokkenti a HDL-C-szintet az EL aktivitasanak
ANGPTL3-gatlas alol valo felszabaditasaval. Az evinakumab az LDL-receptor (LDLR) jelenlététol
fliggetleniil csokkenti az LDL-C-szintet a nagyon alacsony stirtiségii lipoprotein (VLDL)
feldolgozasanak és a VLDL maradvanyainak LDL-képzddés elétti clearance-ének EL-fiiggd
mechanizmus révén torténd tamogatasaval.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Homozigota familiaris hypercholesterinaemia (HoFH)

ELIPSE-HoFH vizsgalat

Ez egy multicentrikus, kettds vak, randomizalt, placebokontrollos vizsgalat volt, amely az evinakumab
hatasossagat és biztonsagossagat értékelte placebdval 6sszehasonlitva 65 HoFH-betegnél. A vizsgalat
egy 24 hetes kettds vak kezelési idoszakbol és egy 24 hetes nyilt elrendezésii kezelési idoszakbol allt.
A kettds vak kezelési idészakban 43 beteget randomizaltak 4 hetente 15 mg/kg intravénasan adagolt
evinakumab adasara, és 22 beteget placebo adasara. A betegek egyéb lipidszint-csokkentd hattér
terapiat kaptak (pl. sztatinok, ezetimib, PCSK9-inhibitor antitestek, lomitapid és lipoprotein
apheresis). A HoFH diagnézisat genetikai vizsgalattal vagy a kovetkezo6 klinikai kritériumok
jelenlétével allapitottak meg: > 500 mg/dl (13 mmol/l) kezeletlen TC a kortorténetben, vagy a 10 éves
¢letkor eldtt xanthomaval egyiitt, vagy mindkét sziilonél igazolt > 250 mg/dl (6,47 mmol/l) TC-szinttel
egylitt. A betegeket a mutacios statusztol fliggetleniil vontak be a vizsgalatba. A betegeket akkor
tekintették null/null vagy negativ/negativ variansokkal rendelkez6knek, ha a variansok kevés LDLR
funkciot eredményeztek, vagy nem eredményeztek maradvany LDLR funkciot; a null/null variansok
meghatarozasa: < 15% LDLR funkci6 in vitro assay-k alapjan, a negativ/negativ variansok
meghatarozasa: korai terminacids kodonok, illesztési hely variaciok, keretvaltasok, inszerciok/deléciok
vagy masolatszam-variansok vannak jelen. Ebben a vizsgalatban a betegek 32,3%-anak (65 betegbdl


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

21-nek) volt null/null variansa, és a betegek 18,5%-anak (65 betegb6l 12-nek) volt negativ/negativ
variansa.

Az 4tlagos LDL-C-szint a kiindulaskor 255,1 mg/dl (6,61 mmol/l) volt, a null/null variansokat mutato
betegek alcsoportjaban 311,5 mg/dl (8,07 mmol/l), a negativ/negativ variansokat mutatd betegek
alcsoportjaban 289,4 mg/dl (7,50 mmol/l). A kiindulaskor a betegek 93,8%-a kapott sztatinokat,
75,4% ezetimibet, 76,9%-a PCSK9-inhibitor antitesteket, 21,5%-a lomitapidot és 33,8%-a részesiilt
lipoprotein apheresis-ben. Az atlagos életkor a kiindulaskor 42 év volt (tartomany: 12—-75); a betegek
12,3%-a volt >65 éves; 53,8%-a nd, 73,8% fehér bort, 15,4% azsiai, 3,1% fekete bort és 7,7% egyéb
vagy nem kozolték.

Az elsédleges hatasossagi végpont az LDL-C-szint szazalékos valtozasa volt a kiindulastol a 24. hétre.
A 24. héten az LS (legkisebb négyzetek mddszerével szamolt) atlagos kezelési kiilonbség az
evinakumab ¢s a placebo kozott az LDL-C-szintnek a kiindulashoz képest atlagos szazalékos
valtozasaban -49,0% volt (95%-o0s CI: -65,0% — -33,1%; p < 0,0001). A hatasossagi eredményeket a
2. tablazat mutatja.

2. tablazat: Az evinakumab hatasa a lipid paraméterekre HoFH-ban szenved6 betegek korében,
ELIPSE-HoFH vizsgalat

Kiindulasi Az LS atlagos szazalékos Eltérés a P-érték
érték (atlag), valtozasa vagy valtozas a placebotol
mmol/l kiindulastdl a 24. hétre (95%-o0s CI)
(N =65) evinakumab placebo
(N=43) (N=22)
LDL-C (szazalékos 6,6 -47,1% +1,9% -49% <0,0001
valtozas) (-65,0 —-33,1)
LDL-C (abszolut 6,6 -3,5 -0,1 -3,4 <0,0001
valtozas) (-4,5--2,3)
(mmol/l)
ApoB (g/1) 1,7 -41,4% -4,5% -36,9% <0,0001
(-48,6 —-25,2)
Nem-HDL-C 7,2 -49,7% +2,0% -51,7% <0,0001
(-64,8 —-38,5)
TC 8,3 -47,4% +1,0% -48,4% <0,0001
(-58,7--38,1)
TG 1,4 -55,0% -4,6% -50,4% <0,0001*
(-65,6 —-35,2)
HDL-C® 1,2 -29,6% +0,8% - -

®  nominalis p-érték, mivel a TG nem f6 masodlagos végpont

® A 24. hétre az atlagos szazalékos valtozas eredményei a biztonsagossagi populacidban kapott
tényleges kezelés (evinakumab, n = 44; placebo, n = 20) alapjan keriilnek bemutatasra; nem all
rendelkezésre szakmai szabalyoknak megfeleld statisztikai tesztelés a biztonsagossagi
populacioban

A kett6s vak kezelési idészakot kovetden a 65 randomizalt betegb6l 64, aki belépett a nyilt
elrendezésii kezelési idészakba, evinakumabot kapott. Az LDL-C-szint atlagos szazalékos valtozasa a
kiindulastol a 48. hétig -42,7% és -55,8% kozott mozgott. Az 1. dbra az LDL-C-szint atlagos
szazalékos valtozasat mutatja a kiindulastol a kettds vak, illetve a megfigyelt atlagos szazalékos
valtozast a nyilt kezelési idoszak esetében azoknal a betegeknél, akik a kettds vak kezelési idészakban
evinakumabot vagy placebot kaptak.



1. abra: Szamitott LDL-C LS atlagos szazalékos valtozas az id6 fiiggvényében a
kiindulastol a 24. hétig, illetve megfigyelt atlagos szazalékos valtozas a 28. héttol
a 48. hétig az ELIPSE-HoFH vizsgalatban

30+
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—a— cvinakumab
204 -{O-- valtas placeborol evinakumabra
10 AT

Szazalékos valtozas a kiindulastol (kettds vak kezelési iddszak: LS
atlag +/~SE)

kettos vak nyilt elrendezésii
kezelési idoszak : kezelési iddszak
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Betegek szama Het
placebo/evinakumab 22 19 20 21 20 20 20 21 19 19 18 19 19 16
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A 24. héten az LDL-C-szintnek az evinakumab mellett megfigyelt csokkenése hasonld volt a
kiilonb6z6 eldre meghatarozott alcsoportokban, ideértve az életkort, a nemet, a null/null vagy
negativ/negativ variansokat, a lipoprotein apheresissel valo egyidejii kezelést, illetve az egyidejii
lipidszint-csokkentd hattér gyogyszereket is (sztatinok, ezetimib, PCSK9-inhibitor antitestek és
lomitapid). Az evinakumabnak a kardiovaszkularis morbiditasra és mortalitasra gyakorolt hatasat nem
allapitottak meg.

ELIPSE-OLE vizsgalat

Ez egy tobbkozpontt, nyilt elrendezési, kiterjesztett vizsgalat volt, amelyben 116 HoFH-ban szenvedd
beteg vett részt. A 24. héten 86 betegtdl szarmazo adatok 43,6%-o0s LDL-C-szint-csdkkenést mutattak
4 hetente alkalmazott, 15 mg/ttkg intravénas evinakumab-kezelést kvetden, a mas lipidcsokkento
terapiakon (pl. sztatinok, ezetimib, PCSK9-gatl6 antitestek, lomitapid és lipoprotein-aferézis) feliil. Az
LDL-C-szint kiindulasi szinthez viszonyitott csokkenései konzisztensek voltak a 48. és a 96. héten; a
szamitott LDL-C-szint atlagos szazalékos valtozasa a kiindulashoz képest a 48. héten (n=95) -43,9%, a
96. héten (n=63) pedig -37,2% volt. A vizsgalatba a mutacios statusztol fiiggetleniil vontak be
betegeket, koztiik null/nulla vagy negativ/negativ variansokkal rendelkez6 betegeket is.



Gyermekek és serdiilok

ELIPSE-HoFH

Az ELIPSE-HoFH vizsgalatban 1 serdiilé kapott 4 hetente 15 mg/ttkg intravénas evinakumabot és

1 serdiil6 kapott placebot mas lipidszint-csdkkent6 terapiak (pl. sztatinok, ezetimib, PCSK9-inhibitor
antitestek €s lipoprotein apheresis) kiegészitéseként. Mindkét beteg LDLR null/null variansokat
mutatott. A 24. héten az LDL-C-szint szazalékos valtozasa az evinakumab mellett -73,3%, placebo
mellett +60% volt.

ELIPSE-OLE

Az ELIPSE-OLE vizsgalatban 14 gyermek- és serdiilokort beteg 4 hetente 15 mg/ttkg intravénas
evinakumabot kapott mas lipidcsokkent6 terapiak (pl. sztatinok, ezetimib, PCSK9-gatl6 antitestek és
lipoprotein-aferézis) kiegészitéseként. Az ELIPSE-HoFH vizsgalat befejezése utan két beteg 1épett be
¢és 12 beteg nem kapott kordbban evinakumab-kezelést. Ezen serdiilokort betegek atlagos kiindulési
LDL-C értéke 300,4 mg/dl (7,88 mmol) volt. Az atlagéletkor 14,4 év volt (tartomany: 12—17 év),
64,3% fia és 35,7% lany volt. Kiindulaskor minden beteg sztatin-kezelést, 71,4% ezetimibet, 42,9%
PCSK9-gatlot, 64,3% lipoprotein-aferézist kapott. Négy (28,6%) betegnél null/nulla variansok, és 4
(28,6%) betegnél negativ/negativ variansok voltak az LDLR mutaciokra. A 24. héten az LDL-C
szazalékos valtozasa az evinakumab-kezelés mellett -55,4% (n=12) volt.

RI1500-CL-17100-as vizsgalat

Ez egy multicentrikus, haromrészes, egykaros, nyilt elrendezésii vizsgalat volt, amely az evinakumab
hatasossagat, biztonsagossagat ¢és toleralhatosagat értékelte >5 és 11 év kozotti, HoFH-ban szenved6
gyermekkoru betegeknél. A vizsgalat harom részbdl allt: A., B. és C. részbodl. Az A. rész egyszeri
doézisu, nyilt elrendezésii vizsgalat volt az intravéndsan alkalmazott 15 mg/ttkg evinakumab-dozis
biztonsagossaganak, farmakokinetikajanak és farmakodinamidjanak felmérésére 6, HoFH-ban
szenvedod betegnél, amelyet 16 hetes megfigyelési idoszak kovetett a vizsgalat hatralévo részében
alkalmazott d6zis meghatarozasahoz. A B. rész egykaros, 24 hetes, nyilt elrendezésii kezelési idoszak
volt, amely a 4 hetente intravénasan alkalmazott 15 mg/ttkg-os d6zist evinakumab-kezelés
hatasossagat €s biztonsagossagat értékelte 14, HoFH-ban szenvedd betegnél. A C. rész az A. részbdl
¢és a B. részbdl kiterjesztett vizsgalat volt, amely a 4 hetente, intravénasan alkalmazott 15 mg/ttkg-os
ddzisu evinakumab-kezelés hossza tavu biztonsagossagat értékeli 20, HoFH-ban szenvedo6 betegnél.
Ez 48 hetes kezelési idoszakbol és 24 hetes utankdvetési idoszakbol all (folyamatban). A C. részbe a
betegeket kozvetleniil az A. részbdl vagy a B. részbdl vontak be.

A betegek lipidcsokkentd terapiak barmilyen kombinacigjat kaptak, beleértve a maximalisan toleralt
sztatinokat, ezetimibet, lomitapidot és lipoprotein aferézist.

A HoFH diagnoézisat genetikai teszteléssel vagy a kovetkezo klinikai kritériumok fennallasa alapjan
hataroztak meg: kezeletlen 6sszkoleszterin (TC) > 13 mmol/l (> 500 mg/dl) és TG < 7,8 mmol/l (<
690 mg/dl) ES vagy tendinosus xantéma 10 éves kor elétt, vagy TC > 6,47 mmol/l (> 250 mg/dl)
bizonyitottan mindkét sziilénél; LDL-C > 3,36 mmol/l (> 130 mg/dl); testtdmeg > 15 kg.

Osszességében az A. részben és a B. részben részt vevd betegek esetében az 4tlagos LDL-C értéke a
kiindulaskor 7,8 mmol/l (301,9 mg/dl) volt.
Kiindulaskor a betegek 90%-a sztatin-kezelést, 95%-a ezetimibet, 60%-a lipoprotein-aferézist kapott.

A kiinduléaskor az atlagéletkor 9,0 év volt (tartomany > 5 — < 12); 40% fia és 60% lany; 70% fehér
bori, 5% fekete borii, 10% azsiai, 5% amerikai 6slakos vagy alaszkai 6slakos és 10% egyéb
szarmazasu. Az atlagos testtomeg 37,9 kg, a testtomegindex (BMI) pedig 18,8 kg/m? volt.

A B. részben az els6dleges hatasossagi végpont a szamitott LDL-C-érték szazalékos valtozasa volt a
kiindulastol a 24. hétig. A 24. héten a szamitott LDL-C-érték atlagos szazalé¢kos valtozasa a
kiindulashoz képest —48,3% volt (95%-os konfidencia-intervallum: —68,8%-t6l —27,8%-ig). A
hatasossagi eredményeket lasd a 3. tablazatban.



3. tablazat: Lipidparaméterek HoFH-ban szenvedd, mas lipidcsokkent6 terapiakkal is kezelt
(> 5-11 éves) gyermekeknél a 24. héten

LDL-C ApoB Nem-HDL-C TC Lp(a)
Kiindulis 6,8 mmol/l 168,2mg/dl | 7,3 mmol/l 8, mmol/l | 158,6 nmol/l
(atlag) (263,7 mg/dl) (1,682 g/l) (282,2 mg/dl) | (315,5 mg/dl)

(N=14)

Szazalékos -48,3 -41,3 -48,9 -49,1 37,3
valtozis a (-68,8-t01 (-58,9-t61 (-68,1-t61 (-64,9-t81 (-42,2-t61
kiindulashoz -27,8-ig) -23,8-ig) -29,7-ig) -33,2-ig) -32,3-ig)
képest

(95%-o0s CI)

A 24. héten az LDL-C-érték evinakumab-kezelés melletti csokkenése hasonlo volt az eltérd kiindulasi
jellemzokkel birok kozott, beleértve az életkort, a nemet, a korlatozott LDLR aktivitast, a lipoprotein
aferézissel torténd egyidejii kezelést és az egyidejlileg alkalmazott lipidcsokkentd gyogyszeres
hattérkezelést (sztatinok, ezetimib és lomitapid).

Egvéb vizsgalatok

Az evinakumab hatasossagat a 6 hdnaposnal idésebb és 5 évesnél fiatalabb gyermekek esetében
integralt PK/PD modellezés és szimulaciok alapjan josoltak meg (l4sd az 5.2 pont). A 4 hetente

15 mg/ttkg evinakumabot kapo 6 honaposnal id6sebb és 5 évesnél fiatalabb gyermekeknél az
elorejelzések szerint a 24. héten az LDL-C-szint szazalékos valtozasa hasonld vagy nagyobb mértékii

crer

Ezen tilmenden 5 6, legalabb 1 év és 5 év kozotti kora, HoFH-ban szenvedd betegrdl allnak
rendelkezésre adatok, akik engedélyezés elotti gyogyszeralkalmazas (un. ,,compassionate use”) keretei
kozott evinakumabot kaptak. Az eldirt dozis 15 mg/ttkg evinakumab volt 4 hetente, ugyanaz, mint
amit iddsebb gyermekek ¢és felnottek esetében alkalmaznak. Az evinakumab alkalmazasa az LDL-C-
szint klinikailag jelentés csokkenését mutatta, amely 0sszhangban volt a klinikai vizsgalatokban a
legalabb 5 éves betegeknél megfigyeltekkel. Az elonydk kozé tartozott az LDL-C-szint 37,1%-0s
csOkkenése a 90. héten az egyik betegnél, akinél a plazmaferezis gyakorisagat a kezelési idoszak alatt
csokkentették, és 43,1%-os csokkenés a 72. héten, 66,3%-0s csokkenés a 62. héten, 77,3%-o0s
csokkenés a 16. héten, illetve75,0%-o0s csokkenés a 12. héten a tobbi betegnél. A xanthomak teljesen
megszintek anndl a betegnél, akinél a plazmaferezis gyakorisadgat a koriilbeliil 1 éves evinakumab-
kezelés utan csokkentették.

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények™ kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gyljteni. Az Europai Gyogyszeriigynokség minden rendelkezésére bocsatott uj informaciot évente
feliilvizsgal, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi elirast.

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Felszivodas

Az evinakumabot intravénasan alkalmazzak HoFH-ban szenved6 betegeknél. Populacios PK
modellezés alapjan az infuzi6 beadasanak végén dinamikus egyensulyi allapotban az atlag + SD Cpax
681 £ 185 mg/l felndtt betegeknél, 4 hetente adott 15 mg/ttkg dozis beadasat kovetden. Az

akkumulacios arany koriilbeliil 2. Az atlagos + SD mélyponti dinamikus egyensulyi (steady-state
trough) koncentracié 230 + 81,3 mg/I feln6tt betegeknél.
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Eloszlas
A dinamikus egyensulyi eloszlasi térfogat, amelyet populacios PK analizis segitségével becsiiltek
meg, egy 72 kg-os tipikus személynél, kortilbeliil 4,9 1 volt felnétt betegnél, ami azt jelzi, hogy az

evinakumab elsésorban az érrendszerben oszlik el.

Biotranszformacid

Nem végeztek specifikus anyagcsere-vizsgalatokat, mert az evinakumab fehérje. Human monoklonalis
IgG4 antitestként az evinakumab varhatéan katabolikus utvonalakon kisméreti peptidekre és
aminosavakra bomlik, ugyantigy, ahogy az endogén IgG.

Eliminacio

Az evinakumab eliminacidjat parhuzamos, linearis és nem linearis utvonalak medialjak. Nagyobb
koncentraciokban az evinakumab eliminacioja elsésorban nem telithetd proteolitikus titvonalon
torténik, mig kisebb koncentraciokban a nem linearis telithet6 ANGPTL3 célpont-medialta eliminacio
van tulstlyban. Az eliminacios felezési id6 a szérumban 1évé evinakumab-koncentraciok fliggvénye,
és nem allando érték.

A 4 hetente intravénasan beadott, utolsé 15 mg/ttkg-os dozis dinamikus egyensulyi allapotat kovetéen
az evinakumab koncentraciok alsé kimutathatdsagi hatarérték (78 ng/ml) ala csokkenésének median
ideje koriilbelil 21 hét.

Linearitas/nem-linearitas

Nem-lineéaris clearance miatt a dozissal aranyos ndvekedésnél kiss¢ magasabb névekedést figyeltek
meg, a koncentracio-idé gorbe alatti teriilet dinamikus egyensulyi allapotban (AUCau.ss) tortén6 4,3-
szoros emelkedésével a 4 hetente, intravénasan beadott 5 mg/ttkg-os dozisrdl 15 mg/ttkg-ra torténo,
haromszoros emelése esetén.

Farmakokinetikai/farmakodindmids 0sszefiiggés(ek)

Az evinakumab farmakodinamias hatasa az LDL-C-szint csokkentésére kozvetett, és az ANGPTL3
fehérjéhez kotddésen keresztiil medialodik. Az 6sszes ANGPTL3 koncentracidja az evinakumab
alkalmazasakor emelkedik a kiindulastol, és az emelkedés eléri a platot, amikor a célzott telitettséget

crcr

varhatoan nem eredményezi az LDL-C-szint tovabbi csokkenését.

Kiilonleges betegcsoportok

Egy populaciés PK analizis, amelyet 183 egészséges felnott résztvevotdl és 139, HoFH-ban szenvedd
betegtdl szarmazé adatokon végeztek, azt mutatja, hogy a kovetkezé tényezéknek nincs klinikailag

crer

Ugy tiint, hogy az apheresis nem befolyasolja jelentdsen az evinakumab farmakokinetikajat.

Gyermekek és serdiilok

14, 12—-17 éves koru HoFH-beteg kapott 4 hetente, intravénasan 15 mg/ttkg dozisban evinakumabot, a
dinamikus egyensulyi allapoti mélyponti €s a maximalis koncentraciok altalaban a felndtt betegekre
jellemz6 tartomanyon beliil voltak. Az atlagos dinamikus egyenstlyi allapot Cpax 566 = 206 mg/1 volt
12 — < 18 ¢éves, HoFH-ban szenvedo betegeknél.

Az 5-11 éves HoFH-ban szenved6 20 beteg esetében, akik 4 hetente intravénasan 15 mg/ttkg dézisban
kaptak evinakumabot, az atlagos (SD) dinamikus egyensulyi allapotii mélyponti evinakumab-
koncentracio a populacios PK elemzések alapjan 160 + 57,6 mg/1 volt, az atlagos (SD) dinamikus
egyensulyi allapot Cmax pedig 419 + 99,4 mg/1 volt 5—11 éves, HoFH-ban szenvedd betegeknél.
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Az evinakumab farmakokinetikajat 5 évesnél fiatalabb, HoFH-ban szenved6 gyermekek esetében
modellalapu extrapolacios elemzéssel josoltak meg. Ez az elemzés populacios PK-modellezést és
szimulaciokat alkalmazott, amelyek az idésebb gyermekek, serdiilok és felndttek esetében korabban
megfigyelt adatokon, valamint a HoFH-ban szenved¢ fiatalabb gyermekek biologiai fejlodésére és
patofizioldgias koriilményeire vonatkozo feltételezéseken alapultak. A 6 honaposnal idésebb és

5 évesnél fiatalabb betegeknél az elérejelzett atlagos dinamikus egyensulyi allapoti mélyponti
koncentraciok és atlagos akkumulacids aranyok alacsonyabbak voltak, azonban az 5 éves és iddsebb
betegeknél eldrejelzett tartomanyokon beliil. A 6 honaposnal idésebb és 2 évesnél fiatalabb betegek
esetében az eldrejelzett atlagos dinamikus egyenstlyi maximalis koncentracid 499+185 mg/l, a 2
évesnél idésebb ¢és 5 évesnél fiatalabb betegek esetében pedig 513+179 mg/l volt.

Vesekarosodas

Az evinakumab varhatéan nem eliminalodik jelent6s mértékben a vesén keresztiil. A dinamikus
egyensulyi allapotban megfigyelt mélyponti koncentraciok hasonldak voltak az enyhe ¢és a kozepesen
sulyos vesekarosodasban szenvedo betegek, illetve a normalis vesefunkcioju betegek korében. Stlyos
vesekarosodasban szenvedd betegek korében nem allnak rendelkezésre adatok.

Majkarosodas
Az evinakumab varhatéan nem eliminalodik jelentds mértékben a majon keresztiil. Majkarosodasban
szenvedo betegek korében nem allnak rendelkezésre adatok.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi €s ismételt adagolast dozistoxicitasi —
vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegli adatok (a juvenilis toxicitasi vizsgalatokat is ideértve)
azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban kiilonleges kockazat nem
varhato.

Karcinogenitas és mutagenitas

Nem végeztek karcinogenitasi és genotoxicitasi vizsgalatokat az evinakumabbal. A monoklonalis
antitestek varhatéan nem modositjak a DNS-t vagy a kromoszomakat.

Reproduktiv toxicitds

Nem figyeltek meg a termékenység helyettesitd markereire gyakorolt hatast a him és néstény
reprodukcios szervekben egy nemileg érett makakokkal végzett 6 honapos kronikus toxikologiai
vizsgalatban. Reprodukcios allatkisérletekben az evinakumabot subcutan alkalmaztak vemhes
nyulaknal a 7. gesztacids naptol a 19. gesztacios napig 3 naponta, az organogenezis soran. Valamennyi
dozisnal megfigyeltek anyai toxicitast (korai 0jsziilottkori hallt, a magzat elvesztését és/vagy korai
kezdeti ellést) és a legkisebb dozist (1 mg/ttkg) kivéve valamennyi dozisnal megfigyeltek magzati
eltéréseket (lagyszoveti és csontrendszeri rendellenességeket). A gesztacios id6szak alatt mért atlagos
szisztémas expozicidé nyulaknal alacsonyabb volt, mint amit a maximalis javasolt human dézisnal,

4 hetente 15 mg/ttkg-nal mértek. Mivel a nyulak lipidprofilja jelentdsen eltér az emberekétdl,
kiilonésen vemhesség alatt, ezen eredmények klinikai relevanciaja bizonytalan.

Nem volt hatassal az embrio-foetalis fejlodésre, amikor patkdnyoknal subcutan alkalmaztak
evinakumabot a 6. gesztacios naptol a 18. gesztacios napig 3 naponta, az organogenezis soran. A
gesztacids idészak alatt mért atlagos szisztémas expozicio patkanyoknal alacsonyabb volt, mint amit a
maximalis javasolt human dozisnal, 4 hetente 15 mg/ttkg-nal mértek.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

prolin

arginin-hidroklorid

hisztidin-hidroklorid-monohidrat

poliszorbat 80

hisztidin

injekcidhoz valo viz

6.2 Inkompatibilitasok

Ez a gyogyszer kizardlag a 6.6 pontban felsorolt gyogyszerekkel keverheto.

6.3 Felhasznalhatésagi idotartam

Bontatlan injekcids liveg

4 év

Higits utan

Mikrobiologiai szempontbol a készitményt azonnal fel kell hasznalni. Ha nem hasznaljak fel azonnal,
a felhasznalo felel0ssége, hogy alkalmazas el6tt kovesse a felbontas utanra meghatarozott a tarolasi

idoéket és koriilményeket.

Amennyiben a felhigitott oldatot nem alkalmazzak azonnal, atmenetileg tarolhat6 vagy:

o 2 °C és 8 °C kozott hiitészekrényben, az infuzio elkészitésének idejétdl az infuzid beadasanak
végéig szamitva legfeljebb 24 oraig;

vagy

° szobahdmérsékleten, legfeljebb 25 °C-on az infuzid elkészitésének idejétdl az infuzio

beadasanak végéig szamitva legfeljebb 6 oraig.
6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok

Bontatlan injekcids liveg

Hitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.
Nem fagyaszthato!

Ne razza fel!

A gybgyszer higitas utani tarolasara vonatkozo el6irasokat lasd a 6.3 pontban.
6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

2,3 ml koncentratumot tartalmazo, sziirke, bevonatos klér-butil dugoval és lepattinthatd gombos
zarokupakkal ellatott 3 ml-es, atlatszo, 1-es tipust injekcids tiveg, amely 345 mg evinakumabot
tartalmaz.

A kiszerelés 1 db injekcios liveget tartalmaz.

8 ml koncentratumot tartalmazo, sziirke, bevonatos klor-butil dugdval és lepattinthaté gombos
zarokupakkal ellatott 20 ml-es, atlatszd, 1-es tipust injekcios tiveg, amely 1200 mg evinakumabot
tartalmaz.

A kiszerelés 1 db injekcios liveget tartalmaz.
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Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kiilonleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Az oldat elkészitése

Az Evkeeza kizarolag egyszeri felhasznalasra szant injekcids livegben kaphato. Elokészités és feloldas
soran szigoruan aszeptikus technika alkalmazando.

o Alkalmazas el6tt tekintse meg a gyogyszert, és vizsgalja meg, hogy nem zavaros-e, nem
szinezddott-e el, és nincsenek-e¢ benne lathato részecskék.

. Semmisitse meg a bontatlan injekcios iiveget, ha az oldat zavaros vagy elszinez0dott, vagy ha
lathato részecskéket tartalmaz.

. Ne razza fel az injekcios iiveget.

. A beteg testtomege alapjan szdmitott sziikséges mennyiségili evinakumabot szivja fel az

injekcids tiveg(ek)bdl, és vigye at egy 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid-oldatot vagy
50 mg/ml-es (5%-os) dextroz infuzids oldatot tartalmazo intravénas infuzids zsakba. Ovatos
forgatassal keverje Ossze a higitott oldatot.

e 45 kg vagy annal nagyobb testtomegii betegek esetében az intravénas infuzids zsak
legfeljebb 250 ml 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-kloridot-oldatot vagy 50 mg/ml-es (5%)
dextroz-oldatot tartalmazhat.

e A 26 kg és 44 kg testtomegii betegek esetében az intravénas infiizios zsak legfeljebb
150 ml 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid-oldatot vagy 50 mg/ml-es (5%) dextroz-
oldatot tartalmazhat.

o A 3kgés 25 kg kozotti testtomegli betegek esetében az intravénas infizios zsak
legfeljebb 5 ml/ttkg térfogatot tartalmazhat. A 3 kg és 25 kg kozotti testtomegu
betegek esetében a megfeleld térfogat legyen 15 ml és 125 ml k6zott, amely 9 mg/ml-
es (0,9%) natrium-klorid-oldatot vagy 50 mg/ml-es (5%) dextr6z-oldatot tartalmazhat,
legfeljebb 5 ml/ttkg/6ra sebességgel adagolva.

Ne fagyassza le és ne razza fel az oldatot.
Semmisitse meg az injekcids livegben maradt részt.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Ultragenyx Germany GmbH

Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Németorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/21/1551/001

EU/1/21/1551/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 2021. janius 17.
A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2026. februar 23.
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10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A BIOLOGIAI EREDETU HATOANYAG GYARTOJA ES A
GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY
ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

KULONLEGES KOTELEZETTSEGVALLALAS
FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK
TELJESITESERE KIVETELES KORULMENYEK KOZOTT
MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY
ESETEN
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A. A BIOL(')GIAI ERl’ED,]ET,'I'J, HAT(')ANYéG GYARTg’)JA ES A GYARTASI TETELEK
VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A bioldgiai eredetll hatdanyag gyartdéjanak neve és cime

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

Egyesiilt Allamok

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

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

Hollandia

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényt orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockéazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kdtelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:
o ha az Eur6pai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;
o ha a kockéazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1j
informacio érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve
(a biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizaldsra iranyul6) ijabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.
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E. KI"JL(")NI:EGES, KGTELEZETTSEGV,AIIJLALAS FORGALOMBA HOZATALT
KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE KIVETELES Kf)RfJLMENYEK
KOZOTT MEGADOTT FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ESETEN

Miutan ezt a gyogyszert a kivételes koriilmények fennallasa miatt hagytak jova a 726/2004/EK
rendelet 14. cikkének (8) bekezdése szerint a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott
hataridon belill meg kell tennie az alabbi intézkedéseket:

Leiras Lejarat napja

Engedélyezés utani beavatkozassal nem jaro Az éves vizsgalati jelentés az
gyogyszerbiztonsagi vizsgalat (PASS): homozigoéta familiaris éves Ujraértékeléssel egyiitt
hypercholesterinaecmiaban (HoFH) szenvedd, evinakumabbal keriil benyujtasra.

kezelt betegeknél a hosszl tavia biztonsagossagi kimenetelek
értékeléséhez, valamint evinakumabbal kezelt, HoFH-ban
szenved6 nOknél a jelentett terhességek gyakorisaganak és
kimenetelének az értékeléséhez, valamint HoFH-ban szenvedd,
evinakumabbal kezelt és sziv képalkoto vizsgalatan ateso
betegeknél az atherosclerosis alakulasanak idébeli értékeléséhez
a forgalomba hozatali engedély jogosultjanak el kell végeznie
egy vizsgalatot a HoFH-ban szenved6 betegek regiszterének
alapjan, és a vizsgalat eredményét be kell nyujtania.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Evkeeza 150 mg/ml koncentratum oldatos infizidéhoz
evinakumab

2. HATOANYAG MEGNEVEZESE

150 mg of evinakumabot tartalmaz milliliterenként.
345 mg evinakumabot tartalmaz a 2,3 ml koncentratumot tartalmazo injekcios tivegenként.
1200 mg evinakumabot tartalmaz a 8 ml koncentratumot tartalmazo injekcios iivegenként.

3.  SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: prolin, arginin-hidroklorid, hisztidin, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80
és injekciohoz vald viz. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Koncentratum oldatos infuziéhoz

345 mg/2,3 ml
1200 mg/8 ml
1 injekcios liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA

Intravénas alkalmazasra.
Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Kizarélag egyszeri alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hiutészekrényben tarolando.

A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.
Nem fagyaszthato!

Ne razza fel!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Németorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

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

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GY(’)GYSZE,R {&LTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16.  BRAILLE {RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltiintetése aldl felmentve.

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA

Evkeeza 150 mg/ml steril koncentratum
evinakumab
iv.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

345 mg/2,3 ml
1200 mg/8 ml

6. EGYEBINFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Evkeeza 150 mg/ml koncentratum oldatos infuziéhoz
evinakumab

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késobbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a

gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Evkeeza és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok az Evkeeza beadésa elott

Hogyan alkalmazzak az Evkeeza-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Evkeeza-t tdrolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR

1. Milyen tipusu gyogyszer az Evkeeza és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Milyen tipusu gyégyszer az Evkeeza?

Az Evkeeza az evinakumab hatéanyagot tartalmazza. A készitmény a ,,monoklonalis antitestek’ nevii
gyogyszercsoportba tartozik. A monoklonalis antitestek olyan fehérjék, amelyek a szervezetben mas
anyagokhoz kotodnek.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Evkeeza?

Az Evkeeza felnétteknél, valamint legaldbb 6 honapos gyermekeknél és serdiiloknél kialakulo nagyon
magas koleszterinszint kezelésére szolgal, amit a ,,homozigoéta familiaris hiperkoleszterinémia” nevi
betegség okoz. Az Evkeeza-t alacsony zsirtartalmu étrenddel és mas gyogyszerekkel egylitt
alkalmazzak a koleszterinszint csdkkentésére.

A homozigdta familiaris hiperkoleszterinémia 6roklodo betegség, és rendszerint az apatol és az
anyatol egyiitt 6roklodik.

Az ebben a betegségben szenveddknél mar sziiletéstdl rendkiviil magas az LDL-koleszterin (,,rossz
koleszterin”) szintje. Az ilyen magas koleszterinszint szivrohamhoz, szivbillentyii-betegséghez €s mas
problémakhoz vezethet mar fiatal korban is.

Hogyan hat az Evkeeza?

Az evinakumab, az Evkeeza hatoanyaga az ANGPTL3-nak nevezett fehérjéhez kotodik a
szervezetben, és gatolja ennek hatasat. Az ANGPTL3 a koleszterintermelés szabalyozasaban vesz
részt, és hatasanak gatlasa csokkenti a koleszterintermelést. Ezaltal az Evkeeza csdkkentheti az
LDL-koleszterin szintjét a vérben, és igy megeldzi a magas LDL-koleszterinszint okozta problémakat.
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2. Tudnivalok az Evkeeza beadasa elott

Nem kaphat Evkeeza-t:
o ha allergias az evinakumabra vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevdjére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
Az Evkeeza beadasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel.

Figyeljen a sulyos mellékhatisokra

Az Evkeeza sulyos allergias reakciokat okozhat.

o Ha Onnél sulyos allergias reakci6 barmilyen tiinete jelentkezik, haladéktalanul tajékoztassa
errdl kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. A tiineteket a 4. pont
»Sulyos mellékhatasok™ cimii része sorolja fel.

Gyermekek és serdiilok
Az Evkeeza nem javasolt 6 honaposnal fiatalabb gyermekeknél, mivel egyeldre nincs elegendd
informdacio az emlitett betegcsoportban val6 alkalmazésaval kapcsolatban.

Egyéb gyogyszerek és az Evkeeza
Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat a jelenleg vagy nemrégiben szedett, valamint szedni tervezett
egyéb gyogyszereirol.

Terhesség és fogamzasgatlas

Ha On terhes, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

o Az Evkeeza karosithatja a magzatot.

o Haladéktalanul tajékoztassa kezeldorvosat, ha teherbe esik az Evkeeza-kezelés alatt.

Ha On fogamzoképes nd, hatékony fogamzasgatlast kell alkalmaznia a teherbeesés megakadélyozasa
érdekében.

o Hasznaljon hatékony fogamzasgatlast az Evkeeza-kezelés alatt, és

o hasznaljon hatékony fogamzasgatlast az utols6 Evkeeza adagot kdvetden legalabb 5 honapig.
Beszéljen kezel8orvosaval az On szamara ez id6 alatt legmegfelelébb fogamzasgatlasi modszer
kivalasztasa kapcsan.

Szoptatas

. Ha szoptat, vagy szoptatni szeretne, kérjen tanicsot kezeldorvosatol, mielétt beadjak Onnek ezt
a gyogyszert.

. Nem ismert, hogy az Evkeeza atjut-e az anyatejbe.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Eléfordulhat, hogy az Evkeeza alkalmazasa miatt szédiilést és faradtsagot tapasztal, tovabba a
gyogyszer befolyasolhatja a kerékparozashoz, a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeit. Ha ugy gondolja, hogy a gyogyszer ilyen hatassal van Onre, akkor ne
kerékparozzon, ne vezessen gépjarmiivet és ne kezeljen gépeket, tovabba tajékoztassa kezeldorvosat
(lasd 4. pont).

Az Evkeeza prolint tartalmaz

Ez a gyogyszer 30 mg prolint tartalmaz milliliterenként. A prolin artalmas lehet a hiperprolinémiaban
szenvedo betegeknek. Ez egy olyan ritka genetikai rendellenesség, ami a prolin szervezetbeni
felhalmozddasaval jar. Ha On (vagy gyermeke) hiperprolinémiaban szenved, ne alkalmazza ezt a
gyogyszert, kivéve, ha kezelGorvosa ezt javasolta.
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Az Evkeeza poliszorbat 80-at tartalmaz
Ez a gyogyszer 1 mg poliszorbat 80-at tartalmaz milliliterenként. A poliszorbatok allergias reakciot
okozhatnak. Amennyiben On (vagy gyermeke) allergias, tdjékoztassa errél kezel6orvosat.

3. Hogyan alkalmazzak az Evkeeza-t?

Mennyi Evkeeza-t alkalmaznak?

Kezel6orvosa fogja megallapitani, mennyi gyogyszert adjon Onnek. A mennyiség az On teststlyatol
fligg majd.

o A készitmény ajanlott adagja testsulykilogrammonként 15 milligramm.

o Koriilbeliil havonta egyszer fogja kapni a gyogyszert.

Hogyan alkalmazzak az Evkeeza-t?
Az Evkeeza-t altalaban kezeldorvos vagy a gondozast végzo egészségiigyi szakember adja be. A
gyogyszert vénas cseppinfuzioként (intravénas infuzio, iv.) adjak be, 60 percen keresztiil.

Ha kihagy egy adag Evkeeza-t
Ha kihagyott egy, az Evkeeza adasara szolgalo idopontot, a lehetd leghamarabb beszéljen
kezelborvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Stlyos allergias reakciok (nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet).

Ha Onnél sulyos allergias reakci6 (anafilaxias reakcio) barmilyen alabbi tiinete jelentkezik,
haladéktalanul tajékoztassa errdl kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.
Azonnal leallitjak a gyogyszer beadasat, és eléfordulhat, hogy mas gyogyszereket kell szednie a
reakci6 kezelésére:

o duzzanat — foként az ajkak, a nyelv vagy torok duzzanata, ami megneheziti a nyelést és
1élegzést;

1égzési problémak vagy zihalas;

szédiilés vagy ajulasérzés;

kitités, csalankiiités;

viszketés.

Egyéb mellékhatasok
Tajékoztassa kezelGorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha észreveszi
barmelyik alabbi mellékhatast:

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):
. a natha tiinetei, példaul orrfolyas, torokfajas és kohdgés (orr-garatgyulladas).

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):

. torokfajas vagy az orrmellékiiregek és a homlokiireg fert6zése (felsd léguti fert6zés);
. szédiilés;

. hanyinger;

. gyomorfajas;

. székrekedés;
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hatfajas;

kézfajdalom vagy labfajdalom (végtagfajdalom);

influenza tiinetei;

faradtsag vagy kimertiiltség érzése (aszténia);

infuzids reakcio, példaul viszketés az infuzi6 beaddsanak helyén, kipirulds, kilités vagy
hidegrazas.

Tovabbi mellékhatasok 5-11 éves gyermekeknél
Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1-et érinthet):
o faradtsag érzése (kimeriiltség).

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzd
egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges mellékhatasra
is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatdsag részére is bejelentheti az V. fiiggelékben
taldlhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatisok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy
minél tobb informaciod alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Evkeeza-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!
A dobozon ¢és az injekcios tivegen feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2°C — 8°C) tarolando.

Nem fagyaszthato! Ne razza fel!

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozban tarolando.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha észreveszi, hogy zavaros, elszinezddott, vagy 1athato részecskéket
tartalmaz.

Ne tarolja az infuzids oldat fel nem hasznalt részét ujboli alkalmazasra. Az infuzids oldat fel nem
hasznalt részét tilos masik alkalommal felhasznalni, és meg kell semmisiteni a helyi el6irdsok szerint.
6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Evkeeza?

o A készitmény hatoanyaga az evinakumab.

150 mg evinakumabot tartalmaz millilitereként.

345 mg evinakumabot tartalmaz 2,3 ml koncentratumban, vagy 1200 mg evinakumabot 8 ml
koncentratumban injekcids livegenként.

o Egyéb sszetevok: prolin, arginin-hidroklorid, hisztidin-hidroklorid-monohidrat, poliszorbat 80,
hisztidin, injekcidhoz valo6 viz. Lasd a 2. pontot ,,Az Evkeeza prolint tartalmaz” és ,,Az Evkeeza

poliszorbat 80-at tartalmaz”.

Milyen az Evkeeza kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
Az Evkeeza koncentratum oldatos inflizidhoz atlatszo vagy kissé opalos, szintelen—halvanysarga oldat.

1 db, 2,3 ml koncentratumot tartalmazo injekcios iiveg, vagy 1 db, 8 ml koncentratumot tartalmazo
injekciods liveg kiszerelésekben kaphato.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés kertil kereskedelmi forgalomba.
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https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Németorszag

Gyarto

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

Hollandia

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalombahozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, 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/Tél/Ten./TIf/Puh/Simi: + 49 30 20179810

EL
Medison Pharma Greece Single Member Societe Anonyme, EL
TnA: +30 210 0100 188

ES
Ultragenyx Iberia, S.L., ES
Tel: +34 900 838 238

FR
Ultragenyx France SAS, FR
Tél: + 33 185 653761 ou 0800 91 79 24 (numéro vert)

A betegtajékoztaté legutébbi feliilvizsgalatinak datuma: {EEEE. hénap}.

Ezt a gyogyszert , kivételes koriilmények” kozott engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyogyszer
alkalmazasara vonatkozdan — a betegség ritka el6fordulasa miatt — nem lehetett teljes korti informaciot
gyljteni. Az Europai Gyogyszeriigynokség évente feliilvizsgal minden, erre a gydgyszerre vonatkozo
Uj informacidt, és sziikség esetén ez a betegtdjékoztatd is modosul.

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.

Az alabbi informaciok kizardlag egészségiigyi szakembereknek szdlnak:

NyomonkdvethetGség

A bioldgiai készitmények nyomonkdvethetdségének javitasa érdekében, az alkalmazott készitmény
nevét és gyartasi tételszamat egyértelmiien kell feltiintetni.
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Hasznalati itmutatd

Az oldat elkészitése
Az Evkeeza kizardlag egyszeri felhaszndlasra szant injekcios iivegben keriil forgalomba. Elokészités
és feloldas soran szigortian aszeptikus technika alkalmazando.

. Alkalmazas el6tt tekintse meg a gyogyszert, és vizsgalja meg, hogy nem zavaros-e, nem
szinez6dott-e el, és nincsenek-e benne lathatod részecskék.

° Semmisitse meg a bontatlan injekcios {iveget, ha az oldat zavaros vagy elszinez6dott, vagy ha
lathato részecskéket tartalmaz.

° Ne razza fel az injekcios iliveget.

° A beteg testtomege alapjan szamitott sziikséges mennyiségli evinakumabot szivja fel az

injekcids tiveg(ek)bdl, és vigye at egy 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid-oldatot vagy 50

mg/ml-es (5%-os) dextréz infuzids oldatot tartalmazé intravénas infizios zsakba. Ovatos

forgatassal keverje Ossze a higitott oldatot.

o 45 kg vagy annal nagyobb testtomegili betegek esetében az intravénas infzios zsak
legfeljebb 250 ml 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid oldatot vagy 50 mg/ml-es (5%)
dextroz-oldatott tartalmazhat.

° A 26 kg és 44 kg testtomegii betegek esetében az intravénds infuzids zsak legfeljebb
150 ml 9 mg/ml-es (0,9%) natrium-klorid-oldatot vagy 50 mg/ml-es (5%) dextroz-
oldatot tartalmazhat.

. A 3 kg és 25 kg kozotti testtomegii betegek esetében az intravénds infuzids zsak

legfeljebb 5 ml/ttkg térfogatot tartalmazhat. A 3 kg és 25 kg kozotti testtomegii betegek
esetében a megfeleld térfogat legyen 15 ml és 125 ml kozott, amely 9 mg/ml-es (0,9%)
natrium-klorid-oldatot vagy 50 mg/ml-es (5%) dextréz-oldatot tartalmazhat, legfeljebb
5 ml/ttkg/ora sebességgel adagolva.

. Ne fagyassza le és ne razza fel az oldatot.

° Semmisitse meg az injekcids livegben maradt részt.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozé elbirasok szerint kell végrehajtani.

Higitds utan
Elkészités utan azonnal alkalmazza a higitott oldatot. Amennyiben a felhigitott oldatot nem
alkalmazzak azonnal, atmenetileg tarolhato vagy:

o 2 °C ¢és 8 °C kozott, hiitdszekrényben, az infuzid elkészitésének idejétdl az infuzid beadasanak
végéig szamitva legfeljebb 24 oraig

vagy

o szobahémérsékleten, legfeljebb 25 °C-on az infuzio elkészitésének idejétdl az infuzid

beadasanak végéig szdmitva legfeljebb 6 oraig.

Alkalmazas

o Ha hiitve van, hagyni kell, hogy az oldat alkalmazas el6tt elérje a szobahémérsékletet
(legfeljebb 25 °C).

. Az evinakumab-infuziot 60 perc alatt, intravénas infazidban kell alkalmazni steril, 0,2 mikron—

5 mikron méretii in-line vagy kiegészitd szlirdvel ellatott intravénas szereléken keresztiil. Az
evinakumabot nem szabad intravénas 10kés vagy bolus adag formajaban alkalmazni.

o Az evinakumabot nem szabad mas gyogyszerekkel keverni, és nem szabad mas gyogyszerekkel
egyidejiileg ugyanazon az infuzios szereléken keresztiil beadni.

Az infuzid sebessége csokkenthetd, a beadas felfiiggesztheto vagy leallithato, ha a beteg barmilyen
mellékhatas jelét mutatja, ideértve az infizids reakciokat is.
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