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RAPORT DE EVALUARE A TEHNOLOGIILOR MEDICALE

DCI: EVINACUMABUM

INDICATIE: ca adjuvant la regimul alimentar si alte terapii de scadere a valorilor
colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mica (LDL-C), pentru tratamentul pacientilor
adulti, copii si adolescenti cu varsta de 6 luni si peste cu hipercolesterolemie familiala

homozigotd (HFHo)

Data depunerii dosarului 24.07.2025

Numarul dosarului 50615

Actualizare protocol terapeutic - includere segment populational nou
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1. DATE GENERALE

1.1. DCI: EVINACUMABUM

1.2. DC: Evkeeza 150 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
1.3 Cod ATC: C10AX17

1.4 Data eliberarii APP: 17 iunie 2021

1.5. Detinatorul de APP: Ultragenyx Germany GmbH, Germania
1.6. Tip DCI: DCI cunoscut

1.7. Forma farmaceutica, concentratie, calea de administrare, marimea ambalajului:

Forma farmaceuticd concentrat pentru solutie perfuzabild
Concentratie 150 mg/ml
Calea de administrare intravenoasd

1 flac. de 2,3 ml de concentrat contine evinacumab 345 mg (3

Madiril balajului . ,
arimea ambalajulur ani - flacon nedeschis)

1.8. Pret conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 5994/2024 actualizat, publicat in M.Of. nr. 893/30.09.2025:

1 flac. de 2,3 ml de concentrat contine evinacumab 345 mg

Mdrimea ambalajului . .
(3 ani - flacon nedeschis)

Concentratie 150 mg/ml
Pretul cu amdnuntul pe ambalaj (lei) 38.333,53

Pretul cu amanuntul pe unitatea

N 38.333,53
terapeutica (lei)

1.9. Indicatia terapeutica si doza de administrare conform RCP :

Indicatia terapeutica :

Evkeeza este indicat ca adjuvant la regimul alimentar si alte terapii de scddere a valorilor colesterolului de tip

lipoproteine cu densitate micd (LDL-C), pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu vdrsta de 6 luni si

peste cu hipercolesterolemie familiald homozigotd (HFHo).

Doze si mod de administrare

Tnainte de inceperea tratamentului cu evinacumab, pacientul trebuie sd urmeze un regim optim de scidere a

LDL-C.

Tratamentul cu evinacumab trebuie inceput si monitorizat de catre un medic cu experienta in tratamentul

dislipidemiilor.
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Doze

Doza recomandatd este de 15 mg/kg greutate corporald, administratad prin perfuzie intravenoasa timp de 60
minute, o data pe luna (la fiecare 4 saptamani).

fn cazul n care o dozd este omisd, aceasta trebuie administratd cat mai curand posibil. Prin urmare,
tratamentul cu evinacumab trebuie programat lunar, de la data ultimei doze.

Viteza de perfuzare poate fi incetinita sau perfuzarea poate fi intrerupta sau oprita daca pacientul prezinta
orice semne de reactii adverse, inclusiv simptome asociate perfuziei.

Evkeeza poate fi administrat indiferent de afereza lipoproteinelor.

Grupe speciale de pacienti
Vaérstnici

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd renald

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald.

Insuficientd hepatica

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepaticd.

Copii si adolescenti

Nu este necesard ajustarea dozei la pacientii copii si adolescenti cu vérsta cuprinsd intre 6 luni si 17 ani. Siguranta si
eficacitatea Evkeeza la copiii cu vdrsta sub 6 luni nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Evkeeza este numai pentru administrare prin perfuzie intravenoasa.
Administrare

e Dacd a fost pastrata la frigider, solutia trebuie l3sata sa ajunga la temperatura camerei (pana la 25 2C)
inainte de administrare.

e Evinacumabul trebuie administrat pe parcursul a 60 minute, prin perfuzie intravenoasa, printr-o linie
intravenoasa care contine un filtru steril incorporat sau atasat, de 0,2 microni pana la 5 microni. A nu
se administra evinacumabul sub forma de injectare intravenoasa rapida sau in bolus.

e A nuse amesteca sau administra evinacumabul concomitent cu alte medicamente prin aceeasi linie de
perfuzare.

Viteza de perfuzare poate fi incetinita sau perfuzia poate fi intrerupta sau oprita daca pacientul prezinta orice
semne de reactii adverse, inclusiv simptome asociate perfuziei.
Pentru instructiuni privind diluarea medicamentului inainte de administrare, vezi Rezumatul Caracteristicilor

Produsului.
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Mecanism de actiune

Grupa farmacoterapeutica a substantei active este urmatoarea: Alte medicamente care modifica lipidele.

Evinacumabul este un anticorp monoclonal uman recombinant care se leaga in mod specific de ANGPTL3 si
inhiba activitatea acestuia. ANGPTL3 apartine familiei de proteine similare angiopoietinei, care este exprimata in
principal in ficat si este implicata in reglarea metabolismului lipidelor prin inhibarea lipazei lipoproteice (LLP) si
lipazei endoteliale (LE).

Blocajul ANGPTL3 de catre evinacumab reduce TG si HDL-C prin eliberarea activitatilor de LLP si, respectiv, LE
din inhibarea ANGPTL3. Evinacumabul reduce LDL-C independent de prezenta receptorului LDL (RLDL), promovéand
procesarea lipoproteinelor cu densitate foarte mica (VLDL) si clearance-ul VLDL reziduale in sens ascendent formarii

LDL, printr-un mecanism dependent de LE.

Precizare SETS (Serviciul Evaluare Tehnologii de Sanatate)

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Medison Pharma SRL, a solicitat
evaluarea dosarului depus pentru medicamentul cu DC Evkeeza 150 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
(DCI EVINACUMABUM), pentru indicatia terapeutica: , Evkeeza este indicat ca adjuvant la regimul alimentar si alte
terapii de scddere a valorilor colesterolului de tip lipoproteine cu densitate micd (LDL-C), pentru tratamentul
pacientilor adulti, copii si adolescenti cu vdrsta de 6 luni si peste cu hipercolesterolemie familiald homozigotd
(HFHo)”, conform criteriilor de evaluare corespunzatoare tabelului 1, respectiv ,Criteriile pentru addugarea unei DCI
compensate”, respectiv addugarea unui segment populational nou.

Mentionam ca medicamentul cu DC Evkeeza (DCI EVINACUMABUM) a fost autorizat prin Deciziei Comisiei
Europene cu nr. (2023)8883 din data de 11 decembrie 2023 pentru urmatoarea indicatie terapeutica: ,Evkeeza este
indicat ca adjuvant la regimul alimentar si alte terapii de scddere a valorilor colesterolului de tip lipoproteine cu
densitate micd (LDL-C), pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu vdrsta de 5 ani si peste cu
hipercolesterolemie familiald homozigotd (HFHo)”. Ulterior, prin Deciziei Comisiei Europene cu nr. (2024) 9112 din
data de 13 decembrie 2024 de modificare a autorizatiei de punere pe piata, indicatia terapeutica a fost extinsa, dupa
cum urmeaza: ,Evkeeza este indicat ca adjuvant la regimul alimentar si alte terapii de scddere a valorilor
colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mica (LDL-C), pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti
cu vdrsta de 6 luni si peste cu hipercolesterolemie familiald homozigotd (HFHo)”, pentru a include si tratamentul
pacientilor pediatrici cu hipercolesterolemie familiala homozigota, cu varsta cuprinsa intre 6 luni si mai putin de 5
ani.

Medicamentul cu DC Evkeeza (DCI EVINACUMABUM) a fost evaluat pentru indicatia terapeutica: ,Evkeeza este
indicat ca adjuvant la regimul alimentar si alte terapii de scdadere a valorilor colesterolului de tip lipoproteine cu

densitate micd (LDL-C), pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu vdrsta de 5 ani si peste cu
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hipercolesterolemie familiald homozigotd (HFHo)” si a fost emisa Decizia Presedintelui ANMDMR nr. 124/30.01.2025
de includere conditionatd in Listd. Astfel, compania solicita adaugarea unui nou segment populational.
Precizam ca pana la data prezentului raport, DCI EVINACUMABUM nu a fost inclus in HG nr. 720/2008 cu

modificdrile si completdrile ulterioare.

Hipercolesterolemie familialda homozigota (HFHo) - caracteristicile bolii, epidemiologie, management si tratament

Caracteristicile bolii

Hipercolesterolemia familiala (HF) este o forma ereditara de hipercolesterolemie de tip LDL, considerata o
boala mendeliana cu transmitere autozomal dominanta, cauzata de mutatii genetice rare la nivelul genei LDLR sau al
genelor asociate acesteia. HF poate fi clasificata in:

e Hipercolesterolemie familiala heterozigota (HeHF) — determinatd de o mutatie patogend intr-o gena
asociata HF;

e Hipercolesterolemie familiala poligenica — cauzata de variatii genetice comune asociate cu LDL;

e Hipercolesterolemie familiala poligenica cu hipertrigliceridemie — cauzata de variatii genetice comune
asociate cu LDL si trigliceridele (TG);

e Hipercolesterolemie familiala homozigota (HFHo) — determinata de doua mutatii patogene la nivelul
genelor asociate HF.

HFHo este o afectiune genetica extrem de rara si severd, care determina hipercolesterolemie marcata (>10
mmol/L sau >400 mg/dL), conducand la aparitia precoce a bolii cardiovasculare (BCV) si, in absenta tratamentului, la
deces prematur.

Tabloul clinic clasic apare in copilarie, atunci cand xantoamele sunt observate pentru prima data la nivelul
extremitatilor, trunchiului si al tendoanelor extensoare. Pacientii pot prezenta, de asemenea, arc cornean,
xantelasme, sufluri arteriale, murmure de ejectie cardiacd si pulsuri arteriale periferice diminuate. Profilul lipidic
evidentiaza valori profund crescute ale colesterolului total si ale colesterolului LDL.

Speranta de viata in absenta tratamentului este redusa cu trei pdnd la cinci decenii. Prin utilizarea aferezei,
pacientii pot supravietui pana in deceniul al cincilea sau al saselea de viatd, insa pot dezvolta in continuare
complicatii clinice, precum boald cardiovasculard aterosclerotica severd si precoce si afectiuni aortice.

Epidemiologie

Hipercolesterolemia familiala homozigota (HFHo) este o afectiune geneticd rard (~1 caz la 300.000 de
persoane in UE) si cu potential letal, caracterizatd prin valori extrem de crescute ale colesterolului LDL-C (>13
mmol/L) inca de la nastere si prin aparitia precoce a bolii cardiovasculare (BCV). Netratati, pacientii cu HFHo rareori

supravietuiesc dupa prima sau a doua decada de viatd. Mai mult, chiar si cu terapiile hipolipemiante disponibile Tn
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prezent, multi pacienti nu ating tintele terapeutice pentru LDL-C si raman expusi unui risc crescut de evenimente
cardiovasculare.

ntr-un studiu retrospectiv realizat recent la pacienti cu HFHo din Italia, 22% dintre pacienti au prezentat un
eveniment cardiovascular Thainte de varsta de 20 de ani, iar 16,7% au decedat inainte de varsta de 21 de ani, in ciuda
initierii precoce a tratamentului hipolipemiant.

Management si tratament

Incercérile de reducere a nivelurilor colesterolului necesitd adesea combinarea mai multor medicamente
hipolipemiante si afereza LDL. in ciuda acestor terapii, majoritatea pacientilor cu aceastd afectiune nu ating valorile
de LDL-colesterol recomandate de ghiduri.

Pacientii cu HFHo sunt frecvent tratati cu terapii hipolipemiante multiple (LLT), incluzand statine,
evolocumab, ezetimib si afereza LDL; totusi, aceste tratamente sunt adesea ineficiente din cauza mutatiilor LDLR, a
problemelor de tolerabilitate si/sau a indisponibilitatii in populatia pediatricd.

Statinele reprezintd tratamentul de baza pentru reducerea LDL-C la pacientii pediatrici cu varsta 26 ani si
determind o scddere cu aproximativ 50% a LDL-C la pacientii cu hipercolesterolemie familiald heterozigotd (HeHF),
dar doar o reducere de 15-30% a LDL-C la pacientii cu HFHo. Siguranta si eficacitatea ezetimibului la copiii cu HFHo
cu varsta <18 ani nu au fost stabilite, iar lomitapidul nu este aprobat pentru utilizare la pacientii pediatrici.

Evolocumab, inhibitor PCSK9, este indicat pentru pacientii pediatrici cu HFHo cu vdrsta 210 ani. Administrarea
terapiei anti-PCSK9, pe langa terapia hipolipemianta maximal tolerata, a determinat o scddere medie a LDL-C de
aproximativ 30% comparativ cu placebo. De mentionat ca, in prezent, doar evolocumab este aprobat pentru pacientii
cu HFHo, iar utilizarea alirocumabului in aceasta indicatie este considerata off-label.

n ciuda terapiei medicamentoase intensive, majoritatea pacientilor cu HFHo nu ating tinta terapeuticd de
reducere a LDL-C (minim 50% reducere a LDL-C, conform AHA/ACC), deoarece statinele si inhibitorii PCSK9 depind de
cresterea activitatii LDLR, iar multi pacienti cu HFHo sunt refractari la aceste tratamente din cauza mutatiilor lor
genetice.

Prin urmare, afereza LDL reprezinta o optiune adjuvanta importanta pentru HFHo: un singur tratament poate
reduce LDL-C cu 55-70% fata de nivelul initial. Totusi, afereza este dificil de tolerat, disponibilitatea sa este limitata,
iar efectul obtinut este doar temporar.

Transplantul hepatic poate fi utilizat pentru tratamentul HFHo, insa este folosit foarte rar si considerat ultima
optiune terapeutica, datorita numeroaselor dezavantaje: risc crescut de complicatii chirurgicale si mortalitate post-
transplant, numar limitat de donatori si necesitatea tratamentului imunodepresiv pe tot parcursul vietii.

Datorita limitarilor terapiilor disponibile Tn prezent, exista 0 nevoie medicalda nesatisfacuta semnificativa
pentru optiuni terapeutice noi care sa reduca LDL-C si riscul inevitabil de boald cardiovasculara aterosclerotica

prematura (ASCVD) la pacientii pediatrici cu HFHo. Aceasta nevoie este deosebit de accentuata in cazul copiilor cu
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HFHo si mutatii de tip null/null sau negative/negative, pentru care terapiile hipolipemiante disponibile ofera beneficii
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minime in reducerea LDL-C, precum si pentru copiii cu HFHo care nu dispun de alternative terapeutice adecvate.

Depistarea si diagnosticul optim al hipercolesterolemiei familiale sunt esentiale pentru prevenirea

evenimentelor cardiovasculare premature.

Managementul pacientilor cu hipercolesterolemie familiala necesita o abordare interdisciplinara, care implica

medici de medicina primara, cardiologi, endocrinologi, specialisti in tulburari lipidice, dieteticieni, farmacisti si

personal medical de Tngrijire, cu scopul de a imbunatati rezultatele terapeutice.

La momentul diagnosticului este necesara o discutie ampla privind strategiile terapeutice. De asemenea, este

esentiala o monitorizare atenta pentru a evalua raspunsul la tratament si pentru a detecta din timp posibilele reactii

adverse asociate cu terapiile hipolipemiante, in vederea optimizarii ingrijirii pacientilor.

2. CRITERII PENTRU ADAUGAREA UNUI DCI COMPENSAT

Conform Ordinului Ministrului Sanatatii nr. 861/2014 actualizat, adaugarea este definita ca includerea in
cadrul aceleasi indicatii a unei alte concentratii, a altei forme farmaceutice, a unui segment populational nou,

modificarea liniei de tratament, includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI compensatd,

inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.

Criteriile pentru adaugarea unui DCI compensat sunt redate in Tabelul nr. 1 din OMS nr. 861/2014 actualizat:

Tabelul nr. 1 - Criteriile pentru addugarea unei DCI compensate

NI criterii Detalii
crt.
Se va ardta cum se va rezolva prin addugare lipsa
accesului la tratament, complianta la tratament a unor
1. | Crearea adresabilitatii pentru pacienti categorii de pacienti, segmente populationale sau stadii
de boald.
Este necesard pentru a demonstra utilizarea produsului
Dovada compensirii in térile UE si Marea pe scard Ia(ga in cel pyt:n. tre! state'membre a./e Unlurvn{
2. P Europene si Marea Britanie si mentinerea unei aborddri
Britanie ]
unitare.
. . . . Se va calcula conform metodologiei din anexa nr. 2 la
3. Analiza de impact financiar :
ordin.
7
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Notad:

1., Pentru situatiile de addugare pentru o altd concentratie sau o altd formd farmaceuticd aferentd medicamentului
deja evaluat, care se utilizeazd in cadrul aceleiasi indicatii cu concentratia sau forma farmaceuticd deja evaluatd,
raportul pozitiv de evaluare se emite doar pentru situatiile in care prin aceastd addugare impactul este negativ sau
neutru. In acest caz, comparatorul este medicamentul cu concentratia sau forma farmaceuticd corespunzdtoare DCI
deja compensate inclusd in Listd in baza evaludrii tehnologiilor medicale.”

2. ,in vederea emiterii deciziei de addugare in Listd de citre ANMDMR, pentru un segment sau grup populational
nou/pentru modificarea liniei de tratament/includerea unei noi linii de tratament pentru medicamentul cu o DCI
compensatd, trebuie indeplinite cumulativ criteriile prevazute la nr. crt. 1 si 2 din tabelul nr. 1, iar pentru situatia

descrisd la pct. 1, doar criteriul prevazut la nr. crt. 3 din tabelul nr. 1.”

1. Crearea adresabilitdtii pentru pacienti

Hipercolesterolemia familiala homozigota (HFHo) este o boala rara si care pune viata in pericol, caracterizata
initial clinic prin niveluri plasmatice ale colesterolului >13 mmol/L (>500 mg/dL), xantoame extinse si o boala
aterosclerotica cardiovasculara (ACVD) prematura si progresiva, marcata. Studiile efectuate pe fibroblaste cultivate
de la acesti pacienti au aratat un defect sever al capacitatii de a lega si internaliza particulele LDL, ulterior
demonstrat a fi cauzat de mutatii In ambele alele ale genei care codifica receptorul LDL (LDLR). Totusi, informatiile
genetice recente indica faptul ca mutatiile in alelele altor gene, inclusiv APOB, PCSK9 si LDLRAP1, pot fi prezente la
unii indivizi cu HFHo.

Persoanele cu HFHo prezintd niveluri extrem de ridicate ale LDL-C, de obicei peste 400 mg/dL. De regula,
dezvolta inca din copilaria timpurie noduli fermi provocati de acumularea de colesterol (xantoame). Cele mai
frecvente localizari sunt tendonul lui Ahile si tendoanele de pe partea dorsala a mainilor. Xantoamele plane, care
afecteaza pielea mainilor, coatelor, feselor si genunchilor la un copil mic, sunt diagnostice pentru aceasta afectiune.
Arcusul corneean, un inel opac alb, gri sau albastrui care inconjoara intreaga margine interna a corneei, este adesea
prezent. Majoritatea persoanelor cu HFHo dezvoltd boald coronariana severa (CAD) pana la varsta de 20-25 de ani
dacd nu sunt tratate agresiv. ingustarea valvei inimii care duce spre aort3 (stenoza aortici) apare frecvent, ceea ce
poate impune inlocuirea valvei aortice. Este necesara o terapie foarte agresiva pentru a reduce probabilitatea
evenimentelor vasculare.

Frecventa HFHo Tn populatii este estimata la aproximativ 1 caz la 250.000 de persoane. HFHo este mai probabil
sa apara in tdrile unde prevalenta HeFH este foarte ridicata, in special acolo unde consangvinitatea (casatoria intre
rude) este frecventa.

incercérile de reducere a nivelurilor de colesterol necesitd adesea utilizarea mai multor medicamente

hipolipemiante si afereza LDL. in ciuda acestor terapii, majoritatea pacientilor cu aceastd afectiune nu ating nivelurile

T . .. .



Mw[uiﬁaﬂ@%& MINISTERUL SANATAT"

e -
§' L‘°€ AGENTIA NATIONALA A MEDICAMENTULUI
R //} \\ Z S| A DISPOZITIVELOR MEDICALE DIN ROMANIA
3 g Str Av Sanatescu nr. 48, Sector 1, 011478 Bucuresti
3 g . Av. . 48, , S
= & Tel: +4021-317.11.00
%, & Fax: +4021-316.34.97

2. avomr www.anm.ro

de colesterol LDL recomandate de ghiduri. Pacientii cu HFHo sunt adesea tratati cu multiple terapii hipolipemiante
parte ineficiente la pacienti, fie din cauza mutatiilor LDLR, a problemelor de tolerabilitate si/sau a faptului cd nu sunt
disponibile pentru populatia pediatrica.

Terapia cu statine reprezinta tratamentul de baza pentru reducerea LDL-C la populatia pediatrica cu varsta 26
ani si determina o scadere de aproximativ 50% a LDL-C la pacientii cu HeFH; totusi, la pacientii cu HFHo se obtine
doar o reducere de 15-30% a LDL-C. Siguranta si eficacitatea ezetimibului la copiii cu HFHo sub 18 ani nu au fost
stabilite. De asemenea, lomitapida nu este aprobata pentru utilizarea la pacientii pediatrici.

Evolocumab, un inhibitor PCSK9, este indicat pentru pacientii pediatrici cu HFHo cu varsta 210 ani. Terapia
anti-PCSK9, adaugata la tratamentul hipolipemiant maxim tolerat, a dus la o reducere medie a LDL-C de aproximativ
30% comparativ cu placebo. Este de mentionat ca, in prezent, doar evolocumab este aprobat pentru pacientii cu
HFHo; utilizarea alirocumabului la acesti pacienti este considerata off-label.

Afereza reprezintd un tratament adjuvant important pentru HFHo; o singura sedinta reduce LDL-C cu 55-70%
fatd de nivelul initial. Totusi, afereza poate fi impovardtoare, disponibilitatea ei este limitata si produce doar o
reducere temporara a LDL-C.

Transplantul hepatic poate fi utilizat pentru tratamentul HFHo, desi este rareori folosit si considerat o optiune
de ultima instanta, din cauza numeroaselor dezavantaje, inclusiv risc ridicat de complicatii chirurgicale si mortalitate
post-transplant, lipsa donatorilor si necesitatea tratamentului imunodepresiv pe termen lung.

Din cauza limitarilor tratamentelor disponibile in prezent, existd o nevoie medicala neacoperita semnificativa
pentru noi optiuni terapeutice care sa reduca LDL-C si riscul inevitabil de boald cardiovasculara aterosclerotica
prematura (ASCVD) la pacientii pediatrici cu HFHo. Aceastad nevoie este deosebit de critica pentru pacientii pediatrici
cu HFHo care prezinta mutatii null/null sau negative/negative, la care terapiile hipolipemiante actuale ofera un
beneficiu redus in scaderea LDL-C, precum si pentru pacientii pediatrici cu HFHo care nu au optiuni de tratament
disponibile.

Extinderea indicatiei pentru includerea tratamentului pacientilor pediatrici cu hipercolesterolemie familiald
homozigotd (HFHo) cu vérsta de 5 ani si peste pentru medicamentul cu DC EVKEEZA (DCI EVINACUMABUM), au la
baza rezultatele intermediare din studiul R1500-CL-17100, precum si a informatiilor suplimentare provenite dintr-o
analiza intermediara actualizatd a studiului R1500-CL-1719 si a unei analize de extrapolare (inclusiv analize PK de
populatie, PK/PD de populatie si analize de simulare).

Studiul R1500-CL-17100 este un studiu multicentric, in desfasurare, in trei parti, cu un singur brat si deschis,
care evalueaza eficacitatea, siguranta si tolerabilitatea evinacumabului la pacienti pediatrici cu varsta intre 2 5 si 11

ani cu HFHo.
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Extinderea indicatiei pentru a include tratamentul pacientilor pediatrici cu hipercolesterolemie familiald
homozigota (HFHo) cu vdrsta de 6 luni pdnd la mai putin de 5 ani, pentru medicamentul cu DC EVKEEZA (DCI
EVINACUMABUM) au la baza rezultatele rapoartelor de extrapolare bazate pe modele PK de populatie si PK/PD de
populatie (R1500-PM-23202-SR-01V2 si R1500-PM-23089-SR-01V2).

Studiul R1500-CL-17100

Acesta a fost un studiu deschis, multicentric, cu trei parti, cu un singur brat, in curs de desfasurare, de evaluare
a eficacitatii, sigurantei si tolerabilitatii evinacumabului la pacienti copii si adolescenti cu varsta cuprinsa intre 25 si
11 ani cu HFHo. Studiul a inclus trei parti: Partea A, Partea B si Partea C. Partea A a fost un studiu cu doza unica, in
regim deschis, de evaluare a sigurantei, a FC si a FD ale evinacumabului 15 mg/kg i.v. la 6 pacienti cu HFHo, urmate
de o perioada de observatie de 16 saptamani pentru a determina doza pentru restul studiului. Partea B a fost o
perioada de tratament cu un singur brat, cu durata de 24 de saptamani, in regim deschis, de evaluare a eficacitatii si
sigurantei evinacumabului 15 mg/kg i.v. o data la 4 saptamani, la 14 pacienti cu HFHo. Partea C a fost un studiu de
extensie din Partea A si Partea B, de evaluare a sigurantei pe termen lung a evinacumabului 15 mg/kg i.v. o datad la 4
saptamani la 20 de pacienti cu HFHo. Aceasta consta dintr-o perioada de tratament de 48 de saptamani si o perioada
de urmarire de 24 de saptamani (in curs de desfasurare). Pacientii din Partea C au intrat direct din Partea A sau
Partea B.

Pacientii urmau orice asociere de tratamente hipolipemiante, incluzand statine tolerate maxim, ezetimib,
lomitapida si afereza lipoproteinelor.

Diagnosticul de HFHo a fost determinat prin testare genetica sau prin prezenta urmatoarelor criterii clinice:
antecedente de colesterol total (TC) netratat >13 mmoli/l (>500 mg/dl) si TG <7,8 mmoli/l (<690 mg/dl), si fie
xantom tendinos Tnainte de varsta de 10 ani, fie dovezi de CT >6,47 mmoli/l (>250 mg/dl) la ambii parinti; LDL-C >
3,36 mmoli/l (>130 mg/dl); greutate corporala =15 kg.

in general, pentru pacientii din Partea A si Partea B, LDL-C mediu la momentul initial a fost de 7,8 mmoli/I
(301,9 mg/dl). La momentul initial, la 90% dintre pacienti li se administrau statine, la 95% li se administra ezetimib si
la 60% se efectua afereza lipoproteinelor.

Varsta medie la momentul initial a fost de 9,0 ani (interval 25 pana la <12); 40% barbati si 60% femei; 70% albi,
5% negri, 10% asiatici, 5% indieni americani sau nativi din Alaska si 10% de alta rasa. Greutatea corporala medie a
fost de 37,9 kg, iar indicele de masa corporald (IMC) a fost de 18,8 kg/m?.

in Partea B, criteriul final principal de evaluare a eficacititii a fost reprezentat de modificarea procentuald a
LDL-C calculat de la momentul initial pand in S&ptdmana 24. In sdptdmana 24, modificarea procentuald medie a LDL-
C calculat fata de momentul initial a fost de -48,3% (interval de incredere 95%: -68,8% pana la -27,8%). Pentru

rezultatele privind eficacitatea, vezi Tabelul 1.

10
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in sdptdmana 24, reducerea LDL-C cu evinacumab a fost similard in ceea ce priveste caracteristicile initiale,
incluzand varsta, sexul, activitatea limitatd a LDL-R, tratamentul concomitent cu afereza lipoproteinelor si

medicamentele hipolipemiante concomitente de fond (statine, ezetimib si lomitapida).

Tabelul 1: Parametrii lipidici la pacientii copii si adolescenti (2 5 pana la 11 ani) cu HFHo carora li se administreaza

alte tratamente hipolipemiante la saptamana 24

LDL-C ApoB Non-HDL-C CcT Lp(a)
Momentul initial (medie) 6,8 mmoli/I 168,2 mg/dl | 7,3 mmoli/I 8,1 mmoli/I 158,6 nmoli/I
(N =14) (263,7 mg/dl) (1,682 g/) (282,2 mg/dl) (315,5 mg/dl)
Modificare procentuala fata | -48,3 -41,3 -48,9 -49,1 -37,3
de momentul initial (-64,8 pana la - | (-58,9 pana | (-68,1 panala- | (-64,9 panadla- | (-42,2 pana la
(1195%) 27,8) la-23,8) 29,7) 33,2) -32,3)

Alte investigatii

Dovezile principale care sustin utilizarea evinacumabului la pacientii pediatrici cu HFHo cu varsta intre 6 luni si
5 ani provin dintr-o analiza de extrapolare bazata pe modele, dezvoltata utilizand modelarea farmacocineticii (PK)
de populatie si modelarea farmacocinetici/farmacodinamicd (PK/PD) de populatie si simuldri (bazate pe date
observate anterior la copii mai mari, adolescenti si pacienti adulti) (R1500-PM-23202-SR-01V2 si R1500-PM-23089-
SR-01V2), impreuna cu ipoteze privind dezvoltarea biologica si circumstantele fiziopatologice la copiii mai mici cu
HFHo.

in plus, sunt furnizate date suport care descriu experienta clinicd a cinci pacienti pediatrici care au initiat
tratamentul cu evinacumab Tnainte de varsta de 5 ani pentru tratamentul HFHo, prin intermediul programelor de
utilizare compasionala Ultragenyx sau Regeneron.

Evaluarea evinacumabului la pacientii cu varste intre 6 luni si 5 ani (extinderea de indicatie propusa) nu a fost
inclusa in PIP: anterior, PDCO a fost de acord cu acordarea unei derogari pentru pacientii sub 5 ani, pe motiv ca acest
medicament nu reprezinta un beneficiu terapeutic semnificativ, iar studiile clinice nu sunt fezabile.

Eficacitatea medicamentului evinacumab la pacientii copii si adolescenti cu vdrste cuprinse intre 6 luni si mai
putin de 5 ani a fost preconizatd pe baza simuldrilor si modelelor integrate a datelor FC/FD. Se preconizeaza ca
pacientii copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 6 luni si mai putin de 5 ani carora li s-a administrat evinacumab
15 mg/kg la fiecare 4 saptaméani vor experimenta o modificare procentuald similara sau mai mare a LDL-C in
saptamana 24 comparativ cu adultii, stabilindu-se la concentratiile mari absolute ale LDL-C in saptamana 24.

n plus, sunt disponibile date pentru 5 pacienti cu varsta de la 2 1 la 5 ani cu hipercolesterolemie familiald
homozigota carora li s-a administrat evinacumab prin intermediul utilizarii compasionale. Doza prescrisa a fost de 15
mg/kg evinacumab la fiecare 4 saptamani, aceeasi doza administrata ca si la copii mai mari si la adulti. Administrarea
medicamentului evinacumab a ardtat o reducere semnificativa din punct de vedere clinic a LDL-C, inh concordanta cu

observatiile efectuate la pacientii cu varsta 25 ani in cadrul studiilor clinice. Beneficiile includ o reducere a LDL-C de
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37,1% in saptamana 90 la unul dintre pacienti la care frecventa plasmaferezei a fost redusa in timpul perioadei de
tratament si reducerea cu 43,1% in saptamana, 66,3% in saptamana 62, 77,3% in saptamana si 75,0% in saptamana
12 la alti pacienti. Xantomatoza s-a vindecat complet la pacient, la care frecventa plasmaferezei a fost redusa, dupa
aproximativ 1 an de tratament cu evinacumab.

Acest medicament a fost autorizat in ,,conditii exceptionale”. Aceasta Tnseamna ca din cauza raritatii bolii nu a
fost posibila obtinerea informatiilor complete privind acest medicament. Agentia Europeana pentru Medicamente va

revizui in fiecare an orice informatii noi disponibile si RCP-ul va fi actualizat, dupa cum este necesar.

Profilul de siguranta
Reactiile adverse care au aparut cel mai frecvent sunt rinofaringita (13,7%), sindrom pseudogripal (7,7%),

ameteald (6,0%), durere de spate (5,1%) si greatd (5,1%). Cea mai grava reactie adversa a fost anafilaxia (0,9%).
Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Tabelul 2 prezinta incidenta reactiilor adverse din studiile clinice ale tratamentului cu evinacumab, in care au
fost tratati 137 de pacienti (117 pacienti adulti si adolescenti cu HFHo si hipercolesterolemie persistenta din studiile
clinice controlate cumulate si 20 de pacienti copii cu varsta 2 5 pana la 11 ani cu HFHo dim studiul R1500-CL-17100).
Reactiile adverse sunt enumerate in functie de clasificarea pe aparate, sisteme si organe (ASO) si dupa frecventa.
Frecventele sunt definite ca: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1.000
si < 1/100); rare (= 1/10.000 si < 1/1.000); foarte rare (< 1/10.000); cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi
estimatd din datele disponibile). Tn cadrul fiecirui grup de frecvents, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea

descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 2: Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe aparate, Categorii de
. . Termen preferat .
sisteme si organe frecventa
Rinofaringita Foarte frecvente
Infectii si infestari . . . . .
Infectie la nivelul tractului respirator superior Frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar Anafilaxie Mai putin frecvente
Tulburari ale sistemului nervos Ameteala Frecvente
Rinoree Frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si Greata Frecvente
mediastinale Durere abdominala Frecvente
Constipatie Frecvente
Tulburari musculo-scheletice si ale Dureri de spate Frecvente
tesutului conjunctiv Durere la nivelul extremitatilor Frecvente
Fatigabilitate” Foarte frecvente
.. ) . Sindrom pseudogripal Frecvente
Tulburari generale si la nivelul -
. . . Astenie Frecvente
locului de administrare - - —
Reactii asociate perfuziei Frecvente
Reactii la locul perfuziei Frecvente
* - Vezi pct. Copii si adolescenti de mai jos
12
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Descrierea reactiilor adverse selectate
Reactii de hipersensibilitate

Anafilaxia a fost raportata la 1 (0,9%) pacient tratat cu evinacumab.
Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei (de exemplu, prurit la locul perfuziei) au fost raportate la 9 (7,7%) pacienti carora li
s-a administrat evinacumab si la 2 (3,7%) pacienti carora li s-a administrat placebo.
Copii si adolescenti

Profilul de siguranta observat la 14 pacienti adolescenti cu HFHo cu varsta intre 12 si 17 ani carora li s-a
administrat evinacumab 15 mg/kg i.v. o datd la 4 saptamani a fost consecvent cu profilul de siguranta la pacientii
adulti cu HFHo.

Date sunt disponibile pentru 5 pacienti cu varsta de la 2 1 la 5 ani tratati cu evinacumab ca tratament de
ultimd instanta. Durata tratamentului a fost intre 12 saptamani si 90 de saptamani. Pe baza datelor de siguranta

primite, nu au fost identificate noi motive de ingrijorare privind siguranta in administrare.

2. Dovada compensadrii in tdrile UE si Marea Britanie

Reprezentantul legal al detinatorului autorizatiei de punere pe piata, Medison Pharma SRL, a declarat pe
proprie raspundere ca medicamentul cu DC Evkeeza 150 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild (DCI
EVINACUMABUM), pentru indicatia terapeutica: ,, Evkeeza este indicat ca adjuvant la regimul alimentar si alte terapii
de scddere a valorilor colesterolului de tip lipoproteine cu densitate micd (LDL-C), pentru tratamentul pacientilor
adulti, copii si adolescenti cu vdrsta de 6 luni si peste cu hipercolesterolemie familiald homozigotd (HFHo)”, este
rambursat in total in 10 state membre ale Uniunii Europene si Marea Britanie, respectiv: Austria, Republica Ceh3,

Franta, Germania, Grecia, Luxemburg, Marea Britanie, Olanda, Portugalia si Spania.

3. CONCLUzII

e Hipercolesterolemia familiala homozigota (HFHo) este o afectiune genetica extrem de rara si severd, care
determina hipercolesterolemie marcata (>10 mmol/L sau >400 mg/dL), conducand la aparitia precoce a bolii
cardiovasculare (BCV) si, in absenta tratamentului, la deces prematur.

e Tabloul clinic clasic apare in copilarie, atunci cand xantoamele sunt observate pentru prima data la nivelul
extremitatilor, trunchiului si al tendoanelor extensoare. Pacientii pot prezenta, de asemenea, arc cornean,
xantelasme, sufluri arteriale, murmure de ejectie cardiaca si pulsuri arteriale periferice diminuate. Profilul lipidic

evidentiaza valori profund crescute ale colesterolului total si ale colesterolului LDL.
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e Speranta de viata in absenta tratamentului este redusa cu trei pana la cinci decenii. Prin utilizarea aferezei,
pacientii pot supravietui pana in deceniul al cincilea sau al saselea de viata, insa pot dezvolta in continuare
complicatii clinice, precum boala cardiovasculara aterosclerotica severa si precoce si afectiuni aortice.

e Hipercolesterolemia familiald homozigota (HFHo) este o afectiune genetica rarad (~1 caz la 300.000 de persoane
in UE) si cu potential letal, caracterizata prin valori extrem de crescute ale colesterolului LDL-C (>13 mmol/L) inca
de la nastere si prin aparitia precoce a bolii cardiovasculare (BCV).

e La momentul diagnosticului este necesara o discutie ampla privind strategiile terapeutice. De asemenea, este
esentiala o monitorizare atentd pentru a evalua raspunsul la tratament si pentru a detecta din timp posibilele

e incercirile de reducere a nivelurilor colesterolului necesitd adesea combinarea mai multor medicamente
hipolipemiante si aferezd LDL. in ciuda acestor terapii, majoritatea pacientilor cu aceastd afectiune nu ating
valorile de LDL-colesterol recomandate de ghiduri.

e Pacientii cu HFHo sunt frecvent tratati cu terapii hipolipemiante multiple (LLT), incluzand statine, evolocumab,
ezetimib si afereza LDL; totusi, aceste tratamente sunt adesea ineficiente din cauza mutatiilor LDLR, a
problemelor de tolerabilitate si/sau a indisponibilitatii in populatia pediatrica.

e EVKEEZA (Evinacumab) este un anticorp monoclonal uman recombinant care se leagd in mod specific de
ANGPTL3 si inhiba activitatea acestuia si este indicat ca adjuvant la regimul alimentar si alte terapii de scadere a
valorilor colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mica (LDL-C), pentru tratamentul pacientilor adulti, copii
si adolescenti cu varsta de 6 luni si peste cu hipercolesterolemie familiala homozigota (HFHo).

e Eficacitatea medicamentului evinacumab la pacientii copii si adolescenti cu varste cuprinse intre 6 luni si mai

putin de 5 ani a fost preconizata pe baza simularilor si modelelor integrate a datelor FC/FD.

in concluzie, conform OMS nr. 861/2014 cu modificdrile si completdrile ulterioare, medicamentul cu DC
Evkeeza 150 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila (DCI EVINACUMABUM), pentru indicatia terapeutica:
,Evkeeza este indicat ca adjuvant la regimul alimentar si alte terapii de scddere a valorilor colesterolului de tip
lipoproteine cu densitate mica (LDL-C), pentru tratamentul pacientilor adulti, copii si adolescenti cu véarsta de 6 luni si
peste cu hipercolesterolemie familiald homozigotd (HFHo)”, intruneste criteriile de addugare in Lista care cuprinde
denumirile comune internationale corespunzdtoare medicamentelor de care beneficiazd asiguratii, cu sau fard

contributie personald, pe bazd de prescriptie medicald, in sistemul de asigurdri sociale de sdndtate.
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4. RECOMANDARI

Recomandam actualizarea protocolului terapeutic pentru medicamentul cu DCI EVINACUMABUM si cu DC
Evkeeza 150 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabild, cu includerea unui segment populational nou

reprezentat de populatia de pacienti cu vdrsta de 6 luni pdnd la mai putin de 5 ani, ulterior elaborarii si aprobarii

protocolului terapeutic corespunzator indicatiei terapeutice , Evkeeza este indicat ca adjuvant la regimul alimentar si
alte terapii de scddere a valorilor colesterolului de tip lipoproteine cu densitate mica (LDL-C), pentru tratamentul
pacientilor adulti, copii si adolescenti cu vdrsta de 5 ani si peste cu hipercolesterolemie familiald homozigotd (HFHo)”,
avdnd adresabilitate restrictivd specificatd in raportul de evaluare, pentru care a fost emisa Decizia Presedintelui

ANMDMR de includere conditionatd nr. 124/30.01.2025.
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