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vTéhén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leqvio 284 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitaytetty ruisku siséltaa inklisiraaninatriumia méaéaran, joka vastaa 284 mg inklisiraania
1,5 ml:ssa liuosta.

Yksi ml sisdltda inklisiraaninatriumia maéaran, joka vastaa 189 mg:aa inklisiraania.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Liuos on kirkasta, varitonta tai vaaleankeltaista, eika siind ole k&ytdnndssa lainkaan hiukkasia.

4, KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Leqvio on tarkoitettu kdytettdvéksi ruokavaliohoidon lisana aikuisille, joilla on primaarinen

hyperkolesterolemia (heterotsygoottinen familiaalinen tai ei-familiaalinen) tai sekamuotoinen

dyslipidemia:

o yhdessa statiinin tai statiinin ja muiden lipidipitoisuuksia laskevien hoitojen kanssa, jos potilaan
LDL-kolesteroliarvotavoitetta ei saavuteta suurimmalla siedetylld statiiniannoksella, tai

o ainoana laékkeena tai yhdessa muiden lipidipitoisuuksia laskevien hoitojen kanssa, jos potilas ei
sieda statiineja tai statiinit ovat vasta-aiheisia.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Suositeltu annos on 284 mg inklisiraania yhtend injektiona ihon alle hoidon alussa, 3 kuukauden
kuluttua ja tdmén jalkeen 6 kuukauden vélein.

Véliin jéaneet annokset
Jos antoaikataulun mukainen annos viivastyy alle 3 kuukautta, annetaan véliin jaanyt inklisiraani-
annos ja tdman jalkeen jatketaan potilaan alkuperdisen inklisiraani-hoidon aikataulun mukaisesti.

Jos antoaikataulun mukainen annos viivastyy yli 3 kuukautta, antoaikataulu aloitetaan alusta.
Potilaalle annetaan inklisiraani-aloitusinjektio, seuraava injektio 3 kuukauden kuluttua ja tdmén
jalkeen injektiot 6 kuukauden valein.



Siirtyminen monoklonaalisten PCSK9-vasta-aineiden kaytdsta Leqvio-hoitoon
Inklisiraani-hoito voidaan aloittaa heti viimeisen monoklonaalisen PCSK9-vasta-aineannoksen
jalkeen. Jotta LDL-kolesterolipitoisuuden alentamiseen tdhtadvan hoidon vaikutus sailyisi, on
suositeltavaa antaa inklisiraani 2 viikon kuluessa viimeisesta monoklonaalisesta PCSK9-vasta-
aineannoksesta.

Erityisryhmat
lakkaat potilaat (65 vuotta tayttaneet)
Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva (Child—Pugh-luokka A) tai keskivaikea (Child—
Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Vaikeaa (Child—Pugh-luokka C) maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidosta ei ole tietoja (ks. kohta 5.2). Inklisiraanin kdytossé on noudatettava
varovaisuutta, jos potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta (ks. kohta 5.2). Inklisiraanin kaytosta potilaille, joilla on
vaikea munuaisten vajaatoiminta, on vain véhén kokemusta. Inklisiraanin kdytdssa on noudatettava
varovaisuutta néilla potilailla. VVarotoimet hemodialyysipotilailla, ks. kohta 4.4.

Pediatriset potilaat

Inklisiraanin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Ihon alle.

Inklisiraani on tarkoitettu annettavaksi injektiona ihon alle vatsan alueelle tai vaihtoehtoisesti
olkavarteen tai reiteen. Injektiota ei pida antaa ihoalueelle, jolla on aktiivinen ihosairaus tai -vaurio,

kuten auringonpolttama, ihottuma, inflammaatio tai infektio.

Jokainen 284 mg:n annos annetaan yksittaisella esitaytetylla ruiskulla. Kaikki esitaytetyt ruiskut ovat
kertakayttoisia.

Inklisiraani on tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisen annettavaksi.
4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Hemodialyysi

Hemodialyysin vaikutusta inklisiraanin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Inklisiraani eliminoituu
munuaisteitse, joten hemodialyysia ei saa toteuttaa ennen kuin inklisiraanin antamisesta on kulunut
vahintdan 72 tuntia.

Natriumin méaara

Tama ladkevalmiste sisdltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.



45 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset
Inklisiraani ei ole laékkeiden yleisten kuljettajaproteiinien substraatti ja vaikka in vitro-tutkimuksia ei
ole tehty, se ei todennakaisesti ole sytokromi P450-entsyymin substraatti. Inklisiraani ei ole
sytokromi P450 -entsyymien eika ladkkeiden yleisten kuljettajaproteiinien estéja eika indusori.
Inklisiraanilla ei siis todennakdisesti ole kliinisesti merkittavia yhteisvaikutuksia muiden
la&kevalmisteiden kanssa. Perustuen rajallisiin saatavilla oleviin tietoihin kliinisesti merkittavat
yhteisvaikutukset atorvastatiinin, rosuvastatiinin tai muiden statiinien kanssa eivét ole todennakdisia.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain véhan tietoja inklisiraanin kdytosta raskaana oleville naisille.

Eldinkokeissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisadntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).
Varmuuden vuoksi inklisiraanin kdyttda on suositeltavaa valttaa raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko inklisiraani ihmisen rintamaitoon. Olemassa olevat
farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-elaimista ovat osoittaneet inklisiraanin erittyvan
rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia riskeja ei voida poissulkea.

On péatettava lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko inklisiraani-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys

Inklisiraanin vaikutuksesta ihmisen hedelmaéllisyyteen ei ole tietoja. Eldinkokeissa ei ole todettu
vaikutuksia hedelmallisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Leqvio-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenk&yttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Ainoita inklisiraaniin liittyneitd haittavaikutuksia olivat injektiokohdan haittavaikutukset (8,2 %).

Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset esitetadn elinjérjestelméaluokittain (taulukko 1). Esiintymistiheysluokat méaaritell&&n
seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100),
harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa
oleva tieto ei riitd esiintyvyyden arviointiin).

Taulukko 1  Inklisiraanihoitoa saaneilla potilailla ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjarjestelméluokka Haittavaikutus Yleisyysluokka
Yleisoireet ja antopaikassa Injektiokohdan Yleinen
todettavat haitat haittavaikutukset!

! Ks. kohta "Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus”.




Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Injektiokohdan haittavaikutukset

Vaiheen Il tutkimuksissa injektiokohdan haittavaikutuksia esiintyi 8,2 %:1la inklisiraania saaneista
potilaista ja 1,8 %:1la lumeladketta saaneista. Niiden potilaiden osuus, jotka keskeyttivat hoidon
injektiokohdan haittavaikutusten vuoksi, oli 0,2 % inklisiraaniryhmassé ja 0,0 % lumeryhméssa.
Kaikki ndista haittavaikutuksista olivat lievi tai keskivaikeita ja ohimenevid ja korjautuivat
aiheuttamatta jalkitiloja. Inklisiraania saaneilla potilailla yleisimpia injektiokohdan haittavaikutuksia
olivat injektiokohdan reaktio (3,1 %), injektiokohdan kipu (2,2 %), injektiokohdan punoitus (1,6 %) ja
injektiokohdan ihottuma (0,7 %).

Erityisryhmét

lakkaat

Vaiheen Il tutkimuksissa inklisiraania sai 1 833 potilasta, joista 981 (54 %) oli tayttanyt 65 vuotta ja
239 (13 %) oli tayttanyt 75 vuotta. Turvallisuudessa ei kokonaisuudessaan havaittu eroja idkkaiden
potilaiden ja nuorempien potilaiden valilla.

Immunogeenisyys

Vaiheen Il tutkimuksissa 1 830 potilaan ndytteet tutkittiin ladkkeeseen kohdistuvien vasta-aineiden
varalta. Tallaisia vasta-aineita todettiin vahvistetusti 1,8 %:lla (33 potilaalla 1 830:st&) ennen
inklisiraanin antoa ja 4,9 %:lla (90 potilaalla 1 830:st4) 18 kuukautta kestaneen inklisiraani-hoidon
aikana. Inklisiraanin kliinisessé tehossa, turvallisuudessa ja farmakodynamiikassa ei havaittu
Kliinisesti merkittdvia eroja potilailla, joilla todettiin vasta-aineita inklisiraanille.

Laboratorioarvot

Vaiheen Il tutkimuksissa havaittiin veren transaminaasiarvojen suurenemista (1-3 kertaa
normaaliarvojen ylarajan) yleisemmin inklisiraania saavilla potilailla (ALAT: 19,7% ja ASAT: 17,2%)
kuin lumeléaaketta saavilla potilailla (ALAT: 13,6% ja ASAT: 11,1%). Nama arvojen nousut eivat
ylittdneet Kkliinisesti merkitsevaa kynnysarvoa (yli 3 kertaa normaaliarvojen ylarajaa), eivat
aiheuttaneet oireita eika niilla ei ollut yhteytta haittavaikutuksiin tai muihin maksan vajaatoiminnan
merkkeihin.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myéntdmisen jalkeisista, ladkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ladkevalmisteen hy6ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyisté haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

49 Yliannostus

Kliinisesti merkittdvia haittatapahtumia ei havaittu, kun terveille vapaaehtoisille annettiin inklisiraania
annoksina, jotka olivat enimmilldin kolminkertaisia verrattuna terapeuttiseen annokseen. Inklisiraanin
yliannostukseen ei ole spesifistd hoitoa. Yliannostustapauksessa potilasta hoidetaan oireenmukaisesti,
ja tukitoimiin on ryhdyttava tarpeen mukaan.



5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: lipideja muuntavat ladkeaineet, muut lipideja muuntavat ladkeaineet,
ATC-koodi: CL0AX16

Vaikutusmekanismi

Inklisiraani on kolesterolipitoisuutta pienentévé, kaksijuosteinen siRNA-molekyyli, jonka koodaavaan
juosteeseen konjugoitu triantennaarinen N-asetyyligalaktosamiini (GalNAc) edistaa inklisiraanin
soluunottoa maksasoluihin. Maksasoluissa inklisiraani hyodyntad RNA-interferenssimekanismia ja
séatelee PCSK9:n (proprotein convertase subtilisin kexin type 9) mRNA:n katalyyttistd hajoamista.
Tama lisad LDL-reseptorin kierrdtystd ja ilmentymista maksasolujen pinnalla, jolloin
LDL-kolesterolin soluunotto lisaantyy ja LDL-kolesterolin maara verenkierrossa laskee.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Kun inklisiraania annettiin 284 mg:n kerta-annos ihon alle, LDL-kolesterolipitoisuus pieneni

14 vuorokauden kuluessa valmisteen annosta. LDL-kolesterolipitoisuus pieneni keskiméaarin 49-51 %
30-60 vuorokauden kuluessa valmisteen annosta. Paivan 180 kohdalla LDL-kolesterolipitoisuus oli
edelleen noin 53 % pienempi kuin lahtétilanteessa.

Kliininen teho ja turvallisuus

Kliinisissa tutkimuksissa ja erdissa julkaisuissa 284 mg:n inklisiraani-annoksen katsottiin olevan
vastaava ja verrattavissa oleva 300 mg:n annokseen inklisiraania natriumsuolana.

Inklisiraanin tehoa arvioitiin kolmessa vaiheen Il tutkimuksessa potilailla, joilla oli ateroskleroottinen
sydén- ja verisuonitauti (sepelvaltimotauti, aivoverisuonisairaus tai aareisvaltimotauti), erityisen suuri
riski sairastua sydan-ja verisuonitautiin (tyypin 2 diabetes, familiaalinen hyperkolesterolemia tai
vahintaan 20 %:n riski sairastaa kardiovaskulaaritapahtuma 10 vuoden kuluessa Framingham Risk
Score -pisteytyksella tai vastaavalla arvioituna) ja/tai familiaalinen hyperkolesterolemia (FH). Potilaat
kayttivat suurinta siedettya statiiniannosta, sekd mahdollisesti muuta lipidejd muuntavaa hoitoa, joilla
ei kuitenkaan oltu saavutettu hoitotavoitetta LDL-pitoisuuksien pienenemisessa. Noin 17 % potilaista
ei sietdnyt statiineja. Potilaille annetiin 284 mg inklisiraania tai lumelaaketta injektiona ihon alle
paivana 1, paivané 90, pdivana 270 ja paivana 450. Potilaita seurattiin paivaan 540 asti.

Inklisiraanin vaikutusta kardiovaskulaarisairastavuuteen ja -kuolleisuuteen ei ole vield selvitetty.

Vaiheen Il tutkimusten yhdistelmdanalyysin perusteella ihon alle annettu inklisiraani pienensi
LDL-kolesterolipitoisuuksia 50-55 % jo paivana 90 (kuva 1), ja vaikutus sailyi pitkdaikaishoidon
aikana. Suurin LDL-kolesterolipitoisuuden saavutettiin paivan 150 kohdalla toisen antokerran jalkeen.
LDL-kolesterolipitoisuuden pienenemiselld hieman, mutta tilastollisesti merkitsevasti enemman
(enint&an 65 %) oli yhteys alempiin 1&htétilanteen LDL-kolesterolipitoisuuksiin (noin < 2 mmol/I

[< 77 mg/dl]), korkeampiin l&ht6tilanteen PCSK9-pitoisuuksiin ja suurempiin statiiniannoksiin.



Kuva 1 LDL-kolesterolipitoisuuden keskimaarainen muutos (%) lahtdtilanteesta potilailla,
joilla oli primaarinen hyperkolesterolemia tai seskamuotoinen dyslipidemia,
inklisiraani-hoidon vs. lumehoidon yhteydessa (yhdistettyjen tietojen analyysi)
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Ateroskleroottinen sydan- ja verisuonitauti ja erityisen suuri sydan-ja verisuonitautiriski

Kaksi tutkimusta toteutettiin potilailla, joilla oli ateroskleroottinen sydén- ja verisuonitauti tai erityisen
suuri riski sairastua sydan-ja verisuonitautiin (ORION-10 ja ORION-11). Potilaat k&yttivat suurinta
siedettya statiiniannosta, sek& mahdollisesti muuta lipidejd muuntavaa hoitoa (esim. etsetimibi), joilla
ei kuitenkaan oltu saavutettu hoitotavoitetta LDL-pitoisuuksien pienenemisessa. LDL-
kolesterolipitoisuuden pienenemisen oletetaan vahentdvan merkittavié sydan-ja verisuonitapahtumia,
joten molemmissa tutkimuksissa rinnakkaisina ensisijaisina paatetapahtumina olivat LDL-kolesteroli-
pitoisuuden prosentuaalinen muutos l&ht6tilanteesta paivaan 510 mennessa verrattuna
lumel&ékkeeseen seké ajan suhteen korjattu LDL-kolesterolipitoisuuden prosentuaalinen muutos
lahtotilanteesta pdivind 90-540. Nain pyrittiin arvioimaan LDL-kolesterolipitoisuuteen kohdistuvaa
kokonaisvaikutusta ajan mittaan.

ORION-10 oli kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, lumekontrolloitu, 18 kuukauden pituinen moni-
keskustutkimus, johon osallistuneilla 1 561 potilaalla oli ateroskleroottinen sydéan- ja verisuonitauti.

Ikékeskiarvo lahtdtilanteessa oli 66 v (vaihteluvéli 35-90 v), 60 % tutkittavista oli 65 vuotta
tayttaneitd, 31 % oli naisia, 86 % oli valkoihoisia, 13 % oli mustia, 1 % oli aasialaisia ja 14 % oli
latinalaisamerikkalaisia. Laht6tilanteen LDL-kolesteroliarvon keskiarvo oli 2,7 mmol/l (105 mg/dl).
Tutkittavista 69 % sai suuren intensiteetin statiinihoitoa, 19 % sai keskisuuren intensiteetin
statiinihoitoa, 1 % sai pienen intensiteetin statiinihoitoa ja 11 % ei kdyttanyt statiineja. Yleisimmin
kaytetyt statiinit olivat atorvastatiini ja rosuvastatiini.

Inklisiraani-hoito johti tilastollisesti merkitsevaan -52 prosenttiyksikon keskimaardiseen muutokseen
LDL-kolesterolitasossa péivana 510 verrattuna lumeldakeryhmé&an (95 % Iv -56 %, -49 %; p < 0,0001)
(taulukko 2).

Ajan suhteen korjattu keskimaardinen LDL-kolesterolin muutos paivien 90-540 vélilla oli tilastollisesti
merkitseva -54 prosenttiyksikkod verrattuna lumel&dékeryhmaan (95 % Iv -56 %, -51 %; p < 0,0001).
Muita tuloksia, ks. taulukko 2.



Taulukko 2  Lipidiparametrien prosentuaalinen keskimaarainen muutos lahtotilanteesta ja
ero lumelaékkeeseen nahden paivan 510 kohdalla ORION-10-tutkimuksessa
Hoitoryhma LDL- Kokonais- Ei-HDL- Apo-B Lp(a)*
kolesteroli | kolesteroli | kolesteroli

Lahtdtilanteen keskiarvo 105 181 134 94 122
mg/dl**
Paiva 510 (prosentuaalinen keskimuutos 1&htétilanteesta)
Lumeldke (n = 780) 1 0 0 -2 4
Inklisiraani (n = 781) -51 -34 -47 -45 -22
Ero lumeldékkeeseen -52 -33 -47 -43 -26
néhden (pienimman (-56; -49) (-35; -31) (-50; -44) (-46; -41) (-29; -22)

neliosumman keskiarvo)
(95 % Iv)

*Paivana 540; Lp(a)-arvojen mediaanimuutos (%)
**|_ghtotilanteen keskiarvo Lp(a)-arvoille nmol/l

P&ivan 510 kohdalla LDL-kolesterolin tavoitearvon < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) oli saavuttanut 84 %
inklisiraania saaneista, ateroskleroottista sydan- ja verisuonitautia sairastavista potilaista ja 18 %
lumeléaketta saaneista potilaista.

LDL-kolesterolipitoisuuden prosentuaalinen pieneneminen lahtotilanteen ja pdivan 510 valilla seka
ajan suhteen korjattu LDL-kolesterolipitoisuuden prosentuaalinen pieneneminen lahtétilanteesta
paivind 90-540 olivat johdonmukaisia ja tilastollisesti merkitsevia (p < 0,0001) kaikissa alaryhmissa
riippumatta lahtétilanteen demografisista tiedoista, Iaht6tilanteen tautitiedoista (mm. sukupuoli, ika,
painoindeksi, etninen tausta ja statiinien kayttd lahtotilanteessa), samanaikaisista sairauksista ja

maantieteellisesta alueesta.

ORION-11 oli kansainvélinen, kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, lumekontrolloitu, 18 kuukauden
pituinen monikeskustutkimus 1 617 potilaalla, joilla oli ateroskleroottinen sydan- ja verisuonitauti tai
erityisen suuri riski sairastua sydan- ja verisuonitautiin. Yli 75 % potilaista sai entuudestaan suuren
intensiteetin statiinihoitoa, 87 %:lla potilaista oli ateroskleroottinen sydan- ja verisuonitauti ja 13 %

potilaista oli erityisen suuressa riskissa sairastua sydan-ja verisuonitautiin.

Ikékeskiarvo lahtdtilanteessa oli 65 v (vaihteluvéli 20-88 v), 55 % tutkittavista oli 65 vuotta
tayttaneitd, 28 % oli naisia, 98 % oli valkoihoisia, 1 % oli mustia, 1 % oli aasialaisia ja 1 % oli
latinalaisamerikkalaisia. Laht6tilanteen LDL-kolesteroliarvon keskiarvo oli 2,7 mmol/l (105 mg/dl).

Tutkittavista 78 % sai suuren intensiteetin statiinihoitoa, 16 % sai keskisuuren intensiteetin

statiinihoitoa, 0,4 % sai pienen intensiteetin statiinihoitoa ja 5 % ei kédyttanyt statiineja. Yleisimmin
kaytetyt statiinit olivat atorvastatiini ja rosuvastatiini.

Inklisiraani-hoito johti tilastollisesti merkitsevaan -50 prosenttiyksikon keskimaérdiseen muutokseen
LDL-kolesterolitasossa paivana 510 verrattuna lumelaakeryhmaan (95 % Iv -53 %, -47 %; p < 0,0001)

(taulukko 3).

Ajan suhteen korjattu keskimé&aréinen LDL-kolesterolin muutos péivien 90-540 valilla oli tilastollisesti
merkitseva -49 prosenttiyksikkod verrattuna lumel&dakeryhmaan (95 % Iv -52 %, -47 %; p < 0,0001).
Muita tuloksia, ks. taulukko 3.




Taulukko 3  Lipidiparametrien prosentuaalinen keskimaarainen muutos lahtotilanteesta ja
ero lumelaékkeeseen nahden paivan 510 kohdalla ORION-11-tutkimuksessa

Hoitoryhma LDL- Kokonais- Ei-HDL- Apo-B Lp(a)*
kolesteroli kolesteroli kolesteroli

Lahtotilanteen keskiarvo 105 185 136 96 107

mg/dl**

Paiva 510 (prosentuaalinen keskimuutos l&htétilanteesta)

Lumeladke (n = 807) 4 2 2 1 0

Inklisiraani (n = 810) -46 -28 -41 -38 -19

Ero lumeldédkkeeseen -50 -30 -43 -39 -19

nahden (pienimman (-53; -47) (-32; -28) (-46; -41) (-41; -37) (-21; -16)

neliosumman keskiarvo)

(95 % Iv)

*Paivana 540; Lp(a)-arvojen mediaanimuutos (%)

**|_ghtotilanteen keskiarvo Lp(a)-arvoille nmol/l

P&ivan 510 kohdalla LDL-kolesterolin tavoitearvon < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) oli saavuttanut 82 %
inklisiraani-hoitoa saaneista, ateroskleroottista sydan- ja verisuonitautia sairastavista potilaista ja 16 %
lumeléaketta saaneista potilaista. Erityisen suuren riskin potilaista LDL-kolesterolin tavoitearvon

< 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) saavutti 78 % inklisiraani-hoitoa saaneista potilaista ja 31 % lumeladketté
saaneista potilaista.

LDL-kolesterolipitoisuuden prosentuaalinen pieneneminen lahtotilanteen ja pdivan 510 valilla seka
ajan suhteen Kkorjattu LDL-kolesterolipitoisuuden prosentuaalinen pieneneminen lahtétilanteesta
paivina 90-540 olivat johdonmukaisia ja tilastollisesti merkitsevia (p < 0,05) kaikissa alaryhmissa
riippumatta lahtétilanteen demografisista tiedoista, lahtotilanteen tautitiedoista (mm. sukupuoli, ika,
painoindeksi, etninen tausta ja statiinien kaytto lahtotilanteessa), samanaikaisista sairauksista ja
maantieteellisestd alueesta.

Heterotsygoottinen familiaalinen hyperkolesterolemia

ORION-9 oli kansainvélinen, kaksoissokkoutettu, satunnaistettu, lumekontrolloitu, 18 kuukauden
pituinen monikeskustutkimus, johon osallistuneilla 482 potilaalla oli heterotsygoottinen familiaalinen
hyperkolesterolemia (HeFH). Kaikki potilaat kayttivat suurimpia siedettyja statiiniannoksia, seka
mahdollisesti muuta lipidejd muuntavaa hoitoa (esim. etsetimibi), joilla ei kuitenkaan oltu saavutettu
hoitotavoitetta LDL-pitoisuuksien pienenemisessa. Heterotsygoottisen familiaalisen
hyperkolesterolemian diagnoosi perustui joko genotyypitykseen tai kliinisiin kriteereihin (”varma
familiaalinen hyperkolesterolemia” joko Simon Broome- tai WHO/Dutch Lipid Network -kriteereilld
arvioituna).

Rinnakkaisia ensisijaisia paatetapahtumia olivat LDL-kolesterolipitoisuuden prosentuaalinen muutos
lahtotilanteen ja paivén 510 valisend aikana verrattuna lumelaékkeeseen ja ajan suhteen korjattu LDL-
kolesterolipitoisuuden prosentuaalinen muutos lahtétilanteesta paivina 90-540. Nain pyrittiin
arvioimaan kokonaisvaikutusta LDL-kolesterolipitoisuuteen ajan mittaan. Tarkeimmét toissijaiset
paatetapahtumat olivat LDL-kolesterolipitoisuuden absoluuttinen muutos lahtétilanteen ja péivéan 510
vdlisend aikana, ajan suhteen korjattu LDL-kolesterolipitoisuuden absoluuttinen muutos
lahtotilanteesta paivind 90-540 ja PCSK9-, kokonaiskolesteroli-, Apo B- ja ei-HDL-kolesteroli-
pitoisuuksien prosentuaalinen muutos l&htétilanteen ja paivan 510 vélisend aikana. Muita toissijaisia
padtetapahtumia olivat yksil6llinen vaste inklisiraani-hoidolle ja niiden potilaiden osuus, jotka
saavuttivat ateroskleroottisen sydan- ja verisuonitaudin riskiddn vastaavat yleiset lipiditavoitearvot.

Ikdkeskiarvo lahtotilanteessa oli 55 v (vaihteluvéli 21-80 v), 22 % tutkittavista oli 65 vuotta
tayttaneita, 53 % oli naisia, 94 % oli valkoihoisia, 3 % oli mustia, 3 % oli aasialaisia ja 3 % oli
latinalaisamerikkalaisia. L&ht6tilanteen LDL-kolesteroliarvon keskiarvo oli 4,0 mmol/l (153 mg/dl).
Tutkittavista 74 % sai suuren intensiteetin statiinihoitoa, 15 % sai keskisuuren intensiteetin
statiinihoitoa ja 10 % ei kayttanyt statiineja. Potilaista 52 % sai etsetimibihoitoa. Yleisimmin kéytetyt
statiinit olivat atorvastatiini ja rosuvastatiini.



Inklisiraani-hoito johti tilastollisesti merkitsevaan -48 prosenttiyksikdn keskimaérdiseen muutokseen
LDL-kolesterolitasossa péivana 510 verrattuna (95 % lv -54 %, -42 %; p < 0,0001) (taulukko 4).

Ajan suhteen korjattu keskimaardinen LDL-kolesterolin muutos péivien 90-540 valilla oli tilastollisesti
merkitseva -44 prosenttiyksikkoa verrattuna lumelédakeryhmaan (95 % lIv -48 %, -40 %; p < 0,0001).
Muita tuloksia, ks. taulukko 4.

Taulukko 4  Lipidiparametrien prosentuaalinen keskimaarainen muutos lahtotilanteesta ja
ero lumeldékkeeseen ndhden paivan 510 kohdalla ORION-9-tutkimuksessa

Hoitoryhma LDL- Kokonais- Ei-HDL- Apo-B Lp(a)*
kolesteroli kolesteroli kolesteroli
Lahtotilanteen 153 231 180 124 121

keskiarvo mg/dl**

Pdiva 510 (prosentuaalinen keskimuutos laht6tilanteesta

Lumeldéke (n = 240) 8 7 7 3 4
Inklisiraani (n = 242) -40 -25 -35 -33 -13
Ero lumeldékkeeseen -48 -32 -42 -36 -17
néhden (pienimman (-54; -42) (-36; -28) (-47; -37) (-40; -32) (-22; -12)
neliGsumman

keskiarvo)

(95 % Iv)

*Paivana 540; Lp(a)-arvojen mediaanimuutos (%)
**_ahtotilanteen keskiarvo Lp(a)-arvoille nmol/I

Pdivan 510 kohdalla LDL-kolesterolin tavoitearvon < 1,8 mmol/l (< 70 mg/dl) saavutti 52,5 %
inklisiraani-hoitoa saaneista ja 1,4 % lumel&aketta saaneista potilaista, joilla oli ateroskleroottinen
sydan- ja verisuonitauti. Potilaista, joilla oli erityisen suuri riski sairastua ateroskleroottiseen sydan- ja
verisuonitautiin, LDL-kolesterolitavoitearvon < 2,6 mmol/l (< 100 mg/dl) saavutti 66,9 % inklisiraani-
hoitoa saaneista potilaista ja 8,9 % lumel&éketta saaneista.

LDL-kolesterolipitoisuuden prosentuaalinen muutos lahtétilanteen ja paivan 510 valisend aikana seka
ajan suhteen korjattu LDL-kolesterolipitoisuuden prosentuaalinen muutos l&ht6tilanteesta paivind 90—
540 olivat johdonmukaiset ja tilastollisesti merkitsevét (p < 0,05). Muutos havaittiin kaikissa
alaryhmissa riippumatta lahtotilanteen demografisista tiedoista, laht6tilanteen tautitiedoista (mm.
sukupuoli, iké, painoindeksi, etninen tausta ja statiinien kdytto lahtétilanteessa), samanaikaisista
sairauksista ja maantieteellisestd alueesta.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&ékevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset inklisiraanin
kaytosta kohonneiden kolesterolipitoisuuksien hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kaytosta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Kun inklisiraania annettiin kerta-annos ihon alle, systeeminen altistus inklisiraanille suureni
suunnilleen annoksen mukaisesti 24 mg:n ja 756 mg:n valill4. Suositeltua hoito-ohjelmaa (284 mg)
kaytettaessa huippupitoisuudet plasmassa saavutettiin noin 4 tunnin kuluessa annoksen antamisesta.
Cmax-keskiarvo oli 509 ng/ml. Pitoisuudet pienenivat havaitsemisrajan alittavalle tasolle 48 tunnin
kuluessa annosta. Plasman pitoisuus-aikakayran alle jadvéan pinta-alan keskiarvo antohetkesté
aarettdmaan ekstrapoloituna oli 7 980 ng*h/ml. Kun inklisiraania annettiin toistuvasti ihon alle,
farmakokineettiset 10ydokset olivat samankaltaiset kuin kerta-annoksen jélkeen.
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Jakautuminen

Inklisiraani sitoutuu 87-prosenttisesti proteiineihin in vitro plasmassa kliinisesti todettavilla
pitoisuuksilla. Kun terveille aikuisille annettiin 284 mg:n kerta-annos inklisiraania ihon alle,
néenndinen jakautumistilavuus oli noin 500 litraa. Non-kliiniseen aineistoon perustuen inklisiraanin on
todettu kulkeutuvan suurelta osin ja selektiivisesti maksaan, joka on kolesterolipitoisuuksien
pienenemisen kohde-elin.

Biotransformaatio

Inklisiraania metaboloivat ensisijaisesti nukleaasit, jotka pilkkovat inklisiraanin eripituisiksi
lyhyemmiksi, inaktiivisiksi nukleotideiksi. Inklisiraani ei ole ladkkeiden yleisten kuljettajaproteiinien
substraatti ja vaikka in vitro-tutkimuksia ei ole tehty, se ei todennakdisesti ole sytokromi P450-
entsyymin substraatti.

Eliminaatio

Inklisiraanin lopullisen eliminaation puoliintumisaika on noin 9 tuntia, eika toistuva anto johda
kumuloitumiseen. Inklisiraanista 16 % eliminoituu munuaisten kautta.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Vaiheen | kliinisessa tutkimuksessa todettiin, ettd inklisiraanialtistus suureni suunnilleen annoksen
mukaisesti, kun inklisiraania annettiin ihon alle 24756 mg:n annoksina. Kumuloitumista tai
aikariippuvaisia muutoksia ei havaittu, kun inklisiraania annettiin toistuvina annoksina ihon alle.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Vaiheen | kliinisessa tutkimuksessa havaittiin, ettd inklisiraanin farmakokineettisten parametrien ja
LDL-kolesteroliin kohdistuneiden farmakodynaamisten vaikutusten vélilla ei ollut yhteytta.
Inklisiraani kulkeutuu selektiivisesti maksasoluihin, joissa se integroituu osaksi RNA:n indusoimaa
vaimentamiskompleksia (RISC). Tamaé johtaa pitkakestoiseen vaikutukseen, joka on pidempi kuin
plasmasta todetun 9 tunnin pituisen eliminaation puoliintumisajan perusteella voitaisiin olettaa. LDL-
kolesterolipitoisuuksien pieneneminen oli voimakkainta 284 mg:n annoksen kayton yhteydessa,
eivatka suuremmat annokset tuottaneet voimakkaampia vaikutuksia.

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoimintaa koskeneen spesifisen tutkimuksen tietoihin perustuvassa
farmakokinetiikan analyysissa todettiin, ettd inklisiraanin Cmax-arvo suureni noin 2,3-kertaiseksi ja
AUC-arvo noin 1,6-kertaiseksi potilailla, joilla oli lieva (kreatiniinipuhdistuma [CrCL] 60 ml/min —
89 ml/min) munuaisten vajaatoiminta, verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta on normaali.
Keskivaikean (CrCL 30 ml/min - 59 ml/min) munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé Cmax-arvo suureni
noin 2,0-kertaiseksi ja AUC-arvo noin 1,8-kertaiseksi, ja vaikean (CrCL 15 ml/min - 29 ml/min)
munuaisten vajaatoiminnan yhteydessé Cmax-arvo suureni noin 3,3-kertaiseksi ja AUC-arvo noin
2,3-kertaiseksi verrattuna potilaisiin, joiden munuaistoiminta on normaali. Vaikka altistukset
plasmassa olivat tilapdisesti suurempia 48 tunnin ajan, LDL-kolesterolipitoisuuksien pieneneminen oli
samaa luokkaa kaikissa munuaistoimintaryhmissd. Populaatiofarmakodynamiikan mallinnuksen
perusteella annoksen muuttamista ei suositella, jos potilaalla on loppuvaiheen munuaisten
vajaatoiminta. Farmakokinetiikkaa, farmakodynamiikkaa ja turvallisuutta koskevien tietojen
perusteella annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva, keskivaikea tai vaikea munuaisten
vajaatoiminta. Hemodialyysin vaikutuksia inklisiraanin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu.
Inklisiraani eliminoituu munuaisteitse, joten hemodialyysia ei saa toteuttaa ennen kuin Leqgvio-
valmisteen annosta on kulunut vé&hint&an 72 tuntia.
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Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoimintaa koskeneen spesifisen tutkimuksen tietoihin perustuvassa farmakokinetiikan
analyysissa todettiin, ettd lievad (Child-Pugh-luokka A) maksan vajaatoimintaa sairastavilla
inklisiraanin Cmax-arvo suureni noin 1,1-kertaiseksi ja AUC-arvo noin 1,3-kertaiseksi verrattuna
potilaisiin, joiden maksatoiminta oli normaali. Keskivaikean (Child-Pugh-luokka B) maksan
vajaatoiminnan yhteydessa Cmax-arvo suureni noin 2,1-kertaiseksi ja AUC-arvo noin 2,0-kertaiseksi
verrattuna potilaisiin, joiden maksatoiminta oli normaali. Vaikka inklisiraanialtistukset plasmassa
olivat tilapdisesti suurempia, inklisiraania saaneilla todettu LDL-kolesterolipitoisuuksien
pieneneminen oli samaa luokkaa riippumatta siitd, oliko potilailla normaali maksatoiminta vai lieva
maksan vajaatoiminta. Keskivaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla l&htotilanteen
PSCKO9-pitoisuudet olivat huomattavasti pienemmat ja LDL-kolesterolipitoisuuksien pieneneminen oli
vahaisempaa kuin potilailla, joilla maksa toimi normaalisti. Annosmuutokset eivat ole tarpeen, jos
potilaalla on lieva tai keskivaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka A tai B). Inklisiraania ei
ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea maksan vajaatoiminta (Child—Pugh-luokka C).

Muut erityisryhmat

Populaatiofarmakodynamiikan analyysissé arvioitiin 4 328 potilaan tietoja. 1&n, painon, sukupuolen,
etnisen taustan ja kreatiniinipuhdistuman ei todettu vaikuttavan merkitsevasti inklisiraanin
farmakodynamiikkaan. Annoksen muuttamista ei suositella ndiden demografisten tietojen perusteella.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Rotilla ja apinoilla toteutetuissa toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevissa tutkimuksissa
NOAEL-annoksiksi (pitoisuus, jonka yhteydessa ei todettu mitdan haitallista vaikutusta) maaritettiin
suurimmat ihon alle annetut annokset, joiden aiheuttamat altistukset ylittivat merkittavasti
maksimaalisen altistuksen ihmisilla. Mikroskoopilla tehtyihin havaintoihin toksisuutta koskevista
tutkimuksista sisaltyi vakuolien muodostumista apinoiden maksasoluissa seké rottien ja apinoiden
munuaisissa. N&illa havainnoilla ei katsottu olevan yhteytta kliinisiin laboratorioarvoihin eika niiden
katsottu olevan haitallisia.

Inklisiraani ei ollut karsinogeeninen Sprague-Dawley-rotilla eikd TgRasH2-hiirilla, joille annetut
inklisiraaniannokset olivat riittavasti suurempia kuin kliiniset annokset.

Inklisiraanin ei todettu olevan mutageeninen eik& klastogeeninen testisarjassa, johon siséltyi
bakteereilla tehty mutageenisuuskoe, ihmisen aareisveren lymfosyyttien kromosomipoikkeavuus-
tutkimus in vitro ja rotan luuytimen mikrotumakoe in vivo.

Rotilla ja kaniineilla toteutetuissa lisdantymistutkimuksissa ei havaittu nayttdé inklisiraanin
aiheuttamista sikiohaitoista suurimmillakaan annetuilla annoksilla, jotka tuottivat huomattavasti
ihmisen enimmaisaltistusta suuremman altistuksen.

Inklisiraani ei vaikuttanut hedelmallisyyteen eika lisdadntymistuloksiin uros- ja naarasrotilla, jotka
altistettiin inklisiraanille ennen tiineytta ja tiineyden aikana. Naihin annoksiin liittyva systeeminen
altistus oli moninkertainen verrattuna ihmisen altistukseen kliinisia annoksia kaytettéessa.

Inklisiraania on havaittu imettavien rottien maidossa. Inklisiraanin systeemisesta imeytymisesta ei
kuitenkaan ole havaittu ndytt6d imettévien rottien vastasyntyneilla poikasilla.
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6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Injektionesteisiin kaytettava vesi
Natriumhydroksidi (pH:n séatelyyn)
Vakeva fosforihappo (pH:n séatelyyn)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

6.4  Sailytys

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisid sdilytysolosuhteita. Ei saa jaatya.
6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Esitaytetty ruisku

1,5 ml liuosta esitaytetyssa ruiskussa (tyypin | lasia), jossa on mantatulppa (bromobutyyli, FluroTec-
paallysteinen kumi), neula ja jaykké& neulansuojus.

Pakkauksessa on yksi esitdytetty ruisku

Esitdytetty ruisku, jossa on neulan turvamekanismi

1,5 ml liuosta esitaytetyssa ruiskussa (tyypin | lasia), jossa on mantatulppa (bromobutyyli, FluroTec-
paallysteinen kumi), neula ja jaykka neulansuojus sekd neulan turvamekanismi.

Pakkauksessa on yksi esitdytetty ruisku, jossa on neulan turvamekanismi.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole myynnisséa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle

Leqvio on tarkastettava silmamaaréisesti ennen antoa. Liuoksen pitéisi olla kirkasta, varitonta tai
vaaleankeltaista, eika siina pitdisi olla kdytannossa lainkaan hiukkasia. Jos liuoksessa on nakyvia

hiukkasia, liuosta ei saa kéayttaa.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1494/001

EU/1/20/1494/002

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

9. joulukuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITEN

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erédn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Itavalta

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Itdvalta

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg

Saksa

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erén vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.
B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LHTTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilaake.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Téaman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaéraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassé
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen méaréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myodntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynnosta

o kun riskienhallintajérjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu térkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 1

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO ESITAYTETYLLE RUISKULLE, JOSSA EI OLE NEULAN
TURVAMEKANISMIA

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leqvio 284 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
inklisiraani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku siséltaa inklisiraaninatriumia maarén, joka vastaa 284 mg:aa inklisiraania
1,5 ml:ssa liuosta.
Yksi millilitra sisaltda inklisiraaninatriumia méarén, joka vastaa 189 mg inklisiraania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myos seuraavia aineita: injektionesteisiin kaytettava vesi, natriumhydroksidi ja vékeva
fosforihappo. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitaytetty ruisku

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1494/001 1 esitaytetty ruisku

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KUPLAPAKKAUKSEN KALVO ESITAYTETYLLE RUISKULLE, JOSSA EI OLE NEULAN
TURVAMEKANISMIA

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leqvio 284 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
inklisiraani
Ihon alle

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

KOTELO ESITAYTETYLLE RUISKULLE, JOSSA ON NEULAN TURVAMEKANISMI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leqgvio 284 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
inklisiraani

| 2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty ruisku sisaltdé inklisiraaninatriumia maéran, joka vastaa 284 mg:aa inklisiraania
1,5 ml:ssa liuosta.
Yksi millilitra sisaltda inklisiraaninatriumia maaran, joka vastaa 189 mg inklisiraania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Siséltad myds seuraavia aineita: injektionesteisiin kaytettava vesi, natriumhydroksidi ja vakeva
fosforihappo. Katso lisatiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitdytetty ruisku, jossa on neulan turvamekanismi

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttod.
Ihon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Ei saa jaatya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1494/002 1 esitaytetty ruisku, jossa on neulan turvamekanismi

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Vapautettu pistekirjoituksesta.

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisaltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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LAPIPAINOPAKKAUKSISSA TAI LEVYISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT
MERKINNAT

KUPLAPAKKAUKSEN KALVO ESITAYTETYLLE RUISKULLE, JOSSA ON NEULAN
TURVAMEKANISMI

‘ 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Leqvio 284 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
inklisiraani
Ihon alle

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Novartis Europharm Limited

3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. MUUTA

1 esitdytetty ruisku, jossa on neulan turvamekanismi

24



PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Leqvio 284 mg injektioneste
inklisiraani
s.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,5ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Leqgvio 284 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
inklisiraani

vTahan la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata laaketta, silla se sisaltaa

sinulle tarkeita tietoja.

- Sdilyté tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mité Leqvio on ja mihin sita kdytetadn

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin sinulle annetaan Legvio-valmistetta
Miten Legvio annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Leqgvio-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mité Leqvio on ja mihin sita kaytetaan

Mita Leqvio on ja miten se vaikuttaa

Leqvio siséltdé vaikuttavana aineenaan inklisiraania. Inklisiraani pienentad LDL-kolesterolin
("huonon” kolesterolin) pitoisuuksia. LDL-kolesterolin suuri pitoisuus voi aiheuttaa syddameen tai
verenkiertoon liittyvia ongelmia.

Inklisiraani toimii vaikuttamalla RNA:han (kehon solujen geneettiseen materiaaliin) rajoittaen
PCSKO9:ksi kutsutun proteiinin muodostusta. Tdmé proteiini pystyy suurentamaan “huonon”
kolesterolin pitoisuuksia elimistdssa, ja sen muodostumisen estaminen alentaa LDL-
kolesterolipitoisuutta.

Mihin Leqvio-valmistetta kdytetaan

Leqvio-valmistetta ké&ytetd4n kolesterolipitoisuuksia pienentdvan ruokavalion lisdna aikuisilla, joiden
veren kolesterolipitoisuus on korkea (primaarinen hyperkolesterolemia, mm. heterotsygoottinen
familiaalinen tai ei-familiaalinen hyperkolesterolemia, tai sekamuotoinen dyslipidemia).

Leqgvio-valmistetta voidaan antaa seuraavilla tavoilla:

- yhdessa statiinin kanssa (statiinit ovat 1adkkeitd, joita kdytetdan korkeiden
kolesterolipitoisuuksien hoitoon), joskus yhdistettyna toiseen kolesterolipitoisuutta
pienentdvaan hoitoon, jos suurin statiiniannos ei toimi riittdvan hyvin, tai

- ainoana laékkeena tai yhdessa muiden kolesterolipitoisuutta pienentavien ladkkeiden kanssa, jos
statiinit eivat tehoa kunnolla tai niit4 ei voida kayttaa.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Leqgvio-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Leqgvio-valmistetta
- jos olet allerginen inklisiraanille tai taman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
Leqvio-valmistetta:

- jos saat dialyysihoitoa

- jos sinulla on vaikea maksasairaus

- jos sinulla on vaikea munuaissairaus.

Lapset ja nuoret
Tatd ladketta ei saa antaa lapsille eika alle 18-vuotiaille nuorille, silld ladkkeen kaytosta tassa
ikaryhmassa ei ole kokemusta.

Muut ladkevalmisteet ja Leqvio
Kerro laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kdyttad muita laékkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen kuin sinulle annetaan taté laéketta.

Leqvio-valmisteen kéayttoa tulee valttaa raskauden aikana.

Ei vield tiedetd erittyyko Leqvio ihmisen rintamaitoon. Ladkarisi auttaa sinua paattamaan jatketaanko
rintaruokintaa vai aloitetaanko Leqvio-hoito. Laékérisi ottaa huomioon hoidosta mahdollisesti koituvat
hyodyt sinulle verraten terveyshyétyja ja rintaruokinnasta koituvia riskejé imevéiselle.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Leqvio-valmisteen ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn eikéd koneidenkayttokykyyn.

Leqvio sisaltda natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Leqvio annetaan

Suositeltu Legvio-annos on 284 mg annettuna pistoksena ihon alle (ihonalainen injektio). Seuraava
annos annetaan 3 kuukauden kuluttua ja tdman jalkeen seuraavat annokset 6 kuukauden valein.

Ennen Leqgvio-hoidon aloittamista sinun tulee noudattaa kolesterolipitoisuuksia pienentévéaé
ruokavaliota. Kaytat todenndkoisesti myo6s jotakin statiinia. Jatka saman kolesterolipitoisuuksia
pienentdvan ruokavalion noudattamista ja statiinihoitosi k&ytt6a koko Leqvio-hoitosi ajan.

Leqvio on tarkoitettu annettavaksi injektiona ihon alle vatsan alueelle tai vaihtoehtoisesti olkavarteen
tai reiteen. Laakari, apteekkihenkil6kunta tai sairaanhoitaja (terveydenhuollon ammattilainen) antaa
sinulle Leqvio-valmisteen.

Jos saat enemman Leqvio-valmistetta kuin sinun pitaisi

Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja (terveydenhuollon ammattilainen) antaa laékkeen
sinulle. On erittéin epatodennékdistd, etta saisit liikaa ladketta (yliannostuksen). Jos néin kuitenkin
kay, l4akari tai muu terveydenhuollon ammattilainen tutkii sinut haittavaikutusten varalta.
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Jos Leqgvio-annos jaa valiin
Jos Legvio-valmisteen pistoskaynti jaa valiin, ota yhteys laékériin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan heti
kun voit sopiaksesi seuraavasta pistoskerrasta.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Yleinen (voi esiintyé enintdén 1 henkilolla 10:st&)
o Pistoskohdan reaktiot kuten kipu, punoitus tai ihottuma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Leqgvio-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttopaivamaidran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita. Ei saa jaatya.

Laakari, apteekkihenkil6kunta tai sairaanhoitaja tarkastaa tdimén laékkeen ja havittaa sen, jos siind on
hiukkasia.

Laakkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Laakari,
apteekkihenkilékunta tai sairaanhoitaja havittaa kayttamattomat ladkkeet. Ndin menetellen suojellaan
luontoa.

6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mita Leqvio sisaltaa

. Vaikuttava aine on inklisiraani. Yksi esitaytetty ruisku sisaltaa inklisiraaninatriumia maaran,
joka vastaa 284 mg inklisiraania 1,5 ml:ssa liuosta. Yksi ml siséltad inklisiraaninatriumia
madran, joka vastaa 189 mg:aa inklisiraania.

o Muut aineet ovat injektionesteisiin kdytettdvé vesi, natriumhydroksidi (ks. kohta 2 Leqvio
siséltad natriumia”) ja vikevi fosforihappo.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Leqvio on kirkas, varitdn tai vaaleankeltainen liuos, jossa ei ole kéytdnndssa lainkaan hiukkasia.

Yhdessa pakkauksessa on yksi kertakayttdinen esitaytetty ruisku.
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Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Itavalta

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Itavalta

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Boarapus
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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
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 Kift.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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: +33 155 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 hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléhteet
Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Leqgvio 284 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
inklisiraani

Terveydenhuollon ammattilaisten on aiheellista tutustua valmisteyhteenvetoon, jossa on taydelliset
tiedot ladkkeen méaaraajille.

Kayttdaihe (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.1)

Leqvio on tarkoitettu kdytettavéksi ruokavaliohoidon lisana aikuisille, joilla on primaarinen

hyperkolesterolemia (heterotsygoottinen familiaalinen tai ei-familiaalinen) tai sekamuotoinen

dyslipidemia:

o yhdessa statiinin tai statiinin ja muiden lipidipitoisuuksia laskevien hoitojen kanssa, jos potilaan
LDL-kolesteroliarvotavoitetta ei saavuteta suurimmalla siedetylld statiiniannoksella, tai

o ainoana laékkeena tai yhdessa muiden lipidipitoisuuksia laskevien hoitojen kanssa, jos potilas ei
sieda statiineja tai statiinit ovat vasta-aiheisia.

Annostus (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

Suositeltu annos on 284 mg inklisiraania yhtena injektiona ihon alle hoidon alussa, 3 kuukauden
kuluttua ja timén jalkeen 6 kuukauden valein.

Véliin jaéneet annokset
Jos antoaikataulun mukainen annos viivastyy alle 3 kuukautta, annetaan valiin jaanyt inklisiraani-
annos ja tdman jalkeen jatketaan potilaan alkuperdisen inklisiraani-hoidon aikataulun mukaisesti.

Jos antoaikataulun mukainen annos viivastyy yli 3 kuukautta, antoaikataulu aloitetaan alusta.
Potilaalle annetaan inklisiraani-aloitusinjektio, seuraava injektio 3 kuukauden kuluttua ja tdmén
jalkeen injektiot 6 kuukauden valein.

Siirtyminen monoklonaalisten PCSK9-vasta-aineiden kaytosta Leqvio-hoitoon

Inklisiraani—hoito voidaan antaa heti viimeisen monoklonaalisen PCSK9-vasta-aineannoksen jalkeen.
Jotta LDL-kolesterolipitoisuuden alentamiseen tahtadvan hoidon vaikutus sailyisi, on suositeltavaa
antaa inklisiraani 2 viikon kuluessa viimeisestd monoklonaalisesta PCSK9-vasta-aineannoksesta.

Erityisryhmat
lakkaat potilaat (65 vuotta tayttaneet)

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva (Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikea
(Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Vaikeaa (Child-Pugh-luokka C) maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidosta ei ole tietoja. Inklisiraanin k&ytdssé on noudatettava varovaisuutta, jos
potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievd, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta. Inklisiraanin kdytosté potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta, on vain vahdn kokemusta. Inklisiraanin kdyttssé on noudatettava varovaisuutta nailla
potilailla. VVarotoimet hemodialyysipotilailla, ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.4.

Pediatriset potilaat

Inklisiraanin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.
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Antotapa (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

Ihon alle.

Inklisiraani on tarkoitettu annettavaksi injektiona ihon alle vatsan alueelle tai vaihtoehtoisesti
olkavarteen tai reiteen. Injektiota ei pida antaa ihoalueelle, jolla on aktiivinen ihosairaus tai -vaurio,

kuten auringonpolttama, ihottuma, inflammaatio tai infektio.

Jokainen 284 mg:n annos annetaan yksittaisella esitaytetylla ruiskulla. Kaikki esitaytetyt ruiskut ovat
kertakayttoisia.

Inklisiraani on tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisen annettavaksi.
Vasta-aiheet (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.3)

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.4)

Hemodialyysi

Hemodialyysin vaikutusta inklisiraanin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Inklisiraani eliminoituu
munuaisteitse, joten hemodialyysia ei saa toteuttaa ennen kuin inklisiraanin antamisesta on kulunut
vahintaédn 72 tuntia.

Sailytys (ks. valmisteyhteenvedon kohta 6.4)

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita. Ei saa jaatya.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Leqgvio 284 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Esitaytetty ruisku, jossa on neulan turvamekanismi
inklisiraani

vTéhan ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tdma pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata lagketta, silla se sisaltaa

sinulle tarkeit4 tietoja.

- Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

- Jos sinulla on kysyttavéa, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékaérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mit& Leqvio on ja mihin sitd kdytetadn

Mit& sinun on tiedettavd, ennen kuin sinulle annetaan Legvio-valmistetta
Miten Legvio annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Leqgvio-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

AR NS

1. Mité Leqvio on ja mihin sita kaytetaan

Mité Leqvio on ja miten se vaikuttaa

Leqvio siséltdé vaikuttavana aineenaan inklisiraania. Inklisiraani pienentd4 LDL-kolesterolin
("huonon” kolesterolin) pitoisuuksia. LDL-kolesterolin suuri pitoisuus voi aiheuttaa sydameen tai
verenkiertoon liittyvia ongelmia.

Inklisiraani toimii vaikuttamalla RNA:han (kehon solujen geneettiseen materiaaliin) rajoittaen
PCSK9:ksi kutsutun proteiinin muodostusta. Tama proteiini pystyy suurentamaan ”huonon”
kolesterolin pitoisuuksia elimistdssd, ja sen muodostumisen estaminen alentaa LDL -
kolesterolipitoisuutta.

Mihin Leqvio-valmistetta kaytetaan

Leqvio-valmistetta ké&ytetd4n kolesterolipitoisuuksia pienentdvan ruokavalion lisdné aikuisilla, joiden
veren kolesterolipitoisuus on korkea (primaarinen hyperkolesterolemia, mm. heterotsygoottinen
familiaalinen tai ei-familiaalinen hyperkolesterolemia, tai sekamuotoinen dyslipidemia).

Leqvio-valmistetta voidaan antaa seuraavilla tavoilla:

- yhdessa statiinin kanssa (statiinit ovat ladkkeitd, joita kaytetdan korkeiden
kolesterolipitoisuuksien hoitoon), joskus yhdistettyna toiseen kolesterolipitoisuutta
pienentdvaan hoitoon, jos suurin statiiniannos ei toimi riittdvan hyvin, tai

- ainoana la&kkeena tai yhdessa muiden kolesterolipitoisuutta pienentavien ladkkeiden kanssa, jos
statiinit eivat tehoa kunnolla tai niité ei voida kayttaa.
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2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Leqgvio-valmistetta

Sinulle ei saa antaa Leqgvio-valmistetta
- jos olet allerginen inklisiraanille tai taman la&kkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele laékarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan
Leqvio-valmistetta:

- jos saat dialyysihoitoa

- jos sinulla on vaikea maksasairaus

- jos sinulla on vaikea munuaissairaus.

Lapset ja nuoret
Tatd ladketta ei saa antaa lapsille eiké alle 18-vuotiaille nuorille, silld ladkkeen kaytosta tassa
ikaryhmassa ei ole kokemusta.

Muut ladkevalmisteet ja Leqvio
Kerro laakaérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kéytét, olet dskettdin
kayttanyt tai saatat kdyttad muita laékkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta, apteekista tai sairaanhoitajalta neuvoa ennen kuin sinulle annetaan tata laéketta.

Leqvio-valmisteen kéayttoa tulee valttaa raskauden aikana.

Ei vield tiedetd erittyyko Leqvio ihmisen rintamaitoon. Ladkarisi auttaa sinua paattamaan, jatketaanko
rintaruokintaa vai aloitetaanko Leqvio-hoito. Laékérisi ottaa huomioon hoidosta mahdollisesti koituvat
hyodyt sinulle verraten terveyshyétyja ja rintaruokinnasta koituvia riskeja imevaiselle.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Leqvio-valmisteen ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn eiké koneidenkayttokykyyn.

Leqvio sisaltda natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Leqvio annetaan

Suositeltu Legvio-annos on 284 mg annettuna pistoksena ihon alle (ihonalainen injektio). Seuraava
annos annetaan 3 kuukauden kuluttua ja tdman jalkeen seuraavat annokset 6 kuukauden valein.

Ennen Leqgvio-hoidon aloittamista sinun tulee noudattaa kolesterolipitoisuuksia pienentavéa
ruokavaliota. Kaytat todenndkoisesti myo6s jotakin statiinia. Jatka saman kolesterolipitoisuuksia
pienentdavan ruokavalion noudattamista ja statiinihoitosi kéyttéa koko Leqvio-hoitosi ajan.

Leqvio on tarkoitettu annettavaksi injektiona ihon alle vatsan alueelle tai vaihtoehtoisesti olkavarteen
tai reiteen. Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja (terveydenhuollon ammattilainen) antaa
sinulle Leqvio-valmisteen.

Jos saat enemman Leqvio-valmistetta kuin sinun pitaisi

Laakari, apteekkihenkil6kunta tai sairaanhoitaja (terveydenhuollon ammattilainen) antaa laékkeen
sinulle. On erittéin epatodennékdistd, etta saisit liikaa la&ketta (yliannostuksen). Jos néin kuitenkin
kay, l4akari tai muu terveydenhuollon ammattilainen tutkii sinut haittavaikutusten varalta.
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Jos Leqgvio-annos jaa valiin
Jos Legvio-valmisteen pistoskaynti jaa valiin, ota yhteys laékériin, apteekkiin tai sairaanhoitajaan heti
kun voit sopiaksesi seuraavasta pistoskerrasta.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kéaytostd, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki laakkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.

Yleinen (voi esiintyé enintdén 1 henkilolla 10:st&)
o Pistoskohdan reaktiot kuten kipu, punoitus tai ihottuma.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IiImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. Leqgvio-valmisteen sailyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Ala kayta tata laaketta etiketissa ja kotelossa mainitun viimeisen kayttépaivamaaran (EXP) jalkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Tama laéke ei vaadi erityisié sdilytysolosuhteita. Ei saa jaatya.

Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja tarkastaa timéan laakkeen ja havittaa sen, jos siina on
hiukkasia.

Laakkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Laakari,
apteekkihenkilékunta tai sairaanhoitaja havittaa kayttamattomat ladkkeet. Ndin menetellen suojellaan
luontoa.

6. Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

Mita Leqvio sisaltaa

. Vaikuttava aine on inklisiraani. Yksi esitaytetty ruisku sisaltaa inklisiraaninatriumia maéaran,
joka vastaa 284 mg inklisiraania 1,5 ml:ssa liuosta. Yksi ml siséltad inklisiraaninatriumia
madran, joka vastaa 189 mg:aa inklisiraania.

o Muut aineet ovat injektionesteisiin kdytettavé vesi, natriumhydroksidi (ks. kohta 2 Leqvio
siséltad natriumia”) ja vikevi fosforihappo.

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Leqvio on kirkas, véritdn tai vaaleankeltainen liuos, jossa ei ole kdytdnndssa lainkaan hiukkasia.

Yhdessa pakkauksessa on yksi kertakayttdinen esitdytetty ruisku, jossa on neulan turvamekanismi.
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Myyntiluvan haltija
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanti

Valmistaja

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Itavalta

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Itavalta

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Boarapus
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

E)Mada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TnA: +30 210 281 17 12

Espafia
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 Kift.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

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: +33 155 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 hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

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

Kvbzpog Sverige

Novartis Pharma Services Inc. Novartis Sverige AB

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

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
SIA Novartis Baltics Novartis Ireland Limited

Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléhteet
Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu
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Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Leqgvio 284 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
Esitaytetty ruisku, jossa on neulan turvamekanismi
inklisiraani

Terveydenhuollon ammattilaisten on aiheellista tutustua valmisteyhteenvetoon, jossa on taydelliset
tiedot ladkkeen maaraajille.

Kayttoaihe (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.1)

Leqvio on tarkoitettu kdytettdvaksi ruokavaliohoidon lisana aikuisille, joilla on primaarinen

hyperkolesterolemia (heterotsygoottinen familiaalinen tai ei-familiaalinen) tai sekamuotoinen

dyslipidemia:

o yhdessa statiinin tai statiinin ja muiden lipidipitoisuuksia laskevien hoitojen kanssa, jos potilaan
LDL-kolesteroliarvotavoitetta ei saavuteta suurimmalla siedetylla statiiniannoksella, tai

o ainoana laékkeena tai yhdessa muiden lipidipitoisuuksia laskevien hoitojen kanssa, jos potilas ei
sieda statiineja tai statiinit ovat vasta-aiheisia.

Annostus (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

Suositeltu annos on 284 mg inklisiraania yhtend injektiona ihon alle hoidon alussa, 3 kuukauden
kuluttua ja timén jalkeen 6 kuukauden valein.

Valiin jaaneet annokset
Jos antoaikataulun mukainen annos viivastyy alle 3 kuukautta, annetaan valiin jadnyt inklisiraani-
annos ja tdman jalkeen jatketaan potilaan alkuperaisen inklisiraani-hoidon aikataulun mukaisesti.

Jos antoaikataulun mukainen annos viivastyy yli 3 kuukautta, antoaikataulu aloitetaan alusta.
Potilaalle annetaan inklisiraani-aloitusinjektio, seuraava injektio 3 kuukauden kuluttua ja timén
jalkeen injektiot 6 kuukauden valein.

Siirtyminen monoklonaalisten PCSK9-vasta-aineiden kaytosta Leqvio-hoitoon

Inklisiraani—hoito voidaan antaa heti viimeisen monoklonaalisen PCSK9-vasta-aineannoksen jalkeen.
Jotta LDL-kolesterolipitoisuuden alentamiseen tahtadvan hoidon vaikutus sailyisi, on suositeltavaa
antaa inklisiraani 2 viikon kuluessa viimeisesta monoklonaalisesta PCSK9-vasta-aineannoksesta.

Erityisryhmat
Iakkaat potilaat (65 vuotta tayttaneet)

Annosta ei tarvitse muuttaa idkkailla potilailla.

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva (Child-Pugh-luokka A) tai keskivaikea
(Child-Pugh-luokka B) maksan vajaatoiminta. Vaikeaa (Child-Pugh-luokka C) maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidosta ei ole tietoja. Inklisiraanin kdytdssa on noudatettava varovaisuutta, jos
potilaalla on vaikea maksan vajaatoiminta.

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva, keskivaikea tai vaikea munuaisten vajaatoiminta tai
loppuvaiheen munuaisten vajaatoiminta. Inklisiraanin kaytosté potilaille, joilla on vaikea munuaisten
vajaatoiminta, on vain vahan kokemusta. Inklisiraanin k&yttssa on noudatettava varovaisuutta néilla
potilailla. Varotoimet hemodialyysipotilailla, ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.4.

Pediatriset potilaat

Inklisiraanin turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten hoidossa ei ole viel& varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.
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Antotapa (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.2)

Ihon alle.

Inklisiraani on tarkoitettu annettavaksi injektiona ihon alle vatsan alueelle tai vaihtoehtoisesti
olkavarteen tai reiteen. Injektiota ei pida antaa ihoalueelle, jolla on aktiivinen ihosairaus tai -vaurio,

kuten auringonpolttama, ihottuma, inflammaatio tai infektio.

Jokainen 284 mg:n annos annetaan yksittaisella esitaytetylla ruiskulla. Kaikki esitaytetyt ruiskut ovat
kertakayttoisia.

Inklisiraani on tarkoitettu terveydenhuollon ammattilaisen annettavaksi.
Vasta-aiheet (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.3)

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai apuaineille.

Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet (ks. valmisteyhteenvedon kohta 4.4)

Hemodialyysi

Hemodialyysin vaikutusta inklisiraanin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu. Inklisiraani eliminoituu
munuaisteitse, joten hemodialyysia ei saa toteuttaa ennen kuin inklisiraanin antamisesta on kulunut
vahintaédn 72 tuntia.

Sailytys (ks. valmisteyhteenvedon kohta 6.4)

Tama laékevalmiste ei vaadi erityisia sdilytysolosuhteita. Ei saa jaatya.

Kayttdohjeet: Leqgvio esitaytetty ruisku, jossa on neulan turvamekanismi

Tassa kohdassa kerrotaan, miten Leqgvio pistetdan.

Ennen kayttéa Kayton jalkeen )

S5 Maénnéan paa

Manta

Neulan
turvamekanismin
siivekkeet

Viimeinen kaytto-
paivamaara

Neulan turvamekanismi——{

Tarkistusikkuna

Neula

Neulansuojus
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Tarkeaa tietoa, joka on tiedettava ennen Leqvio-valmisteen pistamista

o Ala kayta esitdytettya ruiskua, jos jokin ulkopakkauksen sineteista tai muovipakkauksen sinetti
on rikkoutunut.

o Ala irrota neulansuojusta ennen kuin olet valmis pistamaan laakkeen.

o Ala kayta esitaytettya ruiskua, jos se on tippunut kovalle pinnalle tai tippunut neulansuojuksen
poistamisen jalkeen.

o Ala yrita kayttaa esitaytettya ruiskua uudelleen alaka yrita purkaa sita.

o Esitaytetyn ruiskun neulan turvamekanismi aktivoituu ja peittad neulan, kun ladke on pistetty.
Neulan turvamekanismin tarkoitus on suojata neulanpistotapaturmilta kaikkia, jotka kéasittelevét
esitdytettyd ruiskua laékkeen pistamisen jalkeen.

Vaihe 1. Tarkasta esitaytetty ruisku

Saatat havaita nesteessa ilmakuplia. Tdma on normaalia. Al4 yrit4 poistaa ilmaa.

o Ala kayta esitaytettya ruiskua, jos se ndyttad vaurioituneelta tai jos siita on vuotanut
injektionestetta.

Vaihe 2. Poista neulansuojus N
Irrota neulansuojus esitaytetysta ruiskusta vetamalla
suojusta suoraan ja voimakkaasti. Neulan karjessa voi
nékya nestepisara. Timéa on normaalia.

Ala pane neulansuojusta takaisin paikalleen. Havita se.

Vaihe 3. Tyonna neula ihoon f N
Purista pistoskohdan iho varovasti poimulle ja jatka
puristamista koko pistdmisen ajan. Tyonné toisella
kadella neula ihoon kuvan mukaisesti noin 45 asteen
kulmassa.

Vaihe 4. Aloita pistaminen e B
Purista edelleen ihopoimua. Paina manta hitaasti
pohjaan asti. N&in varmistat, ettd koko annos tulee
pistettya.

41



Vaihe 5. Saata pistos loppuun

Varmista, ettd mannén pa on neulan turvamekanismin
siivekkeiden valissé kuvan mukaisesti. N&in varmistat,
ettd neulan turvamekanismi on aktivoitunut ja peittaa
neulan pistamisen jalkeen.

Vaihe 6. Vapauta manta

Pidéa esitdytetty ruisku pistoskohdassa ja vapauta manta
hitaasti, kunnes neulan turvamekanismi peitta neulan. ,
Irrota esitaytetty ruisku pistoskohdasta.

Vaihe 7. Havité esitaytetty ruisku
Havita esitaytetty ruisku paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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