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IDENTIFICA(;AO DO MEDICAMENTO
Nome Comercial: Evkeeza

Denominacdo Genérica: evinacumabe

APRESENTACAO DO MEDICAMENTO
Forma Farmacéutica: Solucdo para Infusdo

Concentracdo: Um frasco de 2,3 mL do concentrado contém 345 mg de evinacumabe (150 mg/mL). Um
frasco de 8 mL do concentrado contém 1.200 mg de evinacumabe (150 mg/mL).

Via de Administrago: Intravenoso (1V)
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 6 MESES DE IDADE

COMPOSICAO
Ingrediente Ativo: evinacumabe

Excipientes: L-prolina; cloridrato de arginina; L-cloridrato de histidina monoidratado; polissorbato 80;
L-histidina; agua para injetaveis

Volume liguido: 2.3 mL de concentrado em um frasco de 3 mL ou 8 mL de concentrado em um frasco de
20 mL.

INFORMACOES TECNICAS PARA OS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

O EVKEEZA é indicado como adjuvante da dieta e de outras terapias de reducdo do colesterol de
lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) para o tratamento de pacientes adultos e pediatricos com idade
igual ou superior a 6 meses com hipercolesterolemia familiar homozigética (HoFH).

e Limitagdes de uso: A seguranga e eficicia de EVKEEZA ndo foram estabelecidas em doentes com
outras causas de hipercolesterolemia, incluindo aqueles com hipercolesterolemia familiar
heterozig6tica (HFHe).

e Os efeitos de EVKEEZA na morbilidade e mortalidade cardiovascular ndo foram determinados.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Estudos clinicos



Hipercolesterolemia familiar homozigotica (HoFH)
Estudo ELIPSE-HoFH

Esse foi um estudo multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, que avaliou a eficécia
e a seguranca do evinacumabe em comparacdo com o placebo em 65 pacientes com HoFH. O estudo
consistiu em um periodo de tratamento duplo-cego de 24 semanas e um periodo de tratamento aberto de 24
semanas. No periodo de tratamento duplo-cego, 43 pacientes foram randomizados para receber
evinacumabe 15 mg/kg IV a cada 4 semanas e 22 pacientes para receber placebo. Os pacientes estavam em
um contexto de outras terapias de reducdo de lipidios (por exemplo, estatinas, ezetimiba, anticorpos
inibidores de PCSKO9, lomitapida e aférese de lipoproteinas). O diagndstico de HoFH foi determinado por
testes genéticos ou pela presenca dos seguintes critérios clinicos: histérico de colesterol total (CT) nédo
tratado >500 mg/dL (12,93 mmol/L) juntamente com xantoma antes dos 10 anos de idade ou evidéncia de
CT >250 mg/dL (6,47 mmol/L) em ambos os pais. Os pacientes, independentemente do status da mutacdo,
foram incluidos no estudo. Os pacientes foram definidos como portadores de variantes nulas/nulas ou
negativas/negativas se as variagdes resultassem em pouca ou nenhuma fungdo residual de LDLR; as
variantes nulas/nulas foram definidas como portadoras de <15% de funcéo de LDL- R com base em ensaios
in vitro e as variantes negativas/negativas foram definidas como portadoras de codons de terminagdo
prematuros, variagdes no local de emenda, mudangas de quadro, inser¢do/delecGes ou variagdes no nimero
de copias. Os pacientes que apresentam variantes nulas/nulas ou negativas/negativas correm o maior risco,
pois apresentam 0s maiores niveis basais de LDL-C e tém menor probabilidade de responder a outros
medicamentos para reducdo de lipidios. Nesse estudo, 32,3% (21 de 65) dos pacientes tinham variantes
nulas/nulas e 18,5% (12 de 65) dos pacientes tinham variantes negativas/negativas.

O LDL-C médio no basal foi de 255,1 mg/dL (6,61 mmol/L) e no subconjunto de pacientes com variantes
nulas/nulas foi de 311,5 mg/dL (8,07 mmol/L) e com variantes negativas/negativas foi de 289,4 mg/dL
(7,50 mmol/L). No basal, 93,8% dos pacientes estavam tomando estatinas, 75,4% estavam tomando
ezetimiba, 76,9% estavam tomando anticorpos inibidores de PCSK9, 21,5% estavam tomando lomitapida
e 33,8% estavam recebendo aférese de lipoproteinas. A idade média no basal era de 42 anos (intervalo de
12 a75), com 12,3% >65 anos; 53,8% eram mulheres, 73,8% brancos, 15,4% asiaticos, 3,1% negros e 7,7%
outros ou ndo informados.

O desfecho primario de eficécia foi a alteracdo percentual no LDL-C da linha de base até a semana 24. Na
semana 24, a diferenca de tratamento média de minimos quadrados (LS) entre o evinacumabe e o placebo
na alteracdo percentual média no LDL-C a partir do basal foi de -49,0% (IC 95%: -65,0% a -33,1%; p
<0,0001). Na semana 24, a alteracdo média LS no LDL-C a partir do basal para os pacientes que receberam
EVKEEZA foi de -134,7 mg/dL (-3,48 mmol/L) em comparac¢do com -2,6 mg/dL (-0,07 mmol/L) para o0s
pacientes que receberam placebo (diferenca de tratamento -132,1; 1C 95%: -175,3 a -88,9; p<0,0001). Para
ver os resultados de eficacia, consulte a Tabela 1.



Tabela 1: Efeito do evinacumabe nos parametros lipidicos em pacientes com HoFH no Estudo
ELIPSE-HoFH
Basal LS Alteracao percentual média ou
(media), alteracdo do basal na semana 24 Diferenca em
mg/dL _ relacdo ao
(mmol/L) Evinacumabe Placebo Placebo Valor de
(N = 65) (N =43) (N=22) (1C 95%) p
LDL-C (variagdo | 255,1 (6,6) -47,1% +1,9% -49% <0,0001
percentual) (-65,0 a-33,1)
LDL-C 255,1 (6,6) -134,7 (-3,5) -2,6 (-0,1) -132.1 <0,0001
(alteracao (-175,3 2 -88,9)
absoluta)
(mg/dL) [-3.4
(mmol/L) (-4,5a-2,3)].
ApoB (g/L) 171,4 (1,7) -41,4% -4,5% -36.9% <0,0001
(-48,6 a -25,2)
N&do HDL-C 277,8 (7,2) -49,7% +2,0% -51.7% <0,0001
(-64,8 a -38,5)
TC 322,3 (8,3) -47,4% +1,0% -48.4% <0,0001
(-58,7 a-38,1)
TG 123,6 (1,4) -55,0% -4,6% -50.4% <0,0001%
(-65,6 a-35,2)
HDL-CP® 44,4 (1,2) -29,6% +0,8% - -

2 Valor p nominal

b Os resultados séo a alteracdo percentual média da populacéo de seguranca em vez da populacéo de eficacia
(evinacumabe, n=44; placebo, n=20); ndo foram realizados testes estatisticos formais para a populagao de

seguranca

Abreviagdes: IC = intervalo de confianca; HoFH = hipercolesterolemia familiar homozigética, ITT =
intencédo de tratar, LS = minimos quadrados; N = ndmero de pacientes randomizados

Apos o periodo de tratamento duplo-cego, 64 dos 65 pacientes randomizados que entraram no periodo de
tratamento aberto receberam EVKEEZA. A alteracdo percentual média no LDL-C do basal até a semana
48 variou de -42,7% a -55,8%. A Figura 1 mostra a alteracdo percentual média de LS de LDL-C em relacéo
ao basal para o periodo de tratamento duplo-cego e a alteracéo percentual média observada em relagdo ao
basal para os periodos de tratamento aberto em pacientes que estavam tomando EVKEEZA ou placebo
durante o periodo de tratamento duplo-cego.




Figura 1: Alteracao percentual média de LS de LDL-C calculada a partir do basal ao longo do
tempo até a semana 24 e alteracdo percentual média observada da semana 28 até a semana 48 no
Estudo ELIPSE- HoFH
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Na semana 24, 55,8% dos pacientes que receberam evinacumabe obtiveram reducéo de 50% ou mais no LDL-
C em relag8o ao basal, em comparacdo com 4,5% dos pacientes que receberam placebo (razdo de chance 24,2;
IC de 95%: 3,0 a 195,6; p=0,0028). Na semana 24, 83,7% dos pacientes que receberam evinacumabe obtiveram
reducdo de 30% ou mais no LDLC em relagdo ao basal, em comparagdo com -18,2% dos pacientes que
receberam placebo (razdo de chance 25,2; IC 95%: 5,7 a 110,5; p<0,0001). Na semana 24, 46,5% dos pacientes
que receberam evinacumabe tinham LDL-C <100 mg/dL (2,59 mmol/L) em comparagdo com 22,7% dos
pacientes que receberam placebo (razdo de chance 5,7; IC 95%: 1,3 a 24,9; p nominal=0,0203). Na semana 24,
32,6% dos pacientes que receberam evinacumabe atenderam aos critérios do grupo de trabalho alemé&o de
aférese, em comparacéo com 77,3% dos pacientes que receberam placebo (razéo de chance 0,1; IC 95%: 0,0 a
0,3; p nominal=0,0004) [critérios atendidos se o tratamento fosse necessario para prevencao primaria de DCV e
0 LDL-C fosse >160 mg/dL (4,2 mmol/L) ou se o tratamento fosse necessario para prevencdo secundaria de
DCV e 0 LDL-C fosse >120 mg/dL (3,1 mmol/L)].

Na semana 24, a reducdo do LDL-C foi semelhante em todas as caracteristicas do basal (consulte a Figura
2). Os pacientes tratados com evinacumabe que tinham variantes nulas/nulas (n=15) ou variantes
negativas/negativas (n=5) obtiveram uma reducdo semelhante no LDL-C em relacdo ao basal em
comparagdo com os pacientes que ndo tinham variantes nulas/nulas (n=28) ou que ndo tinham variantes
negativas/negativas (n=38). A reducdo no LDL-C em pacientes que receberam evinacumabe foi consistente



entre pacientes submetidos (n=14) e ndo submetidos (n=29) a aférese de lipoproteina. O evinacumabe
reduziu o LDL-C em um grau semelhante, independentemente das terapias de reducdo de lipidios
concomitantes (estatinas, ezetimiba, anticorpos inibidores de PCSK9 e lomitapida). O efeito do
evinacumabe na morbidade e mortalidade cardiovascular ndo foi determinado.

Figura 2: Andlise de subgrupo - Alteracéo percentual do basal no LDL-C na semana 24
Caracteristicas basais Alteracéo Percentual média de LS de LDL-C Diferenca média de LS com IC 95%
N EVKEEZA% N | PLACEBO %
Todos os pacientes 43 -47.1 22 +1.9 —a—
Idade
>=12 anos a <65 anos 35 -51.4 22 +2.2 e
>=65 anos 8 -28.9 0 u
Género
Masculino 19 -48.5 11 -6.0 —.-—
Feminino 24 -46.0 11 +10.1 —a—
Geno6tipos
Pacientes que tiveram variantes null/null 15 -43.4 6 +16.2 P
Pacientes que ndo tiveram variantes null/null 28 -49.1 16 -3.8 —a—
Pacientes que tiveram variantes negativo/negativo 5 -36.9 7 +11.9 I = i
Pacientes que néo tiveram variantes negativo/negativo | 38 -48.5 15 2.6 a1
Aférese de lipoproteina
Pacientes que estdo em aférese de lipoproteina 14 -46.5 8 -83 A
Pacientes que néo estdo em aférese de lipoproteina | 29 -47.3 14 +7.9 —a— :
-l:iO -&:0 -(:O --':O -ZIO (I) ZIO 40

- —>
Favorece EVKEEZA Favorece Placebo
2 As variantes nulas/nulas foram definidas como tendo <15% de funcéo LDL-R com base em ensaios in
vitro.
b As variantes negativas/negativas foram definidas como tendo cddons de terminagdo prematuros,
variagdes no local de emenda, mudancas de quadro, inser¢do/dele¢Bes ou variages no nimero de
copias.

Estudo ELIPSE-OLE

Este foi um estudo de extensdo aberto e multicéntrico em 116 pacientes com HoFH, os dados disponiveis de 86
pacientes em 24 semanas mostraram uma reducéo de 43,6% no LDL-C ap6s o tratamento com evinacumabe 15
mg/kg 1V a cada 4 semanas, além de outras terapias de reducéo de lipidios. Os pacientes que entraram apés a
conclusdo do estudo ELIPSE- HoFH apresentaram uma reducdo de 50,2% no LDL-C em 24 semanas de
exposicao (n=60), 43,5% em 48 semanas de exposic¢ao (N=56) e 40,0% em 96 semanas de exposic¢do (n=48). Os
pacientes foram incluidos no estudo independentemente do status da mutacdo, incluindo pacientes com variantes
nulas/nulas ou negativas/negativas.

Pacientes adolescentes (12 a 17 anos de idade) com HoFH

No estudo ELIPSE- HoFH, 1 paciente adolescente recebeu 15 mg/kg 1V de evinacumabe a cada 4 semanas
e 1 paciente adolescente recebeu placebo, como adjuvante de outras -terapias de reducgdo de lipidios (por
exemplo, estatinas, ezetimiba, anticorpos inibidores de PCSK9 e aférese de lipoproteinas). Ambos os
pacientes adolescentes tinham variantes nulas/nulas no LDLR. Na semana 24, a alteracdo percentual no
LDLC -com evinacumabe foi de -73,3% e com placebo foi de +60%.

No estudo ELIPSE-OLE, 14 pacientes adolescentes receberam 15 mg/kg IV de evinacumabe a cada 4
semanas como adjuvante de outras terapias de reducdo de lipidios (por exemplo, estatinas, ezetimiba,



anticorpos inibidores de PCSK9 e aférese de lipoproteinas). Dois pacientes entraram no estudo depois de
concluirem o estudo ELIPSE-HoFH e 12 pacientes eram virgens de evinacumabe. O LDL-C médio basal
desses pacientes adolescentes foi de 300,4 mg/dL (7,8 mmol/L). A idade média foi de 14,4 anos (variagao:
12 a 17 anos), com 64,3% do sexo masculino e 35,7% do sexo feminino. No basal, todos os pacientes
tomavam estatina, 71,4% tomavam ezetimiba, 42,9% tomavam inibidor de PCSK9 e 64,3% estavam
recebendo aférese de lipoproteina. Quatro (28,6%) pacientes tinham variantes nulas/nulas e 4 (28,6%)
pacientes tinham variantes negativas/negativas no gene LDL-R. Na semana 24, a alteracdo percentual média
no LDL-C com evinacumabe foi de -55,4% (n=12).

Pacientes pediatricos (5 a 11 anos de idade) com HoFH

O estudo R1500-CL-17100 foi um estudo multicéntrico, de trés partes, de braco Unico, aberto, que avalia a
eficacia, a seguranca e a tolerabilidade do evinacumabe em pacientes pedidtricos (=5 a 11 anos de idade)
com HoFH. O estudo incluiu trés partes: Parte A, Parte B e Parte C. A Parte A foi um estudo aberto, de
dose Unica, para avaliar a seguranca, a PK e a farmacodinamica (PD) do evinacumabe 15 mg/kg IV em 6
pacientes com HoFH, seguido por um periodo de observagdo de 16 semanas para determinar a dose para 0
restante do estudo. A Parte B foi um periodo de tratamento aberto, de braco Unico, com 24 semanas de
duracdo, que avaliou a eficacia e a seguranga do evinacumabe 15 mg/kg IV a cada 4 semanas em 14
pacientes com HoFH. A Parte C foi um estudo de extensdo da Parte A e da Parte B que avalia a seguranga
em longo prazo do evinacumabe 15 mg/kg IV a cada 4 semanas em 20 pacientes com HoFH. Ele consiste
em um periodo de tratamento de 48 semanas e um periodo de acompanhamento de 24 semanas (em
andamento). Os pacientes da Parte C entraram diretamente da Parte A ou da Parte B.

Os pacientes estavam em qualquer combinacdo de terapias de reducdo de lipidios, incluindo estatinas
toleradas ao maximo, ezetimiba, lomitapida e aférese de lipoproteinas.

O diagndstico de HoFH foi determinado por testes genéticos ou pela presenca dos seguintes critérios
clinicos: histérico de colesterol total (CT) ndo tratado >500 mg/dL (>13 mmol/L) e TG <300 mg/dL (<7,8
mmol/L) E xantoma tendinoso antes dos 10 anos de idade ou evidéncia de CT >250 mg/dL em ambos os
pais; LDL-C >130 mg/dL; peso corporal >15 kg.

Em geral, para os pacientes da Parte A e da Parte B, a média de LDL-C no basal foi de 301,9 mg/dL (7,8
mmol/L).

No basal, 90% dos pacientes estavam tomando estatinas, 95% estavam tomando ezetimiba e 60% estavam
recebendo aférese de lipoproteinas.

A idade média no basal era de 9,0 anos (intervalo >5 a <12); 40% homens e 60% mulheres; 70% brancos,
5% negros, 10% asiaticos, 5% indios americanos ou nativos do Alasca e 10% outros. O peso corporal médio
foi de 37,9 kg e o indice de massa corporal (IMC) foi de 18,8 kg/m?.

Na Parte B, o desfecho primario de eficacia foi a alteracdo percentual no LDL-C calculado desde a basal
até a semana 24. Na semana 24, a alteracdo percentual média no LDL-C calculado a partir do basal foi de
-48,3% (intervalo de confianca de 95%: -68,8% a -27,8%). Para ver os resultados de eficacia, consulte a
Tabela 2.



Tabela 2:

terapias de reducdo de lipidios na semana 24

-Parametros lipidicos em pacientes pediatricos (=5 a 11 anos) com HoFH em outras

LDL-C ApoB N&o-HDL-C TC Lp(a)
Basal (média) | 263,7 mg/dL | 168,2 mg/dL 282,2 mg/dL 315,5 mg/dL
(N=14) 6,8 mmol/L 1,682 g/L 7,3 mmol/L 8,1 mmol/L 158,6 nmol/L
Mudanca
percentual em -48.3
relacdo ao (-68,8 a - -41.3 -48.9 -49.1 -37.3
basal (IC 95%) 27,8) (-58,9a-23,8) | (-68,1a-29,7) | (-64,9a-33,2) | (-42,2a-32,3)

Na semana 24, a redugdo do LDL-C com o evinacumabe foi semelhante em todas as caracteristicas do basal,
incluindo idade, sexo, atividade limitada do LDL- R, tratamento concomitante com aférese de lipoproteinas e
medicamentos de fundo concomitantes para reducéo de lipidios (estatinas, ezetimiba e lomitapida).

Outras investigagtes

A eficécia do evinacumabe para pacientes pediatricos de 6 meses a menos de 5 anos foi prevista com base em
modelagem e simulagdes PK/PD integradas (consulte a se¢do 3.3). Pacientes pediatricos de 6 meses a menos de
5 anos recebendo evinacumabe 15 mg/kg a cada 4 semanas devem apresentar uma magnitude semelhante ou
maior de alteragdo percentual no LDL-C na semana 24 em comparacdo com adultos, enquanto se estabilizam
em concentrages absolutas mais altas de LDL-C na semana 24.

Além disso, dados estdo disponiveis para 5 pacientes com idade > 1 a 5 anos com HoFH que receberam
evinacumabe por meio de uso compassivo. A dose prescrita foi de 15 mg/kg de evinacumabe a cada 4 semanas,
a mesma usada em criangas mais velhas e adultos. A administracdo de evinacumabe mostrou uma reducdo
clinicamente significativa do LDL-C consistente com a observada em pacientes >5 anos em estudos clinicos. Os
beneficios incluiram uma reduc&o do LDL-C de 37,1% na semana 90 em um dos pacientes em que a frequéncia
de plasmaférese foi reduzida durante o periodo de tratamento, e redugdes de 43,1% na semana 72, 66,3% na
semana 62, 77,3% na semana 16 e 75,0% na semana 12, respectivamente, nos outros pacientes. Os xantomas
foram completamente resolvidos no paciente em que a frequéncia de plasmaférese foi reduzida, apés
aproximadamente 1 ano de tratamento com evinacumabe.

Seguranca nao clinica

Toxicologia e/ou farmacologia animal

Em estudos de toxicologia geral de 26 semanas e 13 semanas em macacos e ratos, respectivamente, ndo houve
achados adversos em doses subcutaneas ou intravenosas de até 100 mg/kg, que produziram exposicdes 18,1
vezes e 3,1 vezes maiores, respectivamente, do que a exposi¢do a dose humana maxima recomendada (MRHD)
de 15 mg/kg a cada 4 semanas, com base na AUC. Em estudos com ratos e coelhos jovens, ndo foram observados
achados adversos em doses de até 100 mg/kg em ratos e 300 mg/kg em coelhos.

Carcinogénese, Mutagénese

N&o foram realizados estudos de carcinogenicidade com o evinacumabe. O potencial mutagénico do
evinacumabe ndo foi avaliado; entretanto, ndo se espera que 0s anticorpos monoclonais alterem o DNA ou
0S Cromossomaos.

Comprometimento da fertilidade

N&o houve efeitos adversos nos marcadores substitutos de fertilidade (por exemplo, ciclo estral, volume
testicular, volume de ejaculagdo, motilidade espermatica ou contagem total de espermatozoides por ejaculacio)



em um estudo de toxicologia crénica de 6 meses em macacos sexualmente maduros administrados por via
subcutanea com 10, 30 ou 100 mg/kg/semana (0,2, 1 e 3 vezes 0 MRHD com base na AUC, respectivamente) e
administrados por via intravenosa com 100 mg/kg/semana (4 vezes o MRHD, com base na AUC). Além disso,
ndo houve patologia anatdbmica ou achados histopatoldgicos adversos relacionados ao evinacumabe nos tecidos
reprodutivos. As doses administradas representaram exposicOes sistémicas até 18,1 vezes -maiores do que a
MRHD de 15 mg/kg a cada 4 semanas com base na AUC.

Toxicologia reprodutiva

Em estudos de reproducdo animal, o evinacumabe foi administrado por via subcutanea a coelhas gravidas
em doses de até 30 mg/kg a cada 3 dias, do 7° dia de gestacdo até o 19° dia de gestacdo durante a
organogénese. A toxicidade materna (morte neonatal prematura, perda fetal e/ou parto prematuro) foi
observada em todas as doses e os achados fetais (tecidos moles e malformactes esqueléticas) foram
observados em todas as doses, exceto na menor (1 mg/kg). A exposicao sistémica média medida durante o
periodo de gestacdo em coelhos foi inferior & medida no MRHD de 15 mg/kg a cada 4 semanas. Como 0
perfil lipidico dos coelhos difere significativamente do dos seres humanos, especialmente durante a
gravidez, a relevancia clinica desses resultados é incerta.

N&o houve efeitos sobre o desenvolvimento embrionario quando ratos receberam evinacumabe por via
subcutanea em doses de até 100 mg/kg a cada 3 dias, do 6° ao 18° dia de gestacdo, durante a organogénese.
A exposicdo sistémica média medida durante o periodo de gestacdo em ratos foi inferior a medida no
MRHD de 15 mg/kg a cada 4 semanas.

Os dados ndo clinicos, incluindo estudos de toxicidade juvenil, ndo revelam nenhum risco especial para 0s
seres humanos com base em estudos convencionais de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose
repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico, toxicidade para a reproducdo e desenvolvimento em
ratos. Os resultados de toxicidade reprodutiva em coelhos sdo de relagéo incerta com o risco humano.

3. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

3.1. Mecanismo de ac¢éo

Grupo farmacoterapéutico: Outros agentes modificadores de lipidios

Codigo ATC: C10AX17

Classe farmacoldgica estabelecida: Inibidor da proteina 3 semelhante a angiopoietina (ANGPTL3)

O evinacumabe é um anticorpo monoclonal humano recombinante, que se liga especificamente a
ANGPTL3 e a inibe. O ANGPTL3 é um membro da familia de proteinas semelhantes a angiopoietina que
é expressa principalmente no figado e desempenha um papel proeminente na regulacdo do metabolismo
lipidico ao inibir a lipase de lipoproteina (LPL) e a lipase endotelial (EL). Em estudos genéticos em
humanos, individuos com mutac6es de perda de funcdo (LOF) em ANGPTL3 apresentaram niveis mais
baixos de LDL-C, colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e triglicérides (TG) e risco reduzido
de doenga arterial coronariana (DAC) em comparacdo com individuos sem essas mutagdes. A inibi¢do do
ANGPTL3 pelo evinacumabe leva a redugdo do LDL-C, HDL-C e TG, refletindo o fenétipo lipidico
observado em humanos com ANGPTL3 LOF. O evinacumabe reduz o LDL-C independentemente da
presencga do receptor de LDL (LDL-R), promovendo o processamento e a eliminacéo da lipoproteina de
densidade muito baixa (VLDL) antes da formacdo do LDL. O bloqueio de ANGPTL3 por evinacumabe
reduz o TG e o HDL-C ao resgatar as atividades de LPL e EL, respectivamente.



3.2 Propriedades farmacodindmicas

O evinacumabe reduziu o LDL-C, o colesterol total (TC), o HDL-C, a apolipoproteina B e 0 TG em modelos
pré-clinicos, incluindo camundongos LDL- R knockout. A administracdo de evinacumabe em pacientes
com HoFH resultou em redugdes no LDL-C, CT, HDL-C, apolipoproteina B e TG.

Em um estudo de coorte de base populacional que incluiu mais de 124.000 individuos com genética e medi¢Ges
de lipidios circulantes, os portadores heterozigotos de variantes genéticas LOF no ANGPTL3 apresentaram
niveis mais baixos de LDL-C (-10,48%), HDL-C (-7,03%) e TG (-30,16%) em compara¢do com 0S hao
portadores. Em um estudo familiar que incluiu 4 individuos com variantes genéticas LOF em ambas as copias
do ANGPTL3 e 21 ndo portadores, os portadores de duas variantes genéticas LOF do ANGPTL3 apresentaram
niveis mais baixos de LDL-C (-69,88%), HDL-C (-61,16%) e TG (-84,07%) em compara¢do com 0S hao
portadores. Em 26.846 individuos com DAC e 233.127 individuos sem DAC de dois grandes estudos de coorte,
os portadores heterozigotos de variantes genéticas LOF em ANGPLT3 tiveram 34% menos chances de doenca
arterial coronariana em comparacdo com os ndo portadores.

3.3 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéao

O evinacumabe é administrado por via intravenosa a pacientes com HoFH. Com base na modelagem
farmacocinética (PK) populacional, no final da infusdo em estado estavel, a Cmax € de 718+183 mg/L em
pacientes adultos apds uma dose de 15 mg/kg a cada 4 semanas. O estado estavel é atingido ap6s 4 doses e
a taxa de acumulagdo é 2. A concentragcdo média minima no estado estavel é de 266120 mg/L em pacientes
adultos.

Distribuicao
O volume de distribuicdo em estado estacionario estimado pela analise de PK populacional foi de

aproximadamente 4,7 L em pacientes adultos, indicando que o evinacumabe é distribuido principalmente
no sistema vascular.

Metabolismo

N&o foram realizados estudos especificos de metabolismo porque o evinacumabe é uma proteina. Como
um anticorpo monoclonal humano 1gG4, espera-se que 0 evinacumabe seja degradado em pequenos
peptideos e aminoécidos por meio de vias catabdlicas da mesma forma que a 1gG enddgena.

Eliminacdo

A eliminagdo do evinacumabe é mediada por vias paralelas lineares e ndo lineares. Em concentragdes mais
altas, a eliminacdo do evinacumabe ocorre principalmente por meio de uma via proteolitica ndo saturavel,
enquanto em concentragfes mais baixas predomina a eliminacdo ndo linear saturavel mediada pelo alvo

ANGPTL3. A meia-vida de eliminacdo é uma funcéo das concentragfes de evinacumabe no soro e ndo é
uma constante.

Apos a Ultima dose de estado estavel de 15 mg/kg IV a cada 4 semanas, 0 tempo médio para que as
concentracBes de evinacumabe diminuam abaixo do limite inferior de detec¢do (78 ng/mL) é de
aproximadamente 20 semanas.

Linearidade da dose




Devido a depuracéo ndo linear, foi observado um aumento ligeiramente maior do que o proporcional a dose,
com um aumento de 4,3 vezes na area sob a curva de tempo de concentracdo no estado estavel (AUC ayss)
para um aumento de 3 vezes na dose de 5 mg/kg a 15 mg/kg IV a cada 4 semanas.

Populacdes especiais

Uma anélise de PK populacional realizada com dados de 183 individuos saudaveis e 107 pacientes com
HoFH sugere que os seguintes fatores ndo tém efeito clinicamente significativo na exposi¢do do
evinacumabe: idade (5 a 75 anos), género, peso corporal (20 a 152 kg), raca (branca, asiatica, negra e outra).
A aférese ndo pareceu influenciar substancialmente a farmacocinética do evinacumabe.

Pediatrico

Havia 14 pacientes com idades entre 12 e 17 anos com HoFH recebendo evinacumabe na dose de 15 mg/kg
IV a cada 4 semanas, as- concentragdes minimas em estado estavel estavam, em geral, dentro da faixa
observada em pacientes adultos.

Para os 20 pacientes com idade > 5 a 11 anos com HoFH que receberam evinacumabe na dose de 15 mg/kg
IV a cada 4 semanas, as concentracdes minimas no estado estacionario e no final da infusdo foram menores,
mas dentro da faixa observada em pacientes adultos. O pico da concentracdo de evinacumabe no estado
estacionario foi em média 444 + 111 mg/L.

A farmacocinética do evinacumabe em pacientes pediatricos com menos de 5 anos de idade com HoFH foi
prevista a partir de uma analise de extrapolacdo baseada em modelagem. Esta analise usou modelagem e
simulagdes de PK populacional com base em dados observados anteriormente em criangas mais velhas,
adolescentes e adultos, juntamente com suposi¢Bes sobre o desenvolvimento bioldgico e circunstancias
fisiopatoldgicas em criancas mais novas com HoFH. As concentra¢gbes minimas previstas no estado
estacionario e as taxas médias de acumulagdo em pacientes de 6 meses a menos de 5 anos foram menores,
mas dentro das faixas previstas para pacientes com 5 anos ou mais. A concentragdo maxima prevista no
estado estacionario foi de 499 + 185 mg/L para pacientes com idades de 6 meses a menos de 2 anos e 513
+ 179 mg/L para pacientes com idades de 2 a menos de 5 anos

Insuficiéncia renal

Nao se espera que o evinacumabe sofra eliminacao renal significativa. As concentragdes minimas observadas
no estado estavel foram comparaveis entre pacientes com insuficiéncia renal leve ou moderada e pacientes com
funcdo renal normal. N&o ha dados disponiveis em pacientes com insuficiéncia renal grave.

Insuficiéncia hepatica

N&o se espera que o evinacumabe sofra eliminacdo hepética significativa. Ndo ha dados disponiveis em
pacientes com insuficiéncia hepética.

Interacoes medicamentosas

N&o foram realizados estudos de interacdo medicamentosa com o evinacumabe. N&o sdo conhecidos
mecanismos de interacdo medicamentosa entre o evinacumabe e outros medicamentos para redugédo de
lipidios. Em estudos clinicos, as concentracGes de estatinas (atorvastatina, rosuvastatina, sinvastatina) nao
foram significativamente alteradas em pacientes que tomavam estatinas antes e depois da administracio do
evinacumabe. As concentracdes de evinacumabe foram comparaveis em pacientes com HoFH que tomavam
ou ndo terapia de fundo para reducdo de lipidios.



4. CONTRAINDICACOES

EVKEEZA é contraindicado em pacientes com histérico de reacdo de hipersensibilidade grave ao
evinacumabe ou a qualquer um dos excipientes (ver secdo 5 Adverténcias e Precaugdes).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

5.1. Hipersensibilidade e reacdes de infusdo

Reacdes de hipersensibilidade, incluindo anafilaxia e reagdes de infusdo (por exemplo, prurido no local da
infusdo), foram relatadas com o evinacumabe. Se ocorrerem sinais ou sintomas de reacGes graves de
hipersensibilidade, interrompa o tratamento com evinacumabe, trate-o de acordo com o padrédo de
tratamento e monitore-o até que os sinais e sintomas desaparecam (consulte a se¢do 4 Contraindicagdes).

5.2. Gravidez

Ha uma quantidade limitada de dados sobre o uso do evinacumabe em mulheres gravidas. Estudos em
animais mostraram toxicidade reprodutiva.

Sabe-se que os anticorpos IgG humanos atravessam a barreira placentaria; portanto, o evinacumabe tem o
potencial de ser transmitido da mae para o feto em desenvolvimento. O evinacumabe pode causar danos ao
feto quando administrado a uma mulher gravida e ndo é recomendado durante a gravidez e em mulheres
com potencial para engravidar que ndo estejam usando métodos contraceptivos eficazes, a menos que o
beneficio clinico supere o risco potencial.

Mulheres com potencial para engravidar devem usar métodos contraceptivos eficazes durante o tratamento
com evinacumabe e por pelo menos 5 meses apés a Gltima dose de evinacumabe.

5.3. Lactacéo

Nao hé informagdes sobre a presenca de evinacumabe no leite humano, os efeitos no bebé amamentado ou
os efeitos na producao de leite. O desenvolvimento e os beneficios para a salde da amamentacdo devem
ser considerados juntamente com a necessidade clinica da méde para o EVKEEZA e quaisquer efeitos
adversos potenciais do EVKEEZA ou da condigdo materna subjacente sobre o bebé amamentado. A IgG
humana esta presente no leite humano.

5.4. Fertilidade

Nd&o ha dados humanos disponiveis sobre o efeito do evinacumabe na fertilidade. Estudos em animais ndo
indicam efeitos prejudiciais com relacéo a fertilidade masculina e feminina.

5.5. Uso pediatrico

A seguranca e a eficacia de EVKEEZA em pacientes pediatricos com idade entre 5 anos e 17 anos foram
estabelecidas (ver secBes 2 Resultados de eficacia e 9 Reacdes adversas). A seguranca e eficacia de
EVKEEZA em pacientes pediatricos de 6 meses a menores de 5 anos de idade foram estabelecidas a partir
de uma abordagem de extrapolacdo e dados de uso compassivo (ver se¢fes 2. Resultados de eficécia e 9.
ReacOes Adversas). A seguranca e a eficacia de EVKEEZA em pacientes pediatricos com menos de 6 meses
de idade n&o foram estabelecidas.



5.6. Uso geriatrico

Em estudos controlados por placebo, 20 pacientes tratados com EVKEEZA tinham >65 anos de idade e 1
paciente tratado com EVKEEZA tinha >75 anos de idade. Nao foram observadas diferencas gerais na
seguranca entre esses pacientes e 0s pacientes mais jovens.

5.7. Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do
medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

N&o foram realizados estudos de interacdo medicamentosa com o evinacumabe.

7. CONDICOES DE ARMAZENAMENTO

Prazo de validade

48 meses

Armazenamento

Frasco ndo aberto

Armazene em um refrigerador (2°C a 8°C).

e Armazene na embalagem original para proteger da luz.
e Nao congelar.

e Nao agite.

Apos a abertura

Depois de aberto, 0 medicamento deve ser diluido e infundido imediatamente.
Apos a diluicao

Se a solugdo diluida ndo for administrada imediatamente, ela pode ser armazenada:

e sob refrigeracdo de 2 °C a 8 °C por no maximo 24 horas, desde 0 momento da preparacgao da infusdo
até o final da infuséo

ou

e em temperatura ambiente até 25 °C por nao mais de 6 horas, desde 0 momento da preparacao da
infusdo até o final da infusdo.

NUmero do lote e datas de fabricacéo e validade: consulte a embalagem.
N&o use o medicamento apos a data de validade. Guarde o medicamento em sua embalagem original.

Antes de usar, observe a aparéncia do medicamento. Se ele estiver dentro do prazo de validade e vocé
observar alguma mudanca na aparéncia, consulte um farmacéutico para saber se pode usé-lo.

Todos os medicamentos devem ser mantidos fora do alcance das criangas.



8. POSOLOGIA E ADMINISTRACAO

8.1. Posologia

A dose recomendada para 0 EVKEEZA ¢ de 15 mg/kg, administrada por infusdo intravenosa (1) durante
60 minutos, uma vez por més (a cada 4 semanas).

Se uma dose de EVKEEZA for esquecida, administre-a assim que possivel. Depois disso, 0 EVKEEZA
deve ser programado mensalmente a partir da data da Gltima dose.

A taxa de infuséo pode ser reduzida, interrompida ou descontinuada se o paciente desenvolver qualquer
sinal de reacdo adversa, incluindo sintomas associados a infuséo.

O EVKEEZA pode ser administrado sem levar em conta a aférese de lipoproteinas.

8.2. Administragdo

Preparacéo

O EVKEEZA ¢ fornecido apenas para uso Unico e ndo contém conservante; deve-se observar uma técnica
asséptica.

¢ Inspecione visualmente 0 medicamento para verificar se ha turvacao, descoloragdo ou particulas antes
da administrag&o.

e O EVKEEZA é uma solucédo limpida a levemente opalescente, incolor a amarelo palido.
e Descarte o frasco se a solugéo estiver turva ou descolorida ou se contiver material particulado.
e Nao agite o frasco.

e Retire 0 volume necessario do(s) frasco(s) de EVKEEZA e transfira para uma bolsa de infusdo
intravenosa contendo cloreto de sddio 9 mg/mL (0,9%) ou dextrose 50 mg/mL (5%) para infusdo.
Misture a solucéo diluida por inversao suave.

e A concentracdo final da solucdo diluida deve estar entre 0,5 mg/mL e 20 mg/mL.
¢ Nao congele ou agite a solugéo.
o Descartar qualquer porgao ndo utilizada deixada no frasco.

e Assim que a infusdo for preparada, a solugdo diluida deve ser administrada imediatamente (consulte a
se¢do 7 Condigdes de armazenamento).

Administracdo
e Serefrigerada, deixe a solucdo atingir a temperatura ambiente (até 25 °C) antes da administracéo.

e O EVKEEZA destina-se apenas a infusdo IV. Ele deve ser administrado durante 60 minutos por meio
de uma linha intravenosa contendo um filtro estéril, em linha ou adicional, de 0,2 micron a 5 micron.
N&o administre 0 EVKEEZA como uma injecdo 1V ou bolus.

e Nao misture outros medicamentos com EVKEEZA ou administre-os concomitantemente através da
mesma linha de infusao.



e Assim que a infusdo for preparada, a solucdo diluida deve ser administrada imediatamente (consulte a
secdo 7 CondicOes de armazenamento).

o Descarte qualquer medicamento nao utilizado ou material residual de acordo com as exigéncias locais.

8.3. Populagdes especificas

Pediatria/Adolescentes

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes pediatricos com idade entre 6 meses e 17 anos (consulte as
secOes 3.3 Propriedades farmacocinéticas e 2 Resultados de eficacia). De acordo com os resultados de
modelagem e simula¢6es integradas de PK/PD, ndo se espera que um aumento na dose forneca melhora
relevante na reducdo de LDL-C em pacientes pediatricos de 6 meses a menores de 5 anos de idade. N&o ha
dados disponiveis em pacientes pediatricos com menos de 6 meses de idade.

Geriatria

N&o é necessario ajuste de dose para pacientes idosos (consulte as se¢des 3.3 Propriedades farmacocinéticas
e 2 Resultados de eficacia).

Insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal (consulte a se¢do 3.3 Propriedades
farmacocinéticas).

Insuficiéncia hepética

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica (consulte a se¢éo 3.3 Propriedades
Farmacocinética).

9. REACOES ADVERSAS

9.1. Experiéncia clinica
Resumo do perfil de seguranca

Na anélise de dados agrupados, 243 pacientes receberam doses IV de evinacumabe em estudos controlados
por placebo ou abertos. Desses, 139 pacientes tinham HoFH, dos quais 138 pacientes foram tratados com
evinacumabe 15 mg/kg a cada 4 semanas por pelo menos 24 semanas, 120 pacientes foram tratados por
pelo menos 52 semanas e 78 pacientes foram tratados por pelo menos 104 semanas.

Reacdes adversas em pacientes adultos e adolescentes (12 a 17 anos de idade)

Os dados de seguranga sdo baseados em resultados combinados de dois estudos de 24 semanas,
randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo. Houve um total de 117 pacientes randomizados (1
paciente ndo recebeu a dose), dos quais 81 pacientes receberam evinacumabe 15 mg/kg IV a cada 4 semanas
e 35 pacientes receberam evinacumabe 5 mg/kg IV a cada 4 semanas. A faixa etaria variou de 12 a 76 anos.
Sessenta e cinco (65) pacientes tinham HoFH.

As reagOes adversas mais comuns foram nasofaringite (13,7% vs. 13,0% no placebo), doenca semelhante a
gripe (7,7% vs. 5,6% no placebo), tontura (6,0% vs. 0% no placebo), dor nas costas (5,1% vs. 3,7% no
placebo) e nausea (5,1% vs. 1,9% no placebo).



Resumo tabulado das reacdes adversas

A Tabela 3 lista a incidéncia de reacdes adversas nos ensaios clinicos controlados agrupados da terapia com
evinacumabe envolvendo 117 pacientes. As reacOes adversas a medicamentos estdo listadas por classe de
6rgdos do sistema (SOC) e por frequéncia. As frequéncias sdo definidas como: muito comuns (>1/10);
comuns (>1/100 a <1/10); incomuns (>1/1.000 a <1/100); raras (>1/10.000 a <1/1.000); muito raras
(<1/10.000); ndo conhecidas (ndo podem ser estimadas a partir dos dados disponiveis). Dentro de cada
grupo de frequéncia, as reacdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 3: Reacfes adversas a medicamentos em pacientes com evinacumabe em estudos
controlados por placebo

Classe de 6rgao

do sistema Termo Categorias de Taxa de

MedDRA preferencial frequéncia EVKEEZA Taxa de placebo
.I nfecgoe~s © Nasofaringite Muito comum 13,7% 13%
infestacoes

Disturbios do

sistema Anafilaxia Incomum 0,9% 0%
imunolégico

PIStUFbIOS do Tontura Comum 6,0% 0%
sistema nervoso

Disturbios

respiratorios, Rinorreia Comum 3,4% 0%

toréacicos e do
mediastino




Classe de 6rgao
do sistema Termo Categorias de Taxa de
MedDRA preferencial frequéncia EVKEEZA Taxa de placebo
Distdrbios Nausea Comum 5,1% 1,9%

ast:ointestinais Dor abdominal Comum 3,4% 1,9%
g Prisao de ventre Comum 3,4% 0%
Disturbios
musculoesq_ueletl Dor nas costas Comum 5,1% 3,7%
cos e do tecido
conjuntivo

L . Doenca
Disturbios gerais (;\ . Comum 7,7% 5,6%
e condicaes do semelhante a gripe

¢ Astenia Comum 2,6% 0%
local de Prurid local
administragéo rurl .0 no~oca Comum 1,7% 0%
da infusdo

Em geral, o perfil de seguranca observado no subgrupo de pacientes (138) com HoFH tratados com
EVKEEZA 15 mg/kg IV a cada 4 semanas foi consistente com o perfil de seguranca observado em todas
as populacgdes de pacientes nessa tabela agrupada.

Descricao das reacdes adversas selecionadas

Reacdes de hipersensibilidade

Foi relatada anafilaxia em 1 (0,9%) paciente tratado com evinacumabe (consulte a secdo 5 Adverténcias e
Precaucoes).

Reagdes de infusédo

Reac0es a infusdo (por exemplo, prurido no local da infuséo) foram relatadas em 9 (7,7%) pacientes tratados
com evinacumabe e em 2 (3,7%) pacientes tratados com placebo. As reagBes de infusdo levaram a
descontinuacdo do tratamento em 2 (1,7%) pacientes tratados com evinacumabe (ver se¢do 5 Adverténcias
e Precaucdes).

Reacoes adversas em pacientes pediatricos (= 5 a 11 anos de idade) com HoFH

A seguranca de EVKEEZA foi avaliada em 20 pacientes pediatricos (> 5 a 11 anos de idade). O perfil de
seguranca de EVKEEZA observado nesses pacientes foi consistente com o perfil de seguranca observado
em pacientes adultos e adolescentes com 12 anos de idade ou mais, com a reagdo adversa adicional de
fadiga. A fadiga foi relatada em 3 (15%) pacientes pediatricos.

Dados estdo disponiveis para 5 pacientes com idade >1 a 5 anos tratados com evinacumabe por meio de
uso compassivo. A duracdo do tratamento foi entre 12 semanas e 90 semanas. Com base nos dados de
seguranca recebidos, nenhuma nova preocupacdo de seguranca foi identificada.

Imunogenicidade

Os dados de imunogenicidade séo altamente dependentes da sensibilidade e da especificidade do ensaio,
bem como de outros fatores. Além disso, a incidéncia observada de positividade de anticorpos em um ensaio
pode ser influenciada por varios fatores, incluindo o0 manuseio da amostra, 0 momento da coleta da amostra,
medicamentos concomitantes e doenga subjacente. Por esses motivos, a comparacdo da incidéncia de
anticorpos contra o evinacumabe com a incidéncia de anticorpos contra outros produtos pode ser enganosa.



Uma baixa incidéncia de anticorpos antidrogas (AAD) emergentes do tratamento, que eram geralmente de
baixo titulo, foi detectada em estudos com evinacumabe.

No grupo controlado por placebo de 24 semanas-, nenhum paciente desenvolveu anticorpos emergentes do
tratamento para o evinacumabe.

Em um estudo aberto em pacientes pediatricos (= 5 a 11 anos de idade), a incidéncia de AAD emergente
do tratamento foi de 5% (1 de 20 pacientes tratados com evinacumabe), que foi de baixo titulo. Nesse
paciente, ndo houve efeitos sobre a seguranca, a eficacia ou as concentra¢fes de evinacumabe.

Em um estudo aberto em pacientes adultos e adolescentes (> 12 anos de idade), a incidéncia de AAD
emergente do tratamento foi de 1,7% (2/116 pacientes tratados com evinacumabe), que eram de baixo titulo.
Nesses pacientes, ndo houve efeitos aparentes sobre a seguranca, a eficAcia ou as concentracOes de
evinacumabe.

Atencao: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficécia e
seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos
imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed,
disponivel no Portal da Anvisa

10. SOBREDOSAGEM

N&o ha tratamento especifico para sobredosagem de evinacumabe. No caso de uma sobredosagem, o
paciente deve ser tratado sintomaticamente e medidas de suporte devem ser instituidas conforme necessario.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001 se precisar de mais orientagoes.
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Historico de Alteracgdes de Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticéo/notificacdo que altera a bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de Bula Versdes Apresentacdes
Expediente expediente Expediente expediente Aprovacéao (VP/VPS) relacionadas
PRO,DUTO 11958 — PRODUTOS
BIOLOGICO — BIOLOGICOS - 70. 7. CondigBes de
15/10/2025 - Notificacdo de 06/02/2025 0165491/25-8 Alteracio do prazo de 25/09/2025 a}mazenamento VPS 150 mg/mL
Alteracéo de .
Texto de Bula vallidade do produto
terminado - Moderada
Apresentacéo do
medicamento;
PRODUTO 1. Indicacoes
BIOLOGICO - 11969 - PRODUTOS 2. Resultados de eficcia
15/04/2025 0517492/25-3 Notificacdo de 25/11/2024 1607833/24-1 BIOLOGICOS - 77¢ 14/04/2025 | 3. Propriedades VPS 150 mg/mL
Alteracéo de liacio d ' farmacolégicas
Texto de Bula Ampliagdo de uso 5. Adverténcias e Precaucdes
8. Posologia e administragéo
9. Reacdes adversas
PRODUTO
BIOLOGICO - 15287P'RODUTO
21/08/2024 1148002/24-3 | Inclusdo Inicial 22/09/2023 1011887/23-0 BIOLOGICO — 06/08/2024  |Submisséo Inicial VP/VPS 150 mg/mL
de texto de bula Registro de
-RDC 60/12 Produto Novo
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