PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich U¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Evkeeza 150 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje evinacumabum 150 mg.

Jedna injek¢ni lahvicka s 2,3 ml koncentratu obsahuje evinacumabum 345 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka s 8 ml koncentratu obsahuje evinacumabum 1 200 mg.

Evinakumab je produkovan buitkami ovarii kiecika ¢inského (CHO) rekombinantni DNA technologii.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Koncentrat pro infuzni roztok (sterilni koncentrat).

Ciry az slabé opalescentni, bezbarvy az svétle Zluty sterilni roztok s pH 6,0 a osmolalitou p¥iblizné
500 mmol/kg.

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Evkeeza je indikovan jako podplirny prostfedek k diet€ a jinym terapiim ke sniZeni
cholesterolu s lipoproteiny o nizké hustoté (LDL-C) pro 1é¢bu dospé€lych a pediatrickych pacientd ve
veku 5 let a starSich s homozygotni familiarni hypercholesterolemii (HoFH).

4.2 Davkovani a zptsob podani

Pted zahajenim lécby evinakumabem by pacient mél byt v optiméalnim rezimu snizovani LDL-C.
Lécbu evinakumabem ma zahajit a sledovat 1ékar zkuseny v 1é¢b¢ lipidovych poruch.

Davkovani

Doporucena davka je 15 mg/kg podavanych intravendzni infuzi po 60 minut jednou mésicné (kazdé
4 tydny).

Pokud dojde k vynechani davky, je zapotiebi ji podat co nejdiive. Poté je nutné naplanovat 1é¢bu
evinakumabem za mésic ode dne posledni davky.

Rychlost infuze 1ze zpomalit, infuzi pferusit nebo ukoncit, pokud se u pacienta objevi jakékoliv
znamky nezadoucich ucinkd véetné priznaki spojenych s infuzi.

Pripravek Evkeeza lze podavat bez ohledu na aferézu lipoproteinti.



Starsi pacienti
U starSich pacientli se nevyzaduje uprava davkovani (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s poruchou funkce ledvin se nevyzaduje tprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater
U pacientt s poruchou funkce jater se nevyzaduje uprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

U pediatrickych pacientii ve véku od 5 do 17 let se nevyzaduje tprava davky (viz body 4.8, 5.1 a 5.2).
Bezpecnost a ucinnost pripravku Evkeeza u déti ve véku do 5 let nebyla stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zptisob podani

Ptipravek Evkeeza je urCen pouze k intraven6znimu podani.

Podani

o Pokud je ptipravek v chladnicce, nechte roztok ptfed podanim dosahnout pokojové teploty (az
25 °C).

o Evinakumab ma byt podavan po dobu 60 minut intravenozni infuzi pres intravenozni linku

obsahujici viazeny nebo piidavny filtr 0,2 mikrometrt az 5 mikrometrti. Nepodavejte
evinakumab metodou intraven6zni tlakové (push) infuze nebo jako bolus.

o Evinakumab nemichejte s jinymi léCivymi ptipravky ani nepodavejte soubézné stejnou infuzni
linkou.

Rychlost infuze 1ze zpomalit, infuzi prerusit nebo ukoncit, pokud se u pacienta objevi jakékoliv
znamky nezadoucich ucinkl véetné priznaki spojenych s infuzi.

Navod k natedéni tohoto 1éCivého piipravku pted jeho podanim je uveden v bodé€ 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych pfipravkil ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Reakce precitlivélosti a reakce na infuzi

U evinakumabu byly hlaSeny reakce precitlivélosti véetné anafylaxe a reakce na infuzi (viz bod 4.8).
Pokud se objevi znamky ¢i priznaky zavazné reakce precitlivélosti nebo zavazné reakce na infuzi,
vysad'te 1é¢bu evinakumabem, nasad’te 1ébu podle standardu péce a sledujte, dokud se znamky a
ptiznaky nevyftesi.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi pripravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci. Nebyly pozorovany zadné interakéni mechanismy mezi
evinakumabem a jinymi léky snizujicimi koncentraci lipidi.



4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Zeny ve fertilnim véku maji pouzivat u¢innou antikoncepci behem 1é¢by evinakumabem a nejméné po
5 mésict od posledni davky evinakumabu.

Teéhotenstvi

Udaje o podavani evinakumabu téhotnym Zenam jsou omezené. Studie na zvifatech prokazaly
reproduk¢ni toxicitu (viz bod 5.3). Je znamo, ze lidské protilatky IgG prochazeji placentarni bariérou,
proto je mozny pienos evinakumabu z matky na vyvijejici se plod. Evinakumab mtize zpisobit
poskozeni plodu pii podani téhotné zen¢ a béhem tehotenstvi a u Zen ve fertilnim véku
nepouzivajicich u¢innou antikoncepci se nedoporucuje, pokud ocekavany prospéch pacientce
nepfevazi nad potencidlnim rizikem pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se evinakumab vylucuje do lidského matetského mléka. Je znamo, Ze se lidské IgG
vylucuji do matefského mléka béhem prvnich n¢kolika dnti po porodu, jejich hladina zakratko poté
klesa na nizké koncentrace; z tohoto diivodu nelze vylougit riziko pro kojené déti béhem tohoto
kratkého obdobi. Poté by ptipravek Evkeeza bylo mozné podavat béhem kojeni, bude-li to z
klinického hlediska zapotiebi.

Fertilita

Udaje o t¢incich evinakumabu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Studie na zvifatech
neprokazuji $kodlivé u¢inky, pokud jde o fertilitu samcii a samic (viz bod 5.3).

4.7 U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Evkeeza nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Nejcastéji se vyskytujicimi nezadoucimi ucinky jsou nasofaryngitida (13,7 %), onemocnéni podobajici
se chiipce (7,7 %), zavrat’ (6,0 %), bolest zad (5,1 %) a nevolnost (5,1 %). Nejzavaznéj$im
nezadoucim ucinkem je anafylaxe (0,9 %).

Tabulkovy prehled nezadoucich uéinku

Tabulka 1 uvadi incidenci nezadoucich u¢inkd v klinickych hodnocenich 1é¢by evinakumabem
zahrnujici 137 1é¢enych pacientti (117 dospélych a dospivajicich pacientl s HoFH a perzistentni
hypercholesterolemii ze sdruzenych kontrolovanych klinickych hodnoceni a 20 pediatrickych pacientt
ve véku >5 az 11 let s HoFH ze studie R1500-CL-17100). Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle
tfidy organovych systémut (SOC) a frekvence. Frekvence nezddoucich ucink jsou definovany
nasledovné: velmi ¢asté (> 1/10), ¢asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢ Casté (> 1/1 000 az < 1/100), vzacné
(= 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000), neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

V kazdé skupiné frekvence jsou nezadouci reakce sefazeny podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 1 NeZadouci ucinky

Trida organovych systémi MedDRA Upiednostiiovany Kategorie
termin frekvence
Nazofaryngitida Velmi Casté

Infekce a infestace Infekce hornich cest Casté
dychacich

Poruchy imunitniho systému Anafylaxe M¢éné Casté

Poruchy nervového systému Zavrat Casté

Respiracni, hrudni a mediastinalni poruchy Rinorea Casté
Nevolnost Casté

Gastrointestinalni poruchy Bolest biicha Casté
Zacpa Casté

, ] N Bolest zad Casté

Poruchy svalové a kosterni soustavy a pojivové tkané Bolest v kondetind Caste

Unava* Velmi Casté

Onemocnéni podobajici | Casté
se chfipce

Celkové poruchy a reakce v misté aplikace Astenie Casté
Reakce spojend s infuzi | Casté
Riizné typy reakei v Casté

misté infuze

* Viz bod Pediatricka populace nize.

Popis vybranych nezadoucich ucinku

Reakce precitlivelosti
Anafylaxe byla hldSena u 1 (0,9 %) pacienta léceného evinakumabem (viz bod 4.4).

Reakce na infuzi
Reakce na infuzi (napf. pruritus v misté infuze) byly hlaseny u 9 (7,7 %) pacientti léCenych

evinakumabem a u 2 (3,7 %) pacientil 1é€enych placebem.

Pediatricka populace

Bezpecnostni profil pozorovany u 14 dospivajicich pacientti s HoFH ve veéku 12 az 17 let 1écenych
evinakumabem 15 mg/kg i.v. kazdé 4 tydny byl ve shod¢ s bezpe¢nostnim profilem dospélych
pacientti s HoFH.

Bezpecnost evinakumabu byla hodnocena u 20 pediatrickych pacienti ve véku > 5 az 11 let.
Bezpecnostni profil evinakumabu pozorovany u téchto pacientl byl v souladu s bezpecnostnim
profilem pozorovanym u dospélych a dospivajicich pacientl ve véku 12 let a starSich, s dalsim
nezadoucim uéinkem tnavy. Unava byla hlasena u 3 (15 %) pacientii (viz bod 5.1).

Bezpecnost evinakumabu u pediatrickych pacientti ve véku do 5 let nebyla stanovena (viz bod 5.1).

HlaSeni podezfeni na nezddouci i¢inky

HlaSeni podezifeni na nezadouci u€inky po registraci 1é€ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci u€inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich t€inkli uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Pro predavkovani evinakumabem neni zadna specificka 1écba. V piipade predavkovani je nutné
pacienta 1é¢it symptomaticky a zavést podplrna opatieni podle pozadavki.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti
Farmakoterapeutickd skupina: jiné ptipravky upravujici lipidy, ATC kod: C10AX17

Mechanismus U¢inku

Evinakumab je rekombinantni lidskou monoklonalni protilatkou, ktera se specificky vaze na
ANGPTLS3 a inhibuje jej. ANGPTL3 patii do skupiny proteinti podobnych angiopoetinu, ktery se
exprimuje primarn¢ v jatrech a hraje roli pii regulaci lipidového metabolismu inhibici lipoproteinové
lipazy (LPL) a endotelilni lipadzy (EL).

Evinakumab blokddou ANGPTL3 snizuje TG a HDL-C uvoliiovanim aktivit LPL, resp. EL z inhibice
ANGPTL3. Evinakumab snizuje LDL-C nezévisle na pfitomnosti receptoru LDL (LDLR)
podporovanim zpracovani lipoproteinu o velmi nizké hustoté (VLDL) a odbouranim zbytkti VLDL
pted vlastni tvorbou LDL prostiednictvim EL-dependentniho mechanismu.

Klinicka t¢innost a bezpecnost

Homozygotni familiarni hypercholesterolemie (HoFH)

Studie ELIPSE-HoFH

Jednalo se o multicentrické, dvojité zaslepené, randomizované, placebem kontrolované klinické
hodnoceni vyhodnocujici G¢innost a bezpecnost evinakumabu v porovnéni s placebem u 65 pacienti s
HoFH. Klinické hodnoceni zahrnovalo 24tydenni dvojité zaslepené 1é¢ebné obdobi a 24tydenni
oteviené lécebné obdobi. Ve dvojité zaslepeném 1écebném obdobi bylo randomizovano 43 pacientd,
kteti dostavali evinakumab 15 mg/kg i.v. kazdé 4 tydny, a 22 pacienttl, kteti dostavali placebo.
Pacienti podstupovali jiné zakladni terapie na snizeni lipidl (napf. statiny, ezetimib, protilatky
inhibujici PCSK9, lomitapid a aferéza lipoproteinti). Diagnéza HoFH byla stanovena genetickym
testovanim nebo pfitomnosti nasledujicich klinickych kritérii: neléCeny TC > 500 mg/dl (13 mmol/l) v
anamnéze spolecné bud’ s xantomem ve véku do 10 let, nebo prokazany TC > 250 mg/dl (6,47 mmol/l)
u obou rodi¢t. Do klinického hodnoceni byly zafazeni pacienti bez ohledu na stav mutace. Pacienti
byli definovani jako ti, ktefi maji varianty nula/nula nebo negativni/negativni, pokud variace vedly k
malé ¢i nulové zbytkové funkci LDLR; varianty nula/nula byly definovany jako ty, které vykazovaly
funkci LDLR < 15 % na zéklad¢ analyz in vitro, a varianty negativni/negativni byly definovany jako
ty, které maji pfedCasné zafazené terminac¢ni kodony, variace mista sestfihu, posuny ramct,
inzerce/delece nebo variace poctu kopii. V tomto hodnoceni mélo 32,3 % (21 ze 65) pacientli varianty
nula/nula a 18,5 % (12 ze 65) pacientll m¢lo varianty negativni/negativni.

Primémé LDL-C ve vychozim stavu byla 255,1 mg/dl (6,61 mmol/l) a v podmnoZiné pacientt s
variantami nula/nula byla 311,5 mg/dl (8,07 mmol/l) a s variantami negativni/negativni byla

289.,4 mg/dl (7,50 mmol/l). Ve vychozim stavu bylo 93,8 % pacientil na statinech, 75,4 % na
ezetimibu, 76,9 % na protilatkach inhibujicich PCSK9, 21,5 % na lomitapidu a 33,8 % podstupovalo
aferézu lipoproteintl. Primérny vék ve vychozim stavu byl 42 let (rozpéti od 12 do 75) s 12,3 %

> 65 let, 53,8 % zen, 73,8 % bélochu, 15,4 % Asiati, 3,1 % Cernochii a 7,7 % jinych nebo
neudavanych ras.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byla procentualni zména LDL-C vii¢i vychozimu stavu do
24. tydne. Ve 24. tydnu byl rozdil 1é¢by jako prumér nejmensich ¢tvercli mezi evinakumabem a
placebem ve forme primérné procentualni zmény LDL-C vii¢i vychozimu stavu -49,0 % (95 % CI: -
65,0 % az -33,1 %; p <0,0001). Vysledky ucinnosti viz tabulka 2.



Tabulka 2: Uéinek evinakumabu na lipidové parametry u pacienti s HoFH ve studii ELIPSE-

HoFH
Vychozi stav Primeérna procentualni zména Rozdil vici Hodnota p
(primér), nejmensich ¢tverci nebo zména placebu
mmol/l vudi vychozimu stavu v 24. (95% CI)
(n = 65) tydnu
evinakumab placebo
(n =43) (n=22)

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

(procentualni (-65,0 az -33,1)

zména)

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

(absolutni (-4,5az-23)

zména)

(mmol/l)

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

Non-HDL-C 7,2 -49,7 % +2,0 % -51,7% <0,0001
(-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 % <0,0001*
(-65,6 az -35,2)

HDL-C" 1,2 -29,6 % +0,8 % - -

a jmenovitd hodnota p, protoze TG neni klicovym sekundarnim cilovym parametrem

b Vysledky primérné procentualni zmény v 24. tydnu jsou predkladany na zékladé skuteéné 1é¢by podané
bezpecnostni populaci (evinakumab, n = 44; placebo, n = 20); v bezpecnostni populaci nebylo provedeno
zadné formalni statistické testovani

Po dvojité zaslepeném lécebném obdobi dostavalo evinakumab 64 z 65 randomizovanych pacientd,
kteti vstoupili do otevieného 1é€ebného obdobi. Primérnd procentudlni zména LDL-C vici vychozimu
stavu do 48. tydne se pohybovala od -42,7 % do -55,8 %. Obrazek 1 ukazuje primérnou procentualni
zménu LDL-C od vychoziho stavu pro dvojité zaslepeni a pozorovanou prumeérnou procentudlni
zmeénu pro oteviena [éCebna obdobi u pacientt, ktefi byli na evinakumabu nebo placebu béhem dvojite
zaslepeného obdobi.



Obrazek 1:  Vypocitana procentualni zména LDL-C metodou priiméru nejmensich ¢tvercu
od vychoziho stavu po dobu do 24. tydne a pozorovana primeérna procentualni
zména od 28. tydne do 48. tydne ve studii ELIPSE-HoFH
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V 24. tydnu bylo pozorované snizeni LDL-C u evinakumabu podobné u pfedem definovanych
podskupin, véetné véku, pohlavi, variant nula/nula nebo negativni/negativni, soub&zné 1écby
lipoproteinovou aferézou a soubézné uzivanych zakladnich 1€kt snizujicich hladinu lipidd (statiny,
ezetimib, protilatky inhibujici PCSK9 a lomitapid). Uginek evinakumabu na kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu nebyl stanoven.

Studie ELIPSE-OLE

V probihajici multicentrické, oteviené prodlouzené studii 116 pacientd s HoFH prokazaly udaje
dostupné od 86 pacientti ve 24. tydnu 43,6 % snizeni LDL-C po [é¢b¢ evinakumabem 15 mg/kg i.v.
kazdé 4 tydny nad ramec jinych hypolipidemickych terapii (napf. statiny, ezetimib, protilatky
inhibujici PCSK9, lomitapid a lipoproteinova aferéza). Snizeni LDL-C oproti vychozimu stavu bylo
konzistentni po 48 a 96 tydnech; primérna procentualni zména od vychoziho stavu u vypocteného
LDL-C po 48 tydnech (n = 95) byla -43,9 % a po 96 tydnech (n = 63) byla -37,2 %. Do klinického
hodnoceni byly zafazeni pacienti bez ohledu na stav mutace, véetné pacientd s variantami nula/nula
nebo negativni/negativni.

Pediatricka populace

ELIPSE-HoFH

V ELIPSE-HoFH dostaval 1 dospivajici pacient 15 mg/kg i.v. evinakumabu kazdé 4 tydny a
1 dospivajici pacient dostaval placebo jako ptidatnou latku k jinym terapiim na snizeni lipida (napf.



statiny, ezetimib, protilatky inhibujici PCSK9, a aferéza lipoproteinii). Oba dospivajici pacienti méli
varianty nula/nula v LDLR. V 24. tydnu dosahla procentudlni zmé&na LDL-C s evinakumabem -73,3 %
a s placebem +60 %.

ELIPSE-OLE

V ELIPSE-OLE dostavalo 14 dospivajicich pacientli 15 mg/kg i.v. evinakumabu kazdé 4 tydny jako
ptidatnou latku k jinym terapiim na snizZeni lipidd (napf. statiny, ezetimib, protilatky inhibujici
PCSKO9, a aferéza lipoproteintl). Dva pacienti byli zafazeni po dokonceni studie ELIPSE-HoFH a

12 pacientlt dosud nebylo evinakumabem lé¢eno. Primérny vychozi LDL-C u téchto dospivajicich
pacientt byl 300,4 mg/dl (7,88 mmol). Primérny vék byl 14,4 let (rozpéti od 12 do 17) z toho 64,3 %
muzi a 35,7 % zen. Ve vychozim stavu byli vSichni pacienti na statinech, 71,4 % na ezetimibu,

42,9 % na protilatkach inhibujicich PCSK9 a 64,3 % podstupovalo lipoproteinovou aferézu. Ctyfi
pacienti (28,6 %) méli varianty nula/nula a 4 (28,6 %) pacienti méli varianty negativni/negativni pro
mutace genu LDLR. V 24. tydnu dosahla procentualni zména LDL-C s evinakumabem -55,4 %
(n=12).

Studie R1500-CL-17100

Jedna se o probihajici multicentrickou, tfidilnou, jednoramennou, otevienou studii hodnotici u¢innost,
bezpecnost a snasenlivost evinakumabu u pediatrickych pacientti s HoFH ve véku > 5 az 11 let. Studie
se skladd ze tif ¢asti: Cast A, ¢ast B a &ast C. Cast A byla nezaslepena studie s jednou davkou
hodnotici bezpecnost, FK a FD evinakumabu 15 mg/kg i.v. u 6 pacientti s HoFH néasledovana
16tydennim observaénim obdobim ke stanoveni davky pro zbytek studie. Cast B byla jednoramenné,
24tydenni, nezaslepené 1é¢ebné obdobi hodnotici uc¢innost a bezpec¢nost evinakumabu 15 mg/kg i.v.
kazdé 4 tydny u 14 pacienti s HoFH. Cést C je prodlouzena studie z ¢asti A a ¢asti B hodnotici
dlouhodobou bezpecnost evinakumabu 15 mg/kg i.v. kazdé 4 tydny u 20 pacientt s HoFH. Sklada se
ze 48tydenniho 1é¢ebného obdobi a 24tydenniho kontrolniho obdobi (probihajiciho). Pacienti v ¢asti C
ptesli pfimo z ¢asti A nebo casti B.

Pacienti uzivali jakoukoli kombinaci hypolipidemickych terapii, véetné maximalné tolerovanych
statintl, ezetimibu, lomitapidu a lipoproteinové aferézy.

Diagnoéza HoFH byla stanovena genetickym testovanim nebo ptitomnosti nasledujicich klinickych
kritérii: anamnéza neléCeného celkového cholesterolu (TC) >13 mmol/l (>500 mg/dl) a TG

<7,8 mmol/l (<690 mg/dl) A bud’ slachového xantomu pied 10. rokem véku, nebo prikaz TC
>6,47 mmol/l (>250 mg/dl) u obou rodicti; LDL-C >3,36 mmol/l (>130 mg/dl); télesnd hmotnost
>15 kg.

Celkovée byl u pacientil v ¢asti A a ¢asti B primérny LDL-C ve vychozim stavu 7,8 mmol/l
(301,9 mg/dl). Ve vychozim stavu uzivalo 90 % pacientt statiny, 95 % ezetimib a 60 % podstupovalo
lipoproteinovou aferézu.

Primérmy vek ve vychozim stavu byl 9,0 let (rozmezi >5 az <12); 40 % muzt a 60 % Zen; 70 %
bélocht, 5 % Cernochd, 10 % asijskych obyvatel, 5 % americkych indianti nebo domorodych obyvatel
Aljasky a 10 % ostatnich. Primérna télesna hmotnost byla 37,9 kg a index télesné hmotnosti (BMI)
byl 18,8 kg/m>.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti v ¢asti B byla procentualni zména vypocitaného LDL-C od
vychoziho stavu do 24. tydne. Primérna procentualni zména vypocteného LDL-C od vychoziho stavu
byla ve 24. tydnu —48,3 % (95% interval spolehlivosti: —68,8 % az —27,8 %). Vysledky Gc¢innosti viz

tabulka 3.



Tabulka ¢. 3: Lipidové parametry u pediatrickych pacienti (=5 az 11 let) s HoFH na jinych
1écbach sniZujicich hladinu lipidi ve 24. tydnu

LDL-C ApoB Non-HDL-C TC Lp(a)
V)’fcohogi stav 6,8 mmol/l 168.,2 mg/dl 7,3 mmol/l 8,1 mmol/l 158,6 nmol/l
(primér) (263,7 mg/dl) (1,682 g/l) (282,2 mg/dl) | (315,5 mg/dl)
(n=14)
Procento -48,3 -41,3 -48,9 -49,1 -37,3
zmény od (-68,8 az (-58,9 az (-68,1 az (-64.9 az (-42,2 az
vychoziho -27,8) -23,8) -29,7) -33,2) -32,3)
stavu
(95% CI)

Ve 24. tydnu bylo snizeni LDL-C pfi uzivani evinakumabu podobné ve srovnani s vychozimi
charakteristikami, v¢etn€ veku, pohlavi, omezené aktivity LDLR, soubézné 1écby aferézou
lipoproteinil a soubézné€ uzivanych zakladnich 1€kt snizujicich hladinu lipidi (statiny, ezetimib a
lomitapid).

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti*. Znamena to, Ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovan, nebylo mozné ziskat uplné informace o ptinosech
a rizicich tohoto 1éCivého pripravku. Evropska agentura pro 1é¢ivé piipravky kazdoro¢né vyhodnoti
jakékoli nové dostupné informace a tento souhrn udaji o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.

5.2 FarmakoKkinetické vlastnosti

Absorpce

Evinakumab je podavan intravenozné pacientim s HoFH. Na zaklad¢ modelovani FK na konci infuze
v ustaleném stavu primér + SD Cax 681 £ 185 mg/l u dospélych pacientii po davce 15 mg/kg kazdé
4 tydny. Pomér akumulace je ptiblizn€ 2. Primérna +£SD nejnizsi koncentrace v ustaleném stavu je
230 + 81,3 mg/l u dospélych pacienti.

Distribuce
Distribu¢ni objem v ustaleném stavu odhadovany FK analyzou populace u typického jedince o
hmotnosti 72 kg byl ptiblizné 4,9 1 u dospélych pacientti, coz signalizuje, zZe evinakumab je primarné

distribuovan ve vaskularnim systému.

Biotransformace

Specifické studie metabolismu nebyly provadény, protoze je evinakumab proteinem. Oc¢ekava se, ze
jakozto lidska monoklonalni protilatka IgG4 bude evinakumab degradovan na malé peptidy a
aminokyseliny prostfednictvim katabolickych drah stejnym zpiisobem jako endogenni IgG.

Eliminace

Eliminace evinakumabu je zprostiedkovana paralelnimi linearnimi a nelinearnimi drahami. Pfi vysSich
koncentracich eliminace evinakumabu primarni probiha prostiednictvim nesaturovatelné proteolytické
drahy, zatimco pii nizSich koncentracich ptrevlada nelinedrni saturovatelna eliminace zprostfedkovana

cilovym ANGPTLS3. Polocas eliminace je funkci koncentraci evinakumabu v séru a neni konstantni.

Po posledni davce v ustaleném stavu 15 mg/kg i.v. kazdé Ctyfi tydny je stfedni doba sniZeni
koncentraci evinakumabu pod dolni mez detekce (78 ng/ml) ptiblizné€ 21 tydnda.
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Linearita/nelinearita

Kwvili nelinearni clearance bylo pozorovano mirng vyssi zvySeni nez pfimo umérné davce se
4,3nasobnym zvySenim plochy pod ktivkou zavislosti koncentrace na ¢ase v ustaleném stavu
(AUCuss) pro 3nasobné zvySeni davky od 5 mg/kg do 15 mg/kg i.v. kazdé 4 tydny.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Farmakodynamicky uc¢inek evinakumabu pfi snizeni LDL-C je nepiimy a zprostfedkovany navazanim
se na ANGPTL3. Koncentrace celkového ANGPTLS3 rostou od vychoziho stavu po podani
evinakumabu a narGsty ptechazi do faze plato, kdyz se ptiblizi stav nasyceni. Kdyz dojde k cilové
saturaci, neocekava se, ze dalsi zvyseni koncentraci evinakumabu povede k dalSimu snizeni LDL-C.

Zv14astni populace

FK analyza populace byla provedena na udajich od 183 zdravych dospélych ti¢astniki a 139 pacientt
s HoFH, coz naznacuje, Ze nasledujici faktory nemély klinicky vyznamny Gc¢inek na expozici
evinakumabu: vék (5 az 75 let), pohlavi, télesnd hmotnost (19,7 az 152 kg), rasa. Nezdalo se, ze by
aferéza vyznamné ovlivnila farmakokinetiku evinakumabu.

Pediatricka populace

Slo 014 pacientii ve véku od 12 do 17 let s HoFH dostavajici evinakumab v davce 15 mg/kg i.v. kazdé
4 tydny, minimalni a maximalni koncentrace v ustaleném stavu obecné v rozmezi dospélych pacientd.
Primérny Cmax v ustaleném stavu byl 566 + 206 mg/l u pacientti s HoFH ve véku 12 az <18 let.

U 20 pacientt ve véku 5 az 11 let s HoFH uzivajicich evinakumab v dévce 15 mg/kg i.v. kazdé

4 tydny byla primérna (SD) minimalni koncentrace evinakumabu v ustaleném stavu na zakladé
populaénich FK analyz 160 + 57,6 mg/l a prumérna (SD) ustalena hodnota Cmax byla 419 & 99,4 mg/1
u pacientii s HoFH ve véku 5 az 11 let.

Farmakokinetika evinakumabu u pediatrickych pacienti ve véku do 5 let s HoFH nebyla stanovena.

Porucha funkce ledvin

Neocekava se, Zze evinakumab prochazi vyznamnou eliminaci ledvinami. Pozorované minimalni
koncentrace v ustaleném stavu byly srovnatelné mezi pacienty s mirnou nebo stfedné zavaznou
poruchou funkce ledvin a pacienty s normalni funkci ledvin. Nejsou dostupné Zadné idaje od pacientti
se zavaznou poruchou funkce ledvin.

Porucha funkce jater
Neocekava se, Ze evinakumab prochazi vyznamnou eliminaci v jatrech. Nejsou dostupné zadné daje
od pacientd s poruchou funkce jater.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zéklad¢é konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti a toxicity po
opakovaném podéavani neodhalily Zddné zvlastni riziko pro clovéeka.

Karcinogenita a mutagenita

Studie karcinogenity a genotoxicity nebyly s evinakumabem provadény. Neocekava se, ze
monoklonalni protilatky zméni DNA nebo chromozomy.

Reprodukéni toxikologie

V 6mésic¢ni studii chronické toxicity s pohlavné dospélymi opicemi makaky javskymi (cynomolgus)
nebyly pozorovany zadné G¢inky na surogatni markery fertility v reprodukénich organech samct a
samic. V reprodukénich studiich na zvifatech byl evinakumab podavan subkutanné bfezim kralicim
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kazdé 3 dny od 7. dne gestace do 19. dne gestace béhem organogeneze. Maternalni toxicita (pfed¢asné
umrti novorozeného mladéte, potrat plodu a/nebo predcasné narozeni) byla pozorovéna pii vSech
davkach a byly pozorovany fetalni nalezy (malformace mekkych tkani a kostry) u vSech davek kromé
té nejnizsi (1 mg/kg). Primérnd systémova expozice namétrena béhem gestacniho obdobi u kralikl
byla nizsi nez namétena hodnota pfi maximalni doporucené davce u lidi (MRHD) 15 mg/kg kazdé

4 tydny. Protoze se lipidovy profil kralik vyznamné 1isi od profilu lidi, zvlasté béhem téhotenstvi, je
klinicka relevantnost téchto vysledkl nejista.

Nenastaly zadné G¢inky na embryofetalni vyvoj v ptipadé€, Ze byl potkaniim subkutanné podavan
evinakumab kazdé 3 dny od 6. dne gestace do 18. dne gestace béhem organogeneze. Primérna
systémova expozice namefena béhem gesta¢niho obdobi u potkanti byla niz$i nez namétena pti
MRHD 15 mg/kg kazdé 4 tydny.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Prolin

Arginin-hydrochlorid

Monohydrat histidin-hydrochloridu
Polysorbat 80

Histidin

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Tento 1é¢ivy ptipravek nesmi byt misen s jinymi 1é¢ivymi pfipravky s vyjimkou téch, které jsou
uvedeny v bodé¢ 6.6.

6.3 Doba pouzitelnosti

Neoteviena injekéni lahvicka

3 roky
Po natredéni

Z mikrobiologického hlediska mé byt pripravek pouzit okamzité. Neni-li pouzit okamzité, doba a
podminky uchovavani ptipravku po otevieni pred pouzitim jsou v odpovédnosti uzivatele.

Pokud nebude natedény roztok podavan okamzité, mize byt doCasn€ uchovavan bud’:

o v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C nejdéle 24 hodin od okamziku ptipravy infuze do konce
infuze

nebo

o pii pokojové teploté az 25 °C nejdéle 6 hodin od okamziku pripravy infuze do konce infuze.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neoteviena injekéni lahvicka

Uchovavejte v chladni¢ce (2-8 °C).

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.
Chranite pted mrazem.

Neprotiepavejte.
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Podminky uchovavani tohoto 1é¢ivého pripravku po jeho nafedéni jsou uvedeny v bod¢ 6.3.
6.5 Druh obalu a obsah baleni

2,3 ml koncentratu ve 3ml injek¢ni lahvicce z Cirého skla tfidy 1, se Sedou potazenou zatkou z
chlorbutylového kaucuku a odtrhavacim vickem, obsahujici 345 mg evinakumabu.

Velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka.

8 ml koncentratu ve 20ml injek¢ni lahvicee z Cirého skla tfidy 1, se Sedou potazenou zétkou z
chlorbutylového kaucuku a odtrhavacim vickem, obsahujici 1 200 mg evinakumabu.

Velikost baleni 1 injek¢ni lahvicka.

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Piiprava roztoku

Ptipravek Evkeeza je doddvan pouze v injekcni lahvicce k jednorazovému pouziti. Béhem pfipravy a
rekonstituce je nutné pouzivat prisné asepticky postup.

o Pted podanim vizualn¢ zkontrolujte, zda léCivy ptipravek neni zakaleny, nema zménénou barvu
nebo neobsahuje pevné Castice.

. Injekeni lahvicku zlikvidujte v piipadé, Ze je roztok zakaleny nebo ma jinou barvu, piipadné
obsahuje pevné castice.

° Injekéni lahvicku neprotiepavejte.

° Odeberte pozadovany objem evinakumabu z injekéni lahvicky(¢ek) na zakladé hmotnosti

pacienta a preved’te do intravendzniho infuzniho vaku obsahujiciho chlorid sodny 9 mg/ml
(0,9 %) nebo dextrézu 50 mg/ml (5 %) na infuzi. Natedény roztok promichejte jemnym
obracenim dnem vzhiru.

° Konecna koncentrace nafedéného roztoku by méla byt v rozmezi 0,5 mg/ml az 20 mg/ml.
° Chrarite pred mrazem a roztok neprotiepavejte.
° Veskerou nevyuzitou ¢ast, ktera zustane v injekéni lahvicce, zlikvidujte.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ultragenyx Germany GmbH

Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Némecko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/21/1551/001

EU/1/21/1551/002

9. DATUM REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 17. Cervna 2021
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10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE
LATKY/BIOI:OG,ICKYCH LECIVYCH, LATEK A VYROBQE
ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI
SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIiVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI
OPATRENI PRO REGISTRACI PRIPRAVKU ZA
VYJIMECNYCH OKOLNOSTI
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A. VYROBCE/VYROBCI BIOLOGICKE LECIVE LATKY/BIOLOGICKYCH
LECIVYCH LA,TEK A yYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce/vyrobcu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1éCivych latek

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

Spojené staty

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobeti odpovédnych za propousténi Sarzi

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

Nizozemsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékatsky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
pripravku, bod 4.2).
C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)
Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pfipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é€ivy ptipravek do 6 mésict od
jeho registrace.
D. PODMINKY NEBO OMEZENi S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANi
LECIVEHO PRIPRAVKU
. Plan fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvéalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:
o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piripravky,
o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci,

které mohou vést k vyznamnym zménam pomeru ptinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
REGISTRACI PRIPRAVKU ZA VYJIMECNYCH OKOLNOSTI

Tato registrace byla schvalena za ,,vyjimecnych okolnosti, a proto podle ¢l. 14 odst. 8 nafizeni (ES)
¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskuteéni v daném terminu nasledujici opatieni:

Popis

Termin splnéni

Neintervencéni poregistracni studie bezpecnosti (PASS): Za
ucelem vyhodnoceni dlouhodobych vysledki v oblasti
bezpecnosti u pacientii s homozygotni familiarni
hypercholesterolemii (HoFH), ktefi jsou ve véku > 5 let a jsou
1é¢eni evinakumabem, jakoz i frekvence a vysledkl téhotenstvi
u pacientek s HoFH lé¢enych evinakumabem, a vyhodnotit

v pribehu ¢asu proces aterosklerozy u pacientti s HoFH, ktefi
jsou lé€eni evinakumabem a podrobuji se zobrazovacim
metodam srdce, mé drzitel rozhodnuti o registraci provést a
predlozit vysledky studie na zaklad¢ tidaji z registru u pacientt s
HoFH.

Vyrocni zpravy ze studii
budou predkladany s rocnim
prehodnocenim.
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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['IDAJE,UVADENE NA VNEJSIM OBALU
VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Evkeeza 150 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
evinacumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jeden ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje evinacumabum 150 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka s 2,3 ml koncentratu obsahuje evinacumabum 345 mg.
Jedna injekéni lahvicka s 8 ml koncentratu obsahuje evinacumabum 1 200 mg.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: prolin, arginin-hydrochlorid, histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu,
polysorbat 80 a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Koncentrat pro infuzni roztok

345 mg/2,3 ml
1 200 mg/8 ml
1 injek¢ni lahvicka

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Intraven6zni podani.
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Pouze k jednorazovému pouziti.

6. ZVLASTNIi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRiIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Chrante pfed mrazem.

Neprotiepavejte.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Némecko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oditvodnéni pfijato.

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU
STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Evkeeza 150 mg/ml sterilni koncentrat
evinacumabum
V.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

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

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Evkeeza 150 mg/ml koncentrat pro infuzni roztok
evinacumabum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné tuto pribalovou informaci di'ive, nez za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

. Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékatre nebo zdravotni sestry.

o Tento piipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zddné dalsi osob€. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, méa-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

° Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sd€lte to svému Iékati nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripade jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci:

Co je pripravek Evkeeza a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Evkeeza podan
Jak se ptipravek Evkeeza podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Evkeeza uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

AN

1. Co je pripravek Evkeeza a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Evkeeza
Ptipravek Evkeeza obsahuje 1é¢ivou latku evinakumab. Je to typ léku nazyvany ,,monoklonalni
protilatka“. Monoklonalni protilatky jsou proteiny, které se vazou na jiné latky v téle.

K ¢emu se pripravek Evkeeza pouziva

Pripravek Evkeeza se pouziva k 1é¢bé dospélych a déti ve veéku 5 let a starsSich s velmi vysokym
cholesterolem zpiisobenym stavem nazyvanym ,.homozygotni familiarni hypercholesterolemie®.
Ptipravek Evkeeza se pouziva s dietou o nizkém obsahu tukt a dal§imi léky ke snizeni hladin
cholesterolu.

Homozygotni familidrni hypercholesterolemie je dédi¢né onemocnéni a obvykle se dédi jak od otce,
tak od matky.

Lidé s timto onemocnénim maji extrémné vysoké hladiny LDL-cholesterolu (,,8patného cholesterolu®)
od narozeni. Takové vysoké hladiny mohou vést k srdecnim zachvatiim, onemocnéni srde¢nich
chlopni nebo jinym problémum v raném véku.

Jak pripravek Evkeeza ptisobi?

Evinakumab, 0€¢inna latka ptipravku Evkeeza, se vaze na bilkovinu v téle zvanou ANGPTL3 a blokuje
jeji uéinky. ANGPTL3 se podili na fizeni produkce cholesterolu a blokovani jeho G¢inku snizuje
produkci cholesterolu. Timto zpisobem miize ptipravek Evkeeza sniZzovat hladinu LDL-cholesterolu v
krvi, a tak pfedchazet problémtim zpiisobenym vysokou hladinou LDL-cholesterolu.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude pripravek Evkeeza podan

Piipravek Evkeeza Vam nema byt podavan:
o jestlize jste alergicky(a) na evinakumab nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni
Predtim, nez Vam bude piipravek Evkeeza podan, se porad’te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Pozor na zavazné neZadouci ucinky

Ptipravek Evkeeza miZe zptisobit zdvazné alergické reakce.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich G¢inkt, sdé€lte to svému lékati nebo zdravotni
sestfe. Priznaky jsou uvedeny v odstavci ,,Zavazné nezadouci ucinky* v bod¢ 4.

Déti
Pripravek Evkeeza se nedoporucuje u déti mladsich 5 let, protoze o jeho pouziti u této skupiny
pacientti dosud neni dostatek informaci.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Evkeeza
Informujte svého 1ékate o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé uzival(a) nebo které
mozna budete uZivat.

Téhotenstvi a antikoncepce

Pokud jste t€éhotna, domnivate se, ze mlizete byt t€hotna, nebo planujete ot€hotnét, porad’te se se svym
Iékafem diive, nez za¢nete tento piipravek uzivat.

o Ptipravek Evkeeza mize poskodit VaSe nenarozené dité.

o Pokud béhem 1écby ptipravkem Evkeeza otéhotnite, sdélte to ihned svému lékati.

Pokud jste schopna ot¢hotnét, mate pouzivat u¢innou antikoncepci, abyste neotehotnéla.

o b&hem 1é¢by piipravkem Evkeeza pouzivejte i¢innou antikoncepci a

o pouzivejte i¢innou antikoncepci po dobu 5 mésict od posledni davky ptipravku Evkeeza.
Porad’te se svym lékafem o metod¢ antikoncepce, ktera je pro Vas v tuto dobu nejlepsi.

Kojeni

o Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se svym lékafem predtim, nez Vam bude tento 1ék
podavan.

o Neni zndmo, zda se pripravek Evkeeza vylucuje do mateiského mléka.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha strojii
Je nepravdépodobné, Ze ptipravek Evkeeza ovlivni Vasi schopnost fidit dopravni prostfedky, nebo
pouzivat jakékoliv nastroje ¢i obsluhovat stroje.

3. Jak se pripravek Evkeeza podava

Kolik pfipravku Evkeeza se podava

Vas lékar urci, kolik 1éku Vam poda. Mnozstvi bude zéviset na Vasi hmotnosti.
o Doporucend davka je 15 miligramt na kazdy kilogram Vasi hmotnosti.

o Lék Vam bude podavén jednou mésicné.

Jak se pripravek Evkeeza podava

Ptipravek Evkeeza obvykle podava Iékat nebo zdravotni sestra. Je podavan kapackou do zily
(,,intravendzni infuze*) po dobu 60 minut.
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JestliZe zmeSkate svou davku piipravku Evkeeza
Pokud jste zmeskal(a) navstévu pro podani pfipravku Evkeeza, sdélte to co nejdiive svému 1ékati nebo
zdravotni sestie.

Mate-l1i jakékoli dalsi otazky tykajici se uzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare nebo
zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mlze mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Zavazné alergické reakce (mén¢ Casté: mohou se vyskytnout az u 1 osoby ze 100)

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nasledujicich piiznakd zavazné alergické reakce (anafylaktické
reakce), sdélte to svému l1ékati nebo zdravotni sestie. Podavani 1éku po kapkach bude okamzité
zastaveno a mozna budete muset uzivat dalsi léky na kontrolu reakce:

o otok — hlavné rty, jazyk nebo krk, coz komplikuje polykani a dychani

dychaci obtize nebo sipani

zavrat’ nebo pocit na omdleni

vyrazka, kopfivka

svédéni.

DalSi nezadouci u¢inky
Pokud si povsimnete kteréhokoli z nasledujicich nezadoucich uc€ink, sdélte to svému 1ékaii nebo
zdravotni sestfe.

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 osoby z 10)
o ptiznaky nachlazeni, jako je ryma (nasofaryngitida).

Casté ucinky (mohou se vyskytnout aZ u 1 osoby z 10)

o zavrat

o bolest v krku nebo zanét paranazalni dutiny (infekce hornich cest dychacich)
. nevolnost (nauzea)

o bolest biicha

. zacpa

o bolest zad

. bolest rukou nebo nohou (bolest v koncetinach)

o ptiznaky chiipky

o pocit tnavy ¢i vycerpani (astenie)

o reakce na infuzi, jako je svédéni v misté podani infuze kapackou.

Dalsi nezadouci u€¢inky u déti ve véku od 5 do 11 let

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 osob)
o pocit unavy (vycerpanost).

HlaSeni nezadoucich uéinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkt, sdélte to svému 1ékafti nebo zdravotni sestie.
Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Gc¢inku, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich u¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich G¢inkti mizete piispét

k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto pfipravku.
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5. Jak pripravek Evkeeza uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.
Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekéni lahvicce
za ,,EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedené¢ho mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C).

Chraiite pted mrazem. Neprotiepavejte.

Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete zakaleni, zmeny barvy ¢i pfitomnosti pevnych ¢astic.

Neuchovavejte Zadné mnozstvi infuzniho roztoku k opakovanému pouziti. Zadné nespotiebované
mnozstvi infuzniho roztoku se nesmi znovu pouzit a je nutné jej zlikvidovat v souladu s mistnimi
pozadavky.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Evkeeza obsahuje
o Lécivou latkou je evinacumabum.
1 ml koncentratu pro infuzni roztok obsahuje evinacumabum 150 mg.

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje bud’ evinacumabum 345 mg ve 2,3 ml koncentratu, nebo
evinacumabum 1 200 mg v 8 ml koncentratu.

o Dalsimi slozkami jsou prolin, arginin-hydrochlorid, monohydrat histidin-hydrochloridu,
polysorbat 80, histidin a voda pro injekeci.

Jak pripravek Evkeeza vypada a co obsahuje toto baleni
Koncentrat pro infuzni roztok Evkeeza je Ciry az slabé opalescentni bezbarvy az svétle zluty roztok.

Je k dispozici v balenich obsahujicich bud’ 1 sklenénou injek¢ni lahvicku s 2,3 ml koncentratu, nebo 1
sklenénou injek¢ni lahvicku s 8 ml koncentratu.

Drzitel rozhodnuti o registraci
Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10

10557 Berlin

Némecko

Vyrobce

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

Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

BE, BG, CZ, DK, DE, EE, IE, 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./T1f/Puh/Simi : +49 30 20179810

EL
Medison Pharma Greece Single Member Societe Anonyme, EL

TnA: +30 210 0100 188
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FR
Ultragenyx France SAS, FR
Tél: +33 185 653761 ou 0800 917 9 24 (numéro vert)

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana <mésic rok>

Tento 1éCivy ptipravek byl registrovan za ,,vyjimecnych okolnosti“. Znamena to, Ze vzhledem ke
vzacné povaze onemocnéni, pro které je indikovéan, nebylo mozné ziskat uplné informace o ptfinosech
a rizicich tohoto 1é¢ivého pripravku. Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky kazdorocné vyhodnoti
jakékoli nové dostupné informace a tato pribalova informace bude podle poteby aktualizovana.

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu

Nasledujici informace jsou urc¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:
Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych 1é¢ivych ptipravki ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Navod k pouziti

Priprava roztoku
Ptipravek Evkeeza je dodavan pouze v injekcni lahvicce k jednorazovému pouziti. B€hem pfipravy a
rekonstituce je nutné pouzivat piisné asepticky postup.

° Pted podanim vizualng zkontrolujte, zda 1éCivy ptipravek neni zakaleny, nema zménénou barvu
nebo neobsahuje pevné Castice.

° Injekéni lahvicku zlikvidujte v pripad€, ze je roztok zakaleny nebo ma jinou barvu, ptipadné
obsahuje pevné Castice.

° Injeké¢ni lahvicku neprotiepavejte.

° Odeberte pozadovany objem evinakumabu z injek¢ni lahvicky(¢ek) na zakladé hmotnosti

pacienta a preved’te do intravendzniho infuzniho vaku obsahujiciho chlorid sodny 9 mg/ml
(0,9 %) nebo dextrézu 50 mg/ml (5 %) na infuzi. Natedény roztok promichejte jemnym
obracenim dnem vzhiru.

° Konecna koncentrace nafedéného roztoku by méla byt v rozmezi 0,5 mg/ml az 20 mg/ml.
° Chrante pied mrazem a roztok neprotiepavejte.
° Veskerou nevyuzitou ¢ast, ktera zustane v injekéni lahvicee, zlikvidujte.

Veskery nepouzity 1€Civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

Po naredeéni
Naredény roztok podejte ihned po ptipravé. Pokud nebude nafedény roztok podavan okamzité, muze
byt docasn¢ uchovavan bud”:

o v chladnicce pfi teploté 2 °C az 8 °C nejdéle 24 hodin od okamziku ptipravy infuze do konce
infuze

nebo

o pii pokojové teploté az 25 °C nejdéle 6 hodin od okamziku pfipravy infuze do konce infuze.
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o Pokud je ptipravek v chladnicce, nechte roztok pied podanim dosahnout pokojové teploty (az
25 °C).
. Evinakumab ma byt podavéan po dobu 60 minut intraven6zni infuzi pres intravenézni linku

obsahujici viazeny nebo piidavny filtr 0,2 mikrometrti az 5 mikrometrii. Nepodavejte
evinakumab metodou intraveno6zni tlakové (push) infuze nebo jako bolus.

o Evinakumab nemichejte s jinymi léCivymi ptfipravky ani nepodavejte soubézné stejnou infuzni
linkou.

Rychlost infuze 1ze zpomalit, infuzi pierusit nebo ukoncit, pokud se u pacienta objevi jakékoliv
znamky nezadoucich ucinkl véetné pfiznaki spojenych s infuzi.
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