ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leqvio 284 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda ampulko-strzykawka zawiera inklisiran sodu w ilo$ci odpowiadajacej 284 mg inklisiranu w
1,5 ml roztworu.

Kazdy ml zawiera inklisiran sodu w iloéci odpowiadajacej 189 mg inklisiranu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (ptyn do wstrzykiwan).

Roztwér jest przezroczysty, w kolorze od bezbarwnego do bladozoéttego i zasadniczo nie zawiera
czastek.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Leqvio jest wskazany do stosowania u 0sdb dorostych z pierwotng
hipercholesterolemia (heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng i hipercholesterolemia
wielogenows) lub dyslipidemig mieszang, jako uzupetnienie diety oraz u dzieci i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych z heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (ang. heterozygous familial
hypercholesterolaemia, HeFH):

o w skojarzeniu ze statyng lub statyng wraz z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow u
pacjentow, u ktorych nie mozna osiagna¢ stezenia LDL-C bgdacego celem terapii w wyniku
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki statyny lub

. samodzielnie badz w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajacymi st¢zenie lipidow u
pacjentow nietolerujacych statyn lub u pacjentdw, u ktorych stosowanie statyn jest
przeciwwskazane.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka dla dorostych oraz dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych to 284 mg inklisiranu
w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym podawanym: po raz pierwszy, ponownie po 3 miesigcach,
a nastepnie co 6 miesiecy.

Dawki pominiete

Jesli doszto do pominigcia zaplanowanej dawki w okresie krotszym niz 3 miesigce, nalezy podac
inklisiran i kontynuowaé¢ podawanie leku zgodnie z pierwotnym harmonogramem.

Jesli doszto do pominigcia zaplanowanej dawki w okresie dtuzszym niz 3 miesiace, nalezy rozpoczac
nowy schemat dawkowania — inklisiran nalezy podac¢ po raz pierwszy, ponownie po 3 miesigcach, a
nastepnie co 6 miesigcy.



Zmiana leczenia z przeciwcial monoklonalnych przeciwko konwertazie
proproteinowejsubtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9)

Inklisiran moze by¢ podany bezposrednio po przyjeciu ostatniej dawki przeciwciala monoklonalnego
przeciwko PCSK9. Aby utrzymaé obnizone wartosci cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gegstosci
(ang. low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C), zaleca si¢ podanie inklisiranu w ciagu 2 tygodni od
przyjecia ostatniej dawki przeciwciata monoklonalnego przeciwko PCSKO.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi (klasy A w skali Child-Pugh) Iub
umiarkowanymi (klasy B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby. Brak jest danych
dotyczacych pacjentoéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C w skali Child-Pugh)
(patrz punkt 5.2). Inklisiran nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentéw z ciezkimi
zaburzeniami czynnosci watroby.

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub ciezkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek badz u pacjentéw ze schytkowa niewydolnoscig nerek (patrz punkt 5.2).
Dos$wiadczenie ze stosowaniem inklisiranu u pacjentow z ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci nerek jest
ograniczone. U tych pacjentow inklisiran nalezy stosowa¢ ostroznie. Srodki ostroznosci, jakie nalezy
zachowa¢ w przypadku hemodializy, patrz punkt 4.4.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci inklisiranu u dzieci w wieku
ponizej 12 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposob podawania

Podanie podskoérne.
Inklisiran jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym w brzuch; alternatywne miejsca wstrzykniecia
to gorna czgs¢ ramienia lub udo. Wstrzyknig¢ nie nalezy podawac¢ w miejsca objete czynng choroba

skory lub urazami, takimi jak oparzenia stoneczne, wysypki skorne, zapalenie lub zakazenia skory.

Kazda dawke wielkosci 284 mg podaje si¢ przy uzyciu jednorazowej amputko-strzykawki. Kazda
amputko-strzykawka jest przeznaczona wylacznie do jednorazowego uzycia.

Inklisiran jest przeznaczony do podawania przez osobe z fachowego personelu medycznego.
4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktorakolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w
punkcie 6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania
Hemodializa
Nie badano wptywu hemodializy na farmakokinetyke inklisiranu. Poniewaz inklisiran jest wydalany

przez nerki, nie nalezy wykonywac¢ hemodializy przez co najmniej 72 godziny po podaniu dawki
inklisiranu.



Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Inklisiran nie jest substratem dla transporterow czgsto stosowanych lekow i chociaz nie
przeprowadzono badan w warunkach in vitro, nie nalezy oczekiwac, by inklisiran byt substratem dla
enzymow cytochromu P450. Inklisiran nie jest inhibitorem lub induktorem enzyméw cytochromu
P450 lub transporterow czgsto stosowanych lekow. Z tego wzgledu nie nalezy oczekiwac, by
inklisiran wchodzit w klinicznie istotne interakcje z innymi produktami leczniczymi. Ograniczone
dane, ktore sg dostepne wskazuja, ze nie nalezy oczekiwac klinicznie znaczacych interakcji z
atorwastatyng, rozuwastatyng lub innymi statynami.

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych lub istnieja tylko ograniczone dane dotyczace stosowania inklisiranu u kobiet w cigzy.
Badania na zwierzetach nie wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje (patrz punkt 5.3). W celu zachowania ostroznos$ci zaleca si¢ unikanie stosowania
inklisiranu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy inklisiran/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Na podstawie dostepnych
danych farmakodynamicznych/toksykologicznych dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie
inklisiranu do mleka (patrz punkt 5.3). Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.
Nalezy podja¢ decyzje czy przerwac karmienie piersia czy przerwacé/wstrzymac podawanie produktu
leczniczego Leqvio biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia
dla matki.

Plodno$é

Dane dotyczace wptywu inklisiranu na ptodno$¢ ludzi nie sg dostepne. Badania na zwierzetach nie
wykazaty wptywu na ptodnosé (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Leqvio nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obslugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Jedynymi dziataniami niepozgdanymi zwigzanymi z inklisiranem byty dziatania niepozadane w
miejscu wstrzykniecia (8,2%).

Tabelaryczny wykaz dzialan niepozadanych

Dziatania niepozadane zostaty przedstawione wedtug klasyfikacji uktadow i narzadow (Tabela 1).
Kategorie czgstosci zdefiniowano jako: bardzo czesto (>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt
czesto (>1/1 000 do <1/100); rzadko (>1/10 000 do <1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); nieznana
(czestose nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych).



Tabela1l Dzialania niepozadane zglaszane u pacjentéw leczonych inklisiranem

Klasyfikacja ukladow i Dzialanie niepozadane Kategoria czestosci
narzadow

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢, w tym Nieznana
immunologicznego reakcja anafilaktyczna,

obrzek naczynioruchowy,
wysypka, pokrzywka, $wiad

Zaburzenia ogodlne i stany w Dziatania niepozadane w Czesto
miejscu podania miejscu wstrzykniecia leku'

! Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Dzialania niepozgdane w miejscu wstrzykniecia leku

W badaniach rejestracyjnych dziatania niepozadane w miejscu wstrzyknigcia leku wystapity
odpowiednio u 8,2% i 1,8% pacjentdw otrzymujacych inklisiran i placebo. Odsetek pacjentow w
kazdej grupie, ktérzy zakonczyli leczenie z powodu dziatan niepozadanych w miejscu wstrzyknigcia
leku wyniost odpowiednio 0,2% i 0,0%. Wszystkie te dziatania niepozadane miaty nasilenie fagodne
lub umiarkowane, byly przemijajace i ustapily bez nastepstw. Najczestszymi dziataniami
niepozadanymi w miejscu wstrzykniecia leku u pacjentéw leczonych inklisiranem byty: reakcja w
miejscu wstrzyknigcia (3,1%), bol w miejscu wstrzyknigcia (2,2%), rumien w miejscu wstrzykniecia
(1,6%) 1 wysypka w miejscu wstrzykniecia (0,7%).

Szczegblne grupy pacjentow

Dzieci i mlodziez

Bezpieczenstwo stosowania i skutecznos$¢ inklisiranu oceniano w dwoch badaniach 111 fazy z udziatem
dzieci i mlodziezy. Pierwsze badanie byto 24-miesigcznym, dwuczgsciowym badaniem prowadzonym
z udziatem 141 pacjentow w wieku od 12 do mniej niz 18 lat z HeFH, sktadajacym si¢ z
12-miesigecznej czesci prowadzonej metoda podwojnie Slepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca
placebo, po ktorej nastgpowata 12-miesigczna cze$¢ z leczeniem otwartym. Drugie badanie byto
24-miesigcznym, dwuczgéciowym badaniem z udziatem 13 pacjentow w wieku od 12 do mniej niz

18 lat z homozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng (ang. homozygous familial
hypercholesterolemia, HoFH), sktadajacym si¢ z 12-miesi¢cznej czgsci prowadzonej metoda
podwojnie $lepej proby z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, po ktorej nastepowala 12-miesieczna
czgs$¢ z leczeniem otwartym. Profil bezpieczenstwa stosowania inklisiranu zglaszany w tych badaniach
byl spojny z profilem bezpieczenstwa zglaszanym u dorostych pacjentéw, a podczas badan nie
obserwowano zadnych nowych wynikow dotyczacych bezpieczenstwa stosowania.

Pacjenci w podesziym wieku

Sposrod 1 833 pacjentéw leczonych inklisiranem w badaniach rejestracyjnych 981 (54%) stanowity
osoby w wieku 65 lat i starsze, natomiast 239 (13%) stanowily osoby w wieku 75 lat i starsze. Nie
obserwowano ogolnych réznic w bezpieczenstwie stosowania pomiedzy tymi pacjentami a pacjentami
mtodszymi.

Immunogennos¢é

W badaniach rejestracyjnych u 1 830 pacjentow przeprowadzono testy na obecnos¢ przeciwciat
przeciwlekowych. Potwierdzony wynik dodatni stwierdzono u 1,8% (33/1 830) pacjentéw przed
podaniem leku oraz u 4,9% (90/1 830) pacjentow podczas 18-miesiecznego okresu leczenia
inklisiranem. Nie obserwowano klinicznie znamiennych réznic w profilach skutecznosci klinicznej,
bezpieczenstwa stosowania lub wlasciwosci farmakodynamicznych inklisiranu u pacjentow z
dodatnim wynikiem testu na obecno$¢ przeciwciat przeciwko inklisiranowi.



Wyniki badan laboratoryjnych

W badaniach klinicznych I1I fazy obserwowano czgstsze zwigkszenie aktywnoS$ci aminotransferaz
watrobowych w surowicy mieszczace si¢ w przedziale od >1x gorna granica normy (GGN) do <3x
GGN u pacjentdow leczonych inklisiranem (AIAT: 19,7% i AspAT: 17,2%) w pordwnaniu z
pacjentami otrzymujacymi placebo (AIAT: 13,6% i AspAT: 11,1%). Te zwigkszenia nie postgpowaty
do warto$ci przekraczajacych klinicznie znaczaca warto$¢ progowa wynoszaca 3x GGN, byly
bezobjawowe i nie wigzaty si¢ z wystepowaniem dziatan niepozadanych lub innych dowodoéw
swiadczacych o zaburzeniach czynnosci watroby.

Zglaszanie podejrzewanych dzialan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé¢
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

Nie obserwowano klinicznie znaczacych dziatan niepozadanych u zdrowych ochotnikow, ktorzy
otrzymali inklisiran w dawkach stanowigcych maksymalnie trzykrotno$¢ dawki terapeutyczne;j.
Specyficzne leczenie przedawkowania inklisiranu nie jest dostepne. W przypadku przedawkowania
pacjenta nalezy leczy¢ objawowo, a w razie koniecznos$ci zastosowac §rodki podtrzymujace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujace stezenie lipidow, inne leki modyfikujace stgzenie
lipidéw, kod ATC: C10AX16

Mechanizm dzialania

Inklisiran jest dwuniciowym, matym interferujagcym kwasem rybonukleinowym (ang. small interfering
ribonucleic acid, siIRNA) zmniejszajacym stezenie cholesterolu, sprz¢zonym na nici kodujacej z
trojantenowa N-acetylogalaktozaming (ang. N-acetylgalactosamine, GaINAc), co ma ulatwié jego
wychwyt przez hepatocyty. W hepatocytach inklisiran wykorzystuje mechanizm interferencji RNA i
ukierunkowuje katalityczny rozktad mRNA kodujacego konwertazg proproteinowa
subtylizyny/keksyny typu 9. Takie dziatanie zwigksza recykling i ekspresj¢ receptoréw LDL-C na
powierzchni hepatocytow, co nasila wychwyt LDL-C i zmniejsza st¢zenia LDL-C w krazeniu.

Dzialanie farmakodynamiczne

Po pojedynczym podaniu podskornym 284 mg inklisiranu zmniejszenie stezenia LDL-C byto
widoczne w ciggu 14 dni od podania dawki. Srednie zmniejszenie stezenia LDL-C 0 49-51% byto
obserwowane po 30 do 60 dniach od podania dawki. W 180. dniu leczenia st¢zenie LDL-C byto nadal
zmniejszone o okoto 53%.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

W badaniach klinicznych i niektoérych publikacjach dawka 284 mg inklisiranu jest rownowazna dawce
300 mg soli sodowej inklisiranu i ta nazwa jest w nich uzywana.


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Skutecznos¢ inklisiranu oceniano w trzech badaniach III fazy u dorostych pacjentéw z miazdzycowa
choroba uktadu sercowo-naczyniowego (ang. atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD)
(chorobg niedokrwiennag serca, choroba naczyn mézgowych lub chorobg tetnic obwodowych),
ekwiwalentami ryzyka ASCVD (cukrzycag typu 2, hipercholesterolemia rodzinng lub 10-letnim
ryzykiem wystapienia zdarzenia sercowo-naczyniowego w skali Framinghama lub skali réwnowaznej
wynoszacym 20% lub wiecej) 1 (lub) hipercholesterolemia rodzinng (ang. familial
hypercholesterolaemia, FH). Pacjenci przyjmowali maksymalng tolerowang dawke statyny z innymi
lekami modyfikujacymi stezenie lipidow lub bez takich lekow, i wymagali dodatkowego zmniejszenia
stezenia LDL-C (pacjenci niemogacy osiagna¢ ustalonych dla nich celow leczenia). Okoto 17%
pacjentow nie tolerowato leczenia statynami. Pacjentom podawano podskorne wstrzyknigcia dawki
284 mg inklisiranu lub placebo w dniu 1., w dniu 90., w dniu 270. i w dniu 450. Pacjentow objgto
obserwacja do dnia 540.

Wplyw inklisiranu na chorobowos¢ i $miertelno$¢ z przyczyn sercowo-naczyniowych nie zostat
jeszcze okreslony.

W zbiorczej analizie badan III fazy inklisiran podawany podskérnie zmniejszat stgzenie LDL-C o 50%
do 55% juz w dniu 90. (Rycina 1), a stan ten utrzymywatl si¢ podczas dtugotrwatego leczenia.
Maksymalne zmniejszenie stgzenia LDL-C uzyskiwano w dniu 150. po drugim podaniu leku.
Niewielkie, ale statystycznie znamienne zwigkszenie redukcji LDL-C do 65% wigzalo si¢ z
mniejszym wyjsciowym stezeniem LDL-C (w przyblizeniu <2 mmol/l [77 mg/dl]), wigkszymi
wyjsciowymi stezeniami PCSK9 oraz wigkszymi dawkami i wigkszg intensywnoscig leczenia statyna.

Rycina 1  Srednia procentowa zmiana wzgledem wyjsciowego stezenia LDL-C u pacjentow z
pierwotna hipercholesterolemiq i mieszang dyslipidemig leczonych inklisiranem w
porownaniu z placebo (analiza zbiorcza)

== |nklisiran - - Placebo
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Srednia procentowa zmiana wzgledem
wartosci wyjsciowych

0 3 6 9 12 15 18
Miesigce
Liczba pacjentéw
Placebo 1827 1796 1768 1733 1721 1695 1634 1651
Inklisiran 1833 1788 1792 1755 1741 1726 1646 1679

ASCVD i ekwiwalenty rvzvka ASCVD

Przeprowadzono dwa badania z udziatem pacjentéw z ASCVD i ekwiwalentami ryzyka ASCVD
(badania ORION-10 i ORION-11). Pacjenci przyjmowali maksymalna tolerowang dawke statyny z
innymi lekami modyfikujacymi stezenie lipidow lub bez takich lekow, na przyktad z ezetymibem i
wymagali dodatkowego zmniejszenia stgzenia LDL-C. Poniewaz nalezy spodziewac sig, ze
zmniejszenie stgzenia LDL-C spowoduje poprawe wynikow leczenia w odniesieniu do zdarzen
sercowo-naczyniowych, rOwnowaznymi pierwszorz¢dowymi punktami koncowymi w kazdym
badaniu byly: procentowa zmiana stezenia LDL-C od wartosci wyj$ciowej do dnia 510. w poréwnaniu
z placebo oraz procentowa zmiana stezenia LDL-C skorygowana z uwzglednieniem czasu od warto$ci
wyjsciowej po dniu 90 i do dnia 540. w celu oszacowania tgcznego wptywu na stezenie LDL-C w
czasie.




Badanie ORION-10 byto wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym placebo,
18-miesiecznym badaniem prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby, przeprowadzonym z
udziatem 1 561 pacjentéw z ASCVD.

Sredni wiek pacjentéw w chwili przystapienia do badania wynosit 66 lat (zakres: 35 do 90 lat), 60%
stanowity osoby w wieku >65 lat, 31% stanowity kobiety, 86% pacjentéw byto rasy bialej, 13%
pacjentow byto rasy czarnej, 1% pacjentdow stanowily osoby rasy zottej, 14% pacjentdw byto
pochodzenia hiszpanskiego lub latynoamerykanskiego. Srednie wyjsciowe stgzenie LDL C wyniosto
2,7 mmol/l (105 mg/dl). Szescédziesiat dziewie¢ procent (69%) pacjentow przyjmowalo statyny w
leczeniu o duzej intensywnosci, 19% pacjentdw przyjmowato statyny w ramach leczenia o sredniej
intensywnosci, 1% pacjentdow przyjmowat statyny z matg intensywnoscia leczenia, a 11% pacjentow
nie przyjmowalo statyn. Najczg$ciej podawanymi statynami byta atorwastatyna i rozuwastatyna.

Inklisiran powodowat znamienng redukcje o 52% Sredniej procentowej zmiany stezenia LDL-C od
wartos$ci wyjsciowej do dnia 510. w poréwnaniu z placebo (95% CI: -56%, -49%; p <0,0001)
(Tabela 2).

Inklisiran réwniez powodowal znamienng redukcje o 54% procentowej zmiany stgzenia LDL-C
skorygowanej o czas, od wartosci wyjsciowych po dniu 90. i do dnia 540. w poréwnaniu z placebo
(95% CI: -56%, -51%; p <0,0001). Wiecej wynikow, patrz Tabela 2.

Tabela2  Srednia procentowa zmiana wzgledem wartosci wyjsciowych i réznica wzgledem
placebo w parametrach lipidowych w dniu 510. w badaniu ORION-10

Grupa terapeutyczna LDL-C Cholesterol | Cholesterol Apo-B Lp(a)*
calkowity nie-HDL-C

Srednia wartos¢ 105 181 134 94 122

wyjsciowa w mg/dI**

Dzien 510. (Srednia procentowa zmiana wzgledem warto$ci wyj$ciowych)

Placebo (n=780) 1 0 0 -2 4

Inklisiran -51 -34 -47 -45 -22

(n=781)

Réznica wzgledem -52 -33 -47 -43 -26

placebo (Srednia LS) (-56, -49) (-35,-31) (-50, -44) (-46, -41) (-29, -22)

(95% CI)

*W dniu 540.; mediana procentowej zmiany warto$ci Lp(a)

**Srednia warto$¢ wyjsciowa w nmol/l w przypadku Lp(a)

W dniu 510. docelowa warto$¢ LDL-C wynoszacg <1,8 mmol/l (70 mg/dl) osiagnigto u 84%
pacjentow z ASCVD leczonych inklisiranem w poréwnaniu z 18% pacjentéw otrzymujacych placebo.

Konsekwentne i statystycznie znamienne (p<0,0001) redukcje procentowej zmiany stezenia LDL-C od
wartosci wyjsciowej do dnia 510. oraz skorygowanej o czas procentowej zmiany st¢zenia LDL-C od
warto$ci wyjsciowej po dniu 90. i do dnia 540. byty obserwowane we wszystkich podgrupach
niezaleznie od wyj$ciowych danych demograficznych, wyj$ciowej charakterystyki choroby (w tym
ptci, wieku, wskaznika masy ciata, rasy i wyjsciowego stosowania statyn), chordb wspotistniejacych i
regionu geograficznego.

Badanie ORION-11 byto migdzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym
placebo, 18-miesiecznym badaniem prowadzonym metoda podwdjnie Slepej proby, w ktérym ocenie
poddano 1 617 pacjentow z ASCVD lub ekwiwalentami ryzyka ASCVD. Ponad 75% pacjentow
otrzymywalo statyny w ramach podstawowego leczenia o duzej intensywnosci, 87% pacjentow miato
ASCVD, a u 13% wystepowat ekwiwalent ryzyka ASCVD.



Sredni wiek pacjentéw w chwili przystapienia do badania wynosit 65 lat (zakres: 20 do 88 lat), 55%
pacjentow bylto w wieku >65 lat, 28% pacjentow stanowily kobiety, 98% pacjentdow byto rasy biate;j,
1% pacjentow stanowity osoby rasy czarnej, 1% pacjentow stanowity osoby rasy zottej i 1%
pacjentow to osoby pochodzenia hiszpanskiego lub latynoamerykanskiego. Srednie wyjsciowe
stezenie LDL-C wyniosto 2,7 mmol/l (105 mg/dl). Siedemdziesiat osiem procent (78%) pacjentow
przyjmowato statyny w leczeniu o duzej intensywnosci, 16% przyjmowato statyny w leczeniu o
sredniej intensywnosci, 0,4% przyjmowato statyny w leczeniu o malej intensywnosci, a 5% pacjentow
nie byto leczonych statynami. Najczesciej podawanymi statynami byta atorwastatyna i rozuwastatyna.

Inklisiran powodowat znamienng redukcje o 50% $redniej procentowej zmiany stezenia LDL-C od
wartos$ci wyjsciowych do dnia 510. w poroéwnaniu z placebo (95% CI: -53%, -47%; p<0,0001)
(Tabela 3).

Inklisiran réwniez powodowat znamienna redukcje¢ o 49% procentowej zmiany st¢zenia LDL-C
skorygowanej o czas od wartosci wyjsciowych po dniu 90. i do dnia 540. w poréwnaniu z placebo
(95% CI: -52%, -47%; p<0,0001). Wiecej wynikow, patrz Tabela 3.

Tabela3  Srednia procentowa zmiana od wartosci wyjsciowych i réznica wzgledem placebo w
parametrach lipidowych w dniu 510. w badaniu ORION-11

Grupa terapeutyczna LDL-C Cholesterol | Cholesterol Apo-B Lp(a)*
calkowity nie-HDL-C
Srednia warto$¢ 105 185 136 96 107

wyjsciowa w mg/dI**

Dzien 510. ($rednia procentowa zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowych)

Placebo (n=807) 4 2 2 1 0
Inklisiran -46 -28 -41 -38 -19
(n=810)

Réznica wzgledem -50 -30 -43 -39 -19
placebo ($rednia LS) (-53, -47) (-32, -28) (-46, -41) (-41, -37) (-21,-16)
(95% CI)

*W dniu 540.; mediana procentowej zmiany wartosci Lp(a)
**Srednia warto$¢ wyjsciowa w nmol/l w przypadku Lp(a)

W dniu 510. docelowag warto$§¢ LDL-C wynoszaca <1,8 mmol/l (70 mg/dl) osiagnigto u 82%
pacjentow z ASCVD leczonych inklisiranem w poréwnaniu z 16% pacjentéw otrzymujacych placebo.
U pacjentéw z ekwiwalentem ryzyka ASCVD docelowa warto$¢ LDL-C wynoszaca <2,6 mmol/l
(100 mg/dl) osiagnigto u 78% pacjentdw leczonych inklisiranem w poréwnaniu z 31% pacjentow
otrzymujacych placebo.

Konsekwentng i statystycznie znamienng (p<0,05) procentowg zmiang st¢zenia LDL-C od wartosci
wyjs$ciowej do dnia 510. oraz skorygowana o czas procentowg zmiang st¢zenia LDL-C od wartos$ci
wyjsciowej po dniu 90. i do dnia 540. obserwowano we wszystkich podgrupach niezaleznie od
wyjsciowych danych demograficznych, wyjsciowej charakterystyki choroby (w tym plci, wieku,
wskaznika masy ciata, rasy i wyjSciowego stosowania statyn), choréb wspotistniejacych i regionu
geograficznego.

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna

Badanie ORION-9 byto miedzynarodowym, wieloosrodkowym, randomizowanym, kontrolowanym
placebo, 18-miesigcznym badaniem prowadzonym metoda podwojnie Slepej proby z udziatem

482 pacjentow z heterozygotyczng hipercholesterolemig rodzinng (ang. heterozygous familial
hypercholesterolaemia, HeFH). Wszyscy pacjenci przyjmowali maksymalne tolerowane dawki statyn
z innymi lekami modyfikujacymi stezenie lipidow lub bez takich lekow, na przyklad z ezetymibem, i
wymagali dodatkowego zmniejszenia stezenia LDL-C. Rozpoznanie HeFH ustalono na podstawie
genotypowania lub w oparciu o kryteria kliniczne (,,pewne rozpoznanie FH” wedtug kryteriow Simon
Broome lub kryteriow WHO/Dutch Lipid Network).
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Réwnowaznymi pierwszorzedowymi punktami koncowymi byty: procentowa zmiana stezenia LDL-C
od wartosci wyjsciowych do dnia 510. w poréwnaniu z placebo i procentowa zmiana stezenia LDL-C
skorygowana o czas, od wartosci wyjsciowych po dniu 90. i do dnia 540. w celu oszacowania
tacznego wplywu na LDL-C w czasie. Do najwazniejszych drugorzedowych punktéow koncowych
nalezaly: bezwzgledna zmianga stezenia LDL-C od warto$ci wyjsciowych do dnia 510., bezwzgledna
zmiana st¢zenia LDL-C skorygowana o czas od wartosci wyjsciowych po dniu 90. i do dnia 540. oraz
procentowa zmiana od warto$ci wyjsciowych do dnia 510. w stgzeniu PCSK9, cholesterolu
catkowitego, Apo-B i cholesterolu nie -HDL-C. Do dodatkowych drugorzgdowych punktow
koncowych nalezaty: indywidualna odpowiedz na leczenie inklisiranem oraz odsetek pacjentow,
ktorzy uzyskali catkowite docelowe wartosci lipidow okreslone dla ich poziomu ryzyka ASCVD.

Sredni wiek pacjentow w chwili przystapienia do badania wynosit 55 lat (zakres: 21 do 80 lat), 22%
stanowily osoby w wieku >65 lat, 53% stanowity kobiety, 94% pacjentow bylo rasy biatej, 3%
pacjentow byto rasy czarnej, 3% pacjentow stanowity osoby rasy zoltej, a 3% pacjentow byto
pochodzenia hiszpanskiego lub latynoamerykanskiego. Srednie wyjsciowe stezenie LDL-C wyniosto
4,0 mmol/l (153 mg/dl). Siedemdziesiat cztery procent (74%) pacjentow przyjmowato statyny w
leczeniu o duzej intensywnosci, 15% pacjentow przyjmowato statyny w ramach leczenia o $redniej
intensywnosci, a 10% pacjentéw nie przyjmowalo statyny. Pie¢dziesigt dwa procent (52%) pacjentow
byto leczonych ezetymibem. Najczgsciej podawanymi statynami byta atorwastatyna i rozuwastatyna.

Inklisiran powodowal znamienng redukcj¢ o 48% $redniej procentowej zmiany stezenia LDL-C od
warto$ci wyjsciowej do dnia 510. w poréwnaniu z placebo (95% CI: -54%, -42%; p<0,0001)
(Tabela 4).

Inklisiran réwniez powodowal znamienna redukcje o 44% procentowej zmiany stgzenia LDL-C
skorygowanej o czas, od wartosci wyjsciowych po dniu 90. i do dnia 540. w poréwnaniu z placebo
(95% CI: -48%, -40%; p<0,0001). Wigcej wynikow, patrz Tabela 4.

Tabela4  Srednia procentowa zmiana od warto$ci wyjsciowych i réznica wzgledem placebo
dotyczaca parametrow lipidowych w dniu 510. w badaniu ORION-9

Grupa terapeutyczna LDL-C Cholesterol | Cholesterol Apo-B Lp(a)*
calkowity nie-HDL-C

Srednia wartos¢ 153 231 180 124 121

wyj$ciowa w mg/d]**

Dzien 510. (Srednia procentowa zmiana wzgledem warto$ci wyjsciowych)

Placebo (n=240) 8 7 7 3 4

Inklisiran -40 -25 -35 -33 -13

(n=242)

Roéznica wzgledem 48 32 42 236 -17

placebo ($rednia LS) (-22, -12)

(95% CI) (-54, -42) (-36, -28) (-47,-37) (-40, -32)

W dniu 540.; mediana procentowej zmiany wartosci Lp(a)

**Srednia warto$§¢ wyjsciowa w nmol/l w przypadku Lp(a)

W dniu 510. docelowa wartos¢ LDL-C wynoszaca <1,8 mmol/l (70 mg/dl) osiagnieto u 52,5%

pacjentow z ASCVD leczonych inklisiranem w porownaniu z 1,4% pacjentéw z ASCVD

otrzymujacych placebo, natomiast w grupie pacjentow z ekwiwalentem ryzyka ASCVD docelowa
warto$¢ LDL-C wynoszaca <2,6 mmol/l (100 mg/dl) osiagni¢to u 66,9% pacjentéw leczonych
inklisiranem w poroéwnaniu z 8,9% pacjentéw otrzymujacych placebo.
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Konsekwentng i statystycznie znamienng (p<0,05) procentowa zmiang stezenia LDL-C od wartos$ci
wyjsciowej do dnia 510. oraz skorygowang o czas procentowa zmiang stezenia LDL-C od warto$ci
wyjs$ciowej po dniu 90. i do dnia 540. obserwowano we wszystkich podgrupach niezaleznie od
wyjsciowych danych demograficznych, wyjsciowej charakterystyki choroby (w tym pftci, wieku,
wskaznika masy ciala, rasy i wyjSciowego stosowania statyn), choréb wspoétistniejacych i regionu
geograficznego.

Dzieci i mlodziez

Heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (HeFFH) u dzieci i mlodziezy

Badanie ORION-16 byto 24-miesigcznym, dwuczgsciowym badaniem sktadajacym si¢ z
12-miesiecznej, randomizowanej czesci prowadzonej metoda podwojnie Slepej proby z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo (Czgs¢ 1./Rok 1.), po ktorej nastgpowata 12-miesieczna czgs¢ z
leczeniem otwartym (Czgs$¢ 2./Rok 2.), w czasie ktorej wszyscy pacjenci otrzymywali inklisiran.

Do badania ORION-16 wlaczono 141 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy w wieku od 12 do <18 lat
z HeFH i podwyzszonym stezeniem LDL-C. Wigkszo$¢ pacjentéw przyjmowala statyny z
zastosowaniem innych terapii zmniejszajacych stezenie LDL-C lub bez takich terapii. W Roku 1.
pacjenci zostali poddani randomizacji w stosunku 2:1 i otrzymywali podskorne wstrzyknigcia 284 mg
inklisiranu (n=93) lub placebo (n=48) w dniu 1., dniu 90. i dniu 270.

Pierwszorzegdowym punktem koncowym byta procentowa zmiana stezenia LDL-C od wartos$ci
wyjsciowej do dnia 330. Drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty procentowa zmiang stezenia
LDL-C skorygowang o czas wzgledem wartosci wyjsciowej po dniu 90. 1 az do dnia 330. oraz
procentowg zmiang stezenia LDL-C, Apo-B, cholesterolu nie-HDL-C, cholesterolu catkowitego

i PCSK9 od warto$ci wyjsciowych do czasu kazdego oznaczenia az do dnia 720.

Inklisiran powodowat znamienng redukcje o 29% $redniej procentowej zmiany stezenia LDL-C od
warto$ci wyjsciowej do dnia 330. w poréwnaniu z placebo (95% CI: -36%, -21%; p<0,0001)
(Tabela 5).

Inklisiran réwniez powodowat znamienna redukcje¢ o 29% $redniej procentowej zmiany stezenia LDL-
C skorygowanej o czas, od wartosci wyjsciowych po dniu 90. i do dnia 330. w poréwnaniu z placebo
(95% CI: -36%, -22%; p<0,0001). Wigcej wynikow, patrz Tabela 5.

Tabela5  Srednia procentowa zmiana od warto$ci wyj$ciowych i réznica wzgledem placebo
dotyczaca parametréw lipidowych w dniu 330. w badaniu ORION-16

Grupa LDL-C Apo-B Cholesterol Cholesterol
terapeutyczna nie-HDL-C calkowity
Srednia warto$¢ 183 129 201 250

wyjsciowa w mg/dl
Dzien 330. (Srednia procentowa zmiana wzgledem warto$ci wyj$ciowych)

Placebo (n=48) 1 4 2 0
Inklisiran (n=93) -27 -21 -25 -19
Roéznica wzgledem -29 (-36, -21) -26 (-32, -20) -27 (-34, -20) -19 (-25, -14)
placebo (srednia LS)

(95% CI)

W Roku 2. otwartej kontynuacji badania z pojedyncza grupa terapeutyczng, wszyscy pacjenci
otrzymywali podskorne wstrzyknigcia 284 mg inklisiranu. Procentowa zmiana st¢zenia LDL-C
wzgledem warto$ci wyjsciowych (randomizacja w czg$ci prowadzonej metoda podwojnie slepej
proby) w dniu 720. wyniosta -34% (24%) (Srednia, SD) i -36% (-49, -21) (mediana, kw. I, kw. III).

Homozygotyczna hipercholesterolemia rodzinna (HoFH) u dzieci i mlodziezy
Badanie ORION-13 bylo 24-miesigcznym, dwuczgsciowym badaniem sktadajacym si¢ z
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12-miesiecznej, randomizowanej czgsci prowadzonej metoda podwojnie $lepej proby z grupa
kontrolng otrzymujaca placebo (Czgs¢ 1./Rok 1.), po ktorej nastepowala 12-miesieczna czgs¢ z
leczeniem otwartym (Czg$¢ 2./Rok 2.), w czasie ktdrej wszyscy pacjenci otrzymywali inklisiran. Do
badania ORION-13 wiaczono 13 pacjentéw z grupy dzieci i mtodziezy w wieku od 12 do <18 lat

z HoFH i1 podwyzszonym stezeniem LDL-C. Wszyscy pacjenci przyjmowali statyny z zastosowaniem
innych terapii zmniejszajacych stezenie LDL-C lub bez takich terapii. W Roku 1. pacjenci zostali
poddani randomizacji w stosunku 2:1 i otrzymywali podskdérne wstrzykniecia 284 mg inklisiranu
(n=9) lub placebo (n=4) w dniu 1., w dniu 90. i w dniu 270. Inklisiran powodowat redukcje o 33%
sredniej procentowej zmiany stezenia LDL-C od wartosci wyjsciowej do dnia 330. w pordwnaniu

z placebo (95% CI: -59%, -7%).

5.2 Wlasciwos$ci farmakokinetyczne
Wochtanianie

Po pojedynczym podaniu podskérnym AUC inklisiranu zwigkszalo si¢ w przyblizeniu proporcjonalnie
do dawki w zakresie dawek od 24 mg do 756 mg. Podczas zaleconego schematu podawania dawki
284 mg stezenie w osoczu osiagneto warto§¢ maksymalng po okoto 4 godzinach od podania dawki,
przy sredniej warto$ci Cmax Wynoszacej 509 ng/ml. Stezenia osiagaty niewykrywalne wartosci w ciggu
48 godzin od podania dawki. Srednia wielko$¢ pola pod krzywa zaleznosci stezenia w osoczu od czasu
na podstawie dawkowania ekstrapolowanego do nieskonczonosci wyniosta 7 980 ng*h/ml. Parametry
farmakokinetyczne po wielokrotnym podskérnym podaniu inklisiranu byty podobne jak po podaniu
pojedynczej dawki.

Dystrybucja

Inklisiran wigze si¢ z biatkami w 87% w warunkach in vitro, przy st¢zeniach leku w osoczu
osigganych w warunkach klinicznych. Po pojedynczym podskornym podaniu dawki 284 mg
inklisiranu zdrowym osobom dorostym pozorna objetos¢ dystrybucji wynosi okoto 500 litrow. Na
podstawie danych nieklinicznych wykazano, ze inklisiran podlega duzemu wychwytowi do watroby i
charakteryzuje si¢ duza selektywnoscia dla watroby, bedacej narzagdem docelowym dla zmniejszania
stezenia cholesterolu. Masa ciata byla istotng zmienna towarzyszaca, wplywajaca na objetosé
dystrybucji w modelu farmakokinetycznym obejmujacym potaczona grupe dorostych i mlodziezy.

Metabolizm

Inklisiran jest metabolizowany gtownie przez nukleazy do krotszych nieaktywnych nukleotydow o
ro6znej dlugosci. Inklisiran nie jest substratem dla transporterow czesto stosowanych lekow i chociaz
nie przeprowadzono badan w warunkach in vitro, nie nalezy oczekiwac, by inklisiran byt substratem
dla enzymow cytochromu P450.

Eliminacja

Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji inklisiranu wynosi okoto 9 godzin i nie dochodzi do
kumulacji leku po wielokrotnym podaniu. Szesnascie procent (16%) inklisiranu jest usuwane przez
nerki. Masa ciala byla istotng zmienng towarzyszaca, wplywajaca na klirens w modelu

farmakokinetycznym obejmujacym potaczong grupe dorostych i mlodziezy.

Liniowos$¢ lub nieliniowo$¢

W badaniu klinicznym I fazy zwigkszenie ekspozycji na inklisiran bedace w przyblizeniu
proporcjonalne do dawki obserwowano po podaniu podskormych dawek inklisiranu z przedziatu od
24 mg do 756 mg. Nie obserwowano kumulacji ani zmian zaleznych od czasu po wielokrotnym
podskornym podaniu dawek inklisiranu.
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Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

W badaniu klinicznym I fazy obserwowano rozbiezno$¢ pomigdzy parametrami farmakokinetycznymi
inklisiranu a dzialaniami farmakodynamicznymi na LDL-C. Selektywne dostarczanie inklisiranu do
hepatocytow, gdzie nastepuje jego wlaczenie w indukowany RNA kompleks wyciszajacy (ang. RNA-
induced silencing complex, RISC), powoduje dlugotrwale dzialanie, wykraczajace poza dziatanie
przewidywane w oparciu o okres pottrwania w fazie eliminacji z osocza wynoszacy 9 godzin.
Maksymalny wptyw na zmniejszenie stezenia LDL-C obserwowano po podaniu dawki 284 mg, przy
czym wigksze dawki nie zwigkszaty dziatania leku.

Szczegblne grupy pacjentOw

Dzieci i mlodziez

Farmakokinetyke inklisiranu oceniano u 40 pacjentdow z grupy dzieci i mtodziezy z HeFH (badanie
ORION-16) 1 9 pacjentéw z grupy dzieci i mlodziezy z HoFH (badanie ORION-13) w wieku od 12 do
mniej niz 18 lat. Zakres st¢zen inklisiranu w osoczu byt szerszy u mtodziezy niz u pacjentow
dorostych (wyniki otrzymano na podstawie modelowania popPK). Ekspozycja po podaniu
pojedynczej dawki 284 mg dzieciom i mtodziezy byta wigksza niz u pacjentow dorostych
otrzymujacych taka samg dawke. Model popPK przewiduje, ze wartosci Cmax 1 AUC u mlodziezy

o masie ciata 30 kg (okoto 5. percentyla masy ciata 12-latkéw) beda okoto 3-krotnie wieksze niz u
0s6b dorostych.

Zaburzenia czynnosci nerek

Analiza danych farmakokinetycznych pochodzacych z badania po$wigconego zaburzeniom czynnosci
nerek wykazata okoto 2,3-, 2,0 i 3,3-krotne zwigkszenie Cpax inklisiranu oraz okoto 1,6, 1,8 i
2,3-krotne zwickszenie pola pod krzywa (AUC) zalezno$ci stezenia inklisiranu od czasu u pacjentdw
odpowiednio z fagodnymi (klirens kreatyniny [CrCL] od 60 ml/min do 89 ml/min), umiarkowanymi
(CrCL od 30 ml/min do 59 ml/min) i cigzkimi (CrCL od 15 ml/min do 29 ml/min) zaburzeniami
czynnosci nerek w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnoscig nerek. Pomimo wigkszej
przejsciowej ekspozycji w osoczu wystepujacej w ciggu 48 godzin zmniejszenie stezenia LDL-C byto
podobne we wszystkich grupach o réznej czynnosci nerek. Na podstawie modelowania
farmakodynamiki populacyjnej stwierdzono brak zalecen dostosowania dawki u pacjentow ze
schytkowa niewydolno$cia nerek. Ocena wlasciwosci farmakokinetycznych, farmakodynamicznych i
bezpieczenstwa stosowania wskazuje na brak koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentow z
fagodnymi, umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek. Nie badano wptywu
hemodializy na farmakokinetyke inklisiranu. Zwazywszy, ze inklisiran jest wydalany przez nerki,
hemodializy nie nalezy wykonywaé w ciggu co najmniej 72 godzin po podaniu dawki produktu
leczniczego Leqvio.

Zaburzenia czynnosci watroby

Analiza danych farmakokinetycznych pochodzacych z badania po$wigconego zaburzeniom czynnos$ci
watroby wykazata okoto 1,1-1 2,1-krotne zwigkszenie Cax inklisiranu oraz okoto 1,3- 1 2,0-krotne
zwigkszenie AUC inklisiranu odpowiednio u pacjentow z fagodnymi (klasy A w skali Child-Pugh) i
umiarkowanymi (klasy B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby w poréwnaniu z
pacjentami z prawidtowg czynnoscig watroby. Pomimo wigkszej przejsciowej ekspozycji na inklisiran
w osoczu zmniejszenie stezenia LDL-C byto podobne w grupach pacjentéw otrzymujgcych inklisiran
z prawidlowa czynno$cia watroby 1 z fagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby. U pacjentéw z
umiarkowanymi zaburzeniami czynnos$ci watroby wyjsciowe stezenia PCSK9 byly znacznie mniejsze,
a zmniejszenie stezenia LDL-C byto mniejsze niz u pacjentdow z prawidlowa czynno$cig watroby. Nie
ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego (klasy A i B wedtug Child-Pugh). Produkt leczniczy Leqvio nie byt
badany u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby (klasy C wedtug Child-Pugh).
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Inne szczegolne populacje pacjentow

Przeprowadzono analiz¢ farmakodynamiki populacyjnej obejmujaca dane pochodzace od

4 328 pacjentow. Nie stwierdzono by wiek, masa ciata, ple¢, rasa i klirens kreatyniny miaty istotny
wplyw na farmakodynamike inklisiranu. Nie zaleca si¢ dostosowania dawki u pacjentow z powodu
tych parametrow demograficznych.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

W badaniach toksyczno$ci po podaniu wielokrotnym przeprowadzonych na szczurach i matpach
najwicksze stezenie bez obserwowanych dziatan niepozadanych (ang. no observed adverse effect
levels, NOAEL) zostato okreslone na poziomie najwigkszej dawki podawanej podskornie, ktora
skutkowata ekspozycja znacznie przekraczajaca maksymalng ekspozycje u ludzi. Obserwacje
mikroskopowe prowadzone w ramach badan toksykologicznych obejmowaty wakuolizacje w
hepatocytach szczurow i makrofagach weztow chtonnych matp oraz obecno$¢ ziarnistosci
granulocytow zasadochtonnych w hepatocytach matp oraz w nerkach szczuréw i matp. Te obserwacje
nie byly zwigzane ze zmianami w klinicznych parametrach laboratoryjnych i nie uwaza si¢ ich za
dzialania niepozadane.

Inklisiran nie miat dziatania rakotwdrczego u szczurow Sprague-Dawley lub u myszy TgRasH2,
ktorym inklisiran podawano w dawkach wyraznie wigkszych niz dawki kliniczne.

Nie stwierdzono potencjalnego dzialania mutagennego ani klastogennego inklisiranu w szeregu testow
obejmujacych bakteryjny test mutagennosci, badanie aberracji chromosomalnych in vitro w ludzkich
limfocytach krwi obwodowej oraz w tescie mikrojadrowym szpiku kostnego szczurdw in vivo.
Badania wplywu na reprodukcje przeprowadzone na szczurach i krolikach nie ujawnilty dowoddéw na
szkodliwe dziatanie na ptod spowodowane inklisiranem podawanym w najwigkszych dawkach,
skutkujgcych ekspozycja znacznie przewyzszajaca maksymalng ekspozycje u ludzi.

Inklisiran nie miat wptywu na ptodno$¢ Iub zdolnos¢ reprodukcyjng samcoéw szczura oraz samic
szczura, ktorym podawano inklisiran w okresie poprzedzajacym cigzg¢ i podczas cigzy. Podane dawki
wigzaty sie z AUC wielokrotnie przewyzszajacym ekspozycje u ludzi po podaniu dawek klinicznych.
Inklisiran byt wykrywany w mleku karmiacych szczurow; brak jednak dowodow na wystgpowanie
ogolnoustrojowego wchtaniania leku u nowonarodzonego potomstwa szczuréw karmionego piersia.
6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Woda do wstrzykiwan

Wodorotlenek sodu (w celu dostosowania pH) (E524)

Stezony kwas fosforowy (w celu dostosowania pH) (E338)

6.2 NiezgodnoSci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKres waznosci

3 lata
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6.4 Specjalne Srodki ostroznos$ci podczas przechowywania
Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego. Nie zamrazac.
6.5 Rodzaj i zawartos¢ opakowania

Ampulko-strzykawka

1,5 ml roztworu w amputko-strzykawce (szkto typu I) wyposazonej w ttok z zatyczka (z gumy
bromobutylowej pokrytej warstwg fluorotec), igle i sztywng ostong igty.

Opakowanie zawiera jedng ampulko-strzykawke.

Ampulko-strzykawka z ostona zabezpieczajaca igle

1,5 ml roztworu w amputko-strzykawce (szkto typu I) wyposazonej w tlok z zatyczka (z gumy
bromobutylowej pokrytej warstwg fluorotec), igle i sztywng ostong igly, z ostong zabezpieczajaca igle.

Opakowanie zawiera jedng amputko-strzykawke z ostong zabezpieczajaca igte.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6  Specjalne Srodki ostroznosci dotyczace usuwania

Produkt leczniczy Leqvio nalezy doktadnie obejrze¢ przed podaniem. Roztwor powinien by¢

przezroczysty, bezbarwny do bladozoéttego i nie powinien zawiera¢ czgstek. Jesli roztwor zawiera

widoczne czastki nie powinien by¢ uzyty.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4
Irlandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1494/001

EU/1/20/1494/002

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 9 grudnia 2020

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 30 lipca 2025

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11

WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcow odpowiedzialnych za zwolnienie serii

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Stowenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Niemcy

Wydrukowana ulotka dla pacjenta musi zawiera¢ nazwe i adres wytwoércy odpowiedzialnego za
zwolnienie danej serii produktu leczniczego.

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA 1 STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURSs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zgdanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS IIT

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE AMPULKO-STRZYKAWKE BEZ OSLONY
ZABEZPIECZAJACEJ IGLE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leqvio 284 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
inklisiran

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka zawiera inklisiran sodu w ilo$ci odpowiadajacej 284 mg inklisiranu w
1,5 ml roztworu.
Kazdy ml zawiera inklisiran sodu w ilo$ci odpowiadajacej 189 mg inklisiranu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: wod¢ do wstrzykiwan, wodorotlenek sodu i stezony kwas fosforowy. Wiecej
informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazacd.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1494/001 1 amputko-strzykawka

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FOLIA BLISTRA AMPULKO-STRZYKAWKI BEZ OSL.ONY ZABEZPIECZAJACEJ IGLE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leqvio 284 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
inklisiran
Podanie podskorne

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE ZAWIERAJACE AMPULKO-STRZYKAWKE Z OSLONA
ZABEZPIECZAJACA IGLE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leqvio 284 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
inklisiran

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampulko-strzykawka zawiera inklisiran sodu w ilo$ci odpowiadajacej 284 mg inklisiranu w
1,5 ml roztworu.
Kazdy ml zawiera inklisiran sodu w ilosci odpowiadajacej 189 mg inklisiranu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Zawiera takze: wod¢ do wstrzykiwan, wodorotlenek sodu i stezony kwas fosforowy. Wiecej
informacji, patrz ulotka.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwér do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka z ostong zabezpieczajacg igle

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

24



9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie zamrazac.

10.  SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/20/1494/002 1 amputko-strzykawka z ostong zabezpieczajaca igle

| 13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Zaakceptowano uzasadnienie braku informacji systemem Braille’a.

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

25



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

FOLIA BLISTRA AMPULKO-STRZYKAWKI Z OSLONA ZABEZPIECZAJACA IGLE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Leqvio 284 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
inklisiran
Podanie podskorne

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Novartis Europharm Limited

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

1 amputko-strzykawka z ostong zabezpieczajacg igle
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Leqvio 284 mg ptyn do wstrzykiwan
inklisiran
sc.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Leqvio 284 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
inklisiran

Nalezy uwaznie zapoznad sie¢ z treScig ulotki przed przyjeciem tego leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdcic si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielggniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Leqvio i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed otrzymaniem leku Leqvio
Jak lek Leqvio jest podawany

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Leqvio

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

SR LD

1. Co to jest lek Leqvio i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Leqvio i jak dziala

Leqvio zawiera substancj¢ czynng o nazwie inklisiran. Inklisiran zmniejsza st¢zenie cholesterolu LDL
(,,ztego” cholesterolu), ktory moze powodowac problemy dotyczace serca i krazenia krwi, gdy jego
stezenie jest zwigkszone.

Dziatanie inklisiranu polega na ingerowaniu w RNA (materiat genetyczny znajdujacy si¢ w
komorkach ciata) w celu ograniczenia wytwarzania biatka o nazwie PCSK9. Biatko to moze
zwigkszac stezenie cholesterolu LDL, a zapobieganie wytwarzania tego biatka pomaga obnizy¢
stezenie cholesterolu u pacjenta.

W jakim celu stosuje si¢ lek Leqvio

Lek Leqvio jest stosowany u 0s6b dorostych z duzym st¢zeniem cholesterolu we krwi (pierwotna
hipercholesterolemia, w tym heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng i hipercholesterolemig
wielogenowa lub dyslipidemig mieszang), dodatkowo do diety obnizajacej stezenie cholesterolu lub
u dzieci w wieku 12 lat i starszych z duzym stezeniem cholesterolu we krwi z powodu choroby
wystepujacej w rodzinie (heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej, HeFH).

Lek Leqvio jest podawany:

- razem ze statyna (rodzajem leku stosowanego w leczeniu wysokiego stezenia cholesterolu),
niekiedy w skojarzeniu z innym leczeniem obnizajacym stezenie cholesterolu, je§li maksymalna
dawka statyny nie jest wystarczajaco skuteczna lub

- jako jedyny lek lub jednocze$nie z innymi lekami obnizajacymi stezenie cholesterolu, gdy
dziatanie statyn nie jest skuteczne lub gdy statyny nie moga by¢ stosowane.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Leqvio
Leku Leqvio nie wolno podawa¢:

- jesli pacjent ma uczulenie na inklisiran lub ktoérykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed otrzymaniem leku Leqvio nalezy omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka:
- jesli pacjent jest dializowany

- jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby

- jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba nerek

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy podawaé dzieciom w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie ma do§wiadczenia ze
stosowaniem tego leku w tej grupie wiekowe;.

Leqvio a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielggniarki przed otrzymaniem tego leku.

Nalezy unika¢ stosowania leku Leqvio podczas cigzy.

Nie wiadomo jeszcze, czy Leqvio przenika do mleka ludzkiego. Lekarz prowadzacy pomoze pacjentce
podja¢ decyzje, czy kontynuowac karmienie piersia, czy rozpoczac¢ leczenie lekiem Leqvio. Lekarz
uwzgledni potencjalne korzysci z leczenia dla pacjentki w poréwnaniu z korzysciami zdrowotnymi i
zagrozeniami zwigzanymi z karmieniem piersig dla dziecka pacjentki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu leku Leqvio na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwania
maszyn.

Leqvio zawiera s6d
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak lek Leqvio jest podawany

Zalecana dawka leku Leqvio to 284 mg podawana we wstrzyknieciu pod skore (wstrzykniecie
podskorne). Nastepng dawke podaje si¢ po 3 miesigcach, a kolejne dawki sg podawane co 6 miesiecy.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Leqvio pacjent powinien by¢ na diecie obnizajacej stezenie
cholesterolu i prawdopodobne jest takze, ze bedzie przyjmowat statyne. Nalezy pozostawac na diecie
obnizajacej stezenie cholesterolu 1 przyjmowac statyne przez caly czas leczenia lekiem Leqvio.

Lek Leqvio jest przeznaczony do wstrzykiwania pod skore brzucha; alternatywne miejsca podania to
gbrng czes$¢ ramienia lub udo. Lek Leqvio bedzie podawany przez lekarza, farmaceute lub
pielegniarke (osobe z fachowego personelu medycznego).

Otrzymanie wiekszej niz zalecana dawki leku Leqvio

Ten lek bedzie podawany przez lekarza, farmaceute lub pielggniarke (osobe z fachowego personelu
medycznego). Jest bardzo mato prawdopodobne, by pacjentowi podano zbyt duza dawke leku
(przedawkowanie), jednak gdyby tak si¢ stato, lekarz lub inna osoba z fachowego personelu
medycznego bedzie kontrolowac¢ stan pacjenta pod katem dziatan niepozadanych.

Pominiecie dawki leku Leqvio

Jesli pacjent nie zglosi si¢ na wizyte, na ktorej miat otrzymaé wstrzyknigcie leku Leqvio, powinien jak
najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka, aby umowi¢ si¢ na kolejne
wstrzyknigcie.
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W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentdw)
. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, takie jak bol, zaczerwienienie lub wysypka.

Nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

. Moga wystapi¢ reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢), w tym reakcje cigzkie (reakcja
anafilaktyczna). Cigzkimi reakcjami alergicznymi mogg by¢: trudnosci z oddychaniem lub
przelykaniem, opuchniecie twarzy, warg, jezyka lub gardta, zawroty glowy i stan bliski
omdleniu, obnizenie ci$nienia krwi, silne swe¢dzenie skory z obecnoscig czerwonej wysypki lub
wypuktych guzkow. Jesli pacjent uwaza, ze wystepuje u niego cigzka reakcja alergiczna,
powinien natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Leqvio

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku. Nie zamrazac.
Lekarz, farmaceuta lub pielegniarka obejrza lek 1 wyrzuca go, jesli bedzie zawierat czastki.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Lekarz,
farmaceuta lub pielggniarka wyrzuca leki, ktore nie sg juz uzywane. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Leqvio

. Substancja czynng leku jest inklisiran. Kazda amputko-strzykawka zawiera inklisiran sodu w
ilosci odpowiadajacej 284 mg inklisiranu w 1,5 ml roztworu. Kazdy ml zawiera inklisiran sodu
w ilosci odpowiadajacej 189 mg inklisiranu.

o Pozostale sktadniki to: woda do wstrzykiwan, wodorotlenek sodu (E524) (patrz punkt 2 ,,.Leqvio
zawiera s0d”) i1 stezony kwas fosforowy (E338).

Jak wyglada lek Leqvio i co zawiera opakowanie
Leqvio 284 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce to przezroczysty roztwor w kolorze
od bezbarwnego do bladozoltego, zasadniczo niezawierajacy czastek.

Kazde opakowanie zawiera jedng amputko-strzykawke przeznaczong do jednorazowego uzycia.
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Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytworca

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Stowenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegétowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrocic si¢ do
miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Temn.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.o.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49911 2730

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

EAirGoo
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12
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Lietuva
STIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Té1/Tel: +32 2246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 8804 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570



Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
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 Romainia

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 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.0.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zro6dla informacji
Szczegbélowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Leqvio 284 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
inklisiran

Osoby z fachowego personelu medycznego powinny zapoznac si¢ z petng informacja o leku podang w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Wskazanie (patrz punkt 4.1 ChPL)

Produkt leczniczy Leqvio jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych z pierwotna
hipercholesterolemia (heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng i hipercholesterolemia
wielogenowa) lub dyslipidemia mieszang, jako uzupehienie diety oraz u dzieci i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (HeFH):

o w skojarzeniu ze statyng lub statyng wraz z innymi lekami zmniejszajacymi st¢zenie lipidow u
pacjentow, u ktorych nie mozna osiggnac stezenia LDL-C begdacego celem terapii w wyniku
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki statyny lub

. samodzielnie badz w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow u
pacjentéw nietolerujacych statyn lub u pacjentéw, u ktorych stosowanie statyn jest
przeciwwskazane.

Dawkowanie (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zalecana dawka u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych to 284 mg inklisiranu
w pojedynczym wstrzyknigeciu podskérnym podawana: po raz pierwszy, nastepnie po 3 miesigcach, a
potem co 6 miesiecy.

Dawki pominiete
Jesli doszto do pominigcia zaplanowanej dawki w okresie krotszym niz 3 miesigce, nalezy podac
inklisiran i kontynuowaé¢ podawanie leku zgodnie z pierwotnym harmonogramem leczenia pacjenta.

Jesli doszto do pominigcia zaplanowanej dawki w okresie dluzszym niz 3 miesiace, nalezy rozpoczaé
nowy schemat dawkowania — inklisiran nalezy poda¢ po raz pierwszy, ponownie po 3 miesigcach, a
nastepnie co 6 miesigcy.

Zmiana leczenia z przeciwcial monoklonalnych przeciwko konwertazie proproteinowej
subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9)

Inklisiran moze by¢ podany bezposrednio po przyjeciu ostatniej dawki przeciwciala monoklonalnego
przeciwko PCSK9. Aby utrzymac¢ obnizone warto$ci cholesterolu frakcji lipoprotein o matej gestosci
(ang. low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C), zaleca si¢ podanie inklisiranu w ciggu 2 tygodni od
przyjecia ostatniej dawki przeciwciata monoklonalnego przeciwko PCSKO.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 w ChPL).

Zaburzenia czynnosci wgtroby

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi (klasy A w skali Child-Pugh) Iub
umiarkowanymi (klasy B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynno$ci watroby. Brak jest danych
dotyczacych pacjentdéw z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C w skali Child-Pugh)
(patrz punkt 5.2 w ChPL). Inklisiran nalezy stosowa¢ z zachowaniem ostroznosci u pacjentow z
cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek badz u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz punkt 5.2
w ChPL). Do$wiadczenie ze stosowaniem inklisiranu u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci
nerek jest ograniczone. U tych pacjentéw inklisiran nalezy stosowa¢ ostroznie. Srodki ostroznosci,
jakie nalezy zachowaé w przypadku hemodializy, patrz punkt 4.4 ChPL.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci inklisiranu u dzieci w wieku
ponizej 12 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania (patrz punkt 4.2 ChPL)

Podanie podskorne.

Inklisiran jest podawany we wstrzyknieciu podskérnym w brzuch; alternatywne miejsca wstrzykniecia
to gorna czgs¢ ramienia lub udo. Wstrzyknig¢ nie nalezy podawaé¢ w miejsca objete czynng chorobag

skory lub urazami, takimi jak oparzenia stoneczne, wysypki skorne, zapalenie lub zakazenia skory.

Kazda dawke 284 mg podaje si¢ przy uzyciu jednorazowej ampulko-strzykawki. Kazda amputko-
strzykawka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia.

Inklisiran jest przeznaczony do podawania przez osobe z fachowego personelu medycznego.
Przeciwwskazania (patrz punkt 4.3 ChPL)

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancjg pomocniczg.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci (patrz punkt 4.4 ChPL)

Hemodializa

Nie badano wptywu hemodializy na farmakokinetyke inklisiranu. Poniewaz inklisiran jest wydalany
przez nerki, nie nalezy wykonywa¢ hemodializy przez co najmniej 72 godziny po podaniu dawki
inklisiranu.

Przechowywanie (patrz punkt 6.4 ChPL)

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego. Nie zamrazac.
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Instrukcja uzycia ampulko-strzykawki zawierajacej produkt leczniczy Leqvio

W tym punkcie podano informacje, jak wykona¢ wstrzyknigcie produktu leczniczego Leqvio.

_\

Ttok

Wazne informacje, z ktorymi nalezy si¢ zapozna¢ przed wykonaniem wstrzykniecia produktu
leczniczego Leqvio

. Nie uzywac¢ amputko-strzykawki, jesli ktorekolwiek z zabezpieczen zewnetrznego pudetka
tekturowego lub zabezpieczenie plastikowe;j tacki jest zerwane.

. Nie zdejmowac¢ nasadki z igly do chwili wykonania wstrzyknigcia.

o Nie uzywac, jesli doszto do upuszczenia ampulko-strzykawki po zdjeciu nasadki z igly.

. Nie podejmowac prob ponownego uzycia lub rozebrania na czg¢sci amputko-strzykawki.

Krok 1. Dokladnie obejrze¢ ampulko-strzykawke

W plynie moga by¢ widoczne pgcherzyki powietrza, co jest zjawiskiem normalnym. Nie nalezy stara¢

si¢ usung¢ powietrza z amputko-strzykawki.

o Nie uzywac¢ amputko-strzykawki, jesli wyglada na uszkodzong lub jesli doszto do wycieku
jakiejkolwiek ilo$ci roztworu z amputko-strzykawki.

Krok 2. Zdja¢ nasadke z igly

Mocno pociagna¢ nasadke, aby zdja¢ ja z amputko- -
strzykawki. Na koncowce igly moze by¢ widoczna kropla b
ptynu. Jest to zjawisko normalne. , i
Nie naktada¢ ponownie nasadki na igle. Nasadke nalezy >

wyrzucic.

Nie nalezy zdejmowa¢ nasadki na igle do chwili
wykonania wstrzyknigcia. Zbyt wezesne zdjecie nasadki
na igte przed wykonaniem wstrzyknigcia moze
spowodowac¢ zaschnigcie produktu leczniczego wewnatrz
igly, co moze by¢ przyczyng jej zatkania.

Krok 3. Wprowadzi¢ igle R
Delikatnie uja¢ fatd skory w miejscu wstrzykniecia i . N \
utrzymywac go mi¢dzy palcami przez caty czas o A \
wykonywania wstrzyknigcia. Druga reka wprowadzic¢ | N

iglte w skore pod katem okoto 45 stopni, jak pokazano na ) O\ // AT
rysunku. S @
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Krok 4. Wstrzyknaé

Nadal trzyma¢ fatd skéry migdzy palcami. Powoli
naciskac ttok az do samego konca. Dzigki temu zostanie
wstrzyknieta petna dawka leku.

Uwaga: Jesli nie bedzie mozna opusci¢ tloka po wkluciu
igly, nalezy uzy¢ nowej amputko-strzykawki.

Krok 5. Zakonczy¢ wstrzykniecie i wyrzuci¢ ampulko-strzykawke
Wyjac¢ amputko-strzykawke z miejsca wstrzyknigcia. Nie naktada¢ ponownie nasadki na igle.
Wyrzuci¢ amputko-strzykawke zgodnie z lokalnie obowiazujacymi przepisami.
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Leqvio 284 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Ampulko-strzykawka z ostong zabezpieczajacy igle
inklisiran

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed przyjeciem tego leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci€ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

1. Co to jest lek Leqvio i w jakim celu si¢ go stosuje
2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Leqvio
3. Jak lek Leqvio jest podawany

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Leqvio

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

1. Co to jest lek Leqvio i w jakim celu si¢ go stosuje

Co to jest lek Leqvio i jak dziala

Leqvio zawiera substancj¢ czynng o nazwie inklisiran. Inklisiran zmniejsza stezenie cholesterolu LDL
(,,ztego” cholesterolu), ktéry moze powodowac problemy dotyczace serca i krazenia krwi, gdy jego
stezenie jest zwigkszone.

Dziatanie inklisiranu polega na ingerowaniu w RNA (materiat genetyczny znajdujacy si¢ w
komorkach ciata) w celu ograniczenia wytwarzania biatka o nazwie PCSK9. Biatko to moze
zwigkszaé stezenie cholesterolu LDL, a zapobieganie wytwarzania tego biatka pomaga obnizy¢
stezenie cholesterolu u pacjenta.

W jakim celu stosuje si¢ lek Leqvio

Lek Leqvio jest stosowany u 0s6b dorostych z duzym stezeniem cholesterolu we krwi (pierwotng
hipercholesterolemia, w tym heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng i hipercholesterolemia
wielogenowa lub dyslipidemia mieszang) dodatkowo do diety obnizajacej stezenie cholesterolu lub
u dzieci w wieku 12 lat i starszych z duzym stezeniem cholesterolu we krwi z powodu choroby
wystepujacej w rodzinie (heterozygotycznej hipercholesterolemii rodzinnej, HeFH).

Lek Leqvio jest podawany:

- razem ze statyng (rodzajem leku stosowanego w leczeniu wysokiego stezenia cholesterolu),
niekiedy w skojarzeniu z innym leczeniem obnizajacym st¢zenie cholesterolu, jesli maksymalna
dawka statyny nie jest wystarczajaco skuteczna lub

- jako jedyny lek lub jednoczesnie z innymi lekami obnizajgcymi st¢zenie cholesterolu, gdy
dziatanie statyn nie jest skuteczne lub gdy statyny nie mogg by¢ stosowane.

2. Informacje wazne przed otrzymaniem leku Leqvio
Leku Leqvio nie wolno podawa¢:

- jesli pacjent ma uczulenie na inklisiran lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).
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Ostrzezenia i Srodki ostroznosci

Przed otrzymaniem leku Leqvio nalezy omoéwi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub pielegniarka:
- jesli pacjent jest dializowany

- jesli u pacjenta wystepuje cigzka choroba watroby

- jesli u pacjenta wystepuje ciezka choroba nerek

Dzieci i mlodziez
Tego leku nie nalezy podawaé dzieciom w wieku ponizej 12 lat, poniewaz nie ma do§wiadczenia ze
stosowaniem tego leku w tej grupie wiekowe;.

Leqvio a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w ciazy lub karmi piersig, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza, farmaceuty lub pielggniarki przed otrzymaniem tego leku.

Nalezy unika¢ stosowania leku Leqvio podczas cigzy.

Nie wiadomo jeszcze, czy Leqvio przenika do mleka ludzkiego. Lekarz prowadzacy pomoze pacjentce
podja¢ decyzje, czy kontynuowac karmienie piersia, czy rozpoczac¢ leczenie lekiem Leqvio. Lekarz
uwzgledni potencjalne korzysci z leczenia dla pacjentki w poréwnaniu z korzys$ciami zdrowotnymi i
zagrozeniami zwigzanymi z karmieniem piersig dla dziecka pacjentki.

Prowadzenie pojazdow i obstugiwanie maszyn
Nie nalezy spodziewac si¢ wptywu leku Leqvio na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania
maszyn.

Leqvio zawiera s6d
Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak lek Leqvio jest podawany

Zalecana dawka leku Leqvio to 284 mg podawana we wstrzyknieciu pod skore (wstrzykniecie
podskorne). Nastepng dawke podaje si¢ po 3 miesigcach, a kolejne dawki sg podawane co 6 miesiecy.

Przed rozpoczgciem leczenia lekiem Leqvio pacjent powinien by¢ na diecie obnizajacej stezenie
cholesterolu i prawdopodobne jest takze, ze bedzie przyjmowat statyne. Nalezy pozostawac na diecie
obnizajacej stezenie cholesterolu 1 przyjmowac statyne przez caty czas leczenia lekiem Leqvio.

Lek Leqvio jest przeznaczony do wstrzykiwania pod skoérg brzucha; alternatywne miejsca podania to
gbrng czes$¢ ramienia lub udo. Lek Leqvio bedzie podawany przez lekarza, farmaceutg lub
pielggniarke (osobe z fachowego personelu medycznego).

Otrzymanie wiekszej niz zalecana dawki leku Leqvio

Ten lek bedzie podawany przez lekarza, farmaceutg lub pielggniarke (osobe z fachowego personelu
medycznego). Jest bardzo mato prawdopodobne, by pacjentowi podano zbyt duza dawke leku
(przedawkowanie), jednak gdyby tak si¢ stato, lekarz lub inna osoba z fachowego personelu
medycznego bedzie kontrolowa¢ stan pacjenta pod katem dzialan niepozadanych.

Pominiecie dawki leku Leqvio

Jesli pacjent nie zglosi si¢ na wizyte, na ktérej miat otrzymaé wstrzykniecie leku Leqvio, powinien jak
najszybciej skontaktowac si¢ z lekarzem, farmaceuta lub piclggniarka, aby uméwié si¢ na kolejne
wstrzyknigcie.

39



W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrécic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Czesto (moga wystapic¢ u nie wigcej niz 1 na 10 pacjentdw)
. Reakcje w miejscu wstrzyknigcia, takie jak bol, zaczerwienienie lub wysypka.

Nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostepnych danych)

. Moga wystapi¢ reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢), w tym reakcje ciezkie (reakcja
anafilaktyczna). Cigzkimi reakcjami alergicznymi mogg by¢: trudnosci z oddychaniem lub
przelykaniem, opuchniecie twarzy, warg, jezyka lub gardia, zawroty glowy i stan bliski
omdleniu, obnizenie ci$nienia krwi, silne swedzenie skory z obecnoscia czerwonej wysypki lub
wypuktych guzkow. Jesli pacjent uwaza, ze wystepuje u niego cigzka reakcja alergiczna,
powinien natychmiast zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielgegniarce. Dziatania niepozadane
mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w zataczniku V.
Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Leqvio

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu waznos$ci zamieszczonego na etykiecie i pudetku po EXP.
Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania leku. Nie zamrazac.
Lekarz, farmaceuta lub pielegniarka obejrza lek 1 wyrzuca go, jesli bedzie zawierat czastki.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Lekarz,
farmaceuta lub pielegniarka wyrzuca leki, ktore nie sg juz uzywane. Takie postgpowanie pomoze
chroni¢ srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Leqvio

. Substancja czynng leku jest inklisiran. Kazda ampultko-strzykawka zawiera inklisiran sodu w
ilosci odpowiadajacej 284 mg inklisiranu w 1,5 ml roztworu. Kazdy ml zawiera inklisiran sodu
w ilosci odpowiadajacej 189 mg inklisiranu.

o Pozostale sktadniki to: woda do wstrzykiwan, wodorotlenek sodu (E524) (patrz punkt 2 ,,.Leqvio
zawiera s0d”) i1 stezony kwas fosforowy (E338).

Jak wyglada lek Leqvio i co zawiera opakowanie

Leqvio 284 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce to przezroczysty roztwor w kolorze
od bezbarwnego do bladozottego, zasadniczo niezawierajacy czastek.
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Kazde opakowanie zawiera jedng ampulko-strzykawke przeznaczong do jednorazowego uzycia z

ostong zabezpieczajaca igle.

Podmiot odpowiedzialny
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlandia

Wytwoérca

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing LLC
Verovskova Ulica 57

1000 Ljubljana

Stowenia

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Niirnberg

Niemcy

W celu uzyskania bardziej szczegdélowych informacji dotyczacych tego leku nalezy zwrdcié sie do

miejscowego przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 489 98 28

Ceska republika
Novartis s.r.0.
Tel: +420 225 775 111

Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf.: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911273 0

Eesti
STA Novartis Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 66 30 810

E)ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +322 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

Malta
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +356 2122 2872

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge
Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570
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Espaiia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z o0.0.
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 Romainia

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 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

island Slovenska republika

Vistor ehf. Novartis Slovakia s.r.0.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +39 02 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvnpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

TnA: +357 22 690 690 Tel: +46 8 732 32 00

Latvija

SIA Novartis Baltics

Tel: +371 67 887 070

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zro6dla informacji
Szczegbélowe informacje o tym leku znajdujg si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wylgcznie dla fachowego personelu medycznego:

Leqvio 284 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Ampulko-strzykawka z oslona zabezpieczajaca igle
inklisiran

Osoby z fachowego personelu medycznego powinny zapoznac si¢ z petng informacjg o leku podang w
Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Wskazanie (patrz punkt 4.1 ChPL)

Produkt leczniczy Leqvio jest wskazany do stosowania u 0sob dorostych z pierwotng
hipercholesterolemia (heterozygotyczng hipercholesterolemia rodzinng i hipercholesterolemia
wielogenowa) lub dyslipidemia mieszang, jako uzupehienie diety oraz u dzieci i mtodziezy w wieku
12 lat i starszych z heterozygotyczna hipercholesterolemia rodzinng (HeFH):

o w skojarzeniu ze statyng lub statyng wraz z innymi lekami zmniejszajacymi st¢zenie lipidow u
pacjentéw, u ktorych nie mozna osiggna¢ stezenia LDL-C bedacego celem terapii w wyniku
stosowania maksymalnej tolerowanej dawki statyny lub

. samodzielnie badZz w skojarzeniu z innymi lekami zmniejszajacymi stezenie lipidow u
pacjentow nietolerujacych statyn lub u pacjentdw, u ktorych stosowanie statyn jest
przeciwwskazane.

Dawkowanie (patrz punkt 4.2 ChPL).

Zalecana dawka u dorostych oraz u dzieci i mtodziezy w wieku 12 lat i starszych to 284 mg inklisiranu
w pojedynczym wstrzyknieciu podskérnym podawana: po raz pierwszy, nastgpnie po 3 miesigcach, a
potem co 6 miesigcy.

Dawki pominigte
Jesli doszto do pominigcia zaplanowanej dawki w okresie krotszym niz 3 miesigce, nalezy podaé
inklisiran 1 kontynuowa¢ podawanie leku zgodnie z pierwotnym harmonogramem leczenia pacjenta.

Jesli doszto do pominigcia zaplanowanej dawki w okresie dtuzszym niz 3 miesigce, nalezy rozpoczac
nowy schemat dawkowania — inklisiran nalezy poda¢ po raz pierwszy, ponownie po 3 miesigcach, a
nastgpnie co 6 miesiecy.

Zmiana leczenia z przeciwcial monoklonalnych przeciwko konwertazie proproteinowej
subtylizyny/keksyny typu 9 (PCSK9)

Inklisiran moze by¢ podany bezposrednio po przyjeciu ostatniej dawki przeciwciata monoklonalnego
przeciwko PCSK9. Aby utrzymac obnizone wartosci cholesterolu frakceji lipoprotein o matej ggstosci
(ang. low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C), zaleca si¢ podanie inklisiranu w ciggu 2 tygodni od
przyjecia ostatniej dawki przeciwciata monoklonalnego przeciwko PCSKO.

Szczegolne grupy pacjentow
Pacjenci w podesziym wieku
Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdow w podesztym wieku (patrz punkt 5.2 w ChPL).

Zaburzenia czynnosci watroby

Nie ma konieczno$ci dostosowania dawki u pacjentdow z tagodnymi (klasy A w skali Child-Pugh) lub
umiarkowanymi (klasy B w skali Child-Pugh) zaburzeniami czynnos$ci watroby. Brak jest danych
dotyczacych pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasy C w skali Child-Pugh)
(patrz punkt 5.2 w ChPL). Inklisiran nalezy stosowac z zachowaniem ostrozno$ci u pacjentow z
ciezkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.
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Zaburzenia czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentéw z tagodnymi, umiarkowanymi lub cigzkimi
zaburzeniami czynnos$ci nerek badz u pacjentow ze schytkowa niewydolnoscia nerek (patrz punkt 5.2
w ChPL). Do$wiadczenie ze stosowaniem inklisiranu u pacjentow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci
nerek jest ograniczone. U tych pacjentow inklisiran nalezy stosowaé ostroznie. Srodki ostroznosci,
jakie nalezy zachowaé w przypadku hemodializy, patrz punkt 4.4 ChPL.

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skuteczno$ci inklisiranu u dzieci w wieku
ponizej 12 lat. Dane nie sg dostgpne.

Sposéb podawania (patrz punkt 4.2 ChPL)

Podanie podskorne.

Inklisiran jest podawany we wstrzyknigciu podskérnym w brzuch; alternatywne miejsca wstrzyknigcia
to gorna czgs¢ ramienia lub udo. Wstrzyknie¢ nie nalezy podawac¢ w miejsca objete czynng choroba

skory lub urazami, takimi jak oparzenia stoneczne, wysypki skorne, zapalenie lub zakazenia skory.

Kazda dawke 284 mg podaje si¢ przy uzyciu jednorazowej ampulko-strzykawki. Kazda amputko-
strzykawka jest przeznaczona wytacznie do jednorazowego uzycia.

Inklisiran jest przeznaczony do podawania przez osobe z fachowego personelu medycznego.
Przeciwwskazania (patrz punkt 4.3 ChPL)

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktoragkolwiek substancjg pomocniczg.

Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci (patrz punkt 4.4 ChPL)

Hemodializa

Nie badano wptywu hemodializy na farmakokinetyke inklisiranu. Poniewaz inklisiran jest wydalany
przez nerki, nie nalezy wykonywa¢ hemodializy przez co najmniej 72 godziny po podaniu dawki
inklisiranu.

Przechowywanie (patrz punkt 6.4 ChPL)

Brak specjalnych zalecen dotyczacych przechowywania produktu leczniczego. Nie zamrazac.
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Instrukcja uzvcia ampulko-strzyvkawki z oslona zabezpieczajaca igle, zawierajacej produkt
leczniczy Leqvio

W tym punkcie podano informacje, jak wykona¢ wstrzyknigcie produktu leczniczego Leqvio.

Przed uzyciem Po uzyciu

S==<—— Gtéwka ttoka

Ttok

Skrzydetka ostony igty

1 Termin waznosci

Ostona igly

Okienko kontrolne

Igta

Nasadka na igte

Wazne informacje, z ktorymi nalezy si¢ zapozna¢ przed wykonaniem wstrzykniecia produktu
leczniczego Leqvio

o Nie uzywac¢ amputko-strzykawki, jesli ktorekolwiek z zabezpieczen zewngtrznego pudetka
tekturowego lub zabezpieczenie plastikowej tacki jest zerwane.

o Nie zdejmowac nasadki z igty do chwili wykonania wstrzyknigcia.

o Nie uzywac, jesli doszto do upuszczenia amputko-strzykawki na twarda powierzchnig lub po
zdjeciu nasadki z igly.

o Nie podejmowac prob ponownego uzycia lub rozebrania na czgsci ampultko-strzykawki.

o Amputko-strzykawka posiada ostone zabezpieczajaca igle, ktora zostanie aktywowana w celu

pokrycia igly po zakonczeniu wstrzyknigcia. Oslona zabezpieczajaca igle pomoze zapobiec
uktuciu 0s6b majacych kontakt z amputko-strzykawka po wykonaniu wstrzykniecia.

Krok 1. Dokladnie obejrze¢ ampulko-strzykawke

W plynie moga by¢ widoczne pgcherzyki powietrza, co jest zjawiskiem normalnym. Nie nalezy stara¢

si¢ usuna¢ powietrza z amputko-strzykawki.

. Nie uzywac¢ ampultko-strzykawki, jesli wyglada na uszkodzong lub jesli doszto do wycieku
jakiejkolwiek ilosci roztworu z amputko-strzykawki.

Krok 2. Zdja¢ nasadke z igly N
Mocno pociagna¢ nasadke, aby zdja¢ ja z ampulko-
strzykawki. Na koncowce igly moze by¢ widoczna kropla
ptynu. Jest to zjawisko normalne.

Nie naktada¢ ponownie nasadki na igle. Nasadke nalezy
wyrzucic.

Nie nalezy zdejmowac¢ nasadki na igte do chwili
wykonania wstrzyknigcia. Zbyt wezesne zdjecie nasadki
na igle przed wykonaniem wstrzykniecia moze
spowodowac¢ zaschnigcie produktu leczniczego wewnatrz
igly, co moze by¢ przyczyna jej zatkania.
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Krok 3. Wprowadzi¢ igle

Delikatnie uja¢ fatd skory w miejscu wstrzykniecia i
utrzymywac go mi¢dzy palcami przez caty czas
wykonywania wstrzyknigcia. Druga reka wprowadzic¢
igte w skore pod katem okoto 45 stopni, jak pokazano na
rysunku.

Krok 4. Rozpoczaé wstrzykniecie

Nadal trzyma¢ fald skory miedzy palcami. Powoli
naciskac ttok az do samego konca. Dzigki temu zostanie
wstrzyknigta pelna dawka leku.

Uwaga: Jesli nie bedzie mozna opusci¢ ttoka po wktuciu
igly, nalezy uzy¢ nowej amputko-strzykawki.

Krok 5. Zakonczy¢ wstrzykniecie

Upewnic¢ sig, ze gtowka ttoka znajduje si¢ pomiedzy
skrzydetkami ostony igly, jak pokazano na rysunku. Ma
to zapewni¢ aktywacje ostony igly, ktora zakryje igl¢ po
zakonczeniu wstrzyknigcia.

Krok 6. Zwolni¢ tlok

Utrzymujac ampultko-strzykawke w miejscu
wstrzyknigcia powoli zwolni¢ tlok do czasu przykrycia
igly przez ostone. Wyja¢ amputko-strzykawke z miejsca
wstrzykniecia.

Krok 7. Wyrzuci¢ ampulko-strzykawke

Wyrzuci¢ amputko-strzykawke zgodnie z lokalnie obowigzujacymi przepisami.

46



	CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. WYTWÓRCY ODPOWIEDZIALNI ZA ZWOLNIENIE SERII
	B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA
	C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZĄCE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
	D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZĄCE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
	A. OZNAKOWANIE OPAKOWAŃ
	B. ULOTKA DLA PACJENTA

