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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



VVykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evkeeza 150 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2.  KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename mililitre koncentrato infuziniam tirpalui yra 150 mg evinakumabo.

Viename 2,3 ml koncentrato flakone yra 345 mg evinakumabo.
Viename 8 ml koncentrato flakone yra 1 200 mg evinakumabo.

Evinakumabas gaminamas kininio Ziurkénuko kiausidziy (angl. Chinese Hamster Ovary, CHO)
lastelése naudojant rekombinanting DNR technologija.

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas)

Skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba blySkiai gelsvas sterilus tirpalas, kurio pH yra 6,0, o
osmolialiSkumas mazdaug 500 mmol/kg.

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Evkeeza skirtas papildyti dieta ir kitus maZo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-C) koncentracija
mazinancius gydymo biidus suaugusiesiems ir 6 ménesiy bei vyresniems vaikams, sergantiems
homozigotine Seimine hipercholesterolemija (HSH).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Pries pradedant gydyma evinakumabu, pacientui turi biiti taikomas optimalus MTL-C koncentracijos
mazinimo rezimas.

Gydyma evinakumabu turi skirti ir stebéti gydytojas, turintis lipidy apykaitos sutrikimy gydymo
patirties.

Dozavimas

Rekomenduojama dozé yra 15 mg/kg kiino svorio (ks), skiriama 60 minuciy trukmés intravenine
infuzija karta per ménesj (kas 4 savaites).

Praleidus dozg, ja reikia suvartoti kiek galima greiciau. Paskui gydymg evinakumabu reikia suplanuoti
kas ménesj, skaiciuojant nuo paskutinés dozés datos.

Jei pacientui pasireiskia nepageidaujamy reakcijy pozymiy, jskaitant su infuzija susijusius simptomus,
infuzijos greitj galima sumazinti arba infuzija laikinai ar visiSkai nutraukti.
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Evkeeza galima vartoti neatsizvelgiant j lipoproteiny aferezg.

Senyvi pacientai
Senyviems pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.1 ir 5.2 skyrius).

Inksty funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Kepeny funkcijos sutrikimas
Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
6 ménesiy—17 mety amziaus vaikams dozés koreguoti nereikia (zr. 4.8, 5.1 ir 5.2 skyrius). Evkeeza

saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Evkeeza skirtas tik intraveninei infuzijai.

Vartojimas

. Jei tirpalas buvo laikomas Saldytuve, leiskite jam prie§ vartojima susilti iki kambario
temperatiiros (iki 25 °C).

. Evinakumaba reikia sulaSinti atliekant 60 minuciy trukmés intravening infuzijg per intravening

sistema su steriliu sistemoje integruotu arba atskirai pridétu 0,2—5 mikrony filtru. Evinakumabo
negalima suleisti j veng staiga arba i$ karto.

. Kity vaistiniy preparaty negalima maiSyti su evinakumabu ir negalima lasinti vienu metu per tg
pacia infuzijos sistema.

Jei pacientui pasireiskia nepageidaujamy reakcijy pozymiy, jskaitant su infuzija susijusius simptomus,
infuzijos greitj galima sumazinti arba infuzijg laikinai ar visiskai nutraukti.

Vaistinio preparato skiedimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4 Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Padidéjusio jautrumo ir su infuzija susijusios reakcijos

Gauta pranesimy apie su evinakumabu susijusias padidéjusio jautrumo reakcijas, jskaitant anafilaksija,
ir apie su infuzija susijusias reakcijas (Zr. 4.8 skyriy). Jei pasireiskia sunkiy padidéjusio jautrumo
reakcijy arba sunkiy su infuzija susijusiy reakcijy pozymiy ar simptomy, nutraukite evinakumabo
skyrima, gydykite pagal standarting praktika ir stebékite bukle, kol pozymiai ir simptomai iSnyks.

Pagalbinés medziagos

Kiekviename §io vaistinio preparato mililitre yra 30 mg prolino. Prolinas gali biiti kenksmingas
pacientams, sergantiems I arba II tipo hiperprolinemija.



Kiekviename §io vaistinio preparato mililitre yra 1 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti
alerginiy reakcijy.

4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Saveikos tyrimy neatlikta. Sgveikos mechanizmy tarp evinakumabo ir kity lipidy koncentracija
mazinanciy vaistiniy preparaty nepastebéta.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg gydymo evinakumabu metu
ir bent 5 ménesius po paskutinés evinakumabo dozeés.

Néstumas

Duomeny apie evinakumabo vartojima néStumo metu nepakanka. Su gyviinais atlikti tyrimai parodé
toksinj poveikj reprodukcijai (Zr. 5.3 skyriy). Yra zinoma, kad Zmogaus IgG antikiinai pereina
placentos barjerg, todél evinakumabas gali i§ motinos biiti perduotas besivystanciam vaisiui. NéStumo
metu vartojamas evinakumabas gali pakenkti vaisiui, todél jo nerekomenduojama vartoti néStumo
metu ir vaisingo amziaus moterims, kurios nevartoja veiksmingy kontracepcijos priemoniy, nebent
tikétina nauda pacientei didesné uz galima rizikg vaisiui.
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Zindymas

Nezinoma, ar evinakumabas iSsiskiria | motinos pieng. Yra zinoma, kad Zzmogaus IgG iSsiskiria j
motinos pieng per pirmasias kelias dienas po gimdymo, o paskui per trumpg laika jy koncentracija
sumazéja, todeél rizikos zindomam kiidikiui per §j trumpa laikotarpj negalima atmesti. Véliau, jei
kliniskai reikalinga, Evkeeza gali biiti vartojamas zindymo laikotarpiu.

Vaisingumas

Duomeny apie evinakumabo poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Su gyvunais atlikti tyrimai neparodé
kenksmingo poveikio patiny ir pateliy vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Evkeeza gali Siek tiek paveikti geb¢jima vaziuoti dviraciu, vairuoti ir valdyti mechanizmus. Pavartojus
Evkeeza gali pasireiksti svaigulys, nuovargis ir astenija (zr. 4.8 skyriy).

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo savybiy santrauka

Dazniausiai pasireiskiancios nepageidaujamos reakcijos yra nazofaringitas (13,7 %), i gripa panasi
liga (7,7 %), galvos svaigimas (6,0 %), nugaros skausmas (5,1 %) ir pykinimas (5,1 %). Sunkiausia
nepageidaujama reakcija yra anafilaksija (0,9 %).

Nepageidaujamuy reakcijy sarasas lenteléje

1 lentel¢je pateiktas nepageidaujamy reakcijy daznis, nustatytas klinikiniais evinakumabo tyrimais,
kuriuose dalyvavo 137 gydyti pacientai (117 suaugusiy ir paaugliy pacienty, sergan¢iy HSH ir
persistuojancia hipercholesterolemija, i§ jungtiniy kontroliuojamy klinikiniy tyrimy ir 20 5-11 mety
amziaus pacienty vaiky, sergan¢iy HSH, i§ tyrimo R1500-CL-17100). Nepageidaujamos reakcijos
iSvardytos pagal organy sistemy klases (OSK) ir daznj. Naudojami Sie daZnio apibiidinimai: labai
daznas (= 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki < 1/100); retas (nuo



> 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali buti apskaiciuotas pagal
turimus duomenis). Kiekvienoje daznio kategorijoje nepageidaujamos reakcijos iSvardytos mazéjancio
sunkumo tvarka.

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos

MedDRA organy sistemos klasé Pirmenybinis Daznio
terminas kategorijos
Nazofaringitas Labai daznas
Infekcijos ir infestacijos VirSutiniy kvépavimo Daznas
taky infekcija
Imuninés sistemos sutrikimai Anafilaksija Nedaznas
Nervy sistemos sutrikimai Galvos svaigimas Daznas
Kvépavimo sistemos, kriitinés 1astos ir tarpuplaucio Rinoréja DazZnas
sutrikimai
Pykinimas Daznas
Virskinimo trakto sutrikimai Pilvo skausmas Daznas
Viduriy uzkietéjimas Daznas
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio sutrikimai Nug_args skausmas Da%nas
Galuiniy skausmas DaZnas
Nuovargis* Labai daznas
I gripa panasi liga Daznas
Astenija Daznas
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos paZeidimai Su infuzija susijusi Daznas
reakcija
Reakcijos infuzijos Daznas
vietoje

* Zr. tolesnj poskyrj ,,Vaiky populiacija®.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apraSymas

Padidéjusio jautrumo reakcijos
Anafilaksija nustatyta 1 (0,9 %) evinakumabu gydytam pacientui (Zr. 4.4 skyriy).

Su infuzija susijusios reakcijos
Su infuzija susijusios reakcijos (pvz., niezulys infuzijos vietoje) registruotos 9 (7,7 %) evinakumaba

vartojusiems pacientams ir 2 (3,7 %) placeba vartojusiems pacientams.

Vaikuy populiacija

Saugumo savybés, nustatytos tiriant 14 HSH serganiy 12—17 mety amZiaus paaugliy, kurie buvo
gydomi 15 mg/kg evinakumabo i.v. kas 4 savaites, atitiko saugumo savybes HSH sergantiems
suaugusiems pacientams.

Evinakumabo saugumas buvo jvertintas dvide§iméiai > 5—11 mety vaiky. Siy pacienty stebétas
evinakumabo saugumo profilis atitiko 12 mety ir vyresniy paaugliy bei suaugusiyjy stebéta saugumo
profilj su papildoma nepageidaujama nuovargio reakcija. Nuovargis nustatytas 3 (15 %) pacientams
(zr. 5.1 skyriy).

Turimi duomenis apie 5 pacientus, kurie yra nuo > 1 iki 5 mety amziaus, kurie buvo gydyti
evinakumabu kaip vilties vaistiniu preparatu. Pacienty gydymo trukmeé buvo nuo 12 iki 90 savaiciy.

Remiantis gautais duomenimis, nebuvo nustatyta naujy saugos problemy (Zr. 5.1 skyriy).

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.



4.9 Perdozavimas

Specifinio gydymo perdozavus evinakumabo néra. Perdozavus pacientui reikia skirti simptominj
gydyma ir prireikus taikyti palaikomgsias priemones.

5. FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti lipidus modifikuojantys vaistiniai preparatai, ATC kodas — CI0AX17

Veikimo mechanizmas

Evinakumabas yra rekombinantinis Zmogaus monokloninis antikiinas, kuris specifiskai jungiasi prie
ANGPTL3 ir jj slopina. ANGPTL3 priskiriamas angiopoetino tipo baltymy grupei. Jis ekspresuojamas
daugiausiai kepenyse ir atlieka tam tikrg vaidmenj lipidy metabolizmo reguliacijoje, slopindamas
lipoproteiny lipaze (LPL) ir endotelio lipaze (EL).

Evinakumabo sukelta ANGPTL3 blokada TG ir DTL-C koncentracija mazina tod¢l, kad slopinant
ANGPTL3 atitinkamai suaktyvéja LPL ir EL. Evinakumabas mazina MTL-C koncentracijg
nepriklausomai nuo MTL receptoriy (MTLR) buvimo, per nuo EL priklausan¢ius mechanizmus
skatindamas labai maZzo tankio lipoproteiny (LMTL) apdorojima ir likutiniy LMTL klirensg dar pries§
susidarant MTL.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Homozigotiné Seiminé hipercholesterolemija (HSH)

Tyrimas ELIPSE-HoFH

Tai buvo daugiacentris, dvigubai koduotas, atsitiktiniy imciy, placebu kontroliuojamas tyrimas, skirtas
jvertinti evinakumabo veiksminguma ir sauguma, lyginant su placebu, 65 pacientams, sergantiems
HSH. Tyrimga sudaré 24 savaic¢iy dvigubai koduoto gydymo etapas ir 24 savai¢iy atviro gydymo
etapas. Dvigubai koduoto gydymo etape, pacientus suskirscius atsitiktiniy im¢iy biidu, 43 pacientams
buvo skirta vartoti 15 mg/kg evinakumabo i.v. kas 4 savaites, o 22 pacientams buvo skirta vartoti
placebo. Pacientams kartu buvo taikomas kitas lipidy koncentracija maZinantis gydymas (pvz.,
statinai, ezetimibas, PCSK9 inhibitoriy antikiinai, lomitapidas ir lipoproteiny aferez¢). HSH diagnozé
buvo nustatoma remiantis genetiniais tyrimais arba pagal toliau nurodytus klinikinius kriterijus:
netaikant gydymo anksc¢iau nustatytas BC > 500 mg/dl (13 mmol/l) ir kartu arba ksantoma iki 10 mety
amziaus, arba abiejy tévy BC > 250 mg/dl (6,47 mmol/l). Pacientai buvo jtraukiami j tyrima
nepriklausomai nuo turimy mutacijy. Pacientai buvo apibrézti kaip turintys nulinj / nulinj arba
neigiama / neigiamg variantus, jeigu variacijos buvo susijusios su maza likutine MTLR funkcija ar jos
nebuvimu; nulinis / nulinis variantai buvo apibrézti kaip susij¢ su < 15 % MTLR funkcija, remiantis in
vitro tyrimais, o neigiamas / neigiamas variantai buvo apibrézti kaip turintys prieslaikinio nutraukimo
kodony, splaisingo vietos variacijy, rémelio poslinkiy, insercijy / delecijy arba kopijy skaiciaus
variacijy. Siame tyrime 32,3 % (21 i§ 65) pacienty turéjo nulinj / nulinj variantus ir 18,5 % (12 i§ 65)
pacienty turéjo neigiama / neigiama variantus.

Vidutiné pradiné MTL-C koncentracija buvo 255,1 mg/dl (6,61 mmol/l). Nulinj / nulinj variantus
turinciy pacienty pogrupyje ji buvo 311,5 mg/dl (8,07 mmol/l), o neigiama / neigiama variantus
turin¢iy pacienty pogrupyje ji buvo 289,4 mg/dl (7,50 mmol/l). Tyrimo pradzioje 93,8 % pacienty
vartojo statinus, 75,4 % — ezetimiba, 76,9 % — PCSK9 inhibitoriy antiktinus, 21,5 % — lomitapida, o
33,8 % buvo taikoma lipoproteiny aferezé. Vidutinis amzius tyrimo pradzioje buvo 42 metai (ribos
nuo 12 iki 75), 18 jy 12,3 % buvo >65 mety amziaus; 53,8 % buvo moterys, 73,8 % buvo baltieji,
15,4 % — azijie€iai, 3,1 % — juodaodziai ir 7,7 % nurodé kita ras¢ arba nenurodé jokios.



Pagrindin¢é veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo MTL-C procentinis pokytis nuo tyrimo pradzios
iki 24 savaités. 24 savaitg vidutinio procentinio MTL-C pokyc¢io nuo tyrimo pradzios MK vidurkio
skirtumas tarp evinakumabo ir placebo grupiy buvo -49,0 % (95 % PI: nuo -65,0 % iki -33,1 %; p

< 0,0001). Veiksmingumo rezultatai pateikti 2 lenteléje.

2 lentelé.

ELIPSE-HoFH

Evinakumabo poveikis HSH sergan¢iy pacienty lipidy parametrams tyrime

Tyrimo MK vidurkio procentinis pokytis Skirtumas nuo P verté
pradzia arba pokytis nuo tyrimo placebo
(vidurkis), pradZios iki 24 savaités 95 % PI)
mmol/l evinakumabas placebas
(N=65) (N=43) N=22)
MTL-C 6,6 -47,1 % +1,9 % -49 % < 0,0001
(procentinis (nuo -65,0 iki -33,1)
pokytis)
MTL-C 6,6 -3,5 -0,1 -3,4 < 0,0001
(absoliutinis (nuo -4,5 iki -2,3)
pokytis)
(mmol/l)
ApoB (g/l) 1,7 -41,4 % -4,5% -36,9 % < 0,0001
(nuo -48,6 iki -25,2)
Ne DTL-C 7,2 -49,7 % +2,0 % -51,7% < 0,0001
(nuo -64,8 iki -38,5)
BC 8,3 -47,4 % +1,0 % -48,4 % < 0,0001
(nuo -58,7 iki -38,1)
TG 1,4 -55,0 % -4,6 % -50,4 % <0,0001a
(nuo -65,6 iki -35,2)
DTL-C° 1,2 -29,6 % +0,8 % - -

Nominali p verté, nes TG néra viena i§ pagrindiniy papildomy vertinamyjy baig¢iy
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24 savaités rezultaty vidutinis procentinis pokytis pateiktas pagal faktinj saugumo populiacijoje taikyta

gydymg (evinakumabas, n=44; placebas, n=20); formalaus statistinio tyrimo saugumo populiacijoje neatlikta

Po dvigubai koduoto gydymo etapo 64 is 65 atsitiktiniy imc¢iy buidu atrinkty pacienty, peréjusiy i
atviro gydymo etapa, gavo evinakumabg. MTL-C vidutinis procentinis pokytis nuo tyrimo pradzios iki
48 savaités buvo nuo -42,7 % iki -55,8 %. 1 pav. parodytas MTL-C vidutinis procentinis pokytis nuo
tyrimo pradzios per dvigubai koduoto gydymo etapg ir vidutinis procentinis pokytis per atviro gydymo
etapg, nustatytas pacientams, kurie dvigubai koduoto gydymo etape vartojo evinakumabg arba

placeba.




1 pav. Apskaiciuotas MK vidurkio procentinis MTL-C pokytis nuo tyrimo pradzios iki
24 savaités ir nustatytas vidutinis procentinis pokytis nuo 28 savaités iki
48 savaités tyrime ELIPSE-HoFH

30+
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—a— evinakumabas
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Procentinis pokytis nuo tyrimo pradzios (DBTP: MK vidurkis +/—SE)
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Pacienty skaiCius Savaites
placebas /evinakumabas 22 1920212020 20 20 19 19 18 19 19 16
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24 savaite stebétas MTL-C sumazéjimas vartojantiems evinakumabg buvo panasus atskiruose
pogrupiuose, i§ anksto apibréztuose pagal tokius kriterijus kaip amzius, lytis, nulinis / nulinis arba
neigiamas / neigiamas variantai, kartu taikomas gydymas lipoproteiny afereze ir kartu vartojami kiti
lipidy koncentracijg maZzinantys vaistiniai preparatai (statinai, ezetimibas, PCSK9 inhibitoriy antikiinai
ir lomitapidas). Evinakumabo poveikis sergamumui ir mirtingumui dél Sirdies ir kraujagysliy
priezasCiy nenustatytas.

Tyrimas ELIPSE-OLE

Tai buvo daugiacentris atvirasis testinis tyrimas, kuriame dalyvavo 116 HSH serganéiy pacienty. 24
savaite turimi 86 pacienty duomenys rodo, kad po gydymo 15 mg/kg evinakumabo i.v. kas 4 savaites
MTL-C koncentracija sumazéjo 43,6 %. Siems pacientams kartu buvo taikomas kitas lipidy
koncentracijg mazinantis gydymas (pvz., statinai, ezetimibas, PCSK9 inhibitoriy antikiinai,
lomitapidas ir lipoproteiny aferezé¢). MTL-C mazéjimas nuo pradinio jvertinimo buvo pastovus 48-3 ir
96-3 savaitémis; 48 savaitg apskaiciuotas MTL-C vidutinis procentinis pokytis nuo pradinio jvertinimo
(n=95) buvo —43,9 %, 0 96-3 savaitg (n = 63) jis buvo —37,2 %. Pacientai buvo j tyrimg jtraukiami
nepriklausomai nuo turimy mutacijy, jskaitant pacientus, turinc¢ius nulinj / nulinj ir neigiama /
neigiamag variantus.



Vaiky populiacija

ELIPSE-HoFH

Tyrimo ELIPSE-HoFH metu 1 pacientas paauglys vartojo 15 mg/kg evinakumabo i.v. kas 4 savaites ir
1 pacientas paauglys vartojo placeba kaip papildoma preparata kartu su kitu lipidy kiekj mazinanciu
gydymu (pvz., statinais, ezetimibu, PCSK9 inhibitoriy antiktinais ir lipoproteiny afereze). Abu
pacientai paaugliai turéjo MTLR nulinj / nulinj variantus. 24 savait¢ MTL-C procentinis pokytis
vartojant evinakumabg buvo -73,3 %, o vartojant placeba jis buvo +60 %.

ELIPSE-OLE

Tyrimo ELIPSE-OLE metu 14 pacienty paaugliy vartojo 15 mg/kg evinakumabo i.v. kas 4 savaites
kaip papildoma preparatg kartu su kitu lipidy kiekj maZinanciu gydymu (pvz., statinais, ezetimibu,
PCSKD9 inhibitoriy antiktinais ir lipoproteiny afereze). Du pacientai pradéjo dalyvauti uzbaige tyrima
ELIPSE-HoFH, o 12 pacienty buvo nevartoje evinakumabo. Siems pacientams paaugliams vidutiné
MTL-C koncentracija tyrimo pradzioje buvo 300,4 mg/dl (7,88 mmol). Amziaus vidurkis buvo

14,4 mety (ribos nuo 12 iki 17 mety), 64,3 % buvo vyriskos lyties, o 35,7 % — moteriskos lyties.
Tyrimo pradzioje visi pacientai vartojo statinus, 71,4 % — ezetimiba, 42,9 % — PCSK9 inhibitoriy ir
64,3 % buvo taikoma lipoproteiny aferezé. Skirstant pagal MTLR mutacijas, keturi (28,6 %) pacientai
turéjo nulinj / nulinj variantus ir 4 (28,6 %) pacientai turé¢jo neigiama / neigiama variantus. 24 savaite
MTL-C procentinis pokytis po evinakumabo vartojimo buvo —55,4 % (n=12).

Tyrimas R1500-CL-17100

Tai buvo testinis, daugiacentris, trijy daliy, vienos grupés, atvirasis tyrimas, skirtas jvertinti
evinakumabo veiksminguma, sauguma ir toleravima > 511 mety vaikams, sergantiems HSH. Tyrima
sudaré trys dalys: A, B ir C. A dalis buvo vienos dozés atvirasis tyrimas, skirtas jvertinti evinakumabo
15 mg/kg j vena sauguma, FK ir FD $esiems HSH sergantiems pacientams, po kurio buvo 16 savaiciy
steb¢jimo laikotarpis, skirtas nustatyti dozg likusio tyrimo metu. B dalis buvo vienos grupés

24 savaiciy atvirojo gydymo laikotarpis, skirtas jvertinti 15 mg/kg evinakumabo, leidziamo j vena kas
4 savaites, veiksminguma ir saugumga 14-ai HSH serganéiy pacienty. C dalis buvo testinis A ir B daliy
tyrimas, skirtas jvertinti ilgalaikj 15 mg/kg evinakumabo, leidZiamo j veng kas 4 savaites, sauguma
20-iai HSH sergan¢iy pacienty. Jj sudaro 48 savai¢iy gydymo laikotarpis ir 24 savaiiy tolesnio
steb¢jimo laikotarpis (tebevykstantis). Pacientai pateko | C dalj tiesiai i§ A ir B daliy.

Pacientai vartojo jvairy lipidy kiekj mazinan¢iy gydymo biidy derinj, jskaitant maksimaliai
toleruojamg statiny dozg, ezetimibg, lomitapida ir lipoproteiny afereze.

HSH diagnozé buvo nustatyta genetiniais tyrimais arba esant $iems klinikiniams kriterijams:
negydytas bendrasis cholesterolis (BC) > 13 mmol/l (> 500 mg/dl) ir TG < 7,8 mmol/l (< 690 mg/dl)
BEI bet kuri ksantoma iki 10 mety amzZiaus arba abiejy tévy uzregistruotas BC > 6,47 mmol/l (>

250 mg/dl); MTL-C > 3,36 mmol/l (> 130 mg/dl); ktino svoris > 15 kg.

Bendrai paémus, A ir B dalyse pacienty vidutinis MTL-C kiekis pradinio jvertinimo metu buvo
7,8 mmol/l (301,9 mg/dl). Pradinio jvertinimo metu 90 % pacienty vartojo statinus, 95 % — vezetimiba
ir 60 % buvo taikoma lipoproteiny aferezé.

Vidutinis amzius pradinio jvertinimo metu buvo 9,0 metai (nuo > 5 iki < 12); 40 % berniuky ir 60 %

.....

10 % kity. Vidutinis kiino svoris buvo 37,9 kg, o kiino masés indeksas (KMI) — 18,8 kg/m?.

B dalyje pirminé veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo apskaiciuoto MTL-C pokytis procentais nuo
pradinio jvertinimo iki 24 savaités. 24 savaite vidutinis apskai¢iuoto MTL-C pokytis procentais nuo
pradinio jvertinimo buvo —48,3 % (95 % pasikliautinasis intervalas: nuo —68,8 % iki —27,8 %).
Veiksmingumo rezultatus Zr. 3 lenteléje.



3 lentelé. 24 savaités lipidy parametrai vaikams (> 5-11 mety), sergantiems HSH ir

gaunantiems kitus lipidy kieki maZinancius gydymo biidus

MTL-C ApoB Ne DTL-C TC Lp(a)
Pradinis 6,8 mmol/l 168,2 mg/dl 7,3 mmol/l 8,1 mmol/l 158,6 nmol/l
ivertinimas (263,7 mg/dl) (1,682 g/l) (282,2mg/dl) | (315,5 mg/dl)
(vidutinis) ’
(N=14)
Procentinis —48,3 —41,3 —48.,9 —49,1 -37,3
pokytis nuo (—68,8 — (nuo —58,9 — (68,1 — (~64,9 — (42,2
pradinio ~27.8) —23,8) —29,7) -33,2) -32,3)
ivertinimo
(95 % PI)

24-g savaite¢ MTL-C sumaZzéjimas vartojant evinakumabg buvo panasus pagal pradinio jvertinimo
charakteristikas, jskaitant amziy, lyti, ribota MTLR aktyvuma, kartu taikomg gydyma lipoproteiny
afereze ir kartu vartojamus foninius lipidy kiekj mazinancius vaistinius preparatus (statinus, ezetimibg
ir lomitapida).

Kiti tyrimai

Evinakumabo veiksmingumas pacientams vaikams nuo 6 ménesiy iki 5 mety amziaus buvo numatytas
remiantis integruotuoju FK/FD modeliavimu ir simuliacijomis (Zr. 5.2 skyriy). Numatoma, kad nuo

6 ménesiy iki 5 mety amziaus pacientai vaikai, vartojantys 15 mg/kg evinakubabo doze¢ kas 4 savaites,
24 savaite patirs panasy j suaugusiyjy arba didesnj MTL-C procentinj pokytj, o absoliu¢ioji MTL-C
koncentracija 24 savait¢ nusistovés aukstesniame lygyije.

Be to, turimi duomenis apie 5 HSH sergan¢ius pacientus, kurie yra nuo > 1 iki 5 mety amziaus, kurie
buvo gydyti evinakumabu kaip vilties vaistiniu preparatu. Paskirtoji doz¢ buvo 15 mg/kg evinakubabo
kas 4 savaites — tokia buvo vartojama vyresniy vaiky ir suaugusiyjy. Evinakumabo vartojimas parodé
kliniskai reik§mingg MTL-C sumaZzinima, atitinkantj stebétg klinikiniuose tyrimuose su 5 mety ir
vyresniais pacientais. Nauda buvo toks MTL-C sumazéjimas: 37,1 % 90 savaite vienam i§ pacienty,
kuriam plazmaferezés daznis gydymo laikotarpiu sumazéjo; ir sumazéjimas: 43,1 % 72 savaite,

66,3 % 62 savaitg 77,3 % 16 savaite 75,0 % 12 savaitg atitinkamai kitiems pacientams. Ksantomos
visiSkai iSnyko pacientui, kurio plazmaferezés daznis sumazéjo, po mazdaug 1 mety gydymo
evinakumabu.

Sis vaistinis preparatas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reiskia, kad dél ligos retumo gauti
visos informacijos apie $j vaistinj preparata nebuvo jmanoma. Europos vaisty agentiira kasmet
perziurés naujg informacija apie §j vaistinj preparata, jeigu jos bus, ir prireikus atnaujins $ig PCS.

5.2 Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Evinakumabas HSH sergantiems pacientams vartojamas j veng. Remiantis populiacijos FK modeliu,
vartojant 15 mg/kg dozes kas 4 savaites, infuzijos pabaigoje susidarius pusiausvyrinei koncentracijai
suaugusiyjy vidutinio £ SD Cpax yra 681 = 185 mg/l. Kaupimosi koeficientas yra mazdaug 2.
Koncentracijos pusiausvyros saglygomis suaugusiyjy vidutinio = SD maziausia koncentracija yra

230 + 81,3 mg/l.

Pasiskirstymas
Susidarius pusiausvyrinei koncentracijai pasiskirstymo tiiris, pagal populiacijos FK analizg jvertintas

tipiSkam suaugusiam asmeniui, sverianCiam 72 kg, buvo mazdaug 4,9 1, ir tai rodo, kad evinakumabas
daugiausiai pasiskirsto kraujagysliy sistemoje.
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Biotransformacija

Specifiniy medziagy apykaitos tyrimy neatlikta, nes evinakumabas yra baltymas. Kadangi
evinakumabas yra zmogaus monokloninis IgG4 antikiinas, tikétina, kad jis kataboliniu budu skyla i
mazus peptidus ir aminoriigstis taip pat kaip endogeninis IgG.

Eliminacija

Evinakumabo eliminacija vyksta lygiagreciai tiesiniu ir netiesiniu biidu. Kai koncentracija didesne,
evinakumabas daugiausiai eliminuojamas nejsotinamuoju proteolitiniu biidu, o kai koncentracija
mazesne, vyrauja netiesiné jsotinamoji ANGPTLS3 taikinio medijuojama eliminacija. Pusinés
rliminacijos laikas yra evinakumabo koncentracijos serume funkcija, jis néra konstanta.

Po paskutinés koncentracijos pusiausvyros salygomis kas 4 savaites skiriamos 15 mg/kg i.v. dozeés,
evinakumabo koncentracijos sumazéjimo Zemiau apatinés aptikimo ribos (78 ng/ml) laiko mediana yra

mazdaug 21 savaiteé.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Kadangi klirensas netiesinio pobiidzio, buvo pastebétas Siek tiek didesnis uz doze santykinis
padidé¢jimas: kas 4 savaites i.v. skiriamg doz¢ padidinus 3 kartus (nuo 5 mg/kg iki 15 mg/kg),
koncentracijos ir laiko kreivés ribojamas plotas (AUCuss) koncentracijos pusiausvyros saglygomis
padid¢jo 4,3 karto.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

MTL-C koncentracijag mazinantis evinakumabo farmakodinaminis poveikis yra netiesioginis, jis
atsiranda dél jungimosi prie ANGPTL3. Paskyrus evinakumabo, bendroji ANGPTL3 koncentracija
didéja nuo pradinés vertés, o artéjant prie tikslinio jsotinimo augimo kreivé yra plokstéjanti. Pasiekus
tikslinj jsotinima, néra tikétina, kad tolesnis evinakumabo koncentracijos didé¢jimas dar labiau mazinty
MTL-C koncentracija.

Ypatingos populiacijos

Atlikus populiacijos FK 183 sveiky suaugusiy asmeny ir 139 HSH serganéiy pacienty duomeny
analize, prieita prie iSvados, kad toliau iSvardyti veiksniai neturi kliniSkai reikSmingos jtakos
evinakumabo ekspozicijai: amzius (5—75 metai), lytis, kiino svoris (19,7-152 kg), ras¢. Neatrodé, kad
aferezé turéty esmings jtakos evinakumabo farmakokinetikai.

Vaiky populiacija

Buvo 14 HSH sergan¢iy 1217 mety amziaus pacienty, kurie vartojo 15 mg/kg evinakumabo i.v. kas
4 savaites. Susidarius pusiausvyrinei koncentracijai jy maziausioji ir maksimali fiksuotos
koncentracijos paprastai atitiko suaugusiy pacienty rodiklius. Vidutinis stabilumo Cnmax serganciyjy
HSH nuo 12 iki 18 mety buvo 566 + 206 mg/I.

Dvide$im¢iai pacienty, sergan¢iy HSH, kuriy amzius 5-11 mety, vartojant 15 mg/kg j veng kas

4 savaites, susidarius pusiausvyrinei koncentracijai vidutiné (SD) evinakumabo koncentracija prie$
kitos dozés suleidima, remiantis populiacijos FK analize, buvo 160 + 57,6 mg/l, o vidutiné (SD) Cpax
5-11 mety HSH pacienty buvo 419 + 99,4 mg/1.

Evinakumabo farmakokinetika jaunesniems kaip 5 mety vaikams, sergantiems HSH, buvo numatyta
pagal modeliu pagrjstg ekstrapoliavimo analize. Siai analizei buvo naudojamas FK modeliavimas ir
simuliacijos, pagristos anksciau stebétais vyresniy vaiky, paaugliy ir suaugusiyjy duomenimis, kartu
su prielaidomis dél jaunesniy HSH serganéiy vaiky biologinio vystymosi ir patofiziologiniy
aplinkybiy. Nuo 6 ménesiy iki 5 mety amziaus pacienty numatytoji vidutiné pusiausvyriné Zemiausia
koncentracija ir vidutinis kaupimo santykis buvo mazesni, taciau atitiko 5 mety ir vyresniems
pacientams numatytas ribas. Nuo 6 ménesiy iki 2 mety amziaus pacienty numatytoji vidutiné
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pusiausvyriné Zemiausia koncentracija buvo 4994185 mg/l, o nuo 2 mety iki 5 mety amziaus pacienty
—513+179 mg/l.

Inksty funkcijos sutrikimas

ReikSmingos evinakumabo eliminacijos per inkstus nesitikima. Lyginant pacientus, kuriems yra
lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas, su pacientais, kuriy inksty funkcija
normali, koncentracijos pusiausvyros salygomis nustatytos maziausiosios koncentracijos buvo
panasios. Pacienty, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, duomeny néra.

Kepeny funkcijos sutrikimas
ReikSmingos evinakumabo eliminacijos per kepenis nesitikima. Pacienty, kuriems yra kepeny
funkcijos sutrikimas, duomeny néra.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo ir kartotiniy doziy toksiskumo ikiklinikiniy tyrimy duomenys,
iskaitant paaugliy toksiSkumo tyrimus, specifinio pavojaus Zmogui nerodo.

KancerogeniSskumas ir mutageniSkumas

Evinakumabo kancerogeniskumo ir genotoksiskumo tyrimy neatlikta. Nesitikima, kad monokloniniai
antikiinai galéty pakeisti DNR arba chromosomas.

Toksinis poveikis reprodukcijai

6 ménesiy trukmés létinio toksinio poveikio tyrimu poveikio lytiSkai subrendusiy krabaédziy makaky
patiny ir pateliy reprodukciniuose organuose esantiems surogatiniams vaisingumo Zymenims
nenustatyta. Atliekant gyviny reprodukcijos tyrimus, evinakumabas buvo leidziamas po oda
vaikingoms triuséms kas 3 paras nuo 7-osios iki 19-osios gestacijos paros organogenezés metu.
Toksinis poveikis vaikingai patelei (ankstyva ka tik atvesty jaunikliy mirtis, vaisiaus Zitis ir (arba)
pirmalaikis atsivedimas) nustatytas skiriant visas dozes, o vaisiaus radiniy (minkstyjy audiniy ir
skeleto apsigimimy) nustatyta skiriant visas dozes, i§skyrus pacig maziausia (1 mg/kg). Vidutiné
sisteminé ekspozicija, nustatyta triuséms per jy gestacijos perioda, buvo mazesné uz nustatytaja
paskyrus didZiausig rekomenduojama doze zmonéms (DRDZ), kuri yra 15 mg/kg kas 4 savaites.
Kadangi triusiy lipidy profilis reikSmingai skiriasi nuo Zmoniy, ypac néStumo metu, $iy rezultaty
klinikiné reik§meé neaiski.

Evinakumabo leidZiant po oda ziurkéms kas 3 paras nuo 6-osios iki 18-osios gestacijos paros
organogenezeés metu, poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi nenustatyta. Viduting sisteminé
ekspozicija, nustatyta Ziurkéms per jy gestacijos periodg, buvo mazesné uz iSmatuotaja paskyrus
DRDZ, kuri yra 15 mg/kg kas 4 savaites.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Prolinas

Arginino hidrochloridas

Histidino hidrochloridas monohidratas
Polisorbatas 80

Histidinas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su kitais, i§skyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
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6.3

Tinkamumo laikas

Neatidarytas flakonas

4 metai

Po skiedimo

Mikrobiologiniu pozitriu vaistinj preparatg reikia vartoti nedelsiant. Jei nevartojama nedelsiant, uz
laikymo laikg ir sglygas prie§ vartojima yra atsakingas naudotojas.

Jei praskiestas tirpalas nevartojamas nedelsiant, ji galima laikinai laikyti:

arba

6.4

Saldytuve nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje, ne ilgiau kaip 24 valandas nuo infuzijos paruoSimo
laiko iki infuzijos pabaigos laiko

kambario temperatiiroje iki 25 °C, ne ilgiau kaip 6 valandas nuo infuzijos paruosimo laiko iki
infuzijos pabaigos laiko.

Specialios laikymo salygos

Neatidarytas flakonas

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.
Negalima uzsaldyti.

Nekratyti.

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.

6.5

Talpyklés pobudis ir jos turinys

2,3 ml koncentrato, kuriame yra 345 mg evinakumabo, 3 ml skaidriame I tipo stiklo flakone,
uzkims$tame pilku chlorbutilo kams¢iu su danga ir sandariu dangteliu su nupléSiamu mygtuku.
Pakuot¢je yra 1 flakonas.

8 ml koncentrato, kuriame yra 1 200 mg evinakumabo, 20 ml skaidriame I tipo stiklo flakone,
uzkimstame pilku chlorbutilo kam§¢iu su danga ir sandariu dangteliu su nuplésiamu mygtuku.
Pakuot¢je yra 1 flakonas.

Gali biti tiekiamos ne visy dydziy pakuotes.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Tirpalo ruoSimas

Evkeeza tiekiamas tik vienkartinio vartojimo flakone. Tirpinant ir ruo$iant reikia grieztai laikytis
aseptinés technikos.

° Pries vartojimg apzitirékite vaistinj preparata, ar jis néra drumstas, ar nepakitusi spalva ir ar néra
daleliy.

° Jei tirpalas drumstas, jo spalva pakitusi arba jame yra daleliy, flakong iSmeskite.

° Nekratykite flakono.

° Atsizvelgdami  paciento kiino svorj, reikiamg evinakumabo kiekj $virkstu iStraukite i§ flakono

(-y) ir suleiskite j intraveninés infuzijos maiselj, kuriame yra infuzinio 9 mg/ml (0,9 %) natrio
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chlorido arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalo. Atsargiai vartydami sumaiSykite praskiestg

tirpalg.
° Galutine praskiesto tirpalo koncentracija turi buti nuo 0,5 mg/ml iki 20 mg/ml.
° Negalima uzsaldyti ir kratyti tirpalo.
° Flakone likusig nepanaudota tirpalo dalj iSmeskite.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7.  REGISTRUOTOJAS

Ultragenyx Germany GmbH

Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Vokietija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)
EU/1/21/1551/001

EU/1/21/1551/002

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2021 m. birzelio 17 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie §j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu
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II PRIEDAS
BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS (-IUJU) MEDZIAGOS (-U)
GAMINTOJAS (-Al) IR GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ
SERIJU ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMALI SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS IVYKDYTI POREGISTRACINES
UZDUOTIS REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU
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A.  BIOLOGINES (-IU) VEIKLIOSIOS QL 19)) MEDZIAQOS (-U) GAMINTOJAS (-AD) IR
GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Biologinés (-iy) veikliosios (-iyjy) medziagos (-u) gamintojo (-u) pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Jungtinés Amerikos Valstijos

Gamintojo (-y), atsakingo (-u) uz seriju i§leidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarasSe), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

. Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie iSsamiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
o pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar
rizikos mazinimo) etapg.
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E. SPECIFINIS JPAREIGOJIMAS JVYKDYTI POREGISTRACINES UZDUOTIS
REGISTRACIJOS ISIMTINEMIS SALYGOMIS ATVEJU

Registracijos i§imtinémis salygomis atveju ir remiantis Reglamento (EB) Nr. 726/2004 14 straipsnio
8 dalimi, registruotojas nustatytais terminais turi jvykdyti sias uzduotis:

ApraSymas

Terminas

Neintervencinis poregistracinis saugumo tyrimas (PST): tam,
kad buty jvertintos ilgalaikés saugumo baigtys homozigotine
Seimine hipercholesterolemija (HSH) sergantiems pacientams,
kurie yra gydomi evinakumabu, ir HSH serganéiy evinakumabu
gydomy pacienciy néStumo daznis ir baigtys bei biity jvertintas
HSH serganéiy pacienty, kurie gydomi evinakumabu ir tiriami
Sirdies vaizdinimo metodais, aterosklerozés procesas laiko
atzvilgiu, registruotojas turi atlikti tyrimg ir pateikti jo
rezultatus, kurie bity pagrjsti HSH serganéiy pacienty registro
duomenimis.

Metinés tyrimo ataskaitos
turés biiti pateikiamos kartu su
kasmetiniu kartotiniu
vertinimu.
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IIT PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS

18



A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Evkeeza 150 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
evinakumabas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename mililitre koncentrato infuziniam tirpalui yra 150 mg evinakumabo.
Viename 2,3 ml koncentrato flakone yra 345 mg evinakumabo.
Viename 8 ml koncentrato flakone yra 1 200 mg evinakumabo.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: prolinas, arginino hidrochloridas, histidinas, histidino hidrochloridas
monohidratas, polisorbatas 80 ir injekcinis vanduo.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui

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

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti j vena.
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS JSPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.

Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
Negalima uzsaldyti.

Nekratyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Vokietija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

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

13. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 14. PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Priimtas pagrindimas informacijos Brailio rastu nepateikti.

17. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU
FLAKONO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Evkeeza 150 mg/ml sterilus koncentratas
evinakumabas
1.v.

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

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

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Evkeeza 150 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
evinakumabas

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacijg.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

° NeiSmeskite §$io lapelio, nes vél gali prireikti ji perskaityti.
° Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités i gydytoja arba slaugytoja.
° Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités |

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie kg raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Evkeeza ir kam jis vartojamas
Kas Zinotina pries vartojant Evkeeza
Kaip vartoti Evkeeza

Galimas $alutinis poveikis

Kaip laikyti Evkeeza

Pakuotés turinys ir kita informacija

kW=

1. Kas yra Evkeeza ir kam jis vartojamas

Kas yra Evkeeza
Evkeeza sudétyje yra veikliosios medziagos evinakumabo. Tai vaistas, vadinamas monokloniniu
antikiinu. Monokloniniai antikiinai yra baltymai, kurie jungiasi prie kity organizme esan¢iy medziagy.

Kam Evkeeza vartojamas

Evkeeza skirtas gydyti suaugusiuosius ir 6 ménesiy bei vyresnius vaikus, kuriy labai didelis
cholesterolio kiekis dél biiklés, vadinamos homozigotine Seimine hipercholesterolemija. Evkeeza
skiriamas kartu su mazai riebaly turin¢ia dieta ir kitais vaistais, mazinanciais cholesterolio
koncentracija.

Homozigotiné Seiminé hipercholesterolemija pasireiskia Seimose ir paprastai paveldima i8 tévo ir
motinos.

Sia liga sergantiems zmonéms MTL cholesterolio (,,blogojo** cholesterolio) kiekis yra labai didelis nuo
pat gimimo. Toks didelis Sios medziagos kiekis gali jauname amziuje sukelti Sirdies smiigius, Sirdies
voztuvy liga ar kity problemy.

Kaip veikia Evkeeza?

Evinakumabas, veiklioji Evkeeza medziaga, organizme jungiasi prie baltymo, vadinamo ANGPTL3, ir
blokuoja jo veikimg. ANGPTLS3 prisideda prie cholesterolio gamybos reguliavimo, todél jo veikimo
blokavimas sumazina cholesterolio gamyba. Sitaip Evkeeza gali sumazinti MTL cholesterolio kiekj
kraujyje ir uzkirsti kelig problemoms, kurias sukelia didelis MTL cholesterolio kiekis.
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2. Kas Zinotina prie§ vartojant Evkeeza

Evkeeza vartoti draudZiama
. jeigu yra alergija evinakumabui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medZziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju, pries Jums skiriant Evkeeza.

Stebékite, ar neatsiranda sunkus Salutinis poveikis

Evkeeza gali sukelti sunkiy alerginiy reakcijy.

. Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu Jums pasireiské sunkios alerginés
reakcijos simptomy. Sie simptomai i§vardyti 4 skyriaus dalyje ,,Sunkus 3alutinis poveikis®.

Vaikams
Evkeeza nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 6 ménesiy vaikams, nes kol kas néra
pakankamai informacijos apie jo vartojima $ioje pacienty grupéje.

Kiti vaistai ir Evkeeza
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui.

Néstumas ir kontracepcija

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néScia arba planuojate pastoti, tai prie§ vartodama §j vaista
pasitarkite su gydytoju.

. Evkeeza gali pakenkti Jisy negimusiam kiidikiui.

. Nedelsdama pasakykite gydytojui, jeigu pastojote gydymo Evkeeza metu.

Jeigu galite pastoti, turite naudoti veiksmingas kontracepcijos priemones, kad apsisaugotumeéte nuo
néstumo.

. Naudokite veiksmingas kontracepcijos priemones gydymo Evkeeza metu ir
. naudokite veiksmingas kontracepcijos priemones maziausiai 5 ménesius po paskutinés Evkeeza
dozes.

Pasitarkite su gydytoju, koks kontracepcijos metodas Siuo laikotarpiu geriausiai Jums tikty.

Zindymas
o Jei zindote ar planuojate zindyti kiidikj, tai prie§ Jums skiriant §j vaista pasitarkite su gydytoju.
. Nezinoma, ar Evkeeza patenka | motinos piena.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Gali biti, kad dél Evkeeza Jums ims svaigti galva ir jausite nuovargj, o tai gali pakenkti Jiisy
gebéjimui vaziuoti dviradiu, vairuoti arba naudotis jrankiais ar mechanizmais. Jeigu manote, kad esate
paveikti, nevaziuokite dviraciu, nevairuokite ir nesinaudokite mechanizmais ir jrankiais bei pasakykite
gydytojui (Zr. 4 skyriy).

Evkeeza sudétyje yra prolino

Kiekviename §io vaisto mililitre yra 30 mg prolino. Prolinas gali buti kenksmingas, sergantiems
hiperprolinemija, reta genetine liga, kuria sergant prolinas kaupiasi organizme. Jeigu Jums (ar Jisy
vaikui) nustatyta hiperprolinemija, Jums (ar Jisy vaikui) Sio vaisto vartoti negalima, nebent tai pataré

gydytojas.
Evkeeza sudétyje yra polisorbato 80

Kiekviename §io vaisto mililitre yra 1 mg polisorbato 80. Polisorbatai gali sukelti alerginiy reakcijy.
Jei zinote, kad Jus (arba Jusy vaikas) esate alergiskas bet kokiai medziagai, pasakykite gydytojui.
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3. Kaip vartoti Evkeeza

Kiek Evkeeza skiriama

Gydytojas nustatys, kiek Sio vaisto Jums skirti. Kiekis priklausys nuo Jiisy kiino svorio.
. Rekomenduojama doz¢ yra 15 miligramy vienam kilogramui svorio.

. Sio vaisto doze Jums skirs mazdaug karta per ménesj.

Kaip skiriamas Evkeeza
Evkeeza dazniausiai skiria gydytojas arba slaugytojas. Jis sulaSinamas i veng (infuzija j veng) per
60 minuciy.

Praleidus Evkeeza doze
Jei praleidote paskirtg apsilankyma, kai Jums turéjo biiti skiriamas Evkeeza, kuo grei¢iau pasikalbékite
su gydytoju arba slaugytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis
Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus $alutinis poveikis

Sunkios alerginés reakcijos (nedaznos: gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu Jums pasireiské kurie nors i$ toliau nurodyty
sunkios alerginés reakcijos (anafilaksinés reakcijos) simptomy. LaSeliné bus i$ karto sustabdyta, ir
Jums gali prireikti kity vaisty reakcijai nuslopinti:

. tinimas (daZniausiai ltipy, liezuvio ar gerklés), dél kurio darosi sunku ryti ar kvépuoti;
sunkumas kvépuoti arba Svokstimas;

svaigimo arba alpimo pojtis;

iSbérimas, dilgéliné;

niezéjimas.

Kitas Salutinis poveikis
Pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jeigu pastebéjote bet kurj toliau iSvardyta Salutinj poveiki:

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reCiau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o persalimo simptomai, tokie kaip sloga (nazofaringitas).

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)

svaigimo pojtis;

gerklés perstéjimas arba sinusy infekcija (virSutiniy kvépavimo taky infekcija);
blogumo jausmas (pykinimas);

skrandzio skausmas;

viduriy uzkietéjimas;

nugaros skausmas;

plaStaky ar pédy skausmas (galiiniy skausmas);

gripo simptomai,

nuovargio arba i§sekimo jausmas (astenija);

infuzijos reakcija, pavyzdziui, niezéjimas infuzijos vietoje.

Papildomas Salutinis poveikis 5-11 mety vaikams:

Labai daznas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):
e pavargimo pojiitis (nuovargis).
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PraneSimas apie Salutinj poveikj

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Evkeeza

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.
Ant dézutés ir flakono po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Negalima uzsaldyti. Nekratyti.

Laikyti gamintojo dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo Sviesos.

Pasteb¢jus drumstuma, pasikeitusig spalva ar daleliy, Sio vaisto vartoti negalima.

Nesuvartotos infuzinio tirpalo dalies negalima pasilikti, norint suvartoti véliau. Nesuvartotos infuzinio
tirpalo dalies véliau vartoti negalima — likutj biitina iSmesti pagal vietinius reikalavimus.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Evkeeza sudétis
. Veiklioji medZziaga yra evinakumabas.
Kiekviename koncentrato infuziniam tirpalui mililitre yra 150 mg evinakumabo.

Kiekviename flakone yra arba 345 mg evinakumabo 2,3 ml koncentrato arba 1 200 mg evinakumabo
8 ml koncentrato.

. Pagalbinés medZiagos yra prolinas, arginino hidrochloridas, histidino hidrochloridas
monohidratas, polisorbatas 80, histidinas ir injekcinis vanduo.

Evkeeza iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Evkeeza koncentratas infuziniam tirpalui yra skaidrus arba Siek tiek opalinis, bespalvis arba blyskiai
gelsvas tirpalas.

Jis tiekiamas pakuotémis, kuriose yra arba 1 stiklinis flakonas su 2,3 ml koncentrato, arba 1 stiklinis
flakonas su 8 ml koncentrato.

Registruotojas

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Vokietija
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Gamintojas

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

Nyderlandai

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, ES, HR, IE, IS, IT, CY, LI, LV, LT, LU, HU, MT, NL, NO, AT, PL,
PT, RO, SI, SK, FI, SE

Ultragenyx Germany GmbH, DE

Tel/Tél/Ten./TIf/Puh/Simi: + 49 30 20179810

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

FR
Ultragenyx France SAS, FR
Tél: +33 18565 3761 ou 0800 91 79 24 (numéro vert)

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiiirétas <metai ménuo>

Sis vaistas registruotas i§imtinémis salygomis. Tai reikia, kad dél ligos retumo gauti visos
informacijos apie §j vaista nebuvo jmanoma. Europos vaisty agenttira kasmet perzitirés nauja
informacija apie §j vaista, jeigu jos bus, ir prireikus atnaujins §j pakuotés lapelj.

Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie §j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos prieziiiros specialistams.
Atsekamumas

Siekiant pagerinti biologiniy vaistiniy preparaty atsekamuma, reikia aiskiai uzraSyti paskirto vaistinio
preparato pavadinima ir serijos numerj.

Vartojimo instrukcija

Tirpalo ruoSimas
Evkeeza tiekiamas tik vienkartinio vartojimo flakone. Tirpinant ir ruo$iant reikia grieztai laikytis
aseptinés technikos.

° Pries vartojimg apzitirékite vaistinj preparata, ar jis néra drumstas, ar nepakitusi spalva ir ar néra
daleliy.

° Jei tirpalas drumstas, jo spalva pakitusi arba jame yra daleliy, flakong iSmeskite.

° Nekratykite flakono.

° Atsizvelgdami  paciento kiino svorj, reikiamg evinakumabo kiekj Svirkstu iStraukite i§ flakono

(-y) ir suleiskite j intraveninés infuzijos maiselj, kuriame yra infuzinio 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido arba 50 mg/ml (5 %) gliukozés tirpalo. Atsargiai vartydami sumaiSykite praskiestg
tirpala.

° Galutine praskiesto tirpalo koncentracija turi buti nuo 0,5 mg/ml iki 20 mg/ml.

° Negalima uzsaldyti ir kratyti tirpalo.

° Flakone likusig nepanaudota tirpalo dalj iSmeskite.
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Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

Po skiedimo
Baige ruosti, nedelsdami suvartokite praskiestg tirpalg. Jei praskiestas tirpalas nevartojamas
nedelsiant, jj galima laikinai laikyti:

arba

Saldytuve nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje, ne ilgiau kaip 24 valandas nuo infuzijos paruoSimo
laiko iki infuzijos pabaigos laiko

kambario temperatiiroje iki 25 °C, ne ilgiau kaip 6 valandas nuo infuzijos paruosimo laiko iki
infuzijos pabaigos laiko.

Vartojimas

Jei tirpalas buvo laikomas Saldytuve, leiskite jam prie§ vartojima susilti iki kambario
temperatiros (iki 25 °C).

Evinakumaba reikia sulasinti atliekant 60 minuciy trukmés intravenine infuzija per intravening
sistema su steriliu sistemoje integruotu arba atskirai pridétu 0,2—5 mikrony filtru. Evinakumabo
negalima suleisti  veng staiga arba i§ karto.

Kity vaistiniy preparaty negalima maisyti su evinakumabu ir negalima laSinti vienu metu per ta
pacia infuzijos sistema.

Jei pacientui pasireiSkia nepageidaujamy reakcijy pozymiy, jskaitant su infuzija susijusius simptomus,
infuzijos greitj galima sumazinti arba infuzija laikinai ar visiSkai nutraukti.
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