ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zgtasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Evkeeza 150 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 150 mg ewinakumabu.

Jedna fiolka o pojemnosci 2,3 ml koncentratu zawiera 345 mg ewinakumabu.
Jedna fiolka o pojemnosci 8 ml koncentratu zawiera 1 200 mg ewinakumabu.

Ewinakumab jest wytwarzany w komorkach jajnika chomika chifiskiego (CHO) metoda rekombinacji
DNA.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jalowy).

Przezroczysty do lekko opalizujacego, bezbarwny do lekko zottego sterylny roztwér o pH réwnym 6,0
oraz osmolalnosci wynoszacej ok. 500 mmol/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Evkeeza jest wskazany do stosowania jako §rodek wspomagajacy do diety oraz
innych metod terapeutycznych obnizajacych stezenie cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci
(ang. low-density lipoprotein-cholesterol, LDL-C) w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy

w wieku od 6 miesiecy i starszych z homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (HoFH,

ang. homozygous familial hypercholesterolaemia).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Przed rozpoczgciem leczenia ewinakumabem pacjent powinien by¢ na optymalnej diecie obnizajace;j
LDL-C.

Leczenie z zastosowaniem ewinakumabu powinno zosta¢ rozpoczete 1 by¢ nadzorowane przez lekarza
majacego doswiadczenie w leczeniu zaburzen gospodarki lipidowe;.

Dawkowanie

Zalecana dawka to 15 mg/kg masy ciata (mc.) podawana w postaci infuzji dozylnej w ciagu 60 minut
raz na miesiac (co 4 tygodnie).

W razie pominigcia dawki produkt nalezy poda¢ tak szybko, jak to mozliwe. Nastepnie leczenie
ewinakumabem nalezy zaplanowac¢ raz na miesigc od daty ostatniej dawki.
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Szybkos¢ infuzji mozna spowolnié, przerwac lub wstrzyma¢ infuzje, jesli u pacjenta wystgpig objawy
dziatah niepozadanych, w tym objawy zwigzane z infuzja.

Produkt Evkeeza mozna podawaé bez wzgledu na afereze lipoprotein.

Osoby w podeszlym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawkowania u pacjentow w podeszltym wieku (patrz punkty 5.1
15.2).

Zaburzenia czynnosci nerek
Nie ma koniecznos$ci dostosowywania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci nerek (patrz
punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentdow z zaburzeniami czynnosci watroby (patrz
punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u dzieci i mtodziezy w wieku od 6 miesigcy do 17 lat
(patrz punkty 4.8, 5.1 oraz 5.2). Nie okres$lono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu
Evkeeza u dzieci w wieku ponizej 6 miesigcy. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Produkt Evkeeza jest przeznaczony wytacznie do podawania w postaci infuzji dozylne;.

Podawanie

o Jesli produkt jest przechowywany w lodowce, przed podaniem roztwor nalezy pozostawic, aby
osiagnat temperature pokojowa (maksymalnie 25°C).

o Ewinakumab nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej trwajacej 60 minut poprzez lini¢ dozylna

zawierajacg sterylny, wbudowany lub zaktadany filtr w rozmiarze od 0,2 do 5 mikronow.
Ewinakumabu nie wolno podawac w postaci szybkiego wstrzyknigcia dozylnego lub bolusa.

o Nie wolno miesza¢ innych produktow leczniczych z ewinakumabem ani podawac jednoczesnie
przez t¢ sama lini¢ infuzyjna.

Szybkos¢ infuzji mozna spowolni¢, przerwac lub wstrzymac infuzje, jesli u pacjenta wystapia objawy
dziatan niepozadanych, w tym objawy zwigzane z infuzja.

Instrukcja dotyczaca rozcienczania produktu leczniczego przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancj¢ czynng lub na ktorgkolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Identyfikowalno$¢

W celu poprawienia identyfikowalnosci biologicznych produktow leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Reakcje nadwrazliwosci i na infuzje

U pacjentow, u ktorych stosowano ewinakumab, obserwowano wystepowanie reakcji nadwrazliwosci,
w tym reakcji anafilaktycznych oraz reakcji na infuzje (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia
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objawow ciezkich reakcji nadwrazliwosci lub cigzkiej reakcji na infuzje, nalezy przerwaé leczenie
ewinakumabem, zastosowac¢ leczenie zgodne ze standardowymi zasadami postepowania i
monitorowac pacjenta do czasu ustgpienia objawow.

Substancje pomocnicze

Ten produkt leczniczy zawiera 30 mg proliny w kazdym ml. Prolina moze by¢ szkodliwa dla
pacjentow z hiperprolinemig typu I lub typu IL.

Ten produkt leczniczy zawiera 1 mg polisorbatu 80 w kazdym ml. Polisorbaty moga powodowac
reakcje alergiczne.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakeji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji. Nie stwierdzono mechanizmoéw interakcji
pomiedzy ewinakumabem a innymi lekami obnizajacymi stezenie lipidow.

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety zdolne do zajscia w ciaze

W trakcie leczenia ewinakumabem i przez przynajmniej 5 miesi¢cy po przyjeciu jego ostatniej dawki
kobiety zdolne do zajscia w cigze powinny stosowac skuteczne metody antykoncepcji.

Cigza

Istniejg tylko ograniczone dane dotyczace stosowania ewinakumabu u kobiet w okresie cigzy. Badania
na zwierzgtach wykazaty szkodliwy wptyw na reprodukcje (patrz punkt 5.3). Wiadomo, ze ludzkie
przeciwciata IgG przenikajg przez bariere tozyska. W zwigzku z tym, ewinakumab moze przenikac z
organizmu matki do rozwijajacego si¢ ptodu. Ewinakumab moze powodowa¢ uszkodzenie ptodu, gdy
jest podawany kobietom w ciazy i w zwigzku z tym nie zaleca si¢ jego stosowania w okresie cigzy ani
u kobiet zdolnych do zaj$cia w cigze niestosujacych skutecznej antykoncepcji, chyba ze oczekiwane
korzysci dla pacjentki przewazajg nad potencjalnym ryzykiem dla ptodu.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy ewinakumab przenika do mleka ludzkiego. Wiadomo, ze ludzkie IgG przenikaja do
mleka ludzkiego w trakcie kilku pierwszych dni po urodzeniu, a ich st¢zenie zmniejsza si¢ po tym
czasie do niskich warto$ci; w rezultacie w tym krotkim czasie nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
niemowlecia karmionego piersig. Po tym czasie produkt leczniczy Evkeeza mozna stosowac w okresie
karmienia piersia, jesli jest to klinicznie konieczne.

Plodnos¢

Brak dostgpnych danych dotyczacych wptywu ewinakumabu na ptodnosé u ludzi. Badania na
zwierzetach nie wykazaty szkodliwego wplywu na ptodnos¢ ani u kobiet, ani u mgzczyzn (patrz
punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

Produkt leczniczy Evkeeza moze mie¢ niewielki wplyw na zdolnos¢ jazdy na rowerze, prowadzenia

pojazddw i1 obstugiwania maszyn. Po podaniu produktu leczniczego Evkeeza mogg wystapi¢ zawroty
glowy, zmeczenie i ostabienie (patrz punkt 4.8).



4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Do najczgsciej wystepujacych dziatan niepozadanych nalezg zapalenie jamy nosowo-gardlowe;j
(13,7%), choroba grypopodobna (7,7%), zawroty glowy (6,0%), bdl plecow (5,1%) oraz nudnosci
(5,1%). Najcigzszym dzialaniem niepozadanym jest anafilaksja (0,9%).

Tabelaryczne zestawienie dziatan niepozadanych

W tabeli 1 zamieszczono liste czestosci wystepowania dziatan niepozadanych w badaniach
klinicznych ewinakumabu z udzialem 137 otrzymujacych leczenie pacjentdw (117 pacjentow
dorostych i mlodziezy z HoFH oraz utrzymujacg si¢ hipercholesterolemia ze zbiorczych badan
klinicznych z grupa kontrolng oraz 20 dzieci w wieku od > 5 do 11 lat z HoFH, bioracych udziat

w badaniu R1500-CL-17100). Dziatania niepozadane zostaty przestawione wedlug klasyfikacji
uktadow i narzadow (SOC, ang. System Organ Class) oraz czesto$ci wystepowania. Zastosowano
nastepujacag klasyfikacje czestosci wystgpowania dziatan niepozadanych: bardzo czgsto (> 1/10);
czesto (> 1/100 do < 1/10); niezbyt czgsto (> 1/1 000 do < 1/100); rzadko (= 1/10 000 do < 1/1 000);
bardzo rzadko (< 1/10 000), nieznana (czesto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych
danych). W obrgbie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania dziatania niepozadane zostaty
wymienione zgodnie ze zmniejszajacg si¢ cigzkoscia.

Tabelal: Dzialania niepozadane
Klasyfikacja uklad6éw i narzadéow MedDRA Preferowany termin Kategorie czestosci
wystepowania
Zapalenie jamy Bardzo czgsto
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze nosowo-gardlowe]
Zakazenie gornych Czgsto
drog oddechowych
Zaburzenia ukladu immunologicznego Anafilaksja Niezbyt czesto
Zaburzenia ukladu nerwowego Zawroty glowy Czesto
Zaburzenia ukladu oddechowego, klatki piersiowej i Wodnisty wyciek z Czgsto
Srodpiersia nosa
Nudnosci Czgsto
Zaburzenia zoladka i jelit Bol w jamie brzusznej Czesto
Zaparcia Czgsto
o : : : . Bol plecow Czgsto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Iacznej Bol koficzyn Czesto
Zmeczenie* Bardzo czesto
Choroba grypopodobna | Czesto
Ostabienie Czesto
Zaburzenia ogdélne i stany w miejscu podania Reakcja zwigzana z Czgsto
infuzja
Reakcje w miejscu Czesto
podania infuzji

* Patrz punkt dzieci i mlodziez ponize;.

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Reakcje nadwrazliwosci

Anafilaksje zgtoszono u 1 (0,9%) pacjenta leczonego ewinakumabem (patrz punkt 4.4).

Reakcje in infuzje

Reakcje na infuzje (np. $wigd w miejscu infuzji) zgtoszono u 9 (7,7%) pacjentow leczonych
ewinakumabem oraz u 2 (3,7%) pacjentéw otrzymujacych placebo.




Dzieci 1 mlodziez

Profil bezpieczenstwa stosowania obserwowany u 14 nastoletnich pacjentow z HoFH w wieku od 12
do 17 lat leczonych ewinakumabem w dawce 15 mg/kg mc. dozylnie co 4 tygodnie byt zgodny z
profilem bezpieczenstwa stosowania u dorostych pacjentéw z HoFH.

Bezpieczenstwo stosowania ewinakumabu oceniano u 20 dzieci w wieku od > 5 do 11 lat. Profil
bezpieczenstwa ewinakumabu obserwowany U tych pacjentow byt zgodny z profilem bezpieczenstwa
obserwowanym u dorostych i mlodziezy w wieku 12 lat i starszych, z dodatkowym dziataniem
niepozadanym w postaci zmgczenia. Zmeczenie zgtoszono u 3 (15%) pacjentéw (patrz punkt 5.1).

Dostepne sg dane dotyczace 5 pacjentoéw w wieku > 1 roku do 5 lat leczonych ewinakumabem w
ramach programu indywidualnego stosowania. Czas trwania leczenia wynosit od 12 do 90 tygodni. Na
podstawie otrzymanych danych dotyczacych bezpieczenstwa nie zidentyfikowano zadnych nowych
zagrozen bezpieczenstwa (patrz punkt 5.1).

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtasza¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za poSrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zalaczniku V.

49 Przedawkowanie

Nie istnieje zadna okreslona metoda leczenia w przypadku przedawkowania. W przypadku
przedawkowania u pacjenta nalezy zastosowac leczenie objawowe i, w razie koniecznosci, wdrozy¢
srodki wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wilasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki modyfikujace stezenie lipidow, kod ATC: C10AX17.
Mechanizm dziatania

Ewinakumab jest rekombinowanym ludzkim przeciwcialem monoklonalnym, ktore konkretnie wigze
si¢ z oraz hamuje aktywno$¢ ANGPTL3. ANGPTL3 nalezy do rodziny biatek podobnych do
angiopoetyny, ktorych ekspresja ma miejsce gtdwnie w watrobie i odgrywa role w regulowaniu
metabolizmu lipidow, hamujac lipaze lipoproteinowa (LPL, ang. lipoprotein lipase) oraz lipaze
endotelialng (EL, ang. endothelial lipase).

Blokowanie aktywnosci ANGPTL3 przez ewinakumab obniza TG oraz HDL-C, uwalniajac
odpowiednio czynno$¢ LPL oraz EL z hamowania ANGPTL3. Ewinakumab zmniejsza st¢zenie LDL-
C niezaleznie od obecnosci receptora LDL (LDLR), promujac przetwarzanie lipoproteiny o bardzo
malej gestosci (VLDL, ang. very low-density lipoprotein) oraz klirens resztkowych VLDL przed
tworzeniem LDL poprzez mechanizm zalezny od EL.



Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (ang. Homozygous familial hypercholesterolaemia,
HoFH)

Badanie ELIPSE-HoFH

Byto to wicloosrodkowe badanie kliniczne prowadzone metodg podwdjnie §lepej proby, z
randomizacjg i grupg kontrolng otrzymujacg placebo, oceniajace skutecznos¢ oraz bezpieczenstwo
stosowania ewinakumabu w poréwnaniu z placebo u 65 pacjentéw z HoFH. Badanie to sktadato si¢ z
24-tygodniowego okresu leczenia prowadzonego metoda podwdjnie §lepej proby oraz 24-
tygodniowego okresu leczenia prowadzonego metoda otwartej proby. W okresie leczenia
prowadzonym metoda podwojnie $lepej proby 43 pacjentow zrandomizowano do grupy przyjmujacej
ewinakumab w dawce 15 mg/kg mc. dozylnie co 4 tygodnie, a 22 pacjentow do grupy otrzymujacej
placebo. Pacjenci otrzymywali dodatkowo inne leki obnizajace stezenie lipidow (np. statyny,
ezetymib, przeciwciata inhibitora PCSK9, lomitapid oraz afereze lipoprotein). Rozpoznanie HoFH
potwierdzano na podstawie badan genetycznych lub spetiania ponizszych kryteriow klinicznych:
nieleczone TC > 500 mg/dl (13 mmol/l) w wywiadzie oraz wyst¢gpowanie zottaka przed ukonczeniem
10. roku zycia lub dowod w postaci TC > 250 mg/dl (6,47 mmol/l) u obojga rodzicow. Do badania
wlaczano pacjentow niezaleznie od statusu mutacji. Pacjentéw zdefiniowano jako majgcych warianty
zero/zero lub ujemny/ujemny, jesli odmiany dawaty niewielkg czynno$¢ resztkowego LDLR lub jej
brak. Warianty zero/zero zdefiniowano jako majace < 15% czynnosci LDLR na podstawie badan in
vitro, a warianty ujemny/ujemny zdefiniowano jako majace niedojrzate kodony terminacyjne,
zmienno$ci miejsc sktadania (ang. splice site), przesunigcia ramki odczytu, insercje/delecje lub
zmiennosci liczby kopii. W tym badaniu 32,3% (21 z 65) oraz 18,5% (12 z 65) pacjentow miato
odpowiednio warianty zero/zero oraz ujemny/ujemny.

Srednie stezenie LDL-C w punkcie wyjsciowym wyniosto 255,1 mg/dl (6,61 mmol/l), a w podgrupie
pacjentow z wariantami zero/zero 1 ujemny/ujemny wyniosto odpowiednio 311,5 mg/dl (8,07 mmol/I)
1289,4 mg/dl (7,50 mmol/l). W punkcie wyjsciowym 93,8% pacjentow przyjmowalo statyny, 75,4% —
ezetymib, 76,9% — przeciwciata inhibitora PCSK9, 21,5% — lomitapid, a 33,8% otrzymywato afereze
lipoprotein. Sredni wiek w punkcie wyjsciowym wynosit 42 lata (zakres: od 12 do 75), z czego 12,3%
0sOb miato >65 lat; 53,8% to kobiety, 73,8% stanowita rasa biata, 15,4% rasa zotta, 3,1% rasa czarna i
7,7% stanowita inna rasa lub nie zgtoszono rasy.

Pierwszorzedowym punktem koncowym skutecznosci byta zmiana procentowa w stezeniu LDL-C od
punktu wyj$ciowego do tygodnia 24. W 24. tygodniu roznica w leczeniu obliczona z uzyciem $redniej
wyliczonej metoda najmniejszych kwadratow (LS, ang. mean treatment difference) pomiedzy
ewinakumabem a placebo w $redniej zmianie procentowej stezenia LDL-C od punktu wyjsciowego
wyniosta -49,0% (95% CI: od -65,0% do -33,1%; p < 0,0001). Wyniki dotyczace skutecznosci, patrz
Tabela 2.



Tabela2: Wplyw ewinakumabu na parametry lipidowe u pacjentow z HoFH w badaniu
ELIPSE-HoFH
Punkt Zmiana procentowa Sredniej Roéznica w Wartos¢ p
wyjSciowy wyliczona metoda najmniejszych poréwnaniu z
(Srednia), kwadratow lub zmiana od punktu placebo
mmol/l wyjsciowego w tygodniu 24. (95% CI)
(N=65) ewinakumab placebo
(N=43) (N=22)
LDL-C (zmiana 6,6 -47,1% +1,9% -49% <0,0001
procentowa) (od -65,0 do -33,1)
LDL-C (zmiana 6,6 -3,5 -0,1 -3,4 <0,0001
bezwzgledna) (od -4,5do -2,3)
(mmol/l)
ApoB (g/) 1,7 -41,4% -4,5% -36,9% <0,0001
(od -48,6 do -25,2)
Nie HDL-C 7,2 -49,7% +2,0% -51,7% <0,0001
(od -64,8 do -38,5)
TC 8,3 -47,4% +1,0% -48,4% <0,0001
(od -58,7 do -38,1)
TG 1,4 -55,0% -4,6% -50,4% <0,0001*
(od -65,6 do -35,2)
HDL-CP 1,2 -29,6% +0,8% - -

a nominalna warto$¢ p, poniewaz TG nie jest kluczowym drugorzgdowym punktem koncowym

b Wyniki §redniej zmiany procentowej w tygodniu 24. przedstawiono na podstawie rzeczywistego leczenia
stosowanego w populacji bezpieczenstwa (ewinakumab, n=44; placebo, n=20); w populacji bezpieczenstwa
nie ma formalnego badania statystycznego

Po okresie leczenia prowadzonego metoda podwdjnie Slepej proby 64 z 65 zrandomizowanych
pacjentow, ktorzy przeszli do okresu leczenia metoda otwartej proby, otrzymywato ewinakumab.
Srednia zmiana procentowa stezenia LDL-C od punktu wyjéciowego do tygodnia 48. wynosita od -
42,7% do -55,8%. Rysunek 1 przedstawia srednig zmiang procentowg stezenia LDL-C od punktu
wyjsciowego dla okresu leczenia prowadzonego metoda podwdjnie $lepej proby oraz zaobserwowanag

srednig zmiang procentowa dla okresu leczenia prowadzonego metodg otwartej proby wsrod

pacjentow, ktorzy otrzymywali ewinakumab lub placebo w okresie leczenia prowadzonego metoda
podwojnie Slepej proby.




Rysunek 1: Zmiana procentowa wyliczona §rednig wyznaczong metodq najmniejszych
kwadratéw od punktu wyjsciowego do tygodnia 24. i zaobserwowana $rednia
zmiana procentowa od tygodnia 28. do tygodnia 48. w badaniu ELIPSE-HoFH
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W tygodniu 24. obserwowane zmniejszenie LDL-C u pacjentow, u ktorych stosowano ewinakumab,
byto podobne we wszystkich wczesniej zdefiniowanych podgrupach pod wzgledem wieku, pici,
wariantow zero/zero lub ujemny/ujemny, jednoczesnego leczenia z zastosowaniem aferezy lipoprotein
oraz jednoczesnego dodatkowego stosowania lekow obnizajgcych stezenie lipidow (statyn, ezetymibu,
przeciwciat inhibitora PCSK9 oraz lomitapidu). Nie okreslono wptywu ewinakumabu na
zachorowalnos¢ na choroby sercowo-naczyniowe oraz na zwigzang z nimi $miertelnosc.

Badanie ELIPSE-OLE

Byto to wicloosrodkowe badanie przedtuzone, prowadzone metodg otwartej proby, majace na celu
oceng bezpieczenstwa dtugotrwatego stosowania u 116 pacjentéw z HoFH. Dane uzyskane od 86
pacjentow po 24 tygodniach wykazaty 43,6% spadek stezenia LDL-C po leczeniu ewinakumabem w
dawce 15 mg/kg mc. dozylnie co 4 tygodnie, ktory podawano oprocz innych lekow obnizajacych
stezenie lipidow (np. statyny, ezetymib, przeciwciala inhibitora PCSK9, lomitapid oraz afereze
lipoprotein). Zmniejszenie stgzenia LDL-C w stosunku do punktu wyjsciowego byto spojne po 48 i 96
tygodniach; srednia zmiana procentowa stezenia LDL-C w stosunku do punktu wyjsciowego po

48 tygodniach (n=95) wynosita -43,9%, a po 96 tygodniach (n=63) -37,2%. Do badania wtaczano
pacjentéw niezaleznie od statusu mutacji, w tym pacjentéw z wariantami zero/zero lub
ujemny/ujemny.



Drzieci i mlodziez

ELIPSE-HoFH

W badaniu ELIPSE-HoFH 1 nastoletni pacjent otrzymywat ewinakumab w dawce 15 mg/kg mc.
dozylnie co 4 tygodnie i 1 nastoletni pacjent otrzymywat placebo w ramach terapii wspomagajacej do
innych terapii obnizajacych stezenia lipidow (np. statyn, ezetymibu, przeciwciat inhibitora PCSK9
oraz aferezy lipoprotein). Obaj nastoletni pacjenci mieli warianty zero/zero w LDLR. W tygodniu 24.
zmiana procentowa stezenia LDL-C w przypadku ewinakumabu wyniosta -73,3%, a w przypadku
placebo +60%.

ELIPSE-OLE

W badaniu ELIPSE-OLE, 14 nastoletnich pacjentow otrzymywato ewinakumab w dawce

15 mg/kg mc. dozylnie co 4 tygodnie jako terapi¢ wspomagajacg do innych terapii obnizajacych
stezenia lipidow (np. statyn, ezetymibu, przeciwciat inhibitora PCSK9 oraz aferezy lipoprotein).
Dwoch pacjentow wiaczono po ukonczeniu badania ELIPSE-HoFH, a 12 pacjentow nie byto
wezesniej leczonych ewinakumabem. Srednia warto$¢ wyijsciowa stezenia LDL-C u tych nastoletnich
pacjentéw wyniosta 300,4 mg/dl (7,88 mmol). Sredni wiek wynosit 14,4 roku (zakres: od 12 do 17
lat), i 64,3% pacjentow byto ptci meskiej, a 35,7% pici zenskiej. W punkcie wyjsciowym wszyscy
pacjenci przyjmowali statyny, 71,4% — ezetymib, 42,9% — inhibitor PCSK?9, a 64,3% otrzymywato
afereze lipoprotein. Czterech (28,6%) pacjentow miato warianty zero/zero, a 4 (28,6%) pacjentow
mialo warianty ujemny/ujemny w przypadku mutacji LDLR. W tygodniu 24. zmiana procentowa
stezenia LDL-C w przypadku ewinakumabu wyniosta -55,4% (n=12).

Badanie R1500-CL-17100

Byto to wieloosrodkowe, trzyczgsciowe, prowadzone metoda otwartej proby w jednej grupie badanie
oceniajgce skuteczno$¢, bezpieczenstwo stosowania i tolerancje ewinakumabu u dzieci z HoFH,

w wieku od > 5 do 11 lat. Badanie sktadato si¢ z trzech cze¢$ci: czg$¢ A, czgs¢ B i czese C. Czes¢ A
byta otwartym badaniem z pojedyncza dawka, majacym na celu oceng bezpieczenstwa stosowania, PK
i PD ewinakumabu w dawce 15 mg/kg mc. dozylnie u 6 pacjentow z HoFH, po ktérym nastgpit 16-
tygodniowy okres obserwacji w celu okreslenia dawki dla pozostatej czesci badania. Cz¢s¢ B byta 24-
tygodniowym, prowadzonym metoda otwartej proby okresem leczenia obejmujacym jedna grupe
leczenia, oceniajagcym skuteczno$¢ 1 bezpieczenstwo stosowania ewinakumabu w dawce 15 mg/kg mc.
dozylnie co 4 tygodnie u 14 pacjentow z HoFH. Cze¢s¢ C byta badaniem kontynuacyjnym dla czgsci A
i czeSci B, oceniajgcym dlugoterminowe bezpieczenstwo stosowania ewinakumabu w dawce 15 mg/kg
mc. dozylnie co 4 tygodnie u 20 pacjentow z HoFH. Obejmowato ono 48-tygodniowy okres leczenia

i 24-tygodniowy okres obserwacji kontrolnej (w toku). Pacjenci w czeséci C zostali wiaczeni
bezposrednio z czgsci A lub czesci B.

Pacjenci byli leczeni dowolnym skojarzeniem lekéw obnizajacych stezenie lipidow, w tym
maksymalnymi tolerowanymi dawkami statyn, ezetymibu, lomiapidu i aferezg lipoprotein.

Rozpoznanie HoFH ustalono na podstawie badania genetycznego lub obecnos$ci nastgpujacych
kryteriow klinicznych: nieleczony cholesterol catkowity (ang. total cholesterol, TC) w wywiadzie
> 13 mmol/l (> 500 mg/dl) i TG < 7,8 mmol/l (< 690 mg/dl) ORAZ zoéttakowos¢ Sciegnista przed
10. rokiem zycia lub potwierdzona wartos¢ TC > 6,47 mmol/l (> 250 mg/dl) u obu rodzicow, LDL-C
> 3,36 mmol/l (> 130 mg/dl); masa ciata > 15 kg.

Ogodlnie rzecz biorac, w przypadku pacjentow w czesci A i czesci B srednia wartos¢ LDL-C
w punkcie wyjsciowym wynosita 7,8 mmol/l (301,9 mg/dl). W punkcie wyjsciowym 90% pacjentow
przyjmowato statyny, 95% przyjmowato ezetymib, a 60% otrzymywato afereze lipoprotein.

Sredni wiek w punkcie wyjsciowym wynosit 9,0 lat (zakres od > 5 do < 12 lat); 40% stanowili
mezezyzni 1 60% stanowity kobiety; 70% uczestnikow byto rasy biatej, 5% bylo rasy czarnej, 10%

bylo rasy azjatyckiej, 5% stanowili rdzenni Indianie amerykanscy lub rdzenni mieszkancy Alaski oraz
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10% stanowili pacjenci innego pochodzenia. Srednia masa ciata wynosita 37,9 kg, a wskaznik masy
ciata (BMI) 18,8 kg/m?.

W czgsci B glownym punktem koncowym oceny skutecznos$ci byta procentowa zmiana obliczonego
stezenia LDL-C od punktu wyjsciowego do tygodnia 24. W tygodniu 24. $rednia procentowa zmiana
obliczonego stezenia LDL-C wzgledem wartosci w punkcie wyjSciowym wynosita -48,3% (95%
przedziat ufnosci: -68,8% do -27,8%). Wyniki dotyczace skutecznosci podano w tabeli 3.

Tabela 3: Parametry lipidowe u dzieci (> 5 do 11 lat) z HoFH, otrzymujacych inne terapie
obnizajace stezenie lipidéw w tygodniu 24.
LDL-C ApoB Cholesterol TC Lp(a)
inny niz HDL
Punkt 6,8 mmol/l 168,2 mg/dl 7,3 mmol/l 8,1 mmol/l 158,6 nmol/l
wyjsciowy (2637 mg/dl) | (168201 | (2822mgdl) | (3155 mg/di)
(Srednia) ’
(N = 14)
Procent -48,3 -41,3 -48.9 -49,1 -37,3
zmiany w (-68.8 do (-58,9 to (-68,1 do (-64.9 to (-42.2 to
stosunku do 27.8) -23,8) -29.7) -33,2) -32,3)
wartosci
wyjsciowej
(95% CI)

W tygodniu 24. obnizenie st¢zenia LDL-C przy zastosowaniu ewinakumabu bylo podobne

w odniesieniu do charakterystyki wyjsciowej, w tym wieku, plci, ograniczonej aktywnosci LDL-R,
jednoczesnego leczenia aferezg lipoprotein oraz jednoczesnego stosowania lekow obnizajgcych
stezenie lipidow (statyny, ezetymib i lomitapid).

Inne badania

Skutecznos¢ ewinakumabu u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 6 miesigcy do mniej
niz 5 lat zostata przewidziana na podstawie zintegrowanego modelowania i symulacji PK/PD (patrz
punkt 5.2). Przewiduje sig, ze u pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 6 miesiecy do mniej
niz 5 lat otrzymujacych ewinakumab w dawce 15 mg/kg mc. co 4 tygodnie wystgpi podobna lub
wyzsza wielko$¢ procentowej zmiany stezenia LDL-C w tygodniu 24. w poréwnaniu z dorostymi,
przy jednoczesnym plateau przy wyzszym bezwzglednym stezeniu LDL-C w tygodniu 24.

Ponadto dostepne sa dane dotyczace 5 pacjentow w wieku > 1 roku do 5 lat z HoFH, ktérzy otrzymali
ewinakumab w ramach programu indywidualnego stosowania. Zalecana dawka wynosita 15 mg/kg
mc. ewinakumabu co 4 tygodnie, taka sama jak stosowana u starszych dzieci i dorostych. Podawanie
ewinakumabu wykazalo klinicznie istotne zmniejszenie stezenia LDL-C zgodne z obserwowanym

U pacjentow w wieku > 5 lat w badaniach klinicznych. Korzysci obejmowaty zmniejszenie st¢zenia
LDL-C o0 37,1% w tygodniu 90 u jednego z pacjentow, u ktorego w okresie leczenia zmniejszono
czesto$¢e stosowania plazmaferezy, 1 zmniejszenie o 43,1% w tygodniu 72, 0 66,3% w tygodniu 62,

0 77,3% w tygodniu 16 i odpowiednio o 75,0% w tygodniu 12 u innych pacjentow. Zétaki catkowicie
ustapity u pacjenta, u ktorego zmniejszono czgstos¢ stosowania plazmaferezy, po okoto 1 roku
leczenia ewinakumabem.

Ten lek zostal dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okolicznosciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystgpowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie petnej informacji dotyczacej tego
produktu leczniczego. Europejska Agencja Lekow dokona co roku przegladu wszelkich nowych
informacji, ktore moga by¢ dostgpne i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Ewinakumab jest podawany dozylnie pacjentom z HoFH. Na podstawie modelowania PK populacji,
po zakonczeniu infuzji w stanie stacjonarnym $rednia £ SD Cpax wynosi 681 + 185 mg/1 u dorostych
pacjentéw po podaniu dawki 15 mg/kg co 4 tygodnie. Wskaznik kumulacji wynosi okoto 2. Srednie
stezenie minimalne w stanie stacjonarnym £ SD wynosi 230 + 81,3 mg/l u dorostych pacjentow.

Dystrybucja

Objetos¢ dystrybucji w stanie stacjonarnym, oszacowana na podstawie analizy PK populacji u typowej
0soby 0 masie ciata 72 kg, wynosita okoto 4,9 | u dorostych pacjentdéw, co wskazuje, ze ewinakumab
jest rozprowadzany glownie w uktadzie naczyniowym.

Metabolizm

Nie przeprowadzono konkretnych badan dotyczacych metabolizmu, poniewaz ewinakumab jest
biatkiem. Uwaza si¢, ze ewinakumab jako ludzkie przeciwcialo monoklonalne IgG4 rozktadany jest w
procesach katabolicznych do niewielkich czasteczek peptydow i aminokwasoéw w taki sam sposob jak
endogenne IgG.

Eliminacja

Eliminacja ewinakumabu jest warunkowana przez rownolegte szlaki liniowe oraz nieliniowe. Przy
wiekszych stezeniach eliminacja ewinakumabu odbywa si¢ glownie przez niewysycalny szlak
proteolityczny, natomiast przy nizszych stezeniach dominuje nieliniowa wysycalna eliminacja
katalizowana przez docelowe ANGPTL3. Okres pottrwania w fazie eliminacji jest funkcja stezen
ewinakumabu w surowicy i nie jest wartoscig stalg.

Po podaniu ostatniej dawki w stanie stacjonarnym wynoszacej 15 mg/kg mc. co 4 tygodnie mediana
czasu dla stezen ewinakumabu do spadku ponizej dolnej granicy wykrywania (78 ng/ml) wynosi okoto
21 tygodni.

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢é

Ze wzgledu na klirens nieliniowy obserwowano nieznacznie wigkszy niz proporcjonalny do dawki
wzrost, tj. 4,3-krotny wzrost w polu pod krzywa stezenia do czasu w stanie stacjonarnym (AUCauss)
dla 3-krotnego wzrostu dawki od 5 mg/kg mc. do 15 mg/kg mc. dozylnie co 4 tygodnie.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Dziatanie farmakodynamiczne ewinakumabu na obnizanie stezenia LDL-C jest pos$rednie i ma miejsce
poprzez wigzanie z ANGPTL3. Stezenie catkowite ANGPTL3 zwigksza si¢ od punktu wyjsciowego
po podaniu ewinakumabu i zwigksza plateau w momencie osiggni¢cia docelowego nasycenia. Gdy
warto$¢ docelowa jest nasycona, dalszy wzrost st¢zen ewinakumabu nie bedzie raczej skutkowat
dalszym zmniejszeniem stezenia LDL-C.

Szczegblne grupy pacjentow

Analiza PK populacji przeprowadzona z wykorzystaniem danych pochodzacych od 183 zdrowych
dorostych uczestnikéw oraz 139 pacjentéw z HoFH wskazuje, Ze ponizsze czynniki nie mialy
dziatania istotnego kliniczne na ekspozycje ewinakumabu: wiek (od 5 do 75 lat), pte¢, masa ciata (od
19,7 do 152 kg), rasa. Afereza nie wydawala si¢ mie¢ istotnego wplywu na farmakokinetyke
ewinakumabu.
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Drzieci i mlodziez

14 pacjentéw w wieku od 12 do 17 lat z HoFH otrzymywato ewinakumab w dawce 15 mg/kg mc.
dozylnie co 4 tygodnie; minimalne stezenia w stanie stacjonarnym i maksymalne st¢zenie miescity si¢
na ogot w zakresie obserwowanym u dorostych pacjentow.

Srednia warto$¢ Cmax W stanie stacjonarnym wynosita 566 + 206 mg/l u pacjentéw z HoFH, w wieku
od 12 do < 18 lat.

W przypadku 20 pacjentow w wieku od 5 do 11 lat z HoFH, otrzymujacych ewinakumab w dawce
15 mg/kg dozylnie co 4 tygodnie, srednie (SD) minimalne stezenie ewinakumabu w stanie
stacjonarnym na podstawie populacyjnych analiz PK wynosito 160 + 57,6 mg/l, a $rednie (SD) Crax
w stanie stacjonarnym wynosito 419 + 99,4 mg/1 u pacjentow w wieku od 5 do 11 lat z HoFH.

Farmakokinetyka ewinakumabu u pacjentow z grupy dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 5 lat z HoFH
zostata przewidziana na podstawie analizy ekstrapolacji opartej na modelu. W analizie tej
wykorzystano modelowanie PK populacji i symulacje oparte na wcze$niej obserwowanych danych u
starszych dzieci, mtodziezy i dorostych, wraz z zatozeniami dotyczacymi rozwoju biologicznego i
uwarunkowan patofizjologicznych u mtodszych dzieci z HoFH. Przewidywane $§rednie stezenia w
stanie stacjonarnym i $rednie wspotczynniki kumulacji u pacjentow w wieku od 6 miesiecy do mniej
niz 5 lat byly nizsze, ale miescity si¢ w zakresach przewidywanych dla pacjentow w wieku 5 lat

i starszych. Przewidywane $rednie maksymalne st¢zenie w stanie stacjonarnym wynosito

499+185 mg/l u pacjentow w wieku od 6 miesigcy do mniej niz 2 lata i 513+179 mg/l u pacjentow w
wieku od 2 do mniej niz 5 lat.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przewiduje si¢, aby ewinakumab przechodzit istotng eliminacje w nerkach. Obserwowane
minimalne st¢Zenia w stanie stacjonarnym byly poréwnywalne pomi¢dzy pacjentami z tagodnymi lub
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci nerek oraz pacjentami z prawidtowa czynnoscia nerek. Brak
danych dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie przewiduje si¢, aby ewinakumab przechodzit istotng eliminacje w watrobie. Nie ma dostepnych
danych dotyczacych pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne obejmujace badania toksycznosci na mtodych osobnikach, wynikajace z
konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych bezpieczenstwa i badan toksycznosci po

podaniu wielokrotnym nie ujawniaja szczego6lnego zagrozenia dla cztowieka.

Rakotwoérczos$¢ oraz mutagennosé

Nie przeprowadzono badan nad rakotwodrczoscig oraz genotoksyczno$cig ewinakumabu. Nie
przewiduje sie, aby przeciwciata monoklonalne zmieniaty DNA Iub chromosomy.

Toksyczny wpltyw na reprodukcije

Nie zaobserwowano wptywu na markery zastepcze ptodnosci w meskich oraz zenskich narzadach
rozrodczych w 6-miesigcznym badaniu dotyczacym przewleklej toksycznosci u seksualnie dojrzatych
makakdow jawajskich. W badaniach reprodukcji na zwierz¢tach ewinakumab podawano podskornie
cigzarnym krolikom co 3 dni od 7. dnia cigzy do 19. dnia ciazy w trakcie organogenezy. Toksyczno$¢
matczyna (przedwczesny zgon noworodka, utrata ptodu i (lub) przedwczesny porod) obserwowano w
przypadku wszystkich dawek, a toksyczny wptyw na ptdéd (malformacje tkanki migkkiej oraz
szkieletu) obserwowano w przypadku wszystkich dawek z wyjatkiem najnizszej (1 mg/kg mc.).
Srednia ekspozycja uktadowa mierzona w okresie cigzy u krélikow byta nizsza niz mierzona przy
maksymalnej dawce zalecanej u ludzi (MRHD, ang. maximum recommended human dose) wynoszacej
15 mg/kg co 4 tygodnie. Ze wzgledu na fakt, ze profil lipidowy krolikéw rozni si¢ znaczaco od
profilu ludzkiego, w szczegdlnosci w okresie cigzy, istotno$¢ kliniczna tych wynikow jest niepewna.
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Nie stwierdzono wplywu na rozwoj zarodka i ptodu, gdy szczurom podskdrnie podawano
ewinakumab co 3 dni od 6. dnia cigzy do 18. dnia cigzy w trakcie organogenezy. Srednia ekspozycja
ogolnoustrojowa mierzona w okresie cigzy u szczuréw byta nizsza niz mierzona przy MRHD
wynoszacej 15 mg/kg podawanej co 4 tygodnie.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych
Prolina

Chlorowodorek argininy

Histydyny chlorowodorek jednowodny
Polisorbat 80

Histydyna

Woda do wstrzykiwan

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie mieszac¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, oprocz wymienionych w
punkcie 6.6.

6.3 OKres waznosci

Nieotwarta fiolka

4 lata

Po rozcienczeniu

Z mikrobiologicznego punktu widzenia produkt ten nalezy zuzy¢ natychmiast. Jezeli nie zostanie
natychmiast zuzyty, za przestrzeganie czasu i warunkoéw przechowywania przed zastosowaniem
produktu odpowiada uzytkownik.

Jesli rozcienczony roztwor nie zostat natychmiast podany, mozna go tymczasowo przechowywac:

o w lodéwce w temp. od 2°C do 8°C przez nie dtuzej niz 24 godziny od czasu przygotowania
infuzji do zakonczenia infuzji

lub

o w temperaturze pokojowej do maksymalnie 25°C przez nie dhuzej niz 6 godzin od czasu

przygotowania infuzji do zakonczenia infuzji.
6.4  Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania

Nieotwarta fiolka

Przechowywac¢ w lodoéwce (2°C — 8°C).

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Nie zamrazac.

Nie potrzasac.

Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
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6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

2,3 ml koncentratu w fiolce z przezroczystego szkta typu 1 o pojemnosci 3 ml z szarym korkiem z
chlorobutylu, z powlekang i szczelng zatyczka z kapslem typu flip-off, zawierajacej 345 mg
ewinakumabu.

Wielkos¢ opakowania: 1 fiolka.

8 ml koncentratu w fiolce z przezroczystego szkta typu 1 o pojemnosci 20 ml z szarym korkiem z
chlorobutylu, z powlekang i szczelng zatyczka z kapslem typu flip-off, zawierajacej 1 200 mg
ewinakumabu.

Wielko$¢ opakowania: 1 fiolka.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Przygotowanie roztworu

Produkt Evkeeza jest dostarczany w fiolce wytacznie do jednorazowego uzytku. Podczas
przygotowywania i rekonstytucji nalezy $cisle przestrzega¢ techniki aseptyczne;.

o Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo produkt leczniczy pod katem zmg¢tnienia,
odbarwienia lub obecnosci czgstek statych.

o Wyrzucié fiolke, jesli roztwor jest metny lub odbarwiony albo zawiera czastki state.

o Nie wstrzasac fiolka.

o Pobra¢ wymagang objetos¢ ewinakumabu z fiolki (fiolek) wyliczong na podstawie masy ciata

pacjenta i przenie§¢ do worka infuzyjnego do podania dozylnego zawierajacego chlorek sodu o
stezeniu 0,9% (9 mg/ml) lub dekstroze 5% (50 mg/ml) do infuzji. Wymiesza¢ rozcienczony
roztwor, delikatnie odwracajac worek.
e W przypadku pacjentéw o masie ciata 45 kg i wigkszej, worek infuzyjny do podania
dozylnego powinien zawiera¢ maksymalnie 250 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu
0,9% (9 mg/ml) lub roztworu dekstrozy o stezeniu 5% (50 mg/ml)
e W przypadku pacjentow o masie ciata od 26 kg do 44 kg worek infuzyjny do podania
dozylnego powinien zawiera¢ maksymalnie 150 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu
0,9% (9 mg/ml) lub roztworu dekstrozy o stezeniu 5% (50 mg/ml).
o W przypadku pacjentow o masie ciata od 3 kg do 25 kg worek infuzyjny do podania
dozylnego powinien zawiera¢ maksymalnie 5 ml/kg. Odpowiednia objetos¢ dla
pacjentdow o masie ciata od 3 kg do 25 kg powinna wynosi¢ od 15 ml do 125 ml
roztworu chlorku sodu o stezeniu 0,9% (9 mg/ml) lub roztworu dekstrozy o stgzeniu
5% (50 mg/ml) i nalezy podawac¢ z maksymalng szybko$cig 5 ml/kg/godz.
. Nie zamraza¢ roztworu ani nie potrzgsac¢ nim.
. Usuna¢ wszelkie niewykorzystane pozostatosci znajdujace si¢ w fiolce.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usung¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Niemcy

15



8. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

EU/1/21/1551/001

EU/1/21/1551/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 17 czerwca 2021

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow http://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1

WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI
CZYNNEJ (BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH)
ORAZ WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY
ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH
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A.  WYTWORCA (WYTWORCY) BIOLOGICZNEJ SUBSTANCJI CZYNNEJ
(BIOLOGICZNYCH SUBSTANCJI CZYNNYCH) ORAZ WYTWORCA
ODPOWIEDZIALNY (WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI) ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy (wytworcdw) biologicznej substanciji czynnej (biologicznych substancii

czynnych)

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

Stany Zjednoczone

Nazwa 1 adres wytworcy odpowiedzialnego (wytworcéw odpowiedzialnych) za zwolnienie serii

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

Holandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sg okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w
art. 107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciagu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO |
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzgdzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu
leczniczego lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU W SYTUACJI, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU
JEST UDZIELONE W WYJATKOWYCH OKOLICZNOSCIACH

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia w
wyjatkowych okolicznosciach i zgodnie z art. 14 ust. 8 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot
odpowiedzialny wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis

Termin

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po
wydaniu pozwolenia (ang. Non-interventional post-authorisation
safety study, PASS): W celu dokonania oceny wynikow
dlugoterminowego bezpieczenstwa u pacjentow z
homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (HoFH)
leczonych ewinakumabem oraz czg¢sto$ci wystepowania oraz
wyniku cigzy u kobiet z HoFH leczonych ewinakumabem oraz
oceny procesu miazdzycy tetnic w czasie u pacjentéw z HoFH
leczonych ewinakumabem i poddawanych obrazowaniu serca,
podmiot odpowiedzialny powinien przeprowadzi¢ badanie
oparte na bazie danych pochodzacych z rejestrow u pacjentéw z
HoFH oraz przedstawi¢ jego wyniki.

Coroczne raporty beda
przedstawiane wraz z
COroczng ponowna ocena.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH
PUDELKO TEKTUROWE

1.

NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Evkeeza 150 mg/ml, koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ewinakumab

2.

ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ (SUBSTANCJI CZYNNYCH)

Kazdy ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 150 mg ewinakumabu.
Jedna fiolka koncentratu o pojemnosci 2,3 ml zawiera 345 mg ewinakumabu.
Jedna fiolka koncentratu o pojemnosci 8 ml zawiera 1 200 mg ewinakumabu.

3.

WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancje pomocnicze: prolina, chlorowodorek argininy, histydyna, histydyny chlorowodorek
jednowodny, polisorbat 80 oraz woda do wstrzykiwan.

4,

POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

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

5.

SPOSOB I DROGA (DROGI) PODANIA

Podanie dozylne.
Nalezy zapoznac¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Wylacznie do jednorazowego uzytku.

6.

OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7.

INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

8.

TERMIN WAZNOSCI

Termin wazno$ci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywaé¢ w loddwce.

Przechowywac w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiattem.
Nie zamrazac.

Nie potrzasac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU,ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Niemcy

12. NUMER POZWOLENIA (NUMERY POZWOLEN) NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

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

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH
ETYKIETA NA FIOLCE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA (DROGI) PODANIA

Evkeeza 150 mg/ml koncentrat jalowy
ewinakumab
iv.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERIT

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

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

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Evkeeza 150 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
ewinakumab

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic¢ si¢ do lekarza lub pielegniarki.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielggniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Evkeeza i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Evkeeza

3. Jak przyjmowac lek Evkeeza

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac lek Evkeeza

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Evkeeza i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Evkeeza

Lek Evkeeza zawiera substancje czynng ewinakumab. Jest to rodzaj leku zwanego ,,przeciwciatem
monoklonalnym”. Przeciwciata monoklonalne sg biatkami, ktore wigzg si¢ z innymi substancjami w
organizmie.

W jakim celu stosuje si¢ lek Evkeeza

Lek Evkeeza jest stosowany w leczeniu 0sob dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 6 miesiecy i
starszych z bardzo wysokim st¢zeniem cholesterolu spowodowanym stanem chorobowym zwanym
»homozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng”. Produkt Evkeeza stosuje si¢ razem z dietg
niskotluszczowg oraz innymi lekami, aby obnizy¢ stezenie cholesterolu.

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna jest choroba rodzinng i zazwyczaj jest dziedziczona
zarOWno po ojcu, jak i po matce.

Osoby chorujace na te chorobe maja bardzo wysokie stezenie cholesterolu LDL (,,ztego cholesterolu™)
od urodzenia. Takie wysokie stezenie moze powodowac zawat serca, chorobe zastawki serca i inne
problemy w mtodym wieku.

Jak dziala lek Evkeeza?

Ewinakumab, substancja czynna w leku Evkeeza, przyltacza si¢ do biatka w organizmie zwanego
ANGPTLS3 i blokuje jego dziatanie. ANGPTL3 bierze udzial w kontrolowaniu produkcji cholesterolu,
a blokowanie jego dziatania zmniejsza wytwarzanie cholesterolu. W ten sposob lek Evkeeza moze
obniza¢ stezenie cholesterolu LDL we krwi 1 tym samym zapobiegaé problemom spowodowanym
wysokim st¢zeniem cholesterolu LDL.
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2. Informacje wazne przed przyjeciem leku Evkeeza

Kiedy nie przyjmowa¢ leku Evkeeza
o jesli pacjent ma uczulenie na ewinakumab lub ktérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku Evkeeza nalezy omowic to z lekarzem lub pielegniarka.

Zwracanie uwagi na cie¢zkie dzialania niepozadane

Lek Evkeeza moze powodowac ci¢zkie reakcje alergiczne.

o Nalezy niezwlocznie powiadomic lekarza lub pielegniarke, jesli u pacjenta wystgpia objawy
cigzkiej reakc;ji alergicznej. Objawy te wymieniono w podpunkcie ,,Cigzkie dziatania
niepozagdane” w punkcie 4.

Dzieci
Nie zaleca si¢ stosowania leku Evkeeza u dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy ze wzgledu na
niewystarczajace dane dotyczace stosowania tego leku w tej grupie pacjentow.

Lek Evkeeza a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta obecnie lub
ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Cigza i antykoncepcja

Jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢ dziecko, powinna

poradzi¢ si¢ lekarza przed zastosowaniem tego leku.

o Lek Evkeeza moze by¢ szkodliwy dla nienarodzonego dziecka.

o Kobiety, ktore zajda w ciazg w trakcie stosowania leku Evkeeza, powinny niezwlocznie
powiadomi¢ o tym lekarza.

Jezeli pacjentka moze zaj§¢ w cigze, powinna stosowac skuteczna metode antykoncepcji, aby

zapobiegac ciazy;

o stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji w trakcie leczenia lekiem Evkeeza oraz

o stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji przez przynajmniej 5 miesiecy po przyjeciu ostatniej
dawki leku Evkeeza.

Nalezy porozmawia¢ z lekarzem o wyborze najlepszej metody antykoncepcji w tym okresie.

Karmienie piersia

o Jesli pacjentka karmi piersig lub planuje karmi¢ piersia, powinna poradzic¢ si¢ lekarza przed
przyjeciem tego leku.
. Nie wiadomo, czy lek Evkeeza przenika do mleka ludzkiego.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Evkeeza moze wywolywaé zawroty glowy i zmeczenie oraz moze wptywac na zdolnos¢ jazdy na
rowerze, prowadzenia pojazdow lub obstugiwania narzedzi lub maszyn. Jesli pacjent uwaza, ze lek
wywiera na niego niekorzystny wplyw, nie nalezy jezdzi¢ na rowerze, prowadzi¢ pojazdow,
obstugiwa¢ maszyn i narzgdzi oraz nalezy poinformowac o tym lekarza (patrz punkt 4).

Lek Evkeeza zawiera proline

Ten lek zawiera 30 mg proliny w kazdym ml. Prolina moze by¢ szkodliwa dla pacjentow z
hiperprolinemia, rzadkim zaburzeniem genetycznym, w ktorym prolina gromadzi si¢ w organizmie.
Jesli u pacjenta wystepuje hiperprolinemia, nie nalezy stosowacé tego leku, chyba ze zaleci to lekarz.

Evkeeza zawiera polisorbat 80

Ten lek zawiera 1 mg polisorbatu 80 w kazdym ml. Polisorbaty moga powodowac reakcje alergiczne.
Nalezy poinformowac lekarza, jesli u pacjenta wystepuja jakiekolwiek znane alergie.
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3. Jak przyjmowa¢ lek Evkeeza

Ilo$¢ podawanego leku Evkeeza

Lekarz okresli ilos¢ leku, ktorg nalezy podaé pacjentowi. I1o$¢ ta bedzie zalezata od masy ciata
pacjenta.

o Zalecana dawka to 15 miligraméw na kazdy kilogram masy ciata pacjenta.

o Pacjent bedzie otrzymywat lek okoto raz na miesiac.

Jak przyjmowa¢ lek Evkeeza
Lek Evkeeza jest zazwyczaj podawany przez lekarza lub pielggniarke. Jest on podawany jako
kroplowka do zyty (,,wlew dozylny”) w ciagu 60 minut.

Pomini¢cie dawki leku Evkeeza
Jesli pacjent nie przybyt na wizyte w celu otrzymania leku Evkeeza, nalezy porozmawia¢ o tym z
lekarzem Iub pielggniarka tak szybko, jak to mozliwe.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwiazanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Ciezkie dzialania niepozadane

Ciezkie reakcje alergiczne (niezbyt czesto: mogg wystepowaé u maksymalnie 1 na 100 pacjentow)
Nalezy niezwlocznie powiadomi¢ lekarza lub pielggniarke, jesli u pacjenta wystapia ktorekolwiek z
nastepujacych objawow cigzkiej reakcji alergicznej (reakcja anafilaktyczna). Podawanie wlewu
zostanie natychmiast wstrzymane i moze by¢ konieczne przyjecie innych lekow stosowanych w
leczeniu reakcji alergicznych:

o obrzek — gldwnie ust, jezyka oraz gardta, ktory utrudnia potykanie lub oddychanie

problemy z oddychaniem lub $§wiszczacy oddech

zawroty gtowy lub omdlenia

wysypka, pokrzywka

swedzenie.

Inne dzialania niepozadane
Nalezy poinformowac lekarza lub pielegniarke w razie wystapienia ktoregokolwiek z nastepujacych
dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (moga wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osdb)
. objawy przezigbienia, na przyktad katar (zapalenie jamy nosowo-gardtowej).

Czesto (mogg wystgpi¢ maksymalnie u 1 na 10 osob)

zawroty gtowy

bol gardta lub zapalenie zatok (zakazenie gérnych drog oddechowych)
nudnosci

b6l brzucha

zaparcia

bol plecow

bol rak lub ndg (bol konczyn)

objawy grypy

uczucie zmeczenia lub braku energii (astenia)

reakcja na wlew, na przyktad swe¢dzenie w miejscu podania.
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Dodatkowe dzialania niepozadane u dzieci w wieku od 5 do 11 lat:

Bardzo czesto (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob):
e uczucie zmeczenia (mgczliwosc).

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania
niepozadane mozna zgtaszac¢ bezposrednio do krajowego systemu zglaszania wymienionego w
zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji
na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Evkeeza

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na opakowaniu lub fiolce po
EXP. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodéwce (2°C — 8°C).

Nie zamraza¢. Nie potrzasac.

Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Nie stosowac tego leku, jesli zauwazy si¢ zmetnienie, odbarwienie lub obecno$¢ czastek statych.

Nie przechowywac zadnych niewykorzystanych resztek roztworu do infuzji w celu ponownego
zastosowania. Nie nalezy stosowac ponownie niewykorzystanych resztek roztworu do infuzji i nalezy
je usung¢ zgodnie z lokalnymi przepisami.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Evkeeza
o Substancja czynng leku jest ewinakumab.
Kazdy 1 ml koncentratu do sporzadzania roztworu do infuzji zawiera 150 mg ewinakumabu.

Kazda fiolka zawiera 345 mg ewinakumabu w 2,3 ml koncentratu lub 1 200 mg ewinakumabu w 8 ml
koncentratu.

o Pozostate sktadniki to: prolina, chlorowodorek argininy, histydyny chlorowodorek jednowodny,
polisorbat 80, histydyna oraz woda do wstrzykiwan.

Jak wyglada lek Evkeeza i co zawiera opakowanie
Lek Evkeeza koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji to przezroczysty do lekko opalizujacego,
bezbarwny do lekko zottego roztwor.

Jest dostgpny w opakowaniach zawierajacych 1 szklang fiolke o pojemnosci 2,3 ml koncentratu lub
1 szklang fiolke o pojemnosci 8 ml koncentratu.

Podmiot odpowiedzialny
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Niemcy
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Wytworca

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

Holandia

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrécic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

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./T1f/Puh/Simi: + 49 30 20179810

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

FR
Ultragenyx France SAS, FR
Tel: +33 1856537 61 ou0800 91 79 24 (numéro vert)

Data ostatniej aktualizacji ulotki: <miesiac rok>

Ten lek zostat dopuszczony do obrotu w wyjatkowych okoliczno$ciach. Oznacza to, ze ze wzgledu na
rzadkie wystepowanie choroby nie byto mozliwe uzyskanie pelnej informacji dotyczacej tego leku.
Europejska Agencja Lekéw dokona co roku przegladu wszelkich nowych informacji o leku i w razie
koniecznosci tres¢ tej ulotki zostanie zaktualizowana.

Inne zr6dla informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
http://www.ema.europa.cu

Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Identyfikowalnos¢

W celu poprawienia identyfikowalno$ci biologicznych produktéw leczniczych nalezy czytelnie
zapisa¢ nazwe 1 numer serii podawanego produktu.

Instrukcja uzycia

Przygotowanie roztworu
Produkt Evkeeza jest dostarczany w fiolce wyltacznie do jednorazowego uzytku. Podczas
przygotowywania i rekonstytucji nalezy $cisle przestrzega¢ techniki aseptyczne;.

o Przed podaniem nalezy sprawdzi¢ wzrokowo produkt leczniczy pod katem zmg¢tnienia,
odbarwienia lub obecnosci czastek statych.

o Wyrzuci¢ fiolke, jesli roztwor jest metny lub odbarwiony albo zawiera czastki stale.

o Nie wstrzasac fiolka.

. Pobra¢ wymagang objetos¢ ewinakumabu z fiolki (fiolek) wyliczona na podstawie masy ciata

pacjenta i przenies¢ do worka infuzyjnego do podania dozylnego zawierajacego chlorek sodu o
stezeniu 0,9% (9 mg/ml) lub dekstroze 5% (50 mg/ml) do infuzji. Wymieszac¢ rozcienczony
roztwor, delikatnie odwracajac worek.
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e W przypadku pacjentéw o masie ciata 45 kg i wigkszej, worek infuzyjny do podania
dozylnego powinien zawiera¢ maksymalnie 250 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu
0,9% (9 mg/ml) lub roztworu dekstrozy o stezeniu 5% (50 mg/ml)
o W przypadku pacjentow o masie ciata od 26 kg do 44 kg worek infuzyjny do podania
dozylnego powinien zawiera¢ maksymalnie 150 ml roztworu chlorku sodu o stezeniu
0,9% (9 mg/ml) lub roztworu dekstrozy o stezeniu 5% (50 mg/ml).
e W przypadku pacjentéw o masie ciata od 3 kg do 25 kg worek infuzyjny do podania
dozylnego powinien zawiera¢ maksymalnie 5 ml/kg. Odpowiednia objetosc dla
pacjentow o masie ciata od 3 kg do 25 kg powinna wynosi¢ od 15 ml do 125 ml
roztworu chlorku sodu o stezeniu 0,9% (9 mg/ml) lub roztworu dekstrozy o stgzeniu
5% (50 mg/ml) i nalezy podawaé z maksymalng szybkos$cig 5 ml/kg/godz.
. Nie zamraza¢ roztworu ani nie potrzgsa¢ nim.
o Usung¢ wszelkie niewykorzystane pozostatosci znajdujace si¢ w fiolce.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

Po rozcienczeniu
Po przygotowaniu, niezwtocznie poda¢ rozcienczony roztwor. Jesli rozcienczony roztwor nie zostat
natychmiast podany, mozna go tymczasowo przechowywac:

o w lodoéwce w temp. od 2°C do 8°C przez nie dtuzej niz 24 godziny od czasu przygotowania
infuzji do zakonczenia infuzji

lub

. w temperaturze pokojowej do maksymalnie 25°C przez nie dluzej niz 6 godzin od czasu

przygotowania infuzji do zakonczenia infuzji.

Podawanie

. Jesli produkt jest przechowywany w lodowce, przed podaniem roztwor nalezy pozostawic, aby
osiagnat temperature pokojowa (maksymalnie 25°C).

. Ewinakumab nalezy podawa¢ w infuzji dozylnej trwajacej 60 minut poprzez lini¢ dozylna

zawierajacg sterylny, wbudowany lub zakladany filtr w rozmiarze od 0,2 do 5 mikronow.
Ewinakumabu nie wolno podawaé w postaci szybkiego wstrzykniecia dozylnego lub bolusa.

. Nie wolno miesza¢ innych produktéw leczniczych z ewinakumabem ani podawac¢ jednoczes$nie
przez t¢ sama lini¢ infuzyjna.

Szybkos¢ infuzji mozna spowolni¢, przerwaé lub wstrzymac infuzje, jesli u pacjenta wystapia objawy
dziatan niepozadanych, w tym objawy zwigzane z infuzja.
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