BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Leqvio 284 mg injektionsvaeske, oplagsning i fyldt injektionssprajte

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSZATNING

Hver fyldt injektionssprgjte indeholder inclisirannatrium svarende til 284 mg inclisiran i 1,5 ml
oplgsning.

Hver ml indeholder inclisirannatrium svarende til 189 mg inclisiran.

Alle hjalpestoffer er anfart under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveeske, oplasning (injektionsvaske).

Oplgsningen er Klar, farvelgs til svagt gul og i det vasentlige fri for partiker.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Leqvio er indiceret til voksne med primeer hyperkolesteroleemi (heterozygot familieer og ikke-

familieer) eller kombineret dyslipideemi som supplerende behandling til diet:

) i kombination med et statin eller et statin og andre lipidseenkende behandlinger hos patienter,
der ikke kan nd LDL-C-malene med den maksimalt tolererede dosis statin, eller

o alene eller i kombination med anden lipidseenkende behandling hos patienter, som er statin-
intolerante, eller hos hvem statiner er kontraindicerede.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Den anbefalede dosis er 284 mg inclisiran administreret som en enkelt subkutan injektion: ved opstart,
igen efter 3 maneder og herefter hver 6. maned.

Glemte doser
Hvis en planlagt dosis glemmes med mindre end 3 maneder, bar inclisiran administreres og
doseringen fortseettes i henhold til patientens oprindelige plan.

Hvis en planlagt dosis glemmes med mere end 3 maneder, ber der startes en ny doseringsplan —
inclisiran bgr administreres ved genopstart af behandlingen, igen efter 3 maneder og herefter hver
6. maned.

Behandlingsskift fra monoklonalt antistof proprotein-convertase-subtilisin/kexin-type 9 (PCSK9) -
hammere

Inclisiran kan administreres umiddelbart efter den sidste dosis af monoklonalt antistof PCSK9-
hammeren. For at opretholde senkning af low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) anbefales det,
at inclisiran administreres senest 2 uger efter den sidste dosis af monoklonalt antistof PCSK9-
ha&emmeren.




Seerlige populationer
Zldre
Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos &ldre patienter (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med let (Child-Pugh klasse A) eller moderat
(Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion. Der foreligger ingen data om patienter med svart nedsat
leverfunktion (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 5.2). Inclisiran bgr anvendes med forsigtighed til
patienter med sveert nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med let, moderat eller svart nedsat nyrefunktion
eller hos patienter med nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 5.2). Der er begreanset erfaring med inclisiran
hos patienter med steerkt nedsat nyrefunktion. Inclisiran bgr anvendes med forsigtighed hos disse
patienter. Se pkt. 4.4 vedrgrende ngdvendige forsigtighedsregler i tilfeelde af haamodialyse.

Padiatrisk population
Inclisirans sikkerhed og virkning hos bgrn under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration

Subkutan anvendelse.

Inclisiran er til subkutan injektion i maveomradet, alternative injektionssteder inkluderer overarm eller
lar. Injektioner ber ikke administreres i omrader med aktiv hudsygdom eller -skade, sasom

solskoldning, hududslet, inflammation eller hudinfektion.

Hver dosis pa 284 mg administreres ved hjzlp af en enkelt fyldt injektionssprgjte. Den fyldte
injektionssprajte er kun til engangsbrug.

Inclisiran er beregnet til at blive administreret leeger og sundhedspersonale.

4.3 Kontraindikationer

Overfaglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjeelpestofferne anfert i pkt. 6.1.
4.4  Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Haemodialyse

Indflydelse af haemodialyse pa inclisirans farmakokinetik er ikke blevet undersggt. Eftersom inclisiran
elimineres via nyrerne, bar der ikke udfgres heemodialyse i mindst 72 timer efter adminstration af
inclisiran.

Natriumindhold

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.



4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

Inclisiran er ikke et substrat for almindelige leegemiddeltransportarer, og selvom der ikke blev udfert
in vitro studier, forventes det ikke at veere et substrat for cytochrom P450. Inclisiran er ikke en
haeemmer eller induktor af cytockrom P450-enzymer eller almindelige leegemiddeltransportarer. Derfor
forventes der ingen Klinisk signifikante interaktioner mellem inclisiran og andre leegemidler. Baseret
pa de begraensede tilgengelige data forventes der ikke interaktioner med atorvastatin, rosuvastatin
eller andre statiner af klinisk betydning.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Graviditet

Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af inclisiran til gravide kvinder. Dyreforsgg

indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger hvad angar reproduktionstoksicitet (se
pkt. 5.3). For en sikkerheds skyld bgr inclisiran undgas under graviditeten.

Amning

Det er ukendt, om inclisiran/metabolitter udskilles i human mealk. De tilgeengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforsgg viser, at inclisiran udskilles i mealk (se pkt. 5.3
for detaljer). En risiko for nyfadte/spaedbgarn kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning eller behandling med Leqvio skal ophgre, idet der tages hgjde for
fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

Fertilitet

Der foreligger ingen data vedrgrende inclisirans indvirkning pa fertiliteten hos mennesker. Dyreforsgg
viser ingen indvirkninger pa fertiliteten (se pkt. 5.3).

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner
Leqvio pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.
4.8 Bivirkninger

Opsummering af sikkerhedsprofilen

De eneste bivirkninger i forbindelse med inclisiran var bivirkninger pa injektionsstedet (8,2 %).

Bivirkningstabel

Bivirkningerne er angivet efter systemorganklasse (tabel 1). Hyppighedskategorierne er defineret som:
meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til < 1/10), ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100),
sjeelden (> 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (< 1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra
forhandenvarende data).

Tabel 1 Indrapporterede bivirkninger hos patienter i behandling med inclisiran

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighedskategori

Almene symptomer og reaktioner | Bivirkninger pa injektionsstedet’ | Almindelig
pa administrationsstedet

! Se afsnittet “Beskrivelse af udvalgte bivirkninger”




Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Bivirkninger pa injektionsstedet

Bivirkninger pa injektionsstedet forekom hos henholdsvis 8,2 % og 1,8 % af patienterne i behandling
med inclisiran og placebo i pivotalstudierne. Andelen af patienter i hver gruppe, som fik seponeret
behandlingen pa grund af bivirkninger pa injektionsstedet, var henholdsvis 0,2 % og 0,0 %. Alle disse
bivirkninger var lette eller moderate i sveerhedsgrad, forbigaende og forsvandt uden falgevirkninger.
De hyppigst forekommende bivirkninger pa injektionsstedet hos patienter i behandling med inclisiran
var reaktioner pa injektionsstedet (3,1 %), smerter pa injektionsstedet (2,2 %), erytem pa
injektionsstedet (1,6 %) og udslet pa injektionsstedet (0,7 %).

Serlige populationer

Zldre

Ud af de 1.833 patienter, der blev behandlet med inclisiran i pivotalstudierne, var 981 (54 %) 65 ar
eller derover, og 239 (13 %) var 75 ar eller derover. Der blev ikke set nogen overordnede
sikkerhedsmaessige forskelle hos disse patienter i forhold til yngre patienter.

Immunogenicitet

| pivotalstudierne blev 1.830 patienter testet for antistoffer mod laegemidlet. Der blev pavist bekreftet
positivitet hos 1,8 % (33/1.830) af patienterne inden dosering og hos 4,9 % (90/1.830) af patienterne i
lgbet af de 18 maneders behandling med inclisiran. Der var ingen klinisk signifikante forskelle i
inclisirans kliniske virkning, sikkerhed eller farmakodynamiske profil hos de patienter, der blev testet
positive for antistoffer mod inclisiran.

Laboratorieveerdier

I de kliniske fase Ill-studier, var der hyppigere stigninger af serum-levertransaminaser mellem >1x
den gvre normalgraense (ULN) og <3x ULN hos patienter i inclisiran-behandling (ALAT: 19,7 % og
ASAT 17,2 %) end hos patienter i placebo-behandling (ALAT: 13,6 % og ASAT: 11,1 %). Disse
stigninger udviklede sig ikke til at overskride den kliniske relevante taerskel pa 3x ULN, var
asymptomatiske og var ikke forbundet med bivirkninger eller andre tegn pa leverpavirkning.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for legemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfart i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der blev ikke set kliniske relevante bivirkninger hos raske frivillige, som fik inclisiran i doser, der var
op til tre gange hgjere end den terapeutiske dosis. Der findes ingen specifik behandling mod
overdosering af inclisiran. | tilfeelde af overdosering bgr patienten have symptomatisk behandling, og
der bgr ivaerksettes understgttende foranstaltninger efter behov.


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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: lipidmodificerende midler, andre lipidmodificerende midler, ATC-
kode: C10AX16

Virkningsmekanisme

Inclisiran er en kolesterolseenkende, dobbeltstrenget, lille interfererende ribonukleinsyre (siRNA), som
er konjugeret pa den kodende streng med triantenneert N-acetylgalactosamin (GalNAc) for at sikre
optagelsen i hepatocytterne. | hepatocytterne udnytter inclisiran RNA-interferensmekanismen og
medfarer katalytisk nedbrydning af mMRNA for proprotein-convertase-subtilisin/kexin-type 9. Dette
medfarer gget recirkulation af LDL-C-receptoren og ekspression pa hepatocytcelleoverfladen, hvilket
gger optagelsen af LDL-C og reducerer LDL-C-niveauerne i cirkulationen.

Farmakodynamisk virkning

Efter en enkelt subkutan administration af 284 mg inclisiran sas en tydelig LDL-C-reduktion inden for
14 dage efter dosering. Der blev observeret gennemsnitlige reduktioner pa 49-51 % i LDL-C 30 til
60 dage efter dosering. Pa dag 180 var LDL-C-niveauerne stadig reduceret med cirka 53 %.

Klinisk virkning og sikkerhed

| kliniske studier og i nogle publikationer, er en dosis pa 284 mg inclisiran svarende til og bliver
refereret til som 300 mg inclisiran-natriumsalt.

Inclisirans virkning er blevet vurderet i tre fase I11-studier hos patienter med aterosklerotisk
kardiovaskuler sygdom (ASCVD) (koronar hjertesygdom, cerebrovaskuleer sygdom eller perifer
arteriesygdom), risikozkvivalenter til ASCVD (type 2-diabetes mellitus, familizer hyperkolesterolemi
eller 10-ars risiko pa 20 % eller derover for en kardiovaskulaer haendelse vurderet ud fra Framinghams
risikoscore eller tilsvarende) og/eller familizer hyperkolesteroleemi (FH). Patienterne fik en maksimalt
tolereret dosis statin med eller uden anden lipidmodificerende behandling og havde brug for yderligere
LDL-C-reduktion (patienter der ikke kan opna deres behandlingsmal). Cirka 17 % af patienterne var
intolerante over for statiner. Patienterne fik administreret en subkutan injektion af 284 mg inclisiran
eller placebo pa dag 1, dag 90, dag 270 og dag 450. Patienterne blev fulgt indtil dag 540.

Virkningen af inclisiran pa den kardiovaskulare morbiditet og mortalitet er endnu ikke klarlagt.

Den samlede fase Ill-analyse viste, at subkutan administration af inclisiran senkede LDL-C mellem
50 % og 55 % allerede fra dag 90 (figur 1), og blev opretholdt ved langvarig behandling. Den
maksimale LDL-C reduktion blev opnaet pa dag 150 efter anden administration. Lille, men statistisk
signifikant, ggede LDL-C-reduktioner pa op til 65 % var forbundet med lavere LDL-C-niveauer ved
baseline (ca. <2 mmol/l [77 mg/dl]), hgjere PCSK9-niveauer ved baseline og hgjere doser af statin og
statinintensitet.



Figur 1 Gennemsnitlige procentvise endring fra baseline-LDL-C hos patienter med primar
hyperkolesteroleemi og blandet dyslipidaemi, der blev behandlet med inclisiran,
sammenlignet med placebo (samlet analyse)
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Maneder
Antal patienter
Placebo 1827 1796 1768 1733 1721 1695 1634 1651
Inclisiran 1833 1788 1792 1755 1741 1726 1646 1679

ASCVD og risikozkvivalenter til ASCVD

Der er udfgrt to studier hos patienter med ASCVD og risikozkvivalenter til ASCVD (ORION-10 og
ORION-11). Patienterne tog en maksimalt tolereret dosis af statin med eller uden anden
lipidmodificerende behandling, sdsom ezetimib, og havde brug for yderligere reduktion af LDL-C.
Eftersom saenkning af LDL-C forventes at forbedre kardiovaskulaere udfald, var de sideordnede
primere endepunkter i hvert studie den procentvise &ndring i LDL-C fra baseline til dag 510 i forhold
til placebo, og den tidsjusterede procentvise &ndring i LDL-C fra baseline efter dag 90 og frem til

dag 540 for at vurdere den samlede virkning pa LDL-C over tid.

ORION-10 var et dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret, 18-maneders multicenterstudie,
der blev udfert hos 1.561 patienter med ASCVD.

Gennemsnitsalderen ved baseline var 66 ar (interval: 35 til 90 ar), 60 % var > 65 ar, 31 % var kvinder,
86 % var hvide, 13 % var sorte, 1 % var asiatere, og 14 % var af spansk eller latinamerikansk
oprindelse. Det gennemsnitlige LDL-C ved baseline var 2,7 mmol/l (105 mg/dl). 69 % tog hgj-
intensitetsstatiner, 19 % tog medium-intensitetsstatiner, 1 % tog lav-intensitetsstatiner, og 11 % tog
ingen statiner. De mest almindeligt administrerede statiner var atorvastatin og rosuvastatin.

Inclisiran reducerede signifikant den gennemsnitlige procentvise &ndring i LDL-C fra baseline til
dag 510 med 52 % sammenlignet med placebo (95 % ClI: -56 %, -49 %; p <0,0001) (tabel 2).

Inclisiran reducerede ogsa signifikant den tidsjusterede procentvise @ndring i LDL-C fra baseline efter
dag 90 og frem til dag 540 med 54 % sammenlignet med placebo (95 % CI: -56 %, -51%; p <0,0001).
Yderligere resultater fremgar af tabel 2.



Tabel 2 Gennemsnitlige procentvise @&ndring fra baseline og forskel i forhold til placebo i
lipidparametre pa dag 510 i ORION-10
Behandlingsgruppe LDL-C Total- Non-HDL- Apo-B Lp(a)*
kolesterol C

Gennemsnitlig baseline- 105 181 134 94 122
veerdi i mg/dI**
Dag 510 (gennemsnitlige procentvise g&ndring fra baseline)
Placebo (n=780) 1 0 0 -2 4
Inclisiran -51 -34 -47 -45 -22
(n=781)
Forskel i forhold til placebo -52 -33 -47 -43 -26
(gennemsnitlig LS) (-56,-49) | (-35,-31) (-50, -44) (-46, -41) (-29, -22)

(95 % CI)

*P3 dag 540; median procentvis andring i Lp(a)-verdier
**Gennemsnitlig baseline-veerdi i nmol/l for Lp(a)

Pa dag 510 var LDL-C-malet pa <1,8 mmol/I (70 mg/dl) opnaet hos 84 % af inclisiran-patienterne
med ASCVD sammenlignet med 18 % af placebo-patienterne.

Der blev set konsekvente og statistisk signifikante (p < 0,0001) reduktioner i den procentvise &ndring
i LDL-C fra baseline til dag 510 og den tidsjusterede procentvise &ndring i LDL-C fra baseline efter
dag 90 og frem til dag 540 pa tvers af alle undergrupper, uanset baseline-demografi, baseline-
sygdomskarakteristika (herunder kan, alder, Body Mass Index (BMI), race og brug af statiner ved
baseline), komorbiditeter og geografiske regioner.

ORION-11 var et internationalt, dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret, 18-maneders

multicenterstudie som evaluerede 1.617 patienter med ASCVD eller risikoakvivalenter til ASCVD.
Over 75 % af patienterne fik baggrundsbehandling med et hgj-intensitetsstatin, 87 % af patienterne
havde ASCVD, og 13 % havde risikoakvivalenter til ASCVD.

Gennemsnitsalderen ved baseline var 65 ar (interval: 20 til 88 ar), 55 % var > 65 ar, 28 % var kvinder,
98 % var hvide, 1 % var sorte, 1 % var asiatere, og 1% var af spansk eller latinamerikansk oprindelse.
Det gennemsnitlige LDL-C ved baseline var 2,7 mmol/l (105 mg/dl). 78 % tog hgj-intensitetsstatiner,
16 % tog medium-intensitetsstatiner, 0,4 % tog lav-intensitetsstatiner, og 5 % tog ingen statiner. De

mest almindeligt administrerede statiner var atorvastatin og rosuvastatin.

Inclisiran reducerede signifikant den gennemsnitlige procentvise &ndring i LDL-C fra baseline til
dag 510 med 50 % sammenlignet med placebo (95 % ClI: -53%, -47%; p <0,0001) (tabel 3).

Inclisiran reducerede ogsa signifikant den tidsjusterede procentvise &ndring i LDL-C fra baseline efter
dag 90 og frem til dag 540 med 49 % sammenlignet med placebo (95 % CI: -52%, -47%; p <0,0001).
Yderligere resultater fremgar af tabel 3.



Tabel 3 Gennemsnitlige procentvise eendring fra baseline og forskel i forhold til placebo i
lipidparametre pa dag 510 i ORION-11

Behandlingsgruppe LDL-C Total- Non-HDL- Apo-B Lp(a)*
kolesterol C
Gennemsnitlig baseline- 105 185 136 96 107

veerdi | mg/dI**
Dag 510 (gennemsnitlige procentvise a&ndring fra baseline)

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

Forskel i forhold til placebo -50 -30 -43 -39 -19
(gennemsnitlig LS) (-53,-47) | (-32,-28) | (-46,-41) (-41, -37) (-21, -16)
(95 % CI)

*Pa dag 540; median procentvis &ndring i Lp(a)-verdier
**Gennemsnitlig baseline-veerdi i nmol/l for Lp(a)

Pa dag 510 var LDL-C-malet pa <1,8 mmol/l (70 mg/dl) opnaet hos 82 % af inclisiran-patienterne
med ASCVD sammenlignet med 16 % af placebo-patienterne. Hos patienter med en risikoaekvivalent
til ASCVD blev LDL-C-malet pa <2,6 mmol/l (100 mg/dl) opnaet hos 78 % af inclisiran-patienterne
sammenlignet med 31 % af placebo-patienterne.

Der blev set en konsekvent og statistisk signifikant (p<0,05) procentvis g&ndring i LDL-C fra baseline
til dag 510 og tidsjusteret procentvis &ndring i LDL-C fra baseline efter dag 90 og frem til dag 540 pa
tveers af alle undergrupper, uanset baseline-demografi, baseline-sygdomskarakteristika (herunder kan,
alder, BMI, race og brug af statiner ved baseline), komorbiditeter og geografiske regioner.

Heterozygot familieer hyperkolesterolemi

ORION-9 var et internationalt, dobbeltblindet, randomiseret, placebokontrolleret, 18-maneders
multicenterstudie med 482 patienter med heterozygot familiger hyperkolesteroleemi (HeFH). Alle
patienterne tog en maksimalt tolereret dosis af statiner med eller uden anden lipidmodificerende
behandling, sdsom ezetimibe, og havde brug for yderligere reduktion af LDL-C. Diagnosen HeFH var
enten stillet pa baggrund af genotypebestemmelse eller kliniske kriterier (“definitiv FH” enten ved
brug kriterierne fra Simon Broome eller WHO/Dutch Lipid Network).

De sideordnede primare endepunkter var den procentvise &ndring i LDL-C fra baseline til dag 510 i
forhold til placebo og den tidsjusterede procentvise a&ndring i LDL-C fra baseline efter dag 90 og frem
til dag 540 for at vurdere den samlede virkning pa LDL-C over tid. De vigtigste sekundere
endepunkter var den absolutte &endring i LDL-C fra baseline til dag 510, den tidsjusterede absolutte
&ndring i LDL-C fra baseline efter dag 90 og frem til dag 540 og den procentvise &ndring fra baseline
til dag 510 i PCSK9, total-kolesterol, Apo-B og non-HDL-C. De gvrige sekundare endepunkter
omfattede individuelt respons pa inclisiran og andel patienter, der naede de globale lipidmal for deres
ASCVD-risikoniveau.

Gennemsnitsalderen ved baseline var 55 ar (interval: 21 til 80 ar), 22 % var > 65 ar, 53% var kvinder,
94 % var hvide, 3 % var sorte, 3 % var asiatere, og 3 % var af spansk eller latinamerikansk oprindelse.
Det gennemsnitlige LDL-C ved baseline var 4,0 mmol/l (153 mg/dl). 74 % tog hgj-intensitetsstatiner,
15 % tog medium-intensitetsstatiner, og 10 % tog ingen statiner. 52 % af patienterne blev behandlet
med ezetimib. De mest almindeligt administrerede statiner var atorvastatin og rosuvastatin.

Inclisiran reducerede signifikant den gennemsnitlige procentvise &ndring i LDL-C fra baseline til
dag 510 med 48 % sammenlignet med placebo (95 % ClI: -54 %, -42 %; p < 0,0001) (tabel 4).

Inclisiran reducerede ogsa signifikant den tidsjusterede procentvise &ndring i LDL-C fra baseline efter
dag 90 og frem til dag 540 med 44 % sammenlignet med placebo (95 % CI: -48 %, -40 %;
p < 0,0001). Yderligere resultater fremgar af tabel 4.



Tabel 4 Gennemsnitlige procentvise eendring fra baseline og forskel i forhold til placebo i
lipidparametre pa dag 510 i ORION-9

Behandlingsgruppe LDL-C Total- Non-HDL-C | Apo-B Lp(a)*
kolesterol
Gennemsnitlig baseline- 153 231 180 124 121

veerdi | mg/dI**

Dag 510 (gennemsnitlige procentvise a&ndring fra baseline)

Placebo (n=240) 8 7 7 3 4
Leqvio -40 -25 -35 -33 -13
(n=242)

Forskel i forhold til placebo 48 .32 42 -36 -17

(gennemsnitlig LS)
(95 % CI)

(-54, -42) (-36, -28) (-47,-37) | (-40, -32) (-22,-12)

*Pa dag 540; median procentvis &ndring i Lp(a)-verdier
**Gennemsnitlig baseline-veerdi i nmol/l for Lp(a)

Pa dag 510 havde 52,5% af inclisiran-patienterne med ASCVD opnaet deres LDL-C-mal pa
<1,8 mmol/l (70 mg/dl) sammenlignet med 1,4 % af placebopatienterne med ASCVD. | gruppen med
risikoaekvivalenter til ASCVD havde 66,9 % af inclisiran-patienterne opnaet deres LDL-C-mal pa
<2,6 mmol/l (100 mg/dl) sammenlignet med 8,9 % af placebopatienterne.

Der blev set en konsekvent og statistisk signifikant (p<0,05) procentvis g&ndring i LDL-C fra baseline
til dag 510 og tidsjusteret procentvis &ndring i LDL-C fra baseline efter dag 90 og frem til dag 540 pa
tveers af alle undergrupper, uanset baseline-demografi, baseline-sygdomskarakteristika (herunder kan,
alder, BMI, race og brug af statiner ved baseline), komorbiditeter og geografiske regioner.

Padiatrisk population

Det Europaiske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier
med inclisiran i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af forhgjet
kolesterol (se pkt. 4.2 for oplysninger om paediatrisk anvendelse).

5.2  Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter en enkelt subkutan administration steg den systemiske eksponering for inclisiran ca.
dosisproportionalt over et interval fra 24 mg til 756 mg. Ved det anbefalede dosisregime med 284 mg
blev den maksimale plasmakoncentration naet ca. 4 timer efter dosering med et gennemsnitlig Cmax pa
509 ng/ml. Koncentrationen naede et ikke-detekterbar niveau inden for 48 timer efter dosering. Det
gennemsnitlige areal under plasmakoncentrations-tidskurven fra dosering og ekstrapoleret til
uendelighed var 7.980 ng*t/ml. De farmakokinetiske fund var de samme efter gentagne subkutane
administrationer af inclisiran som efter administration af en enkelt dosis.

Fordeling

Inclisiran har en proteinbindingsgrad pa 87 % in vitro ved de relevante kliniske
plasmakoncentrationer. Efter en enkelt subkutan dosis pa 284 mg inclisiran hos raske voksne er den
tilsyneladende fordelingsvolumen ca. 500 liter. Baseret pa non-kliniske data har inclisiran udvist hgj
optagelse i og selektivitet for leveren, som er malorganet for kolesterolsaenkning.

Biotransformation

Inclisiran metaboliseres primeert via nukleaser til kortere inaktive nukleotider af varierende leengder.
Inclisiran er ikke et substrat for almindelige leegemiddeltransportarer, og selvom der ikke blev udfert
in vitro studier, forventes det ikke at veere et substrat for cytochrom P450.
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Elimination

Inclisiran har en terminal eliminationshalveringstid pa ca. 9 timer, og der sker ingen akkumulation ved
gentagen dosering. 16 % af inclisiran udskilles via nyrerne.

Linearitet/non-linearitet

I det kliniske fase I-studie blev der set en omtrentlig dosisproportional stigning i eksponeringen for
inclisiran efter administration af subkutane doser af inclisiran i intervallet 24 mg til 756 mg. Der blev
ikke set akkumulation og tidsafhengige &ndringer efter gentagne subkutane doser af inclisiran.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

I det kliniske fase I-studie blev der set dissociation mellem inclisirans farmakokinetiske parametre og
LDL-C's farmakodynamiske virkninger. Selektiv tilfarsel af inclisiran til hepatocytterne, hvor det
inkorporeres i RNA-induceret deempningskompleks (RISC), resulterer i en lang virkningsvarighed,
som er leengere end forventet baseret pa eliminationshalveringstiden i plasma pa 9 timer. Der blev set
maksimal virkning i forhold til seenkning af LDL-C med en dosis pa 284 mg, hgjere doser fremkaldte
ikke starre effekt.

Serlige populationer

Nedsat nyrefunktion

En farmakokinetisk analyse af data fra et specifikt studie om nedsat nyrefunktion viste at inclisirans
Cmax var ca. 2,3; 2,0 og 3,3 gange hgjere og areal under kurven (AUC) for inclisiran var ca. 1,6; 1,8 og
2,3 gange hgjere hos patienter med henholdsvis let (kreatinclearance [CrCL] pa 60 ml/min til

89 ml/min), moderat (CrCL pa 30 ml/min til 59 ml/min) og sveert (CrCL pa 15 ml/min til 29 ml/min)
nedsat nyrefunktion end hos patienter med normal nyrefunktion. Til trods for den hgjere forbigaende
plasmaeksponering over 48 timer var reduktionen i LDL-C sammenlignlig pa tveers af alle
nyrefunktionsgrupper. Vurderet ud fra populationsfarmakokinetiske modeller anbefales det ikke at
justere dosis hos patienter med nyresygdom i slutstadiet. VVurderet ud fra farmakokinetiske,
farmakodynamiske og sikkerhedsmaessige vurderinger er det ikke ngdvendigt at justere dosis hos
patienter med let, moderat eller svaert nedsat nyrefunktion. Der er ikke udfert studier af indflydelse af
hamodialyse pa inclisirans farmakokinetik. Eftersom inclisiran elimineres via nyrerne, bar der ikke
udfgres heemodialyse i mindst 72 timer efter administration af Leqgvio.

Nedsat leverfunktion

En farmakokinetisk analyse af data fra et specifikt studie om nedsat leverfunktion viste at inclisirans
Cmax Var ca. 1,1 og 2,1 gange hgjere og AUC for inclisiran var ca. 1,3 g 2,0 gange hgjere hos patienter
med henholdsvis let (Child-Pugh klasse A) og moderat (Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion
end hos patienter med normal leverfunktion. Til trods for den hgjere forbigaende plasmaeksponering
for inclisiran var reduktionen i LDL-C sammenlignlig mellem patienter behandlet med inclisiran med
normal leverfunktion og patienter med let nedsat leverfunktion. Hos patienter med moderat nedsat
leverfunktion var PCSK9-niveauerne ved baseline markant lavere, og reduktionen i LDL-C var
mindre end den reduktion, der blev set hos patienter med normal leverfunktion. Det er ikke ngdvendigt
at justere dosis hos patienter med let til moderat nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse A og B).
Leqvio er ikke blevet undersggt hos patienter med sveert nedsat leverfunktion (Child-Pugh-klasse C).

Andre seerlige populationer

Der er gennemfgrt en populationsfarmakodynamisk analyse af data fra 4.328 patienter. Alder,
legemsveegt, kan, race og kreatininclearance havde ingen signifikant indvirkning pa
farmakodynamikken af inclisiran. Det anbefales ikke at justere dosis pa baggrund af disse
patientdemografiske faktorer.
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5.3 Non-kliniske sikkerhedsdata

| toksicitetsstudier med gentagne doser som blev udfart pa rotter og aber blev NOAEL -niveauet
(niveau uden observerede bivirkninger) identificeret ved de hgjeste subkutan administrerede doser
som gav eksponeringer betydeligt ud over maksimal human eksponering. Mikroskopiske
observationer fra toksikologiske undersggelser omfattede vakuolisering i hepatocytter hos rotter og
makrofager i lymfeknuder hos aber, og tilstedevaerelsen af basofile granulater i hepatocytter hos aber
og i nyrer hos rotter og aber. Disse oberservationer var ikke forbundet med andringer i kliniske
laboratorieparametre og betragtes ikke som ugnskede.

Inclisiran var ikke karcinogent hos Sprague-Dawlay-rotter eller hos TgRasH2-mus, som fik doser af
inclisiran, der var tilstraekkeligt hgjere end de kliniske doser.

Inclisiran udviste hverken mutagent eller klastogent potentiale i en raekke tests, herunder bakterielle
mutagenicitetsanalyser, in vitro-kromosomafvigelsesanalyser af humane perifere blodlymfocytter og
en in vivo-mikronukleusanalyse af knoglemarv hos rotter.

| reproduktionsstudier udfart pa rotter og kaniner har ikke vist tegn pa fosterskader pa grund af
inclisiran ved de hgjeste administrerede doser, som medfarte eksponeringer, der var betydeligt hgjere
end den maksimale eksponering hos mennesker.

Inclisiran havde ingen indvirkning pa fertiliteten eller reproduktionsevnen hos hanrotter og hunrotter,
der blev eksponeret for inclisiran inden gestation og under gestation. Doserne var forbundet med
systemiske eksponeringer, der var mange gange hgjere end eksponeringen hos mennesker ved kliniske
doser.

Der er set inclisiran i malken hos diegivende rotter. Der er imidlertid ingen evidens for systemisk
absorption hos nyfadte diende rotter.

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Vand til injektionsvaesker

Natriumhydroxid (til pH-justering) (E524)

Koncentreret phosphorsyre (til justering af pH) (E338)

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette legemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid
3ar
6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Dette lzegemiddel kreaever ingen searlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen. Ma ikke nedfryses.
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6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Fyldt injektionssprgjte

1,5 ml oplgsning i en fyldt injektionssprgjte (type I-glas) med stempelprop (bromobutyl, fluorotec-
overtrukket gummi) med kanyle og en hard kanylehztte.

Pakningsstarrelse: 1 fyldt injektionsspragijte.

Fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse

1,5 ml oplasning i en fyldt injektionssprgjte (type I-glas) med stempelprop (bromobutyl, fluorotec-
overtrukket gummi) med kanyle og en hard kanylehaette med kanylebeskyttelse.

Pakningsstarrelse: 1 fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse.
Ikke alle pakningsstarrelser er ngdvendigvis markedsfort.
6.6  Regler for bortskaffelse

Leqvio skal undersgges visuelt inden administration. Oplgsningen skal veere klar, farvelgs til svagt gul
og i det vaesentlige partikelfri. Oplgsningen ma ikke anvendes, hvis den indeholder synlige partikler.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1494/001

EU/1/20/1494/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSF@RINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for farste markedsfaringstilladelse: 9. december 2020

Dato for seneste fornyelse:

10. DATO FOR ANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europeiske Leegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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BILAG II

FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR
BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER
VEDRYJRENDE UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED

HENSYN TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLERE ANSVARLIGE FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa de fremstillere, der er ansvarlige for batchfrigivelse

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Dstrig

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

@Dstrig

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nirnberg

Tyskland

Pa lzegemidlets trykte indleegsseddel skal der anfgres navn og adresse pa den fremstiller, som er

ansvarlig for frigivelsen af den pagaldende batch.

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRZJRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet er receptpligtigt.

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN
o Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette legemiddel fremgar af listen over EU-
referencedatoer (EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og alle

efterfalgende opdateringer offentliggjort pa Det Europziske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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D. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

) Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal udfere de pakreevede aktiviteter og
foranstaltninger vedrarende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP,
der fremgar af modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt
opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europeeiske Lagemiddelagentur

) nar risikostyringssystemet @ndres, serlig som falge af, at der er modtaget nye
oplysninger, der kan medfare en vaesentlig endring i benefit/risk-forholdet, eller som
folge af, at en vigtig milepeel (legemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG IlI

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE MED FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE UDEN KANYLEBESKYTTELSE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Legvio 284 mg injektionsvaske, oplagsning i fyldt injektionssprajte
inclisiran

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprajte indeholder inclisirannatrium svarende til 284 mg inclisiran i 1,5 ml
oplasning.
Hver ml indeholder inclisirannatrium svarende til 189 mg inclisiran.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa: vand til injektionsveesker, natriumhydroxid og koncentreret phosphorsyre. Se
indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning

1 fyldt injektionssprajte

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1494/001 1 fyldt injektionssprajte

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERPAKNING MED FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE UDEN KANYLEBESKYTTELSE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Legvio 284 mg injektionsvaske, oplagsning i fyldt injektionssprajte
inclisiran
Subkutan anvendelse

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. ANDET
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

ASKE MED FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE MED KANYLEBESKYTTELSE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Leqvio 284 mg injektionsvaske, oplagsning i fyldt injektionssprajte
inclisiran

‘ 2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver fyldt injektionssprajte indeholder inclisirannatrium svarende til 284 mg inclisiran i 1,5 ml
oplasning.
Hver ml indeholder inclisirannatrium svarende til 189 mg inclisiran.

‘ 3. LISTE OVER HJALPESTOFFER

Indeholder ogsa: vand til injektionsveesker, natriumhydroxid og koncentreret phosphorsyre. Se
indlaegssedlen for yderligere oplysninger.

‘ 4, LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Injektionsvaeske, oplgsning

1 fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse

‘ 5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Les indlaegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LAEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BYRN

Opbevares utilgengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/ERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke nedfryses.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11.  NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1494/002 1 fyldt injektionssprajte med kanylebeskyttelse

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRZRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Fritaget fra krav om brailleskrift.

‘ 17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfgrt en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

‘ 18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA BLISTER ELLER STRIP

BLISTERPAKNING MED FYLDT INJEKTIONSSPR@JTE MED KANYLEBESKYTTELSE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Legvio 284 mg injektionsvaske, oplagsning i fyldt injektionssprajte
inclisiran
Subkutan anvendelse

2. NAVN PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

Novartis Europharm Limited

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

|5.  ANDET

1 fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse
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MINDSTEKRAV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAFYLDT INJEKTIONSSPR@JTE

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Leqvio 284 mg injektionsvaeske
inclisiran
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

1,5ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Leqvio 284 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
inclisiran

Lees denne indleegsseddel grundigt, inden du far dette leegemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan fa brug for at leese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er nzvnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indlegsseddel.dk.

Oversigt over indlegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fgr du far Leqvio

Sadan far du Leqgvio

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oarwNE

1. Virkning og anvendelse

Virkning
Leqvio indeholder det aktive stof inclisiran. Inclisiran senker niveauet af LDL-kolesterol ("darlige”
kolesterol), som kan forarsage hjerte- og blodcirkulationsproblemer, nar niveauet er forhgjet.

Inclisiran virker ved at pavirke RNA (genetisk materiale i kroppens celler) til at begraense dannelsen af
et protein, der hedder PCSKO9. Dette protein kan gge niveauet af LDL-kolesterol og ved at forhindre
dens dannelse, hjelper det med at senke dit kolesterolniveau.

Anvendelse

Leqgvio anvendes i tillaeg til din kolesterolseenkende digt, hvis du er voksen og har et hgjt
kolesterolniveau i blodet (primaer hyperkolesteroleemi, inklusive heterozygot familizer og ikke-
familieer, eller blandet dyslipidaemi).

Leqgvio gives:

- sammen med et statin (en legemiddeltype til behandling af forhgjet kolesterol), nogen gange
kombineret med anden kolesterolsaenkende behandling, hvis den maksimale dosis af statinet
ikke virker tilstraekkeligt, eller

- alene eller sasmmen med andre kolesterolsenkende leegemidler, hvis statiner ikke giver den
gnskede virkning eller ikke kan anvendes.

2. Det skal du vide, far du far Leqvio
Du ma ikke fa Leqvio

- hvis du er allergisk over for inclisiran eller et af de gvrige indholdsstoffer i Leqvio (angivet i
punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du far Leqvio:
- hvis du er i dialysebehandling

- hvis du lider af en alvorlig leversygdom

- hvis du lider af en alvorlig nyresygdom

Born og unge
Laegemidlet ma ikke gives til barn og unge under 18 ar, da der ikke er erfaring med brug af l&egemidlet
til denne aldersgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Leqvio
Forteel det altid til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager andre lsegemidler, for
nylig har taget andre leegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken til rads, fer du far dette leegemiddel.

Leqgvio bar ikke anvendes under graviditet.

Det vides endnu ikke, om Leqvio udskilles i modermalken hos mennesker. Din laege vil hjelpe dig
med at beslutte, om du skal fortsaette med at amme eller starte i behandling med Leqvio. Din lzege vil
vurdere de potentielle fordele ved behandling, der er for dig, sammenlignet med de sundhedsmeessige
fordele og risici, der er ved amning, for dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Leqvio forventes ikke at pavirke evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.

Leqvio indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan far du Leqvio

Den anbefalede dosis af Leqvio er 284 mg, som gives som en indsprgjtning under huden (subkutan
indsprgjtning). Naeste dosis gives efter 3 maneder og bliver efterfulgt af yderligere doser hver
6. maned.

Inden du begynder at fa Leqvio, skal du vaere pa en kolesterolseenkende dizt, og du vil sandsynligvis
tage et statin. Du skal fortsette med den kolesterolseenkende dizt og blive ved med at tage statinet, sa
leenge du far Leqvio.

Leqvio gives som en indsprgjtning under huden i maveomradet; alternative indsprgjtningssteder
inkluderer overarm eller lar. Du far indsprgjtet Leqvio af en laege, apotekspersonalet eller
sygeplejersken (sundhedspersoner).

Hvis du har faet for meget Leqvio

Du far indsprajtet leegemidlet af en lege, apotekspersonalet eller sygeplejersken (sundhedspersoner).
Det er hgjst usandsynligt, at du far for meget (en overdosis). Skulle det alligevel ske, vil en lzege eller
andet sundhedspersonale undersgge dig for bivirkninger.
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Hvis du har glemt at fa en dosis af Leqvio
Hvis du glemmer din aftale om at fa Leqvio, skal du kontakte leegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, sa snart du kan, sa du kan fa en ny tid til en indsprgjtning.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
o Reaktioner pa injektionsstedet, sasom smerter, redme eller udslet.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og asken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Dette legemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrarende opbevaringen. Ma ikke nedfryses.

Laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken vil kontrollere dette leegemiddel og bortskaffe det, hvis
det indeholder partikler.

Laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken bortskaffer laegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma
leegemiddelrester ikke smides i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Leqvio indeholder:

o Aktivt stof: inclisiran. Hver fyldt injektionssprgjte indeholder inclisirannatrium svarende til
284 mg inclisiran i 1,5 ml oplgsning. Hver ml indeholder inclisirannatrium svarende til 189 mg
inclisiran.

o @vrige indholdsstoffer: vand til injektionsvaesker, natriumhydroxid (E524) (se punkt 2 “Leqvio
indeholder natrium”) og koncentreret phosphorsyre (E338).

Udseende og pakningsstarrelser
Leqvio 284 mg injektionsvaeske, oplagsning i fyldt injektionssprajte er en Kklar, farvelgs til svagt gul
oplasning, som i det veesentlige er partikelfri.

Hver pakning indeholder én fyldt injektionssprajte til engangsbrug.
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Fremstiller

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
@Dstrig

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

@strig

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lsegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repreesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +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: 449911 2730

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

Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéaria 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
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E)MGda Osterreich

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

Tni: +30210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

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

island Slovenska republika

Vistor ehf. 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: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog 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

Denne indleegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

Leqvio 284 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
inclisiran

Sundhedspersoner henvises til de fuldsteendige ordinationsoplysninger i produktresuméet.
Indikation (se pkt. 4.1 i produktresumeéet)

Leqvio er indiceret til voksne med primeer hyperkolesteroleemi (heterozygot familieer og ikke-

familieer) eller blandet dyslipideemi som supplerende behandling til diet:

) i kombination med et statin eller et statin sammen med anden lipidseenkende behandling hos
patienter, som ikke kan na deres LDL-C-mal med den maksimalt tolererede dosis af et statin,
eller

o alene eller i kombination med anden lipidsaenkende behandling hos patienter, som er statin-
intolerante, eller hos hvem statiner er kontraindicerede.

Dosering (se pkt. 4.2 i produktresuméet).

Den anbefalede dosis er 284 mg inclisiran administreret som en enkelt subkutan injektion: ved opstart,
igen efter 3 maneder og herefter hver 6. maned.

Glemte doser
Hvis en planlagt dosis glemmes med mindre end 3 maneder, bar inclisiran administreres og
doseringen fortsattes i henhold til patientens oprindelige plan.

Hvis en planlagt dosis glemmes med mere end 3 maneder, ber der startes en ny doseringsplan —
inclisiran bgr administreres ved genopstart af behandlingen, igen efter 3 maneder og herefter hver
6. maned.

Behandlingsskift fra monoklonalt antistof proprotein-convertase-subtilisin/kexin-type 9 (PCSK9) -
heemmere

Inclisiran kan administreres umiddelbart efter den sidste dosis af monoklonalt antistof PCSK9-
haemmeren. For at opretholde senkning af low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) anbefales det,
at inclisiran administreres senest 2 uger efter den sidste dosis af monoklonalt antistof PCSK9-
heemmeren.

Serlige populationer
/ldre
Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos &ldre patienter (se pkt. 5.2 i produktresuméet).

Nedsat leverfunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med let (Child-Pugh klasse A) eller moderat
(Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion. Der foreligger ingen data om patienter med sveart nedsat
leverfunktion (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 5.2 i produktresuméet). Inclisiran bgr anvendes med
forsigtighed til patienter med svart nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med let, moderat eller svart nedsat nyrefunktion
eller hos patienter med nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 5.2 i produktresuméet). Der er begreenset
erfaring med inclisiran hos patienter med steerkt nedsat nyrefunktion. Inclisiran bgr anvendes med
forsigtighed hos disse patienter. Se pkt. 4.4 i produktresuméet vedrgrende ngdvendige
forsigtighedsregler i tilfeelde af heemodialyse.

Padiatrisk population
Inclisirans sikkerhed og virkning hos bgrn under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.
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Administration (se pkt. 4.2 i produktresuméet)

Subkutan anvendelse.

Inclisiran er til subkutan injektion i maveomradet, alternative injektionssteder inkluderer overarm eller
1ar. Injektioner bar ikke administreres i omrader med aktiv hudsygdom eller -skade, sdsom

solskoldning, hududslet, inflammation eller hudinfektion.

Hver dosis pa 284 mg administreres ved hjzlp af en enkelt fyldt injektionssprajte. Den fyldte
injektionssprajte er kun til engangsbrug.

Inclisiran er beregnet til at blive administreret af leeger og sundhedspersoner.
Kontraindikationer (se pkt. 4.3 i produktresuméet)

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Seerlige advarsler og forsigtighedsregler (se pkt. 4.4 i produktresuméet)

Haemodialyse

Indflydelse af heemodialyse pa inclisirans farmakokinetik er ikke blevet undersggt. Eftersom inclisiran
elimineres via nyrerne, bar der ikke gives heemodialyse i mindst 72 timer efter administration af
inclisiran.

Opbevaring (se pkt. 6.4 i produktresuméet)

Dette lzegemiddel kraever ingen searlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen. Ma ikke nedfryses.

Brugsanvisning til Leqvio fyldt injektionssprgjte

Dette afsnit indeholder information om, hvordan man injicerer Leqvio.

\

Stempel

Udlgbsdato

Kanyleheette
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Vigtige oplysninger, du skal vide, far injektion af Leqvio

e  Brug ikke den fyldte injektionssprajte, hvis noget af forseglingen pa ydre emballagen eller
plastbakken er anbrudt.

e  Fjern ikke kanylehetten, far du er klar til at injicere.

e  Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis den er blevet tabt efter, at kanyleheetten er blevet
fjernet.

o  Prov ikke at genbruge eller adskille den fyldte injektionssprgjte.

Trin 1. Kontrollér den fyldte injektionssprgjte

Der kan veere luftbobler i vaesken, hvilket er normalt. Prav ikke at fjerne luftboblerne.

e  Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis den ser beskadiget ud, eller hvis noget af
injektionsvaesken er lekket fra den fyldte injektionsspragjte.

Trin 2. Fjern kanylehatten

Treek hardt og lige ud, for at fjerne kanylehztten fra den =

fyldte injektionssprgjte. Der kan vere en enkelt drabe b E | =
vaeske pa kanylespidsen. Det er normalt. ﬁT
Du ma ikke sette kanylehatten pa igen. Smid den ud.

Du ma ikke fjerne kanylehztten, far du er klar til at

injicere. Tidlig fjernelse af kanylehetten far injektion kan
fare til udtegrring af leegemidlet i kanylen, hvilket kan
resultere i tilstopning af kanylen.

Trin 3. Indfer kanyle

Knib forsigtigt huden ved indsprgjtningsstedet og hold pa ) . Ny Al
hudfolden under hele injektionen. Med den anden hand 35 AN
stikkes kanylen ind i huden i en vinkel pa ca. 45 grader g . )il

som vist pa billedet. L N ﬁ;/ L

Trin 4. Injicér

Fortsaet med at knibe huden sammen. Tryk langsomt
stemplet sa langt ned, som det kan komme. Dette vil
sikre, at den fulde dosis bliver injiceret.

Bemark: Hvis du ikke kan trykke stemplet ned efter
indseettelse af kanylen, skal du bruge en ny fyldt
injektionsspragjte.

Trin 5. Feerdigger injektionen og bortskaf den fyldte injektionssprgjte
Fjern den fyldte sprgjte fra injektionsstedet. Du ma ikke satte kanylehztten pa igen.
Den fyldte injektionssprgjte bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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Indlaegsseddel: Information til patienten

Leqvio 284 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
Fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse
inclisiran

Laes denne indlaegsseddel grundigt, inden du far dette leegemiddel, da den indeholder vigtige

oplysninger.

- Gem indlagssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

- Sperg legen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt i denne indlaeegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indlaegsseddel pa www.indleegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, fer du far Leqvio

Sadan far du Leqvio

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

oML E

1. Virkning og anvendelse

Virkning
Leqvio indeholder det aktive stof inclisiran. Inclisiran senker niveauet af LDL-kolesterol (”darlige”
kolesterol), som kan forarsage hjerte- og blodcirkulationsproblemer, nar niveauet er forhgjet.

Inclisiran virker ved at pavirke RNA (genetisk materiale i kroppens celler) til at begraense dannelsen af
et protein, der hedder PCSK9. Dette protein kan gge niveauet af LDL-kolesterol og ved at forhindre
dens dannelse, hjelper det med at seenke dit kolesterolniveau.

Anvendelse

Leqgvio anvendes i tillaeg til din kolesterolseenkende digt, hvis du er voksen og har et hgjt
kolesterolniveau i blodet (primaer hyperkolesterolzemi, inklusive heterozygot familizer og ikke-
familieer, eller blandet dyslipidaemi).

Leqvio gives:

- sammen med et statin (en leegemiddeltype til behandling af forhgjet kolesterol), nogen gange
kombineret med anden kolesterolseenkende behandling, hvis den maksimale dosis af statinet
ikke virker tilstraekkeligt, eller

- alene eller ssmmen med andre kolesterolsenkende leegemidler, hvis statiner ikke giver den
gnskede virkning eller ikke kan anvendes.

2. Det skal du vide, fer du far Leqvio
Du ma ikke fa Leqvio

- hvis du er allergisk over for inclisiran eller et af de gvrige indholdsstoffer i Leqvio (angivet i
punkt 6).
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Advarsler og forsigtighedsregler

Kontakt lzegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, far du far Leqvio:
- hvis du er i dialysebehandling

- hvis du lider af en alvorlig leversygdom

- hvis du lider af en alvorlig nyresygdom

Born og unge
Laegemidlet ma ikke gives til barn og unge under 18 ar, da der ikke er erfaring med brug af l&egemidlet
til denne aldersgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Leqvio
Forteel det altid til leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis du tager andre lsegemidler, for
nylig har taget andre lzegemidler eller planleegger at tage andre leegemidler.

Graviditet og amning
Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planleegger at blive gravid, skal
du sperge din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken til rads, fer du far dette leegemiddel.

Leqgvio bar ikke anvendes under graviditet.

Det vides endnu ikke, om Leqvio udskilles i modermalken hos mennesker. Din leege vil hjelpe dig
med at beslutte, om du skal fortsaette med at amme eller starte i behandling med Leqvio. Din lage vil
vurdere de potentielle fordele ved behandling, der er for dig, sammenlignet med de sundhedsmaessige
fordele og risici, der er ved amning, for dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Leqvio forventes ikke at pavirke evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner.

Leqvio indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det
vaesentlige natriumfrit.

3. Sadan far du Leqvio

Den anbefalede dosis af Leqvio er 284 mg, som gives som en indsprgjtning under huden (subkutan
indsprgjtning). Neeste dosis gives efter 3 maneder og bliver efterfulgt af yderligere doser hver
6. maned.

Inden du begynder at fa Leqvio, skal du vaere pa en kolesterolsenkende diet, og du vil sandsynligvis
tage et statin. Du skal fortsette med den kolesterolseenkende dizt og blive ved med at tage statinet, sa
leenge du far Leqvio.

Leqvio gives som en indsprgjtning under huden i maveomradet; alternative indspragjtningssteder
inkluderer overarm eller lar. Du far indspragjtet Leqvio af en laege, apotekspersonalet eller
sygeplejersken (sundhedspersoner).

Hvis du har faet for meget Leqvio

Du far indsprajtet leegemidlet af en leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken (sundhedspersoner).
Det er hgjst usandsynligt, at du far for meget (en overdosis). Skulle det alligevel ske, vil en leege eller
andet sundhedspersonale undersgge dig for bivirkninger.
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Hvis du har glemt at fa en dosis af Leqvio
Hvis du glemmer din aftale om at fa Leqvio, skal du kontakte leegen, apotekspersonalet eller
sygeplejersken, sa snart du kan, sa du kan fa en ny tid til en indsprajtning.

Sparg leegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4, Bivirkninger
Dette lzegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Almindelige (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 patienter)
o Reaktioner pa injektionsstedet, sasom smerter, redme eller udslet.

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, begr du tale med din leege, apotekspersonalet eller sygeplejersken. Dette
gaelder ogsa mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indleegsseddel. Du eller dine pargrende
kan ogsa indberette bivirkninger direkte til Legemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem
anfert i Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere
information om sikkerheden af dette leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgeengeligt for barn.

Brug ikke leegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa etiketten og a&sken efter EXP. Udlgbsdatoen er
den sidste dag i den naevnte maned.

Dette legemiddel kraever ingen serlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen. Ma ikke nedfryses.

Laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken vil kontrollere dette leegemiddel og bortskaffe det, hvis
det indeholder partikler.

Laegen, apotekspersonalet eller sygeplejersken bortskaffer laegemiddelrester. Af hensyn til miljget ma
leegemiddelrester ikke smides i aflgbet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Leqvio indeholder

o Aktivt stof: inclisiran. Hver fyldt injektionssprgjte indeholder inclisirannatrium svarende til
284 mg inclisiran i 1,5 ml oplgsning. Hver ml indeholder inclisirannatrium svarende til 189 mg
inclisiran.

o @vrige indholdsstoffer: vand til injektionsvaesker, natriumhydroxid (E524) (se punkt 2 “Leqvio
indeholder natrium”) og koncentreret phosphorsyre (E338).

Udseende og pakningsstarrelser
Leqvio 284 mg injektionsvaeske, oplagsning i fyldt injektionssprajte er en Kklar, farvelgs til svagt gul
oplasning, som i det veesentlige er partikelfri.

Hver pakning indeholder én fyldt injektionssprajte med kanylebeskyttelse til engangsbrug.
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Indehaver af markedsfaringstilladelsen
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Fremstiller

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
@Dstrig

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

@strig

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lsegemiddel, skal du henvende dig til den lokale

repreesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

Belgié/Belgique/Belgien
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Buarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Ten.: +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: 449911 2730

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

Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungéaria 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
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E)MGda Osterreich

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

Tni: +30210281 17 12 Tel: +43 1 86 6570

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

island Slovenska republika

Vistor ehf. 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: +3902 96 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbzpog 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

Denne indleegsseddel blev senest eendret

Andre informationskilder
Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europaiske Lagemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu
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Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:
Leqvio 284 mg injektionsvaeske, oplgsning i fyldt injektionssprgjte
Fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse
inclisiran
Sundhedspersoner henvises til de fuldsteendige ordinationsoplysninger i produktresuméet.

Indikation (se pkt. 4.1 i produktresuméet)

Leqvio er indiceret til voksne med primaer hyperkolesteroleemi (heterozygot familieer og ikke-
familieer) eller blandet dyslipideemi som supplerende behandling til dieet:

o i kombination med et statin eller et statin sammen med anden lipidseenkende behandling hos
patienter, som ikke kan na deres LDL-C-mal med den maksimalt tolererede dosis af et statin,
eller

. alene eller i kombination med anden lipidsenkende behandling hos patienter, som er statin-
intolerante, eller hos hvem statiner er kontraindicerede.

Dosering (se pkt. 4.2 i produktresuméet).

Den anbefalede dosis er 284 mg inclisiran administreret som en enkelt subkutan injektion: ved opstart,
igen efter 3 maneder og herefter hver 6. maned.

Glemte doser
Hvis en planlagt dosis glemmes med mindre end 3 maneder, bar inclisiran administreres og
doseringen fortseettes i henhold til patientens oprindelige plan.

Hvis en planlagt dosis glemmes med mere end 3 maneder, ber der startes en ny doseringsplan —
inclisiran bgr administreres ved genopstart af behandlingen, igen efter 3 maneder og herefter hver
6. maned.

Behandlingsskift fra monoklonalt antistof proprotein-convertase-subtilisin/kexin-type 9 (PCSK9) -
haemmere

Inclisiran kan administreres umiddelbart efter den sidste dosis af monoklonalt antistof PCSK9-
heemmeren. For at opretholde senkning af low-density lipoprotein cholesterol (LDL-C) anbefales det,
at inclisiran administreres senest 2 uger efter den sidste dosis af monoklonalt antistof PCSK9-
he&mmeren.

Seerlige populationer
/ldre
Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos &ldre patienter (se pkt. 5.2 i produktresuméet).

Nedsat leverfunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med let (Child-Pugh klasse A) eller moderat
(Child-Pugh klasse B) nedsat leverfunktion. Der foreligger ingen data om patienter med svart nedsat
leverfunktion (Child-Pugh klasse C) (se pkt. 5.2 i produktresuméet). Inclisiran bgr anvendes med
forsigtighed til patienter med svaert nedsat leverfunktion.

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke ngdvendigt at justere dosis hos patienter med let, moderat eller svart nedsat nyrefunktion
eller hos patienter med nyresygdom i slutstadiet (se pkt. 5.2 i produktresuméet). Der er begraenset
erfaring med inclisiran hos patienter med steerkt nedsat nyrefunktion. Inclisiran bgr anvendes med
forsigtighed hos disse patienter. Se pkt. 4.4 i produktresuméet vedrgrende ngdvendige
forsigtighedsregler i tilfeelde af heemodialyse.
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Padiatrisk population
Inclisirans sikkerhed og virkning hos bgrn under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der foreligger ingen
data.

Administration (se pkt. 4.2 i produktresuméet)

Subkutan anvendelse.

Inclisiran er til subkutan injektion i maveomradet, alternative injektionssteder inkluderer overarm eller
1ar. Injektioner bar ikke administreres i omrader med aktiv hudsygdom eller -skade, sdsom

solskoldning, hududslet, inflammation eller hudinfektion.

Hver dosis pa 284 mg administreres ved hjeelp af en enkelt fyldt injektionssprajte. Den fyldte
injektionssprajte er kun til engangsbrug.

Inclisiran er beregnet til at blive administreret af leeger og sundhedspersoner.
Kontraindikationer (se pkt. 4.3 i produktresuméet)

Overfglsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne.
Seerlige advarsler og forsigtighedsregler (se pkt. 4.4 i produktresuméet)

Haemodialyse

Indflydelse af heemodialyse pa inclisirans farmakokinetik er ikke blevet undersggt. Eftersom inclisiran
elimineres via nyrerne, bar der ikke gives heemodialyse i mindst 72 timer efter administration af
inclisiran.

Opbevaring (se pkt. 6.4 i produktresuméet)

Dette lzegemiddel kraever ingen sarlige forholdsregler vedrgrende opbevaringen. Ma ikke nedfryses.

Brugsanvisning til Leqvio fyldt injektionssprgjte med kanylebeskyttelse

Dette afsnit indeholder information om, hvordan man giver en indsprgjtning med Leqvio.

Inden brug Efter brug

S5 Stempelhoved

Stempel

Kanylebeskyttelsesvinger

Udlgbsdato

Kanylebeskyttelse

Inspektionsvindue

Kanyle

Kanylehzette
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Vigtig information som du skal vide, fgr injektion af Leqvio

o Brug ikke den fyldte injektionssprajte, hvis forseglingerne pa asken eller pa plastbakken er

anbrudt.
o Fjern ikke kanylehatten, far du er klar til at injicere.

o Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis den er blevet tabt pa en hard overflade eller tabt

efter, at kanyleheetten er blevet fjernet.

) Prav ikke at genbruge eller skille den fyldte injektionssprajte ad.

. Den fyldte injektionssprgjte har en kanylebeskyttelse, som bliver aktiveret for at deekke kanylen
efter, at injektionen er overstaet. Kanylebeskyttelsen hjelper med at forhindre stikskader hos
personer, der handterer den fyldte injektionssprajte efter injicering.

Trin 1. Kontrollér den fyldte injektionssprgjte

Det er normalt, at du kan se luftbobler i vaesken. Prav ikke at fjerne luftboblerne.
o Brug ikke den fyldte injektionssprgjte, hvis den ser beskadiget ud, eller hvis noget af

injektionsvaesken er lekket fra den fyldte injektionssprajte.

Trin 2. Fjern kanylehatten s
Treek hardt og lige ud, for at fjerne kanylehzatten fra den
fyldte injektionssprgjte. Det er normalt, at der kan vaere
en enkelt drabe vaeske pa kanylespidsen.

Du ma ikke sette kanylehatten pa igen. Smid den ud.

Du ma ikke fjerne kanylehzatten, far du er klar til at
injicere. Tidlig fjernelse af kanylehztten far injektion kan
fare til udtegrring af leegemidlet i kanylen, hvilket kan
resultere i tilstopning af kanylen.

Trin 3. Indfer kanyle g
Knib forsigtigt huden sammen ved indsprgjtningsstedet
og hold pa hudfolden under hele injektionen. Med den
anden hand stikkes kanylen ind i huden i en vinkel pa ca.
45 grader som vist pa billedet.

Trin 4. Pabegynd injektionen 4
Bliv ved med at knibe huden sammen. Tryk langsomt
stemplet sa langt ned som det kan komme. Dette vil
sikre, at den fulde dosis bliver injiceret.

Bemaerk: Hvis du ikke kan trykke stemplet ned efter
indseettelse af kanylen, skal du bruge en ny fyldt
injektionsspragjte.
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Trin 5. Afslut injektionen

Kontrollér, at stempelhovedet er placeret imellem
kanylebeskyttelsesvingerne som vist pa billedet. Dette
sikrer, at kanylebeskyttelsen er blevet aktiveret og
deekker kanylen efter, at injektionen er overstaet.

Trin 6. Slip stemplet

Hold den fyldte injektionssprgijte ved injektionsstedet og
slip langsomt stemplet, indtil kanylen er fuldsteendigt ,

deekket af kanylebeskyttelsen. Fjern den fyldte

injektionssprajte fra injektionsstedet. A :

Trin 7. Bortskaf den fyldte injektionssprgjte
Den fyldte injektionsspragijte bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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