ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizéri suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la sigurantd. Profesionistii din domeniul sinatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Leqvio 284 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare seringa preumpluta contine sodiu, echivalentul a 284 mg in 1,5 ml solutie inclisiran.
Fiecare ml contine inclisiran sodiu echivalent cu inclisiran 189 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie).

Solutia este limpede, incolora pana la galben pal si, in general, nu contine particule.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Leqvio este indicat la adulti cu hipercolesterolemie primara (familiala heterozigota si non-familiala)

sau dislipidemie mixta, ca adjuvant la regimul alimentar:

o n asociere cu o statind sau CU o statina impreuna cu alte terapii hipolipemiante, la pacienti care
nu pot atinge obiectivele LDL-C la administrarea dozei maxime tolerate dintr-o statina, sau

o in monoterapie sau Tn asociere cu alte terapii hipolipemiante, la pacienti care nu tolereaza statine
sau la care administrarea unei statine este contraindicata.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Doza recomandata este de 284 mg de inclisiran administrata sub forma de injectie subcutanata: initial,
din nou dupa 3 luni, apoi la fiecare 6 luni.

Doze omise
Dacé o doza programata este omisa cu mai putin de 3 luni, inclisiran trebuie sa fie administrat si
dozele urmatoare trebuie sa fie administrate in continuare conform schemei initiale a pacientului.

Dacd o doza programata este omisa cu mai mult de 3 luni, trebuie inceputa din nou schema de dozare
— inclisiran trebuie administrat initial, din nou dupa 3 luni, apoi la fiecare 6 luni.

Trecerea de la tratamentul cu anticorpi monoclonali inhibitori ai PCSK9

Inclisiran poate fi administrat imediat dupa administrarea ultimei doze de anticorp monoclonal
inhibitor de PCSK9. Pentru a mentine scaderea valorilor LDL-C, se recomanda ca inclisiran sa fie
administrat in maximum 2 saptamani de la administrarea ultimei doze de anticorp monoclonal
inhibitor de PCSKO.




Grupe speciale de pacienti
Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste aceastd virsta)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficienta hepatica

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (clasa A Child-Pugh)
sau moderata (clasa B Child-Pugh). Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficienta hepatica
severa (clasa C Child-Pugh) (vezi pct. 5.2). Inclisiran trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu
insuficienta hepatica severa.

Insuficienta renala

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau severa sau
la pacientii cu boala renala in stadiu terminal (vezi pct. 5.2). Experienta privind inclisiran la pacientii
cu insuficientd renala severa este limitata. Inclisiran trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti. Vezi
pct. 4.4 pentru masuri de precautie de luat in cazul hemodializei.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea inclisiran la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Inclisiran este disponibil pentru administrare sub forma de injectie subcutanata in abdomen; alte locuri
de administrare a injectiei includ partea superioara a bratului sau coapsei. Injectiile nu trebuie
administrate in zone cu boald dermatologica activa sau leziuni, cum sunt arsuri solare, eruptii cutanate

tranzitorii, inflamatii sau infectii ale pielii.

Fiecare doza de 284 mg este administrata folosind o singura seringa preumpluta. Fiecare seringa
preumpluta este exclusiv de unica folosinta.

Inclisiran este destinat administrarii de catre un profesionist din domeniul sanatatii.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hemodializa

Efectul hemodializei asupra farmacocineticii inclisiran nu a fost studiat. Avand in vedere ca inclisiran
este eliminat pe cale renala, nu trebuie efectuatda hemodializa timp de minimum 72 ore de la

administrarea dozei de inclisiran.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Inclisiran nu este substrat pentru transportorii comuni de medicamente si, desi nu au fost efectuate
studii in vitro, nu se anticipeaza ca acesta este substrat al citocromului P450. Inclisiran nu este
inhibitor sau inductor al enzimelor citocromului P450 sau transportorilor comuni de medicamente.
Prin urmare, nu se anticipeaza ca inclisiran sa aiba interactiuni semnificative din punct de vedere clinic
cu alte medicamente. Pe baza datelor limitate disponibile, nu se anticipeaza interactiuni semnificative
din punct de vedere clinic cu atorvastatina, rosuvastatina sau alte statine.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea inclisiran la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3). Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea inclisiran Tn timpul
sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca inclisiran se excreta in laptele uman. Datele farmacodinamice/toxicologice la
animale au evidentiat excretia inclisiran Tn lapte (vezi pct. 5.3). Nu se poate exclude un risc pentru
nou-nascuti/sugari.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
inclisiran, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectul inclisiran asupra fertilitatii umane. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Leqvio nu are nicio influentd sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Singurele reactii adverse asociate cu inclisiran au fost reactii adverse la locul administrarii injectiei
(8,2%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate pe aparate, organe si sisteme (Tabelul 1). Categoriile de frecventa
sunt definite astfel: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000
si <1/100); rare (=1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu
poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1  Reactii adverse raportate la pacientii tratati cu inclisiran

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Categorie de frecventi
Tulburari generale si la nivelul Reactii adverse la locul de Frecvente

locului de administrare administrare a injectiei’

! Vezi pct. ,,Descrierea anumitor reactii adverse”




Descrierea anumitor reactii adverse

Reactii adverse la locul de administrare a injectiei

Tn studiile pivot, reactii adverse la locul de administrare a injectiei au aparut la 8,2%, respectiv 1,8%
dintre pacientii la care s-a administrat inclisiran si placebo. Procentajul de pacienti din fiecare grup de
tratament, care au intrerupt definitiv tratamentul din cauza reactiilor adverse la locul de administrare a
injectiei, a fost de 0,2%, respectiv 0,0%. Toate aceste reactii adverse au fost usoare sau moderate ca
severitate, tranzitorii si rezolvate fara sechele. Cele mai frecvente reactii adverse la locul de
administrare a injectiei la pacientii tratati cu inclisiran au fost reactie la locul injectarii (3,1%), durere
la locul injectarii (2,2%), eritem la locul injectarii (1,6%) si eruptie cutanata la locul injectarii (0,7%).

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Dintre cei 1833 pacienti tratati cu inclisiran in studii pivot, 981 (54%) au avut varsta de 65 ani sau
peste aceastd varsta, in timp ce 239 (13%) au avut varsta de 75 ani sau peste aceasta varsta. Nu au fost
observate diferente generale privind siguranta intre acesti pacienti $i pacientii mai tineri.

Imunogenitate

Tn studiile pivot, 1830 pacienti au fost testati pentru anticorpi anti-medicament. Un rezultat pozitiv
confirmat a fost obtinut la 1,8% (33/1830) dintre pacienti, inainte de administrarea dozei, si la 4,9%
(90/1830) dintre pacienti pe durata celor 18 luni de tratament cu inclisiran. Nu au fost observate
diferente semnificative din punct de vedere clinic in ceea ce priveste eficacitatea, siguranta sau
profilurile farmacodinamice ale inclisiran la pacientii care au obtinut un rezultat pozitiv pentru
anticorpi anti-inclisiran.

Valori ale analizelor de laborator

Tn studiile clinice de faza 3, au aparut cresteri ale transaminazelor hepatice serice intre >1x limita
superioard a normalului (LSN) si <3x LSN mai frecvente la pacientii care au administrat inclisiran
(ALT: 19,7% si AST: 17,2%) decat la pacientii care au administrat placebo (ALT: 13,6% si AST:
11,1%). Aceste cresteri nu au progresat pentru a depasi pragul clinic relevant de 3x LNS, au fost
asimptomatice si nu au fost asociate cu reactii adverse sau alte dovezi ale disfunctiei hepatice.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu au fost observate reactii adverse relevante din punct de vedere clinic la voluntari sanatosi carora li
s-a administrat inclisiran, la doze de pana la trei ori doza terapeutica. Nu exista tratament specific
pentru supradozajul cu iriclisan. Tn cazul unei supradoze, pacientul trebuie tratat simptomatic si trebuie
instituite masuri de sustinere, dupa cum este necesar.


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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: substante care modifica concentratia lipidelor, alte medicamente care
modifica concentratia lipidelor, codul ATC: C10AX16

Mecanism de actiune

Inclisiran este un acid ribonucleic interferent mic, dublu catenar, care determini sciderea
colesterolului (sSiRNA), conjugat pe catena de sens cu N-acetilgalactosamina triantenara (GalNAc)
pentru facilitarea captarii de citre hepatocite. Tn hepatocite, inclisiran utilizeaza mecanismul de
interferentd a ARN si dirijeaza descompunerea catalitica a ARNm pentru proproteina convertaza
subtilisina kexina de tip 9. Aceasta creste reciclarea receptorilor LDL-C si exprimarea lor pe suprafata
celulara a hepatocitelor, ceea ce mareste captarea LDL-C si scade valorile LDL-C din circulatie.

Efecte farmacodinamice

Dupa administrarea subcutanata a unei singure doze de inclisiran 284 mg, scaderea LDL-C a fost
vizibild la 14 zile post-dozare. Scaderi medii cu 49-51% pentru LDL-C au fost observate la 30 pana la
60 zile post-dozare. In ziua 180, valorile LDL-C s-au mentinut reduse cu aproximativ 53%.

Eficacitate si sigurantd clinica

Tn studiile clinice si unele publicatii, doza de 284 mg de inclisiran este echivalent si denumita 300 mg
inclisiran sodiu sare.

Eficacitatea inclisiran a fost evaluata in trei studii de faza 3, la pacienti cu boala cardiovasculara
aterosclerotica (BCVAS) (boala cardiaca coronariana, boala cerebrovasculara sau boala arteriala
periferica), echivalente ale BCVAS din punctul de vedere al riscului (diabet zaharat de tip 2,
hipercolesterolemie familiala sau risc la 10 ani de eveniment cardiovascular de 20% sau mai mult,
evaluat conform Scorului de risc Framingham sau echivalent) si/sau hipercolesterolemie familiala
(HF). Pacientii primeau o doza maxima tolerata de statina, cu sau fara alta terapie de modificare a
concentratiei de lipide si necesitau scaderea suplimentard a LDL-C (pacienti care nu atinsesera
obiectivele de tratament). Aproximativ 17% dintre pacienti prezentau intoleranta la statine. Pacientilor
li s-au administrat injectii subcutanate de 284 mg inclisiran sau placebo n ziua 1, ziua 90, ziua 270 si
ziua 450. Pacientii au fost urmariti paa in ziua 540.

Efectul inclisiran asupra morbiditatii si mortalitatii din cauze cardiovasculare nu a fost inca stabilit.

Tn analiza centralizata de faza 3, inclisiran administrat subcutanat a scizut LDL-C cu 50% paa la
55% 1nca din ziua 90 (Figura 1), situatie care s-a mentinut pe durata terapiei pe termen lung. Scaderea
maxima a LDL-C a fost obtinuta in ziua 150, dupa o a doua administrare. Scéderi mici, dar
semnificative din punct de vedere statistic, ale valorilor crescute ale LDL-C, de paa la 65% au fost
asociate cu valori initiale mai mici ale LDL-C (aproximativ <2 mmol/l [77 mg/dl]), valori initiale mai
mari ale PCSK9, doze mai mari ale statinelor si intensitate mai mare a acestora.



Figural Modificare procentuala medie fata de valoarea initiala a LDL-C la pacientii cu
hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta, tratati cu inclisiran, comparativ
cu placebo (analizi centralizata)
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BCVAS si echivalentele de risc ale BCVAS

Au fost efectuate doua studii la pacientii cu BCVAS si echivalente de risc ale BCVAS (ORION-10 si
ORION-11). Pacientii primeau o dozd maxima tolerata de statind, cu sau fara alta terapie de
modificare a concentratiei de lipide, cum este ezetimib, si necesitau scaderea suplimentara a LDL-C.
Dat fiind ca se anticipeaza ca scaderea LDL-C va ameliora rezultatele de ordin cardiovascular,
criteriile finale co-principale din fiecare studiu au fost modificarea procentuald a LDL-C fata de
valoarea initiald in ziua 510 comparativ cu placebo si modificarea procentuald ajustata in timp a
LDL-C fatad de valoarea initiala dupa ziua 90 si pana in ziua 540 pentru a se estima efectul integrat
asupra LDL-C in timp.

ORION-10 a fost un studiu multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu durata de
18 luni, efectuat la 1561 pacienti cu BCVAS.

Varsta medie la momentul initial a fost de 66 ani (interval: 35 - 90 ani), 60% au avut varsta de 65 ani
si peste aceasta varsta, 31% au fost femei, 86% au fost de rasd caucaziana, 13% au fost de rasa neagra,
1% au fost de rasa asiatica si 14% au fost hispanici sau latino. Valoarea medie initiala a LDL-C a fost
de 2,7 mmol/l (105 mg/dl). Saizeci si noua de procente (69%) dintre pacienti primeau statine de
intensitate mare, 19% dintre pacienti primeau statine de intensitate medie, 1% dintre pacienti primeau
statine de intensitate mica si 11% nu primeau statine. Statinele cel mai frecvent administrate au fost
atorvastatina si rosuvastatina.

Inclisiran a redus semnificativ modificarea procentuala medie a LDL-C fatd de valoarea initiala pAna
n ziua 510 comparativ cu placebo cu 52% (11 95%: -56%, -49%; p <0,0001) (Tabelul 2).

De asemenea, inclisiran a redus semnificativ modificarea procentuald ajustata in functie de timp a
LDL-C fata de valoarea initiala dupa ziua 90 si pana in ziua 540 cu 54% comparativ cu placebo
(11 95%: -56%, -51%; p <0,0001). Pentru rezultate suplimentare, vezi Tabelul 2.



Tabelul 2 Modificare procentuali medie fatii de valoarea initiala si diferenta fata de placebo in
ceea ce priveste parametrii lipidici in ziua 510 in ORION-10

Grupa de LDL-C Colesterol | Non-HDL-C Apo-B Lp(a)*
tratament total
Valoare initiala 105 181 134 94 122

mediana in mg/dI**
Ziua 510 (modificare procentuald medie fata de valoarea initiald)

Placebo (n=780) 1 0 0 -2 4
Inclisiran (n=781) -51 -34 -47 -45 -22
Diferenta fatd de -52 -33 -47 -43 -26

placebo (media celor | (-56, -49) (-35, -31) (-50, -44) (-46, -41) (-29, -22)
mai mici patrate)
(1T 95%)

*In ziua 540; modificare procentuali mediana a valorilor Lp(a)
**Valoare initiald mediana In nmol/l pentru Lp(a)

Tn ziua 510, tinta LDL-C de <1,8 mmol/I (70 mg/dl) a fost atinsa de 84% dintre pacientii cu BCVAS
tratati cu inclisiran, comparativ cu 18% dintre pacientii la care s-a administrat placebo.

Au fost observate scaderi constante si semnificative din punct de vedere statistic (p<0,0001) ale
modificarii procentuale a LDL-C fata de valoarea initiala pana in ziua 510 si ale modificarii
procentuale a LDL-C ajustate in functie de timp fata de valoarea initiala dupa ziua 90 si pana in
ziua 540, n toate subgrupurile, indiferent de profilul demografic la momentul initial, caracteristicile
initiale ale bolii (inclusiv sex, varsta, indice de masa corporald, rasa si utilizarea initiala a statinelor),
comorbiditati si regiuni geografice.

ORION-11 a fost un studiu international, multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu
durata de 18 luni, care a evaluat 1617 pacienti cu BCVAS sau echivalente de risc ale BCVAS. Mai
mult de 75% dintre pacienti au primit tratament de fond cu statine de intensitate mare, 87% dintre
pacienti au avut BCVAS si 13% au avut un echivalent de risc al BCVAS.

Varsta medie la momentul initial a fost de 65 ani (interval: 20 - 88 ani), 55% au avut varsta de 65 ani
si peste aceasta varsta, 28% au fost femei, 98% au fost de rasa caucaziana, 1% au fost de rasad neagra,
1% au fost de rasa asiatica si 1% au fost hispanici sau latino. Valoarea medie initiala a LDL-C a fost
de 2,7 mmol/l (105 mg/dl). Saptezeci si opt de procente (78%) dintre pacienti primeau statine de
intensitate mare, 16% dintre pacienti primeau statine de intensitate medie, 0,4% dintre pacienti
primeau statine de intensitate mica si 5% nu primeau statine. Statinele cel mai frecvent administrate au
fost atorvastatina si rosuvastatina.

Inclisiran a scazut semnificativ modificarea procentuald medie a LDL-C fata de valoarea initiala pana
n ziua 510 comparativ cu placebo cu 50% (11 95%: -53%, -47%; p<0,0001) (Tabelul 3).

De asemenea, inclisiran a redus semnificativ modificarea procentuald ajustata in functie de timp a
LDL-C fata de valoarea initiald dupd ziua 90 si pand in ziua 540 cu 49% comparativ cu placebo
(11 95%: -52%, -47%; p <0,0001). Pentru rezultate suplimentare, vezi Tabelul 3.



Tabelul 3 Modificare procentuali medie fati de valoarea initial si diferenta fata de placebo in
ceea ce priveste parametrii lipidici in ziua 510 in ORION-11

Grupa de LDL-C Colesterol | Non-HDL-C Apo-B Lp(a)*
tratament total
Valoare initiala 105 185 136 96 107

medie in mg/dI**
Ziua 510 (modificare procentuald medie fata de valoarea initiald)

Placebo (n=807) 4 2 2 1 0
Inclisiran (n=810) -46 -28 -41 -38 -19
Diferenta fatd de -50 -30 -43 -39 -19

placebo (media celor | (-53, -47) (-32, -28) (-46, -41) (-41, -37) (-21, -16)
mai mici patrate)
(1T 95%)

*In ziua 540; modificare procentuali mediani a valorilor Lp(a)
**Valoare initiald mediana In nmol/l pentru Lp(a)

Tn ziua 510, tinta LDL-C de <1,8 mmol/I (70 mg/dl) a fost atinsa de 82% dintre pacientii cu BCVAS
care au primit inclisiran, comparativ cu 16% dintre pacientii care au primit placebo. La pacientii cu
echivalent de risc al BCVAS, tinta LDL-C de <2,6 mmol/l (100 mg/dl) a fost atinsd de 78% dintre
pacientii care au primit inclisiran, comparativ cu 31% dintre pacientii care au primit placebo.

Au fost observate modificari procentuale constante si semnificative din punct de vedere statistic
(p<0,05) ale LDL-C fata de valoarea initiald pana in ziua 510 si modificari procentuale ale LDL-C
ajustate in functie de timp fata de valoarea initiala dupa ziua 90 si pana in ziua 540, Tn toate
subgrupurile, indiferent de profilul demografic la momentul initial, caracteristicile initiale ale bolii
(inclusiv sex, varstd, indice de masa corporald, rasa si utilizarea initiala a statinelor), comorbiditati si
regiuni geografice.

Hipercolesterolemie familiala heterozigota

ORION-9 a fost un studiu international, multicentric, dublu-orb, randomizat, controlat cu placebo, cu
durata de 18 luni, efectuat la 482 pacienti cu hipercolesterolemie familiald heterozigota (HeFH). Toti
pacientii primeau doze maxime tolerate de statine, cu sau fara alta terapie de modificare a
concentratiei lipidelor, cum este ezetimib, si necesitau scaderea suplimentara a LDL-C. Diagnosticul
HeFH a fost stabilit fie prin genotipare, fie in functie de criterii clinice (,,FH clara”, utilizand criteriile
Simon Broome sau criteriile OMS/Dutch Lipid Network).

Criteriile finale co-principale au fost modificarea procentuald a LDL-C fata de valoarea initiala pana in
ziua 510 comparativ cu placebo si modificarea procentuala ajustata in functie de timp a LDL-C de la
valoarea initiald dupa ziua 90 si pana in ziua 540 pentru a estima efectul integrat asupra LDL-C in
timp. Criteriile finale secundare cheie au fost modificarea absolutd a LDL-C fata de valoarea initiala
pana in ziua 510, modificarea absolutd ajustata in functie de timp a LDL-C fata de valoarea initiala
dupa ziua 90 si pana In ziua 540 si modificarea procentuald fata de valoarea initiald pana in ziua 510 a
PCSK9, colesterolului total, Apo-B si non-HDL-C. Alte criterii finale secundare au inclus
receptivitatea individuala la inclisiran si procentajul de pacienti care au atins tintele globale pentru
nivelul lor de risc BCVAS.

Varsta medie la momentul initial a fost de 55 ani (interval: 21 - 80 ani), 22% au avut varsta de 65 ani
si peste aceasta varstad, 53% au fost femei, 94% au fost de rasa caucaziana, 3% au fost de rasa neagra,
3% au fost de rasa asiatica si 3% au fost hispanici sau latino. Valoarea medie initiala a LDL-C a fost
de 4,0 mmol/l (153 mg/dl). Saptezeci si patru de procente (74%) dintre pacienti primeau statine de
intensitate mare, 15% dintre pacienti primeau statine de intensitate medie, si 10% nu primeau statine.
Cincizeci si doua de procente (52%) au fost tratati cu ezetimib. Statinele cel mai frecvent administrate
au fost atorvastatina si rosuvastatina.

Inclisiran a scazut semnificativ modificarea procentuald medie a LDL-C fata de valoarea initiala pand
n ziua 510 comparativ cu placebo cu 48% (I1 95%: -54%, -42%; p<0,0001) (Tabelul 4).
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De asemenea, inclisiran a redus semnificativ modificarea procentuald ajustata in functie de timp a
LDL-C fata de valoarea initiala dupa ziua 90 si pana in ziua 540 cu 44% comparativ cu placebo
(11 95%: -48%, -40%; p <0,0001). Pentru rezultate suplimentare, vezi Tabelul 4.

Tabelul 4 Modificare procentuali medie fati de valoarea initiala si diferenta fata de placebo in
ceea ce priveste parametrii lipidici in ziua 510 in ORION-9

Grupa de LDL-C Colesterol | Non-HDL-C Apo-B Lp(a)*
tratament total
Valoare initiala 153 231 180 124 121

medie Th mg/dI**
Ziua 510 (modificare procentuala medie fata de valoarea initiala)

Placebo (n=240) 8 7 7 3 4
Inclisiran (n=242) -40 -25 -35 -33 -13
Diferenta fata de 48 .32 42 -36 -17

placebo (media celor | (g, 4oy | (.36,-28) | (47,-37) | (40,-32) | (22712
mai mici patrate)

(1T 95%)

*In ziua 540; modificare procentuald mediana a valorilor Lp(a)
**Valoare initiald mediana in nmol/l pentru Lp(a)

Tn ziua 510, 52,5% dintre pacientii cu BCVAS care au primit inclisiran au atins tinta LDL-C de

<1,8 mmol/l (70 mg/dl) comparativ cu 1,4% dintre pacientii cu BCVAS care au primit placebo, in
timp ce, in grupa cu echivalente de risc ale BCVAS, 66,9% dintre pacientii care au primit inclisiran au
atins tinta LDL-C de <2,6 mmol/l (100 mg/dl) comparativ cu 8,9% dintre pacientii care au primit
placebo.

Au fost observate modificari procentuale constante si semnificative din punct de vedere statistic
(p<0,05) ale LDL-C fata de valoarea initiala pana in ziua 510 si modificari procentuale ale LDL-C
ajustate in functie de timp fata de valoarea initiala dupa ziua 90 si pana in ziua 540, Tn toate
subgrupurile, indiferent de profilul demografic la momentul initial, caracteristicile initiale ale bolii
(inclusiv sex, varsta, indice de masa corporald, rasa si utilizarea initiala a statinelor), comorbiditati si
regiuni geografice.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu inclisiran la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
valorilor crescute ale colesterolului (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata unica, expunerea sistemica la inclisiran a crescut aproximativ
proportional cu doza, cuprinsa intr-un interval intre 24 mg si 756 mg. La administrarea schemei de
dozare recomandate de 284 mg, concentratiile plasmatice au atins valoarea maxima in aproximativ
4 ore post-dozare, cu 0 Cmax medie de 509 ng/ml. Concentratiile au atins valori nedetectabile intr-un
interval de 48 ore post-dozare. Aria de sub curba concentratie-timp in urma administrarii dozei,
extrapolati la infinit, a fost de 7980 ng*h/ml. Datele farmacocinetice care au urmat administrarilor
subcutanate multiple de inclisiran au fost similare celor privind administrarea dozei unice.
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Distributie

In vitro, inclisiran se leaga la proteine in proportie de 87%, la concentratii plasmatice relevante din
punct de vedere clinic. Dupa administrarea unica subcutanata a unei doze de 284 mg de inclisiran la
adulti sanatosi, volumul aparent de distributie este de aproximativ 500 litri. Pe baza datelor
non-clinice, s-a dovedit ca inclisiran prezinta un nivel hepatic ridicat de captare si selectivitate, ficatul
reprezentand organul-tinta pentru scaderea colesterolului.

Metabolizare

Inclisiran este metabolizat, Tn principal, prin nucleaze in nucleotide inactive mai scurte, de lungime
variabila. Inclisiran nu este un substrat pentru transportori.comuni de medicamente, desi nu au fost
efectuate studii in vitro, nu se anticipeaza ca acesta este substrat al citocromului P450.

Eliminare

Timpul de injumatatire plasmatica prin eliminare terminala al inclisiran este de aproximativ 9 ore si nu
apare acumulare la administrarea de doze multiple. Saisprezece procente (16%) din inclisiran sunt

eliminate pe cale renala.

Liniaritate/Non-liniaritate

Tn studiul de fazi 1, a fost observati o crestere aproximativ proportionala cu doza a expunerii la
inclisiran, dupa administrarea de doze subcutanate de inclisiran cuprinse n intervalul 24 mg-756 mg.
Nu s-au observat acumulare si modificari dependente de timp dupa administrarea de doze multiple de
inclisiran.

Relatie(i) farmacocinetici(e)/farmacodinamica(e)

In studiul de faza 1, a fost observati o disociere intre parametrii farmacocinetici ai inclisiran si efectele
farmacodinamice asupra LDL-C. Distributia selectiva a inclisiran in hepatocite, unde este incorporat in
complexul ribonucleoproteic RISC (RISC), determina o durata lunga de actiune, dincolo de cea
anticipata in functie de timpul de injumatatire plasmatica de 9 ore. Efectele maxime de scadere a
LDL-C au fost observate la administrarea unei doze de 284 mg, dozele mai mari neproducand efecte
mai accentuate.

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Analiza farmacocinetica a datelor provenite dintr-un studiu dedicat privind insuficienta renala a
raportat o crestere a Cmax @ inclisiran de aproximativ 2,3, 2,0 si 3,3 ori si o crestere a ASC (aria de sub
curba) a inclisiran de aproximativ 1,6, 1,8 si 2,3 ori, la pacientii cu insuficienta renald usoara
(clearance-ul creatininei [CrCL] de 60 ml/min pana la 89 ml/min), moderata (CrCL de 30 ml/min pana
la 59 ml/min), respectiv severa (CrCL de 15 ml/min pana la 29 ml/min), comparativ cu pacientii cu
functie renala normala. Tn ciuda expunerilor plasmatice tranzitorii mai mari in decurs de 48 ore,
scaderea LDL-C a fost similara in toate grupele stabilite dupa criteriul functiei renale. Pe baza
modelului de farmacodinamica populationald, nu se recomanda ajustarea dozei la pacientii cu boala
renald in stadiu terminal. Pe baza evaluarilor farmacocinetice, farmacodinamice si de siguranta, nu
este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa. Efectul
hemodializei asupra farmacocineticii inclisiran nu a fost studiat. Avand in vedere ca inclisiran este
eliminat pe cale renald, nu trebuie efectuatd hemodializa timp de minimum 72 ore de la administrarea
dozei de Legvio.
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Insuficienta hepatica

Analiza farmacocinetica a datelor provenite dintr-un studiu dedicat privind insuficienta hepatica a
raportat o crestere a Cmax @ inclisiran de aproximativ 1,1 si 2,1 ori si o crestere a ASC a inclisiran de
aproximativ 1,3, respectiv 2,0 ori, la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A Child-Pugh),
respectiv moderati (clasa B Child-Pugh), comparativ cu pacientii cu functie hepaticd normala. Tn
ciuda expunerilor plasmatice tranzitorii mai mari, sciderea LDL-C a fost similara intre grupele de
pacienti la care s-a administrat inclisiran, cu functie hepatica normala si insuficienta hepatica usoara.
La pacientii cu insuficientd hepatica moderata, nivelurile initiale ale PCSK9 au fost cu mult mai mici
si scaderea LDL-C a fost mai mica decat cea observata la pacientii cu functie hepatica normala. Nu
este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renala usoara pana la moderata (clasa A si B
Child-Pugh). Leqgvio nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh).

Alte grupe speciale de pacienti

O analiza farmacodinamica populationala a fost efectuata asupra datelor provenite de la 4328 pacienti.
S-a aflat faptul ca varsta, greutatea corporald, sexul, rasa si clearance-ul creatininei nu influenteaza
semnificativ farmacodinamica inclisiranului. Nu se recomanda ajustéri ale dozei la pacientii din aceste
categorii demografice.

5.3 Date preclinice de siguranti

Tn studiile privind toxicitatea dozei repetate, efectuate la sobolani si maimute, nivelurile la care nu s-au
observat reactii adverse (NOAEL) au fost identificate ca dozele cele mai mari administrate subcutanat
care au determinat expuneri considerabil mai mari decat expunerea maxima la om. Observatiile
microscopice din studiile toxicologice au inclus vacuolizarea la nivelul hepatocitelor la sobolan si al
celulelor macrofage din nodulii limfatici la maimuta si prezenta granulelor bazofile Tn hepatocite la
maimuta si rinichi la gobolan si maimuta. Aceste observatii nu au fost asociate cu modificari ale
parametrilor clinici de laborator si nu au fost considerate de naturd adversa.

Inclisiran nu a fost carcinogen la sobolanii Sprague-Dawley sau la soarecii TgRasH2, carora li s-a
administrat inclisiran la doze suficient peste nivelul dozelor clinice.

Nu s-a identificat un potential mutagen sau clastogen al inclisiran intr-o baterie de teste, incluzand un
test privind mutagenicitatea bacteriana, un studiu in vitro privind aberatiile cromozomiale In
limfocitele din sangele periferic uman si un test in vivo pe micronuclei de la nivelul maduvei osoase la
sobolan.

Studiile privind functia de reproducere, efectuate la sobolani si iepuri, nu au evidentiat dovezi ale unui
impact negativ asupra fatului, cauzat de inclisiran administrat la cele mai mari doze, care au
determinat o expunere considerabil mai mare decat expunerea maxima la om.

Inclisiran nu a afectat fertilitatea sau potentialul reproducator la sobolani masculi si femele, expusi la
inclisiran Tnainte de gestatie si in timpul gestatiei. Dozele au fost asociate cu expuneri sistemice de mai
multe ori mai mari decét expunerea la om la doze clinice.

Inclisiran a fost detectat in laptele sobolanilor; cu toate acestea, nu exista dovezi ale absorbtiei
sistemice la puii de sobolan aléptati.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Apa pentru preparate injectabile

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Acid fosforic concentrat (pentru ajustarea pH-ului)

6.2  Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

1,5 ml solutie Tntr-o seringa preumpluta (sticla tip I), cu opritor pentru piston (bromobutil, cauciuc cu
invelis de fluorotec), cu ac si protectie rigida pentru ac.

Dimensiune de ambalaj de 0 seringa preumpluta.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor

Leqvio trebuie inspectat vizual Tnainte de administrare. Solutia trebuie sa fie limpede, incolora pana la
galben pal si s@ nu contind particule. Daca solutia contine particule vizibile, aceasta nu trebuie
utilizata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAT;&

EU/1/20/1494/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu/
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ANEXA 11

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I)
PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI

15



A.  FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriel

APO-CARE Pharma GmbH
Hauptstrasse 198

33647 Bielefeld
Nordrhein-Westfalen
Germania

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament Tn decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activititile si
interventiile de farmacovigilentd necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, n special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

17



A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE CU SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Leqvio 284 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
inclisiran

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine inclisiran sodiu, echivalent cu 284 mg inclisiran in 1,5 ml solutie.
Fiecare ml contine iriclisan sodiu, echivalent cu 189 mg inclisiran.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

De asemenea, contine: apa pentru preparate injectabile, hidroxid de sodiu si acid fosforic concentrat. A
se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se congela.
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10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1494/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Justificare acceptata pentru neincluderea informatiei in Braille.

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Leqvio 284 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
inclisiran
Administrare subcutanata

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Novartis Europharm Limited

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA DE SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Leqvio 284 mg injectie
inclisiran
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,5ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Leqgvio 284 mg solutie injectabili in seringa preumpluta
inclisiran

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si vi se administreze acest

medicament deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Leqvio si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Leqvio
Cum se administreaza Leqvio

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Leqvio

Continutul ambalajului si alte informatii

SuhkrwdE

1. Ce este Leqvio si pentru ce se utilizeaza

Ce este Leqvio si cum functioneaza

Leqvio contine substanta activa inclisiran. Inclisiran scade valorile LDL-colesterolului (colesterol
,Idu”), ceea ce poate determina probleme ale inimii si ale circulatiei sngelui atunci cand valorile sunt
crescute.

Inclisiran actioneaza prin interferarea cu ARN-ul (material genetic de la nivelul celulelor corpului)
pentru a limita productia unei proteine, numite PCSK9. Aceasta proteind poate creste valorile
LDL-colesterolului si, impiedicand producerea acestuia, ajuta la scaderea valorile LDL-colesterolului.

Pentru ce este utilizat Leqvio

Leqvio este utilizat impreuna cu regimul dumneavoastra alimentar de scadere a colesterolului daca
sunteti adult cu valoare crescuta a colesterolului in sdngele dumneavoastra (hipercolesterolemie
primara, inclusiv familiala heterozigota si non-familiala, sau dislipidemie mixta).

Leqvio este administrat:

- impreuna cu o statina (un tip de medicament care trateaza valorile mari de colesterol), uneori in
asociere cu un alt tratament care scade valorile colesterolului, dacd doza maxima a statinei nu
functioneaza suficient de bine, sau

- singur sau Tmpreund cu medicamente care scad valorile colesterolului atunci cand statinele nu
functioneaza bine sau nu pot fi utilizate.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Leqvio

Nu trebuie sa vi se administreze Leqvio
- daci sunteti alergic la inclisiran sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Tnainte sa vi se administreze Leqvio, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale:

- daca efectuati sedinte de dializa

- daci aveti boala severa a ficatului

- daca aveti boala severa a rinichilor

Copii si adolescenti
Nu administrati acest medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, pentru ca nu exista
experientd privind utilizarea medicamentului la aceasta categorie de varsta.

Leqgvio impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului, farmacistului sau asistentei medicale pentru recomandari Tnainte de a utiliza
acest medicament.

Administrarea Leqvio trebuie evitata in timpul sarcinii.

Nu se cunoaste inca daca Leqvio trece in laptele uman. Medicul dumneavoastra va decide daca sa
continuati alaptarea sau sa incepeti tratamentul cu Leqvio. Medicul dumneavoastra va avea in vedere
posibilele beneficii ale tratamentului pentru dumneavoastrd comparativ cu beneficiile pentru starea de
sdnatate si riscurile alaptarii pentru copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se anticipeaza ca Leqvio sa afecteze capacitatea dumneavoastra de a conduce sau folosi utilaje.

Leqvio contine sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza Leqvio

Doza recomandata de Leqvio este de 284 mg, administrata prin injectare sub piele (injectie
subcutanata). Doza urmatoare este administrata dupa 3 luni, urmata de doze ulterioare, la fiecare
6 luni.

Tnainte de a incepe administrarea Leqvio, trebuie sa tineti un regim alimentar pentru sciderea valorii
colesterolului. Probabil ca veti lua o statind. Trebuie sa mentineti regimul alimentar pentru scaderea
valorii colesterolului si puteti continua administrarea statinei pe intreaga duratd a tratamentului cu
Leqvio.

Leqvio este disponibil pentru administrare sub forma de injectie in abdomen; alte locuri de

administrare a injectiei includ partea superioara a bratului sau coapsei. Leqvio va va fi administrata de
catre un medic, farmacist sau asistenta medicala (profesionist din domeniul sanatatii).
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Daca vi se administreaza mai mult Leqvio decét trebuie

Acest medicament va va fi administrat de catre un medic, farmacist sau asistenta medicala
(profesionist din domeniul sanatatii). In situatia extrem de improbabila in care vi se administreaza prea
mult (o supradoza), medicul sau alt profesionist din domeniul sanatatii va va monitoriza pentru a
identifica reactii adverse.

Daca omiteti administrarea dozei dumneavoastra de Leqvio

Dacé nu va prezentati la programarea pentru administrarea injectiei dumneavoastra Leqvio, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale imediat ce puteti pentru a va programa
urmatoarea administrare.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
o Reactii la locul de injectare, cum sunt durere, inrosire sau eruptii trecatoare pe piele.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Leqvio

Nu lasati acest medicament la vederea si Indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. A nu se congela.

Medicul, farmacistul sau asistenta medicala vor verifica acest medicament si il vor arunca in cazul in
care contine particule.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Leqvio

o Substanta activa este inclisiran. Fiecare seringa preumpluta contine inclisiran sodiu echivalent
cu 284 mg in 1,5 ml solutie. Fiecare ml contine inclisiran sodiu, echivalent cu 189 mg inclisiran.

o Celelalte componente sunt apa pentru preparate injectabile, hidroxid de sodiu (vezi pct. 2
,,Leqvio contine sodiu”) si acid fosforic concentrat.

Cum arata Leqvio si continutul ambalajului
Leqgvio este o solutie limpede, incolora pana la galben pal, care, in general, nu contine particule.

Fiecare ambalaj contine 0 seringa preumpluta de unica folosinta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricantul

APO-CARE Pharma GmbH
Hauptstrasse 198

33647 Bielefeld
Nordrhein-Westfalen
Germania

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5 269 16 50
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Tem.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00
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E)Mada Osterreich

Novartis (Hellas) A.E.B.E. Novartis Pharma GmbH

TnA: +30 210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 7550

island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5542 5439

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +390296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

Tn\: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija United Kingdom

SIA Novartis Baltics Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii
Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Leqgvio 284 mg solutie injectabili in seringa preumpluta
inclisiran

Profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sa consulte Rezumatul caracteristicilor produsului pentru
informatii complete privind prescrierea.

Indicatii terapeutice (vezi pct. 4.1 din RCP)

Leqvio este indicat la adulti cu hipercolesterolemie primara (familiald heterozigota si non-familiala)
sau dislipidemie mixta, ca adjuvant la regimul alimentar:

. in asociere cu o statina sau CU o statina impreuna cu alte terapii hipolipemiante, la pacienti care
nu pot atinge obiectivele LDL-C la administrarea dozei maxime tolerate dintr-o statina, sau
o in monoterapie sau In asociere cu alte terapii hipolipemiante, la pacienti care nu tolereaza statine

sau la care administrarea unei statine este contraindicata.
Doze (vezi pct. 4.2 din RCP)

Doza recomandata este de 284 mg de inclisiran administrata sub forma de injectie subcutanata: initial,
din nou dupa 3 luni, apoi la fiecare 6 luni.

Doze omise
Dacid o doza programata este omisa cu mai putin de 3 luni, inclisiran trebuie sa fie administrat si
dozele urmatoare trebuie sa fie administrate in continuare conform schemei initiale a pacientului.

Dacd o doza programata este omisa cu mai mult de 3 luni, trebuie inceputa din nou schema de dozare
— inclisiran trebuie administrat initial, din nou dupa 3 luni, apoi la fiecare 6 luni.

Trecerea de la tratamentul cu anticorpi monoclonali inhibitori ai PCSK9

Inclisiran poate fi administrat imediat dupa administrarea ultimei doze de anticorp monoclonal
inhibitor de PCSK9. Pentru a mentine scaderea valorilor LDL-C, se recomanda ca inclisiran sa fie
administrat in maximum 2 saptamani de la administrarea ultimei doze de anticorp monoclonal
inhibitor de PCSKO.

Grupe speciale de pacienti
Varstnici (cu varsta de 65 ani si peste aceasta varsta)
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.

Insuficientd hepatica

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (clasa A Child-Pugh)
sau moderata (clasa B Child-Pugh). Nu sunt disponibile date la pacientii cu insuficientd hepatica
severa (clasa C Child-Pugh). Inclisiran trebuie utilizat cu precautie la pacientii cu insuficientd hepatica
severa.

Insuficientd renala

Nu sunt necesare ajustari ale dozei la pacientii cu insuficienta renald usoara, moderata sau severa sau
la pacientii cu boala renala in stadiu terminal. Experienta privind inclisiran la pacientii cu insuficienta
renala severa este limitata. Inclisiran trebuie utilizat cu precautie la acesti pacienti. Vezi pct. 4.4 din
RCP pentru masuri de precautie de luat in cazul hemodializei.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea inclisiran la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca stabilite.
Nu sunt disponibile date.
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Mod de administrare (vezi pct. 4.2 din RCP)

Administrare subcutanata.

Inclisiran este disponibil pentru administrare sub forma de injectie subcutanata in abdomen; alte locuri
de administrare a injectiei includ partea superioard a bratului sau coapsei. Injectiile nu trebuie
administrate in zone cu boald dermatologica activa sau leziuni, cum sunt arsuri solare, eruptii cutanate

tranzitorii, inflamatie sau infectii ale pielii.

Fiecare doza de 284 mg este administrata folosind o singura seringad preumpluta. Fiecare seringa
preumpluta este exclusiv de unica folosinta.

Inclisiran este destinat administrarii de catre un profesionist din domeniul sanatatii.

Contraindicatii (vezi pct. 4.3 din RCP)

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipienti.

Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare (vezi pct. 4.4 din RCP)

Hemodializa

Efectul hemodializei asupra farmacocineticii inclisiran nu a fost studiat. Avand in vedere ca inclisiran
este eliminat pe cale renala, hemodializa nu trebuie efectuata timp de cel putin 72 ore de la
administrarea dozei de inclisiran.

Pistrare (vezi pct. 6.4 din RCP)

Acest medicament nu necesita conditii speciale de pastrare. A nu se congela.
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