I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leqvio 284 mg sustelahus sustlis

2. KVALITATHVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Uks sustel sisaldab naatriuminklisiraani koguses, mis vastab 284 mg inklisiraanile (inclisiranum)
1,5 ml lahuses.

1 ml sisaldab naatriuminklisiraani koguses, mis vastab 189 mg inklisiraanile.

Abiainete taielik loetelu vt 16ik 6.1.

3.  RAVIMVORM
Sustelahus (sustevedelik).

Lahus on selge, vérvitu kuni kahvatukollane ja ndhtavate osakesteta.

4, KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Leqgvio on néidustatud esmase hiperkolesteroleemia (heterostigootne perekondlik ja mitteperekondlik)

vOi segatilpi dislipideemia raviks taiskasvanutele koos dieediga:

) kombinatsioonis statiini vdi statiini ja teiste lipiidisisaldust véhendavate ravimitega patsientidel,
kellel statiini maksimaalse talutava annusega ei saavutata LDL-kolesterooli eesmérkvaartust,
Yol

o uksikravimina vdi kombinatsioonis teiste lipiidisisaldust vdhendavate ravimitega patsientidel,
kes ei talu ravi statiinidega v6i kellele statiinid on vastundidustatud.

4.2 Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Soovitatav annus on 284 mg inklisiraani, manustatuna ihe subkutaanse stistena ravi alguses, uuesti
3 kuu moddudes ja parast seda iga 6 kuu jarel.

Vahelejadénud annused
Kui plaanilise annuse manustamine hilineb véhem kui 3 kuud, tuleb manustada inklisiraani annus ja
seejérel jatkata ravimi manustamist vastavalt patsiendi algsele raviskeemile.

Kui plaanilise annuse manustamine hilineb rohkem kui 3 kuud, tuleb manustamisskeemiga uuesti
alustada ning manustada inklisiraani annuse kohe, seejarel 3 kuu méddudes ja pérast seda iga 6 kuu
tagant.

Ravivahetus — iileminek monoklonaalse antikeha subtilisiini ja keksiini sarnase proproteiini
konvertaas 9 (PCSKO9) inhibiitoritelt

Inklisiraani manustamist vdib alustada kohe parast monoklonaalse antikeha PCSK9 inhibiitori viimast
annust. Madala tihedusega lipoproteiini kolesterooli (LDL-C) languse sdilitamiseks on soovitatav
inklisiraani annus manustada 2 nédala jooksul pdrast monoklonaalse antikeha PCSK9 inhibiitori
viimast annust.




Patsientide eririhmad
Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 18ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (Child-Pugh’ klass A) v8i mddduka (Child-Pugh’ klass B) maksakahjustusega patsientidel ei
ole vaja annust kohandada. Raske (Child-Pugh’ klass C) maksakahjustusega patsientide kohta andmed
puuduvad (vt 18ik 5.2). Raske maksakahjustusega patsientidel peab inklisiraani kasutama
ettevaatusega.

Neerukahjustus

Kerge, médduka voi raske neerukahjustuse voi I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole vaja
annust kohandada (vt 18ik 5.2). Raske neerukahjustusega patsientidel on inklisiraani kasutamise

kogemus piiratud. Nendel patsientidel peab inklisiraani kasutama ettevaatusega. Hemodialtiusi korral
rakendatavad ettevaatusabindud — vt 16ik 4.4.

Lapsed
Inklisiraani ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Subkutaanne.

Inklisiraan on ette nahtud sustimiseks alakdhu naha alla; teised vdimalikud sustekohad on 6lavarre voi
reiepiirkond. Ravimit ei tohi ststida aktiivsest nahahaigusest haaratud vdi nahakahjustuse
(pdikesepdletus, nahaltdbed, pdletik voi nahainfektsioonid) piirkonda.

Iga 284 mg annus manustatakse thest sustlist. Iga sustel on ainult ihekordseks kasutamiseks.
Inklisiraani peab manustama tervishoiutotaja.

4.3 Vastunaidustused

Ulitundlikkus toimeaine vGi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Hemodialiis

Hemodialltsi mdju inklisiraani farmakokineetikale ei ole uuritud. VVottes arvesse seda, et inklisiraan
eritub neerude kaudu, ei tohi hemodialliisi teostada vahemalt 72 tundi pérast inklisiraani manustamist.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tdhendab pdhimdtteliselt
,,haatriumivaba‘.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Inklisiraan ei ole tavaliste ravimitransporterite substraat ja, kuigi in vitro katsed puuduvad, ei ole see
eeldatavasti tstitokroom P450 substraat. Inklisiraan ei ole tsitokroom P450 ensiiimide vGi tavaliste
ravimitransporterite inhibiitor ega indutseerija. Seet6ttu ei ole inklisiraani kasutamisel oodata
Kliiniliselt olulisi koostoimeid teiste ravimitega. Olemasolevate piiratud andmete p&hjal ei ole
Kliiniliselt olulisi koostoimeid atorvastatiini, rosuvastatiini vGi teiste statiinidega oodata.



4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus

Inklisiraani kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad v&i on piiratud hulgal. Loomkatsed ei néita
otsest vBi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Ettevaatusena on parem véltida
inklisiraani kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Ei ole teada, kas inklisiraan/metaboliidid erituvad rinnapiima. Olemasolevad
farmakodinaamilised/toksikoloogilised andmed loomadel on ndidanud, et inklisiraan eritub piima (vt

I6ik 5.3). Riski vastsundinutele/imikutele ei saa valistada.

Rinnaga toitmise katkestamine v8i Leqvio ravi katkestamine/valtimine tuleb otsustada, arvestades
imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Puuduvad andmed inklisiraani toime kohta inimeste fertiilsusele. Loomkatsed ei ndidanud mingit
toimet fertiilsusele (vt 18ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Leqvio ei m@juta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise voimet.
4.8 Kaorvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Ainsad inklisiraaniga seotud kdrvaltoimed olid kdrvaltoimed siistekohas (8,2%).

Kdrvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on esitatud organstisteemi klassi jargi (tabel 1). Esinemissageduse kategooriad on
madratletud jargmiselt: viga sage (>1/10); sage (>1/100 kuni <1/10); aeg-ajalt (>1/1000 kuni <1/100);
harv (>1/10 000 kuni <1/1000); vaga harv (<1/10 000) ja teadmata (ei saa hinnata olemasolevate
andmete alusel).

Tabel 1 Inklisiraaniga ravitud patsientidel teatatud kérvaltoimed

Organsusteemi klass Kdrvaltoime Esinemissageduse kategooria

Uldised haired ja manustamiskoha | Korvaltoimed siistekohas* | Sage
reaktsioonid

'Vt 16ik ,,Valitud kdrvaltoimete kirjeldus®

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Kdrvaltoimed sustekohas

Olulistes uuringutes tekkisid kérvaltoimed sustekohas vastavalt 8,2%-1 ja 1,8%-I inklisiraani ja
platseebot saanud patsientidest. Slistekohas tekkinud kdrvaltoimete tottu ravi I6petanud patsientide
protsent nendes rilhmades oli vastavalt 0,2% ja 0,0%. K&ik nimetatud k&rvaltoimed olid kerge v0i
md0bduka raskusega, modduvad ja taandusid ilma jarelndhtudeta. Inklisiraaniga ravitud patsientidel
kdige sagedamini esinenud k&rvaltoimed sustekohas olid stistekoha reaktsioon (3,1%), siistekoha valu
(2,2%), slstekoha punetus (1,6%) ja siistekoha l66ve (0,7%).




Patsientide eririthmad

Eakad

Olulistes uuringutes inklisiraaniga ravitud 1833 patsiendist 981 (54%) olid 65-aastased v6i vanemad,
samal ajal kui 239 (13%) olid 75-aastased vdi vanemad. Nende patsientide ja nooremate patsientide
vahel ei taheldatud uldisi erinevusi ravimi ohutuses.

Immunogeensus

Olulistes uuringutes testiti 1830 patsienti ravimivastaste antikehade suhtes. Kinnitatud positiivne leid
tuvastati 1,8%-I patsientidest (33/1830) enne ravimi manustamist ja 4,9%-1 patsientidest (90/1830)
18-kuulise ravi kéigus inklisiraaniga. Inklisiraani vastaste antikehade leiuga patsientide seas ei
taheldatud inklisiraani kliinilise efektiivsuse, ohutuse ega farmakodunaamilise profiili kliiniliselt
olulisi erinevusi.

Laboritulemused

I11 faasi kliinilistes uuringutes tdusis seerumi maksa transaminaaside aktiivsus vahemikus >1x...<3x
normivahemiku tlempiirist (upper limit of normal, ULN) sagedamini inklisiraani saavatel patsientidel
(ALAT: 19,7% ja ASAT: 17,2%) kui platseebot saavatel patsientidel (ALAT: 13,6% ja

ASAT: 11,1%). Need aktiivsuse suurenemised ei saavutanud tulemust le Kliiniliselt olulise lave

3x ULN, olid asimptomaatilised ja neid ei saa seostada kérvaltoimete ega teiste tdenditega
maksatalitluse hairetest.

Vdimalikest kérvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k6rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi mugiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiuttotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Inklisiraani terapeutilisest annusest kuni kolm korda suuremaid annuseid saanud tervetel vabatahtlikel
Kliiniliselt olulisi kdrvaltoimeid ei taheldatud. Inklisiraani tleannustamise spetsiifilist ravi ei ole.
Uleannustamise korral tuleb patsienti simptomaatiliselt ravida ja vajadusel rakendada toetavaid
meetmeid.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rihm: lipiidisisaldust muutvad ained, teised lipiidisisaldust muutvad ained,
ATC-kood: CL0AX16

Toimemehhanism

Inklisiraan on kolesteroolisisaldust vahendav, kaksikahelaline, lihike interfereeriv ribonukleiinhape
(siRNA), mis on konjugeeritud tdhendusahelale triantennaarse N-atsetuitilgalaktosamiini (GalNAC)
abil, et soodustada sisenemist maksarakkudesse. Maksarakkudes kasutab inklisiraan RNA interferentsi
mehhanismi ning juhib subtilisiini ja keksiini sarnase proproteiini konvertaas 9 mRNA kataltdtilist
lagundamist. Selle tulemusena suureneb LDL-C retseptorite taaskasutus ja ekspressioon maksarakkude
pinnal, mis suurendab LDL-C rakku sisenemist ja vdhendab LDL-C sisaldust vereringes.


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

Farmakodiinaamilised toimed

Pérast 284 mg inklisiraani Ghekordset subkutaanset manustamist vdhenes LDL-C sisaldus 14 p&eva
jooksul pérast annuse manustamist. LDL-C sisalduse keskmist 49...51% védhenemist tdheldati
30...60 péeva parast annuse manustamist. 180. p&eval oli LDL-C sisaldus endiselt vahenenud
ligikaudu 53%.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Kliinilistes uuringutes ja mdnes publikatsioonis vastab 284 mg inklisiraani annus 300 mg inklisiraani
naatriumisoolale.

Inklisiraani efektiivsust hinnati kolmes 11 faasi uuringus patsientidel, kellel oli aterosklerootiline
stidame- ja veresoonkonna haigus (ASVH) (siidame isheemiat6bi, tserebrovaskulaarne haigus voi
perifeersete arterite haigus), ASVH-ga samavaarsed riskiseisundid (2. tlupi suhkurtébi, perekondlik
hiiperkolesteroleemia v@i kardiovaskulaarse sindmuse tekkerisk 10 aasta jooksul 20% v6i enam
Framinghami riskiskoori vB8i samavéarse nditaja alusel) ja/vdi perekondlik hiiperkolesteroleemia.
Patsiendid votsid maksimaalses talutavas annuses statiini koos muu lipiidisisaldust muutva raviga voi
ilma ning vajasid tdiendavat LDL-C sisalduse vahendamist (patsiendid ei olnud saavutanud
ravieesmarke). Ligikaudu 17% patsientidest ei talunud ravi statiinidega. Patsientidele sustiti
subkutaanselt 284 mg inklisiraani voi platseebot 1., 90., 270. ja 450. p&eval. Patsiente jalgiti kuni
540. paevani.

Inklisiraani m6ju kardiovaskulaarsele haigestumusele ja suremusele ei ole veel kindlaks tehtud.

I11 faasi liitanalulsi p&hjal vahenes subkutaanselt manustatud inklisiraani toimel LDL-C sisaldus
50...55% juba 90. paeval (joonis 1), mis pisis pikaajalise ravi kaigus. Maksimaalne LDL-C langus
saavutati 150. pédeval pdrast teist manustamist. Vahesel, kuid statistiliselt olulisel méaral suurenenud
LDL-C langust kuni 65% seostati vdiksemate LDL-C algvéértuste (ligikaudu <2 mmol/l [77 mg/dl]),
suurema ravieelse PCSK9 taseme ning suuremate statiini annuste ja statiini tdhususega.

Joonis1  LDL-C sisalduse keskmine protsentuaalne muutus vérreldes algvaartusega esmase
huperkolesteroleemia ja segatiilpi duslipideemiaga patsientidel, keda raviti
inklisiraani vs platseeboga (liitanaltits)
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Patsientide arv
Platseebo 1827 1796 1768 1733 1721 1695 1634 1651
Inklisiraan 1833 1788 1792 1755 1741 1726 1646 1679



ASVH ja ASVH-ga samavadrsed riskiseisundid

Kaks uuringut viidi 1abi ASVH ja ASVH-ga samavadrsete riskiseisunditega patsientidel (ORION-10 ja
ORION-11). Patsiendid vatsid maksimaalses talutavas annuses statiine koos muu lipiidisisaldust
muutva raviga (nt esetimiib) vdi ilma ning vajasid tdiendavat LDL-C sisalduse véhendamist. Kuna
LDL-C sisalduse vahendamise tulemusena paranevad eeldatavasti kardiovaskulaarsed 18pptulemused,
olid mdlema uuringu esmased liittulemusnditajad LDL-C sisalduse protsentuaalne muutus ravi
algusest kuni 510. p&evani varreldes platseeboga ja LDL-C sisalduse aja jargi kohandatud
protsentuaalne muutus algvaartusest parast 90. paeva ja kuni 540. paevani, et hinnata kombineeritud
toimet LDL-kolesteroolile aja jooksul.

ORION-10 oli mitmekeskuseline topeltpime randomiseeritud platseebokontrolliga 18-kuuline uuring,
kus osales 1561 ASVH-ga patsienti.

Keskmine vanus ravi alustamisel oli 66 aastat (vahemik: 35...90 aastat), 60% olid >65-aastased, 31%
naised, 86% europiidse rassi esindajad, 13% mustanahalised, 1% asiaadid ja 14% hispaaniakeelsed v0i
latiinod. Keskmine LDL-C algvéértus oli 2,7 mmol/l (105 mg/dl). Kuuskiimmend (iheksa protsenti
(69%) votsid suure tBhususega statiine, 19% md&dduka toimega statiine, 1% véikese tdhususega
statiine ning 11% ei vdtnud ldse statiine. Kdige sagedamini kasutatud statiinid olid atorvastatiin ja
rosuvastatiin.

Inklisiraani toimel véhenes oluliselt LDL-C sisalduse keskmine protsentuaalne muutus ravi algusest
kuni 510. paevani 52% vdrreldes platseeboga (95% ClI: -56%...-49%; p <0,0001) (tabel 2).

Inklisiraani toimel véhenes oluliselt ka LDL-C sisalduse aja jargi kohandatud protsentuaalne muutus
algvaartusest parast 90. paeva ja kuni 540. paevani 54% vorreldes platseeboga (95% ClI: -56%...-51%;
p <0,0001). Téiendavad tulemused — vt tabel 2.

Tabel 2 Lipiidinditajate keskmine protsentuaalne muutus algvaartusest ja erinevus

platseebost 510. paeval uuringus ORION-10

Raviriihm LDL-C Uld- Mitte-HDL- Apo-B Lp(a)*

kolesterool C

Keskmine algvéartus 105 181 134 94 122

mg/dI**

510. péev (keskmine protsentuaalne muutus algvaartusest)

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

Inklisiraan -51 -34 -47 -45 -22

(n=781)

Erinevus platseebost -52 -33 -47 -43 -26

(LS keskmine) (-56...-49) (-35...-31) (-50...-44) (-46...-41) (-29...-22)

(95% CI)

*540. paeval; Lp(a) vaartuste protsentuaalse muutuse mediaan

**Keskmine algvadrtus esitatud nmol/l Lp(a) kohta

510. péeval olid LDL-C eesmarkvaartuse <1,8 mmol/l (70 mg/dl) saavutanud 84% inklisiraaniga
ravitud ASVH-ga patsientidest ja 18% platseebot saanud patsientidest.

Kdigis alarihmades taheldati LDL-C sisalduse protsentuaalse muutuse (ravi algusest kuni

510. péevani) ja LDL-C sisalduse algvaartusega vorreldud aja jargi kohandatud protsentuaalse
muutuse (parast 90. pdeva ja kuni 540. pdevani) pusivat ja statistiliselt olulist (p<0,0001) vahenemist
hoolimata ravieelsetest demograafilistest andmetest, ravieelsetest haigustunnustest (sh sugu, vanus,
kehamassiindeks, rass ja uuringueelne statiinide kasutus), kaasnevatest haigustest ja geograafilistest
piirkondadest.



ORION-11 oli rahvusvaheline mitmekeskuseline topeltpime randomiseeritud platseebokontrolliga
18-kuuline uuring, kus osales 1617 ASVH vdi ASVH-ga samavédrsete riskiseisunditega patsienti.
Enam kui 75% patsientidest said baasravi suure tGhususega statiinidega, 87%-1 patsientidest oli ASVH
ja 13%-1 ASVH-ga samavaarne riskiseisund.

Keskmine vanus ravi alustamisel oli 65 aastat (vahemik: 20...88 aastat), 55% olid >65-aastased, 28%
naised, 98% europiidse rassi esindajad, 1% mustanahalised, 1% asiaadid ja 1% hispaaniakeelsed voi
latiinod. Keskmine LDL-C algvaértus oli 2,7 mmol/l (105 mg/dl). Seitsekimmend kaheksa protsenti
(78%) vatsid suure tbhususega statiine, 16% mddduka toimega statiine, 0,4% vaikese tdhususega
statiine ning 5% ei v&tnud Uldse statiine. K8ige sagedamini kasutatud statiinid olid atorvastatiin ja
rosuvastatiin.

Inklisiraani toimel vahenes oluliselt LDL-C sisalduse keskmine protsentuaalne muutus ravi algusest
kuni 510. paevani 50% vorreldes platseeboga (95% Cl: -53%...-47%; p <0,0001) (tabel 3).

Inklisiraani toimel vahenes oluliselt ka LDL-C sisalduse aja jargi kohandatud protsentuaalne muutus
algvaartusest parast 90. paeva ja kuni 540. paevani 49% vorreldes platseeboga (95% CI: -52%...-47%;
p <0,0001). Taiendavad tulemused — vt tabel 3.

Tabel 3 Lipiidinditajate keskmine protsentuaalne muutus algvaartusest ja erinevus
platseebost 510. paeval uuringus ORION-11

Ravirihm LDL-C Uld- Mitte-HDL- Apo-B Lp(a)*
kolesterool C

Keskmine algvéaartus 105 185 136 96 107

mg/dI**

510. paev (keskmine protsentuaalne muutus algvaartusest)

Platseebo (n=807) 4 2 2 1 0

Inklisiraan -46 -28 -41 -38 -19

(n=810)

Erinevus platseebost -50 -30 -43 -39 -19

(LS keskmine) (-53...-47) (-32...-28) (-46...-41) (-41...-37) (-21...-16)

(95% CI)

*540. péeval; Lp(a) vaartuste protsentuaalse muutuse mediaan

**Keskmine algvadrtus esitatud nmol/l Lp(a) kohta

510. paeval olid LDL-C eesmarkvaartuse <1,8 mmol/l (70 mg/dl) saavutanud 82% inklisiraaniga
ravitud ASVH-ga patsientidest ja 16% platseebot saanud patsientidest. ASVH-ga samavaarsete
riskiseisunditega patsientide seas saavutasid LDL-C eesmarkvéartuse <2,6 mmol/l (100 mg/dl) 78%
inklisiraaniga ravitud patsientidest ja 31% platseebot saanud patsientidest.

Kdigis alarihmades taheldati pisivat ja statistiliselt olulist (p<0,05) LDL-C sisalduse protsentuaalset
muutust ravi algusest kuni 510. pédevani ja LDL-C sisalduse aja jargi kohandatud protsentuaalset
muutust algvadrtusest parast 90. péeva ja kuni 540. paevani hoolimata ravieelsetest demograafilistest
andmetest, ravieelsetest haigustunnustest (sh sugu, vanus, kehamassiindeks, rass ja uuringueelne
statiinide kasutus), kaasnevatest haigustest ja geograafilistest piirkondadest.

Heterostigootne perekondlik hiiperkolesteroleemia

ORION-9 oli rahvusvaheline mitmekeskuseline topeltpime randomiseeritud platseebokontrolliga
18-kuuline uuring, kus osales 482 heterosiigootse perekondliku hiiperkolesteroleemiaga (HeFH)
patsienti. KOik patsiendid vdtsid maksimaalses talutavas annuses statiine koos muu lipiidisisaldust
muutva raviga (nt esetimiib) v0i ilma ning vajasid taiendavat LDL-C sisalduse véhendamist. HeFH
diagnoos pandi kas genotiipiseerimise voi kliiniliste kriteeriumide alusel (,,kindel FH* kas Simon
Broome’i voi WHO/Dutch Lipid Network’i kriteeriumide alusel).




Esmased liittulemusnditajad olid LDL-C sisalduse protsentuaalne muutus uuringu algusest kuni

510. pdevani vorreldes platseeboga ja LDL-C sisalduse aja jargi kohandatud protsentuaalne muutus
algvéartusest parast 90. paeva ja kuni 540. p&evani, et hinnata kombineeritud toimet
LDL-kolesteroolile aja jooksul. PShilised teisesed tulemusnditajad olid LDL-C sisalduse absoluutne
muutus uuringu algusest kuni 510. paevani, LDL-C sisalduse aja jargi kohandatud absoluutne muutus
algvaartusest pérast 90. pdeva ja kuni 540. paevani ning PCSK9, tlldkolesterooli, apo-B ja
mitte-HDL-C sisalduse protsentuaalne muutus uuringu algusest kuni 510. p&evani. Tédiendavad
teisesed tulemusnaitajad olid individuaalne ravivastus inklisiraani kasutamisel ja patsientide protsent,
kes saavutasid Uldised lipiidisisalduse eesmarkvaartused vastavalt nende ASVH riskitasemele.

Keskmine vanus ravi alustamisel oli 55 aastat (vahemik: 21...80 aastat), 22% olid >65-aastased, 53%
naised, 94% europiidse rassi esindajad, 3% mustanahalised, 3% asiaadid ja 3% hispaaniakeelsed v0i
latiinod. Keskmine LDL-C algvéaartus oli 4,0 mmol/l (153 mg/dl). Seitsekimmend neli protsenti
(74%) votsid suure tdhususega statiine, 15% mddduka toimega statiine ja 10% ei votnud uldse statiine.
Viiskiimmend kaks protsenti (52%) patsientidest said ravi esetimiibiga. Kdige sagedamini kasutatud
statiinid olid atorvastatiin ja rosuvastatiin.

Inklisiraani toimel vahenes oluliselt LDL-C sisalduse keskmine protsentuaalne muutus ravi algusest
kuni 510. p&evani 48% vorreldes platseeboga (95% Cl: -54%...-42%; p <0,0001) (tabel 4).

Inklisiraani toimel vahenes oluliselt ka LDL-C sisalduse aja jargi kohandatud protsentuaalne muutus
algvaartusest parast 90. pdeva ja kuni 540. paevani 44% vorreldes platseeboga (95% ClI: -48%...-40%;
p <0,0001). Téiendavad tulemused — vt tabel 4.

Tabel 4 Lipiidinaitajate keskmine protsentuaalne muutus algvéaartusest ja erinevus
platseebost 510. péeval uuringus ORION-9

Ravirihm LDL-C Uld- Mitte-HDL- Apo-B Lp(a)*
kolesterool C

Keskmine algvéartus 153 231 180 124 121

mg/dI**

510. p&ev (keskmine protsentuaalne muutus algvéértusest)

Platseebo (n=240) 8 7 7 3 4

Inklisiraan -40 -25 -35 -33 -13

(n=242)

Erinevus platseebost 48 .32 -42 -36 17

(LS keskmine)

(95% Cl) (-54...-42) (-36..-28) (-47...-37) (-40...-32) (-22...-12)

*540. péeval; Lp(a) vaartuste protsentuaalse muutuse mediaan

**Keskmine algvaartus esitatud nmol/l Lp(a) kohta

510. péeval olid LDL-C eesmarkvaartuse <1,8 mmol/l (70 mg/dl) saavutanud 52,5% inklisiraaniga
ravitud ASVH-ga patsientidest ja 1,4% platseebot saanud ASVH-ga patsientidest, samal ajal kui
ASVH-ga samavaarsete riskiseisunditega patsientide rihmas saavutasid LDL-C eesmarkvaartuse
<2,6 mmol/l (100 mg/dl) 66,9% inklisiraaniga ravitud patsientidest ja 8,9% platseebot saanud
patsientidest.

Kdigis alarihmades taheldati plsivat ja statistiliselt olulist (p<0,05) LDL-C sisalduse protsentuaalset
muutust ravi algusest kuni 510. p&evani ja LDL-C sisalduse aja jargi kohandatud protsentuaalset
muutust algvaartusest parast 90. péeva ja kuni 540. paevani hoolimata ravieelsetest demograafilistest
andmetest, ravieelsetest haigustunnustest (sh sugu, vanus, kehamassiindeks, rass ja uuringueelne
statiinide kasutus), kaasnevatest haigustest ja geograafilistest piirkondadest.



Lapsed

Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada inklisiraaniga Iabi viidud uuringute tulemused
laste Ghe v8i mitme alariihma kohta vere kolesteroolisisalduse suurenemise ravi korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused
Imendumine

Parast Uhekordset subkutaanset manustamist suurenes inklisiraani stisteemne ekspositsioon ligikaudu
proportsionaalselt annusega vahemikus 24 mg kuni 756 mg. Soovitatava annuse 284 mg manustamisel
saavutati maksimaalne plasmakontsentratsioon ligikaudu 4 tundi parast manustamist ning keskmine
Cmax 0li 509 ng/ml. 48 tunni jooksul pérast manustamist vahenes kontsentratsioon mittemééaratava
tasemeni. Annustamisest kuni Idpmatuseni ekstrapoleeritud keskmine plasmakontsentratsiooni-aja
kdvera alune pindala oli 7980 ng*h/ml. Inklisiraani korduva subkutaanse manustamise jargselt saadud
farmakokineetilised leiud olid sarnased Uksikannuse manustamise jargselt tdheldatuga.

Jaotumine

Inklisiraani kliiniliselt oluliste plasmakontsentratsioonide puhul on ravimi in vitro seonduvus
valkudega 87%. Parast inklisiraani subkutaanse liksikannuse 284 mg manustamist tervetele
taiskasvanutele on ndiv jaotusruumala ligikaudu 500 liitrit. Prekliiniliste andmete pdhjal on tdestatud
inklisiraani ulatuslik sisenemine maksarakkudesse ja selektiivsus maksa suhtes, mis on
kolesteroolisisalduse vahendamise sihtorgan.

Biotransformatsioon

Inklisiraan metaboliseeritakse peamiselt nukleaaside poolt erineva pikkusega liihemateks
inaktiivseteks nukleotiidideks. Inklisiraan ei ole tavaliste ravimitransporterite substraat ja, kuigi in
vitro katsed puuduvad, ei ole see eeldatavasti tsiitokroom P450 substraat.

Eritumine

Inklisiraani terminaalne eliminatsiooni poolvéértusaeg on ligikaudu 9 tundi ja korduval manustamisel
ravimi kuhjumist ei teki. Kuusteist protsenti (16%) inklisiraanist eritub neerude kaudu.

Lineaarsus/mittelineaarsus

| faasi kliinilises uuringus taheldati parast inklisiraani subkutaansete annuste 24 mg kuni 756 mg
manustamist ravimi ekspositsiooni suurenemist ligikaudu proportsionaalselt annusega. Parast
inklisiraani korduvate subkutaansete annuste manustamist ravimi kuhjumist ega aegséltuvaid muutusi
ei tdheldatud.

Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

| faasi kliinilises uuringus taheldati dissotsiatsiooni inklisiraani farmakokineetiliste nditajate ja
LDL-kolesteroolile avaldatavate farmakodiinaamiliste toimete vahel. Inklisiraani selektiivne transport
maksarakkudesse, kus see tihineb RNA indutseeritud vaigistamise kompleksiga (RNA-induced
silencing complex, RISC), tagab pikema toime kestuse kui on oodata 9-tunnise plasma eliminatsiooni
poolvééartusaja pdhjal. Maksimaalset LDL-C sisaldust vahendavat toimet tdheldati 284 mg annuse
puhul ning suuremate annuste kasutamisel toime ei tugevnenud.
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Patsientide eririthmad

Neerukahjustus
Spetsiaalsest neerukahjustuse uuringust saadud andmete farmakokineetiline analitis nditas inklisiraani

Cmax vaartuste suurenemist ligikaudu 2,3, 2,0 ja 3,3 korda ning inklisiraani kéveraaluse pindala (AUC)
suurenemist ligikaudu 1,6, 1,8 ja 2,3 korda vastavalt kerge (kreatiniini kliirens [CrCL]

60...89 ml/min), mddduka (kreatiniini Kliirens [CrCL] 30...59 ml/min) ja raske (kreatiniini kliirens
[CrCL] 15...29 ml/min) neerukahjustusega patsientidel normaalse neerufunktsiooniga patsientidega
vBrreldes. Hoolimata suuremast médduvast ekspositsioonist plasmas 48 tunni jooksul oli LDL-C
sisalduse vahenemine sarnane kdigis neerufunktsiooni rihmades. Populatsiooni farmakodinaamilise
modelleerimise pdhjal ei ole I16ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel vaja annust muuta.
Farmakokineetiliste, farmakodunaamiliste ja ohutuse hindamiste pdhjal ei ole kerge, mddduka ega
raske neerukahjustusega patsientidel vaja annust muuta. Hemodiallitisi mdju inklisiraani
farmakokineetikale ei ole uuritud. \VV&ttes arvesse seda, et inklisiraan eritub neerude kaudu, ei tohi
hemodiallisi teostada véhemalt 72 tundi pérast Leqvio manustamist.

Maksakahjustus
Spetsiaalsest maksakahjustuse uuringust saadud andmete farmakokineetiline analiilis nditas

inklisiraani Cmax vadrtuste suurenemist ligikaudu 1,1 ja 2,1 korda ning inklisiraani AUC suurenemist
ligikaudu 1,3 ja 2,0 korda vastavalt kerge (Child-Pugh’ klass A) ja m&dduka (Child-Pugh’ klass B)
maksakahjustusega patsientidel normaalse maksafunktsiooniga patsientidega vorreldes. Hoolimata
inklisiraani suuremast médduvast ekspositsioonist plasmas oli LDL-C sisalduse vdhenemine sarnane
inklisiraani saanud normaalse maksafunktsiooni ja kerge maksakahjustusega patsientide rihmades.
Md6duka maksakahjustusega patsientidel oli PCSK9 algtase markimisvaarselt madalam ja LDL-C
sisalduse véahenemine vaiksem kui normaalse maksafunktsiooniga patsientidel. Kerge kuni médduka
maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klassid A ja B) ei ole vaja annust muuta. Raske
maksakahjustusega patsientidel (Child-Pugh’ klass C) ei ole Leqvio kasutamist uuritud.

Muud patsientide eririhmad

Populatsiooni farmakodiinaamiline analtis viidi labi 4328 patsiendilt saadud andmetega. Vanusel,
kehakaalul, sool, rassil ja kreatiniini kliirensil ei leitud olevat olulist mdju inklisiraani
farmakodiinaamikale. Nende demograafiliste andmete pdhjal ei ole vaja annust muuta.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Rottide ja ahvidega labi viidud korduvtoksilisuse uuringutes tuvastati tdheldatavate kérvaltoimeteta
tase (no observed adverse effect level, NOAEL) kui subkutaanselt manustatud suurimad annused, mis
pdhjustasid ekspositsiooni vaartusi tunduvalt (ile maksimaalsest inimesel saavutatavast
ekspositsioonist. Mikroskoopia tdhelepanekud toksikoloogia uuringutest olid vakuolatsioon rottide
hepatotsiilitides ja ahvide limfisdlmede makrofaagides, ja basofiilsete graanulite olemasolu ahvide
hepatotsiitides ja rottide ning ahvide neerudes. Neid tdhelepanekuid ei seostata muutustega kliinilistes
laboriparameetrites ega peeta kdrvaltoimeteks.

Inklisiraan ei olnud kartsinogeenne Sprague-Dawley rottidel ega TgRasH2 hiirtel, kellele manustati
inklisiraani kliiniliselt kasutatavatest annustest oluliselt suuremates annustes.

Inklisiraani mutageenset ega klastogeenset potentsiaali ei leitud erinevates testides, sh bakteriaalse
mutageensuse testis, in vitro kromosoomiaberratsiooni testis inimese perifeerse vere lumfotsutides ja
in vivo roti luutidi mikrotuumade testis.

Rottide ja kidlikutega labi viidud reproduktsiooniuuringutes ei ole ilmnenud inklisiraanist tingitud

kahjulikku toimet lootele suurimate manustatud annuste puhul, mille jargselt saavutati oluliselt
suuremad ekspositsiooni vaartused kui maksimaalne ekspositsioon inimesel.
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Inklisiraan ei mdjutanud isaste ja emaste rottide fertiilsust ega reproduktsioonivGimet, kui seda
manustati enne gestatsiooni ja selle ajal. Kasutatud annuste puhul saavutati stisteemse ekspositsiooni
vaartused, mis olid mitmeid kordi suuremad kliiniliste annuste kasutamisel inimesel saavutatavast
ekspositsioonist.

Inklisiraani on leitud lakteerivate rottide piimast, samas puuduvad tdendid slisteemse imendumise
kohta imetatavatel vastsiindinud rottidel.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Slstevesi

Naatriumhudroksiid (pH reguleerimiseks) (E524)

Kontsentreeritud fosforhape (pH reguleerimiseks) (E338)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat

6.4  Sailitamise eritingimused

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi. Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Sustel

1,5 ml lahust kolvi (Fluorotec-kattega bromobutidlkummist), ndela ja jaiga nGelakattega sustlis
(I ttpi Klaas).

Pakendis on Uks sstel.

Noelakaitseqga sustel

1,5 ml lahust kolvi (Fluorotec-kattega bromobutiiilkummist), ndela, jaiga néelakatte ja ndelakaitsega
ststlis (I tulpi klaas).

Pakendis on uks ndelakaitsega sstel.
Kdik pakendi suurused ei pruugi olla mudagil.
6.6  Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks

Leqviod tuleb enne manustamist visuaalselt kontrollida. Lahus peab olema selge, vérvitu kuni
kahvatukollane ja ndhtavate osakesteta. Kui lahus sisaldab n&htavaid osakesi, ei tohi seda kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jaatmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele n6uetele.
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7. MUUGILOA HOIDJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)
EU/1/20/1494/001

EU/1/20/1494/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miugiloa esmase véljastamise kuupéev: 9. detsember 2020
Muitigiloa viimase uuendamise kuupéev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.
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Il LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAVAD TOOTJAD

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAVAD TOOTJAD

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutavate tootjate nimi ja aadress

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Saksamaa

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nirnberg

Saksamaa

Ravimi trukitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

NGuded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollp4evade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miiugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt mudgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti ndudel;

. kui muudetakse riskijuhtimisststeemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v@ib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, v6i kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vdi riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

NOELAKAITSETA SUSTLI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leqvio 284 mg sistelahus sistlis
inclisiranum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks sustel sisaldab naatriuminklisiraani koguses, mis vastab 284 mg inklisiraanile 1,5 ml lahuses.
1 ml sisaldab naatriuminklisiraani koguses, mis vastab 189 mg inklisiraanile.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: stistevesi, naatriumhtidroksiid ja kontsentreeritud fosforhape. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 sistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte lasta kiilmuda.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1494/001 1 sustel

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

NOELAKAITSETA SUSTLI FOOLIUMBLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leqvio 284 mg sistelahus sistlis
inclisiranum
Subkutaanne

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

20



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

NOELAKAITSEGA SUSTLI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leqvio 284 mg slstelahus slstlis
inclisiranum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks sustel sisaldab naatriuminklisiraani koguses, mis vastab 284 mg inklisiraanile 1,5 ml lahuses.
1 ml sisaldab naatriuminklisiraani koguses, mis vastab 189 mg inklisiraanile.

3. ABIAINED

Sisaldab ka: slistevesi, naatriumhtidroksiid ja kontsentreeritud fosforhape. Lisateavet vt infolehest.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 ndelakaitsega sistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Mitte lasta kiilmuda.

21



10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/20/1494/002 1 ndelakaitsega sustel

13.  PARTII NUMBER

Lot

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Pdhjendus Braille' mitte lisamiseks.

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

NOELAKAITSEGA SUSTLI FOOLIUMBLISTER

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Leqvio 284 mg slstelahus slstlis
inclisiranum
Subkutaanne

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Novartis Europharm Limited

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

1 ndelakaitsega sistel

23



MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLISILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Leqvio 284 mg siistevedelik
inclisiranum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,5ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Leqgvio 284 mg sustelahus sustlis
inklisiraan (inclisiranum)

Enne ravimi manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib tkskoik milline kbrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 18ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Leqvio ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Leqvio manustamist
Kuidas Leqviod manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Leqviod séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ourwdE

1. Mis ravim on Legvio ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Leqvio ja kuidas see toimib
Leqgvio sisaldab toimeainet inklisiraani. Inklisiraan vdhendab LDL-kolesterooli (,,halb* kolesterool)
sisaldust, mis suurenenud sisalduse korral vdib pdhjustada siidame ja vereringe probleeme.

Inklisiraan toimib, seondudes RNA-ga (keharakkude geneetiline materjal), et piirata PCSK9-ks
nimetatava valgu tootmist. See valk vdib suurendada LDL-kolesterooli sisaldust ja selle tootmise
ennetamine aitab vahendada LDL-kolesterooli sisaldust.

Milleks Leqgviod kasutatakse

Leqviod kasutatakse lisaks kolesteroolisisaldust vahendavale dieedile, kui te olete téiskasvanu, kelle
veres on suur kolesteroolisisaldus (esmane hiiperkolesteroleemia [sealhulgas heterosiigootne
perekondlik ja mitteperekondlik] voi segatiitpi duslipideemia).

Leqgviod kasutatakse:

- koos statiiniga (korge kolesteroolisisalduse korral kasutatav ravim), mida ménikord
kombineeritakse koos teise kolesteroolisisaldust vahendava raviga, kui statiini maksimaalne
annus ei toimi piisavalt hasti, voi

- uksinda voi koos teiste kolesteroolisisaldust véhendavate ravimitega, kui statiinid ei toimi voi
neid ei saa kasutada.

2. Mida on vaja teada enne Legvio manustamist

Leqgviod ei tohi manustada
- kui olete inklisiraani v6i selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Leqvio manustamist pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinibega:
- kui te saate dialuusi;

- kui teil on raske maksahaigus;

- kui teil on raske neeruhaigus.
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Lapsed ja noorukid
Ravimit ei tohi manustada lastele ja noorukitele vanuses alla 18 aasta, sest puudub ravimi kasutamise
kogemus selles vanuseriihmas.

Muud ravimid ja Leqgvio
Teatage oma arstile, apteekrile v6i meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vGi arvate end olevat rase vOi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
manustamist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Leqvio kasutamist tuleb raseduse ajal véltida.

Veel ei teata, kas Leqvio eritub inimese rinnapiima. Arst aitab teil otsustada, kas jatkata rinnaga
toitmist vOi alustada ravi Leqvioga. Arst hindab ravi vdimalikku kasu teile, vorreldes rinnaga
toitmisest saadava kasu ja riskiga teie lapsele.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Eeldatavasti ei mdjuta Leqvio autojuhtimise vdi masinatega to6tamise vdimet.

Leqvio sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himatteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Legviod manustatakse

Leqvio soovitatav annus on 284 mg, siistituna naha alla (subkutaanne sust). Teine sist tehakse 3 kuu
moddudes ja jargmised sistid parast seda iga 6 kuu jarel.

Enne Leqvioga ravi alustamist peate olema kolesteroolisisaldust vahendaval dieedil ja tdendoliselt
vOtate statiini. Te peate jadma kolesteroolisisaldust vahendavale dieedile ja jatkama statiini vétmist
kogu Leqgvio saamise véltel.

Inklisiraani slstitakse naha alla alak@htu; teised v@imalikud stistekohad on 6lavarre vai reiepiirkond.
Leqgviod manustab teile arst, apteeker vdi meditsiinidde (tervishoiutdotaja).

Kui te saate Leqgviod rohkem, kui ette ndhtud

Seda ravimit manustab teile arst, apteeker v6i meditsiinidde (tervishoiutddtaja). Aarmiselt
ebatdendolisel juhul, kui teile manustatakse ravimit liiga palju (tleannus), kontrollib arst v6i muu
tervishoiutdtaja teid kdrvaltoimete suhtes.

Kui Leqvio annus jadb manustamata
Kui te unustate minna Legvio sustimise visiidile, vGtke oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega
Uhendust esimesel vdimalusel, et kokku leppida jargmine ststimise aeg.

Kui teil on lisaktsimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pohjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Sage (voivad tekkida kuni Gihel inimesel 10st)
o sistekoha reaktsioonid, néiteks valu, punetus vai 166ve.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vdite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Leqgviod séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildil ja karbil parast ,,EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sailitamisel eritingimusi. Mitte lasta kiilmuda.

Arst, apteeker v8i meditsiinidde kontrollib seda ravimit ning kui see sisaldab osakesi, siis viskab selle
minema.

Ravimeid ei tohi visata kanalisatsiooni ega olmejadtmete hulka. Teie arst, apteeker vGi meditsiinidde
hévitab ravimid, mida enam ei kasutata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Leqvio sisaldab

o Toimeaine on inklisiraan. Uks siistel sisaldab naatriuminklisiraani koguses, mis vastab 284 mg
inklisiraanile 1,5 ml lahuses. 1 ml sisaldab naatriuminklisiraani koguses, mis vastab 189 mg
inklisiraanile.

o Teised koostisosad on siistevesi, naatriumhudroksiid (E524) (vt 16ik 2 ,,Leqvio sisaldab
naatriumi‘) ja kontsentreeritud fosforhape (E338).

Kuidas Legvio vélja néaeb ja pakendi sisu
Leqvio 284 mg sustelahus sustlis on selge, vérvitu kuni kahvatukollane lahus, mis on n&htavate
osakesteta.

Igas pakendis on uks ihekordselt kasutatav sustel.

Muugiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa
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Tootja

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Saksamaa

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6érduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

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

Bnarapus
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

EA\LGda
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210281 17 12

Espana
Novartis Farmacéutica, S.A.
Tel: +34 93 306 42 00

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 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

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
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 Romaéania

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 Slovenskéa 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: 439029654 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu
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Jargmine teave on ainult tervishoiuttdtajatele:

Leqgvio 284 mg sustelahus sustlis
inklisiraan

Tervishoiutdotajad peavad lugema kogu ravimi omaduste kokkuvéttes sisalduvat ravimiteavet.
Na&idustus (vt ravimi omaduste kokkuvotte 16ik 4.1)

Leqgvio on néidustatud esmase hiperkolesteroleemia (heterostigootne perekondlik ja mitteperekondlik)

vOi segatlitipi duslipideemia raviks taiskasvanutele koos dieediga:

. kombinatsioonis statiini vOi statiini ja teiste lipiidisisaldust vahendavate ravimitega patsientidel,
kellel statiini maksimaalse talutava annusega ei saavutata LDL-kolesterooli eesmérkvaartust,
VoI

o uksikravimina v6i kombinatsioonis teiste lipiidisisaldust vahendavate ravimitega patsientidel,
kes ei talu ravi statiinidega voi kellele statiinid on vastunaidustatud.

Annustamine (vt ravimi omaduste kokkuvdtte 18ik 4.2).

Soovitatav annus on 284 mg inklisiraani, manustatuna ihe subkutaanse stistena ravi alguses, uuesti
3 kuu moddudes ja parast seda iga 6 kuu jarel.

Vahelejaanud annused
Kui plaanilise annuse manustamine hilineb véhem kui 3 kuud, tuleb manustada inklisiraani annus ja
seejarel jatkata ravimi manustamist vastavalt patsiendi algsele raviskeemile.

Kui plaanilise annuse manustamine hilineb rohkem kui 3 kuud, tuleb manustamisskeemiga uuesti
alustada ning manustada inklisiraani annus kohe, seejarel 3 kuu méoddudes ja parast seda iga 6 kuu
tagant.

Ravivahetus — tleminek monoklonaalse antikeha subtilisiini ja keksiini sarnase proproteiini
konvertaas 9 (PCSKD9) inhibiitoritelt

Inklisiraani manustamist vdib alustada kohe pérast monoklonaalse antikeha PCSK9 inhibiitori viimast
annust. Madala tihedusega lipoproteiini kolesterooli (LDL-C) languse sdilitamiseks on soovitatav
inklisiraani annus manustada 2 nadala jooksul parast monoklonaalse antikeha PCSK9 inhibiitori
viimast annust.

Patsientide eririhmad
Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt ravimi omaduste kokkuvdte 16ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (Child-Pugh’ klass A) voi mddduka (Child-Pugh’ klass B) maksakahjustusega patsientidel ei
ole vaja annust kohandada. Raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass C) patsientide kohta andmed
puuduvad (vt ravimi omaduste kokkuvdte 18ik 5.2). Raske maksakahjustusega patsientidel peab
inklisiraani kasutama ettevaatusega.

Neerukahjustus

Kerge, médduka voi raske neerukahjustuse voi I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole vaja
annust kohandada (vt ravimi omaduste kokkuvdte 16ik 5.2). Raske neerukahjustusega patsientidel on
inklisiraani kasutamise kogemus piiratud. Nendel patsientidel peab inklisiraani kasutama
ettevaatusega. Hemodiallusi korral rakendatavad ettevaatusabindud — vt ravimi omaduste kokkuvotte
16ik 4.4.

Lapsed
Inklisiraani ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole veel tdestatud. Andmed puuduvad.
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Manustamisviis (vt ravimi omaduste kokkuvdtte 16ik 4.2)

Subkutaanne.

Inklisiraan on ette nahtud sistimiseks alakdhu naha alla; teised véimalikud siistekohad on &lavarre voi
reiepiirkond. Ravimit ei tohi siistida aktiivsest nahahaigusest haaratud v8i nahakahjustuse
(pdikesepdletus, nahaltdbed, pbletik voi nahainfektsioonid) piirkonda.

Iga 284 mg annus manustatakse Uhest sistlist. Iga slstel on ainult Gihekordseks kasutamiseks.
Inklisiraani peab manustama tervishoiutdotaja.

Vastundidustused (vt ravimi omaduste kokkuvdtte 18ik 4.3)

Ulitundlikkus toimeaine vi mis tahes abiainete suhtes.

Erihoiatused ja ettevaatusabinfud kasutamisel (vt ravimi omaduste kokkuvdtte 16ik 4.4)

Hemodialiis

Hemodialltsi mdju inklisiraani farmakokineetikale ei ole uuritud. VVottes arvesse seda, et inklisiraan
eritub neerude kaudu, ei tohi hemodialiilisi teostada véhemalt 72 tundi pérast inklisiraani manustamist.

Séilitamine (vt ravimi omaduste kokkuvétte 16ik 6.4)

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. Mitte lasta killmuda.

Leqgvio sustli kasutusjuhend

Jargnev osa sisaldab teavet Leqvio sistimise kohta.

\

Kolb

Kdlblikkusaeq

Ndoelakate

. #

Oluline teave, millega tuleb enne Leqvio sustimist tutvuda

Arge kasutage sustlit, kui mdni valispakendi vdi plastaluse tihend on katki.
Arge eemaldage noelakatet enne, kui olete siistimiseks valmis.

Arge kasutage sustlit, kui see kukkus parast ndelakatte eemaldamist maha.
Arge proovige siistlit taaskasutada voi osadeks lahti vétta.
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1. samm. Uurige sustlit

Te vdite ndha vaikeseid 6humulle, mis on normaalne. Arge proovige 8hku eemaldada.
o Arge kasutage sustlit, kui see on kahjustatud voi kui osa siistevedelikust on siistlist valja

lekkinud.

2. samm. Eemaldage ndelakate

Eemaldage nBelakate sustlist otse kindla tdmbega. Ndela
otsas v@ite naha vedeliku tilka. See on normaalne.

Arge pange ndelakatet tagasi peale. Visake see ra.

Arge eemaldage ndela katet enne, kui olete siistimiseks
valmis. Harvadel juhtudel vGib ndela katte eemaldamine
liiga vara enne slstimist pdhjustada ravimi kuivamist
ndelas, mille téttu nGel ummistub.

3. samm. Sisestage ndel
Pigistage drnalt slistekohas nahka ning hoidke pigistust
kogu sistimise jooksul. Teise k&ega torgake ststlindel

naha sisse ligikaudu 45-kraadise nurga all nagu néidatud.

4. samm. SUstige
Jatkake naha pigistamist. Likake kolbi aeglaselt 16puni.
See tagab kogu annuse siistimise.

Tahelepanu: Kui te ei saa kolbi sisse suruda parast
sustlindela sisestamist, tuleb teil kasutada uut sistlit.

5. samm. Ldpetage sustimine ja sustli araviskamine

Eemaldage siistel siistekohast. Arge pange ndelakatet tagasi peale.

Visake sustel dra vastavalt kohalike nGuetele.
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Leqgvio 284 mg sustelahus sustlis
Noelakaitsega sustel
inklisiraan (inclisiranum)

Enne ravimi manustamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisakusimusi, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Kui teil tekib Uksk6ik milline kGrvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime vdib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Leqvio ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Legvio manustamist
Kuidas Legviod manustatakse

Vdimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Leqviod séilitada

Pakendi sisu ja muu teave

ourwdE

1. Mis ravim on Leqvio ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Leqvio ja kuidas see toimib
Leqvio sisaldab toimeainet inklisiraani. Inklisiraan véhendab LDL-kolesterooli (,,halb* kolesterool)
sisaldust, mis suurenenud sisalduse korral vdib pdhjustada siidame ja vereringe probleeme.

Inklisiraan toimib, seondudes RNA-ga (keharakkude geneetiline materjal), et piirata PCSK9-ks
nimetatava valgu tootmist. See valk vdib suurendada LDL-kolesterooli sisaldust ja selle tootmise
ennetamine aitab vahendada LDL-kolesterooli sisaldust.

Milleks Leqgviod kasutatakse

Leqviod kasutatakse lisaks kolesteroolisisaldust vahendavale dieedile, kui te olete tdiskasvanu, kelle
veres on suur kolesteroolisisaldus (esmane hiliperkolesteroleemia [sealhulgas heterosiigootne
perekondlik ja mitteperekondlik] v&i segatltpi dislipideemia).

Leqgviod kasutatakse:

- koos statiiniga (kdrge kolesteroolisisalduse korral kasutatav ravim), mida mdnikord
kombineeritakse koos teise kolesteroolisisaldust vahendava raviga, kui statiini maksimaalne
annus ei toimi piisavalt hasti, voi

- uksinda voi koos teiste kolesteroolisisaldust vahendavate ravimitega, kui statiinid ei toimi voi
neid ei saa kasutada.

2. Mida on vaja teada enne Leqvio manustamist

Leqviod ei tohi manustada
- kui olete inklisiraani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Enne Leqvio manustamist pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiiniGega:
- kui te saate diallidsi;

- kui teil on raske maksahaigus;

- kui teil on raske neeruhaigus.
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Lapsed ja noorukid
Ravimit ei tohi manustada lastele ja noorukitele vanuses alla 18 aasta, sest puudub ravimi kasutamise
kogemus selles vanuseriihmas.

Muud ravimid ja Legvio
Teatage oma arstile, apteekrile v6i meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vGi arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
manustamist ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Leqvio kasutamist tuleb raseduse ajal véltida.

Veel ei teata, kas Leqvio eritub inimese rinnapiima. Arst aitab teil otsustada, kas jatkata rinnaga
toitmist voi alustada ravi Legvioga. Arst hindab ravi vdimalikku kasu teile, vorreldes rinnaga
toitmisest saadava kasu ja riskiga teie lapsele.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Eeldatavasti ei mdjuta Leqgvio autojuhtimise vdi masinatega td6tamise vdimet.

Leqvio sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, see tahendab p&himatteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Legviod manustatakse

Leqvio soovitatav annus on 284 mg, siistituna naha alla (subkutaanne sust). Teine sust tehakse 3 kuu
moddudes ja jargmised siistid parast seda iga 6 kuu jarel.

Enne Leqvioga ravi alustamist peate olema kolesteroolisisaldust vahendaval dieedil ja tdendoliselt
votate statiini. Te peate jadma kolesteroolisisaldust vahendavale dieedile ja jatkama statiini vétmist
kogu Leqgvio saamise véltel.

Inklisiraani slstitakse naha alla alak@htu; teised v@imalikud stistekohad on 6lavarre vai reiepiirkond.
Leqviod manustab teile arst, apteeker vdi meditsiinidde (tervishoiuttotaja).

Kui te saate Leqviod rohkem, kui ette nahtud )

Seda ravimit manustab teile arst, apteeker vdi meditsiinidde (tervishoiutdotaja). Adrmiselt
ebatdendolisel juhul, kui teile manustatakse ravimit liiga palju ((leannus), kontrollib arst v6i muu
tervishoiutdtaja teid kdrvaltoimete suhtes.

Kui Leqvio annus jadb manustamata

Kui te unustate minna Leqvio stistimise visiidile, votke oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega
uhendust esimesel voimalusel, et kokku leppida jargmine sustimise aeg.

Kui teil on lisaktsimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed

Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Sage (voivad tekkida kuni Ghel inimesel 10st)
o stistekoha reaktsioonid, néiteks valu, punetus voi l166ve.
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Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. K8rvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Legviod sailitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on mérgitud sildil ja karbil parast ,,EXP.
Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. Mitte lasta killmuda.

Arst, apteeker vOi meditsiinidde kontrollib seda ravimit ning kui see sisaldab osakesi, siis viskab selle
minema.

Ravimeid ei tohi visata kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Teie arst, apteeker voi meditsiinidde
havitab ravimid, mida enam ei kasutata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Leqvio sisaldab

o Toimeaine on inklisiraan. Uks siistel sisaldab naatriuminklisiraani koguses, mis vastab 284 mg
inklisiraanile 1,5 ml lahuses. 1 ml sisaldab naatriuminklisiraani koguses, mis vastab 189 mg
inklisiraanile.

o Teised koostisosad on siistevesi, naatriumhudroksiid (E524) (vt 16ik 2 ,,Leqvio sisaldab
naatriumi®) ja kontsentreeritud fosforhape (E338).

Kuidas Legvio véalja néaeb ja pakendi sisu
Leqgvio 284 mg sustelahus sustlis on selge, vérvitu kuni kahvatukollane lahus, mis on n&htavate
osakesteta.

Igas pakendis on Uks Ghekordselt kasutatav ndelakaitsega sustel.

Miugiloa hoidja

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

lirimaa

Tootja

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria
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Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Saksamaa

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nirnberg

Saksamaa

Lisakisimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun midgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +3705 269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

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

Novartis s.r.o. Novartis Hungaria Kft.

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

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

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 2730 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 TIf: +47 23 05 20 00

E)MGda Osterreich

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

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

Espafa 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 Roméania

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
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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

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad
Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu

38


https://www.ema.europa.eu/

Jargmine teave on ainult tervishoiuttotajatele:

Leqgvio 284 mg sustelahus sustlis
Noelakaitsega sustel
inklisiraan

Tervishoiutdotajad peavad lugema kogu ravimi omaduste kokkuvéttes sisalduvat ravimiteavet.
Naidustus (vt ravimi omaduste kokkuvotte 18ik 4.1)

Leqgvio on néidustatud esmase huperkolesteroleemia (heterostigootne perekondlik ja mitteperekondlik)

vOi segatiilipi duslipideemia raviks taiskasvanutele koos dieediga:

o kombinatsioonis statiini voi statiini ja teiste lipiidisisaldust vdhendavate ravimitega patsientidel,
kellel statiini maksimaalse talutava annusega ei saavutata LDL-kolesterooli eesméarkvéaartust,
VoI

. uksikravimina voi kombinatsioonis teiste lipiidisisaldust vahendavate ravimitega patsientidel,
kes ei talu ravi statiinidega vdi kellele statiinid on vastundidustatud.

Annustamine (vt ravimi omaduste kokkuvdtte 16ik 4.2).

Soovitatav annus on 284 mg inklisiraani, manustatuna ihe subkutaanse suistena ravi alguses, uuesti
3 kuu moddudes ja parast seda iga 6 kuu jarel.

Vahelejaanud annused
Kui plaanilise annuse manustamine hilineb vahem kui 3 kuud, tuleb manustada inklisiraani annus ja
seejarel jatkata ravimi manustamist vastavalt patsiendi algsele raviskeemile.

Kui plaanilise annuse manustamine hilineb rohkem kui 3 kuud, tuleb manustamisskeemiga uuesti
alustada ning manustada inklisiraani annus kohe, seejarel 3 kuu méddudes ja pérast seda iga 6 kuu
tagant.

Ravivahetus — tleminek monoklonaalse antikeha subtilisiini ja kesksiini sarnase proproteiini
konvertaas 9 (PCSKD9) inhibiitoritelt

Inklisiraani manustamist v@ib alustada kohe parast monoklonaalse antikeha PCSK?9 inhibiitori viimast
annust. Madala tihedusega lipoproteiini kolesterooli (LDL-C) languse sailitamiseks on soovitatav
inklisiraani annus manustada 2 nédala jooksul péarast monoklonaalse antikeha PCSK9 inhibiitori
viimast annust.

Patsientide eririhmad
Eakad
Eakatel patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt ravimi omaduste kokkuvdte 18ik 5.2).

Maksakahjustus

Kerge (Child-Pugh’ klass A) vdi mdoduka (Child-Pugh’ klass B) maksakahjustusega patsientidel ei
ole vaja annust kohandada. Raske maksakahjustusega (Child-Pugh’ klass C) patsientide kohta andmed
puuduvad (vt ravimi omaduste kokkuvéte 16ik 5.2). Raske maksakahjustusega patsientidel peab
inklisiraani kasutama ettevaatusega.

Neerukahjustus

Kerge, médduka voi raske neerukahjustuse voi I6ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole vaja
annust kohandada (vt ravimi omaduste kokkuvote 16ik 5.2). Raske neerukahjustusega patsientidel on
inklisiraani kasutamise kogemus piiratud. Nendel patsientidel peab inklisiraani kasutama
ettevaatusega. Hemodiallisi korral rakendatavad ettevaatusabindud — vt ravimi omaduste kokkuvotte
16ik 4.4.

Lapsed
Inklisiraani ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 18 aasta ei ole veel téestatud. Andmed puuduvad.
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Manustamisviis (vt ravimi omaduste kokkuvdtte 18ik 4.2)

Subkutaanne.

Inklisiraan on ette ndhtud sustimiseks alakGhu naha alla; teised vdimalikud ststekohad on Glavarre voi
reiepiirkond. Ravimit ei tohi siistida aktiivsest nahahaigusest haaratud v6i nahakahjustuse
(pdikesepdletus, nahaltdbed, pdletik voi nahainfektsioonid) piirkonda.

Iga 284 mg annus manustatakse Uhest ststlist. 1ga ststel on ainult hekordseks kasutamiseks.
Inklisiraani peab manustama tervishoiuttotaja.

Vastunaidustused (vt ravimi omaduste kokkuvotte 16ik 4.3)

Ulitundlikkus toimeaine v&i mis tahes abiainete suhtes.

Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel (vt ravimi omaduste kokkuvotte 16ik 4.4)

Hemodialiiis

Hemodiallsi m&ju inklisiraani farmakokineetikale ei ole uuritud. Vottes arvesse seda, et inklisiraan
eritub neerude kaudu, ei tohi hemodialuisi teostada vahemalt 72 tundi pérast inklisiraani manustamist.

Sailitamine (vt ravimi omaduste kokkuvotte 16ik 6.4)

See ravimpreparaat ei vaja sdilitamisel eritingimusi. Mitte lasta killmuda.

Leqvio noelakaitseqga sustli kasutusjuhend

Jargnev osa sisaldab teavet Leqvio siistimise kohta.

(Enne kasutamist Parast kasutamist\

S Kolvi pea

Kolb

Ndelakaitsme aared

Kdlblikkusaeg

Noelakaitse

Sistliaken

Noel

Noelakate

Oluline teave, millega tuleb enne Leqvio sustimist tutvuda

) Arge kasutage sustlit, kui mdni valispakendi vdi plastaluse tihend on katki.

) Arge eemaldage nGelakatet enne, kui olete siistimiseks valmis.

) Arge kasutage sustlit, kui see on kukkunud kévale pinnale voi kui kukkus parast ndelakatte
eemaldamist maha.
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o Arge proovige stistlit taaskasutada v&i osadeks lahti votta.
o Sustlil on ndelakate, mis aktiveeritakse, et katta ststlindel pérast stistimise 16petamist.
Noelakaitse aitab ennetada juhuslikke ndelatorkeid kdigil, kes kaitlevad ststlit parast sustimist.

1. samm. Uurige sustlit

Te vdite ndha vaikeseid 6humulle, mis on normaalne. Arge proovige 6hku eemaldada.

o Arge kasutage sistlit, kui see on kahjustatud v6i kui osa siistevedelikust on siistlist valja
lekkinud.

2. samm. Eemaldage ndelakate ( ~
Eemaldage ndelakate sustlist otse kindla tdmbega. Noela
otsas voite naha vedeliku tilka. See on normaalne.

Arge pange ndelakatet tagasi peale. Visake see dra.

Arge eemaldage ndela katet enne, kui olete siistimiseks
valmis. Harvadel juhtudel v8ib ndela katte eemaldamine
liiga vara enne sustimist pdhjustada ravimi kuivamist
ndelas, mille téttu ndel ummistub.

3. samm. Sisestage ndel 3 N
Pigistage drnalt stistekohas nahka ning hoidke pigistust
kogu slstimise jooksul. Teise kéega torgake sustlindel
naha sisse ligikaudu 45-kraadise nurga all nagu
néidatud.

4. samm. Alustage sustimist
Jatkake naha pigistamist. Likake kolbi aeglaselt 16puni.
See tagab kogu annuse siistimise.

Tahelepanu: Kui te ei saa kolbi sisse suruda parast
sustlindela sisestamist, tuleb teil kasutada uut sustlit.

5. samm. Ldpetage slUstimine

Veenduge, et kolvi pea on ndelakaitsme &éarte vahel nagu
néidatud. See tagab, et nbelakaitse on aktiveeritud ja
katab ndela parast sustimise I6petamist.
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6. samm. Vabastage kolb ~ ~
Hoides sustlit siistekohas, vabastage kolb aeglaselt kuni
ndel on ndelakaitsega kaetud. Eemaldage sustel
stistekohast.

7.samm. Sustli araviskamine
Visake sustel dra vastavalt kohalike nduetele.
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