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4.

4.1 Anwendungsgebiete

v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Evkeeza® 150 mg/ml Konzentrat zur Her-
stellung einer Infusionslésung

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

Jeder ml Konzentrat zur Herstellung einer
Infusionslésung enthélt 150 mg Evinacumab.
Eine Durchstechflasche mit 2,3 ml Konzen-
trat enthalt 345 mg Evinacumab.

Eine Durchstechflasche mit 8 ml Konzentrat
enthalt 1.200 mg Evinacumab.

Evinacumab wird in Ovarialzellen des chine-
sischen Hamsters (chinese hamster ovary,
CHO) durch rekombinante DNA-Technologie
hergestellt.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, sieche Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Konzentrat zur Herstellung einer Infusions-
|6sung (steriles Konzentrat).

Klare bis leicht opaleszierende, farblose bis
hellgelbe sterile Losung mit einem pH-Wert
von 6,0 und einer Osmolalitit von ungefahr
500 mmol/kg.

KLINISCHE ANGABEN

Evkeeza wird angewendet als adjuvante
Therapie zu Diat und anderen Therapien zur
Senkung des Spiegels des Lipoprotein-
Cholesterins niedriger Dichte (low density
lipoprotein cholesterol, LDL-C) zur Behand-
lung von Erwachsenen,Jugendlichen und
Kindern ab einem Alter von 6 Monaten mit
homozygoter familidrer Hypercholesterindmie
(HoFH).

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Vor Behandlungsbeginn mit Evinacumab soll
der Patient bereits ein optimales Regime zur
Senkung des LDL-C erhalten.

Die Behandlung mit Evinacumab soll von
einem in der Behandlung von Fettstoffwech-
selstérungen erfahrenen Arzt eingeleitet und
Uberwacht werden.

Dosierung

Die empfohlene Dosis betragt monatlich
(alle 4 Wochen) 15 mg/kg Kdrpergewicht
(KG), verabreicht als intravendse Infusion
Uber einen Zeitraum von 60 Minuten.

Wird eine Dosis verpasst, sollte sie so bald
wie moglich verabreicht werden. Danach
sollte Evinacumab monatlich nach dem
Datum der letzten Dosis angewendet wer-
den.

Die Infusionsrate kann reduziert werden, oder
die Infusion kann unterbrochen oder abge-
brochen werden, wenn der Patient irgend-
welche Anzeichen von Nebenwirkungen
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entwickelt, einschlieBlich infusionsbedingter
Symptome.

Evkeeza kann ungeachtet einer Lipoprotein-
Apherese verabreicht werden.

Altere Patienten

Bei dlteren Patienten ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich (siehe Abschnitte 5.1 und
5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit Nierenfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit Leberfunktionsstérung ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Bei Kindern und Jugendlichen im Alter von
6 Monaten bis 17 Jahren ist keine Dosis-
anpassung erforderlich (siehe Abschnitte 4.8,
5.1 und 5.2). Die Sicherheit und Wirksamkeit
von Evkeeza bei Kindern im Alter von unter
6 Monaten ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Evkeeza wird ausschlieBlich zur intravendsen
Infusion angewendet.

Anwendung

e Wenn die Losung gekuhlt aufbewahrt
wurde, diese vor der Verabreichung
Raumtemperatur (bis 25 °C) annehmen
lassen.

e Evinacumab sollte Uber einen Zeitraum
von 60 Minuten mittels intravendser Infu-
sion durch einen intravendsen Zugang mit
einem sterilen 0,2-um- oder 5-pm-Inline-
oder Add-on-Filter verabreicht werden.
Evinacumab nicht als intravendse Schnell-
injektion oder Bolus verabreichen.

e Evinacumab nicht mit anderen Arznei-
mitteln mischen oder gleichzeitig durch
dieselbe Infusionsleitung verabreichen.

Die Infusionsrate kann reduziert werden, oder
die Infusion kann unterbrochen oder abge-
brochen werden, wenn der Patient irgend-
welche Anzeichen von Nebenwirkungen
entwickelt, einschlieBlich infusionsbedingter
Symptome.

Hinweise zur Verdiinnung des Arzneimittels
vor der Anwendung, siehe Abschnitt 6.6.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Ruckverfolgbarkeit

Um die Ruckverfolgbarkeit biologischer
Arzneimittel zu verbessern, missen die Be-
zeichnung des Arzneimittels und die Char-
genbezeichnung des angewendeten Arznei-
mittels eindeutig dokumentiert werden.

Uberempfindlichkeits- und Infusionsreaktio-
nen

Im Zusammenhang mit Evinacumab wurden
Uberempfindlichkeitsreaktionen, einschlieB-
lich Anaphylaxie, und Infusionsreaktionen
berichtet (siehe Abschnitt 4.8). Bei Anzeichen

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

oder Symptomen schwerer Uberempfindlich-
keitsreaktionen oder schwerer Infusionsreak-
tionen muss die Behandlung mit Evinacumab
abgebrochen und der Patient nach dem
Behandlungsstandard behandelt und Uber-
wacht werden, bis die Anzeichen oder Symp-
tome abgeklungen sind.

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von
Wechselwirkungen durchgeflhrt. Es wurden
keine Wechselwirkungsmechanismen zwi-
schen Evinacumab und anderen lipidsen-
kenden Arzneimitteln beobachtet.

Stillzeit

Gebarfahige Frauen

Gebarfahige Frauen sollten wahrend der
Behandlung mit Evinacumab und bis min-
destens 5 Monate nach der letzten Dosis
Evinacumab eine wirksame Verhitungs-
methode anwenden.

Schwangerschaft

Es liegen nur begrenzte Daten zur Behand-
lung von schwangeren Frauen mit Evinacu-
mab vor. In tierexperimentellen Studien
wurde eine Reproduktionstoxizitat festge-
stellt (siehe Abschnitt 5.3). Es ist bekannt,
dass menschliche IgG-Antikérper die Pla-
zentaschranke Uberwinden kénnen; Evina-
cumab kann daher von der Mutter auf den
sich entwickelnden Fotus Ubertragen wer-
den. Evinacumab kann fétale Schadigungen
hervorrufen, wenn es einer schwangeren
Frau verabreicht wird, und es wird wahrend
der Schwangerschaft oder flr gebarfahige
Frauen, die keine wirksame Verhitungs-
methode anwenden, ausschlieBlich dann
empfohlen, wenn der erwartete Nutzen fur
die Patientin gegenuber dem potenziellen
Risiko fur den Fétus Uberwiegt.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Evinacumab in die
Muttermilch Ubergeht. Es ist bekannt, dass
menschliche 1gG-Antikdrper in den ersten
Tagen nach der Geburt in die Muttermilch
Uibergehen und bald darauf auf niedrige Kon-
zentrationen absinken; ein Risiko fur den
gestillten Saugling kann deshalb wahrend
dieses kurzen Zeitraums nicht ausgeschlos-
sen werden. Sofern klinisch erforderlich,
kénnte Evinacumab anschlieBend wahrend
der Stillzeit angewendet werden.

Fertilitat

Es sind keine Daten zur Wirkung von Evina-
cumab auf die menschliche Fertilitat ver-
flgbar. Tierexperimentelle Studien weisen
nicht auf schéadliche Wirkungen auf die
mannliche und weibliche Fertilitat hin (siehe
Abschnitt 5.3).

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Evkeeza hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstuichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen. Nach der Verabreichung von
Evkeeza kénnen Schwindelgefiihl, Fatigue/
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ErmUdung und Asthenie auftreten (siehe Ab- Tabelle 1: Nebenwirkungen

schnitt 4.8).
MedDRA-Systemorganklasse Bevorzugter Begriff Haufigkeits-
4.8 Nebenwirkungen kategorien
Zusammenfassung des Sicherheitsprofils Infektionen und parasitire Erkran- Nasopharyngitis Sehr héufig

kungen

Die am héufigsten auftretenden Nebenwir- Infektion der oberen Atemwege | Haufig

kungen sind Nasopharyngitis (13,7 %), Erkrankungen des Imnmunsystems Anaphylaxie Gelegentlich
grippeéhnliche Erkrankung (7,7 %), Schwin- - — —
delgefiihl (6,0 %), Riickenschmerzen (5,1 %) Erkrankungen des Nervensystems Schwindelgefihl Haufig
und Ubelkeit (5,1 %). Die schwerwiegendste Erkrankungen der Atemwege, des Rhinorrhd Haufig
Nebenwirkung ist Anaphylaxie (0,9 %). Brustraums und Mediastinums

Tabellarische Ubersicht der Nebenwirkungen Erkrank des G . nal Ubelkeit Haufig
Tabelle 1 zeigt das Auftreten von Neben- tr;I:?sn ungen des Gastrointestinal- Abdominalschmerz Haufig
wirkungen in den Klinisghen Studien zur Obstipation Haufig
Evinacumab-Therapie bei 137 behandelten " _
Patienten (117 erwachsene und jugendliche Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Rickenschmerzen Haufig
Patienten mit HoFH und anhaltender Hyper- und Knochenerkrankungen Schmerz in einer Extremitat Haufig
Cholest'erinémi‘elaus zusanjmengefasstgn Grippeahnliche Erkrankung Haufig
kontrollierten klinischen Studien und 20 Kin- - —
der im Alter von > 5 bis 11 Jahren mit HoFH Asthenie Haufig

Allgemeine Erkrankungen und

aus Studie R1500-CL-17100). Nebenwir- Beschwerden am Verabreichungsort

kungen werden nach Systemorganklasse
(SOK) und Haufigkeit aufgeflhrt. Die Haufig-

Reaktion im Zusammenhang mit | Haufig
einer Infusion

keiten sind wie folgt definiert: sehr haufig
(= 1/10); haufig (= 1/100, < 1/10); gelegent-
lich (= 1/1 000, < 1/100); selten (= 1/10 000,
< 1/1 000); sehr selten (< 1/10 000); nicht
bekannt (Haufigkeit auf Grundlage der ver-
flgbaren Daten nicht abschatzbar). Innerhalb
jeder Haufigkeitsgruppe werden die Neben-
wirkungen nach abnehmendem Schwere-
grad aufgefUhrt.

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkun-
gen

Uberempfindlichkeitsreaktionen
Anaphylaxie wurde bei 1 (0,9 %) mit Evina-
cumab behandelten Patienten berichtet
(siehe Abschnitt 4.4).

Infusionsreaktionen

Infusionsreaktionen (z.B. Juckreiz an der
Infusionsstelle) wurden bei 9 (7,7 %) mit
Evinacumab behandelten Patienten und bei
2 (3,7 %) mit Placebo behandelten Patienten
berichtet.

Kinder und Jugendliche

Das beobachtete Sicherheitsprofil bei 14 ju-
gendlichen Patienten im Alter von 12 bis
17 Jahren mit HoFH, die alle 4 Wochen mit
Evinacumab 15 mg/kg intravends (i.v.) be-
handelt wurden, stand im Einklang mit dem
Sicherheitsprofil erwachsener Patienten mit
HoFH.

Die Sicherheit von Evinacumab wurde bei
20 padiatrischen Patienten im Alter von > 5
bis 11 Jahren untersucht. Das bei diesen
Patienten beobachtete Sicherheitsprofil von
Evinacumab entsprach dem Sicherheits-
profil, das bei erwachsenen und jugendlichen
Patienten ab 12 Jahren beobachtet wurde,
mit der zuséatzlichen Nebenwirkung der Fa-
tigue/Ermiidung. Uber Fatigue/Ermiidung
wurde bei 3 Patienten (15 %) berichtet (siehe
Abschnitt 5.1).

Es liegen Daten fur 5 Patienten im Alter von
> 1 bis 5 Jahren vor, die im Rahmen eines
,Compassionate Use“-Programms mit Evi-
nacumab behandelt wurden. Die Behand-
lungsdauer lag zwischen 12 Wochen und
90 Wochen. Basierend auf den erhaltenen
Sicherheitsdaten wurden keine neuen Si-

Reaktionen an der Infusionsstelle | Haufig

cherheitsbedenken identifiziert (siehe Ab-
schnitt 5.1.).

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
haltnisses des Arzneimittels.

Angehorige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Ne-
benwirkung Uber das in Anhang V aufgefuhr-
te nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezifischen Behandlungen fir
eine Uberdosierung von Evinacumab. Im
Falle einer Uberdosierung sollte der Patient
symptomatisch behandelt und es sollten wie
erforderlich unterstltzende MaBnahmen ein-
geleitet werden.

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

SCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
lipidmodifizierende Substanzen, ATC-Code:
C10AX17

Wirkmechanismus

Evinacumab ist ein rekombinanter humaner
monoklonaler Antikdrper, der spezifisch an
ANGPTL3 bindet und es hemmt. ANGPTL3
gehdrt zur Familie der Angiopoetin-ahnlichen
Proteine, wird primér in der Leber exprimiert
und spielt eine Rolle bei der Regulierung des
Lipidmetabolismus, indem es die Lipoprote-
inlipase (LPL) und die endotheliale Lipase
(EL) hemmt.

Durch die Blockierung von ANGPTL3 mit
Evinacumab werden die TG- und HDL-C-
Werte gesenkt, indem durch die Hemmung
von ANGPTL3 LPL- bzw. EL-Aktivitat freige-
setzt wird. Evinacumab reduziert LDL-C un-
abhangig vom Vorhandensein des LDL-
Rezeptors (LDLR), indem es die Verarbeitung
von Lipoprotein sehr geringer Dichte (very
low-density lipoprotein, VLDL) und die Be-

seitigung von VLDL-Remnants vor der Bil-
dung von LDL durch einen EL-abhéangigen
Mechanismus férdert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Homozygote familidre Hypercholesterin-
dmie (HoFH)

ELIPSE-HoFH-Studie

Dies war eine multizentrische, doppelblinde,
randomisierte, placebokontrollierte Studie
unter Beteiligung von 65 Patienten mit HoFH
zur Beurteilung der Wirksamkeit und Sicher-
heit von Evinacumab im Vergleich zu Place-
bo. Die Studie umfasste einen Zeitraum von
24 Wochen der doppelblinden Behandlung
und 24 Wochen der offenen Behandlung. Im
doppelblinden Behandlungszeitraum wurden
43 Patienten zum Erhalt von Evinacumab
15 mg/kg i.v. alle 4 Wochen und 22 Patien-
ten zum Erhalt von Placebo randomisiert.
Die Patienten hatten andere lipidsenkende
Hintergrundtherapien (z. B. Statine, Ezetimib,
PCSK9-Inhibitor-Antikérper, Lomitapid und
Lipoprotein-Apherese). Die HoFH-Diagnose
wurde durch genetische Tests oder das Er-
flllen der folgenden klinischen Kriterien ge-
stellt: Vorgeschichte von nicht behandeltem
Gesamtcholesterin (total cholesterol, TC)
> 500 mg/dl (13 mmol/l) zusammen mit Xan-
thomen vor dem Alter von 10 Jahren oder
Nachweis von TC > 250 mg/dl (6,47 mmol/I)
bei beiden Eltern. Patienten wurden unge-
achtet des Mutationsstatus in die Studie
aufgenommen. Patienten wurden als die
Varianten ,null/null“ oder ,negativ/negativ*
tragend definiert, wenn die Variationen zu
einer geringen bis zu keiner LDLR- Restfunk-
tion fuhrten; ,null/null“-Varianten waren de-
finiert als LDLR-Funktion < 15 % basierend
auf In-vitro-Tests und ,negativ/negativ”-Va-
rianten waren definiert als das Vorhandensein
von vorzeitigen Stoppcodons, SpleiBstellen-
variationen, Rasterverschiebungen, Insertio-
nen/Deletionen oder Variationen der Kopien-
anzahl. In dieser Studie hatten 32,3 % (21
von 65) der Patienten ,null/null“- Varianten
und 18,5 % (12 von 65) der Patienten hatten
,negativ/negativ-Varianten.
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Zu Studienbeginn betrug der mittlere LDL-
C-Wert 255,1 mg/dl (6,61 mmol/l) und in der
Untergruppe der Patienten mit ,null/null“-
Varianten betrug er 311,5 mg/dl (8,07 mmol/l),
wahrend er bei Patienten mit ,negativ/nega-
tiv“-Varianten 289,4 mg/dl (7,50 mmol/l)
betrug. Zu Studienbeginn wurden 93,8 %
der Patienten mit Statinen behandelt, 75,4 %
mit Ezetimib, 76,9 % mit PCSK9-Inhibitor-
Antikérpern, 21,5% mit Lomitapid und
33,8 % erhielten Lipoprotein-Apherese. Das
mittlere Alter zu Studienbeginn betrug
42 Jahre (Bereich 12 bis 75), wobei 12,3 %
> 65 Jahre alt waren; 53,8 % waren Frauen,
73,8% WeiBe, 15,4 % Asiaten, 3,1 %
Schwarze und 7,7 % Sonstige oder nicht
berichtet.

Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
prozentuale LDL-C-Verénderung von Stu-
dienbeginn bis Woche 24. In Woche 24
betrug die mittlere Kleinste-Quadrat(KQ)-
Behandlungsdifferenz zwischen Evinacumab
und Placebo, ausgedrickt in mittlerer pro-
zentualer Veranderung der LDL-C-Werte
gegenUber Studienbeginn, —=49,0 % (95-%-
Kl: —=65,0 % bis -33,1%; p < 0,0001). Die
Wirksamkeitsergebnisse sind in Tabelle 2
aufgefuhrt.

Siehe Tabelle 2

Nach dem doppelblinden Behandlungs-
zeitraum erhielten 64 der 65 randomisierten
Patienten, die zum offenen Behandlungs-
zeitraum Ubertraten, Evinacumab. Die mitt-
lere prozentuale Veranderung des LDL-C-
Werts von Studienbeginn bis Woche 48 lag
im Bereich von —-42,7 % bis —55,8 %. Ab-
bildung 1 zeigt die mittlere prozentuale Ver-
anderung des LDL-C-Werts gegenuber Stu-
dienbeginn fir den doppelblinden Behand-
lungszeitraum und die beobachtete mittlere
prozentuale Veréanderung fur den offenen
Behandlungszeitraum flr alle Patienten, die
wahrend des doppelblinden Behandlungs-
zeitraums mit Evinacumab oder Placebo
behandelt wurden.

Siehe Abbildung

In Woche 24 war die beobachtete Senkung
des LDL-C-Werts unter Evinacumab ahnlich
Uber alle vordefinierten Untergruppen hin-
weg, einschlieBlich Alter, Geschlecht, ,null/
null“- oder ,negativ/negativ“-Varianten, be-
gleitender Behandlung mit Lipoprotein-
Apherese und begleitender Hintergrund-
therapie mit lipidsenkenden Medikamenten
(Statine, Ezetimib, PCSK9-Inhibitor- Anti-
korper und Lomitapid). Die Auswirkungen
von Evinacumab auf die kardiovaskulare
Morbiditat und Mortalitdt wurden nicht er-
mittelt.

ELIPSE-OLE-Studie

Dies war eine multizentrische, offene Ver-
langerungsstudie an 116 Patienten mit
HoFH. Die nach 24 Wochen vorliegenden
Daten von 86 Patienten zeigten eine
43,6%ige Senkung des LDL-C nach einer
Evinacumab-Behandlung mit 15 mg/kg intra-
venos alle 4 Wochen -zusétzlich zu anderen
Lipid-senkenden Therapien (z.B. Statine,
Ezetimib, PCSK9-Inhibitor-Antikdrper, Lomit-
apid und Lipoprotein-Apherese). Die Ver-
ringerung des LDL-C-Werts gegentiber dem
Ausgangswert war nach 48 und 96 Wochen
konsistent; die mittlere prozentuale Verande-
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Tabelle 2: Auswirkungen von Evinacumab auf Lipidparameter bei Patienten mit HoFH

in der ELIPSE-HoFH-Studie

Ausgangswert | Mittlere prozentuale Differenz zu p-Wert
(Mittelwert), KQ-Veranderung Placebo
mmol/l gegeniiber Studien- (95-%-Kil)
(N = 65) beginn in Woche 24
Evinacumab | Placebo
(N =43) (N =22

LDL-C 6,6 471 % +1,9% -49% < 0,0001

(prozentuale (-65,0 bis -33,1)

Veranderung)

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

(absolute (—4,5 bis -2,3)

Veréanderung)

(mmol/l)

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

Nicht-HDL-C 7,2 -49,7 % +2,0% -51,7% < 0,0001
(64,8 bis -38,5)

TC 8,3 -47,4% +1,0% -48,4% < 0,0001
(58,7 bis -38,1)

TG 1,4 -55,0% -4,6% -50,4 % < 0,00012
(-65,6 bis -35,2)

HDL-C® 1,2 -29,6% +0,8% - -

a nominaler p-Wert, da TG kein hauptsachlicher sekundérer Endpunkt ist

> Ergebnisse der mittleren prozentualen Veranderung in Woche 24 werden basierend auf der tat-
sachlich erhaltenen Behandlung in der Sicherheitspopulation aufgefiihrt (Evinacumab, n = 44; Pla-
cebo, n = 20); in der Sicherheitspopulation gibt es keine formellen statistischen Tests.

Abbildung 1: Berechnete mittlere prozentuale KQ-Verdnderung des LDL-C-Werts im
Zeitverlauf von Studienbeginn bis einschlieBlich Woche 24, und beob-
achtete mittlere prozentuale Verdanderung von Woche 28 bis einschlieBlich
Woche 48 in der ELIPSE-HoFH-Studie
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ELIPSE-HoFH
Kinder und Jugendliche

In der ELIPSE-HoFH-Studie erhielten 1 ju-
gendlicher Patient Evinacumab 15 mg/kg
i.v. alle 4 Wochen und 1 jugendlicher Patient
das Placebo als adjuvante Therapie zu an-
deren lipidsenkenden Therapien (Statine,
Ezetimib, PCSK9-Inhibitor-Antikérper und
Lipoprotein-Apherese). Beide jugendlichen
Patienten hatten ,null/null“-Varianten im
LDLR. In Woche 24 betrug die prozentuale
Verénderung des LDL-C-Werts mit Evinacu-
mab -73,3 % und mit Placebo + 60 %.

ELIPSE-OLE

In der ELIPSE-OLE-Studie erhielten 14 ju-
gendliche Patienten alle 4 Wochen Evinacu-
mab 15 mg/kg i.v. als Zusatz zu anderen
lipidsenkenden Therapien (Statine, Ezetimib,
PCSK9-Inhibitor- Antikdrperund Lipoprotein-
Apherese). Zwei Patienten traten nach Ab-
schluss der ELIPSE-HoFH- Studie ein und
12 Patienten hatten keine Vorbehandlung
mit Evinacumab. Der mittlere Ausgangs-
LDL-C-Wert bei diesen jugendlichen Patien-
ten betrug 300,4 mg/dl (7,88 mmol). Das
mittlere Alter betrug 14,4 Jahre (Spanne: 12
bis 17 Jahre), wobei 64,3 % mannlich und
35,7 % weiblich waren. Zu Studienbeginn
erhielt alle Patienten ein Statin, 71,4 % Eze-
timib, 42,9 % einen PCSK9-Inhibitor und
64,3 % erhielt Lipoprotein-Apherese. Vier
(28,6 %) Patienten hatten ,null/null“-Varianten
und 4 (28,6 %) Patienten hatten ,negativ/
negativ-Varianten fur LDLR-Mutationen. In
Woche 24 betrug die prozentuale Verande-
rung des LDL-C-Werts mit Evinacumab
-55,4% (n=12).

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur
Evinacumab eine Zurlickstellung von der
Verpflichtung zur Vorlage von Ergebnissen
zu Studien in einer oder mehreren Unter-
gruppen der padiatrischen Altersklassen zur
Behandlung von homozygoter familiarer
Hypercholesterinamie gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,AuBerge-
wohnlichen Umstanden® zugelassen. Das
bedeutet, dass es aufgrund der Seltenheit
der Erkrankung nicht méglich war, vollstan-
dige Informationen zu diesem Arzneimittel
zu erhalten. Die Européische Arzneimittel-
Agentur wird alle neuen Informationen zu
diesem Arzneimittel, die verflgbar werden,
jahrlich bewerten, und falls erforderlich, wird
die Zusammenfassung der Merkmale des
Arzneimittels aktualisiert werden.

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Evinacumab wird Patienten mit HoFH intra-
vends verabreicht. Basierend auf populati-
onspharmakokinetischer Modellierung be-
tragt nach einer Dosis von 15 mg/kg alle
4 Wochen die mittlere + Standardabwei-
chung (standard deviation, SD) C, ., am
Ende der Infusion im Steady-State 681
+ 185 mg/I bei erwachsenen Patienten. Das
Akkumulationsverhaltnis betragt etwa 2. Die
mittlere + SD Talkonzentration im Steady-
State betragt 230 + 81,3 mg/I bei erwach-
senen Patienten.

Verteilung

Das mittels populationspharmakokinetischer
Analyse geschatzte Steady-State-Vertei-
lungsvolumen bei einer typischen Person mit
einem Gewicht von 72 kg betrug bei er-
wachsenen Patienten ungefahr 4,9 L, was
darauf hinweist, dass Evinacumab primar im
GefaBsystem verteilt wird.

Biotransformation

Es wurden keine spezifischen Stoffwechsel-
studien durchgeflhrt, da Evinacumab ein
Protein ist. Da Evinacumab ein humaner
monoklonaler IgG4-Antikdrper ist, wird er-
wartet, dass es wie endogenes IgG Uber
katabole Stoffwechselwege zu kleinen Pep-
tiden und Aminosauren abgebaut wird.
Elimination

Die Elimination von Evinacumab erfolgt Gber
parallele und nichtlineare Wege. In hdheren
Konzentrationen wird Evinacumab priméar
durch einen nicht sattigbaren proteolytischen
Weg eliminiert, wahrend bei niedrigeren Kon-
zentrationen die nichtlineare, sattigbare,
durch ANGPTL3- Ziele vermittelte Elimination
vorherrscht. Die Halbwertszeit der Elimina-
tion ist eine Funktion der Evinacumab-Kon-
zentrationen im Serum und ist keine Kon-
stante.

Nach der letzten Steady-State-Dosis von
15 mg/kg i.v. alle 4 Wochen betragt die mitt-
lere Zeit, bis die Evinacumab-Konzentra-
tionen unter die untere Nachweisgrenze
(78 ng/ml) fallen, 21 Wochen.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Aufgrund der nichtlinearen Clearance wurde
bei einer Erhéhung der Dosis auf das 3-Fa-
che (von 5 mg/kg auf 15 mg/kg i.v. alle
4 Wochen) ein leicht hdherer als ein dosis-
proportionaler Anstieg beobachtet, mit einem
4,3-fachen Anstieg der Flache unter der
Konzentrations-Zeit-Kurve.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhdnge

Die pharmakodynamische Wirkung von
Evinacumab auf die Senkung des LDL-C-
Werts ist indirekt und wird durch die Bindung
an ANGPTLS vermittelt. Die Konzentration
des Gesamt-ANGPTLS steigt nach Verabrei-
chung von Evinacumab gegentber dem
Ausgangswert an und der Anstieg stagniert
mit allmahlichem Erreichen der Zielsattigung.
Es wird nicht davon ausgegangen, dass nach
Séttigung des Ziels weitere Erhdhungen der
Evinacumab-Konzentrationen zu einer wei-
teren Senkung des LDL-C-Werts fUhren.

Besondere Patientengruppen

Eine populationspharmakokinetische Analyse
von Daten zu 183 gesunden erwachsenen
Teilnehmern und 139 Patienten mit HoFH
legt nahe, dass die folgenden Faktoren
keine signifikanten Auswirkungen auf die
Exposition gegentber Evinacumab haben:
Alter (5 bis 75 Jahre), Geschlecht, Kérper-
gewicht (19,7 bis 152 kg), Ethnie. Eine
Apherese schien die Pharmakokinetik von
Evinacumab nicht wesentlich zu beeinflus-
sen.

Kinder und Jugendliche

Bei 14 Patienten mit HoFH im Alter von 12
bis 17 Jahren, die alle 4 Wochen Evinacu-
mab 15 mg/kg i.v. erhielten, lagen die Tal-

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

spiegel- und Maximalkonzentrationen im
Steady-State im Allgemeinen innerhalb des
Bereichs bei erwachsenen Patienten. Die
mittlere Steady-State-C, ., betrug 566
+ 206 mg/l bei Patienten im Alter von 12 bis
< 18 Jahren mit HoFH.

Bei den 20 Patienten im Alter von 5 bis
11 Jahren mit HoFH, die Evinacumab in einer
Dosierung von 15 mg/kg i.v. alle 4 Wochen
erhielten, lag die mittlere (SD) Talspiegelkon-
zentration im Steady State von Evinacumab
auf der Grundlage von Populations-PK-Ana-
lysen bei 160 + 57,6 mg/l und die mittlere
(SD) Steady-State-C,,,, bei 419 + 99,4 mg/I.

Die Pharmakokinetik von Evinacumab bei
Kindern und Jugendlichen unter einem Alter
von 5 Jahren mit HoFH wurde anhand einer
modellbasierten Extrapolationsanalyse prog-
nostiziert. Diese Analyse verwendete eine
populationsbasierte PK-Modellierung und
Simulationen auf der Grundlage von zuvor
bei &lteren Kindern, Jugendlichen und Er-
wachsenen beobachteten Daten sowie
Annahmen Uber die biologische Entwicklung
und die pathophysiologischen Gegebenhei-
ten bei jungeren Kindern mit HoFH. Die prog-
nostizierten mittleren Steady-State-Talkon-
zentrationen und mittleren Akkumulations-
quotienten bei Patienten im Alter von 6 Mo-
naten bis unter 5 Jahren waren niedriger,
lagen jedoch innerhalb der fUr Patienten ab
5 Jahren prognostizierten Bereiche. Die
prognostizierte mittlere Steady-State-Maxi-
malkonzentration betrug 499 + 185 mg/L fur
Patienten im Alter von 6 Monaten bis unter
2 Jahren und 513 + 179 mg/L fUr Patienten
im Alter von 2 bis unter 5 Jahren.

Nierenfunktionsstérung

Es wird nicht erwartet, dass Evinacumab in
wesentlichem Umfang Uber die Nieren eli-
miniert wird. Die beobachteten Talkonzen-
trationen im Steady-State waren vergleichbar
zwischen Patienten mit leichter oder méBiger
Nierenfunktionsstérung und Patienten mit
normaler Nierenfunktion. Es liegen keine
Daten zu Patienten mit schwerer Nierenfunk-
tionsstérung vor.

Leberfunktionsstérung

Es wird nicht erwartet, dass Evinacumab in
wesentlichem Umfang Uber die Leber eli-
miniert wird. Es liegen keine Daten zu Pa-
tienten mit Leberfunktionsstdrung vor.

Basierend auf den konventionellen Studien
zur Sicherheitspharmakologie und Toxizitat
bei wiederholter Gabe lassen die praklini-
schen Daten keine besonderen Gefahren fur
den Menschen erkennen.

Karzinogenitadt und Mutagenitat

Es wurden keine Karzinogenitats- und Mu-
tagenitatsstudien mit Evinacumab durch-
gefuihrt. Es wird nicht erwartet, dass mono-
klonale Antikdrper die DNA oder Chromo-
somen verandern.

Reproduktionstoxikologie

In einer 6-monatigen Studie zur chronischen
Toxizitat mit geschlechtsreifen Javaneraffen
wurden keine Auswirkungen auf die Surro-
gatmarker der Fertilitdt in mannlichen und
weiblichen Fortpflanzungsorganen beob-
achtet. In tierexperimentellen Reproduktions-
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studien wurde Evinacumab trachtigen Kanin-
chen von Trachtigkeitstag 7 bis Trachtig-
keitstag 19 subkutan alle 3 Tage wéhrend
der Organogenese verabreicht. Eine Toxizi-
tat beim Muttertier (vorzeitiger Tod von Neu-
geborenen, Fotusverlust und/oder Friihge-
burt) wurde bei allen Dosierungen beob-
achtet und fotale Befunde (Fehlbildungen
von Gewebe und Skelett) wurden bei allen
auBer der niedrigsten Dosis (1 mg/kg) beob-
achtet. Die wahrend der Trachtigkeitsdauer
gemessene mittlere systemische Exposition
bei Kaninchen lag unter der Konzentration,
die bei der maximalen empfohlenen human-
therapeutischen Dosis (maximum recom-
mended human dose, MRHD) von 15 mg/
kg alle 4 Wochen gemessen wurde. Da sich
das Lipidprofil von Kaninchen signifikant von
jenem bei Menschen unterscheidet, insbe-
sondere wahrend der Schwangerschaft/
Trachtigkeit, ist die klinische Relevanz dieser
Ergebnisse ungewiss.

Als Evinacumab Ratten subkutan alle 3 Tage
ab Trachtigkeitstag 6 bis Trachtigkeitstag 18
wahrend der Organogenese verabreicht
wurde, wurden keine Auswirkungen auf die
embryo-fétale Entwicklung beobachtet. Die
gemessene mittlere systemische Exposition
wahrend der Trachtigkeitsdauer bei Ratten
lag unter der Konzentration, die bei der
MRHD von 15 mg/kg alle 4 Wochen ge-
messen wurde.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Prolin

Arginin-Hydrochlorid
Histidin-Hydrochlorid-Monohydrat
Polysorbat 80

Histidin

Wasser flir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitdten

Das Arzneimittel darf, auBer mit den unter
Abschnitt 6.6 aufgefuhrten, nicht mit ande-
ren Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Ungedffnete Durchstechflasche
3 Jahre

Nach Verdiinnung

Aus mikrobiologischer Sicht sollte das Arz-
neimittel unverziglich verwendet werden.
Wenn es nicht unverzUglich verwendet wird,
ist der Anwender verantwortlich fur die Ein-
haltung der Aufoewahrungsdauer und -be-
dingungen vor dem Gebrauch.

Wenn die verdinnte Lésung nicht unverzig-
lich verabreicht wird, kann sie vortibergehend
aufbewahrt werden: entweder

e gekihlt bei 2 °C bis 8 °C ab der Zuberei-
tung der Infusion bis zum Ende der Infu-
sion fir maximal 24 Stunden

oder

e bei Raumtemperatur bis 25 °C ab der Zu-
bereitung der Infusion bis zum Ende der
Infusion fir maximal 6 Stunden.

023717-67649-100

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Ungedffnete Durchstechflasche

Im Kihlschrank aufbewahren (2 °C bis 8 °C).
Im Originalkarton aufoewahren, um den In-
halt vor Licht zu schitzen. Nicht einfrieren.
Nicht schutteln.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdin-
nung des Arzneimittels, sieche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

2,3 ml Konzentrat mit 345 mg Evinacumab
in einer durchsichtigen 3-ml-Durchstech-
flasche aus Glas von Typ 1 mit grauem, be-
schichteten Chlorbutylstopfen und einer
Verschlusskappe mit Flip-off- Kappe.
PackungsgréBe 1 Durchstechflasche.

8 ml Konzentrat mit 1.200 mg Evinacumab
in einer durchsichtigen 20-ml-Durchstech-
flasche aus Glas von Typ 1 mit grauem, be-
schichteten Chlorbutylstopfen und einer
Verschlusskappe mit Flip-off- Kappe.
PackungsgroBe 1 Durchstechflasche.

Es werden mdoglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgroBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Zubereitung der Losung

Evkeeza ist nur als Produkt zur einmaligen
Anwendung erhéltlich. Wahrend der Zuberei-
tung und Rekonstitution mussen strenge
aseptische Verfahren angewendet werden.

e \or der Verabreichung das Arzneimittel
visuell auf Trubung, Verfarbung oder Par-
tikel Uberprufen.

e Die Durchstechflasche entsorgen, wenn
die Losung tribe oder verfarbt ist oder
Partikel enthalt.

¢ Die Durchstechflasche nicht schdtteln.

e Das basierend auf dem Gewicht des
Patienten erforderliche Volumen Evinacu-
mab aus der/den Durchstechflasche(n)
aufziehen und fur die Infusion in einen
Beutel mit Natriumchlorid 9 mg/ml (0,9 %)
oder Dextrose 50 mg/ml (5 %) fUr Infusi-
onszwecke Uberfuhren. Die verdinnte
Lésung durch vorsichtiges Umdrehen
mischen.

e Die endgultige Konzentration der ver-
dinnten Losung sollte zwischen 0,5 mg/
ml bis 20 mg/ml betragen.

e Die Ldsung nicht einfrieren oder schitteln.

¢ Nicht verwendete Restmengen in der
Durchstechflasche entsorgen.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Ultragenyx Germany GmbH
Rahel-Hirsch-Str. 10
10557 Berlin

Deutschland

. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/21/1551/001
EU/1/21/15651/002

9. DATUM DER ERTEILUNG DER
ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:
17. Juni 2021

10. STAND DER INFORMATION

Ausflhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Europaischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Rote Liste Service GmbH

www.fachinfo.de

Mainzer Landstrale 55
60329 Frankfurt



http://www.ema.europa.eu/

	﻿Evkeeza® 150 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslösung
	1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS
	2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
	3. DARREICHUNGSFORM
	4. KLINISCHE ANGABEN
	4.1 Anwendungsgebiete
	4.2 Dosierung und Art der Anwendung
	4.3 Gegenanzeigen
	4.4 Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmaßnahmen für die Anwendung
	4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen
	4.6 Fertilität, Schwangerschaft und Stillzeit
	4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstüchtigkeit und die Fähigkeit zum Bedienen von Maschinen
	4.8 Nebenwirkungen
	4.9 Überdosierung

	5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN
	5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften
	5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften
	5.3 Präklinische Daten zur Sicherheit

	6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
	6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
	6.2 Inkompatibilitäten
	6.3 Dauer der Haltbarkeit
	6.4 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Aufbewahrung
	6.5 Art und Inhalt des Behältnisses
	6.6 Besondere Vorsichtsmaßnahmen für die Beseitigung und sonstige Hinweise zur Handhabung

	7. INHABER DER ZULASSUNG
	8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
	9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLÄNGERUNG DER ZULASSUNG
	10. STAND DER INFORMATION


