I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSIrn zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apriipes specialisti tiek liigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par neveélamam
blakusparadibam.

1.  ZALU NOSAUKUMS

Evkeeza 150 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai

2.  KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs mililitrs koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai satur 150 mg evinakumaba (evinakumab).

Viens flakons ar 2,3 ml koncentrata satur 345 mg evinakumaba.
Viens flakons ar 8 ml koncentrata satur 1 200 mg evinakumaba.

Evinakumabs tiek izgatavots Kinas kamja olnicu §uinas, izmantojot rekombinanto DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai (sterils koncentrats)

Dzidrs I1dz viegli opalescgjoss, bezkrasains lidz gaisi dzeltens sterils Skidums ar pH 6,0 un osmolalitati
aptuveni 500 mmol/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Evkeeza ir paredzg&tas papildus di€tai un citam zema blivuma lipoproteinu holesterina (ZBLH) limeni
pazeminos$am terapijam, lai arst€tu pieaugusos un bérnus no 6 ménesu vecuma ar homozigotu gimenes
hiperholesterinémiju (homozygous familial hypercholesterolaemia, HoFH).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Pirms arstéSanas uzsaksanas ar evinakumabu pacientam jabiit optimalam ZBLH limena pazeminaSanas
reZimam.

ArstéSana ar evinakumabu jauzsak un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze lipidu trauc&jumu arstésana.
Devas

Ieteicama deva ir 15 mg/kg kermena masas, ko ievada intravenozas infuzijas veida 60 mintisu laika
reizi meénesT (ik pec 4 ned€lam).

Ja deva tiek izlaista, ta jaievada pec iesp&jas drizak. P&c tam arsté$ana ar evinakumabu japlano ik
ménesi no pedgjas devas dienas.

Ja pacientam attistas nevélamu blakusparadibu pazimes, tostarp ar infuziju saistiti simptomi, infuzijas
atrumu var samazinat, to var apturét vai partraukt.



Evkeeza var ievadit neatkarigi no lipoproteinu aferezes.

Vecaka gadagajuma cilveki
Vecaka gadagajuma cilvékiem nav nepiecieSama devas pielago$ana (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi
Pacientiem ar nieru darbibas traucg€jumiem nav nepiecieSama devas pielagosana (skatit
5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi
Pacientiem ar aknu darbibas traucg€jumiem nav nepiecieSama devas pielagoSana (skatit
5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

B@érniem vecuma no 6 ménesiem Iidz 17 gadiem nav nepiecieSama devas pielagosana (skatit 4.8, 5.1.
un 5.2. apakSpunktu). Evkeeza droSums un efektivitate, lietojot b€miem vecuma Iidz 6 méneSiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Evkeeza paredzgtas lietoSanai tikai intravenozas infuzijas veida.

LietoSana

. Ja Skidums ir bijis ledusskapi, pirms lietoSanas jalauj tam sasilt 11dz istabas temperatiirai (Iidz
25°C).

. Evinakumabs jaievada intravenozas infiizijas veida 60 miniiSu laika, izmantojot intravenozo

sistému ar sisteéma ietvertu vai tai pievienotu sterilu 0,25 mikronu filtru. Neievadit
evinakumabu paatrinata intravenoza vai bolus veida.

. Nelietot evinakumabu maisfjuma ar citam zalém un neievadit vienlaicigi, izmantojot to pasu
infuzijas sistemu.

Ja pacientam attistas nevélamu blakusparadibu pazimes, tostarp ar infuziju saistiti simptomi, infuzijas
atrumu var samazinat, to var apturét vai partraukt.

leteikumus par zalu atSkaidiSanu pirms lietoSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasibridinajumi un piesardziba lietoSana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistr€ lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Paaugstinatas jutibas un ar infuziju saistitas reakcijas

Ir zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam, tostarp anafilaksi, un ar infliziju saistitam reakcijam
saistiba ar evinakumaba lietosanu (skatit 4.8. apaksSpunktu). Ja paradas smagas paaugstinatas jutibas
vai smagas ar infuziju saistitas reakcijas pazimes vai simptomi, partraukt arst€Sanu ar evinakumabu,
arstet saskana ar standarta apriipi un noverot, lidz pazimes un simptomi izzid.



Paligvielas

Sis zales satur 30 mg prolina katra mililitra. Prolins var biit kaitigs pacientiem ar I vai II tipa
hiperprolinémiju.

Sis zales satur 1 mg polisorbata 80 katra mililitra. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti. Nav noveroti mijiedarbibas mehanismi starp evinakumabu un citam
lipidu Itmeni pazemino$am zaleém.

4.6. Fertilitate, gratnieciba un baroS$ana ar kriti

Sievietes reproduktiva vecuma

Sievietem reproduktiva vecuma arstesanas laika ar evinakumabu un vismaz 5 m&neSus p&c p&dgjas
evinakumaba devas jalieto efektiva kontracepcijas metode.

Gritnieciba

Dati par evinakumaba lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. PEtTjumi ar dzivniekiem pierada
reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apaksSpunktu). Ir zinams, ka cilvéka IgG antivielas $kerso placentas
barjeru, tap&c evinakumabam ir iespgja tikt parnestam no mates uz augoso augli. Ja evinakumabu lieto
gritniece, tas var izraisit kait€§jumu auglim, un tas nav ieteicams gritniecibas laika un sievietem
reproduktiva vecuma, nelietojot efektivu kontracepcijas metodi, ja vien paredzamais ieguvums
pacientei nav lielaks par potencialo risku auglim.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai evinakumabs izdalas cilvéka piena. Ir zinams, ka cilvéka IgG izdalas piena dazu
pirmo dienu laika p&c dzemdibam, kas driz vien samazinas Iidz zemai koncentracijai; [1idz ar to nevar
izsl€gt risku ar kriiti barotam zidainim §1 1sa perioda laika. P&c tam Evkeeza var izmantot kriits
barosanas laika, ja tas ir klmniski nepiecieSams.

Fertilitate

Dati par evinakumaba ietekmi uz cilveku auglibu nav pieejami. Petijumi ar dzivniekiem nepierada
kaitigu ietekmi saistitu ar t€vinu un matisu auglibu (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Evkeeza maz ietekme spgju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Pec Evkeeza
ievadiSanas var rasties reibonis, nogurums un asténija (skatit 4.8. apakSpunktu).

4.8. Nevelamas blakusparadibas

Kopsavilkums par droSuma profilu

Visbiezakas nevelamas blakusparadibas ir nazofaringits (13,7%), gripai lidziga saslimSana (7,7%),
reibonis (6,0%), sapes mugura (5,1%) un slikta dusa (5,1%). Smagaka nevélama blakusparadiba ir
anafilakse (0,9%).

Nevelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

1. tabula uzskaitita nevélamo blakusparadibu sastopamiba evinakumaba terapijas kliskajos
petijumos, kuros bija iesaistiti 137 pacienti (117 pieaugusie un pusaudzi ar HoFH un pastavigu



hiperholesterin€miju no apkopotiem, kontroletiem kliniskiem pé&tfjumiem, un 20 b&mi vecuma no

5 Iidz 11 gadiem ar HoFH no R1500-CL-17100 p&tijuma). Neveélamas blakusparadibas ir uzskaititas
p&c organu sistemu klasifikacijas un biezuma. Biezums tiek definéts sadi: loti biezi (>1/10); biezi (no
>1/100 Iidz <1/10); retak (no >1/1 000 Iidz <1/100); reti (no >1/10 000 lidz <1/1 000); loti reti
(<1/10 000); nav zinams (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa
nevélamas blakusparadibas sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba.

1 tabula. Neveélamas blakusparadibas

MedDRA organu sistemu klasifikacija Ieteicamais termins Biezuma
iedalijums
Nazofaringits Loti biezi
Infekcijas un infestacijas Augsgjo elposanas celu | Biezi
infekcija
Iminas sistéemas trauceéjumi Anafilakse Retak
Nervu sistémas traucéjumi Reibonis Biezi
Elposanas sistémas traucéjumi, kriSu kurvja un videnes Iesnas Biezi
slimibas
Slikta dusa Biezi
Kunga un zarnu trakta traucéjumi Sapes védera Biezi
Aizcietgjums Biezi
Skeleta, muskulu un saistaudu sistémas bojajumi Sapes m.u%}lra - B@?
’ Ekstremitasu sapes Biezi
Nogurums* Loti biezi
Gripai l1dziga Biezi
saslimSana
S e . o - - Asténija Biezi
Visparéji traucéjumi un reakcijas ievadiSanas vieta - T -
Ar infiziju saistita Biezi
reakcija
Infuzijas vietas Biezi
reakcijas

* Skatit zemak sadalu Pediatriska populacija.

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinatas jutibas reakcijas
Par anafilaksi tika zinots 1 (0,9%) pacientam, kas tika arstets ar evinakumabu (skafit
4.4. apakspunktu).

Infiizijas reakcijas
Par infiizijas reakcijam (pieméram, niezi infuzijas vieta) zinoja 9 (7,7%) pacienti, kas tika arst&ti ar

evinakumabu, un 2 (3,7%) pacienti, kas tika arsteti ar placebo.

Pediatriska populacija

Drosuma profils, kas tika novérots 14 pusaudzu vecuma pacientiem ar HoFH vecuma no 12 Iidz
17 gadiem, kuri tika arsteti ar intravenozu evinakumaba devu 15 mg/kg ik p&c 4 nedelam, atbilda
droSuma profilam pieaugusSiem pacientiem ar HoFH.

Evinakumaba droSums tika novertets 20 pediatriskiem pacientiem vecuma no > 5 lidz 11 gadiem.
Evinakumaba droSuma profils, kas noverots §iem pacientiem, atbilda droSuma profilam, kas noveérots
pieaugusajiem un pusaudziem vecuma no 12 gadiem ar papildu blakusparadibu - nogurums. Par
nogurumu zinoja 3 (15 %) pacientiem (skatit 5.1. apakSpunktu).

Ir pieejami dati par 5 pacientiem vecuma no > 1 11dz 5 gadiem, kuri tika arsteti ar evinakumabu ka
lidzjutibas zalem. ArstéSanas ilgums bija no 12 nedélam [idz 90 ned€lam. Pamatojoties uz
sanemtajiem droSuma datiem, jaunas bazas par droSumu nav konstatetas (skatit 5.1. apakSpunktu).



ZinoS§ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iespgjamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iespgjamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Evinakumaba pardozesanas gadijuma nav specifiskas arst€Sanas. Pardozg$anas gadijuma pacients
jaarste simptomatiski, un pec vajadzibas javeic atbalstosi pasakumi.

5.  FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: citi lipidus modificgjosi lidzekli, ATK kods: CI0AX17

Darbibas mehanisms

Evinakumabs ir rekombinanta cilvéku monoklonala antiviela, kas specifiski saistas ar ANGPTL3 un to
inhibe. ANGPTL3 ir angiopoetinam lidzigs proteinu grupas parstavis, kas primari izpauzas aknas un
kam ir loma lipidu vielmainas regulacija, inhib&jot lipoproteinu lipazi (LPL) un endotélija lipazi (EL).

Evinakumabs, blok&jot ANGPTL3, pazemina TG un ZBLH limeni, atbrivojot attiecigi LPL un EL, kas
var darboties bez ANGPTL3 inhibicijas. Evinakumabs samazina ZBLH neatkarigi no ZBL receptora
(ZBLR) klatbitnes, veicinot loti zema blivuma lipoprotemu (LZBL) apstradi un LZBL atlieku
izvadiSanu augSupejosi no ZBL veido$anas, izmantojot no EL atkarigu mehanismu.

Kliniska efektivitate un droSums

Homozigota gimenes hiperholesterinemija (HoFH)

Petijjums ELIPSE-HoFH

Tas bija daudzcentru, dubultmaskets, randomizgts, placebo kontrolets petijums, kura noverteja
evinakumaba efektivitati un droSumu salidzinajuma ar placebo 65 pacientiem ar HoFH. P&tjjums
sastaveja no 24 nedelu dubultmasketa arstéSanas perioda un 24 nedelu atklatas arstéSanas perioda.
Dubultmask&taja arstéSanas perioda 43 pacienti tika randomizeti, lai intravenozi sanemtu 15 mg/kg
evinakumaba devu ik pec 4 nedelam, un 22 pacienti — lai sanemtu placebo. Pacientiem bija pamata
terapija ar citiem lipidu Itmeni pazemino$iem lidzekliem (pieméram, statiniem, ezetimibu, PCSK9
inhibitora antivielam, lomitapidu un lipoproteinu aferézi). HoFH diagnoze tika noteikta ar génu testu
vai ar $adiem klmiskajiem kriterijiem: slimibas v&stur€ bez arsteSanas KH> 500 mg/dl (13 mmol/l)
kopa ar ksantomu pirms 10 gadu vecuma vai pieraditu KH> 250 mg/dl (6,47 mmol/l) abiem vecakiem.
Pacienti petijuma tika ieklauti neatkarigi no mutaciju statusa. Pacienti tika definéti ka tadi, kuriem ir
nulles/nulles vai negativa/negativa variacija, ja variacijas rezultata bija maza atlikust ZBLR funkcija
vai tas nebija nemaz; nulles/nulles variacijas tika definétas ka tadas, kuram bija < 15% ZBLR
funkcijas, pamatojoties uz in vitro testiem, un negativas/negativas variacijas tika definétas ka tadas,
kuram bija priekslaicigas partraukSanas kodoni, savienojuma vietas variacijas, nobides mutacijas,
insercijas/delécijas vai kopiju skaita variacijas. Saja pétijuma 32,3% (21 no 65) pacientu bija
nulles/nulles variacijas un 18,5% (12 no 65) pacientu bija negativas/negativas variacijas.

Vidgjais sakotngjais ZBLH bija 255,1 mg/dl (6,61 mmol/l), un pacientu apakskopa ar nulles/nulles
variacijam tas bija 311,5 mg/dl (8,07 mmol/l) un ar negativam/negativam variacijam 289,4 mg/dl
(7,50 mmol/l). Sakuma 93,8% pacientu sané€ma statinus, 75,4% ezetimibu, 76,9% PCSK9 inhibitora
antivielas, 21,5% lomitapidu un 33,8% lipoproteinu aferézi. Sakuma vidgjais vecums bija 42 gadi



(diapazona no 12 Iidz 75 gadiem) ar 12,3% >65 gadu vecuma; 53,8% sievieteém, 73,8% baltas rases,
15,4% Azijas rases, 3,1% melnas rases un 7,7% citiem vai bez informacijas.

Primarais merka kriterijs bija ZBLH procentualas izmainas no sakotngja stavokla Iidz 24. nedglai.

24. nedgla vidgja arst€Sanas atskiriba ar mazako kvadratu metodi starp evinakumabu un placebo,
novertgjot ar ZBLH vidgjam procentualajam izmainam no sakotngja stavokla, bija -49,0% (95% TI: no
-65,0% l1idz -33,1%; p< 0,0001). Efektivitates rezultatus skatit 2. tabula.

2 tabula. Evinakumaba efektivitate uz lipidu parametriem pacientiem ar HoFH pétijuma
ELIPSE-HoFH

Sakotngji Videjas procentualas izmainas Atskiriba no P vertiba
(videji), ar mazako kvadratu metodi placebo
mmol/1 vai salidzinot ar sakotnéjiem (95% TI)
(N=65) raditajiem 24. nedéla
evinakumabs placebo
(N=43) (N=22)
ZBLH (procentualas 6,6 -47,1% +1,9% -49% <0,0001
izmainas) (no -65,0 Iidz -33,1)
ZBLH (absoliitas 6,6 -3,5 -0,1 -3,4 <0,0001
izmainas) (no -4,5 lidz -2,3)
(mmol/l)
ApoB (g/l) 1,7 -41,4% -4,5% -36,9% <0,0001
(no -48,6 Iidz -25,2)
Ne ZBLH 7,2 -49,7% +2,0% -51,7% <0,0001
(no -64,8 Iidz -38,5)
KH 8,3 -47,4% +1,0% -48,4% <0,0001
(no -58,7 Iidz -38,1)
TG 1,4 -55,0% -4,6% -50,4% <0,0001?
(no -65,6 I1idz -35,2)
ZBLH" 1,2 -29,6% +0,8% - -

Nominala p vertiba, jo TG nav galvenais sekundarais mérka kriterijs.

Vidgjie 24. nedelas procentualo izmainu rezultati ir paraditi, pamatojoties uz faktisko arstesanu, ko sanéma
droSuma parbaudes populacija (evinakumabs, n=44; placebo, n=20); nav formalas statistiskas parbaudes
droSuma parbaudes populacija.

b

P&c dubultmasketa arsteSanas perioda 64 no 65 randomizetajiem pacientiem, kuri uzsaka atklatas
arsteéSanas periodu, sanéma evinakumabu. Vid€jas ZBLH procentualas izmainas no sakotngja stavokla
l1dz 48. nedglai bija diapazona no -42,7% lidz -55,8%. 1. attela redzamas ZBLH vidgjas procentualas
izmainas no sakotng&ja stavokla dubultmask@taja perioda un noverotas vidgjas procentualas izmainas
atklatas arsteSanas perioda pacientiem, kuri lietoja evinakumabu vai placebo dubultmaskétas
arst€Sanas perioda.



1 attels. Ar mazako kvadratu metodi aprekinatas ZBLH vidéjas procentualas izmainas
no sakotnéja stavokla laika perioda lidz 24. ned€lai un noverotas videjas
procentualas izmainas no 28. nedélas Iidz 48. nedelai pétijuma ELIPSE-HoFH
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24. nedge]a noverotais ZBLH samazinajums, lietojot evinakumabu, bija lidzigs ieprieks defintajas
apaksgrupas, tostarp vecumu, dzimumu, nulles/nulles vai negativas/negativas variacijam, vienlaicigu
arstéSanu ar lipoproteina aferézi un vienlaicigu fona arstéSanu ar lipidu [imeni pazemino$am zalem
(stattniem, ezetimibu, PCSK9 inhibitora antivielam un lomitapidu). Evinakumaba ietekme uz
kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu nav noteikta.

Petijums ELIPSE-OLE

Tas bija daudzcentru, atklata pagarinajuma pétijuma, kura piedalijas 116 pacienti ar HoFH, pieejamie
dati par 86 pacientiem 24. ned€la uzradija ZBLH samazinasSanos par 43,6 % peéc arst€Sanas ar
evinakumabu 15 mg/kg intravenozi ik pec 4 ned€lam papildus terapijai ar citiem lipidu Iimeni
pazemino$iem Iidzekliem (piem&ram, statiniem, ezetimibu, PCSK9 inhibitora antivielam, lomitapidu
un lipoproteiu aferézi). ZBLH samazinajums no sakumstavok]a bija nemainigs pec 48. un

96. nedélam; vidgja procentuala izmaina no sakumstavokla aprekinataja ZBLH pec 48. nedelas (n=95)
bija —43,9 %, un pec 96. nedelas (n=63) bija —37,2 %. Pacienti p&tjjuma tika ieklauti neatkarigi no

Pediatriska populacija

ELIPSE-HoFH

Pettjuma ELIPSE-HoFH 1 pusaudZzu vecuma pacients intravenozi san€ma 15 mg/kg evinakumaba
devu ik p&c 4 nedelam un 1 pusaudzu vecuma pacients sanéma placebo papildus terapijai ar citiem



lipidu Itmeni pazemino$iem lidzekliem (pieméram, statiniem, ezetimibu, PCSK9 inhibitora antivielam
un lipoproteiu aferézi). Abiem pusaudzu vecuma pacientiem bija ZBLH nulles/nulles variacijas.
Lietojot evinakumabu, 24. ned€la ZBLH procentualas izmainas bija -73,3%, bet lietojot placebo
+60%.

ELIPSE-OLE

Petijuma ELIPSE-OLE 14 pusaudZu vecuma pacienti intravenozi sanéma 15 mg/kg evinakumaba
devu ik pec 4 nede]am papildus terapijai ar citiem lipidu limeni pazeminoSiem lidzekliem (pieméram,
statiniem, ezetimibu, PCSK9 inhibitora antivielam un lipoproteinu aferézi). Saja p&tfjuma divi pacienti
uzsaka dalibu péc petijuma ELIPSE-HoFH pabeigSanas un 12 pacienti ieprieks nebija sanémusi
evinakumabu. Siem pusaudZu vecuma pacientiem sakotngjais vidgjais ZBLH limenis bija 300,4 mg/dl
(7,88 mmol). Vidgjais vecums bija 14,4 gadi (diapazona no 12 lidz 17 gadiem) ar 64,3 % virieSiem un
35,7 % sievietem. Sakuma visi pacienti san€ma statinus, 71,4 % ezetimibu, 42,9 % PCSK9 inhibitora
antivielas un 64,3 % sanéma lipoproteinu aferézi. Cetriem (28,6 %) pacientiem bija nulles/nulles
variacijas un 4 (28,6 %) pacientiem bija negativas/negativas ZBLR mutaciju variacijas. Lietojot
evinakumabu, 24. nedé€la ZBLH procentualas izmainas bija -55,4 % (n=12).

Petijums R1500-CL-17100

Sis bija daudzcentru, trTs dalu, vienas grupas, atklats pétijums, kura tika novértéta evinakumaba
efektivitate, droSums un panesamiba pediatriskiem pacientiem vecuma no > 5 Iidz 11 gadiem ar
HoFH. Petjjums ietvera tris dalas: A, B un C dalu. A dala bija vienas devas, atklats petijums, lai
novertetu intravenozi ievadita 15 mg/kg evinakumaba droSumu, FK un FD 6 pacientiem ar HoFH,
kam sekoja 16 ned€lu noverosanas periods, lai noteiktu devu pargjam petijumam. B dala bija vienas
grupas, 24 nedelu, atklatas arsteSanas periods, kura izvertgja intravenozi ievadita 15 mg/kg
evinakumaba efektivitati un droSumu ik p&c 4 nedélam 14 pacientiem ar HoFH. C dala bija
pagarinajuma p&tijums no A un B dalas, kura tiek novertéts intravenozi ievadita 15 mg/kg
evinakumaba ilgtermina droSums ik p&c 4 nedélam 20 pacientiem ar HoFH. Tas sastav no 48 nedelu
arstéSanas perioda un 24 ned€lu apsekoSanas perioda (turpinas). C dalas pacienti tika ieklauti tieSi no
A vai B dalas.

Pacienti lietoja jebkadu lipidu [imeni pazeminosu terapiju kombinaciju, tostarp maksimali panesamus
stattnus, ezetimibu, lomitapidu un lipoproteinu aferzi.

HoFH diagnozi noteica ar gengtisko testéSanu vai §adu klinisko kriteriju klatbiitni: anamngze bez
arst€Sanas kopgjais holesterins (KH) > 13 mmol/l (> 500 mg/dl) un TG < 7,8 mmol/l (< 690 mg/dl)
UN vai nu tendinoza ksantoma pirms 10 gadu vecuma, vai pieradits KH > 6,47 mmol/l (> 250 mg/dl)
abiem vecakiem; ZBLH > 3,36 mmol/l (> 130 mg/dl); kermena masa > 15 kg.

Kopuma pacientiem A un B dala vid&jais ZBLH sakumstavokli bija 7,8 mmol/l (301,9 mg/dl).
Sakuma 90 % pacientu sanema statinus, 95 % ezetimibu un 60 % sanéma lipoproteinu aferézi.

Vidgjais vecums sakumstavokli bija 9,0 gadi (diapazona no > 5 lidz < 12); 40 % bija viriesi un 60 %
sievietes; 70 % baltas rases, 5 % melnas rases, 10 % Azijas rases, 5 % Amerikas indiani vai Alaskas
pamatiedzivotaji un 10 % citi. Vidgja kermena masa bija 37,9 kg, un kermena masas indekss (KMI)
bija 18,8 kg/m*.

B dala primarais efektivitates merka kriterijs bija ZBLH procentualas izmainas, kas tika aprékinatas no
sakumstavokla 11dz 24. ned¢lai. 24. nedgla aprekinata ZBLH procentuala izmaina no sakumstavok]a
bija —48,3 % (95 % ticamibas intervals: no —68,8 % lidz —27,8 %). Efektivitates rezultatus skatit

3. tabula.



3. tabula. Lipidu raditaji pediatriskiem pacientiem (no > 5 Iidz 11 gadus veciem) ar HoFH,

kas sanéma citas lipidu Iimeni pazemino§as terapijas 24. nedeéla

ZBLH ApoB Ne ZBLH KH Lp(a)
Sakumstavokl | ¢ 8 mmol/l 168,2 mg/dl 7,3 mmol/l 8,1 mmol/l 158,6 nmol/l
Is (263,7 mg/dl) (1,682 g/) (282,2mg/dl) | (315,5 mg/dl)
(videjais) ’
(N=14)
Procentualas —48,3 —41,3 —48.,9 —49,1 -37,3
izmainas no (no —68,81idz | (no—58,91idz | (no—68,1 lidz | (no—64,9lidz | (no—42,2 lidz
sakumstavokl -27.8) -23,8) -29,7) -33,2) -32,3)
a
(95 % TI)

24. nedela ZBLH samazinajums, lietojot evinakumabu, bija lidzigs sakotngjo raksturlielumu starpa,
ieskaitot vecumu, dzimumu, ierobezotas ZBLR aktivitates, vienlaikus arst€Sanu ar lipoproteinu aferézi
un vienlaikus lietotam fona lipidu [imeni pazemino$am zalém (statmiem, ezetimibu un lomitapidu).

Citas izp&tes

Evinakumaba efektivitate berniem vecuma no 6 ménesiem lidz 5 gadiem ir prognozgta, pamatojoties
uz integrétu FK/FD modelgSanu un simulacijam (skatit 5.2. apakSpunktu). Paredzams, ka b&miem
vecuma no 6 ménesiem Iidz 5 gadiem, kuri sanem evinakumabu 15 mg/kg ik p&c 4 ned&lam,

24. nedgla bus lidzigas vai lielakas ZBLH procentualas izmainas, salidzinot ar pieaugusajiem,

24. nedg]a sasniedzot augstaku absolutas ZBLH koncentracijas plato.

Turklat ir pieejami dati par 5 pacientiem vecuma no > 1 Iidz 5 gadiem ar HoFH, kuri sanéma
evinakumabu ka lidzjutibas zales. Parakstita deva bija 15 mg/kg evinakumaba ik péc 4 nedélam, tada
pati ka vecakiem b&rniem un pieaugus$ajiem. Evinakumaba ievadiSana uzradija kliniski nozimigu
ZBLH samazinasanos, kas atbilst kliniskajos p&tijumos novérotajam pacientiem, kuri ir > 5 gadus
veci. leguvumi ietvéra ZBLH samazinaSanos par 37,1 % 90. ned€la vienam no pacientiem, kuram
plazmaferézes biezums arst€Sanas perioda bija samazinats, un samazinasanos par 43,1 % 72. nedgla,
66,3 % 62. nedela, 77,3 % 16. nedéla un 75,0 % attiecigi 12. ned&la pargjiem pacientiem. Ksantomas
pilniba izzuda pacientam, kuram plazmaferézes biezums bija samazinats, péc aptuveni 1 gadu ilgas
arstéSanas ar evinakumabu.

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimg, ka sakara ar $is slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegtt pilnigu informaciju par §im zalém. Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis jauniegiito
informaciju par $Tm zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas So zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Uzsuksanas

Evinakumabu ievada intravenozi pacientiem ar HoFH. Pamatojoties uz populacijas FK modelesanu,
infuzijas beigas lidzsvara stavoklt vidgjais £ SD Cpax ir 6814185 mg/1 pieaugusajiem pacientiem p&c
15 mg/kg devas ievadiSanas ik p&c 4 nedélam. Uzkrasanas attieciba ir aptuveni 2. Vidgja = SD
lidzsvara stavok]a minimala koncentracija picaugusiem pacientiem ir 230+81,3 mg/I.

Izkliede

Izkliedes tilpums lidzsvara stavokli, kas aprekinats, izmantojot populacijas FK analizi tipiskam

individam ar kermena masu 72 kg, pieaugusiem pacientiem bija aptuveni 4,9 1, noradot, ka
evinakumabs galvenokart tiek izkliedéts asinsvadu sist€ma.
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Biotransformacija

Ta ka evinakumabs ir proteins, netika veikti specifiski vielmainas petijumi. Sagaidams, ka
evinakumabs ka cilvéka monoklonala IgG4 antiviela noardisies 11dz maziem peptidiem un
aminoskab&m, izmantojot kataboliskos celus tada pasa veida ka endogenais IgG.

Eliminacija

Evinakumaba eliminacija notiek paral€li ar linearu un nelinearu celu starpniecibu. Augstaka
koncentracija evinakumaba eliminacija primari notiek caur nepiesatinatu proteolitisko celu, savukart
zemakas koncentracijas doming nelineara eliminacija ar piesatinata ANGPTL3 meérka starpniecibu.
Eliminacijas pusperiods ir evinakumaba koncentracijas funkcija seruma, un ta nav konstanta.

P&c pedgjas Iidzsvara stavokla 15 mg/kg intravenozas devas ik pec 4 nedelam laika mediana, kad
evinakumaba koncentracija samazinas zem apaks&jas noteikSanas robezas (78 ng/ml), ir aptuveni

21 nedgla.

Linearitate/nelinearitate

Nelinearas izdaliSanas del tika noverota nedaudz lielaka neka devai proporcionala palielina$anas ar
4,3 reizu palielinasanos laukuma zem koncentracijas un laika Iiknes pie lidzsvara stavokla (AUCayss)
pie triskarSas intravenozas devas palielinasanas no 5 mg/kg uz 15 mg/kg ik pec 4 ned&lam.

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

Evinakumaba farmakodinamiska ietekme uz ZBLH limena samazinaSanos ir netieSa un tiek mediéta
caur saistiSanos pie ANGPTL3. Péc evinakumaba ievadisanas kopgja ANGPTL3 koncentracija
palielinas no sakotngja [imena, un plato vertiba palielinas, kad ir sasniegts merka piesatinajums. Kad
merkis ir piesatinats, nav paredzams, ka, turpinot palielinat evinakumaba koncentraciju, turpinas
samazinaties ZBLH Itmenis.

Ipasas populacijas

Populacijas FK analize, kas veikta, izmantojot 183 veselu pieaugusu dalibnieku un 139 pacientu ar
HoFH datus, liecina, ka $adiem faktoriem nav kliniski nozimigas ietekmes uz evinakumaba iedarbibu:
vecumam (5 Iidz 75 gadi), dzimumam, kermena masai (19,7 lidz 152 kg), rasei. Netika gtiti
pieradijumi, ka aferéze biitiski ietekmétu evinakumaba farmakokingtiku.

Pediatriska populacija

Evinakumabu ar intravenozu 15 mg/kg devu ik p&c 4 ned€lam saneéma 14 pacienti ar HoFH vecuma no
12 Iidz 17 gadiem, un Iidzsvara stavokla minimala un maksimala koncentracija bija taja pasa
diapazona, kada ta bija pieaugusiem pacientiem. Vidgjais lidzsvara stavokla Cnax bija 566 + 206 mg/1
pacientiem ar HoFH vecuma no 12 Iidz < 18 gadiem.

20 pacientiem ar HoFH vecuma no 5 Iidz 11 gadiem, kuri sanéma evinakumabu intravenozi 15 mg/kg
deva ik p&c 4 nedelam, vidgja (SD) Iidzsvara stavokla minimala evinakumaba koncentracija,
pamatojoties uz populacijas FK analizi, bija 160 + 57,6 mg/l un vidgjais (SD) lidzsvara stavokla Cpax
bija 419 + 99,4 mg/I pacientiem ar HoFH vecuma no 5 lidz 11 gadiem.

Evinakumaba farmakokingtika b&rniem ar HoFH vecuma Iidz 5 gadiem tika prognozéta, pamatojoties
uz modeli balstitu ekstrapolacijas analizi. Saja analizé tika izmantota populacijas FK model&$ana un
simulacijas, kuru pamata bija iepriek$ noverotie dati par vecakiem b&miem, pusaudziem un
pieaugusajiem, ka arT pienémumi par biologisko attistibu un patofiziologiskajiem apstakliem
jaunakiem bérniem ar HoFH. Paredzama vid&ja lidzsvara stavokla minimala koncentracija un vid&jais
uzkrasanas koeficients pacientiem vecuma no 6 ménesiem lidz 5 gadiem bija zemaks, bet robezas, kas
paredzgtas pacientiem no 5 gadu vecuma. Paredzama vidgja maksimala koncentracija lidzsvara

11



stavoklt bija 499+185 mg/] pacientiem vecuma no 6 meénesiem I1dz 2 gadiem un 513+179 mg/1
pacientiem vecuma no 2 Iidz 5 gadiem.

Nieru darbibas traucéjumi

Nav sagaidams, ka evinakumabs tiks ieverojami elimingts caur nierém. Noverota [idzsvara stavokla
minimala koncentracija bija salidzinama pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem un pacientiem ar normalu nieru darbibu. Dati par pacientiem ar smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem nav pieejami.

Aknu darbibas traucejumi
Nav sagaidams, ka evinakumabs tiks ieverojami elimin€ts caur aknam. Dati par pacientiem ar aknu
darbibas trauc€jumiem nav pieejami.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegiitie dati par farmakologisko droSumu un atkartotu devu toksicitati,
tostarp toksicitates petijumi jaundzimuSajiem, neliecina par 1pasu risku cilvékam.

Kancerogenitate un mutagenitate

Kancerogenitates un genotoksicitates petijumi ar evinakumabu nav veikti. Nav sagaidams, ka
monoklonalas antivielas izmaints DNS vai hromosomas.

Reproduktiva toksikologija

6 ménesu ilga hroniskas toksicitates petijuma ar dzimumbriedumu sasnieguSiem makaka sugas
pertikiem netika noverota ietekme uz t€vinu un matisu reproduktivo organu fertilitates
surogatmarkieriem. Reprodukcijas petijumos ar dzivniekiem evinakumabs tika ievadits zemada
griisniem trusiem ik p&c 3 dienam no gestacijas 7. dienas [idz gestacijas 19. dienai, kad notiek
organogenéze. Pie visam devam tika novérota toksicitate matitém (priekslaiciga neonatala nave, augla
zaud@eSana un/vai priekslaicigas dzemdibas), un augliem tika noverotas atrades (miksto audu un skeleta
malformacijas) pie visam devam, iznemot zemako devu (1 mg/kg). Vidgja sistemiska iedarbiba, kas
izm@rTta gestacijas perioda truSiem, bija zemaka par to, kas izmerita ar maksimalo ieteicamo devu
cilveékiem (maximum recommended human dose, MRHD), kas ir 15 mg/kg ik pec 4 nedelam. Ta ka
trusu lipidu profils ieverojami atSkiras no cilvekiem, jo Tpasi griitniecibas laika, So rezultatu klmiska
nozime ir neskaidra.

Zurkam, ievadot evinakumaba devu zemada ik p&c 3 dienam no gestacijas 6. dienas lidz gestacijas
18. dienai, kad notiek organogenéze, netika novérota ietekme uz embrija un augla attistibu. Vidgja
sisteémiska iedarbiba, kas izmérita gestacijas perioda zurkam, bija zemaka par to, kas izmérita ar
MRHD, kas ir 15 mg/kg ik péc 4 nedelam.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Prolins

Arginina hidrohlorids

Histidina hidrohlorida monohidrats
Polisorbats 80

Histidins

Udens injekcijam
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6.2. Nesaderiba
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apak$punkta minétas.
6.3. UzglabaSanas laiks

Neatverts flakons

4 gadi

Péc atSkaidiSanas

No mikrobiologiska viedokla zales jaizlieto nekavgjoties. Ja tas netiek izlietotas nekavgjoties, lietotajs
ir atbildigs par lietoSanai paredzeta glabaSanas laika un nosacijumu ieveroSanu pirms to lietoSanas.

Ja atSkaiditais $kidums netiek nekavgjoties ievadits, to var slaicigi uzglabat:

. ledusskapi 2°C — 8°C temperattira ne ilgak ka 24 stundas no infuzijas sagatavosanas briza lidz
infuzijas beigadm

vai

. istabas temperatiira [1idz 25°C ne ilgak ka 6 stundas no infiizijas sagatavosanas briza Iidz

infuzijas beigam.
6.4. Ipasi uzglabaSanas nosacijumi

Neatverts flakons

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nesasaldgt.

Nesakratt.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apakSpunkta.

6.5. Iepakojuma veids un saturs

2,3 ml koncentrata, kas satur 345 mg evinakumaba 3 ml caurspidiga 1. tipa stikla flakona ar peleku
hlorbutila aizbazni, kuram ir parklajums un izol&joss vacin$ ar atvazamu virspusi.

Iepakojuma lielums: 1 flakons.

8 ml koncentrata, kas satur 1 200 mg evinakumaba 20 ml caurspidiga 1. tipa stikla flakona ar peleku
hlorbutila aizbazni, kuram ir parklajums un izol&joSs vacin$ ar atvaZzamu virspusi.

Iepakojuma lielums: 1 flakons.

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebiit pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Skiduma sagatavo$ana

Evkeeza tiek piegadatas ka flakons tikai vienreizgjai lietoSanai. SagatavoSanas un atSkaidisanas laika
stingri jaievero aseptikas noteikumi.

. Pirms ievadiSanas vizuali parbaudiet, vai zales nav sadulkojusas, mainijusas krasu vai tajas nav
nogulsnu.
° [zmetiet flakonu, ja $kidums ir dulkains, mainijis krasu vai satur nogulsnes.

° Nesakratiet flakonu.
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° Izvelciet nepiecieSamo evinakumaba daudzumu no flakona(-iem), pamatojoties uz pacienta
kermena masu, un parnesiet intravenozas inflizijas maisa, kas satur 9 mg/ml (0,9%) natrija
hloridu vai 50 mg/ml (5%) dekstrozi infuzijam. Samaisiet atSkaidito Skidumu, maigi apversot.

° Atskaidita Skiduma gala koncentracijai jabit starp 0,5 mg/ml un 20 mg/ml.

° Nesasaldgjiet un nesakratiet Skidumu.

° Izmetiet neizlietoto dalu, kas palikusi flakona.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Ultragenyx Germany GmbH

Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/21/1551/001

EU/1/21/1551/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Pirmas registracijas datums: 2021. gada 17. junija

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir piecejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu

14



II PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS

PASAKUMUS ZALEM, KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA
KARTA”

15



A.  BIOLOGISKI AKTIVAS (-0) VIELAS (-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-I), KAS
ATBILD PAR SERIJAS I1ZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) raZzotaja(-u) nosaukums un adrese

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144
Amerikas Savienotas Valstis

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

Niderlande

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo drosuma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Ipasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Tpasnickam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazinaSanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS ,,JZNEMUMA KARTA”

Ta ka §1 ir registracija ,,iznémuma karta” un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14. panta 8. punktu,
RAI noteiktaja laika posma javeic $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termins
Neintervences p&cregistracijas droSuma pétijums (PASS): Lai Ikgadgjie petijumu zinojumi
novertétu evinakumaba ilgtermina droSuma rezultatus tiks iesniegti kopa ar ikgadgjo
pacientiem ar homozigotu gimenes hiperholesterinémiju atkartoto izvertgjumu.

(homozygous familial hypercholesterolemia, HoFH), kuri tiek
arsteti ar evinakumanu, ka ar7 griitniecibas biezumu un rezultatu
pacientém ar HoFH, kas tiek arstétas ar evinakumabu, un lai
novertetu aterosklerozes procesu laika gaita pacientiem ar
HoFH, kuri tiek arstéti ar evinakumabu un kuriem tiek veikta
kardiala att€lveidosana, RAI javeic pétijums un jaiesniedz
pétijuma rezultati, pamatojoties uz datiem no registra pacientiem
ar HoFH.
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III PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA
AREJAS KASTITES

1. ZALU NOSAUKUMS

Evkeeza 150 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
evinakumab

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs mililitrs koncentrata infuziju skiduma pagatavosanai satur 150 mg evinakumaba.
Viens flakons ar 2,3 ml koncentrata satur 345 mg evinakumaba.
Viens flakons ar 8 ml koncentrata satur 1 200 mg evinakumaba.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: prolins, arginina hidrohlorids, histidins, histidina hidrohlorida monohidrats, polisorbats 80
un tdens injekcijam.

| 4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavoSanai

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

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Intravenozai lietoSanai.
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Nesasaldgt.

Nesakratt.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Vacija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA
FLAKONA MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Evkeeza 150 mg/ml sterils koncentrats
evinakumab
v

| 2. LIETOSANAS VEIDS

|3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

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

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

Evkeeza 150 mg/ml koncentrats infiiziju Skiduma pagatavoSanai
evinakumab

vSTm zalém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iespgjams atri identificet jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzet, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

° Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.
° Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.
° Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arl

uz iespg&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Evkeeza un kadam noltikam tas lieto
Kas Jums jazina pirms Evkeeza sanems$anas
Ka Evkeeza tiek sanemtas

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Evkeeza

Iepakojuma saturs un cita informacija

A e

1. Kas ir Evkeeza un kadam nolikam tas lieto

Kas ir Evkeeza
Evkeeza satur aktivo vielu evinakumabu. Tas ir zalu veids, ko dévé par monoklonalam antivielam.
Monoklonalas antivielas ir proteini, kas saistas ar citam vielam kermeni.

Kadam nolukam Evkeeza lieto

Evkeeza lieto, lai arst€tu pieaugusos un bernus no 6 menesu vecuma ar loti augstu holesterina Itmeni,
ko izraisa slimiba ar nosaukumu “homozigota gimenes hiperholesterinémija”. Evkeeza tiek lietotas
kopa ar diétu, kura ir maz tauku, un citam zalém, lai samazinatu holesterina limeni.

Homozigotu gimenes hiperholesterinémiju parasti pécnacgjiem nodod gan t&€vs, gan mate.

Cilvekiem ar $adu slimibu ZBL holesterina (“slikta holestertna”) Iimenis ir loti augsts jau kops
dzimSanas. Sads augsts limenis var izraisit sirdslekmes, sirds varstulu slimibas vai citas problémas
agrina vecuma.

Ka Evkeeza darbojas?

Evinakumabs, Evkeeza sastava esos$a aktiva viela, saistas ar kerment esoSo proteinu ANGPTL3 un
bloké ta iedarbibu. ANGPTL3 piedalas holesterina izdalisanas kontrol€ un, blokgjot ta iedarbibu,
samazinas holesterina veidosanas. Tadgjadi Evkeeza var pazeminat ZBL holesterina [imeni asinis un
noverst problémas, ko rada augsts ZBL holesterina limenis.

2. Kas Jums jazina pirms Evkeeza sanemsanas

Jus nedrikstat sanemt Evkeeza §ados gadijumos:
. ja Jums ir alergija pret evinakumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Evkeeza sanemsanas konsult&jieties ar arstu vai medmasu.
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Verojiet, vai neparadas nopietnas blakusparadibas

Evkeeza var izraisit smagas alergiskas reakcijas.

. Ja Jums rodas smagas alergiskas reakcijas simptomi, nekavgjoties pastastiet arstam vai
medmasai. Simptomi ir uzskaititi 4. punkta sadala “Nopietnas blakusparadibasas”.

Bérni
Evkeeza neiesaka lietot berniem Iidz 6 méneSu vecumam, jo pagaidam nepietiek informacijas par
izmantoSanu Sai pacientu grupai.

Citas zales un Evkeeza
Pastastiet arstam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varetu lietot.

Griitnieciba un kontracepcija

Ja Jus esat grutniece, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat gritniecibu, pirms So
zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu.

. Evkeeza var kaitét Jusu nedzimuSajam b&rnam.

. Nekavegjoties pastastiet arstam, ja Jums iestajas griitnieciba, kameér arst€jaties ar Evkeeza.

Ja Jums var iestaties griitnieciba, Jums jalieto efektiva kontracepcijas metode, lai izvairitos no
gritniecibas.

o Izmantojiet efektivu kontracepcijas metodi, kamer arstgjaties ar Evkeeza, un
o Izmantojiet efektivu kontracepcijas metodi vismaz 5 ménesus péc pedejas Evkeeza devas
sanemsanas.

Konsultgjieties ar arstu par vislabako kontracepcijas metodi Saja laika.

BaroSana ar Kkriuti

o Konsultgjieties ar arstu pirms So zalu lietoSanas, ja barojat bérnu ar kriiti vai planojat barot ar
krati.
o Nav zinams, vai Evkeeza nokliist mates piena.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Iesp€jams, ka Evkeeza var izraisit reiboni un nogurumu, ka arT ietekmet sp&ju braukt ar velosipedu,
vadit transportlidzekli vai izmantot jebkadus instrumentus vai mehanismus. Ja domajat, ka esat
ietekméts, nebrauciet ar velosipeédu, nevadiet transportlidzekli un neapkalpojiet mehanismus un
instrumentus, un pastastiet par to savam arstam (skatit 4. punktu).

Evkeeza satur prolinu

Sis zales satur 30 mg prolina katra ml. Prolins var biit kaitigs pacientiem ar hiperprolinémiju, retu
genétisku slimibu, kura prolins uzkrdjas organisma. Ja Jums (vai Jisu bérnam) ir hiperprolinémija,
nelietojiet §1s zales, ja vien to nav ieteicis arsts.

Evkeeza satur polisorbatu 80
Sis zales satur 1 mg polisorbata 80 katra mililitra. Polisorbati var izraisit alergiskas reakcijas.
Pastastiet savam arstam, ja Jums (vai Jasu bérnam) ir zinama alergija.

3.  Ka Evkeeza tiek sanemtas

Cik daudz Evkeeza ir jalieto

Jasu arsts izrekinas, cik daudz zales Jums dot. Daudzums bis atkarigs no Jusu kermena masas.
. leteicama deva ir 15 miligrami uz katru kermena svara kilogramu.

. Zales sanemsiet aptuveni reizi ménesl.

Ka Evkeeza tiek sanemtas
Evkeeza parasti ievada arsts vai medmasa. Zales tiek ievaditas véna ar pilinaSanu (intravenoza
infuzija) 60 mintsu laika.
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Ja esat izlaidis Evkeeza devu

Ja neesat apmeklgjis viziti, lai sanemtu Evkeeza, konsultgjieties ar arstu vai medmasu péc iespgjas
drizak.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, $1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Smagas alergiskas reakcijas (retak: var skart Iidz 1 no 100 cilvékiem)

Ja Jums rodas smagas alergiskas reakcijas (anafilaktiskas reakcijas) simptomi, nekavéjoties pastastiet
arstam vai medmasai. Zalu ievadiSana nekavgjoties tiks partraukta, un, iesp&jams, Jums bis jalieto
citas zales, lai kontroletu reakciju:

. pietikums — galvenokart lfipu, méles vai rikles, kas apgritina noriSanu vai elpoSanu;
elpoSanas problémas vai s€ksana;

reibona sajiita vai gibsana;

1zsitumi, natrene;

nieze.

Citas blakusparadibas
Ja pamanat kadu no talak noraditajam blakusparadibam, pastastiet to arstam vai medmasai.

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
o saauksteSanas simptomi, piem&ram, iesnas (nazofaringits).

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):

reibona sajiita;

iekaisis kakls vai deguna blakusdobumu infekcija (aug$gjo elpoSanas celu infekcija);
slikta diisa;

sapes vedera;

aizcietgjums;

sapes mugura;

roku vai pédu sapes (ekstremitasu sapes);

gripas simptomi;

noguruma vai bezspeka sajiita (asténija);

infiizijas reakcija, pieméram, nieze zalu ievadiSanas vieta.

Papildu blakusparadibas berniem vecuma no 5 lidz 11 gadiem

Loti biezi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
o nogurums.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam
ar1 tiesi, izmantojot V pielikuma min€to nacionalas zinosanas sistémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidzet nodro$inat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.
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5 Ka uzglabat Evkeeza

Uzglabat §ts zales be&rniem neredzama un nepieejama vieta.
Nelietot §1s zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona pgc EXP.
Deriguma termin$ attiecas uz noraditd menesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2°C — 8°C).

Nesasaldet. Nesakratit.

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Nelietojiet $1s zales, ja pamanat, ka tas ir dulkainas, mainijuSas krasu vai satur nogulsnes.

Neuzglabajiet neizlietoto infuizijas Skiduma dalu atkartotai lietoSanai. Neizlietoto infuzijas Skiduma
dalu nedrikst atkartoti lietot, un ta jaizmet atbilstosi vietgjiem noteikumiem.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Evkeeza satur
. Aktiva viela ir evinakumabs.
1 ml koncentrata infiiziju skiduma pagatavosanai satur 150 mg evinakumaba.

Katrs flakons satur vai nu 345 mg evinakumaba 2,3 ml koncentrata, vai 1 200 mg evinakumaba 8 ml
koncentrata.

. Citas sastavdalas ir prolins, arginina hidrohlorids, histidina hidrohlorida monohidrats,
polisorbats 80, histidins un tidens injekcijam.

Evkeeza ar€jais izskats un iepakojums
Evkeeza koncentrats infliziju $kiduma pagatavosanai ir dzidrs I1dz viegli opalesc&joss, bezkrasains l1dz
gaisi dzeltens Skidums.

Tas pieejams kastites, kas satur 1 stikla flakonu ar 2,3 ml koncentrata vai 1 stikla flakonu ar 8 ml
koncentrata.

Registracijas apliecibas ipasnieks
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Vacija

Razotajs

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

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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./Tlf/Puh/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 185653761 ou 0800 91 79 24 (numéro vert)

Si lietoSanas instrukcija pedgjo reizi parskatita <menesis gads>.

Sis zales ir registrétas ,,iznémuma karta”. Tas nozimg, ka sakara ar §is slimibas retumu nav bijis
iesp&jams iegit pilnigu informaciju par §im zalém. Eiropas Zalu agentiira ik gadu parbaudis visu
jauniegtto informaciju par $§im zalém un vajadzibas gadijuma atjauninas So lietoSanas instrukciju.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.cu

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apripes specialistiem:

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistr€ lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

LietoSanas noradijumi

Skiduma sagatavosana
Evkeeza tiek piegadatas ka flakons tikaivienreizgjai lietoSanai. SagatavoSanas un atSkaidisanas laika
stingri jaievero aseptikas noteikumi.

° Pirms ievadisanas vizuali parbaudiet, vai zales nav sadulkojusas, mainijusas krasu vai tajas nav
nogulsnu.

° Izmetiet flakonu, ja $kidums ir dulkains, mainijis krasu vai satur nogulsnes.

e Nesakratiet flakonu.

° Izvelciet nepiecieSamo evinakumaba daudzumu no flakona(-iem), pamatojoties uz pacienta

kermena masu, un parnesiet intravenozas infuizijas maisa, kas satur 9 mg/ml (0,9%) natrija
hloridu vai 50 mg/ml (5%) dekstrozi infiizijam. Samaisiet atSkaidito Skidumu, maigi apversot.
° Atskaidita Skiduma gala koncentracijai jabit starp 0,5 mg/ml un 20 mg/ml.
e Nesasaldgjiet un nesakratiet Skidumu.
° Izmetiet neizlietoto dalu, kas palikusi flakona.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.
Peéc atskaidisanas

P&c sagatavosanas nekavgjoties ievadiet atSkaidito Skidumu. Ja atSkaiditais Skidums netiek
nekavéjoties ievadits, to var Tslaicigi uzglabat:

. ledusskapi 2°C — 8°C temperattira ne ilgak ka 24 stundas no infuzijas sagatavoSanas briza lidz
infuzijas beigadm

vai

. istabas temperatiira [1dz 25°C ne ilgak ka 6 stundas no infiizijas sagatavosanas briza Iidz

infuzijas beigam.
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Lietosana

. Ja Skidums ir bijis ledusskapi, pirms lietoSanas laujiet tam sasilt [idz istabas temperatiirai (Iidz
25°C).
. Evinakumabs jaievada intravenozas infiizijas veida 60 miniiSu laika, izmantojot intravenozo

sistému ar sisteéma ietvertu vai tai pievienotu sterilu 0,2—5 mikronu filtru. Neievadiet
evinakumabu ka intravenozu injekciju vai bolus veida.

. Nelietojiet evinakumabu maisTjuma ar citam zalém un neievadiet vienlaicigi, izmantojot to pasu
infuzijas sistemu.

Ja pacientam attistas nevélamu blakusparadibu pazimes, tostarp ar infuziju saistiti simptomi, infuzijas
atrumu var samazinat, to var apturét vai partraukt.
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