BILAGA I

PRODUKTRESUME



YDetta lakemedel ar foremal for utokad vervakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstidnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evkeeza 150 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 150 mg evinakumab.

En injektionsflaska med 2,3 ml koncentrat innehéller 345 mg evinakumab.
En injektionsflaska med 8 ml koncentrat innehéller 1 200 mg evinakumab.

Evinakumab produceras i dggstocksceller fran kinesisk hamster (CHO) med hjélp av rekombinant
DNA-teknik.

For fullstindig forteckning dver hjdlpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning (sterilt koncentrat)

Klar till 14tt opaliserande, farglos till ljusgul steril 16sning med ett pH pa 6,0 och en osmolalitet pa
cirka 500 mmol/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Evkeeza ér avsett som ett komplement till diet och andra behandlingar for sénkning av kolesterol av
typen lagdensitetslipoproteiner (LDL-C) hos vuxna och pediatriska patienter i aldern 5 &r och éldre
med homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH).

4.2 Dosering och administreringssitt

Innan behandlingen med evinakumab pébdrjas ska patienten vara insatt pa optimal behandling for
sdankning av LDL-C.

Behandling med evinakumab bdr initieras och 6vervakas av lakare med erfarenhet av behandling av
lipidsjukdomar.

Dosering

Den rekommenderade dosen ér 15 mg/kg administrerad som intravends infusion under 60 minuter, en
gang i manaden (var fjarde vecka).

Om patienten har missat en dos ska den ges sa snart som mojligt. Dérefter ska behandling med
evinakumab planeras varje manad fran dagen for den senaste dosen.

Infusionshastigheten kan saktas ner, avbrytas eller stoppas om patienten utvecklar tecken pa
biverkningar, inklusive infusionsrelaterade symtom.
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Evkeeza kan administreras utan hénsyn till lipoproteinaferes.

Aldre
Ingen dosjustering krdvs for dldre patienter (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering krdvs hos patienter med nedsatt njurfunktion (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion
Ingen dosjustering krévs hos patienter med nedsatt leverfunktion (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Ingen dosjustering krévs for pediatriska patienter i dldrarna 5—17 &r (se avsnitt 4.8, 5.1 och 5.2).

Sdkerhet och effekt for Evkeezas for barn under 5 ar har inte faststéllts. Inga data finns tillgdngliga.

Administreringssétt

Evkeeza dr endast avsett for intravends infusion.

Administrering

o Om 16sningen forvarats i kylskép ska 16sningen na rumstemperatur (upp till 25 °C) fore
administrering.

o Evinakumab ska administreras under 60 minuter som intravends infusion genom en intravends

slang som innehaller ett sterilt, in-line-filter eller tilldggsfilter med maskstorlek 0,2 mikron—
5 mikron. Administrera inte evinakumab med intravends injektion eller bolus.

o Blanda inte andra ldkemedel med evinakumab eller administrera annat lédkemedel samtidigt via
samma infusionsslang.

Infusionshastigheten kan antingen saktas ner, avbrytas eller stoppas om patienten utvecklar tecken pa
biverkningar, inklusive infusionsrelaterade symtom.

Anvisningar om spéadning av ldkemedlet fore administrering finns i avsnitt 6.6.

4.3 Kontraindikationer

Overkénslighet mot den aktiva substansen eller mot nigot hjélpimne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Sparbarhet

For att underlétta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Overkénslighetsreaktioner och infusionsreaktioner

Overkinslighetsreaktioner, inklusive anafylaxi och infusionsreaktioner, har rapporterats med
evinakumab (se avsnitt 4.8). Om tecken eller symtom pa allvarliga 6verkéanslighets- eller
infusionsreaktioner upptriader ska behandlingen med evinakumab avbrytas och patienten behandlas
enligt gingse vardrekommendationer samt overvakas tills tecken och symtom forsvinner.

4.5 Interaktioner med andra liikemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts. Inga interaktionsmekanismer mellan evinakumab och andra
lipidsédnkande lakemedel har observerats.



4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Kvinnor i fertil alder

Kvinnor i fertil alder ska anvinda effektiva preventivmedel under behandling med evinakumab och i
minst 5 manader efter den sista dosen av evinakumab.

Graviditet

Det finns en begransad méngd data fran anvéndning av evinakumab hos gravida kvinnor. Djurstudier
har visat reproduktionstoxicitet (se avsnitt 5.3). Humana IgG-antikroppar dr kénda for att passera
placentabarridren; darfor har evinakumab potential att Gverforas fran modern till det utvecklande
fostret. Evinakumab kan orsaka fosterskador nér det ges till gravida kvinnor och det rekommenderas
varken under graviditet eller till kvinnor i fertil alder som inte anvénder effektiva preventivmedel om
inte den forvantade nyttan for patienten dvervager den potentiella risken for fostret.

Amning

Det ar inte kdnt om evinakumab utsondras i1 brostmjolk. Humana IgG-antikroppar ar kénda for att
utsondras i brostmjolk under de forsta dagarna efter fodseln, men de minskar till 1aga koncentrationer
strax ddrefter. Foljaktligen kan risker for det ammade barnet inte uteslutas under denna korta period.
Direfter kan Evkeeza anvdndas under amning om det foreligger kliniskt behov.

Fertilitet

Inga humana data om evinakumabs paverkan pa fertiliteten finns tillgdngliga. Djurstudier tyder inte pa
skadliga effekter med avseende pa fertilitet hos mén och kvinnor (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Evkeeza har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvénda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen

De oftast forekommande biverkningarna &r nasofaryngit (13,7 %), influensaliknande sjukdom (7,7 %),
yrsel (6,0 %), ryggsmirtor (5,1 %) och illaméende (5,1 %). Den allvarligaste biverkningen &r
anafylaxi (0,9 %).

Tabell 6ver biverkningar

Tabell 1 visar férekomsten av biverkningar i kliniska provningar av evinakumab-behandling hos

137 behandlade patienter (117 vuxna och ungdomar med HoFH och kvarstaende hyperkolesterolemi
fran poolade kontrollerade kliniska provningar och 20 pediatriska patienter i aldern > 5-11 ar med
HoFH fran Studie R1500-CL-17100). Biverkningar listas efter organsystemklass (SOC) och frekvens.
Frekvensen definieras enligt foljande: mycket vanliga (= 1/10); vanliga (= 1/100, < 1/10), mindre
vanliga (= 1/1 000, < 1/100), séllsynta (= 1/10 000, < 1/1 000), mycket sillsynta (< 1/10 000), ingen
kénd frekvens (kan inte beréknas utifran tillgéngliga data). Inom varje frekvensgrupp anges
biverkningarna efter fallande allvarlighetsgrad.



Tabell 1: Biverkningar

MedDRA:s Klassificering av organsystem (SOC) Biverkan Frekvens-
kategori
. . . Nasofaryngit Mycket vanliga

Infektioner och infestationer Ovre luftvagsinfoktion | Vanliga

Immunsystemet Anafylaxi Mindre vanliga

Centrala och perifera nervsystemet Yrsel Vanliga

Andningsvigar, brostkorg och mediastinum Rinorré Vanliga
Illaméende Vanliga

Magtarmkanalen Buksmarta Vanliga
Forstoppning Vanliga

Muskuloskeletala systemet och bindviv Ry%gonF - Van1¥ga
Smirta i extremiteter Vanliga
Fatigue” Mycket vanliga
Influensaliknande Vanliga
sjukdom

Allmiinna symtom och/eller symtom vid Asteni Vanliga

administreringsstillet Infusionsrelaterad Vanliga
reaktion
Reaktioner vid Vanliga
infusionsstillet

* Se avsnittet Pediatrisk population nedan.

Beskrivning av utvalda biverkningar

Overkiinslighetsreaktioner
Anafylaxi rapporterades hos 1 (0,9 %) patient som behandlades med evinakumab (se avsnitt 4.4).

Infusionsreaktioner
Infusionsreaktioner (t.ex. klada pa infusionsstéllet) rapporterades hos 9 (7,7 %) patienter som

behandlades med evinakumab och hos 2 (3,7 %) patienter som behandlades med placebo.

Pediatrisk population

Séakerhetsprofilen som observerades hos 14 ungdomar med HoFH i &ldern 12—17 ar som behandlades
med intravenost evinakumab 15 mg/kg var fjarde vecka 6verensstimde med sékerhetsprofilen for
vuxna patienter med HoFH.

Sédkerheten for evinakumab utvirderades hos 20 barn i dldern > 5 till 11 &r. Den sdkerhetsprofil for
evinakumab som observerades hos dessa patienter dverensstimde med sidkerhetsprofilen som
observerades hos vuxna och ungdomar i aldern 12 ar och dldre, med den ytterligare biverkningen
trotthet. Trotthet rapporterades hos 3 (15 %) patienter (se avsnitt 5.1).

Sdkerheten for evinakumab hos barn under 5 ar har inte faststéllts (se avsnitt 5.1).

Rapportering av misstinkta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstiankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka likemedlets nytta-riskforhéallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling for 6verdosering med evinakumab. I hdndelse av 6verdosering ska
patienten behandlas symtomatiskt och stodjande atgéarder ska séttas in vid behov.



5.  FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper
Farmakoterapeutisk grupp: Andra lipidmodifierande medel, ATC-kod: C10AX17

Verkningsmekanism

Evinakumab &ar en rekombinant human monoklonal antikropp som specifikt binder till och hdmmar
ANGPTL3. ANGPTL3 ér en medlem av den angiopoietinliknande proteinfamiljen som uttrycks
framst i levern och spelar en roll i regleringen av lipidmetabolism genom att himma lipoproteinlipas
(LPL) och endotelial lipas (EL).

Evinakumab-blockad av ANGPTL3 sénker TG och HDL-C genom att frigora respektive LPL- och
EL-aktiviteter frain ANGPTL3-hdmningen. Evinakumab minskar LDL-C oberoende av nédrvaron av
LDL-receptor (LDLR) genom att frimja bearbetning av lipoprotein med mycket 1ag densitet (VLDL)
och avldgsnande av VLDL-rester uppstroms i forhallande till LDL-bildning genom den EL-beroende
mekanismen.

Klinisk effekt och sdkerhet

Homozygot familjdr hyperkolesterolemi (HoFH)

Studie ELIPSE-HoFH

Detta var en multicenter, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad studie som utvarderade
effekten och sidkerheten for evinakumab hos 65 patienter med HoFH, jamfort med placebo.
Provningen bestod av en 24-veckors dubbelblind behandlingsperiod och en 24-veckors 6ppen
behandlingsperiod. Under den dubbelblinda behandlingsperioden randomiserades 43 patienter for att
fa intravendst evinakumab 15 mg/kg var fjarde vecka och 22 patienter fick placebo. Patienterna hade
en bakgrund av andra lipidsdnkande behandlingar (t.ex. statiner, ezetimib, PCSK9-hdmmande
antikroppar, lomitapid och lipoproteinaferes). Diagnosen av HoFH bestdmdes genom genetisk testning
eller genom nérvaron av foljande kliniska kriterier: historik av en obehandlad total kolesterol

(TC) > 500 mg/dl (13 mmol/1) tillsammans med antingen xantomatos fore 10 &rs alder eller bevis pa
TC > 250 mg/dl (6,47 mmol/l) hos bada fordldrarna. Patienter oavsett mutationsstatus inkluderades i
studien. Patienterna definierades som noll/noll eller negativa/negativa varianter om variationerna
resulterade i liten eller ingen kvarvarande LDLR-funktion; noll/noll-varianter definierades som
forekomst av < 15 % LDLR-funktion baserat pa in vitro analyser och negativa/negativa varianter
definierades som att de hade for tidiga avslutningskodon, splice-site-variationer, ramforskjutningar,
inséttning/radering eller kopieringsvariationer. I denna studie hade 32,3 % (21 av 65) av patienterna
noll/noll-varianter och 18,5 % (12 av 65) patienter hade negativa/negativa varianter.

Medel LDL-C vid baslinjen var 255,1 mg/dl (6,61 mmol/l) och i undergruppen av patienter med
noll/noll-varianter var medel LDL-C 311,5 mg/dl (8,07 mmol/l) och hos negativa/negativa varianter
var medel LDL-C 289.4 mg/dl (7,50 mmol/l). Vid baslinjen fick 93,8 % av patienterna statiner, 75,4 %
fick ezetimib, 76,9 % fick PCSK9-hdammande antikroppar, 21,5 % fick lomitapid och 33,8 % fick
lipoproteinaferes. Medelaldern vid baslinjen var 42 ar (intervall 12—75 ar) med 12,3 % = 65 ér;

53,8 % kvinnor, 73,8 % vita, 15,4 % asiatiska, 3,1 % svarta och 7,7 % Ovriga, eller ¢j rapporterade.

Det priméra effektmaéttet var en procentuell fordndring av LDL-C fran baslinje till vecka 24. Vid vecka
24 var minstakvadrat (LS) medelvirdet for skillnaden mellan behandlingen for evinakumab och
placebo i genomsnittlig procentuell fordndring av LDL-C frén baslinjen -49,0 % (95 % KI: -65,0 % till
-33,1 %; p < 0,0001). For effektresultat se tabell 2.



Tabell 2: Effekten av evinakumab pa lipidparametrar hos patienter med HoFH i studien
ELIPSE-HoFH
Baslinje Procentuell forindring for LS Skillnad fran P-virde
(medelviirde), medelvirde eller forindring placebo
mmol/l fran baslinjen vid vecka 24 (95 % KI)
(N =65) evinakumab placebo
(N=43) (N=22)
LDL-C 6,6 -47,1 % +1,9 % -49 % <0,0001
(procentuell (-65,0 till -33,1)
forindring)
LDL-C 6,6 -3,5 -0,1 -3,4 <0,0001
(absolut (-4,5 till -2,3)
forindring)
(mmol/l)
ApoB (g/l) 1,7 -41,4 % -4,5 % -36,9 % <0,0001
(-48,6 till -25,2)
Icke HDL-C 7,2 -49,7 % +2,0 % -51,7 % <0,0001
(-64,8 till -38,5)
TC 8,3 -47,4 % +1,0 % -48,4 % <0,0001
(-58,7 till -38,1)
TG 1,4 -55,0 % -4,6 % -50,4 % <0,0001*
(-65,6 till -35,2)
HDL-C® 1,2 -29,6 % +0,8 % - -

2 nominellt p-vérde eftersom TG inte &r ett viktigt sekundért effektmatt
b Resultaten for genomsnittlig procentuell forindring vid vecka 24 presenteras utifrin den faktiska behandling som
sikerhetspopulationen fick (evinakumab, n = 44; placebo, n = 20); det finns ingen formell statistisk testning i

sikerhetspopulationen

Efter den dubbelblinda behandlingsperioden fick 64 av de 65 randomiserade patienterna som gick in i
den 6ppna behandlingsperioden evinakumab. Den genomsnittliga procentuella férandringen i LDL-C
fran baslinje till vecka 48 varierade fran -42,7 % till -55,8 %. Figur 1 visar den genomsnittliga
procentuella fordndringen for LDL-C fran baslinjen for den dubbelblinda och observerade
genomsnittliga procentuella fordndringen for de 6ppna behandlingsperioderna for patienter som fick
evinakumab eller placebo under den dubbelblinda behandlingsperioden.




Figur 1: Beriknad genomsnittlig procentuell forindring for LDL-C LS fran baslinjen
over tid till vecka 24, och observerad genomsnittlig procentuell forindring fran
vecka 28 till vecka 48 i ELIPSE-HoFH-studien
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Vid vecka 24 var den observerade minskningen av LDL-C med evinakumab liknande for alla
fordefinierade undergrupper, inklusive alder, kon noll/noll-varianter eller negativa/negativa varianter,
samtidig behandling med lipoproteinaferes och samtidig lipidsdnkande behandling medicinering
(statiner, ezetimib, PCSK9-hdmmande antikroppar och lomitapid). Effekten av evinakumab pa
kardiovaskuldr morbiditet och mortalitet har inte faststéllts.

Studie ELIPSE-OLE

I en pagdende multicenter, 6ppen forlangningsstudiehos 116 patienter med HoFH, visade data
tillgéngliga frén 86 patienter vid 24 veckor en 43,6 % minskning av LDL-C efter
evinakumabbehandling med 15 mg/kg var fjérde vecka i tilldgg till andra lipidsdnkande behandlingar
(t.ex. statiner, ezetimib, PCSK9-himmande antikroppar, lomitapid och lipoproteinaferes).
Minskningar fran baslinjen av LDL-C var konsekventa vid 48 och 96 veckor; den genomsnittliga
procentuella férdndringen frén baslinjen av beréknat LDL-C vid 48 veckor (n = 95) var -43,9 % och
vid 96 veckor (n = 63) -37,2 %. Patienter oavsett mutationsstatus inkluderades i studien, inklusive
patienter med noll/noll eller negativa/negativa varianter.

Pediatrisk population

ELIPSE-HoFH

I ELIPSE-HoFH-studien fick 1 ungdom 15 mg/kg intravendst evinakumab var fjérde vecka och
1 ungdom fick placebo som ett komplement till andra lipidsdnkande behandlingar (t.ex. statiner,
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ezetimib, PCSK9-hdmmande antikroppar och lipoproteinaferes). Badda ungdomarna hade
noll/nollvarianter i LDLR. Vid vecka 24 var den procentuella férdndringen i LDL-C med evinakumab
- 73,3 % och med placebo +60 %.

ELIPSE-OLE

I ELIPSE-OLE-studien fick 14 ungdomar 15 mg/kg evinakumab intravendst var fjirde vecka som ett
komplement till andra lipidsdnkande behandlingar (t.ex. statiner, ezetimib, PCSK9-hammande
antikroppar och lipoproteinaferes). Tva patienter registrerades efter att ha fullfoljt ELIPSE-HoFH-
studien och 12 patienter var evinakumab-naiva. Medelvirdet for LDL-C vid baslinjen for dessa
ungdomar var 300,4 mg/dl (7,88 mmol). Medeldldern var 14 ar (intervall: 12—17 &r), med 64,3 % mén
och 35,7 % kvinnor. Vid baslinjen fick alla patienter statiner, 71,4 % fick ezetimib, 42,9 % fick
PCSK9-hdmmande antikroppar och 64,3 % fick lipoproteinaferes. Fyra (28,6 %) patienter hade
noll/nollvarianter och 4 (28,6 %) patienter hade negativa/negativa varianter for LDLR-mutationer. Vid
vecka 24 var den procentuella fordndringen i LDL-C med evinakumab -55,4 % (n = 12).

Studie R1500-CL-17100

Detta dr en pagaende, 6ppen, enarmad multicenterstudie i tre delar som utvarderar effekt, sakerhet och
tolerabilitet av evinakumab hos barn i ldern > 5 till 11 ar med HoFH. Studien omfattar tre delar:

Del A, Del B och Del C. Del A var en 6ppen singeldosstudie for att bedoma sikerhet, farmakokinetik
(PK) och farmakodynamik (PD) for evinakumab 15 mg/kg intravendst hos sex patienter med HoFH
foljt av en 16 veckor lang observationsperiod for att faststilla dosen for resten av studien. Del B var en
enarmad, 24 veckor lang, 6ppen behandlingsperiod som utvirderade effekten och sékerheten av
evinakumab 15 mg/kg intravendst var fjarde vecka hos 14 patienter med HoFH. Del C ér en
forlangningsstudie fran Del A och Del B som utvirderar den langvariga sikerheten av evinakumab

15 mg/kg intravendst var fjarde vecka hos 20 patienter med HoFH. Den bestar av en 48 veckor lang
behandlingsperiod och en 24 veckor lang uppfoljningsperiod (padgéende). Patienter i Del C
inkluderades direkt fran Del A eller Del B.

Patienterna stod pa ndgon kombination av lipidsénkande behandlingar, inklusive hogsta tolererade dos
av statiner, ezetimib, lomitapid och lipoproteinaferes.

Diagnosen HoFH faststilldes genom genetisk testning eller genom férekomst av foljande kliniska
kriterier: anamnes péa obehandlat total kolesterol > 13 mmol/l (> 500 mg/dl) och TG < 7,8 mmol/l
(< 690 mg/dl) OCH antingen tendindst xantom fore 10 ars alder eller tecken pé total kolesterol

> 6,47 mmol/l (> 250 mg/dl) hos béada fordldrarna; LDL-C > 3,36 mmol/l (> 130 mg/dl); kroppsvikt
> 15 kg.

Totalt var medelvérdet for LDL-C vid baslinjen 7,8 mmol/l (301,9 mg/dl) for patienter i Del A och
Del B. Vid baslinjen stod 90 % patienterna pa statiner, 95 % pa ezetimib och 60 % fick
lipoproteinaferes.

Medeléldern vid baslinjen var 9,0 ar (intervall > 5 till < 12); 40 % mén och 60 % kvinnor; 70 % vita,
5 % svarta, 10 % asiatiska, 5 % amerikansk ursprungsbefolkning eller ursprungsbefolkning i Alaska

och 10 % 6vriga. Genomsnittlig kroppsvikt var 37,9 kg och kroppsmasseindex (BMI) var 18,8 kg/m?.

I Del B var det priméra resultatmattet for effekt procentuell foréndring av berdknat LDL-C frén
baslinjen till Vecka 24. Vid Vecka 24 var den genomsnittliga procentuella fordndringen av beréknat
LDL-C fran baslinjen -48,3 % (95 % konfidensintervall: -68,8 % till -27,8 %). Se tabell 3 for
effektresultat.



Tabell 3: Lipidparametrar hos pediatriska patienter (> 5 till 11 4r) med HoFH pa andra
lipidsiinkande behandlingar vid Vecka 24

LDL-C ApoB Icke-HDL-C Total Lp(a)
Kolesterol
Baslinje 6,8 mmol/l 168,2 mg/dl 7,3 mmol/l 8,1 mmol/l 158,6 nmol/l

(medelvirde) | (2637 mg/dl) (1,682 g/l) (2822 mg/dl) | (315,5 mg/dl)
(N =14)

Procentuell -48,3 -41,3 -48,9 -49,1 -37,3
forindring (-68,8 till (-58,9 till (-68,1 till (-64,9 till (-42,2 till
frin baslinjen 27.8) -23,8) -29.7) -33,2) -32,3)
(95 % KI)

Vid Vecka 24 var minskningen av LDL-C med evinakumab liknande med avseende pé alla
baslinjeegenskaper, inklusive alder, kon, begrdnsad LDLR-aktivitet, samtidig behandling med
lipoproteinaferes och samtidiga lipidsdnkande bakgrundsldkemedel (statiner, ezetimib och lomitapid).

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit mojligt att fa fullsténdig information om detta likemedel eftersom sjukdomen ér séllsynt.
Europeiska lakemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information som blir tillginglig
och uppdaterar denna produktresumé nar sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Evinakumab administreras intravendst till patienter med HoFH. Baserat pa populations-PK-
modellering, vid slutet av infusionen vid steady-state, dr den genomsnittliga = SD Cpax 681 £ 185 mg/1
hos vuxna patienter efter en dos pa 15 mg/kg var fjarde vecka. Ackumuleringsforhéllandet &r cirka 2.
Den genomsnittliga + SD tragkoncentrationen vid steady-state dr 230 = 81,3 mg/l hos vuxna patienter.

Distribution

Distributionsvolymen vid steady-state uppskattad genom populations-PK-analys hos en typisk individ
som véger 72 kg var cirka 4,9 liter hos vuxna patienter, som indikerar att evinakumab distribueras
framst i det vaskuldra systemet.

Metabolism

Specifika metabolismstudier genomfordes inte eftersom evinakumab ér ett protein. Som en human
monoklonal IgG4-antikropp forvéntas evinakumab brytas ned till sma peptider och aminosyror via
kataboliska véigar pa samma sitt som endogent IgG.

Eliminering

Eliminering av Evinakumab férmedlas genom parallella linjéra och icke-linjara vagar. Vid hogre
koncentrationer sker eliminering av evinakumab huvudsakligen genom en icke-méttbar proteolytisk
vig, medan vid ldgre koncentrationer dominerar den icke-linjara mattbara ANGPTL3-malmedierade
elimineringen. Halveringstiden for eliminering &r en funktion av evinakumabs koncentrationer i serum
och ir inte konstant.

Efter den sista intravenosa steady-state-dosen pa 15 mg/kg var fjarde vecka &r mediantiden for

reducering av evinakumab-koncentrationerna till under den nedre detektionsgransen (78 ng/ml) cirka
21 veckor.
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Linjéritet/icke-linjéritet

Pé grund av icke-linjér clearance sdgs en négot storre 4n dosproportionell 6kning med en 4,3-faldig
Okning av arean under koncentrationstidskurvan vid steady-state (AUCrauss) fOr en trefaldig dosokning
fran intravendst 5 mg/kg till 15 mg/kg var fjarde vecka.

Farmakokinetiska/farmakodynamiska férhallanden

Den farmakodynamiska effekten av evinakumab vid sdnkning av LDL-C é&r indirekt och medierad
genom bindning till ANGPTL3. Koncentrationen av total ANGPTL3 okar fran baslinjen efter
administrering av evinakumab och 6kningarna stagnerar ndr malméttnad nérmar sig. Nir mélet &r
mattat forvintas ytterligare 6kning av koncentrationer av evinakumab inte leda till ytterligare
minskning av LDL-C.

Sérskilda populationer

En populations PK-analys utford pa data frén 183 friska vuxna deltagare och 139 patienter med HoFH
antyder att f6ljande faktorer inte har ndgon kliniskt signifikant effekt pa exponeringen for
evinakumab: alder (5 ar till 75 &r), kon, kroppsvikt (19,7152 kg), etnicitet. Aferes verkade inte ha
nagon vésentlig inverkan pa farmakokinetiken av evinakumab.

Pediatrisk population

Det fanns 14 patienter i aldern 12—17 ar med HoFH som fick evinakumab intravendst med 15 mg/kg
var fjérde vecka, steady-state trdg och hogsta koncentrationer lag i allménhet inom intervallet for
vuxna patienter. Medelvardet for Cmax vid steady-state var 566 + 206 mg/1 hos patienter i aldern 12 till
< 18 ar med HoFH.

For de 20 patienter i &ldern 5-11 & med HoFH som fick evinakumab vid 15 mg/kg intravendst var
fjarde vecka var medelvirdet (SD) for dalvardet vid steady-state for evinakumabkoncentration baserat
pa populationsfarmakokinetiska analyser 160 + 57,6 mg/l och medelvérdet (SD) for Crax vid steady-
state 419 + 99,4 mg/1 hos patienter med HoFH i &ldern 5-11 éar.

Farmakokinetiken for evinakumab hos barn under 5 ar med HoFH har inte faststillts.

Nedsatt njurfunktion

Evinakumab f6rvintas inte genomga nagon signifikant elimination via njure. Observerade
tragkoncentrationer vid steady-state var jimforbara mellan patienter med létt eller mattligt nedsatt
njurfunktion och patienter med normal njurfunktion. Det finna inga data om patienter med svart
nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Evinakumab f6rvintas inte genomga nagon signifikant elimination via lever. Det finna inga data om
patienter med nedsatt leverfunktion.

5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sékerhetsfarmakologi och upprepad dostoxicitet visade inte nigra sarskilda
risker for ménniska.

Cancerogenitet och mutagenicitet

Karcinogenicitets- och gentoxicitetsstudier har inte utforts med evinakumab. Monoklonala antikroppar
forvintas inte fordndra DNA eller kromosomer.
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Reproduktionstoxikologi

Inga effekter pd surrogatmarkdrer for fertilitet hos manliga och kvinnliga reproduktionsorgan
observerades i en 6-manaders kronisk toxikologisk studie med kénsmogna cynomolgusapor. I
reproduktionsstudier pa djur administrerades evinakumab subkutant till driktiga kaniner var tredje dag
fran graviditetsdag 7 till graviditetsdag 19 under organogenes. Maternell toxicitet (for tidig neonatal
dod, missfall och/eller for tidig forlossning) observerades vid alla doser och observationer i fostret
(missbildningar i mjukvavnad och skelettet) gjordes i alla forutom den ldgsta dosen (1 mg/kg). Den
genomsnittliga systemiska exponeringen uppmatt under draktighetsperioden hos kaniner var under den
som uppmdttes vid maximal rekommenderad human dos (MRHD) pa 15 mg/kg var fjarde vecka.
Eftersom kaninens lipidprofil skiljer sig avsevért fran ménniskans profil, sirskilt under graviditet, ar
den kliniska relevansen av dessa resultat osiker.

Det fanns inga effekter pd embryofetal utveckling nér rattor administrerades subkutant evinakumab
var tredje dag fran graviditetsdag 6 till graviditetsdag 18 under organogenes. Den genomsnittliga
systemiska exponeringen uppmaétt under draktighetsperioden hos rattor var lagre dn den som
uppmittes vid MRHD 15 mg/kg var fjarde vecka.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning éver hjilpimnen

Prolin

Argininhydroklorid

Histidinhydrokloridmonohydrat

Polysorbat 80

Histidin

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Detta ldkemedel fér inte blandas med andra ldkemedel férutom de som ndmns i avsnitt 6.6.

6.3 Hallbarhet

Odppnad injektionsflaska

3ar
Efter spddning

Ur mikrobiologisk synvinkel ska produkten anvdndas omedelbart. Om produkten inte anvénds
omedelbart ér det anvindarens ansvar att folja forvaringstiderna under anvéndning och forhéllandena
fore anvindning.

Om den utspddda I6sningen inte administreras omedelbart kan den forvaras tillfdlligt antingen:

o under kylning vid 2 °C-8 °C i hogst 24 timmar frén infusionsberedningen till genomférd
infusion

eller

o vid rumstemperatur upp till 25 °C under hogst 6 timmar fran tiden for infusionsberedningen till

genomford infusion.
6.4 Sérskilda forvaringsanvisningar

Oobppnad injektionsflaska
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Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Forvara i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
Fér ej frysas.

Fér ej skakas.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.

6.5 Forpackningstyp och innehall

2,3 ml koncentrat i en 3 ml genomskinlig injektionsflaska av typ 1 med en gré klorbutylpropp med
beldggning och ett forseglingslock med snépplock innehéllande 345 mg evinakumab.
Forpackningsstorlek med 1 injektionsflaska.

8 ml koncentrat i en 20 ml genomskinlig injektionsflaska av typ 1, med en gra klorbutylpropp med
beldggning och ett forseglingslock med sndpplock innehéllande 1 200 mg evinakumab.
Forpackningsstorlek med 1 injektionsflaska.

Forpackningsstorlek med 1 injektionsflaska.

Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6 Sirskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering

Beredning av 10sningen

Evkeeza tillhandahélls endast som en injektionsflaska for engangsbruk. Under beredning och
rekonstituering ska en strikt aseptisk teknik anvéndas.

o Inspektera ldkemedlet visuellt med avseende pa grumlighet, missféargning eller partiklar fore
administrering.

. Kassera injektionsflaskan om 16sningen &r grumlig eller missfargad eller innehéller partiklar.

o Injektionsflaskan fér inte skakas.

° Dra upp volymen evinakumab som kravs fran injektionsflaskan(orna) baserat pa patientens vikt

och 6verfor den till en intravends infusionspase innehéllande natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
eller dextros 50 mg/ml (5 %) for infusion. Blanda den utspddda 16sningen genom att forsiktigt
vanda pasen upp och ner.

° Den slutliga koncentrationen av den utspadda 16sningen bor vara mellan 0,5 mg/ml och
20 mg/ml.

° Losningen far inte frysas eller skakas.

o Kassera det oanvdnda som finns kvar i injektionsflaskan.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt gidllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Ultragenyx Germany GmbH

Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Tyskland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/21/1551/001
EU/1/21/1551/002
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9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkénnandet: 17 juni 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGA 11

TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN
(SUBSTANSERNA) AV BIOLOGISKT URSPRUNG OCH
TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN
SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER

GODKANNANDE FOR FORSALJNING FOR
GODKANNANDE FOR FORSALJNING I UNDANTAGSFALL
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A. TILLVERKARE AV DEN (DE) AKTIVA SUBSTANSEN (SUBSTANSERNA) AV
BIOLOGISKT URSPRUNG OCH TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR
FRISLAPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare av aktiv(a) substans(er) av biologiskt ursprung

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

USA

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

Nederldnderna

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Likemedel som ldmnas ut mot sérskilt recept (se bilaga 1: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldmna in periodiska sdkerhetsrapporter for detta ladkemedel anges i den forteckning dver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska likemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska lIdmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 manader efter godkdnnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

. Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forséljning ska genomfora de erforderliga farmakovigilansaktiviteter
och -atgirder som finns beskrivna i den 6verenskomna riskhanteringsplanen (Risk Management Plan,
RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkdnnandet for forsidljning samt eventuella efterfoljande
overenskomna uppdateringar av riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska ldmnas in

o pa begdran av Europeiska ldkemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.
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E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR GODKANNANDET I

UNDANTAGSFALL

Da detta lakemedel har godkénts enligt reglerna om ’godkénnande i undantagsfall” i artikel 14.8 i
forordning (EG) nr 726/2004, ska innehavaren av godkdnnandet for férsdljning, inom den faststédllda

tidsfristen, genomfora foljande atgérder:

Beskrivning

Forfallodatum

Sakerhetsstudie efter det att 1akemedlet godkénts (PASS): For att
utvérdera de langsiktiga sakerhetsutfallen hos patienter med
homozygot familjar hyperkolesterolemi (HoFH) i aldern = 5 ar
och som behandlas med evinakumab, samt frekvensen och
utfallen av graviditet hos kvinnliga patienter med HoFH som
behandlats med evinakumab, samt att utvirdera
aterosklerosprocessen over tid hos patienter med HoFH som
behandlas med evinakumab och genomgéar
avbildningsundersdkningar av hjértat, ska innehavaren av
godkénnandet for forsiljning utfora och ldmna in resultaten av en
studie baserad pa data frén ett register med patienter med HoFH.

Arliga studierapporter ska
lamnas in med den arliga
fornyade beddmningen.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN
YTTRE KARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Evkeeza 150 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
evinakumab

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml koncentrat till infusionsvitska, 16sning innehaller 150 mg evinakumab.
En injektionsflaska med 2,3 ml koncentrat innehaller 345 mg evinakumab.
En injektionsflaska med 8 ml koncentrat innehéller 1 200 mg evinakumab.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Hjélpdmnen: prolin, argininhydroklorid, histidin, histidinhydrokloridmonohydrat, polysorbat 80 och
vatten for injektionsvétskor.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvétska, 16sning

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

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Intravends anvéndning.
Lés bipacksedeln fore anviandning.

Endast for engangsbruk.
6. SARSK{LD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och riackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP
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| 9.  SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.

Forvaras i ytterkartongen. Ljuskansligt.
Fér ej frysas.

Fér ej skakas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Tyskland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14. ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR
ETIKETT PA INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Evkeeza 150 mg/ml sterilt koncentrat
evinakumab
Intravendst

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

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

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Evkeeza 150 mg/ml koncentrat till infusionsviitska, l16sning
evinakumab

W Detta liikemedel dr foremal for utokad Overvakning. Detta kommer att gora det mojligt att snabbt
identifiera ny sikerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lis noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anviinda detta likemedel. Den innehéller
information som ér viktig for dig.

. Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

. Om du har ytterligare fragor véind dig till ldkare eller sjukskoterska.

. Detta ldkemedel har ordinerats enbart &t dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

. Om du far biverkningar, tala med ldkare eller sjukskdterska. Detta géller d&ven eventuella

biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

1. Vad Evkeeza dr och vad det anvénds for

2. Vad du behover veta innan du ges Evkeeza

3. Hur Evkeeza ges

4, Eventuella biverkningar

5. Hur Evkeeza ska forvaras

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar
1. Vad Evkeeza ir och vad det anvinds for

Vad Evkeeza ar

Evkeeza innehaller den aktiva substansen evinakumab. Det ar en typ av lakemedel som kallas for
en “monoklonal antikropp”. Monoklonala antikroppar dr proteiner som faster vid andra &mnen i
kroppen.

Vad Evkeeza anviinds for

Evkeeza anvinds for att behandla vuxna och barn i dldern 5 ar och dldre med mycket hogt kolesterol
som orsakas av en arftlig sjukdom som kallas homozygot familjar hyperkolesterolemi. Evkeeza
anvinds tillsammans med en fettsnal kost och andra likemedel for att sinka kolesterolnivan.

Homozygot familjar hyperkolesterolemi finns i sldkten och 6verfors vanligtvis av bade far och mor.

Mainniskor som har denna érftliga sjukdom har en extremt hog nivd LDL-kolesterol (’daligt
kolesterol”) fran fodseln. Sddan hog niva kan leda till hjartinfarkt, hjartklaffsjukdom eller andra
problem i tidig alder.

Hur fungerar Evkeeza?

Det aktiva &mnet evinakumab i Evkeeza faster vid ett protein i kroppen som kallas ANGPTL3 och
blockerar dess effekt. ANGPTL3 dr med och kontrollerar produktionen av kolesterol och dé dess
effekt blockeras minskar produktionen av kolesterol. Pa detta sétt kan Evkeeza sidnka blodnivaerna av
LDL-kolesterol och pa sa sitt forhindra problem som orsakas av hog LDL-kolesterolniva.
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2. Vad du behover veta innan du ges Evkeeza

Du ska inte fi Evkeeza om:
o om du 4r allergisk mot evinakumab eller nagot annat innehéllsémne i detta likemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
Tala med lékare eller sjukskdterska innan du ges Evkeeza.

Se upp for allvarliga biverkningar

Evkeeza kan orsaka allvarliga allergiska biverkningar.

o Tala omedelbart om for din lékare eller sjukskdterska om du far symtom pa en allvarlig
allergisk reaktion. Symtomen listas i ”Allvarliga biverkningar” i avsnitt 4.

Barn
Evkeeza rekommenderas inte till barn under 5 ar eftersom det inte dnnu finns tillrdcklig information
om dess anvindning i denna grupp av patienter.

Andra liikemedel och Evkeeza
Tala om for lakare om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra lakemedel.

Graviditet och preventivimedel

Om du ar gravid, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga ldkare innan du ges
detta lakemedel.

o Evkeeza kan skada ditt ofédda barn.

o Tala omedelbart om for din ldkare om du blir gravid medan du behandlas med Evkeeza.

Om du kan bli gravid ska du anvinda ett effektivt preventivmedel for att undvika att bli gravid.

o Anvind ett effektivt preventivmedel medan du behandlas med Evkeeza och

o anvénd ett effektivt preventivmedel 1 minst 5 ménader efter den sista dosen av Evkeeza.

Tala med din ldkare om vad som skulle kunna vara det bésta preventivmedlet for dig under denna tid.

Amning

o Om du ammar eller planerar att amma ska du fraga din lékare om réd innan du far detta
lakemedel.

o Det ar inte kdnt om Evkeeza passerar over till brostmjolk.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Evkeeza paverkar sannolikt inte din formaga att kora bil, eller anvénda verktyg eller maskiner.

3. Hur Evkeeza ges

Hur mycket Evkeeza ges

Likaren kommer att rikna ut hur mycket av lidkemedlet du ska ges. Méingden beror pa din vikt.
o Den rekommenderade dosen ér 15 milligram for varje kilo av din kroppsvikt.

o Du kommer att fa ldkemedlet ungefdr en gdng i ménaden.

Hur Evkeeza ges
Evkeeza ges vanligtvis av en ldkare eller sjukskoterska. Det ges som dropp i en ven (“intravends
infusion”) 1 60 minuter.

Om du missar en dos av Evkeeza
Om du har missat ett besok for att fi Evkeeza ska du tala med ldkaren eller sjukskdterskan sa snart
som mdjligt.
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Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ldkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behover inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Svira allergiska reaktioner (mindre vanliga: kan férekomma hos upp till 1 av 100 anvéndare)

Tala omedelbart om for ldkare eller sjukskoterska om du far négot av foljande symtom pa en allvarlig
allergisk (anafylaktisk) reaktion. Droppet i din ven kommer att stoppas omedelbart och du kan behéva
ta andra ldkemedel for att fa kontroll pé reaktionen:

o svullnad — frimst av ldppar, tunga eller hals, vilket gor det svart att svéilja eller andas
andningssvarigheter eller vasande andning

yrsel eller svimning

hudutslag, nasselutslag

klada.

Ovriga biverkningar
Tala om for ldkare eller sjukskdterska om du upplever nagon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga (kan forekomma hos fler dn 1 av 10 anvédndare):
o symtom pé forkylning, sdsom rinnande nésa (nasofaryngit).

Vanliga (kan forekomma hos upp till 1 av 10 anvéndare)
yrsel

halsont eller bihaleinflammation (6vre luftvagsinfektion)
illamdende

magont

forstoppning

ryggont

smadrta i hinder eller fotter (smérta i extremiteter)
influensasymtom

kénsla av trotthet eller higloshet (asteni)
infusionsreaktion, sdsom klada dér droppet ges.

Ytterligare biverkningar hos barn i dldern 5 till 11 ar:

Mycket vanliga (kan forekomma fler &n 1 av 10 personer)
. kénsla av trétthet (fatigue).

Rapportering av biverkningar

Om du far ndgra biverkningar, tala med ldkare eller sjukskoterska. Detta giller dven eventuella
biverkningar som inte némns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar direkt via det
nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till
att 6ka informationen om lédkemedels sékerhet.

5. Hur Evkeeza ska forvaras

Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.
Anvinds fore utgangsdatum som anges pé kartongen och injektionsflaskan efter EXP. Utgangsdatumet
ar den sista dagen i angiven ménad.
Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
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Fér ¢j frysas. Far ¢j skakas.
Forvara i ytterkartongen. Ljuskéansligt.
Anvind inte detta ldkemedel om du mérker att det &r grumligt, missférgat eller innehéller partiklar.

Forvara inte oanvand médngd av infusionslosningen for ateranvéndning. Ingen oanvind méngd av
infusionslésningen ska dteranvindas utan ska kasseras i enlighet med lokala anvisningar.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Vad Evkeeza innehéller
. Den aktiva substansen dr evinakumab.
Varje 1 ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning innehaller 150 mg evinakumab.

Varje injektionsflaska innehdller antingen 345 mg evinakumab i 2,3 ml koncentrat eller 1 200 mg
evinakumab i 8 ml koncentrat

o Ovriga innehallsimnen &r prolin, argininhydroklorid, histidinhydrokloridmonohydrat,
polysorbat 80, histidin och vatten for injektionsvatskor.

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Evkeeza koncentrat till infusionsvétska, 16sning &r en klar till 14tt opaliserande, farglos till Ljusgul
16sning.

Det finns i forpackningar som innehéller antingen 1 glasflaska med 2,3 ml koncentrat eller 1 glasflaska
med 8 ml koncentrat.

Innehavare av godkinnande for forsiljning
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Tyskland

Tillverkare

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

Nederldnderna

Kontakta ombudet for innehavaren av godkdnnandet for forsiljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, EL, ES, HR, IT, CY, LV, LT, LU, HU, MT, NL, AT, PL, PT, RO,
SI, SK, FI, SE, XI

Ultragenyx Germany GmbH, DE

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

FR
Ultragenyx France SAS, FR
Tél: + 33 1 85 65 37 61 ou 0800 917 924 (numéro vert)

Denna bipacksedel indrades senast <manad AAAA>.

Detta ldkemedel har godkénts enligt reglerna om ”godkénnande i undantagsfall”. Detta innebér att det
inte har varit méjligt att fa fullstdndig information om detta lakemedel eftersom sjukdomen &r sdllsynt.
Europeiska ldkemedelsmyndigheten gar varje ar igenom eventuell ny information som blir tillginglig
och uppdaterar denna bipacksedel nér sa behovs.

27



Ovriga informationskillor

Ytterligare information om detta l&kemedel finns p& Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Spérbarhet

For att underlatta sparbarhet av biologiska ldkemedel ska ldkemedlets namn och
tillverkningssatsnummer dokumenteras.

Bruksanvisning

Beredning av lésningen
Evkeeza tillhandahélls endast som en injektionsflaska for engangsbruk. Under beredning och
rekonstituering ska en strikt aseptisk teknik anvindas.

° Inspektera lakemedlet visuellt med avseende pa grumlighet, missfargning eller partiklar fore
administrering.

° Kassera injektionsflaskan om 16sningen ar grumlig eller missfargad eller innehaller partiklar.

° Injektionsflaskan fér inte skakas.

. Dra upp volymen evinakumab som krévs fran injektionsflaskan(orna) baserat pa patientens vikt

och overfor den till en intravends infusionspase innehallande natriumklorid 9 mg/ml (0,9 %)
eller dextros 50 mg/ml (5 %) for infusion. Blanda den utspddda 16sningen genom att forsiktigt
vénda pasen upp och ner.

. Den slutliga koncentrationen av den utspiddda 16sningen bor vara mellan 0,5 mg/ml och
20 mg/ml.

. Losningen far inte frysas eller skakas.

. Kassera det oanvidnda som finns kvar i injektionsflaskan.

Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras enligt gdllande anvisningar.

Efter spddning
Efter beredning, ska den utspadda 16sningen administreras omedelbart. Om den utspadda 16sningen
inte administreras omedelbart kan den forvaras tillfalligt antingen:

o under kylning vid 2 °C—8 °C i hogst 24 timmar fran infusionsberedningen till genomford
infusion

eller

o vid rumstemperatur upp till 25 °C under hogst 6 timmar fran tiden for infusionsberedningen till

genomford infusion.

Administrering

o Om 16sningen forvarats i kylskép ska 16sningen na rumstemperatur (upp till 25 °C) fore
administrering.

o Evinakumab ska administreras under 60 minuter som intravends infusion genom en intravends

slang som innehaller ett sterilt, in-linefilter eller tilliggsfilter med maskstorlek 0,2 mikron—
5 mikron. Administrera inte evinakumab med intravends injektion eller bolus.

o Blanda inte andra ldkemedel med evinakumab eller administrera annat lédkemedel samtidigt via
samma infusionsslang.

Infusionshastigheten kan antingen saktas ner, avbrytas eller stoppas om patienten utvecklar tecken pa
biverkningar, inklusive infusionsrelaterade symtom.
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