VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um o6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Evkeeza 150 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2.  INNIHALDSLYSING
Hver ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 150 mg af evinacumabi.

Eitt hettuglas med 2,3 ml af pykkni inniheldur 345 mg af evinacumabi.
Eitt hettuglas med 8 ml af pykkni inniheldur 1.200 mg af evinacumabi.

Evinacumab er framleitt i eggjastokkafrumum kinverskra hamstra med radbrigda DNA-taekni.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM

Innrennslispykkni, lausn (s&ft pykkni)

Teer eda orlitio dpallysandi, litlaus eda f6lgul seefd lausn med pH 6,0 og u.p.b. 500 mmol/kg
osmolalstyrk.

4.  KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1 Abendingar

Evkeeza er @tlad sem viobot vid mataredi og adrar medferdir sem laeekka LDL-kolesterol (LDL-C) hja
fullordnum og bérnum 6 manada og eldri med arfhreina attgenga kolesterolhakkun (homozygous
familial hypercholesterolaemia, HoFH).

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Adur en medferd med evinacumabi er hafin etti sjiklingurinn pegar ad fylgja dzetlun sem midar ad pvi
a0 lagmarka LDL-C.

Laknir meo reynslu af medferd blodfituraskana skal hefja medferd med evinacumabi og hafa eftirlit
med henni.

Skammtar

Réolagdur skammtur er 15 mg/kg likamspyngdar, gefinn med innrennsli 1 blaed 1 60 minutur einu
sinni i manudi (4 4 vikna fresti).

Ef skammtur gleymist skal gefa hann eins fljott og unnt er. Eftir pad skal timasetja medferd med
evinacumabi 4 eins manadar fresti frd sidasta skammti.

Hagja ma 4 innrennslinu, gera hlé eda stodva pad ef sjiklingurinn synir merki aukaverkana, p.m.t.
innrennslistengd einkenni.



Gefa ma Evkeeza an tillits til blodskiljunar fituproteina (lipoprotein apheresis).

Aldradir
Aldradir sjuklingar purfa ekki ad fa adrar skammtasterdir en adrir (sja kafla 5.1 og 5.2).

Skert nyrnastarfsemi
Sjuklingar med skerta nyrnastarfsemi purfa ekki ad f4 adrar skammtastaerdir en adrir (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi
Sjuklingar med skerta lifrarstarfsemi purfa ekki ad fa adrar skammtasteerdir en adrir (sja kafla 5.2).

Born

Engin skammtaadlogun er naudsynleg fyrir born & aldrinum 6 manada til 17 ara (sja kafla 4.8, 5.1 og
5.2). Ekki hefur verid synt fram a 6ryggi og verkun Evkeeza hja bérnum undir 6 ménada aldri. Engar

upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof

Evkeeza skal adeins gefid med innrennsli i blazd.

Lyfjagjof
. Ef lausnin hefur verid geymd 1 keeli, 1atid hana na stofuhita (allt ad 25°C) adur en hin er gefin.
. Gefa skal evinacumab 4 60 minatum med innrennsli 1 bldeed med innrennslisslongu med saefori

0,2 pm til 5 um siu sem er innbyggd 1 slonguna eda afest. Gefio ekki evinacumab sem
hledsluskammt eda stakan skammt 1 blazo.

. Blandid ekki 60rum lyfjum saman vid evinacumab né gefid slik lyf samhlida med sému
innrennslisslongu.

Hagja ma 4 innrennslinu, gera hlé eda stodva pad ef sjiklingurinn synir merki aukaverkana, p.m.t.
innrennslistengd einkenni.

Sja leiobeiningar i kafla 6.6 um pynningu lyfsins fyrir gjof.

4.3 Frabendingar

Ofnaemi fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.
4.4 Sérstok varnadaroro og varudarreglur vié notkun

Rekjanleiki

Til pess ad baeta rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefio er vera skrad
med skyrum heetti.

Ofhaemis- og innrennslisvidbrdogd

Ofnamisviobrogd vid evinacumabi, m.a. bradaofnemi og innrennslisvidobrogd, hafa verio tilkynnt (sja
kafla 4.8). Ef teikn eda einkenni alvarlegra ofneemisvidbragda eda alvarlegra innrennslisvidbragda
koma fram, hattid medferd med evinacumabi, veitid hefdbundna medferd og fylgist med sjuklingnum
par til teikn og einkenni hverfa.

Hjalparefni

Lyfid inniheldur 30 mg af prélini 1 hverjum ml. Prolin getur verid skadlegt fyrir sjiklinga med
prolinhakkun 1 blodi af tegund I eda tegund I1.

Lyfid inniheldur 1 mg af polysorbati 80 i hverjum ml. Polysorbot geta valdid ofnemisvidbrogdum.
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4.5 Milliverkanir vid 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir 4 milliverkunum. Engin milliverkun milli evinacumabs og
annarra blodfituleekkandi lyfja hefur komid fram.

4.6 Frjésemi, medganga og brjoéstagjof

Konur 4 barneignaaldri

Konur 4 barneignaaldri skulu nota 6rugga getnadarvérn medan 4 medferd med evinacumabi stendur og
i a.m.k. 5 manudi eftir ad henni lykur.

Medganga

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun evinacumabs 4 medgongu. Dyrarannsoknir hafa synt
eiturverkanir 4 xlun (sja kafla 5.3). bekkt er ad IgG-moétefni Gr ménnum komist yfir
fylgjuproskuldinn, par af leidandi getur evinacumab flust fra modur til fosturs. Evinacumab getur
valdid fosturskada pegar pad er gefid pungadri konu og ekki er maelt med pvi medan 4 medgoéngu
stendur eda fyrir konur 4 barneignaaldri sem nota ekki drugga getnadarvorn, nema ventur avinningur
fyrir sjuklinginn vegi pyngra en ahattan fyrir fostrio.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort evinacumab skilst 1t 1 brjostamjolk. bekkt er ad IgG ur ménnum skilst ut i
brjostamjolk fyrstu dagana eftir feedingu og péttnin lekkar fljotlega eftir pad, par af leidandi er ekki

haegt ad utiloka haettu fyrir brjostmylking & pvi stutta timabili. Eftir pad meetti nota Evkeeza medan a
brjostagjof stendur ef klinisk porf kallar & pad.

Frj6semi

Upplysingar um ahrif evinacumabs & frjosemi hja ménnum liggja ekki fyrir. Dyrarannsoknir benda
ekki til skadlegra ahrifa 4 frjosemi hja karl- og kvendyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 hzefni til aksturs og notkunar véla

Evkeeza getur haft veeg ahrif 4 heefni til hjolreida, aksturs og notkunar véla. Sundl, preyta og prottleysi
geta komio fyrir eftir gjof Evkeeza (sja kafla 4.8).

4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 Orygei

Algengustu aukaverkanirnar eru nefkoksbolga (13,7%), flensulik veikindi (7,7%), sundl (6,0%),
bakverkur (5,1%) og 6gledi (5,1%). Alvarlegasta aukaverkunin er bradaofnemi (0,9%).

Tafla yfir aukaverkanir

Tafla 1 synir aukaverkanir sem fram komu 1 kliniskum ranns6knum 4 medferd med evinacumabi hja
137 sjuklingum sem fengu medferd (117 fullordnum sjuklingum og unglingum med arfhreina
attgenga kolesterolhakkun og langvinna kolesterdlhakkun tr samanlégdum kliniskum
samanburdarrannsoknum og 20 bérnum & aldrinum >5 ara til 11 &ra med arfhreina attgenga
kolesterolhaekkun Gr rannsokn R1500-CL-17100). Aukaverkunum er radad eftir liffeeraflokki (SOC)
og tidni. Tidni aukaverkana flokkast pannig: mjog algengar (> 1/10); algengar (= 1/100 til < 1/10);
sjaldgeefar (= 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgefar (= 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan fyrir
(< 1/10.000); tidni ekki pekkt (ekki haegt ad aztla tioni ut fra fyrirliggjandi gdognum). Innan hvers
tionihops birtast aukaverkanir 1 r6d eftir minnkandi alvarleika.



Tafla 1: Aukaverkanir

MedDRA lifferaflokkur Stadalheiti Tioniflokkar
Nefkoksbolga Mjog algengar
Sykingar af voldum sykla og snikjudyra Syking i efri hluta Algengar
ondunarfaera
Onzemiskerfi Bradaofnaemi Sjaldgaefar
Taugakerfi Sundl Algengar
Ondunarkerfi, brjésthol og midmzeti Nefrennsli Algengar
Ogledi Algengar
Meltingarfeeri Verkur i kvidarholi Algengar
Haegoatregoa Algengar
Bakverkir Algengar
Stodkerfi og bandvefur Verkir i atlimum Algengar
Preyta” Mjég algengar
Flensulik veikindi Algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir 4 ikomustad IJrottley51' Algengar
Innrennslistengd Algengar
vidbrogd

Viobrogo a stungustad | Algengar

* Sj4 kaflann ,,Born“ hér fyrir nedan.

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Ofncemisviobrégd
Tilkynnt var um bradaofneemi hja 1 sjiklingi (0,9%) sem fékk evinacumab (sja kafla 4.4).

Innrennslistengd viobrogo
Tilkynnt var um viobrogo a stungustad (p.e. klada a stungustad) hja 9 sjuklingum (7,7%) sem fengu
evinacumabi og 2 sjuklingum (3,7%) sem fengu lyfleysu.

Borm

Greint Oryggissni0 hja 14 sjiklingum 4 unglingsaldri med arfhreina attgenga kolesterélhakkun a
aldrinum 12 til 17 &ra sem fengu evinacumab 15 mg/kg 1 blaae0 4 4 vikna fresti var i samreemi vid
oryggissnid fullordinna sjiklinga med arfhreina attgenga kolesterolhaekkun.

Oryggi evinacumabs var metid hja 20 bérnum 4 aldrinum >5 til 11 4ara. Oryggissnid evinacumabs sem
kom fram hja pessum sjuklingum var i samrami vid dryggisupplysingar sem saust hja fullordnum og
unglingum 12 éra og eldri, med vidbotaraukaverkun sem var preyta. Greint var fra preytu hja

3 sjuklingum (15%) (sja kafla 5.1).

Upplysingar liggja fyrir um 5 sjuklinga & aldrinum >1 til 5 &ra sem fengu medferd med evinacumabi af
mannudarastedum. Timalengd medferdar var bilinu 12 vikur til 90 vikur. Samkvemt fengnum

oryggisupplysingum hafa engin ny dhyggjuefni vardandi 6ryggi komid fram (sja kafla 5.1).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um a0 tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er hegt ad fylgjast stoougt med hlutfallinu milli d&vinnings og ahettu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um a0 tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

4.9 Ofskommtun

Engin sérstok medfero er til vid ofskdmmtun evinacumabs. Medhdndla ber sjikling sem hefur fengid
ofskammt eftir einkennum og beita studningsmedferd eftir porfum.



5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur blédfituleekkandi lyf, ATC-flokkur: C10AX17

Verkunarhattur

Evinacumab er radbrigda einstofna moétefni ur ménnum sem binst sérstaklega vid og hamlar
ANGPTL3. ANGPTLS3 tilheyrir angiopoitin-likri proteinatt sem er adallega tjad i lifur og a patt 1
styringu & umbroti bl6dfitu med pvi ad hamla fituproteinkljuf (lipoprotein lipase, LPL) og
innpekjukljuf (endothelial lipase, EL).

Hoémlun evinacumabs & ANGPTL3 lekkar priglyserid og HDL-C med pvi ad losa LPL og EL virkni
undan ANGPTL3 homlun, i peirri r60. Evinacumab laekkar LDL-C 6had naerveru LDL-vidtaka
(LDLR) me0 pvi ad efla afkdst VLDL (very low-density lipoprotein) og uthreinsun VLDL-leifa
gagnvart LDL-myndun med EL-hadum verkunarhaetti.

Verkun og oryggi

Arfhrein cettgeng kolesterolhcekkun (HoFH)

Rannsokn ELIPSE-HoFH

betta var fjolsetra, tviblind, slembir6dud samanburdarrannsokn med lyfleysu par sem metin var verkun
og Oryggi evinacumabs samanborid vid lyfleysu hja 65 sjuklingum med arfhreina ettgenga
kolesterolhaekkun. Rannsoknin tok til 24 vikna tviblinds medferdartimabils og 24 vikna opins
medferdartimabils. A tviblinda medferdartimabilinu var 43 sjuklingum slembiradad til ad fa
evinacumab 15 mg/kg 1 blaed 4 4 vikna fresti og 22 sjiklingar fengu lyfleysu. Sjuklingar voru pegar i
00rum bloofituleekkandi medferdum (m.a. meo statini, ezetimibi, PCSK9-hemli, lomitapidi og
blooskiljun fituproteina). Arfhrein ettgeng kolesterolhaekkun var greind med erfoaprofi eda pegar
eftirfarandi klinisk skilyrdi voru uppfyllt: saga um émedhondlad TC > 500 mg/dl (13 mmol/l) dsamt
annadhvort fituhnuti fyrir 10 ara aldur eda visbendingum um TC > 250 mg/dl (6,47 mmol/1) hja
badum foreldrum. Sjiklingar voru valdir i rannsoknina 6had stokkbreytingarstodu. Sjuklingar tdldust
hafa ntll/ntll eda neikvaed/neikveed afbrigdi ef afbrigdin leiddu til litillar sem engrar leifar-LDLR-
virkni; nall/nuall afbrigdi téldust hafa < 15% LDLR-virkni & grundvelli in vitro profana og
neikvad/neikveed atbrigdi toldust hafa 6timabaera lokatakna (termination codons), splasisetstilbrigoi,
hlidranir, innskot/rfellingar eda tilbrigdi i eintakafjolda. I pessari rannsékn hofou 32,3% sjuklinga (21
af 65) null/nuall afbrigdi og 18,5% (12 af 65) h6fou neikved/neikveaed afbrigoi.

Medalupphafsgildi LDL-C var 255,1 mg/dl (6,61 mmol/l) og i undirhopi sjiklinga med nall/nuall
afbrigdi 311,5 mg/dl (8,07 mmol/l) og med neikvaedum/neikvaedum afbrigdum 289,4 mg/dl

(7,50 mmol/1). Vid upphaf voru 93,8% sjuklinga & statinum, 75,4% & ezetimibi, 76,9% a PCSK9-
hemli, 21,5% & 16mitapidi og 33,8% gengust undir blooskiljun fituproteina. Medalaldur vid upphaf var
42 ar (4 bilinu 12 til 75) og 12,3% voru > 65 ara; 53,8% voru konur, 73,8% hvitir, 15,4% asiskir, 3,1%
svartir og 7,7% adrir eda duppgefio.

Adalendapunktur verkunar var prosentubreyting 4 LDL-C fra upphafsgildi fram til viku 24. [ viku 24
var medaltal minnstu fervika fyrir mun a medferd med evinacumabi og lyfleysu, mealt sem
medalprosentubreyting LDL-C frd upphafsgildi, -49% (95% CI: -65,0% til -33,1%; p < 0,0001).
Nidurstodur fyrir verkun ma sja i toflu 2.



Tafla 2: Ahrif evinacumabs 4 lipidbreytur hja sjuklingum med arfhreina zttgenga
koélesterolhzekkun i rannsékn ELIPSE-HoFH

Upphafsgil Présentubreyting 4 medaltali Munur m.v. P-gildi
di (medal), | minnstu fervika eda breyting fra lyfleysu
mmol/1 upphafsgildi i viku 24 95% CI)
(N=65) evinacumab lyfleysa
N=43) N=22)
LDL-C 6,6 -47,1% +1,9% -49% < 0,0001
(prosentubreyting) (-65,0 til -33,1)
LDL-C 6,6 -3,5 -0,1 -3,4 < 0,0001
(raunbreyting) (-4,5 til -2,3)
(mmél/l)
ApoB (g/l) 1,7 -41,4% -4,5% -36,9% < 0,0001
(-48,6 til -25,2)
Non-HDL-C 7,2 -49,7% +2,0% -51,7% < 0,0001
(-64,8 til -38,5)
TC 8,3 -47,4% +1,0% -48,4% < 0,0001
(-58,7til -38,1)
Priglyserio 1,4 -55,0% -4,6% -50,4% < 0,0001*
(-65,6 til -35,2)
HDL-C° 1,2 -29,6% +0,8% - -

p-nafngildi par sem priglyserio er ekki lykilaukaendapunktur
Nidurstodur um medalprosentubreytingu i viku 24 eru settar fram ut fra pvi hvada meodferd oryggispyoid fékk
(evinacumab, n=44; lyfleysa, n=20); ekki var gerd formleg tolfreedileg profun 4 dryggispydinu

b

Eftir tviblinda medferdartimabilid fengu 64 af 65 slembirddudu sjuklingunum sem toku patt i opna
kliniska medferdartimabilinu evinacumab. Medalprosentubreyting LDL-C fra upphafsgildi fram til
viku 48 var 4 bilinu -42,7% til -55,8%. Mynd 1 synir medalprosentubreytingu & LDL-C fra
upphafsgildi fyrir tviblindu rannsoknina og maelda medalprosentubreytingu fyrir opnu klinisku
medferdartimabilin hja sjuklingum sem voru 4 evinacumab eda lyfleysu a tviblinda
medferdartimabilinu.



Mynd 1: Reiknud présentubreyting 4 medaltali minnstu fervika fyrir LDL-C fra
upphafsgildi fram til viku 24, og mald medalprésentubreyting fra viku 28 fram
til viku 48 i rannsokn ELIPSE-HoFH
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[ viku 24 var meld laekkun 4 LDL-C med evinacumabi svipud hja fyrirfram skilgreindum
undirhépum, svo sem aldri, kyni, nall/nall eda neikvaedum/neikvedum afbrigdum, samhlida
blodskiljun fituproteina og samhlida blodfituleekkandi lyfjum i bakgrunni (statinum, ezetimibi,
PCSK9-hemli og 16mitapidi). Ahrif evinacumabs 4 tidni hjarta- og dasjukdéma og danartidni af
voldum peirra hafa ekki verid stadfest.

Rannsokn ELIPSE-OLE

betta var fjolsetra, opin klinisk framhaldsrannsokn hja 116 sjuklingum med arfhreina ettgenga
koélesterolhakkun. Fyrirliggjandi gogn i viku 24 fra 86 sjuklingum syndu 43,6% leekkun 4 LDL-C
fram eftir 24 vikna Utsetningu eftir medferd med 15 mg/kg af evinacumabi 1 blaed a 4 vikna fresti
asamt 60rum bloodfitulaekkandi medferdum (m.a. med statini, ezetimibi, PCSK9-hemli, l6mitapidi og
bloodskiljun fituproteina). Lekkun LDL-kolesterols fra upphafi var stodug i viku 48 og viku 96.
Medalprosentubreyting fra upphafi a reiknudu LDL-kdlesteroli 1 viku 48 (n=95) var -43,9% og -37,2%
i viku 96 (n=63). Sjuklingar voru valdir i rannsoknina 6had stokkbreytingarstodu, p.m.t. sjuklingar
med nill/null eda neikvaed/neikved afbrigdi.

Born
ELIPSE-HoFH

[ rannsokn ELIPSE-HoFH fékk 1 sjiklingur 4 unglingsaldri 15 mg/kg af evinacumabi i &0 4 4 vikna
fresti og 1 sjuklingur 4 unglingsaldri fékk lyfleysu, sem vidbot vid adrar bloodfituleekkandi medferdir
(t.d. me0 statini, ezetimibi, PCSK9-hemli og blodskiljun fitupréteina). Badir sjuklingarnir &
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unglingsaldri h6fdu nall/null afbrigdi i LDLR. 1 viku 24 var prosentubreyting LDL-C med
evinacumabi -73,3% og me0 lyfleysu +60%.

ELIPSE-OLE

[ rannsokn ELIPSE-OLE fengu 14 sjuklingar 4 unglingsaldri 15 mg/kg af evinacumabi i blazd 4

4 vikna fresti sem viobot vid adrar bloofitulakkandi medferdir (t.d. med statini, ezetimibi, PCSK9-
hemli og blodskiljun fituproteina). Tveir sjuklingar hofu patttoku 1 rannsokninni eftir ad hafa lokio
patttoku 1 ELIPSE-HoFH rannsokninni, en 12 sjuklingar hofou ekki fengid evinacumab adur.
Medalupphafsgildi LDL-C hja pessum sjuklingum a unglingsaldri var 300,4 mg/dl (7,88 mmaol).
Medalaldur var 14,4 ar (4 bilinu 12 til 17 ér), 64,3% voru karlar og 35,7% konur. Vid upphafsgildi
voru allir sjuklingar 4 einhverju statini, 71,4% & ezetimib, 42,9% 4 PCSK9-hemli og 64,3% gengust
undir blodskiljun fituprotein. Fjorir sjuklingar (28,6%) hofou null/ntll afbrigdi og 4 sjuklingar
(28,6%) hofou neikvaed/neikvaed afbrigdi LDLR stokkbreytinga. [ viku 24 var présentubreyting LDL-
C med evinacumabi -55,4% (n=12).

Rannsokn R1500-CL-17100

betta var fjolsetra, priggja hluta, eins arms, opin rannsokn sem mat virkni, ryggi og pol fyrir
evinacumabi hja bormum a aldrinum >5 ara til 11 ara me0 arfhreina attgenga kolesterolhakkun.
Rannsoknin 61 1 sér prja hluta: Hluti A, hluti B og hluti C. Hluti A var stakskammta, opin rannsékn til
ad meta Oryggi, lyfjahvorf og lythrif evinacumabs 15 mg/kg 1 blazd hja 6 sjuklingum med arfhreina
attgenga kolesterolhakkun, sem fylgt var eftir med 16 vikna dhorfstimabili til ad dkvarda skammtinn
fyrir pad sem eftir er rannsoknar. Hluti B var eins arms, 24 vikna, opid medferdartimabil par sem
metin var verkun og 6ryggi evinacumabs 15 mg/kg i blaed 4 4 vikna fresti hja 14 sjuklingum med
arfhreina ettgenga kolesterolhekkun. Hluti C var framhaldsrannsokn r hluta A og hluta B sem mat
langtimadryggi evinacumabs 15 mg/kg 1 blaed 4 4 vikna fresti hja 20 sjuklingum med arthreina
attgenga kolesterolhaekkun. Pad samanstendur af 48 vikna medferdartimabili og 24 vikna
eftirfylgnitimabili (yfirstandandi). Sjuklingar 1 hluta C komu beint inn tr hluta A eda hluta B.

Sjuklingar voru 4 hvada samsetningu af fitulekkandi medferd sem var, par med talid statinum sem
hofou hamarkspol, ezetimibi, l6mitapidi og blodfrumuskiljun fituproteina.

Greining arfhreinnar @ttgengnar kolesterolhaekkunar var akvordud med erfoafredilegri proéfun eda
me0 pvi ad eftirfarandi klinisk skilyrdi veeru til stadar: saga um émedhondlad heildarkolesterol (TC)
>13 mmol/l (>500 mg/dl) og priglyserid <7,8 mmol/l (<690 mg/dl) OG annad hvort sinafituhntta fyrir
10 ara aldur eda visbendingar um heildarkoélesterol >6,47 mmol/1 (>250 mg/dl) hja badum foreldrum,
LDL-koélesterol >3,36 mmol/l (>130 mg/dl) og likamspyngd >15 kg.

A heildina litid, fyrir sjuklinga i hluta A og hluta B, var medaltal LDL-kolesterols i upphafi 7,8 mmol/l
(301,9 mg/dl). Vid upphaf rannsdknar voru 90% sjiiklinga 4 statinum, 95% voru 4 ezetimibi og 60%
voru 4 blédfrumuskiljun fitupréteina.

Medalaldur vid upphaf rannsdknar var medalaldur 9,0 ar (4 bilinu >5 til <12 ar); 40% voru karlar og
60% konur; 70% voru hvitir, 5% svartir, 10% asiskir, 5% ameriskir indjanar eda innfaeddir Alaskabuar
og 10% annad. Likamspyngd var ad medaltali 37,9 kg og likamspyngdarstudull (BMI) var 18,8 kg/m?.

[ hluta B var adalendapunktur verkunar présentubreyting 4 reiknudu LDL-kolsteréli fra upphafsgildi
fram 1 viku 24. I viku 24 var medalprosentubreyting & reiknudu LDL-kdlesteroli fra upphafsgildi -
48,3% (95% oryggisbil: -68,8% til -27,8%). Fyrir nidurstodur um verkun, sja toflu 3.



Tafla 3: Fitubreytur hja bornum (=5 til 11 ara) meo arfhreina sttgengna
koélesterolhzekkun sem fengu adra blodfituleekkandi meoferd i viku 24

LDL-C ApoB Non-HDL-C TC Lp(a)

Upphafsgildi 6,8 mmol/l 168,2 mg/dl 7,3 mmol/l 8,1 mmol/l 158,6 nmol/l

(medaltal) (263,7 mg/dl) (1,682 g/l) (282,2mg/dl) | (315,5 mg/dl)

(N=14)

Présentubrey -48.3 -41,3 -48.,9 -49,1 -37,3

ting fra (-68,8 til (-58,9 til (-68,1 il (-64.9 til (-42,2 til

upphafsgildi -27,8) -23,8) -29,7) -33,2) -32,3)

(95% CI)

[ viku 24 var lekkun LDL-kélesterls med evinacumabi svipud hja 6llum hépum m.t.t. upphaflegra
eiginleika, par med talid aldurs, kyns, takmarkadrar LDLR-virkni, samhlida medferdar med
bloofrumuskiljun fituproteina og samhlida yfirstandandi medferdar med blodfituleekkandi lyfjum
(statina, ezetimibs og l6mitapids).

Adrar rannsoknir

Verkun evinacumabs hja bornum 4 aldrinum 6 manada til allt ad 5 ara hefur verid aztlud med
sampzettum lyfjahvarfa/lyfhrifa likonum og hermum (sja kafla 5.2). Aztlad er ad bérn 4 aldrinum
6 manada til allt ad 5 ara sem fa 15 mg/kg af evinacumabi & 4 vikna fresti fai svipada eda meiri
prosentubreytingu 4 LDL-koélesteroli 1 viku 24 en fullordnir, en karfan verdi fl6t (plateau) vid heerri
raunpéttni LDL-kolesterdls 1 viku 24 en hjé fullordnum.

A9 auki liggja fyrir upplysingar um 5 sjuklinga & aldrinum >1 til 5 4ra med arfhreina attgenga
kolesterolhaekkun sem fengu medferd med evinacumabi af mannudarastaedum. Avisadur skammtur var
15 mg/kg af evinacumabi a 4 vikna fresti, sa sami og notadur var hja eldri bornum og fullordnum. Gjof
evinacumabs syndi kliniskt mikilveega leekkun LDL-kolesterdls sem var 1 samraemi vid pad sem sast
hj4 sjuklingum > 5 4ra i kliniskum rannsoknum. Avinningurinn var leekkun LDL-kélester6ls um

37,1% 1 viku 90 hja 6drum, en hja honum faekkadi plasmatokum medan 4 medferdartimabilinu stod,
leekkun um 43,1% kom fram i viku 72, um 66,3% i viku 62 , um 77,3% i viku 16 og um 75,0% i

viku 12 1 peirri r6d hja hinum sjuklingunum. Fituhnuatar hurfu algjorlega hjé peim sjuklingi sem
plasmatokum faekkadi hjé, eftir um pad bil 1 ar af medferd med evinacumabi.

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvaemt ferli um ,,undantekningartilvik®. bad pydir ad vegna
pess hve sjaldgeefur sjukdomurinn er hefur ekki reynst mogulegt a0 afla allra tilskilinna upplysinga um
lyfid.

Lyfjastofnun Evrépu metur arlega allar nyjar upplysingar sem hugsanlega koma fram og uppfaerir
samantekt 4 eiginleikum lyfs eftir pvi sem porf krefur.

5.2  Lyfhrif

Frasog

Evinacumab er gefid sjuklingum me0 arfhreina attgenga kolesterolhaekkun i blaed. Samkvaemt
lyfjahvarfalikani pydis var Cmax £ stadalfravik vid lok innrennslis vid jafnvaegi 681 + 185 mg/1 hja
fullordnum sjuklingum eftir gjof 15 mg/kg skammts 4 4 vikna fresti. Uppsofnunarhlutfallid er um pad
bil 2. Medallaggildi + stadalfravik vid jafnveegi er 230 + 81,3 mg/1 hja fulloronum sjuklingum.

Dreifing
Dreifingarrammal vid jafnveegi, azetlad med lyfjahvarfagreiningu a pyoi hja demigerdum einstaklingi

sem vegur 72 kg var u.p.b. 4,9 1 hja fullordnum sjuklingum, sem bendir til pess ad evinacumab dreifist
adallega um edakerfid.
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Umbrot

Sérteekar rannsoknir 4 umbrotum voru ekki gerdar pvi evinacumab er protein. Par ed evinacumab er
einstofna [gG4 motefni 1 monnum er buist vio ad pad brotni nidur i litil peptid og amindsyrur med
efnasundrun 4 sama hatt og innraent IgG.

Brotthvarf

Brotthvarf evinacumabs & sér stad med samhlida linulegum og 6linulegum ferlum. Vid heerri péttni a
utskilnadur evinacumabs sér stad adallega med 6mettanlegum proteinsundrandi ferlum en vid legri
péttni er olinulegur mettanlegur ANGPTL3 mark-midladur ttskilnadur rikjandi. Helmingunartimi

utskilnadar er fall af péttni evincumabs 1 sermi og er ekki fasti.

Eftir sidasta 15 mg/kg skammt 1 &0 4 4 vikna fresti vid jafnvaegi er midgildi timans sem pad tekur
péttni evinacumabs ad minnka nidur fyrir nedra greiningarmark (78 ng/ml) um pad bil 21 vika.

Linulegt/6linulegt samband

Vegna olinulegrar Uthreinsunar meldist aukning sem var rétt rtimlega skammtahad meo 4,3-faldri
aukningu a flatarmali undir blodpéttniferli vid jafnvaegi (AUCrauss) vid prefoldun skammtasterdar ur
5 mg/kg i 15 mg/kg i blaaed 4 4 vikna fresti.

Tengsl lyfijahvarfa og lyfhrifa

Lyfhrif evinacumabs vid l&ekkun LDL-C eru 6bein og peim er midlad med bindingu vio ANGPTLS3.
Heildarpéttni ANGPTL3 eykst fra upphafsgildi vid gjof a evinacumabi og hattir ad aukast pegar
markmettun nalgast. Pegar markmettun er nad er ekki bist vid ad frekari aukning a péttni
evinacumabs leidi til frekari leekkunar 4 LDL-C.

Sérstakir sjuklingahdpar

Lyfjahvarfagreining 4 py0di sem framkvemd var 4 gognum um 183 heilbrigda fullordna patttakendur
og 139 sjuklinga med arfhreina ettgenga kolesterolhaeekkun bendir til pess ad eftirfarandi peettir hafi
engin kliniskt marktaek ahrif 4 Gtsetningu fyrir evinacumabi: aldur (5 til 75 ar), kyn, pyngd (19,7 til
152 kg), kynpattur. Bloofrumuskiljun virtist ekki hafa umtalsverd ahrif 4 lyfjahvorf evinacumabs.

Born

Alls fengu 14 sjuklingar 4 aldrinum 12 til 17 ara med arthreina attgenga kolester6lhaekkun
evinacumab 15 mg/kg 1 blaed 4 4 vikna fresti. Laggildi vid jafnveegi og hamarkspéttni var almennt &
sama bili og hja fullordnum sjuklingum. Hamarkspéttni, Cmax, vi0 jatnveegi var 566 + 206 mg/l hja
sjuklingum 4 aldrinum 12 til <18 ara med arfhreina attgenga kolesterolhaekkun.

Hja sjuklingunum 20 sem voru & aldrinum 5 til 11 ara, med arthreina @ttgenga kolesterolhaekkun og
sem fengu evinacumab 15 mg/kg 1 blaaed & 4 vikna fresti, var medaltal (stadalfravik) laggildis
evinacumabs vi0 jafnvaegi, samkvamt lyfjahvarfagreiningum pydis 160 + 57,6 mg/l 0g Ciax Vi0
jafnveegi var a0 medaltali (stadalfravik) 419 £ 99,4 mg/l hja sjuklingum & aldrinum 5 til 11 ara med
arfhreina ettgenga kolesterolhekkun.

Lyfjahvorf evinacumabs hja bornum yngri en 5 4ra me0 arthreina &ttgenga kolesterélhakkun voru
azetlud med framreikningsgreiningu sem byggoist 4 likani. bessi greining notadist vid lyfjahvarfalikan
fyrir hopa og hermingar sem byggdust &4 gognum um pad sem hafdi adur komid fram hjé eldri bérnum,
unglingum og fullordnum, asamt akvednum forsendum um liffreedilegan proska og lifedlis- og
meinafradilegar adstaedur hja yngri bérnum med arfhreina attgenga kélesterolhakkun. Aztladur
medallagstyrkur vid jafnvaegi og medaluppsofnunarhlutfall hja sjuklingum 6 ménada til allt ad 5 ara
var laegri, en p innan peirra marka sem aztlud eru fyrir sjiklinga 5 4ra og eldri. Aztladur
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medalhamarksstyrkur vid jafnvaegi var 499+185 mg/1 hja sjuklingum 6 manada til allt ad 2 ara og
513£179 mg/1 hja sjuklingum 2 ara til allt ad 5 ara.

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er buist vid ad evinacumab skiljist Gt ad radi um nyru. Laggildi vi0 jafnveegi var svipad hja
sjuklingum med litillega eda midlungsskerta nyrnastarfsemi og sjuiklingum med edlilega
nyrnastarfsemi. Engin gogn liggja fyrir um sjuklinga med alvarlega skerta nyrnastarfsemi.

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er buist vid ad evinacumab skiljist ut ad radi um lifur. Engin gogn liggja fyrir um sjiklinga med
skerta lifrarstarfsemi.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar, p.m.t. rannsoknir 4 eiturverkunum a ungvidi benda ekki til neinnar sérstakrar
haettu fyrir menn, 4 grundvelli hefdbundinna rannsokna 4 lyfjafreedilegu 6ryggi og eiturverkunum eftir

endurtekna skammta.

Krabbameinsvaldandi ahrif og stokkbreytandi dhrif

Ekki hafa verid gerdar rannsoknir a krabbameinsvaldandi og stokkbreytandi ahrifum evinacumabs.
Ekki er buist vid ad einstofna moétefni breyti DNA eda litningum.

Eiturverkanir 4 a&xlun

Engin ahrif saust & stadgéngumerki um frjosemi i karl- og kvenaxlunarfeerum 1 6 manada rannsokn a
langtima eiturverkunum & kynproska krabbalodopum (cynomolgus monkeys). I &xlunarrannsoknum &
dyrum var evinacumab gefid ungafullum kaninum undir hid 4 3 daga fresti frd& medgdngudegi 7 til
medgongudags 19 medan a lifferamyndun st6d. Eiturverkanir & médur (6timabaer ungadaudi,
fosturmissir og/eda dtimabeert got) kom fram vid alla skammta og fosturgallar (vanskapanir i
mjukvefjum og beinagrind) komu fram vid alla skammta nema pann minnsta (1 mg/kg). Medalgildi
alteekrar Utsetningar 4 medgoéngutima hja kaninum var minni en su sem maldist vid stersta radlagdan
skammt hja ménnum (MRHD), 15 mg/kg 4 4 vikna fresti. Par ed lipidsnid kanina er umtalsvert
60ruvisi en hja ménnum, einkum 4 medgongu, er klinisk pyding pessara nidurstadna ovis.

bad hafdi engin ahrif & fosturproska ad gefa rottum evinacumab undir hud a 3 daga fresti fra
medgongudegi 6 til medgongudags 18 medan a lifferamyndun st6d. Medalgildi alteekrar utsetningar 4
medgongutima hja rottum var minna en pad sem meldist vid stersta rddlagdan skammt hja ménnum
(MRHD), 15 mg/kg 4 4 vikna fresti.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Prolin

Arginin hydroklorid

Histidin hydréklorio einhydrat

Polysorbat 80

Histidin

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki ma blanda lyfi pessu saman vid 6nnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
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6.3 Geymslupol

Oopnad hettuglas

4 ar

Eftir pynningu

Ut fra drverufredilegu sjénarmidi ztti ad nota lyfid strax. Ef pad er ekki notad strax er pad 4 abyrgd
notandans ad fara eftir leidbeiningum um geymslutima og geymsluadsteedur medan a4 notkun stendur

og a0ur en pad er notad.

Ef pynnta lausnin er ekki gefin strax méa geyma hana timabundid annadhvort:

. i keeli vid 2°C til 8°C ekki lengur en 1 24 klst. fra pvi innrennslislausnin er undirbuin par til
innrennsli lykur

eda

. vid stofuhita allt ad 25°C ekki lengur en i 6 klst. fra pvi innrennslislausnin er undirbtiin par til

innrennsli lykur.
6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Oopnad hettuglas

Geymid i kali (2°C - 8°C).

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Ma ekki frjosa.

Ma ekki hrista.

Geymsluskilyrdi eftir pynningu lyfsins, sja kafla 6.3.

6.5 Gerd ilats og innihald

2,3 ml pykknis 1 3 ml hettuglasi tr teeru gleri af gerd 1 med graum htadudum klorbutyl tappa og
innsiglishettu med smelluloki sem inniheldur 345 mg af evinacumabi.

Pakkning med 1 hettuglasi.

8 ml pykkni i 20 ml hettuglasi ar gleeru gleri af gerd 1 med graum hududum klorbutyl tappa og
innsiglishettu og smelluloki sem inniheldur 1.200 mg af evinacumabi.

Pakkning med 1 hettuglasi.

Ekki er vist ad allar pakkningastaerdir séu markadssettar.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhéndlun

Undirbuningur lausnar

Evkeeza hettuglas er eingdngu einnota. Vid undirbuning og blondun 4 ad vinna med smitgat.
. Skodid hvort 1yfid sé skyjad, med litabreytingum eda inniheldur agnir adur en pad er gefid.

° Fargid hettuglasinu ef lausnin er skyjud, med litabreytingum eda inniheldur agnir.
° Hettuglasid ma ekki hrista.
° Dragid naudsynlegt magn af evinacumabi ur hettuglasinu/glosunum midad vid likamspyngd

sjuklingsins og flytjid yfir 1 innrennslispoka til gjafar i blaeed sem inniheldur natriumklorid
9 mg/ml (0,9%) eda glukosa 50 mg/ml (5%) fyrir innrennsli. Blandid pynntu lausnina med pvi
ad hvolfa pokanum varlega.

° Lokastyrkur pynntu lausnarinnar 4 ad vera a bilinu 0,5 mg/ml til 20 mg/ml.
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° Lausnina ma hvorki frysta né hrista.
° Fleygid pvi sem kann ad vera afgangs 1 hettuglasinu.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

Ultragenyx Germany GmbH

Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

byskaland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/21/1551/001

EU/1/21/1551/002

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 17. juni 2021.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu
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VIDAUKI IT
FRAMLEIDENDUR LIFFRADPILEGRA VIRKRA EFNA OG
FRAMLEIPENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS

SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERPUM EFTIR

UTGAFU MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT
SAMKYVZAMT FERLI UM UNDANTEKNINGARTILVIK

15



A. FRAMLEIDENDUR LiFFRAPILEGRA VIRKRA EFNA OG FRAMLEIDPENDUR
SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda liffreedilegra virkra efha

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

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

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

Holland

B. FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A, AFGREIPSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja Vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um oryggi lyfsins koma fram 1 lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um 1 grein 107¢(7) 1

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 méanada fra utgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Aztlun um ahzettustjérnun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdoum sem krafist er, sem og 6drum radstofunum eins og

fram kemur 1 deetlun um dhattustjornun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum 4 henni

sem akveOnar veroa.

Leggja skal fram uppferda aetlun um aheettustjornun:
. A0 beidni Lyfjastofnunar Evrépu.
. begar aheattustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) naest.
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E. SERSTOK SKYLDA TIL AP LJUKA ADGERDUM EFTIR UTGAFU
MARKADSLEYFIS SEM GEFID HEFUR VERID UT SAMKVZAMT FERLI UM
UNDANTEKNINGARTILVIK

betta lyf hefur verid sampykkt samkveemt ferli um undantekningartilvik og i samreemi vid grein 14(8)
i reglugerd (EB) nr. 726/2004 skal markadsleyfishafi framkvaema eftirfarandi innan tilgreindra
timamarka:

Lysing Timamork
Rannsokn 4 oryggi lyfs, an inngrips, sem ger0 er eftir veitingu Skila ber rannsoknarskyrslum
markadsleyfis (PASS): Svo ad haegt s¢ ad meta utkomu arlega med arlegu endurmati.

langtimadryggis hja sjuklingum med arfhreina attgenga
koélesterolhakkun (HoFH) sem fa medferd med evinacumabi
sem og tidni og utkomu pungunar hja kvenkyns sjiklingum meo
HoFH sem fa medferd med evinacumabi og til ad meta
®0akolkunarferlid hja sjiklingum med HoFH sem fa medferd
med evinacumabi og fara i myndgreiningu 4 hjarta, skal
markadsleyfishafinn framkvaema og skila nidurstddum
rannsoknar & grunni upplysinga ur skrd um sjuklinga med HoFH.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPDILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM
YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Evkeeza 150 mg/ml innrennslispykkni, lausn
evinacumab

2. VIRK(T) EFNI

Hver ml af innrennslispykkni, lausn inniheldur 150 mg af evinacumabi.
Eitt hettuglas med 2,3 ml af pykkni inniheldur 345 mg af evinacumabi.
Eitt hettuglas med 8 ml af pykkni inniheldur 1.200 mg af evinacumabi.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: prolin, arginin hydroklorid, histidin, histidin hydroklorio einhydrat, polysorbat 80 og vatn
fyrir stungulyf.

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn

345 mg/2,3 ml
1.200 mg/8 ml
1 hettuglas

5. APFERD VIP LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Til notkunar 1 blazd.
Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid i keli.
Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.
Ma ekki frjosa.
Ma ekki hrista.

10. S,]:ZRSTAKAR VARUPARRADPSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

byskaland

12. MARKAPSLEYFISNUMER

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

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘ 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Fallist hefur verid a rok fyrir undanpagu fra krofu um blindraletur.

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDUM LITILLA
EININGA ]
MERKIMIDI A HETTUGLASI

1. HEITI LYFS OG IKOMULEID(IR)

Evkeeza 150 mg/ml seft pykkni
evinacumab
Lv.

| 2. ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

‘ 5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

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

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Evkeeza 150 mg/ml innrennslispykkni, lausn
evinacumab

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast 1 kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

Lesio allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

° Geymio fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

° Leitid til leeknisins eda hjukrunarfredingsins ef porf er a frekari upplysingum.

° Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

i fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Evkeeza og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Evkeeza

Hvernig 4 ad gefa Evkeeza

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma a Evkeeza

Pakkningar og adrar upplysingar

ANl S e

1. Upplysingar um Evkeeza og vio hverju pad er notad

Upplysingar um Evkeeza
Evkeeza inniheldur virka efnid evinacumab. bad er tegund af lyfi sem nefnist einstofna motefni.
Einstofna moétefni eru protein sem bindast 6drum efnum 1 likamanum.

Vio hverju Evkeeza er notad

Evkeeza er notad til medferdar hja fulloronum og bérnum 6 manada og eldri med mjog hatt kolesterol
sem orsakast af astandi sem nefnist arfhrein ettgeng kolesterolhaekkun. Evkeeza er notad dsamt
fitusnaudu mataraedi og 60rum lyfjum til ad na kolesterolgildi nidur.

Arfhrein @ttgeng kolesterolhaekkun er @ttgeng og erfist venjulega fra badi fodur og modur.

Fo6lk med petta astand er med gridarlega hatt gildi LDL-kolesterols (,,slemt kolesterol®) fra fedingu.
Svo hatt gildi getur leitt til hjartaafalla, hjartalokusjukdoms eda annarra vandamala fra unga aldri.

Hvernig virkar Evkeeza?

Evinacumab, virka efnid i Evkeeza, binst proteini 1 likamanum sem nefnist ANGPTL3 og hamlar
ahrifum pess. ANGPTLS3 4 patt 1 ad styra framleidslu kolesterols og pegar dhrifum pess er hamlad
minnkar framleidsla 4 kolesterdli. bannig getur Evkeeza leekkad LDL-kolesterdl i blodi og par med
fyrirbyggt vandamal sem hatt gildi LDL-kolesterdls veldur.

2. Adur en byrjad er ad gefa Evkeeza

EKKki skal gefa Evkeeza:
. ef um er ad reeda ofnemi fyrir evinacumabi eda einhverju 60ru innihaldsefni lyfsins (talin upp 1
kafla 6).
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Varnadarord og varadarreglur
Leitid rada hja leekninum eda hjukrunarfredingnum adur en Evkeeza er gefio.

Verid 4 vardbergi gagnvart alvarlegum aukaverkunum

Evkeeza getur valdid alvarlegum ofnemisvidbrogdum.

. Lattu lekninn eda hjukrunarfraedinginn strax vita af alvarlegum ofnaemisviobrogoum.
Einkennin eru talin upp undir ,,Alvarlegar aukaverkanir* i kafla 4.

Born
Ekki er meelt med Evkeeza fyrir borm undir 6 méanada aldri pvi enn liggja ekki fyrir neegar upplysingar
um notkun pess hja peim sjuklingahopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Evkeeza
Latid lekninn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu ad verda notud.

Medganga og getnadarvorn

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja lekninum adur en
lyfid er notad.

. Evkeeza getur skadad ofatt barn.

. Lattu leekninn vita strax ef p verdur pungud 4 medan pu feerd medferd med Evkeeza.

Konur & barneignaraldri skulu nota 6rugga getnadarvorn til ad fyrirbyggja pungun.

o notadu Orugga getnadarvorn medan pu faerd medferd med Evkeeza og

o notadu Orugga getnadarvorn i a.m.k. 5 manudi eftir sidsta skammt af Evkeeza.
Leitadu rada hja lekninum um hvada getnadarvirn henti pér best 4 pessu timabili.

Brjostagjof
o Leitadu rada hja lekninum 40ur en pér er gefid petta lyf ef pti ert med barn a brjdsti eda hefur
pad 1 hyggju.

o Ekki er vitad hvort Evkeeza skilst it 1 brjostamjolk.

Akstur og notkun véla

Mogulegt er a0 Evkeeza geti valdid sundli og preytu og haft ahrif 4 getu pina til ad hjola, aka, eda nota
vélar eda teki. Ef pér finnst pt verda fyrir ahrifum attu ekki ad hjola, aka eda nota vélar eda teki og
pu att ad lata leekninn vita af pvi (sja kafla 4).

Evkeeza inniheldur prolin

Lyfid inniheldur 30 mg af proélini 1 hverjum ml. Prolin getur verid skadlegt fyrir sjuklinga med
prélinhakkun 1 blodi sem er mjog sjaldgaefur erfdagalli par sem prolin safnast fyrir i likamanum. beir
sem eru med prolinhakkun i blodi mega ekki nota lyfid nema ad radi leeknis. Petta 4 vio um baedi born
og fullordna.

Evkeeza inniheldur polysorbat 80
Lyfi0 inniheldur 1 mg af polysorbati 80 i hverjum ml. Polysorbot geta valdid ofnaemisvidbrogdum.
Segdu leekninum fra pvi ef pu eda barnid pitt er med eitthvert pekkt ofneemi.

3. Hvernig 4 ad gefa Evkeeza

Hve mikio 4 a0 gefa af Evkeeza

Laeknirinn metur hversu mikid eigi ad gefa pér af lyfinu. Magnid fer eftir likamspyngd pinni.
. Rédlagdur skammtur er 15 milligrémm fyrir hvert kilégramm likamspyngdar.

. bér verdur gefid lyfid & u.p.b. einu sinni 1 manudi.

Hvernig 4 ad gefa Evkeeza
Venjulega gefur leknir eda hjukrunarfreedingur Evkeeza. Pad er gefid sem dreypi i blaed (,,innrennsli
i blazd™) a 60 minitum.
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Ef pu missir af skammti af Evkeeza
Ef pu hefur misst af tima par sem pu attir ad fa Evkeeza, hafou pa tal af lekninum eda
hjukrunarfreedingnum eins fljott og hegt er.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfredingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4. Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 61l lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist po ekki hja 6llum.

Alvarlegar aukaverkanir

Alvarleg ofnzemisviobrogo (sjaldgeefar: geta komio fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)
Lattu lekninn eda hjukrunarfreedinginn vita strax ef pt finnur fyrir einhverjum eftirtalinna alvarlegra
ofnemisvidbragda (bradaofnaemi/bradaofnaemiskast). Dreypid verdur strax stodvad og pu parft
mogulega ad taka 6nnur lyf til stjorn ndist 4 vidbrogdunum:

. bolga — einkum 1 vorum, tungu eda halsi, sem veldur erfidleikum vid ad kyngja eda anda
ondunarerfidleikar eda blasturshljod

sundl- eda yfirliostilfinning

utbrot, ofsaklaodi

kl14oi.

Adrar aukaverkanir
Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita ef pu finnur fyrir einhverjum eftirtalinna aukaverkana:

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. kvefeinkenni svo sem nefrennsli (netkoksbolga).

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
sundl

serindi 1 halsi eda skutabolga (syking 1 efri hluta 6ndunarfzera)
ogledi

magaverkir

hagdatregda

bakverkir

verkir 1 hondum eda fétum (verkir 1 Gtlimum)

flensueinkenni

preyta eda slen (préttleysi)

innrennslisvidbragd svo sem kladi 4 stungustad pegar innrennslio er gefid.

Viobotaraukaverkanir hja bornum a aldrinum 5 til 11 ara

Mjog algengar (geta komi0 fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
. preyta.

Tilkynning aukaverkana

Lattu lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst 4 i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvemt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.
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5. Hvernig geyma 4 Evkeeza

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.
Ekki skal nota 1yfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og hettuglasinu a eftir EXP.
Fymingardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid i kali (2°C - 8°C).

Ma ekki frjosa. Ma ekki hrista.

Geymid i upprunalegum umbtdum til varnar gegn 1josi.

Ekki skal nota 1yfid ef ef pu tekur eftir ad pad sé skyjad, aflitad eda inniheldur agnir.

Ekki geyma afgang af innrennslislausninni til sidari nota. Ekki mé endurnyta afgang af
innrennslislausninni heldur skal honum fargad i samreemi vid gildandi reglur.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Evkeeza inniheldur
. Virka innihaldsefnid er evinacumab.
I 1 ml af innrennslispykkni, lausn eru 150 mg af evinacumabi.

[ einu hettuglasi eru annadhvort 345 mg af evinacumabi i 2,3 ml pykknis eda 1.200 mg af evinacumabi
i 8 ml pykknis.

. Onnur innihaldsefni eru prélin, arginin hydroklorid, histidin hydroklorid einhydrat,
polysorbat 80, histidin og vatn fyrir stungulyf.

Lysing 4 utliti Evkeeza og pakkningasteeroir
Evkeeza innrennslispykkni, lausn er teer eda orlitid 6pallysandi, litlaus eda folgul lausn.

bad er faanlegt 1 pakkningum sem innihalda annadhvort 1 hettuglas r gleri med 2,3 ml af pykkni eda
1 hettuglas tr gleri med 8 ml af pykkni.

Markadsleyfishafi
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

byskaland

Framleioandi

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

Holland

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, 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/Tél/Ten./T1f/Pub/Simi: + 49 30 20179810

EL

Medison Pharma Greece Single Member Societe Anonyme, EL
TnA: +30 210 0100 188
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FR
Ultragenyx France SAS, FR
Tel: +33 185 65 37 61 ou 0800 91 79 24 (numéro vert)

Pessi fylgiseoill var sidast uppfeerdur i <manudur ar>.

betta lyf hefur fengid markadsleyfi samkvaemt ferli um ,,undantekningartilvik®. Pad pydir ad vegna
pess hve sjaldgeefur sjakdémurinn er hefur ekki reynst mogulegt ad afla allra tilskilinna gagna um
lyfid. Lyfjastofnun Evropu metur arlega allar nyjar upplysingar um lyfid og fylgisedillinn verdur
uppferdur eftir pvi sem porf krefur.

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu http://www.ema.europa.eu

Eftirfarandi upplysingar eru einungis @tladar heilbrigdisstarfsménnum:

Rekjanleiki

Til pess ad bata rekjanleika liffreedilegra lyfja skal heiti og lotunumer lyfsins sem gefid er vera skrad
med skyrum heetti.

Notkunarleidbeiningar

Undirbuningur lausnar
Evkeeza hettuglas er eingdngu einnota. Vid undirbuning og blondun 4 ad vinna med smitgat.
. Skodid hvort 1yfid sé skyjad, med litabreytingum eda inniheldur agnir adur en pad er gefid.

° Fargid hettuglasinu ef lausnin er skyjud, med litabreytingum eda inniheldur agnir.
° Hettuglasid ma ekki hrista.
° Dragid naudsynlegt magn af evinacumabi ur hettuglasinu/glésunum midad vid likamspyngd

sjuklingsins og flytjid yfir 1 innrennslispoka til gjafar i blaeed sem inniheldur natriumklorid
9 mg/ml (0,9%) eda glukosa 50 mg/ml (5%) fyrir innrennsli. Blandid pynntu lausnina med pvi
ad hvolfa pokanum varlega.

° Lokastyrkur pynntu lausnarinnar 4 ad vera a bilinu 0,5 mg/ml til 20 mg/ml.
° Lausnina ma hvorki frysta né hrista.
° Fleygid pvi sem kann ad vera afgangs 1 hettuglasinu.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samraemi vid gildandi reglur.

Eftir pynningu
bynntu lausnina ber ad gefa strax eftir ad hun hefur verid undirbuin. Ef pynnta lausnin er ekki gefin
strax ma geyma hana timabundid annadhvort:

. i keeli vid 2°C til 8°C ekki lengur en 1 24 klst. fra pvi innrennslislausnin er undirbuin par til
innrennsli lykur

eda

. vid stofuhita allt ad 25°C ekki lengur en 1 6 klst. fra pvi innrennslislausnin er undirbtiin par til
innrennsli lykur.

Lyfjagjof

. Ef lausnin hefur verid geymd i keeli, 1atid hana né stofuhita (allt ad 25°C) adur en hin er gefin.

J Gefa skal evinacumab 4 60 minatum med innrennsli i1 blaed med innrennslisslongu med sefori

0,2 pm til 5 pm siu sem er innbyggd 1 slonguna eda afest. Gefio ekki evinacumab sem
hledsluskammt eda stakan skammt 1 blazo.
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. Blandid ekki 60rum lyfjum saman vid evinacumab né gefid slik lyf samhlida med somu
innrennslisslongu.

Hagja ma 4 innrennslinu, gera hlé eda stodva pad ef sjiklingurinn synir merki aukaverkana, p.m.t.
innrennslistengd einkenni.
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