ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Evkeeza 150 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine evinacumab 150 mg.

Un flacon de 2,3 ml de concentrat contine evinacumab 345 mg.
Un flacon de 8 ml de concentrat contine evinacumab 1 200 mg.

Evinacumabul este produs din celule ovariene de hamster chinezesc (OHC) prin tehnologie cu ADN
recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Concentrat pentru solutie perfuzabild (concentrat steril)

Solutie sterila limpede pana la opalescentd, incolora spre galben pal, cu pH de 6,0 si osmolalitate de
aproximativ 500 mmol/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Evkeeza este indicat ca adjuvant la regimul alimentar si alte terapii de scadere a valorilor
colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mica (LDL-C), pentru tratamentul pacientilor adulti,
copii si adolescenti cu varsta de 6 luni si peste cu hipercolesterolemie familiald homozigota (HFHo).

4.2 Doze si mod de administrare

Inainte de nceperea tratamentului cu evinacumab, pacientul trebuie sd urmeze un regim optim de
scadere a LDL-C.

Tratamentul cu evinacumab trebuie inceput si monitorizat de catre un medic cu experienta in
tratamentul dislipidemiilor.

Doze

Doza recomandata este de 15 mg/kg greutate corporald, administrata prin perfuzie intravenoasa timp
de 60 minute, o data pe luna (la fiecare 4 saptamani).

In cazul in care o doza este omisa, aceasta trebuie administrata cat mai curand posibil. Prin urmare,
tratamentul cu evinacumab trebuie programat lunar, de la data ultimei doze.



Viteza de perfuzare poate fi Incetinita sau perfuzarea poate fi intrerupta sau oprita daca pacientul
prezinta orice semne de reactii adverse, inclusiv simptome asociate perfuziei.

Evkeeza poate fi administrat indiferent de afereza lipoproteinelor.

Virstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (vezi pet. 5.1 si 5.2).

Insuficienta renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti cu varsta cuprinsa Intre 6 luni si

17 ani (vezi pet. 4.8, 5.1 51 5.2). Siguranta si eficacitatea Evkeeza la copiii cu vérsta sub 6 luni nu au
fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Evkeeza este numai pentru administrare prin perfuzie intravenoasa.

Administrare

. Daca a fost pastrata la frigider, solutia trebuie lasata sa ajunga la temperatura camerei (pana la
25 °C) inainte de administrare.

. Evinacumabul trebuie administrat pe parcursul a 60 minute, prin perfuzie intravenoasa, printr-o

linie intravenoasa care contine un filtru steril incorporat sau atasat, de 0,2 microni pana la
5 microni. A nu se administra evinacumabul sub forma de injectare intravenoasa rapida sau in
bolus.

. A nu se amesteca sau administra evinacumabul concomitent cu alte medicamente prin aceeasi
linie de perfuzare.

Viteza de perfuzare poate fi Incetinita sau perfuzia poate fi intrerupta sau opritadacd pacientul prezinta
orice semne de reactii adverse, inclusiv simptome asociate perfuziei.

Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.
4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii de hipersensibilitate si asociate perfuziei

Reactii de hipersensibilitate, inclusiv anafilaxie, si reactii asociate perfuziei au fost raportate in
asociere cu evinacumab (vezi pct. 4.8). Daca apar semne sau simptome de reactii grave de



hipersensibilitate sau asociate perfuziei, incetati tratamentul cu evinacumab, tratati conform
protocolului de ngrijire i monitorizati pana la rezolutia semnelor si simptomelor.

Excipienti

Acest medicament contine 30 mg de prolina 1n fiecare ml de medicament. Prolina poate fi ddunatoare
pentru pacientii cu hiperprolinemie tipul I sau tipul II.

Acest medicament contine 1 mg de polisorbat 80 in fiecare ml de medicament. Polisorbatii pot
provoca reactii alergice.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile. Nu s-au observat mecanisme de interactiune intre
evinacumab si alte medicamente hipolipemiante.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femeile aflate la varsta fertila

Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului
cu evinacumab si timp de cel putin 5 luni dupa ultima doza de evinacumab.

Sarcina

Datele provenite din utilizarea evinacumabului la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale au
evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Se cunoaste cé anticorpii IgG
umani traverseaza placenta; prin urmare, evinacumabul are potentialul de a fi transmis de la mama la
fatul aflat in crestere. Evinacumab poate cauza defecte fetale atunci cand este administrat unei femei
gravide si nu este recomandat in timpul sarcinii si la femei aflate la varsta fertila care nu utilizeaza
masuri contraceptive, cu exceptia cazului in care beneficiul preconizat pentru pacientd depaseste
riscurile potentiale pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacd evinacumabul se excreta in laptele uman. Se cunoaste ca anticorpii IgG se excreta
in laptele uman in timpul primelor zile dupa nastere, aceasta reducandu-se la concentratii scazute la
scurt timp dupd aceea; in consecintd, nu poate fi exclus riscul pentru sugarul alaptat pe parcursul
acestei scurte perioade. Dupd aceea, Evkeeza ar putea fi utilizat In timpul aldptarii, daca este necesar
din punct de vedere clinic.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date referitoare la efectul evinacumabului asupra fertilitatii. Studiile la animale nu
au evidentiat efecte daundtoare asupra fertilitatii la masculi si femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje
Evkeeza poate avea o influentd minora asupra capacitatii de a merge pe bicicletd, de a conduce

vehicule si de a folosi utilaje. Pot sa apard ameteald, fatigabilitate si astenie in urma administrarii
medicamentului Evkeeza (vezi pct. 4.8).



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Reactiile adverse care au aparut cel mai frecvent sunt rinofaringita (13,7%), sindrom pseudogripal
(7,7%), ameteala (6,0%), durere de spate (5,1%) si greata (5,1%). Cea mai grava reactie adversa a fost

anafilaxia (0,9%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 1 prezinta incidenta reactiilor adverse din studiile clinice ale tratamentului cu evinacumab, in
care au fost tratati 137 de pacienti (117 pacienti adulti si adolescenti cu HFHo si hipercolesterolemie
persistenta din studiile clinice controlate cumulate si 20 de pacienti copii cu varsta > 5 pana la 11 ani
cu HFHo dim studiul R1500-CL-17100). Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea pe
aparate, sisteme si organe (ASO) si dupa frecventd. Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente

(= 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (= 1/1 000 si < 1/100); rare (= 1/10 000 si
< 1/1 000); foarte rare (< 1/10 000); cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimatd din datele
disponibile). In cadrul fiecarui grup de frecventa, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe

Termen preferat

Categorii de

frecventa
Rinofaringita Foarte frecvente
oo < e Infectie la nivelul Frecvente
Infectii si infestari T .
o tractului respirator
superior
Tulburiri ale sistemului imunitar Anafilaxie Mai putin
frecvente
Tulburiri ale sistemului nervos Ameteald Frecvente
Tulburiri respiratorii, toracice si mediastinale Rinoree Frecvente
Greatd Frecvente
Tulburari gastro-intestinale Durere abdominald Frecvente
Constipatie Frecvente
Dureri de spate Frecvente
Tulburiri musculo-scheletice si ale tesutului conjunctiv Durere la nivelul Frecvente
extremitatilor
Fatigabilitate* Foarte frecvente
Sindrom pseudogripal Frecvente
Astenie Frecvente
Tulburiri generale si 1a nivelul locului de administrare Reactii asociate Frecvente
perfuziei
Reactii la locul Frecvente
perfuziei

*Vezi pct. Copii si adolescenti de mai jos

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii de hipersensibilitate

Anafilaxia a fost raportata la 1 (0,9%) pacient tratat cu evinacumab (vezi pct. 4.4).

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei (de exemplu, prurit la locul perfuziei) au fost raportate la 9 (7,7%) pacienti
carora li s-a administrat evinacumab si la 2 (3,7%) pacienti carora li s-a administrat placebo.




Copii si adolescenti

Profilul de siguranta observat la 14 pacienti adolescenti cu HFHo cu vérsta intre 12 si 17 ani carora li
s-a administrat evinacumab 15 mg/kg i.v. o data la 4 sdptamani a fost consecvent cu profilul de
siguranta la pacientii adulti cu HFHo.

Date sunt disponibile pentru 5 pacienti cu varsta de la > 1 la 5 ani tratati cu evinacumab ca tratament
de ultima instantd. Durata tratamentului a fost intre 12 saptamani si 90 de saptamani. Pe baza datelor
de siguranta primite, nu au fost identificate noi motive de ingrijorare privind siguranta in administrare.
(vezi pct. 5.1).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista niciun tratament specific pentru supradozajul cu evinacumab. In cazul unui supradozaj,
pacientul trebuie tratat simptomatic si trebuie instituite masuri de sustinere dupd cum este necesar.

5.  PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente care modifica lipidele, codul ATC: C10AX17

Mecanism de actiune

Evinacumabul este un anticorp monoclonal uman recombinant care se leaga in mod specific de
ANGPTL3 si inhiba activitatea acestuia. ANGPTL3 apartine familiei de proteine similare
angiopoietinei, care este exprimata in principal in ficat si este implicata in reglarea metabolismului
lipidelor prin inhibarea lipazei lipoproteice (LLP) si lipazei endoteliale (LE).

Blocajul ANGPTL3 de catre evinacumab reduce TG si HDL-C prin eliberarea activitétilor de LLP si,
respectiv, LE din inhibarea ANGPTL3. Evinacumabul reduce LDL-C independent de prezenta
receptorului LDL (RLDL), promovénd procesarea lipoproteinelor cu densitate foarte mica (VLDL) si
clearance-ul VLDL reziduale in sens ascendent formarii LDL, printr-un mecanism dependent de LE.

Eficacitate si siguranta clinica

Hipercolesterolemia familiala homozigota (HFHo)

Studiul ELIPSE-HoFH

Acesta a fost un studiu multicentric, dublu-orb, randomizat si controlat cu placebo, care evalueaza
eficacitatea si siguranta evinacumabului comparativ cu placebo la 65 pacienti cu HFHo. Studiul a
constat dintr-o perioada de tratament in regim dublu-orb cu durata de 24 saptamani si o perioada de
tratament in regim deschis cu durata de 24 saptimani. In perioada de tratament dublu-orb, 43 pacienti
au fost randomizati pentru a li se administra evinacumab 15 mg/kg i.v. o datd la 4 saptamani si

22 pacienti pentru a li se administra placebo. Pacientii urmau alte terapii de fond pentru scdderea
lipidelor (de exemplu, statine, ezetimib, anticorpi ai inhibitorului PCSK9, lomitapida si afereza
lipoproteinelor). Diagnosticul de HFHo a fost stabilit prin testare genetica sau prin prezenta
urmatoarelor criterii clinice: antecedente de CT > 500 mg/dl (13 mmol/l) netratat aldturi de fie xantom
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inaintea varstei de 10 ani, fie dovezi de CT > 250 mg/dl (6,47 mmol/l) la ambii parinti. Pacientii au
fost inclusi in studiu indiferent de starea mutatiei. Pacientii au fost definiti ca avand variante nul/nul
sau negativ/negativ daca variatiile aveau ca rezultat o functie LDLR rezidualda minima sau absenta;
variantele nul/nul au fost definite drept o functie LDLR reziduala < 15% pe baza analizelor in vitro si
variantele negativ/negativ erau definite drept prezenta codonilor cu terminatie prematura, variatii
splice, mutatii de cadru, insertii/deletii sau variatii ale numarului de copii. In cadrul acestui studiu,
32,3% (21 din 65) pacienti aveau variante nul/nul si 18,5% (12 din 65) pacienti aveau variante
negativ/negativ.

Concentratia medie a LDL-C la momentul initial a fost de 255,1 mg/dl (6,61 mmol/]) si, in subsetul de
pacienti cu variante nul/nul, a fost de 311,5 mg/dl (8,07 mmol/l), iar in subsetul cu variante
negativ/negativ, de 289,4 mg/dl (7,50 mmol/l). La momentul initial, 93,8% din pacienti luau statine,
75,4% luau ezetimib, 76,9% luau un anticorp al inhibitorului PCSK9, 21,5% luau lomitapida si 33,8%
urmau afereza lipoproteinelor. Varsta medie la momentul initial a fost de 42 ani (interval 12 pana la
75), cu 12,3% > 65 ani; 53,8% erau femei, 73,8% erau caucazieni, 15,4% asiatici, 3,1% negri si 7,7%
de alte rase sau fara raportare.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost modificarea procentuald a LDL-C fata de
momentul initial, in sdptimana 24. In saptimana 24, diferenta intre tratamentul cu evinacumab si cel
cu placebo, exprimata ca media celor mai mici patrate (LS), in ceea ce priveste modificarea
procentuali medie a LDL-C fatd de momentul initial, a fost de -49,0% (Ii 95%: -65,0% péni la -
33,1%; p < 0,0001). Pentru rezultatele de eficacitate, vezi Tabelul 2.

Tabelul 2: Efectul evinacumabului asupra parametrilor lipidici la pacientii cu HFHo in studiul
ELIPSE-HoFH

Momentul Modificarea procentuald medie Diferenta fatd de | Valoareap
initial (medie), (LS) sau modificarea fata de placebo
mmol/l momentul initial in (i 95%)
(N=65) siptimina 24
evinacumab placebo
N=43) N=22)

LDL-C 6,6 -47,1% +1,9% -49% <0,0001

(modificare (-65,0 pana la -33,1)

procentuali)

LDL-C 6,6 -3,5 -0,1 -3,4 <0,0001

(modificare (-4,5 panad la -2,3)

absoluta)

(mmol/l)

ApoB (g/1) 1,7 -41,4% -4,5% -36,9% <0,0001
(-48,6 pana la -25,2)

Non-HDL-C 7,2 -49,7% +2,0% -51,7% <0,0001
(-64,8 pana la -38,5)

CT 8,3 -47,4% +1,0% -48,4% <0,0001
(-58,7 pana la -38,1)

TG 1,4 -55,0% -4,6% -50,4% <0,0001*
(-65,6 pana la -35,2)

HDL-C® 1,2 -29,6% +0,8% - -

valoarea p nominald intrucat TG nu reprezinta un criteriu final de evaluare secundar cheie

Rezultatele privind modificarea procentuald medie in saptamana 24 sunt prezentate pe baza tratamentului administrat
efectiv la populatia de sigurantd (evinacumab, n=44; placebo, n=20); nu s-a efectuat nicio testare statisticd formald la
populatia de sigurantd

b

Dupa perioada de tratament in regim dublu-orb, 64 din 65 pacienti randomizati au intrat in perioada de
tratament in regim deschis, in care li s-a administrat evinacumab. Modificarea procentuald a LDL-C
fatd de momentul initial, In sdptamana 48, a variat Intre -42,7% si -55,8%. Figura 1 aratd modificarea
procentuala medie a LDL-C fatd de momentul initial pentru perioada in regim dublu-orb si
modificarea procentuald medie observata in perioada de tratament in regim deschis, la pacientii carora
li s-a administrat evinacumab sau placebo in timpul perioadei de tratament in regim dublu-orb.



Figura 1: Modificarea procentuald medie (LS) a LDL-C calculata fatd de momentul initial

in timp si pana in siptiméana 24 si modificarea procentuald medie observata din
saptimana 28 pana in siptiména 48, in studiul ELIPSE-HoFH
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In Saptamana 24, reducerea observata cu evinacumab a LDL-C a fost similari in cadrul subgrupurilor
predefinite, inclusiv varsta, sexul, variantele nul/nul sau negativ/negativ, tratamentul concomitent cu
afereza lipoproteinelor si medicamentele de fond administrate concomitent pentru scaderea lipidelor

(statine, ezetimib, anticorpi inhibitori PCSK9 si lomitapida). Efectul evinacumabului asupra
morbiditatii si mortalitatii cardiovasculare nu a fost determinat.

Studiul ELIPSE-OLE

Acesta a fost un studiu-extensie in regim deschis, multicentric, in curs de desfasurare la 116 pacienti
cu HFHo. Datele disponibile de la 86 de pacienti la 24 de saptdmani au evidentiat o scadere de 43,6%
a LDL-C in urma tratamentului cu evinacumab 15 mg/kg i.v. o data la 4 saptamani in plus fata de alte
terapii de fond hipolipemiante (de exemplu, statine, ezetimib, anticorpi ai inhibitorului PCSK9,
lomitapida si afereza lipoproteinelor). Reducerile LDL-C fata de valorile initiale au fost constante la
48 si 96 de saptamani; modificarea procentuala medie fata de valorile initiale a LDL-C calculat la 48
de saptdmani (n=95) a fost de -43,9% si la 96 de saptamani (n=63) a fost de -37,2%. Pacientii au fost
inclusi 1n studiu indiferent de starea mutatiei, inclusiv pacienti cu variante nul/nul sau negativ/negativ.

Copii si adolescenti

ELIPSE-HoFH

In cadrul ELIPSE-HoFH, unui pacient adolescent i s-a administrat evinacumab 15 mg/kg i.v. o dati la
4 saptamani si unui pacient adolescent i s-a administrat placebo, ca adjuvant la alte terapii pentru
scaderea lipidelor (de exemplu, statine, ezetimib, anticorpi ai inhibitorului PCSK9 si afereza
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proteinelor). Ambii pacienti adolescenti aveau variante nul/nul la nivelul RLDL. In sidptimana 24,
modificarea procentuala a LDL-C cu evinacumab a fost de -73,3% si cu placebo de +60%.

ELIPSE-OLE

In cadrul ELIPSE-OLE, unui numir de 14 adolescenti li s-a administrat evinacumab 15 mg/kg i.v. o
data la 4 saptamani, ca adjuvant la alte terapii pentru scaderea lipidelor (de exemplu, statine, ezetimib,
anticorpi ai inhibitorului PCSKO9 si afereza proteinelor). Doi pacienti au intrat in studiu dupa
finalizarea studiului ELIPSE-HoFH si 12 pacienti nu fusesera expusi la evinacumab. Modificarea
medie a LDL-C fata de momentul initial la acesti adolescenti a fost de 300,4 mg/dl (7,88 mmol).
Viarsta medie a fost de 14,4 ani (interval 12 pana la 17 ani), cu 64,3% baieti si 35,7% fete. La
momentul initial, toti pacientii luau o statina, 71,4% luau ezetimib, 42,9% luau un inhibitor PCSK9 si
64,3% urmau afereza lipoproteinelor. Patru (28,6%) pacienti aveau variante nul/nul si 4 (28,6%)
pacienti aveau variante negativ/negativ ale mutatiilor RLDL. In siptiméana 24, modificarea
procentuala a LDL-C cu evinacumab a fost de -54,4% (n=12).

Studiul R1500-CL-17100

Acesta a fost un studiu deschis, multicentric, cu trei parti, cu un singur brat, in curs de desfasurare, de
evaluare a eficacitatii, sigurantei si tolerabilitatii evinacumabului la pacienti copii si adolescenti cu
varsta cuprinsa Intre >5 si 11 ani cu HoFH. Studiul a inclus trei parti: Partea A, Partea B si Partea C.
Partea A a fost un studiu cu doza unica, in regim deschis, de evaluare a sigurantei, a FC si a FD ale
evinacumabului 15 mg/kg i.v. la 6 pacienti cu HoFH, urmate de o perioada de observatie de 16
sdptamani pentru a determina doza pentru restul studiului. Partea B a fost o perioada de tratament cu
un singur brat, cu durata de 24 de saptamani, in regim deschis, de evaluare a eficacitatii si sigurantei
evinacumabului 15 mg/kg i.v. o data la 4 saptdmani, la 14 pacienti cu HoFH. Partea C a fost un studiu
de extensie din Partea A si Partea B, de evaluare a sigurantei pe termen lung a evinacumabului 15
mg/kg i.v. o datd la 4 sdptamani la 20 de pacienti cu HoFH. Aceasta consta dintr-o perioada de
tratament de 48 de sdptdmani si o perioada de urmarire de 24 de saptamani (in curs de desfasurare).
Pacientii din Partea C au intrat direct din Partea A sau Partea B.

Pacientii urmau orice asociere de tratamente hipolipemiante, incluzand statine tolerate maxim,
ezetimib, lomitapida si afereza lipoproteinelor.

Diagnosticul de HoFH a fost determinat prin testare genetica sau prin prezenta urmatoarelor criterii
clinice: antecedente de colesterol total (TC) netratat >13 mmoli/l (>500 mg/dl) si TG <7,8 mmoli/l
(<690 mg/dl) SI fie xantom tendinos Tnainte de varsta de 10 ani, fie dovezi de CT >6,47 mmoli/l (>250
mg/dl) la ambii parinti; LDL-C > 3,36 mmoli/l (>130 mg/dl); greutate corporala >15 kg.

in general, pentru pacientii din Partea A si Partea B, LDL-C mediu la momentul initial a fost de 7,8
mmoli/l (301,9 mg/dl). La momentul initial, la 90% dintre pacienti li se administrau statine, la 95% li
se administra ezetimib si la 60% se efectua afereza lipoproteinelor.

Varsta medie la momentul initial a fost de 9,0 ani (interval >5 pana la <12); 40% barbati si 60% femei;
70% albi, 5% negri, 10% asiatici, 5% indieni americani sau nativi din Alaska si 10% de alta rasa.
Greutatea corporald medie a fost de 37,9 kg, iar indicele de masa corporald (IMC) a fost de 18,8
kg/m?,

In Partea B, criteriul final principal de evaluare a eficacititii a fost reprezentat de modificarea
procentuald a LDL-C calculat de la momentul initial pana in Saptimana 24. In saptiméana 24,
modificarea procentualda medie a LDL-C calculat fatd de momentul initial a fost de —48,3% (interval
de incredere 95%: —68,8% pana la —27,8%). Pentru rezultatele privind eficacitatea, vezi Tabelul 3.



Tabelul 3:

Parametrii lipidici la pacientii copii si adolescenti (> 5 pani la 11 ani) cu HoFH

cirora li se administreazi alte tratamente hipolipemiante la siptiména 24
LDL-C ApoB Non-HDL-C CT Lp(a)

M.()fnentul 6,8 mmoli/l 168,2 mg/dl 7,3 mmoli/l 8,1 mmoli/l 158,6 nmoli/l
initial (263,7 mg/dl) (1,682 g/l) (282,2mg/dl) | (315,5 mg/dl)
(medie) ’
N=14)
Modificare -48,3 -41,3 -48,9 -49,1 -37,3
pr(tcentualﬁ (-64,8 panala | (-58,9péndala | (-68,1 panala | (-64,9padndla | (-42,2 panala
fata de -27,8) -23.8) -29,7) -33,2) -32,3)
momentul
initial
(11 95%)

In sdptaimana 24, reducerea LDL-C cu evinacumab a fost similara in ceea ce priveste caracteristicile
initiale, incluzand varsta, sexul, activitatea limitatad a LDL-R, tratamentul concomitent cu afereza
lipoproteinelor si medicamentele hipolipemiante concomitente de fond (statine, ezetimib si
lomitapida).

Alte investigatii

Eficacitatea medicamentului evinacumab la pacientii copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 6 luni
si mai putin de 5 ani a fost preconizatd pe baza simularilor si modelelor integrate a datelor FC/FD
(vezi pct. 5.2). Se preconizeaza ca pacientii copii si adolescenti cu varste cuprinse Intre 6 luni si mai
putin de 5 ani carora li s-a administrat evinacumab 15 mg/kg la fiecare 4 sdptdmani vor experimenta o
modificare procentuald similard sau mai mare a LDL-C in sdptaména 24 comparativ cu adultii,
stabilindu-se la concentratiile mari absolute ale LDL-C in saptdméana 24.

in plus, sunt disponibile date pentru 5 pacienti cu varsta de la> 1 1a 5 ani cu hipercolesterolemie
familiald homozigota carora li s-a administrat evinacumab prin intermediul utilizarii compasionale.
Doza prescrisa a fost de 15 mg/kg evinacumab la fiecare 4 saptimani, aceeasi doza administrata ca si
la copii mai mari si la adulti. Administrarea medicamentului evinacumab a aratat o reducere
semnificativa din punct de vedere clinic a LDL-C, in concordanta cu observatiile efectuate la pacientii
cu varsta >5 ani in cadrul studiilor clinice. Beneficiile includ o reducere a LDL-C de 37,1% in
saptamana 90 la unul dintre pacienti la care frecventa plasmaferezei a fost redusa in timpul perioadei
de tratament si reducerea cu 43,1% in sdptamana, 66,3% In sdptdmana 62, 77,3% in saptdmana si
75,0% 1n saptdmanal?2 la alti pacienti. Xantomatoza s-a vindecat complet la pacient, la care frecventa
plasmaferezei a fost redusa, dupa aproximativ 1 an de tratament cu evinacumab.

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest RCP va fi
actualizat, dupa cum este necesar.

5.2 Proprietati farmacocinetice

Absorbtie
Evinacumabul este administrat intravenos pacientilor cu HFHo. Pe baza modelérii FC populationale,
la sfarsitul perfuziei la starea de echilibru, media +£ AS a Cnax este de 681 + 185 mg/1 la pacientii adulti

dupa o doza de 15 mg/kg o data la 4 saptamani. Rata de acumulare este de aproximativ 2. Media + AS
a concentratiei minime la starea de echilibru este de 230 + 81,3 mg/1 la pacientii adulti.
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Distributie

Volumul de distributie la starea de echilibru estimat prin analiza FC populationala la o persoana
obisnuita, cu greutatea de 72 kg, a fost de aproximativ 4,9 1 la pacientii adulti, ceea ce indica faptul ca
evinacumabul este distribuit in principal in sistemul vascular.

Metabolizare

Nu s-au efectuat studii specifice privind metabolizarea deoarece evinacumabul este o proteina. Se
preconizeaza ca evinacumabul, fiind un anticorp monoclonal IgG4 umanizat, sa fie descompus in
peptide si aminoacizi de mici dimensiuni, prin cai catabolice, in aceeasi maniera ca IgG endogena.

Eliminare

Eliminarea evinacumabului este mediata prin cai paralele liniare si non-liniare. La concentratii mai
mari, eliminarea evinacumabului se face in principal pe calea proteolitica non-saturabila, in timp ce la
concentratii mai mici predomina eliminarea mediata de tinta ANGPTL3 non-liniard saturabila. Timpul
de injumatatire prin eliminare este o functie a concentratiilor evinacumabului in ser, si nu o constanta.

Dupa ultima doza la starea de echilibru de 15 mg/kg i.v. o data la 4 sdptamani, timpul median necesar
pentru scaderea concentratiilor de evinacumab sub limita inferioara de detectie (78 ng/ml) este de

aproximativ 21 de saptamani.

Liniaritate/Non-liniaritate

Ca urmare a clearance-ului non-liniar, s-a observat o crestere usor mai mare decat proportionala cu
doza, cu o crestere de 4,3 ori a ariei de sub curba concentratiei in timp la starea de echilibru (ASCrau.ss),
dupa o crestere de 3 ori a dozei de la 5 mg/kg la 15 mg/kg i.v. o data la 4 saptdmani.

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamica(e)

Efectul farmacodinamic al evinacumabului asupra scaderii LDL-C este indirect si mediat prin legarea
de ANGPTL3. Concentratia valorii ANGPTL3 totale creste fatd de momentul initial odata cu
administrarea evinacumabului si apoi stagneaza cand saturatia tintei se apropie. La saturarea tintei, nu
se preconizeaza o crestere suplimentara a concentratiilor de evinacumab care sa aiba ca rezultat o
crestere aditionala a LDL-C.

Grupe speciale de pacienti

O analiza FC populationald desfasurata pe date de la 183 participanti adulti sanatosi si 139 de pacienti
cu HFHo sugereaza faptul cd urmatorii factori nu au un efect semnificativ clinic asupra expunerii la
evinacumab: varsta (5 pana la 75 ani), sexul, greutatea corporald (19,7 pana la 152 kg), rasa. Afereza
nu a parut sa influenteze farmacocinetica evinacumabului.

Copii si adolescenti

Au existat 14 pacienti cu varsta intre 12 si 17 ani cu HFHo carora li s-a administrat evinacumab la
15 mg/kg i.v. o data la 4 saptdmani, concentratiile minime si maxime la starea de echilibru s-au
incadrat 1n general in intervalul celor de la pacienti adulti. Cnax mediu la starea de echilibru a fost de
566 + 206 mg/1 la pacientii cu varsta cuprinsa intre 12 si <18 ani cu HFHo

Pentru cei 20 de pacienti cu varsta cuprinsa intre 5 si 11 ani cu HFHo cérora li s-a administrat
evinacumab 15 mg/kg i.v. o data la 4 saptamani, concentratia medie (AS) de evinacumab la starea de
echilibru pe baza analizelor FC populationale a fost de 160 = 57,6 mg/l, iar Cnax la starea de echilibru
(AS) a fost de 419 £+ 99,4 mg/1 la pacientii cu varsta cuprinsa intre 5 si 11 ani cu HFHo.

Farmacocinetica evinacumabului la copii si adolescenti cu varsta sub 5 ani, cu HoFH, a fost
preconizatd in urma unei analize de extrapolare pe baza unui model. Aceasta analiza a utilizat modele
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si simulari farmacocinetice pe baza datelor observate anterior la copii mai mari, adolescenti si adulti,
impreund cu ipoteze cu privire la dezvoltarea biologica si circumstantele patofiziologice la copiii mai
mici cu HFHo. Starea de echilibru preconizata prin intermediul concentratiior si ratele de acumulare la
pacientii cu varsta Intre 6 luni si mai putin de 5 ani au fost mai mici dar pentru pacientii cu varsta

>5 ani a rdmas in limitele predictibile. Concentratia maxima a starii de echilibru preconizata a fost de
499+185 mg/l pentru pacientii cu varste cuprinse intre 6 luni si mai putin de 2 ani si 513+179 mg/I
pentru pacientii cu varste cuprinse intre 2 simai putin de 5 ani.

Insuficienta renala

Nu se preconizeaza ca evinacumabul sd parcurga o eliminare renald semnificativd. Concentratiile
minime la starea de echilibru observate au fost comparabile intre pacientii cu insuficienta renala
usoard sau moderata si pacientii cu functie renald normala. Nu sunt disponibile date de la pacientii cu
insuficienta renala severa.

Insuficienta hepatica
Nu se preconizeaza ca evinacumabul sd parcurgd o eliminare hepaticd semnificativa. Nu sunt
disponibile date de la pacientii cu insuficienta hepatica.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice, inclusiv studiile de toxicitate la copii, nu au evidentiat niciun risc special pentru
om pe baza studiilor conventionale de farmacologie de siguranta si de toxicitate dupa doze repetate.

Carcinogenitate si mutagenitate

Nu s-au efectuat studii de carcinogenitate si genotoxicitate cu evinacumab. Nu se preconizeaza ca
anticorpii monoclonali sa afecteze ADN-ul sau cromozomii.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

In cadrul unui studiu de toxicologie cronicd, cu durata de 6 luni, la maimute Cynomolgus mature din
punct de vedere sexual, nu s-au observat efecte asupra markerilor surogati ai fertilitatii din organele
reproductive ale masculilor si femelelor. In cadrul studiilor privind functia de reproducere la animale,
evinacumab a fost administrat subcutanat femelelor gestante de iepure o data la 3 zile, din ziua
gestationala 7 pana in ziua gestationala 19, in timpul organogenezei. Toxicitatea materna (deces
neonatal prematur, pierdere fetald si/sau nastere prematurd) a fost observata la toate dozele, iar
constatdrile fetale (malformatii ale tesuturilor moi si scheletului) au fost observate la toate dozele, cu
exceptia celei mai mici (1 mg/kg). Expunerea sistemica medie masuratd In timpul perioadei de gestatie
la iepuri a fost inferioara celei masurate la doza maxima recomandata la om (DMRO) de 15 mg/kg o
data la 4 saptamani. Deoarece profilul lipidic la iepuri difera semnificativ de cel al omului, in special
in timpul gestatiei, relevanta clinica a acestor rezultate este incerta.

Nu s-au observat efecte asupra dezvoltarii embrio-fetale atunci cand s-a administrat o doza
subcutanata la sobolani o data la 3 zile, din ziua gestationald 6 pana in ziua gestationala 18, in timpul
organogenezei. Expunerea sistemica medie masurata in timpul perioadei de gestatie la sobolani a fost
inferioara celei masurate la DMRO de 15 mg/kg o data la 4 saptdmani.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Prolina

Clorhidrat de arginina

Clorhidrat de histidind monohidrat

Polisorbat 80

Histidina

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.

6.3 Perioada de valabilitate

Flacon nedeschis

4 ani

Dupa diluare
Din punct de vedere microbiologic, medicamentul trebuie utilizat imediat. Daca nu se utilizeaza
imediat, respectarea perioadelor si conditiilor de pastrare in timpul utilizarii este responsabilitatea

utilizatorului.

Daca solutia diluata nu este administrata imediat, aceasta poate fi pastrata temporar:

. la frigider la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C timp de maximum 24 ore din momentul
prepararii perfuziei si pana la sfarsitul perfuziei

sau

. la temperatura camerei la 25 °C, timp de maximum 6 ore din momentul prepararii perfuziei si

pana la sfarsitul perfuziei.
6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Flacon nedeschis

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C).

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se congela.

A nu se agita.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.

6.5 Natura si continutul ambalajului

2,3 ml de concentrat intr-un flacon transparent de 3 ml din sticla de tip 1, cu dop din cauciuc
clorbutilic de culoare gri, cu strat protector si sigiliu cu capsa detasabild, continand evinacumab
345 mg.

Ambalaj cu 1 flacon.

8 ml de concentrat intr-un flacon de 20 ml din sticla transparenta de tip 1, cu un dop gri din cauciuc

clorobutilic cu invelis si capsa etansa detasabila, care contine 1 200 mg de evinacumab.
Ambalaj cu 1 flacon.
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Este posibil ca nu toate mérimile de ambalaj sa fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Prepararea solutiei

Evkeeza este furnizat ca un flacon pentru o singurad administrare. In timpul prepararii si reconstituirii,
trebuie utilizata o tehnica de asepsie stricta.

. Inainte de administrare, trebuie sa inspectati vizual medicamentul pentru a vedea daci este
tulbure, prezintd decolorari sau particule de materie.

° Trebuie aruncat flaconul daca solutia este tulbure sau decolorata ori daca prezinta particule.

° A nu se agita flaconul.

° Trebuie sa extrageti volumul necesar de evinacumab din flacon(oane) in functie de greutatea

corporala a pacientului si sa-1 transferati intr-o punga de perfuzie care contine solutie
perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau dextroza 50 mg/ml (5%). Amestecati solutia
diluata inversand usor.

° Concentratia finald de solutie diluata trebuie sa fie cuprinsa intre 0,5 mg/ml si 20 mg/ml.
e A nu se congela sau agita solutia.
° A se arunca orice parte ramasa neutilizata din flacon.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
Ultragenyx Germany GmbH

Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
EU/1/21/1551/001

EU/1/21/1551/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REiINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 17 iunie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http:/www.ema.europa.eu
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ANEXA II

FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA

MASURILQR POST-AUTORIZARE iIN CAZUL
AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE
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A. FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE S1
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

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

Statele Unite

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

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

Olanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicald restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate 1n lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizéri ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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E. OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII iN CONDITII EXCEPTIONALE

Aceasta fiind o autorizare in ,,conditii exceptionale” si in conformitate cu articolul 14 alineatul (8) din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa puna in aplicare, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:

Descrierea Data de finalizare

Studiu de siguranta non-interventional post-autorizare (SSPA): Rapoartele provenite din studiul
Pentru a evalua rezultatele privind siguranta pe termen lung la anual vor fi depuse Impreuna cu
pacientii cu hipercolesterolemie familiald homozigota (HFHo) evaluarea anuala.

carora li se administreaza evinacumab, precum si frecventa si
rezultatele sarcinii la pacientele cu HFHo cérora li s-a administrat
evinacumab si a evalua in timp procesul aterosclerotic la pacientii
cu HFHo carora li se administreaza evinacumab si efectueazi o
analiza imagistica cardiacd, DAPP trebuie sa efectueze si sa depuna
rezultatele unui studiu bazat pe datele dintr-un registru al
pacientilor cu HFHo.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR
CUTIE SECUNDARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Evkeeza 150 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
evinacumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml de concentrat pentru solutie perfuzabild contine evinacumab 150 mg.
Un flacon de 2,3 ml de concentrat contine evinacumab 345 mg.
Un flacon de 8 ml de concentrat contine evinacumab 1 200 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: prolind, clorhidrat de arginina, histidina, clorhidrat de histidind monohidrat, polisorbat 80
si apd pentru preparate injectabile.

|4 FORMA FARMACEUTICA $I CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabild

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

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare intravenoasa.
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Numai pentru o singura administrare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU
TREBUIE PASTRAT LA VEDEREA SI iNDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeméana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
A nu se congela.

A nu se agita.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI
ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Evkeeza 150 mg/ml concentrat steril
evinacumab
1.v.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

| 5.  CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

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

‘ 6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Evkeeza 150 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
evinacumab

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

° Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa- recititi.

° Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

° Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi pct.
4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Evkeeza si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Evkeeza
Cum se administreaza Evkeeza

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Evkeeza

Continutul ambalajului si alte informatii

A e

1. Ce este Evkeeza si pentru ce se utilizeaza

Ce este Evkeeza
Evkeeza contine substanta activa evinacumab. Acesta este un tip de medicament numit ,,anticorp
monoclonal”. Anticorpii monoclonali sunt proteine care se atageaza pe alte substante din corp.

Pentru ce se utilizeaza Evkeeza

Evkeeza este utilizat pentru tratamentul adultilor si copiilor cu varsta de 6 luni si peste care au
colesterol foarte mare, cauzat de o afectiune numita ,,hipercolesterolemie familiala homozigota”.
Evkeeza se utilizeazd impreuna cu un regim alimentar sdrac 1n grasimi si alte medicamente pentru a
reduce concentratiile colesterolului.

Hipercolesterolemia familiala homozigotd se mosteneste in familie si este transmisa, de obicei, atat de
la tata, cat si de la mama.

Persoanele cu aceastd afectiune au valori extrem de mari ale colesterolului LDL (,,colesterol rau’) inca
de la nagstere. Valori atat de mari pot conduce la atacuri de cord, boli ale valvelor inimii sau alte
probleme la o varsta tanara.

Cum functioneaza Evkeeza?

Evinacumab, substanta activa din Evkeeza, se ataseaza la o proteina din corp numita ANGPTL3 si 1i
blocheazd efectele. ANGPTL3 este implicat in controlul productiei de colesterol si blocarea efectului
sau reduce productia de colesterol. In acest mod, Evkeeza poate scidea valorile sanguine ale
colesterolului LDL si, astfel, poate preveni problemele cauzate de valorile mari ale colesterolului
LDL.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Evkeeza

Nu trebuie sa vi se administreze Evkeeza:
. daca sunteti alergic la evinacumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa vi se administreze Evkeeza, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.

Atentie la reactiile adverse grave
Evkeeza poate cauza reactii alergice grave.

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca manifestati orice
simptome de reactie alergica severd. Simptomele sunt enumerate la ,,Reactii adverse grave”, la
pct. 4.

Copii

Evkeeza nu este recomandat copiilor cu varsta sub 6 luni deoarece nu exista inca informatii suficiente
cu privire la utilizarea sa la aceasta grupa de pacienti.

Evkeeza impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati orice alte
medicamente.

Sarcina si contraceptia
Daca sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida, adresati-va
medicului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.

. Evkeeza poate vatdima copilul nenascut.
. Spuneti imediat medicului dumneavoastra daca ramaneti gravida in timpul tratamentului cu
Evkeeza.

Daca puteti raimane gravida, trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace pentru a evita o sarcina.
. Utilizati masuri de contraceptie eficace in timp ce sunteti tratat cu Evkeeza si

. Utilizati masuri de contraceptie eficace timp de cel putin 5 luni dupa ultima doza de Evkeeza.
Discutati cu medicul despre cea mai potrivitd metoda contraceptiva pentru dumneavoastra in aceasta
perioada.

Alaptarea

. Daca alaptati sau planuiti sa alaptati, adresati-vd medicului dumneavoastra pentru recomandari
inainte de a lua acest medicament.

. Nu se cunoaste dacd Evkeeza trece 1n laptele matern.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este posibil ca Evkeeza s va cauzeze ameteli i oboseala si va poate afecta capacitatea de a merge pe
bicicletd, de a conduce vehicule sau de a folosi unelte sau utilaje. Daca credeti ca sunteti afectat(d), nu
mergeti pe bicicletd, nu conduceti si nu folositi unelte sau utilaje si spuneti medicului dumnevoastra
(vezi punctul 4).

Evkeeza contine prolina

Acest medicament contine 30 mg de prolind in fiecare ml de medicament. Prolina poate fi ddunatoare
pentru pacientii cu hiperprolinemie, o afectiune genetica rara in care prolina se acumuleaza in
organism. Daca dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) suferiti de hiperprolinemie, nu utilizati
acest medicament, decat va recomanda medicul dumneavoastra.

Evkeeza contine polysorbat 80
Acest medicament contine 1 mg de polisorbat 80 in fiecare ml de medicament. Polisorbatii pot
provoca reactii alergice. Spuneti medicului dacd dumneavoastra (sau copilul dumneavoastra) suferiti
de alergii cunoscute.
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3. Cum se administreaza Evkeeza

Cat se administreaza din Evkeeza

Medicul dumneavoastra va stabili ce cantitate de medicament sa va administreze. Cantitatea va
depinde de greutatea dumneavoastra corporala.

. Doza recomandata este de 15 miligrame pentru fiecare kilogram de greutate corporala.

. Vi se va administra medicamentul aproximativ o datd pe luna.

Cum se administreaza Evkeeza
Evkeeza este administrat de obicei de catre un medic sau o asistentd medicald. Este administrat prin
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picurare intr-o vena (,,perfuzie intravenoasa”) pe parcursul a aproximativ 60 minute.

Daca omiteti o doza de Evkeeza
Daca ati omis o programare pentru administrarea de Evkeeza, adresati-va medicului dumneavoastra
sau asistentei medicale 1n cel mai scurt timp posibil.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Reactii alergice severe (mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 persoane)

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca manifestati oricare dintre
urmatoarele simptome de reactie alergica severa (reactie anafilactica). Perfuzia trebuie opritd imediat si
se poate sa fie nevoie sa luati alte medicamente pentru a controla reactia:

. umflare — 1n special a buzelor, limbii sau gatului, ceea ce face dificild inghitirea sau respiratia
probleme de respiratie sau respiratie suieratoare

ameteala sau lesin

eruptie trecdtoare pe piele, urticarie

mancarimi.

Alte reactii adverse
Adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati oricare dintre urméatoarele
reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
o simptome ale racelii obignuite, precum scurgerile nazale (rinofaringita).

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

ameteala

infectie a gatului sau sinusurilor (infectie a tractului respirator superior)
senzatie de rau (greatd)

durere de stomac

constipatie

dureri de spate

durere Tn maini sau picioare (durere la nivelul extremitatilor)

simptome gripale

senzatie de oboseala sau epuizare (astenie)

reactie asociata perfuziei, precum mancarimi la locul unde este administrata perfuzia.
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Reactii adverse suplimentare la copiii cu varsta cuprinsa intre 5 si 11 ani

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
. senzatie de oboseala (fatigabilitate)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Evkeeza

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeména copiilor.
Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe flacon dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela. A nu se agita.

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu utilizati acest medicament dacd observati ca este tulbure, decolorat sau contine particule de
materie.

Nu pastrati nicio cantitate rimasa din solutia perfuzabild, pentru reutilizare. Cantitatile rimase din
solutia perfuzabila nu trebuie reutilizate si trebuie eliminate in conformitate cu reglementarile locale.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Evkeeza
. Substanta activa este evinacumab.
Fiecare 1 ml de concentrat pentru solutie perfuzabila contine evinacumab 150 mg.

Fiecare flacon contine fie evinacumab 345 mg in 2,3 ml concentrat, fie evinacumab 1 200 mg n 8 ml
concentrat.

. Celelalte componente sunt prolind, clorhidrat de arginina, histidina, clorhidrat de histidina
monohidrat, polisorbat 80 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Evkeeza si continutul ambalajului
Evkeeza concentrat pentru solutie perfuzabila este o solutie transparenta pana la usor opalescenta,
incolora pana la galben pal.

Este disponibil in ambalaje care contin fie 1 flacon din sticla cu 2,3 ml de concentrat, fie 1 flacon din
sticla cu 8 ml de concentrat.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Germania
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Fabricantul

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

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugdm sa contactati reprezentanta locald a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

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

Ultragenyx Germany GmbH, DE

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

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

FR
Ultragenyx France SAS, FR
Tél: +33 18565 37 61 ou 0800 91 79 24 (numéro vert)

Acest prospect a fost revizuit in <luna, an>

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta inseamna ca din cauza raritatii
bolii nu a fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana
pentru Medicamente va revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si acest prospect va fi
actualizat, dupa cum este necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Instructiuni de utilizare

Prepararea solutiei
Evkeeza este furnizat ca un flacon pentru o singurad administrare. In timpul prepararii si reconstituirii,
trebuie utilizata o tehnica de asepsie stricta.

e Inainte de administrare, inspectati vizual medicamentul pentru a vedea daci este tulbure,
prezinta decolorari sau particule de materie.

e Trebuie sa aruncati flaconul dacé solutia este tulbure sau decolorata ori dacé prezinta particule
de materie.

° A nu se agita flaconul.

° Trebuie sa extrageti volumul necesar de evinacumab din flacon(oane) in functie de greutatea

corporala a pacientului si sa-1 transferati intr-o punga de perfuzie care contine solutie
perfuzabila de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) sau dextroza 50 mg/ml (5%). Amestecati solutia
diluata inversand usor.
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Concentratia finald de solutie diluata trebuie sa fie intre 0,5 mg/ml si 20 mg/ml.
A nu se congela sau agita solutia.
A se arunca orice parte ramasa neutilizata din flacon.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementérile
locale.

Dupa diluare
Dupa preparare, trebuie sa administrati solutia diluata imediat. Daca solutia diluatd nu este
administratd imediat, aceasta poate fi pastrata temporar:

la frigider la temperaturi cuprinse intre 2 °C si 8 °C timp de maximum 24 ore din momentul
prepararii perfuziei si pana la sfarsitul perfuziei

sau

. la temperatura camerei la 25 °C, timp de maximum 6 ore din momentul prepararii perfuziei si
pana la sfarsitul perfuziei.

Administrare

Daca a fost pastrata la frigider, trebuie sa lasati solutia sa ajunga la temperatura camerei (pana la
25 °C) inainte de administrare.

Evinacumabul trebuie administrat pe parcursul a 60 minute, prin perfuzie intravenoasa, printr-o
linie intravenoasa care contine un filtru steril incorporat sau atasat, de 0,2 microni pana la

5 microni. A nu se administra evinacumabul sub forma de injectie intravenoasa rapida sau in
bolus.

A nu se amesteca sau administra evinacumabul concomitent cu alte medicamente prin aceeasi
linie de perfuzie.

Viteza de perfuzare poate fi incetinita sau perfuzia poate fi intrerupta sau oprita daca pacientul prezinta
semne de reactii adverse, inclusiv simptome asociate perfuziei.
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