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SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Evkeeza 150 mg/ml koncentrat na infizny roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATiIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 150 mg evinakumabu.

Jedna injekéna liekovka s 2,3 ml koncentratu obsahuje 345 mg evinakumabu.
Jedna injek¢na liekovka s 8 ml koncentratu obsahuje 1 200 mg evinakumabu.

Evinakumab je produkovany v bunkach vaje¢nikov ¢inskeho Skrecka (CHO) technologiou
rekombinantnej DNA.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Koncentrat na infuzny roztok (sterilny koncentrat)

Ciry az mierne opaleskujtci, bezfarebny az bledozlty sterilny roztok s pH 6,0 a osmolalitou priblizne
500 mmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Evkeeza je indikovand ako doplnok k diéte a inym terapiam na znizenie hladiny cholesterolu
prenaSaného lipoproteinmi s nizkou hustotou (LDL-C) na liecbu dospelych a pediatrickych pacientov
vo veku 6 mesiacov a starSich s homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (HoFH).

4.2  Davkovanie a spbésob podavania

Pred zacatim liecby evinakumabom ma byt pacient na optimalnom rezime na zniZenie LDL-C.
Lie¢bu evinakumabom ma zacat’ a sledovat’ lekar, ktory ma skusenosti s lieCbou portch lipidov.

Déavkovanie

Odporucana davka je 15 mg/kg telesnej hmotnosti podavana formou intravenoznej inféizie v trvani
60 minit raz za mesiac (kazdé 4 tyzdne).

Ak sa davka vynecha, ma sa podat’ ¢o najskor. Nasledne sa ma lie¢ba evinakumabom naplanovat’ raz
za mesiac od datumu poslednej davky.

Ak sa u pacienta vyskytnu akékol'vek prejavy neziaducich reakcii vratane priznakov spojenych
s infaziou, rychlost’ infuzie sa méze znizit,, infizia sa moze prerusit’ alebo ukoncit’.

Evkeeza sa moéze podavat’ bez ohl'adu na lipoproteinovu aferézu.
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Starsi pacienti
U starSich pacientov nie je potrebna Gprava davkovania (pozri Casti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek
U pacientov s poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene
U pacientov s poruchou funkcie pe¢ene nie je potrebna Gprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia

U pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do 17 rokov nie je potrebna uprava davky (pozri
Casti 4.8, 5.1 a 5.2). Bezpecnost’ a ucinnost’ lieku Evkeeza u deti mladSich ako 6 mesiacov neboli
stanovené. K dispozicii nie su ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Evkeeza je uréena iba na intravendznu infaziu.

Podéavanie
o Ak je roztok schladeny, nechajte ho pred podanim zohriat’ na izbovt teplotu (do 25 °C).
o Evinakumab sa ma podavat’ 60 minat formou intravendznej infuzie cez intravendznu hadicku

obsahujucu sterilny, sériovo pripojeny alebo pridavny filter s vel'kostou porov 0,2 mikrénu az
5 mikrénov. Nepodavajte evinakumab formou intravendznej injekcie metodou ,,push* ani
bolusovej injekcie.

o Nemiesajte s evinakumabom iné lieky ani ich nepodavajte subezne cez rovnakt infuznu
hadicku.

Ak sa u pacienta vyskytni akékol'vek prejavy neziaducich reakcii vratane priznakov spojenych
s infaziou, rychlost’ infuzie sa moéze znizit', infizia sa moZze prerusit’ alebo ukoncit’.

Pokyny na riedenie lieku pred podanim, pozri ¢ast’ 6.6.

4.3  Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Sledovatel'nost’

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Reakcie z precitlivenosti a infuzne reakcie

Pri pouziti evinakumabu boli hlasené reakcie z precitlivenosti vratane anafylaxie a infuzne reakcie
(pozri Cast’ 4.8). Ak sa vyskytnu prejavy alebo priznaky zavaznych reakcii z precitlivenosti alebo
zavaznych infaznych reakcii, preruste lieCbu evinakumabom, lieCte v stlade s postupmi Standardne;
starostlivosti a monitorujte, kym prejavy a priznaky neodzneju.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje 30 mg prolinu v kazdom ml. Prolin méze byt skodlivy pre pacientov
s hyperprolinémiou typu I alebo typu II.

Tento liek obsahuje 1 mg polysorbatu 80 v kazdom ml. Polysorbaty mézu vyvolat’ alergické reakcie.



45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stiidie. Nepozorovali sa ziadne interakéné mechanizmy medzi
evinakumabom a inymi liekmi na znizenie hladiny lipidov.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innt antikoncepciu pocas liecby evinakumabom a aspoi
5 mesiacov po poslednej davke evinakumabu.

Gravidita

Je iba obmedzené mnozstvo Gidajov o pouziti evinakumabu u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach
preukazali reprodukcnu toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Je zname, ze I'udské protilatky IgG prechadzaji cez
placentalnu bariéru, evinakumab sa preto mdze preniest’ z matky na vyvijajaci sa plod. Evinakumab
moze spdsobit’ poskodenie plodu, ked’ sa podava gravidnej zene. Neodporaca sa uzivat’ ho pocas
gravidity a u zien vo fertilnom veku nepouzivajucich uc¢innu antikoncepciu, ak ocakavany prinos pre
pacientku neprevySuje potencialne riziko pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa evinakumab vylucuje do I'udského mlieka. Je zname, ze 'udské protilatky IgG sa
vyluc¢uji do materského mlieka pocas prvych niekol’kych dni po narodeni, pricom kratko nato ich
koncentracia klesne na nizku urovein. Riziko pre dojéenych novorodencov preto pocas tohto kratkeho
obdobia nemoze byt vylucené. Nasledne sa moze Evkeeza pouzivat poCas dojCenia, ak si to klinicky
stav vyzaduje.

Fertilita

K dispozicii nie st Zziadne udaje o u¢inku evinakumabu na fertilitu u Pudi. Stadie na zvieratach
nepoukazuji na Skodlivé ucinky z hl'adiska samcej a samicej fertility (pozri Cast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Evkeeza mdze mat’ maly vplyv na schopnost’ riadit’ bicykel, viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Po
podani Evkeezy sa mozu vyskytnit’ zavraty, Gnava a asténia (pozri Cast’ 4.8).

4.8 Neziaduce ucinky

Zhrnutie bezpeénostného profilu

Najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce reakcie si nazofaryngitida (13,7 %), ochorenie podobné chripke
(7,7 %), zavraty (6,0 %), bolest’ chrbta (5,1 %) a nauzea (5,1 %). NajzavaznejSou neziaducou reakciou
je anafylaxia (0,9 %).

Zoznam neziaducich reakcii v tabul’ke

V tabulke 1 je uvedeny vyskyt neziaducich reakcii v klinickych sktiSaniach liecby evinakumabom
zahrajucich 137 pacientov (117 dospelych a dospievajucich pacientov s HoFH a perzistentnou
hypercholesterolémiou zo zli¢enych kontrolovanych klinickych skusani a 20 detskych pacientov vo
veku >5 az 11 rokov s HoFH zo skti$ania R1500-CL-17100). Neziaduce reakcie st uvedené podl'a
triedy organovych systémov (SOC) a podla frekvencie. Frekvencie su definované ako: vel'mi Casté
(= 1/10); casté (= 1/100 az < 1/10); menej casté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (> 1/10 000 az



< 1/1 000); velmi zriedkavé (< 1/10 000); nezname (z dostupnych udajov). Neziaduce reakcie su v

ramci kazdého zoskupenia frekvencie uvedené v poradi klesajlicej zavaznosti.

Tabul’ka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov pod’a MedDRA Preferovany vyraz Kategorie
frekvencie
Nazofaryngitida Velmi Casté
Infekcie a nakazy Infekcia hornych Casté
dychacich ciest
Poruchy imunitného systému Anafylaxia Menej Casté
Poruchy nervového systému Zavraty Casté
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika a mediastina Rinorea Casté
Nevolnost’ Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu Abdominalna bolest Casté
Zépcha Casté
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy a spojivového Bolest chrbta Casté
tkaniva Bolest’ v koncatine Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste podania

Unava*

Vel'mi Casté

Ochorenie podobné

Casté

chripke

Asténia Casté
Reakcia spojend Casté
s inflziou

Reakcie v mieste Casté

infuzie

* Pozri ¢ast’ Pediatricka populdcia nizsie.

Popis vybranych neziaducich reakeii

Reakcie z precitlivenosti

Anafylaxia bola hlasena u 1 (0,9 %) pacienta lieCené¢ho evinakumabom (pozri Cast’ 4.4).

Inflzne reakcie

U 9 (7,7 %) pacientov liecenych evinakumabom a u 2 (3,7 %) pacientov lie¢enych placebom boli
hlasené infuzne reakcie (napr. pruritus v mieste infazie).

Pediatrickd populacia

Bezpecnostny profil pozorovany u 14 dospievajtcich pacientov s HoFH vo veku od 12 do 17 rokov
lieCenych i.v. evinakumabom v davke 15 mg/kg kazdé 4 tyzdne bol v sulade s bezpecnostnym
profilom dospelych pacientov s HoFH.

Bezpecnost’ evinakumabu sa hodnotila u 20 pediatrickych pacientov vo veku > 5 az 11 rokov.
Bezpecnostny profil evinakumabu pozorovany u tychto pacientov bol v stilade s bezpe¢nostnym
profilom pozorovanym u dospelych a dospievajucich pacientov vo veku 12 rokov a starSich, s
dodatoénou neziaducou reakciou inavou. Unava bola hlasend u 3 (15 %) pacientov (pozri ¢ast’ 5.1).

St k dispozicii idaje o 5 pacientoch vo veku > 1 az 5 rokov liecenych evinakumabom prostrednictvom
pouzitia ,,zo stcitu“. Trvanie lieCby bolo 12 az 90 tyzdnov. Na zaklade ziskanych udajov

0 bezpecnosti nebolo identifikované ziadne nové bezpecnostné riziko (pozri ¢ast’ 5.1).

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registrécii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Predavkovanie

Neexistuje ziadna Specificka liecba predavkovania evinakumabom. V pripade predavkovania ma byt
pacient lieCeny symptomaticky a v pripade potreby sa maju zaviest’ podporné opatrenia.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné latky upravujtce lipidy, ATC kod: C10AX17

Mechanizmus u¢inku

Evinakumab je rekombinantna 'udska monoklonalna protilatka, ktora sa Specificky viaze na protein
ANGPTLS3 a inhibuje ho. ANGPTL3 je ¢len skupiny proteinov podobnych angiopoetinu, ktory je
exprimovany najmé v peceni a hra tlohu pri regulacii metabolizmu lipidov inhibiciou lipoproteinove;j
lipazy (LPL) a endotelialnej lipazy (EL).

Blokédda ANGPTL3 evinakumabom znizuje TG a HDL-C uvol'nenim pdsobenia inhibicie ANGPTL3
na LPL, resp. EL. Evinakumab znizuje LDL-C nezavisle od pritomnosti receptora LDL (LDLR)
podporou spracovania lipoproteinu s vel'mi nizkou hustotou (VLDL) a klirensu zvy§kov VLDL proti
pradu tvorby LDL mechanizmom zavislym od EL.

Klinick4 Géinnost’ a bezpeénost’

Homozygotna familidrna hypercholesterolémia (HoFH)

Stadia ELIPSE-HoFH

ISlo o multicentrické, dvojito zaslepené, randomizované, placebom kontrolované skusanie na
vyhodnotenie ¢innosti a bezpe¢nosti evinakumabu v porovnani s placebom u 65 pacientov s HoFH.
Skusanie zahfialo 24-tyzdinové dvojito zaslepené lieCebné obdobie a 24-tyzdinové otvorené lieCebné
obdobie. V dvojito zaslepenom lie¢ebnom obdobi bolo 43 pacientov randomizovanych na podavanie
1.v. evinakumabu v davke 15 mg/kg kazdé 4 tyzdne a 22 pacientov na podavanie placeba. Pacienti
dostavali d’alsie zakladné terapie na znizenie hladiny lipidov (napr. statiny, ezetimib, protilatky
inhibujuce PCSK9, lomitapid a lipoproteinovu aferézu). Diagn6za HoFH bola ur¢ené na zédklade
genetického testovania alebo pritomnosti tychto klinickych kritérii: anamnéza neliecen¢ho TC

> 500 mg/dl (13 mmol/l) spolu s akymkol'vek xantdmom pred dosiahnutim veku 10 rokov alebo
preukazany TC > 250 mg/dl (6,47 mmol/l) u obidvoch rodicov. Do skusania boli zahrnuti pacienti bez
ohl'adu na stav mutacii. Pacienti boli definovani ako osoby s nulovymi/nulovymi alebo
negativnymi/negativnymi variantmi, ak varidcie viedli k nizkej az Ziadnej rezidualnej funkcii LDLR;
nulové/nulové varianty boli definované ako < 15 % funkcia LDLR na zaklade in vitro testov

a negativne/negativne varianty boli definované ako pred¢asné terminacné kodony, variacie
zostrihovych miest, ramcové posuny, inzercie/delécie alebo variacie poc¢tu kopii. V tomto skusani
malo 32,3 % (21 z 65) pacientov nulové/nulové varianty a 18,5 % (12 z 65) pacientov malo
negativne/negativne varianty.

Priemerna hladina LDL-C na zaciatku bola 255,1 mg/dl (6,61 mmol/l), v podskupine pacientov s
nulovymi/nulovymi variantmi bola 311,5 mg/dl (8,07 mmol/l) a s negativnymi/negativnymi variantmi
bola 289,4 mg/dl (7,50 mmol/l). Na zaciatku uzivalo 93,8 % pacientov statiny, 75,4 % ezetimib,

76,9 % protilatky inhibujice PCSK9, 21,5 % lomitapid a 33,8 % dostavalo lipoproteinovi aferézu.
Priemerny vek na zaciatku bol 42 rokov (rozsah 12 az 75 rokov), pri¢om 12,3 % pacientov bolo vo
veku > 65 rokov, 53,8 % boli zeny, 73,8 % boli belosi, 15,4 % boli Azijéania, 3,1 % boli ¢ernosi

a 7,7 % boli ini alebo nebolo uvedené.



Primarnym ukazovatel'om ucinnosti bola percentudlna zmena LDL-C od zaciatku do 24. tyZzdna. V
24. tyzdni bol priemerny (LS) rozdiel v lie€be medzi evinakumabom a placebom vyjadreny ako
priemerna percentualna zmena LDL-C oproti zaciatku -49,0 % (95% IS: -65,0 % az -33,1 %; p
<0,0001). Vysledky ucinnosti st uvedené v tabul’ke 2.

TabuPka 2: U¢inok evinakumabu na parametre lipidov u pacientov s HoFH v $tudii ELIPSE-

HoFH
Vychodiskovéa Priemerna (LS) percentualna Rozdiel oproti Hodnota p
hodnota zmena alebo zmena v 24. tyZdni placebu
(priemer), oproti vychodiskovej hodnote (95% 1IS)
mmol/l evinakumab placebo
(N = 65) (N =43) (N =22)
LDL-C 6,6 -47,1 % +1,9 % -49 % <0,0001
(percentualna (-65,0 az -33,1)
zmena)
LDL-C 6,6 -3,5 -0,1 -34 <0,0001
(absoltitna (-4,5 az-2,3)
zmena)
(mmol/l)
ApoB (g/1) 1,7 -41,4 % -4,5 % -36,9 % <0,0001
(-48,6 az -25,2)
Cholesterol iny 7,2 -49.7 % +2,0 % -51,7 % <0,0001
ako HDL-C (-64,8 az -38,5)
TC 8,3 -47,4 % +1,0 % -48,4 % <0,0001
(-58,7 az -38,1)
TG 1.4 -55,0 % -4,6 % -50,4 % <0,00012
(-65,6 a7 -35,2)
HDL-C® 1,2 -29,6 % +0,8 % - -

2 Nominalna hodnota p, pretoze TG nie su kI'icovym sekundarnym ukazovatel'om.

b Vysledky pre priemernt percentudlnu zmenu v 24. tyZdni st uvedené na zaklade skuto¢nej lie¢by v bezpegnostnej
populécii (evinakumab: n = 44, placebo: n = 20). V bezpecnostnej populécii sa nevykonalo formalne Statistické
testovanie.

Po obdobi dvojito zaslepenej liecby dostavalo evinakumab 64 zo 65 randomizovanych pacientov, ktori
vstupili do otvoreného liecebného obdobia. Priemernd percentualna zmena LDL-C od zaciatku do

48. tyzdna bola v rozsahu -42,7 % az -55,8 %. Obrazok 1 znazornuje priemernt percentudlnu zmenu
LDL-C oproti vychodiskovej hodnote pre dvojito zaslepené lieCebné obdobie a pozorovani priemernit
percentualnu zmenu pre otvorené liecebné obdobie u pacientov, ktori dostavali evinakumab alebo
placebo pocas dvojito zaslepeného liecebného obdobia.




Obrazok 1:  Vypo¢itana priemerna (LS) percentuilna zmena LDL-C v priebehu ¢asu od
zaciatku do 24. tyzdia a pozorovana priemerna percentudlna zmena od 28.
tyzdia do 48. tyzdia v studii ELIPSE-HoFH
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Pocet pacientov Tyzdne
placebo/evinakumab 22 /9 20 21 20 20 20 21 19 19 18 19 19 16
evinakumab 43 3843 42 42 40 43 43 41 42 42 41 39 42

V 24. tyzdni bolo pozorované zniZenie hladiny LDL-C pri pouziti evinakumabu podobné vo vsetkych
vopred definovanych podskupinach zahiiajacich vek, pohlavie nulové/nulové alebo
negativne/negativne varianty, sibeznu lieCbu lipoproteinovou aferézou a sibezné zakladné lieky na
zniZenie hladiny lipidov (statiny, ezetimib, protilatky inhibujuce PCSK9 a lomitapid). Uginok
evinakumabu na kardiovaskuldrnu morbiditu a mortalitu nebol stanoveny.

Sttdia ELIPSE-OLE

Bola to multicentricka, otvorena, roz§irena §tiidia u 116 pacientov s HoFH. Udaje od 86 pacientov

v 24. tyzdinoch preukazali 43,6 % pokles hladiny LDL-C 24 tyzdiiov po vystaveni liecbe
evinakumabom podavanym v davke 15 mg/kg kazdé 4 tyZzdne okrem inych terapii na zniZenie hladiny
lipidov (napr. statiny, ezetimib, protilatky inhibujuce PCSK9, lomitapid a lipoproteinovu aferézu).
Znizenie LDL-C oproti vychodiskovej hodnote bolo konzistentné v 48. a 96. tyzdni. Priemerna
percentualna zmena oproti vychodiskovej hodnote vypocitaného LDL-C v 48. tyzdni (n = 95) bola
-43,9 % a v 96. tyzdni (n = 63) bola -37,2 %. Do skasania boli zahrnuti pacienti bez ohl'adu na stav
mutacii vratane pacientov s nulovymi/nulovymi alebo negativnymi/negativnymi variantmi.

Pediatrické populacia

ELIPSE-HoFH

V stadii ELIPSE-HoFH dostaval 1 dospievajuci pacient i.v. evinakumab v davke 15 mg/kg kazdé
4 tyzdne a 1 dospievajuci pacient dostaval placebo ako doplnok k inym terapidm na zniZenie hladiny



lipidov (napr. statiny, ezetimib, protilatky inhibujuce PCSK9 a lipoproteinova aferéza). Obidvaja
dospievajuci pacienti mali nulové/nulové varianty LDLR. V 24. tyzdni bola percentualna zmena LDL-
C pri pouziti evinakumabu -73,3 % a pri pouziti placeba +60 %.

ELIPSE-OLE

V stadii ELIPSE-OLE dostavalo 14 dospievajucich pacientov i.v. evinakumab v davke 15 mg/kg
kazdé 4 tyzdne ako doplnok k inym terapiam na znizenie hladiny lipidov (napr. statiny, ezetimib,
protilatky inhibujice PCSK9 a lipoproteinova aferéza). Dvaja pacienti vstupili do §tidie po dokonceni
studie ELIPSE-HoFH a 12 pacientov dovtedy neuzivalo evinakumab. Priemerna vychodiskova
hodnota LDL-C u tychto dospievajucich pacientov bola 300,4 mg/dl (7,88 mmol). Priemerny vek bol
14,4 roka (rozsah 12 az 17 rokov), priCom 64,3 % boli chlapci a 35,7 % boli dievcata. Na zaciatku
uzivali vSetci pacienti statiny, 71,4 % pacientov uzivalo ezetimib, 42,9 % pacientov uzivalo inhibitor
PCSK9 a 64,3 % pacientov dostavalo lipoproteinovii aferézu. Styria (28,6 %) pacienti mali
nulové/nulové varianty a 4 (28,6 %) pacienti mali negativne/negativne varianty mutacii LDLR.

V 24. tyzdni bola percentudlna zmena LDL-C pri pouZziti evinakumabu -55,4 % (n = 12).

Skisanie R1500-CL-17100

Bolo to multicentrické, trojdielne, nezaslepené skiiSanie s jednym ramenom, v ktorom sa hodnoti
ucinnost’, bezpecnost’ a znaSanlivost’ evinakumabu u pediatrickych pacientov vo veku > 5 az 11 rokov
s HoFH. Skuianie pozostavalo z troch ¢asti: ¢ast’ A, ¢ast’ B a ¢ast’ C. Cast’ A bolo nezaslepené
skasanie s jednou davkou na vyhodnotenie bezpecnosti, FK a FD evinakumabu 15 mg/kg i. v.

u 6 pacientov s HoFH, po ktorej nasledovalo 16-tyzdinové observacné obdobie na stanovenie davky do
konca skuania. Cast’ B bolo 24-tyzdiové obdobie nezaslepene;j lie¢by s jednym ramenom, v ktorom
sa hodnotila Gi¢innost’ a bezpecnost’ evinakumabu 15 mg/kg i. v. kazdé 4 tyzdne u 14 pacientov

s HoFH. Cast’ C bolo rozirené skiisanie z ¢asti A a ¢asti B hodnotiace dlhodobu bezpe&nost’
evinakumabu 15 mg/kg i. v. kazdé 4 tyzdne u 20 pacientov s HoFH. Pozostava zo 48-tyzdnového
liecebného obdobia a 24-tyzdnového obdobia d’alSieho sledovania (prebiehajtce). Pacienti v Casti C
boli zaradeni priamo z Casti A alebo Casti B.

Pacienti uzivali akakol'vek kombinaciu terapii na znizovanie lipidov vratane maximalne tolerovanych
statinov, ezetimibu, lomitapidu a aferézy lipoproteinov.

Diagnoza HoFH bola stanovena genetickym testovanim alebo pritomnostou nasledujucich klinickych
kritérii: anamnéza nelieCeného celkového cholesterolu (TC) > 13 mmol/l (> 500 mg/dl) a TG

< 7,8 mmol/l (< 690 mg/dl) a bud’ tendinézneho xantomu pred 10 rokmi alebo dokaz TC

> 6,47 mmol/l (> 250 mg/dl) u oboch rodi¢ov; LDL-C > 3,36 mmol/l (> 130 mg/dl); telesna hmotnost’
> 15 kg.

Celkovo bol u pacientov v ¢asti A a ¢asti B priemerny LDL-C vo vychodiskovom stave 7,8 mmol/I
(301,9 mg/dl). Vo vychodiskovom stave uzivalo 90 % pacientov statiny, 95 % uzivalo ezetimib
a 60 % dostavalo lipoproteinovu aferézu.

Priemerny vek pri vychodiskovom stave bol 9,0 rokov (rozsah > 5 az < 12); 40 % bolo muzov a 60 %
zien; 70 % belochov, 5 % Cernochov, 10 % azijského pdvodu, 5 % americkych Indianov alebo
povodnych obyvatelov Aljasky a 10 % malo iny etnicky povod. Priemerna telesnd hmotnost’ bola
37,9 kg a index telesnej hmotnosti (BMI) bol 18,8 kg/m?.

V casti B bola primarnym ukazovatel'om t¢innosti percentudlna zmena hladiny vypocitaného LDL-C
od vychodiskovej hodnoty po 24. tyzden. V 24. tyzdni bola priemerna percentudlna zmena vypocitanej
hladiny LDL-C oproti vychodiskovej hodnote -48,3 % (95 % interval spol'ahlivosti: -68,8 % az

-27,8 %). Vysledky ucinnosti najdete v tabul’ke ¢. 3.



Tabulka ¢. 3: Parametre lipidov u pediatrickych pacientov (> 5 az 11 rokov) s HoFH pri liecbe
p p ych p p
na zniZenie lipidov v 24. tyZdni

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

;]/thOSiskové 6,8 mmol/l 168,2 mg/dl 7,3 mmol/l 8,1 mmol/l 158,6 nmol/l
odnota (263,7 mg/dl 282,2 mg/dl) 315,5 mg/dl)

(priemer) gd) | (1es2gn) | ( g ( g
(N=14)
Percentualna -48.3 -41,3 -48,9 -49,1 -37,3
zmena oproti (-68.8 az (-58,9 az (-68,1 az (-64,9 a7 (-42,2 az
vychodiskové 27.8) -23.8) -29,7) -33,2) -32,3)
mu stavu
(95 % IS)

V 24. tyzdni bolo zniZenie hladiny LDL-C pri evinakumabe podobné v ramci vychodiskovych
charakteristik vratane veku, pohlavia, obmedzenej aktivity LDLR, stibeznej lieCby s aferézou
lipoproteinov a subeznych zakladnych lieckov na zniZovanie lipidov (statiny, ezetimib a lomitapid).

Dalsie vySetrenia

Uginnost’ evinakumabu u pediatrickych pacientov vo veku od 6 mesiacov do menej ako 5 rokov sa
odhadla na zaklade integrované¢ho modelovania a simulacii FK/FD (pozri ¢ast’ 5.2). Pediatricki
pacienti vo veku od 6 mesiacov do menej ako 5 rokov, ktori dostavaji evinakumab 15 mg/kg kazdé
4 tyzdne, budti mat’ podl'a odhadu podobnt alebo vyss§iu percentualnu zmenu v LDL-C v 24. tyZdni
v porovnani s dospelymi, pricom stabilné hodnoty dosiahnu pri vyssich absolutnych koncentraciach
LDL-C v 24. tyzdni.

Okrem toho su k dispozicii idaje o 5 pacientoch vo veku > 1 az 5 rokov s HoFH, ktori dostavali
evinakumab prostrednictvom pouzitia ,,zo sucitu“. Predpisana davka bola 15 mg/kg evinakumabu
kazdé 4 tyzdne, teda rovnaka, ako sa pouzila u starSich deti a dospelych. Po podani evinakumabu sa
preukazalo klinicky vyznamné zniZzenie LDL-C v stilade s pozorovanim u pacientov vo veku > 5 rokov
v klinickych stadiach. Prinosy zahifiali znizenie LDL-C o 37,1 % v 90. tyZdni u jedného z pacientov,

u ktorého sa pocas obdobia liecby znizila frekvencia plazmaferézy, a zniZenie o 43,1 % v 72. tyzdni,

0 66,3 % v 62. tyzdni, 0 77,3 % v 16. tyzdni a 0 75,0 % v 12. tyzdni u d’alSich pacientov. Xantomy sa
uplne vyliecili u pacienta, u ktorého sa znizila frekvencia plazmaferézy, priblizne po 1 roku liecby
evinakumabom.

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku. Eurdépska agentura pre lieky kazdy
rok posudi nové dostupné informacie o tomto lieku a tento sihrn charakteristickych vlastnosti lieku
bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Evinakumab sa podava intravenozne pacientom s HoFH. Na zaklade popula¢ného farmakokinetického
modelovania je priemerna hodnota Crmax = SD na konci infuzie v rovnovaznom stave 681 + 185 mg/I

u dospelych pacientov po podavani davky 15 mg/kg kazdé 4 tyzdne. Pomer akumulécie je priblizne 2.
Priemerna minimalna koncentracia £ SD v rovnovaznom stave je 230 = 81,3 mg/l u dospelych
pacientov.

Distribucia
Distribu¢ny objem v rovnovaznom stave odhadnuty na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy

u typického jedinca s hmotnostou 72 kg bol priblizne 4,9 1 u dospelych pacientov sa zvysuje, z coho
vyplyva, ze evinakumab sa distribuuje najméa v cievnom systéme.
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Biotransformacia

Neuskutocnili sa Specifické Stidie metabolizmu, pretoze evinakumab je protein. Predpoklada sa, ze
ako l'udska monoklonalna protilatka IgG4 sa evinakumab rozklada na malé peptidy a aminokyseliny
prostrednictvom katabolickych drah rovnakym spésobom ako endogénny IgG.

Eliminécia

Eliminacia evinakumabu je sprostredkovana paralelnymi linearnymi a nelinearnymi drahami. Pri
vyssich koncentraciach dochédza k eliminacii evinakumabu najma prostrednictvom nesaturovatelnej
proteolytickej drahy, zatial’ ¢o pri niz§ich koncentraciach prevazuje nelinearna saturovatel'na
eliminacia sprostredkovana cielom ANGPTL3. Polcas eliminacie je funkciou koncentracie
evinakumabu v sére a nie je konsStantny.

Po poslednej i.v. davke 15 mg/kg v rovnovaznom stave podavanej kazdé 4 tyzdne je median ¢asu
poklesu koncentracie evinakumabu na niz§iu hodnotu ako dolny limit detekcie (78 ng/ml) priblizne

21 tyzdiiov.

Linearita/nelinearita

V dosledku nelinearneho klirensu sa pozorovalo trochu vacsie zvySenie ako zvySenie imerné davke so
4,3-nasobnym zvacSenim plochy pod krivkou zavislosti koncentracie od ¢asu v rovnovaznom stave
(AUCuss) pre 3-nasobné zvysenie i.v. davky z 5 mg/kg na 15 mg/kg kazdé 4 tyzdne.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Farmakodynamicky u¢inok evinakumabu pri znizovani LDL-C je nepriamy a sprostredkovany
naviazanim na ANGPTL3. Koncentracia celkového ANGPTL3 sa zvySuje od zaciatku po podani
evinakumabu a toto zvySovanie sa stabilizuje, ked’ sa dosiahne ciel'ova saturdcia. Ked’ je ciel’
saturovany, neoCakava sa d’alSie zvySenie koncentracie evinakumabu, ktoré by viedlo k d’alSiemu
znizeniu LDL-C.

Osobitné populacie

Z populacnej farmakokinetickej analyzy zahtiiajicej iidaje od 183 zdravych dospelych Gcastnikov
a 139 pacientov s HoFH vyplyva, Ze nasledujice faktory nemajt klinicky vyznamny vplyv na
expoziciu evinakumabu: vek (5 az 75 rokov), pohlavie, telesna hmotnost’ (19,7 az 152 kg) a rasa.
Nezdalo sa, Ze by aferéza mala podstatny vplyv na farmakokinetiku evinakumabu.

Pediatrick& populécia

Minimalna koncentracia v rovnovaznom stave a maximalna koncentracia u 14 pacientov vo veku od
12 do 17 rokov s HoFH, ktori dostavali i.v. evinakumab v davke 15 mg/kg kazdé 4 tyzdne, boli
vSeobecne v rozsahu u dospelych pacientov. Priemerna hodnota Cpax v rovnovaznom stave bola 566 +
206 mg/1 u pacientov vo veku 12 az < 18 rokov s HoFH.

U 20 pacientov vo veku od 5 do 11 rokov s HoFH, ktori dostavali evinakumab v davke 15 mg/kg
intravendzne kazdé 4 tyzdne, bola priemerna (SD) koncentracia evinakumabu v rovnovdznom stave na
zéklade popula¢nych FK analyz 160 + 57,6 mg/l a priemerna (SD) Cmax v rovnovaznom stave 419 +
99,4 mg/l u pacientov vo veku od 5 do 11 rokov s HoFH.

Farmakokinetika evinakumabu u pediatrickych pacientov mladsich ako 5 rokov s HoFH bola
odhadnuta z extrapolaénej analyzy zaloZenej na modelovani. V tejto analyze sa pouZzilo populacné
modelovanie a simuldcie FK zalozené na predchadzajticich pozorovanych tidajoch u starsich deti,
dospievajucich a dospelych spolu s predpokladmi o biologickom vyvine a patofyziologickych
okolnostiach u mladsich deti s HoFH. Odhadnuté priemerné minimalne koncentracie v ustalenom
stave a priemerné pomery akumulacie u pacientov vo veku od 6 mesiacov do menej ako 5 rokov boli
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niz§ie, ale v rozsahoch odhadnutych pre pacientov vo veku 5 rokov a starSich. Odhadnuté priemerna
maximalna koncentracia v ustdlenom stave bola 499 + 185 mg/l u pacientov vo veku od 6 mesiacov do
menej ako 2 roky a 513 + 179 mg/1 u pacientov vo veku od 2 rokov do menej ako 5 rokov.

Porucha funkcie obliciek

Nepredpoklada sa, ze evinakumab podlicha vyznamnej eliminacii oblickami. Pozorované minimalne
koncentracie v rovnovaznom stave boli porovnate'né medzi pacientmi s miernou alebo stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek a pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. U pacientov so
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie su k dispozicii ziadne tdaje.

Porucha funkcie pecene
Nepredpoklada sa, ze evinakumab podlicha vyznamnej eliminacii pe¢enou. U pacientov s poruchou
funkcie peCene nie su k dispozicii ziadne tidaje.

5.3  Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje vratane Studii juvenilnej toxicity ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych
studii bezpecnosti a toxicity po opakovanom podavani neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Karcinogenita a mutagenita

S evinakumabom sa neuskuto¢nili §tadie karcinogenity a genotoxicity. Nepredpoklada sa, ze
monoklonalne protilatky menia DNA alebo chromozomy.

Reprodukénd toxikologia

V 6-mesacnej dlhodobej toxikologickej studii u sexualne zrelych makakov sa nepozorovali ziadne
ucinky na nahradné markery fertility v sam¢ich a samicich reprodukénych organoch. V reprodukénych
studiach na zvieratach sa evinakumab podaval subkutanne gravidnym kralikom kazdé 3 dni od 7. dna
gestacie az do 19. dia gestacie pocas organogenézy. Toxicita u matiek (pred¢asna neonatalna smrt,
strata plodu a/alebo pred¢asny vrh) sa pozorovala pri vSetkych davkach a zistenia tykajuce sa plodov
(malformacie makkych tkaniv a kostry) sa pozorovali pri v§etkych davkach okrem najnizsej davky

(1 mg/kg). Priemerna systémova expozicia namerana pocas gestacného obdobia u kralikov bola nizsia
ako expozicia namerand pri maximalnej odporucanej davke u I'udi (MRHD) 15 mg/kg kazdé 4 tyzdne.
Kedze profil lipidov u kralikov sa vyrazne odliSuje od profilu lipidov u I'udi, a to najmé pocas
gravidity, klinicky vyznam tychto vysledkov nie je jasny.

Nepozorovali sa Ziadne u¢inky na embryofetalny vyvin, ked bol potkanom podavany subkutdnny
evinakumab kazdé 3 dni od 6. dia gestacie do 18. dna gestacie pocas organogenézy. Priemerna
systémova expozicia namerand pocas gestatného obdobia u potkanov bola nizsia ako expozicia
namerand pri MRHD 15 mg/kg kazd¢ 4 tyzdne.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok

prolin

argininium-chlorid
histidinium-chlorid, monohydrat
polysorbat 80

histidin

voda na injekcie
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6.2 Inkompatibility
Tento liek sa nesmie miesat’ s inymi lickmi okrem tych, ktoré st uvedené v cCasti 6.6.
6.3 Cas pouZitelnosti

Neotvorena injekéna liekovka

4 roky
Po zriedeni

Z mikrobiologického hl'adiska sa ma liek pouzit’ okamzite. Ak sa nepouzije okamzite, je na
zodpovednosti pouzivatel’a dodrziavat’ pred pouZitim ¢as a podmienky uchovavania pri pouZiti.

Ak sa zriedeny roztok nepoda okamzite, moze sa doCasne uchovavat’ bud”:

. v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C maximalne 24 hodin od ¢asu pripravy infuzie az do
skoncenia infuzie,

alebo

o pri izbovej teplote do 25 °C maximalne 6 hodin od ¢asu pripravy infuzie az do skoncenia
infuzie.

6.4  Specialne upozornenia na uchovavanie

Neotvorena injekéna liekovka

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Neuchovavajte v mraznicke.

Netraste.

Podmienky na uchovavanie po riedeni lieku, pozri cast’ 6.3.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

2,3 ml koncentratu v 3 ml injekénej lieckovke typu 1 z ¢ireho skla so sivou chlérbutylovou zatkou
s potahom a tesniacim vieckom s vyklapacim tla¢idlom obsahujucej 345 mg evinakumabu.
Velkost balenia: 1 injek¢na liekovka.

8 ml koncentratu v 20 ml injekénej lickovke typu 1 z ¢ireho skla so sivou chlérbutylovou zatkou
s potahom a tesniacim vieckom s vyklédpacim tlac¢idlom obsahujticej 1 200 mg evinakumabu.
Velkost balenia: 1 injek¢nd liekovka.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchéadzanie s liekom

Priprava roztoku

Evkeeza sa dodava v injekénej liekovke len na jedno pouZitie. PoCas pripravy a rekonstiticie je
potrebné striktne pouzivat’ aseptickll techniku.

o Pred podanim liek vizualne skontrolujte, ¢i nie je zakaleny, nezmenil farbu alebo neobsahuje
Castice.

. Ak je roztok zakaleny, zmenil farbu alebo obsahuje Castice, injek¢nu liekovku zlikvidujte.

° Injek¢nou lieckovkou netraste.
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. Natiahnite z injek¢nej lickovky (injek¢énych liekoviek) pozadovany objem evinakumabu na
zaklade telesnej hmotnosti pacienta a preneste ho do intravendzneho infuzneho vaku
obsahujuceho chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) alebo dextrozu 50 mg/ml (5 %) na infaziu.
Zriedeny roztok premiesajte jemnym prevratenim.

e Pre pacientov s hmotnost'ou 45 kg a viac ma inflzny vak obsahovat’ maximalne
250 ml chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo dextrézy 50 mg/ml (5 %).

e Pre pacientov s hmotnost'ou od 26 kg do 44 kg ma infazny vak obsahovat’ maximalne
150 ml chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo dextrdézy 50 mg/ml (5 %).

e Pre pacientov s hmotnost'ou od 3 kg do 25 kg mé infizny vak obsahovat’ maximalne
5 ml/kg. Zodpovedajtici objem pre pacientov s hmotnost'ou od 3 kg do 25 kg sa ma
pohybovat od 15 ml do 125 ml chloridu sodné¢ho 9 mg/ml (0,9 %) alebo dextrozy
50 mg/ml (5 %) podavanych maximalnou rychlostou 5 ml/kg/hod.

o Roztok nezmrazujte ani nim netraste.
. Pripadntl nepouzitt Cast’, ktora ostala v injek¢nej liekovke, zlikvidujte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stilade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ultragenyx Germany GmbH

Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Nemecko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/21/1551/001

EU/1/21/1551/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Datum prvej registracie: 17. jun 2021

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu
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PRILOHA 11
VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA
(BIOLOGICKYCH LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA)
ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE

POSTREGISTRACNYCH OPATBENi PRI REGISTRACII ZA
MIMORIADNYCH OKOLNOSTI
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) BIOLOGICKEHO LIECIVA (BIOLOGICKYCH
LIECIV) A VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA
UVOLNENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) biologického lie¢iva (biologickych lieéiv)

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

USA

Néazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze

Ultragenyx Netherlands B. V.
Evert van de Beekstraat1, Unit 104
1118 CL Schiphol

Holandsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych naslednych

aktualizacii uverejnenych na eurépskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (Risk Management Plan, RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,

ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registracnej

dokumentécie a vo vSetkych d’al$ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v dosledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII ZA MIMORIADNYCH OKOLNOSTI

Tato registracia bola schvalend za mimoriadnych okolnosti, a preto ma podl'a ¢lanku 14 ods. 8
nariadenia (ES) 726/2004 drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat nasledujice

opatrenia:

Popis Termin vykonania
Neintervenc¢na studia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): Na Kazdoroéne sa budu predkladat’
vyhodnotenie dlhodobych vysledkov bezpecnosti u pacientov s spravy o $tidii a budd sa

homozygotnou familiarnou hypercholesterolémiou (HoFH)
lieCenych evinakumabom, ako aj frekvencie a vysledkov gravidity
u pacientok s HoFH liecenych evinakumabom, a na vyhodnotenie
procesu ateroskler6zy v priebehu ¢asu u pacientov s HoFH
lie¢enych evinakumabom, ktori podstupia vysetrenie srdca
zobrazovacimi metédami, ma drzitel’ rozhodnutia o registracii
uskutocnit’ stadiu na zaklade udajov z registra pacientov s HoFH a
predlozit’ vysledky studie.

kazdoro¢ne opédtovne
vyhodnocovat'.

17



PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE
VONKAJSIA SKATULCA

1. NAZOV LIEKU

Evkeeza 150 mg/ml koncentrat na infuzny roztok
evinakumab

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazdy ml koncentratu na infuzny roztok obsahuje 150 mg evinakumabu.
Jedna injekéna liekovka s 2,3 ml koncentratu obsahuje 345 mg evinakumabu.
Jedna injek¢na liekovka s 8 ml koncentratu obsahuje 1 200 mg evinakumabu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: prolin; argininium-chlorid; histidinium-chlorid, monohydrat; polysorbat 80; histidin a
voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Koncentrat na infuzny roztok

345 mg/2,3 ml
1200 mg/8 ml
1 injek¢na lickovka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Intravendzne pouzitie.
Pred pouZitim si preéitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Len na jedno pouzitie.

6.  SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke.

Uchovavajte v pdvodnom obale na ochranu pred svetlom.
Neuchovavajte v mraznicke.

Netraste.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Nemecko

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

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

13.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEIENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE
STITOK NA INJEKCNEJ LIEKOVKE

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Evkeeza 150 mg/ml sterilny koncentrat
evinakumab
Lv.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CIiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

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

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Evkeeza 150 mg/ml koncentrat na infizny roztok
evinakumab

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie u¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnt informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obratte sa na svojho lekéra alebo zdravotn sestru.
° Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara alebo zdravotni

sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informadcii. Pozri Cast 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

1. Co je Evkeeza a na &o sa pouziva

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podana Evkeeza
3. Ako sa podava Evkeeza

4. Mozné vedlajsie ucinky

5. Ako uchovavat’ Evkeezu

6. Obsah balenia a d’alSie informéacie

1. Co je Evkeeza a na ¢o sa pouZiva

Co je Evkeeza
Evkeeza obsahuje lieCivo evinakumab. Ide o druh lieku nazyvany monoklonalna protilatka.
Monoklonalne protilatky st bielkoviny, ktoré sa viazu na d’alsie latky v tele.

Na ¢o sa Evkeeza pouZiva

Evkeeza sa pouziva na liecbu dospelych a deti vo veku 6 mesiacov a star§ich s vel'mi vysokou
hladinou cholesterolu spdsobenou ochorenim, ktoré sa nazyva homozygotna familiarna
hypercholesterolémia. Evkeeza sa pouziva spolu s diétou s nizkym obsahom tukov a inymi liekmi na
znizenie hladiny cholesterolu.

Homozygotna familiarna hypercholesterolémia sa vyskytuje v rodinach a zvy¢ajne ju odovzdavaju
otec aj matka.

Ludia s tymto ochorenim maji od narodenia mimoriadne vysokt hladinu LDL-cholesterolu (tzv. zlého
cholesterolu). Takato vysoka hladina méze viest' v skorom veku k srdcovému infarktu, ochoreniu
srdcovych chlopni alebo k inym problémom.

Akym sposobom Evkeeza ti¢inkuje?

Evinakumab, lie¢ivo v Evkeeze, sa v tele viaze na protein s nizvom ANGPTL3 a blokuje jeho tcinky.
ANGPTL3 sa podiel'a na kontrole tvorby cholesterolu a blokovanim jeho u¢inku zniZuje tvorbu
cholesterolu. Tymto spésobom méze Evkeeza znizovat’ hladinu LDL-cholesterolu v krvi, a tak
predchéadzat’ problémom sposobenym vysokou hladinou LDL-cholesterolu.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podana Evkeeza

Evkeeza vim nema byt’ podana:
o ak ste alergicky na evinakumab alebo na ktortkol'vek z d’al§ich zloziek tohto lieku (uvedenych
v Casti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vam bude podana Evkeeza, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Davajte pozor na zavazné vedlajSie ucinky

Evkeeza moze spOsobit’ zavazné alergické reakcie.

o Ak sa u vas vyskytnt akékol'vek priznaky zavaznej alergickej reakcie, okamzite o tom
informujte svojho lekara alebo zdravotnu sestru. Tieto priznaky su uvedené v Casti 4 v odseku
»Zavazné vedlajSie ucinky*.

Deti
Evkeeza sa neodporuca detom mlads$im ako 6 mesiacov, pretoze zatial nie je k dispozicii dostatok
informadcii o pouzivani lieku v tejto vekovej skupine pacientov.

Iné lieky a Evkeeza
Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom Case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alsie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi.

Tehotenstvo a antikoncepcia

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotnd, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom predtym, ako zacnete uzivat tento liek.

o Evkeeza méze poskodit’ vase nenarodené diet’a.

o Ak pocas liecby liekom Evkeeza otehotniete, okamzite o tom informujte svojho lekara.

Ak mdzete otehotniet, mali by ste pouzivat’ G¢innu antikoncepciu, aby ste zabranili otehotneniu.

o pouzivajte u¢innu antikoncepciu pocas liecby Evkeezou a

o pouzivajte i¢innu antikoncepciu aspon 5 mesiacov po poslednej davke Evkeezy.
Porozpravajte sa so svojim lekarom o najlepsej antikoncepcnej metodde pre vas pocas tohto obdobia.

Dojcenie

. Ak dojcite alebo planujete dojcit, porad’te sa so svojim lekarom predtym, ako vam bude podany
tento liek.

. Nie je zname, ¢i Evkeeza prechadza do materského mlieka.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Evkeeza mdze spdsobit, Ze budete pocitovat’ zavraty a inavu, a méze ovplyvnit’ vasu schopnost’
riadit’ bicykel, viest’ vozidla, pouzivat’ nastroje alebo obsluhovat’ stroje. Ak si myslite, Ze vas
ovplyvnila, neriad’te bicykel, neved'te vozidla, nepouzivajte nastroje ani neobsluhujte stroje a povedzte
to svojmu lekarovi (pozri Cast’ 4).

Evkeeza obsahuje prolin

Tento liek obsahuje 30 mg prolinu v kazdom ml. Prolin méze byt skodlivy pre pacientov

s hyperprolinémiou, zriedkavym genetickym ochorenim, pri ktorom sa prolin hromadi v tele. Ak mate
vy (alebo vase diet'a) hyperprolinémiu, nepouZzivajte tento liek, pokial’ vam to neodporuci lekar.

Evkeeza obsahuje polysorbat 80

Tento liek obsahuje 1 mg polysorbatu 80 v kazdom ml. Polysorbaty mézu vyvolat alergické reakcie.
Povedzte vaSmu lekéarovi, ak vy/vaSe diet’a mate/ma nejaké zname alergie.
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3. Ako sa podava Evkeeza

Korko lieku Evkeeza sa podava

Vas lekar urci, kol’ko lieku dostanete. Mnozstvo lieku bude zavisiet’ od vasej telesnej hmotnosti.
. Odporucana davka je 15 miligramov na kilogram vasej hmotnosti.

o Liek budete dostavat’ priblizne raz za mesiac.

Ako sa podava Evkeeza
Evkeezu zvycajne podava lekar alebo zdravotna sestra. Podava sa kvapkanim do Zily (intravenéznou
infuziou) v trvani 60 minut.

Ak vynechate davku Evkeezy
Ak ste vynechali navstevu na podanie Evkeezy, o najskor o tom informujte svojho lekéra alebo
zdravotnu sestru.

Ak mate akékol'vek d’alSie otdzky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekéra alebo
zdravotnej sestry.

4, Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavainé vedPajSie acinky

Zavazné alergické reakcie (menej ¢asté: mozu postihntit’ najviac 1 osobu zo 100)

Ak sa u vas vyskytne ktorykol'vek z nasledujucich priznakov zavaznej alergickej reakcie
(anafylaktickej reakcie), okamzite sa obrat'te na svojho lekara alebo zdravotnu sestru. Infuzia sa
okamzite zastavi a mozno budete musiet’ uzivat’ iné lieky na kontrolu tejto reakcie:

o opuch — najmi pier, jazyka alebo hrdla, v désledku oho sa vam bude t'az§ie prehitat’ alebo
dychat,

problémy s dychanim alebo sipot,

pocit zavratu alebo mdlob,

vyrazka, zihlavka,

svrbenie.

DalSie vedlajsie u¢inky
Ak zbadéate ktorykol'vek z nasledujucich vedl'aj$ich ti¢inkov, obrat'te sa na svojho lekara alebo
zdravotnu sestru:

VePmi ¢asté (mdzu postihnut’ viac ako 1 osobu z 10)
o priznaky prechladnutia, ako je nadcha (nazofaryngitida).

asté (mozu postihnut’ najviac 1 osobu z 10)
pocit zavratu,
bolest’ hrdla alebo infekcia dutin (infekcia hornych dychacich ciest),
pocit nevol'nosti (nauzea),
bolest’ zaludka,
zapcha,
bolest’ chrbta,
bolest’ v rukéch alebo nohach (bolest’ v koncatine),
priznaky chripky,
pocit unavy alebo vycerpania (asténia),
reakcia na infuziu, napriklad svrbenie v mieste podania infuzie.

..........O(
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DalSie vedPajsie u¢inky u deti vo veku 5 aZ 11 rokov

Vel'mi €asté (mdzu postihnat’ viac ako 1 osobu z 10)
. pocit navy.

Hlasenie vedl’ajSich icinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obratte sa na svojho lekara alebo zdravotni sestru.
To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomnej informacii.
Vedlajsie u¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim
vedrlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Evkeezu

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.
Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a injekénej lickovke po
EXP. Datum exspiracie sa vztahuje na posledny dent v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C - 8 °C).

Neuchovavajte v mraznicke. Netraste.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nepouzivajte tento liek, ak spozorujete, Ze je zakaleny, zmenil farbu alebo obsahuje Castice.

Neuchovavajte nepouzitl Cast’ infuzneho roztoku na opakované pouzitie. Nepouzita ¢ast’ infuzneho
roztoku sa nema pouzivat’ opakovane a ma sa zlikvidovat’ v stilade s miestnymi poziadavkami.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Evkeeza obsahuje
o Lie¢ivo je evinakumab.
Kazdy 1 ml koncentratu na infizny roztok obsahuje 150 mg evinakumabu.

Kazda injekéna liekovka obsahuje bud’ 345 mg evinakumabu v 2,3 ml koncentratu, alebo 1 200 mg
evinakumabu v 8 ml koncentratu.

o Dalsie zlozky st prolin; argininium-chlorid; histidinium-chlorid, monohydrat; polysorbat 80;
histidin a voda na injekcie.

Ako vyzera Evkeeza a obsah balenia
Evkeeza koncentrat na infuzny roztok je ¢iry az mierne opaleskujuci, bezfarebny az bledozlty roztok.

Je dostupnd v baleniach obsahujucich bud’ 1 sklenent injek¢énu liekovku s 2,3 ml koncentratu, alebo
1 sklenenu injekénu liekovku s 8 ml koncentratu.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Nemecko

Vyrobca

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

Holandsko

27
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Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

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 GermanyGmbH, DE

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

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v <mesiac RRRR>

Tento liek bol registrovany za tzv. mimoriadnych okolnosti. To znamena, Ze pre zriedkavost’ vyskytu
tohto ochorenia nebolo mozné ziskat’ vSetky informacie o tomto lieku. Eurdpska agentura pre lieky
kazdy rok posudi nové dostupné informacie o tomto lieku a tito pisomnu informéciu bude podla
potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku s dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
http://www.ema.europa.cu

Nasledujtica informacia je urena len pre zdravotnickych pracovnikov:
Sledovatel'nost

Aby sa zlepsila (do)sledovatelnost’ biologického lieku, ma sa zrozumiteI'ne zaznamenat’ nazov a Cislo
Sarze podaného lieku.

Pokyny na pouzZitie

Priprava roztoku
Evkeeza sa dodava v injek¢nej liekovke len na jedno pouzitie. Pocas pripravy a rekonstiticie je
potrebné striktne pouzivat’ aseptickl techniku.

. Pred podanim liek vizualne skontrolujte, i nie je zakaleny, nezmenil farbu alebo neobsahuje
Castice.

. Ak je roztok zakaleny, zmenil farbu alebo obsahuje Castice, injek¢nu liekovku zlikvidujte.

. Injekénou liekovkou netraste.

° Natiahnite z injek¢nej liekovky (injekénych liekoviek) pozadovany objem evinakumabu na

zaklade telesnej hmotnosti pacienta a preneste ho do intravendzneho infizneho vaku
obsahujuceho chlorid sodny 9 mg/ml (0,9 %) alebo dextrozu 50 mg/ml (5 %) na infaziu.
Zriedeny roztok premiesajte jemnym prevratenim.

° Pre pacientov s hmotnost’ou 45 kg a viac ma infuzny vak obsahovat’ maximalne 250 ml
chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo dextrozy 50 mg/ml (5 %).

o Pre pacientov s hmotnost'ou od 26 kg do 44 kg ma infazny vak obsahovat’ maximalne
150 ml chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo dextrdzy 50 mg/ml (5 %).

° Pre pacientov s hmotnost'ou od 3 kg do 25 kg mé infizny vak obsahovat’ maximalne

5 ml/kg. Zodpovedajtici objem pre pacientov s hmotnost'ou od 3 kg do 25 kg sa ma
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pohybovat od 15 ml do 125 ml chloridu sodného 9 mg/ml (0,9 %) alebo dextrozy
50 mg/ml (5 %) podavanych maximalnou rychlostou 5 ml/kg/hod.

o Roztok nezmrazujte ani nim netraste.
. Pripadntl nepouzitl Cast’, ktora ostala v injekcnej liekovke, zlikvidujte.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

Po zriedeni
Po priprave podajte zriedeny roztok okamzite. Ak sa zriedeny roztok nepoda okamzite, moze sa
docasne uchovavat’ bud”:

o v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C maximalne 24 hodin od ¢asu pripravy infuzie az do
skoncenia infuzie

alebo

o pri izbovej teplote do 25 °C maximalne 6 hodin od ¢asu pripravy infuzie az do skoncenia
infuzie.

Podavanie

o Ak je roztok schladeny, nechajte ho pred podanim zohriat’ na izbovi teplotu (do 25 °C).

o Evinakumab sa ma podédvat’ 60 minat formou intraven6znej infiizie cez intravendznu hadicku

obsahujucu sterilny, sériovo pripojeny alebo pridavny filter s vel'kostou porov 0,2 mikréonu az
5 mikronov. Nepodavajte evinakumab formou intravenéznej injekcie metédou ,,push ani
bolusovej injekcie.

. Nemiesajte s evinakumabom iné lieky ani ich nepodavajte subezne cez rovnakt infuznu
hadicku.

Ak sa u pacienta vyskytni1 akékol'vek prejavy neziaducich reakcii vratane priznakov spojenych
s infuziou, rychlost’ infuzie sa méze znizit, infizia sa mo6ze prerusit’ alebo ukoncit’.
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