I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészségugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Leqvio 284 mg oldatos injekcid eléretdltott fecskendében

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

284 mg inklizirant tartalmaz (inkliziran-natrium forméajaban) 1,5 ml oldatban, eléretoltott
fecskendonként.

189 mg inklizirant tartalmaz (inkliziran-natrium formajaban) milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcio).

Tiszta, szintelentdl halvanysargaig terjedd szinii és gyakorlatilag szemcsementes oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapiéas javallatok

A Legvio primer hypercholesterinaemiaban (heterozig6ta familiaris és nem familiaris) vagy kevert

dyslipidaemiaban szenvedd felndttek kezelésére javallott, a diéta kiegészitéseként:

o egy sztatinnal vagy sztatinnal és egyéb lipidszintcsokkent6 terapiakkal kombindlva olyan
betegeknél, akiknél a sztatin maximalisan toleralhat6 dozisaval nem lehet elérni az
LDL-koleszterin célértékét, illetve

o dnmagaban vagy egyéb lipidszintcsokkenté terapiakkal kombinalva olyan betegeknél, akik nem
toleraljak a sztatinokat, vagy akiknél a sztatinok ellenjavalltak.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

Adagolas

Az ajanlott dozis 284 mg inkliziran egyszeri subcutan injekcidban beadva: kiinduldskor, majd 3 hénap
elteltével megismételve, a tovabbiakban pedig 6 havonta.

Kimaradt dozisok
Ha egy tervezett dozis beadasa kevesebb mint 3 honapot késik, az inklizirant be kell adni, az adagolas
pedig folytathatd a beteg eredeti adagolasi rendjének megfelelGen.

Ha egy tervezett dozis beadasa tobb mint 3 honapot késik, Uj adagolési rendet kell megkezdeni — az
inklizirant be kell adni kiindulaskor, majd 3 honap elteltével megismételve, a tovabbiakban pedig
6 havonta.



Kezelés valtasa PCSK9-gdtlo monoklondlis antitestekrdl

Az inkliziran azonnal beadhaté a PCSK9-gatlo6 monoklonalis antitest utolsé dozisat kovetéen. Az
LDL-C-szint csokkenésének fenntartasa érdekében az inklizirant a PCSK9-gatlé monoklonalis antitest
utolso dozisat kovetd 2 héten belll javasolt beadni.

Kulbénleges betegcsoportok
Iddsek (>65 évesek)
Nem sziikséges a dozis mddositasa id6seknél.

Majkarosodéas

Nincs szilkség a dézis médositasara enyhe (Child—Pugh A osztalyd) vagy kdzepesen sulyos (Child—
Pugh B osztalyl) majkéarosodasban szenvedd betegeknél. Sulyos (Child—Pugh C osztaly()
majkarosodasban szenvedd betegeknél nincsenek rendelkezésre all6 adatok (lasd 5.2 pont). Az
inklizirant eldvigyazatossaggal kell alkalmazni stilyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Vesekarosodas

Nincs sziikség a dézis mbdositasara enyhe, kbzepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél, illetve végstadiumu vesebetegeknél (lasd 5.2 pont). Sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél az inklizirannal kapcsolatban korlatozott tapasztalat all rendelkezésre. Az inklizirant
Ovatosan kell alkalmazni ezeknél a betegeknél. A haemodialysis esetén szilkséges dvintézkedéseket
lasd a 4.4 pontban.

Gyermekek és serdiilok
Az inkliziran biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében
még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.

Az alkalmazés médija

Subcutan alkalmazésra.
Az inklizirant subcutan injekcidban kell beadni a has bére ala; ezen kiviil a felkarba vagy a combba is
beadhatd. Az injekcié nem adhaté be aktiv bérbetegséggel vagy sériiléssel érintett, példaul napégéses,

borkiiitéses, gyulladt vagy fertdzott borteriiletre.

A 284 mg-os dozisokat egyadagos eldretoltott fecskenddvel kell beadni. Az eloretoltott fecskendok
kizérolag egyszer hasznalhatok fel.

Az inklizirant egészségligyi szakembernek kell beadnia.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos ovintézkedések

Haemodialysis

Nem vizsgéaltak, hogy a haemodialyisis hogyan befolyasolja az inkliziran farmakokinetikjat.
Figyelembe véve azt, hogy az inkliziran a vesén keresztiil eliminalodik a szervezetbdl, az inkliziran
adagolasa utan legalabb 72 6raig nem szabad haemodialysist végezni.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.



45 Gydgyszerkolcsdnhatasok és egyéb interakciok

Az inkliziran nem szubsztratja a gyakori gyogyszertranszportereknek, igy varhatélag nem szubsztratja
a citokrom P450-nek sem (noha nem végeztek in vitro vizsgalatokat). Az inklizirdn nem inhibitora
vagy induktora a citokrém P450 enzimeknek vagy a gyakori gydgyszertranszportereknek, ezért nem
varhato az, hogy az inkliziran klinikailag jelentés kolcsonhatasba 1épne egyéb gyogyszerekkel. A
rendelkezésre &llo, korlatozott adatok alapjan nem vérhato klinikai jelentéséggel rendelkez6
kdlcsbnhatas atorvasztatinnal, rozuvasztatinnal vagy egyéb sztatinnal.

4.6 Termekenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

Az inkliziran terhes néknél torténd alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio vagy
korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre. Allatkisérletek nem igazoltak direkt vagy
indirekt kéaros hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont). Az inkliziran alkalmazasa
elévigyazatossagbol keriilend6 a terhesség alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy az inkliziran kivalasztodik-e a human anyatejbe. A rendelkezésre allo,
allatkisérletek soran nyert farmakodinadmias/toxikoldgiai adatok az inkliziran kivalasztédasat igazoltak
az anyatejbe (részletesen lasd 5.3 pont). Az anyatejjel taplalt csecsemd6t érinté kockazatot nem lehet
Kizarni.

El kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak az inkliziran-
kezelést/tartdzkodnak az inkliziran-kezelést6l — figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermekre
nézve, valamint a terapia elényét a nére nézve.

Termékenység

Nincsenek adatok az inkliziran emberi termékenységre gyakorolt hatasardl. Allatkisérletek nem
igazoltak a termékenységre kifejtett hatasokat (lasd 5.3. pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Leqvio nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez szilkséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az inklizirannal dsszefiiggd egyediili mellékhatasok az injekcid beadasi helyén kialakult
mellékhatasok voltak (8,2%).

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A mellékhatasok szervrendszer szerinti felsorolésban szerepelnek (1. tablazat). A gyakorisagi
kategoriak a kdvetkezok: nagyon gyakori (>1/10); gyakori (>1/100 — <1/10); nem gyakori (>1/1000 —
<1/100); ritka (>1/10 000 — <1/1 000); nagyon ritka (<1/10 000) és nem ismert (a gyakorisag a
rendelkezésekre &ll6 adatokbol nem allapithaté meg).



1. tdblazat Inklizirannal kezelt betegeknél jelentett mellékhatasok

Szervrendszer Mellékhatas Gyakorisagi kategoria
Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Mellékhatasok az injekcio Gyakori

helyén fellépd reakciok beadasi helyén!

! Lasd a ,Kivalasztott mellékhatdsok ismertetése” pontban

Kivalasztott mellékhatdsok ismertetése

Mellékhatasok az injekcio beadasi helyén

Mellékhatasok az injekcio beadasi helyén az inklizirdnnal kezelt betegek 8,2%-anal és a placeboval
kezelt betegek 1,8%-anal fordultak el6 a kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban. Az egyes
csoportokban a betegek 0,2%-a és 0,0%-a hagyta abba a kezelést az injekcio beadasi helyén kialakult
mellékhatasok miatt. Ezek a mellékhatasok kivétel nélkiil enyhék vagy kézepesen stlyosak voltak,
atmenetiek voltak és maradvanytunetek nélkil elmaltak. Az injekcié beadasi helyén kialakult
leggyakoribb nemkivanatos reakcidk az inklizirannal kezelt betegeknél a kovetkezok voltak: reakcio
az injekcid beadasi helyén (3,1%), fajdalom az injekcio beadasi helyén (2,2%), erythema az injekcio
beadasi helyén (1,6%) és kilités az injekcié beadasi helyén (0,7%).

Kildnleges betegcsoportok

1dosek

A pivotélis vizsgalatokban inklizirannal kezelt 1833 beteg kozul 981 {6 (54%) volt 65 éves vagy
id8sebb, mig 239 £6 (13%) volt 75 éves vagy iddsebb. Osszességében nem figyeltek meg kiilénbséget
a biztonsagossagot illetéen ezeknél a betegeknél és a fiatalabb betegeknél.

Immunogenitas

A pivotalis vizsgalatokban 1830 beteget vizsgaltak a hatéanyaggal szembeni antitestek kimutatasa
érdekében. Az adagolas el6tt a betegek 1,8%-anél (33/1830), mig a 18 hdnapos inkliziran-kezelés
soran a betegek 4,9%-anal (90/1830) észleltek igazolt pozitivitast. Nem figyeltek meg klinikailag
szignifikans kilénbségeket az inkliziran klinikai hatasossagat, biztonsagossagat vagy
farmakodinamias profiljat illetden azoknal a betegeknél, akiknél a kivizsgalas inkliziran elleni
antitestek jelenlétét mutatta ki.

Laborértékek

A 111. fazisu klinikai vizsgalatokban gyakrabban emelkedett a szérum méj transzaminazok szintje a
normaltartomany felsé hatarértéke (upper limit of normal, ULN) >1-szerese és <3-szorosa kozotti
tartomanyba inklizirant kapé betegeknél (GPT: 19,7% és GOT: 17,2%), mint a placeb6t kapd
betegeknél (GPT: 13,6% és GOT: 11,1%). Ezek a szintemelkedések nem lépték tul az ULN
3-szorosanak megfeleld, klinikailag is relevans kiiszobértéket, tiinetmentesek voltak és nem tarsultak
mellékhatasokkal vagy a maj miikodési zavarara utald egyéb bizonyitékkal.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatdsok bejelentése, mert ez
fontos eszkoze annak, hogy a gyogyszer elony/kockézat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kisérni.

Az egészségligyi szakembereket kérjik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.



4.9 Tuladagolas

Nem figyeltek meg klinikailag jelent6s mellékhatdsokat olyan egészséges dnkénteseknél, akik a
terapias dozist legfeljebb hdromszorosan meghaladd dézisban kaptak inklizirant. Az inkliziran
tuladagolasanak nincs specifikus kezelése. Tuladagolas esetén a beteget tiinetileg kell kezelni, szilkség
esetén pedig tamogato intézkedéseket kell tenni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJIDONSAGOK

5.1 Farmakodindmiés tulajdonsagok

Farmakoterapiés csoport: lipidszintet modositd anyagok, egyéb lipidszintet modosité anyagok, ATC-
kod: C10AX16

Hatasmechanizmus

Az inkliziran koleszterinszint-csokkent6 hatasu, kétszalu rovid interferald ribonukleinsav (siRNS),
amely a kodol6 szélon triantennéris N-acetil-galaktézaminnal (GalNAc) konjugalt annak érdekében,
hogy a méajsejtek kdnnyebben felvehessék. A majsejtekben az inkliziran RNS-interferencia révén a
proprotein-konvertaz szubtilizin/kexin 9 enzimet kodol6 mRNS katalitikus lebomlaséat okozza. Ennek
hatasara fokozodik az LDL-C-receptorok reciklizalasa és kifejez6dése a majsejtek felszinén, ami
néveli az LDL-C felvételét és csokkenti a keringé LDL-C szintjét.

Farmakodindmias hatasok

Az inkliziran 284 mg-os dozisanak egyszeri subcutan alkalmazésa utan a beadast kévet6 14 napon
beliil valt megfigyelhetdvé az LDL-C szintjének csokkenése. Az LDL-C szintjének 49-51%-o0s atlagos
csokkenését figyelték meg 30-60 nappal a beadast kovetéen. Az LDL-C szintje még a 180. napon is
korilbelul 53%-kal alacsonyabb volt.

Klinikai hatdsossag és biztonsagossag

Klinikai vizsgalatokban és egyes kozleményekben az inkliziran 284 mg-os dozisa helyett az azzal
egyenértékii 300 mg inkliziran-natrium sé szerepel.

Az inkliziran hatasossagat harom, Ill. fazisu vizsgalatban értékelték atheroscleroticus sziv- és
érrendszeri betegségben (ASCVD) (koszorUérbetegség, cerebrovascularis betegség vagy periférias
artérias betegség) szenved6, ASCVD-vel egyenértékii kockazatnak kitett (2-es tipusu cukorbetegség,
familiaris hypercholesterinaemia, vagy a Framingham ill. azzal egyenértékii kockazati pontszam
alapjan legalabb 20% valamilyen cardiovascularis térténés 10 éven beliili bekdvetkezésének
kockézata) és/vagy familiéris hypercholesterinaemiaban (FH) szenved6 betegeknél. A betegek sztatint
szedtek a maximalis toleralt dézisban, a lipidszintet madositd egyéb kezeléssel vagy anélkiil, azonban
tovabbi LDL-C-szint-csdkkentésre volt szlikségik (nem érték el a kezelési céljukat). A betegek
hozzavet6legesen 17%-a nem tolerélta a sztatinokat. A betegeknek 284 mg inklizirant vagy placebot
adtak be subcutan injekcioban az 1. napon, a 90. napon, a 270. napon és a 450. napon. A betegeket az
540. napig kovették.

Az inkliziran sziv- és érrendszeri morbiditasra és mortalitasra kifejtett hatdsat még nem allapitottak
meg.



A 111. fazisu 6sszevont elemzésben a subcutan alkalmazott inkliziran mar a 90. napon 50% és 55%
kdzotti mértékben csokkentette az LDL-C-szintet (1. dbra), és ez a hatds fennmaradt a hosszu tava
kezelés soran. Az LDL-C szintjének maximalis csokkenesét a 150. napon, egy masodik alkalmazast
kovetden érték el. Az LDL-C szintjének csekély mértékd, de statisztikailag szignifikansan fokozott,
65%-ig terjed6 csokkenését dsszefliggesbe hozték az alacsonyabb kiindulasi LDL-C-szintekkel
(hozzavet6legesen <2 mmol/l [77 mg/dl]), a PCSK9 magasabb kiindulasi értékével, valamint a
nagyobb sztatinddzisokkal és sztatinintenzitassal.

1. abra Az LDL-C-szint szazalékban kifejezett valtozasanak atlaga inklizirdnnal kezelt
primer hypercholesterinaemias és kevert dyslipidaemias betegeknél, placebédval
Osszehasonlitva (0sszevont elemzés)
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ASCVD és ASCVD-vel egyenértékii kockdzat

Két vizsgalatot végeztek ASCVD és ASCVD-vel egyenértékii kockazat esetén (ORION-10 és
ORION-11). A betegek sztatinokat szedtek a maximalis tolerélt dozisban, a lipidszintet modositd
egyéb kezeléssel (példaul ezetimibbel) vagy anélkil, azonban tovabbi LDL-C-szint cstkkentésre volt
szlikségik. Az LDL-C-szint csokkenése varhatolag javitja a sziv- és érrendszeri kimeneteleket, igy az
elsdleges Gsszetett végpontok mindegyik vizsgalatban a kdvetkez6k voltak: az LDL-C-szint
szazalékos valtozasa a kiindulastol az 510. napig placebdval dsszehasonlitva, valamint az LDL-C-szint
eltelt id6 szerint korrigalt szazalékos valtozasa a kiinduladshoz képest a 90. nap és az 540. nap kozott,
hogy megbecsiilhet6 legyen az LDL-C-szintre az id6 fuggvényében kifejtett dsszesitett hatas.

Az ORION-10 multicentrikus, kettés vak, véletlen besorolasos, placebokontrollos, 18 hdnapos
vizsgélat volt, amelyet 1561 ASCVD-ben szenvedd beteg részvételével végeztek.

Az atlag életkor kiindulaskor 66 év volt (tartomény: 35-90 év), a résztvevok 60%-a volt >65 éves,
31%-a volt n6, 86%-a fehér borl, 13%-a fekete bérii, 1%-a azsiai és 14%-a spanyol/latino etnikumda.
Az LDL-C-szintek kiindulasi atlaga 2,7 mmol/l (105 mg/dl) volt. A résztvevok 69%-a szedett nagy
intenzitasu sztatinokat, 19%-uk szedett kdzepes intenzitasu sztatinokat, 1%-uk szedett kis intenzitasu
sztatinokat, 11%-uk pedig nem szedett sztatint. A leggyakrabban alkalmazott sztatinok az
atorvasztatin és a rozuvasztatin voltak.

Az inkliziran szignifikansan, 52%-kal csokkentette az LDL-C-szint (szazalékban kifejezett) atlagat a
kiindulastol az 510. napig (95%-os Cl: —56%, —49%; p<0,0001) (2. tablazat).

Az inkliziran ezen Kkivil szignifikansan, 54%-kal csokkentette az LDL-C-szint eltelt id6 szerint
korrigalt valtozasanak atlagat a placebéhoz képest a 90. nap és az 540. nap kdzott (95%-os Cl: —56%,
—51%; p<0,0001). A tovabbi eredményeket lasd a 2. tablazatban.



2. tablazat A lipidparaméterek kiindulashoz képest bekdvetkezett valtozasa és eltérése a
placebétdél az ORION-10 vizsgalat 510. napjan

Kezelési csoport LDL-C Osszkolesz- Non- Apo-B Lp(a)*
terin HDL-C

Kiindulasi atlagérték 105 181 134 94 122

mg/dl-ben**

510. nap (a kiindulashoz képest bekodvetkezett valtozas atlaga, %)

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

Inkliziran -51 -34 47 —-45 -22

(n=781)

Kilonbség a -52 -33 47 -43 —26

placeb6hoz képest (-56, —49) (=35, -31) (-50, —44) (46, -41) (29, -22)

(LS atlaga)

(95%-0s CI)

*Az 540. napon; az Lp(a) értékei szazalékos valtozasanak medianja

**Az Lp(a) kiindulasi atlagértéke nmol/l-ben

Az 510. napon az inklizirannal kezelt ASCVD-s betegek 84%-a érte el az LDL-C-szint <1,8 mmol/Il
(70 mg/dl) célértékét, mig ez az arany csak 18% volt a placebdval kezelt betegeknél.

Az dsszes alcsoportban megfigyelték az LDL-C-szint kiinduléstol az 510. napig bekdvetkezett
szézalékos valtozasanak, valamint az LDL-C-szint eltelt id6 szerint korrigalt, a kiindulashoz képest a
90. nap és az 540. nap kozott bekdvetkezett szazalékos valtozésanak allandd és statisztikailag
szignifikans (p<0,0001) csokkenését, amely fliggetlen volt a kiinduldsi demografiai jellemzoktol, a
betegség kiindulasi jellemz6it6l (beleértve a nemet, az életkort, a testtomegindexet, a rasszt és a
kiindulasi sztatin-kezelést), a tarsbetegségektdl és a foldrajzi régioktol.

Az ORION-11 nemzetkdzi, multicentrikus, kettds vak, véletlen besorolasos, placebokontrollos,

18 honapos vizsgélat volt, amelyet 1617 ASCVD-s vagy ASCVD-vel egyenértékii kockazatnak kitett
beteg részvételével végeztek. A betegek tébb mint 75%-a kapott nagy intenzitasu sztatin alapkezelést,
87%-uk szenvedett ASCVD-ben és 13%-uknal allt fenn ASCVD-vel egyenértékii kockazat.

Az atlag életkor kiindulaskor 65 év volt (tartomény: 20-88 év), a résztvevok 55%-a volt >65 éves,
28%-a volt nd, 98%-a fehér bori, 1%-a fekete bort, 1%-a azsiai és 1%-a spanyol/latino etnikumu. Az
LDL-C-szint kiindulasi atlaga 2,7 mmol/l (105 mg/dl) volt. A résztvevék 78%-a szedett nagy
intenzitasu sztatinokat, 16%-uk szedett kdzepes intenzitasu sztatinokat, 0,4%-uk szedett kis intenzitasd
sztatinokat, 5%-uk pedig nem alkalmazott sztatint. A leggyakrabban alkalmazott sztatinok az
atorvasztatin és a rozuvasztatin voltak.

Az inkliziran szignifikansan, 50%-kal csokkentette az LDL-C-szint (szazalékban kifejezett) atlagat a
kiindulastol az 510. napig (95%-0s Cl: —-53%, —47%; p<0,0001) (3. tablazat).

Az inkliziran ezen kivil szignifikansan, 49%-kal csokkentette az LDL-C-szint eltelt id6 szerint
korrigalt valtozasanak atlagat a placebdhoz képest a 90. nap és az 540. nap kozott ig bekovetkezett,
eltelt id6 szerint korrigalt, a kiindulashoz viszonyitott szazalékos valtozésanak atlagat (95%-os CI: —
52%, —47%; p<0,0001). A tovabbi eredményeket lasd a 3. tablazatban.



3. tablazat A lipidparaméterek kiindulashoz képest bekovetkezett, szazalékos valtozasa és
eltérése a placebo6tdl az ORION-11 vizsgalat 510. napjén
Kezelési csoport LDL-C Osszkolesz- Non- Apo-B Lp(a)*
terin HDL-C

Kiindulsi atlagérték 105 185 136 96 107
mg/dl-ben**
510. nap (a kiindulashoz képest bekdvetkezett valtozas atlaga, %)
Placebo (n=807) 4 2 2 1 0
Inkliziran -46 -28 41 -38 -19
(n=810)
Kilénbség a -50 -30 -43 -39 -19
placeb6hoz képest (-53,-47) (-32, -28) (-46,-41) (-41,-37) (-21,-16)
(LS atlaga)
(95%-0s CI)
*Az 540. napon; az Lp(a) értékei szazalékos valtozasanak medianja
**Az Lp(a) kiindulési atlagértéke nmol/l-ben

Az 510. napon az inklizirannal kezelt ASCVD-ben szenved6 betegek 82%-a érte el az LDL-C-szint
<1,8 mmol/l (70 mg/dl) célértékét, mig ez az arany csak 16% volt a placebdval kezelt betegeknél. Az
ASCVD-vel egyenértékii kockazatnak kitett betegeknél az inklizirannal kezeltek 78%-a érte el az
LDL-C-szint <2,6 mmol/l (100 mg/dl) célertékét, mig ez az arany csak 31% volt a placebdval kezelt
betegeknél.

Az 6sszes alcsoportban megfigyelték az LDL-C-szint kiindulastdl az 510. napig bekdvetkezett
szazalékos valtozasanak, valamint az LDL-C-szint eltelt id6 szerint korrigalt, a kiindulashoz képest a
90. nap és az 540. nap kozott bekovetkezett szazalékos valtozasanak allando és statisztikailag
szignifikans (p<0,05) valtozasat, amely fiiggetlen volt a kiindulasi demografiai jellemzo6ktol, a
betegség kiindulasi jellemz6itdl (beleértve a nemet, az €letkort, a testtomegindexet, a rasszt €s a
kiindulasi sztatin-kezelést), a tarsbetegségektdl és a foldrajzi régioktol.

Heterozigota familiaris hypercholesterinaemia

Az ORION-9 nemzetkozi, multicentrikus, kettds vak, véletlen besorolasos, placebokontrollos,

18 hdnapos vizsgalat volt, amelyet 482 heterozigéta familiaris hypercholesterinaemias (HeFH) beteg
részvételével végeztek. Az 6sszes beteg sztatinokat szedett a maximalis toleralt dézisban, a lipidszintet
modosito egyéb kezeléssel (példaul ezetimibbel) vagy anélkiil, azonban tovabbi LDL-C-szint-
csOkkentésre volt szlikségik. A HeFH diagnézisat vagy genotipus-meghatarozassal, vagy klinikai
kritériumok alapjan (,,biztos FH” a Simon Broome vagy a WHO/Dutch Lipid Network kritériumok
szerint) allitottak fel.

Az els6dleges Osszetett végpontok a kovetkezok voltak: az LDL-C-szint szazalékos valtozésa a
kiindulastdl az 510. napig placebdval dsszehasonlitva, valamint az LDL-C-szint eltelt id6 szerint
korrigalt szazalékos valtozasa a kiindulashoz képest a 90. nap és az 540. nap koz6tt, hogy
megbecsiilhetd legyen az LDL-C-szintre az id6 fiiggvényében kifejtett §sszesitett hatés. A mésodlagos
kulesfontossaghi végpontok a kdvetkezok voltak: az LDL-C-szint abszolat valtozasa a kiinduléstol az
510. napig, az LDL-C-szint eltelt id6 szerint korrigalt szazalékos valtozésa a kiindulashoz képest a

90. nap és az 540. nap koz6tt, valamint a PCSK9, az ésszkoleszterinszint, az Apo-B és a non-HDL-C
koleszterin szézalékos valtozésa a kiindulastdl az 510. napig. Tovabbi masodlagos végpontok voltak
az inkliziranra adott egyeni valasz, valamint azon betegek szézalékos aranya, akik elérték az ASCVD
naluk fennallo kockazatanak megfeleld altalanos lipidcélértéket.

Az atlag életkor kiindulaskor 55 év volt (tartomany: 21-80 év), a résztvevok 22%-a volt >65 éves,
53%-a volt n6, 94%-a fehér bort, 3%-a fekete bori, 3%-a azsiai €s 3%-a spanyol/latino etnikumu. Az
LDL-C-szintek kiindulasi atlaga 4,0 mmol/l (153 mg/dl) volt. A résztvevok 74%-a szedett nagy
intenzitasu sztatinokat, 15%-uk szedett kdzepes intenzitasu sztatinokat, 10%-uk pedig nem
alkalmazott sztatint. A betegek 52%-at kezelték ezetimibbel. A leggyakrabban alkalmazott sztatinok
az atorvasztatin és a rozuvasztatin voltak.



Az inkliziran szignifikéansan, 48%-kal csokkentette az LDL-C-szint (szazalékban kifejezett) atlagat a
kiindulastol az 510. napig (95%-0s Cl: —-54%, —42%; p<0,0001) (4. tablazat).

Az inkliziran ezen Kivil szignifikansan, 44%-kal csokkentette az LDL-C-szint eltelt id6 szerint
korrigalt valtozasanak atlagat a 90. nap és az 540. nap kozétt (95%-os Cl: —48%, —40%; p<0,0001). A
tovabbi eredményeket lasd a 4. tablazatban.

4. tdbldzat A lipidparaméterek kiindulashoz képest bekdvetkezett atlagos, szazalékos valtozésa
és eltérése a placebocsoport értékeitél az ORION-9 vizsgalat 510. napjan

Kezelési csoport LDL-C Osszkolesz- Non- Apo-B Lp(a)*
terin HDL-C

Kiindulési atlagérték 153 231 180 124 121

mg/dl-ben**

510. nap (a kiindulashoz képest bekdvetkezett valtozas atlaga, %)

Placebo (n=240) 8 7 7 3 4

Inkliziran -40 -25 =35 =33 -13

(n=242)

Kulonbség a 48 32 42 36 ~17

placebohoz képest (-22,-12)

(LS 4tlaga) (-54, -42) (-36, -28) (-47,-37) (-40, -32)

(95%-0s CI)

*Az 540. napon; az Lp(a) értékei szazalékos valtozasanak medianja

**Az Lp(a) kiindulasi atlagértéke nmol/l-ben

Az 510. napon az inklizirannal kezelt ASCVD-s betegek 52,5%-a érte el az LDL-C-szint <1,8 mmol/I
(70 mg/dl) alatti célértékét, mig ez az arany a placebdval kezelt ASCVD-s betegeknél csak 1,4% volt.
Mindemellett az ASCVD-vel egyenértékii kockazattal érintett betegek csoportjaban az inklizirannal
kezelt betegek 66,9%-a érte el az LDL-C-szint <2,6 mmol/l (100 mg/dl) alatti célértékét, mig ez az
arany a placeboval kezelt betegeknél csak 8,9% volt.

Az 6sszes alcsoportban megfigyelték az LDL-C-szint kiindulastdl az 510. napig bekdvetkezett
szazalékos valtozasanak, valamint az LDL-C-szint eltelt id6 szerint korrigalt, a kiindulashoz képest a
90. nap és az 540. nap kozott bekdvetkezett szazalékos valtozésanak konzisztens és statisztikailag
szignifikéns (p<0,05) valtozasat, amely fliggetlen volt a kiindulasi demografiai jellemz6kt6l, a
betegség kiindulasi jellemz6itdl (beleértve a nemet, az életkort, a testtomegindexet, a rasszt és a
kiindulasi sztatin-kezelést), a tarsbetegségektol és a foldrajzi régioktol.

Gyermekek és serdiil0k

Az Eurodpai Gyégyszerligyntkség a gyermekek és serdiilok esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztést engedélyez az inkliziran vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen
emelkedett koleszterinszint kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyodgyészati alkalmazasra vonatkoz6
informaciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Egyszeri subcutan alkalmazast kovetden az inkliziran szisztémas expozicioja koriilbeliil a dozissal
aranyosan nétt a 24 mg és 756 mg kozotti tartomanyban. A 284 mg-os javasolt adagolas mellett a
plazmakoncentracio korulbelul 4 6raval az adagolast kovetGen érte el a csticsértékét, a Cmax atlaga

509 ng/ml volt. A koncentraci6 az adagolas utani 48 6ran belil érte el a ki nem mutathat6 szintet. A
plazmakoncentracié—id6 gorbe alatti teriiletének atlaga a végtelenbe extrapolalt adagolasbol szamitva
7980 ngxh/ml volt. Az inkliziran t6bbsz6ros subcutan alkalmazasa utani farmakokinetikai eredmények
hasonloak voltak az egyszeri adag beadasa utdn meghatarozottakhoz.
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Eloszlas

Az inkliziran 87%-ban kotédik fehérjékhez in vitro a klinikailag relevans plazmakoncentréacio esetén.
Az inkliziran egészséges felnétteknek beadott egyszeri 284 mg-0s subcutan dézisat kovetden a
latszolagos megoszlasi térfogat hozzavetdlegesen 500 liter. Nem klinikai adatok alapjan az inklizirant
igazoltan nagy mértékben veszi fel a m4j és igen szelektiv erre a szervre, amely a koleszterinszint-
csokkentés célszerve.

Biotranszformécié

Az inklizirant els6sorban nukleazok bontjak kisebb, valtozo hosszisagu inaktiv nukleotidokka. Bar
nem végeztek in vitro vizsgalatokat, mivel az inkliziran nem szubsztrétja a gyakori
gyogyszertranszportereknek, igy varhatélag nem szubsztrétja a citokrdom P450-nek sem.
Eliminacio

Az inkliziran terminalis eliminacids felezési ideje korulbelll 9 6ra, tobbszoérds adagolas esetén nem
halmozodik fel. Az inkliziran 16%-a Uril a vesén at.

Linearitds/nem-linearitas

Az |. fazisu klinikai vizsgalatban azt figyelték meg, hogy az inkliziran expozicidja hozzavetlegesen a
dozissal aranyosan nétt az inkliziran 24 mg és 756 mg kozotti dézisainak subcutan beadasat kovetden.
Nem észleltek sem felhalmozodast, sem az id6 fiiggvényében bekovetkez6 valtozasokat az inkliziran
tobbszori subcutan adagjait kovetden.

Farmakokinetikai/farmakodinamias 0sszefiiggés(ek)

Az |. fazisu klinikai vizsgalatban nem figyeltek meg dsszefliggést az inkliziran farmakokinetikai
paraméterei és az LDL-C-re vonatkoz6 farmakodindmias hatasok kozott. Az inkliziran szelektiv
bejutdsa a majsejtekbe — ahol beépil az RNS indukalt csendesité komplexbe (RNA-induced silencing
complex, RISC) — hosszan tart6 hatast eredményez, amely meghaladja a 9 6ras plazma eliminacids
felezési id6 alapjan varhat6 hatastartamot. A maximalis LDL-C-szintet csokkentd hatast a 284 mg-0s
ddzissal figyelték meg, az ezt meghalad6 dézisok nem produkéaltak nagyobb hatést.

Kilodnleges betegcsoportok

Vesekarosodas

Egy kifejezetten a vesekarosodas tanulmanyozasara végzett vizsgélat adatainak farmakokinetikai
elemzése alapjan az inkliziran Cpax értéke sorrendben hozzavetélegesen 2,3-szoroséra, 2,0-szorosara
és 3,3-szorosara nétt, az inkliziran AUC-je pedig sorrendben hozzavetdlegesen 1,6-szorosara,
1,8-szoroséra és 2,3-szeresére nétt az enyhe (kreatinin-clearance [CrCl]: 60 ml/perc—89 ml/perc),
kdzepesen sulyos (CrCl: 30 ml/perc-59 ml/perc) és stlyos (CrCl: 15 ml/perc—29 ml/perc)
vesekarosodasoban szenvedd betegeknél a normal vesemiikodésti betegekkel 6sszehasonlitva. A
magasabb 48 ora alatti &tmeneti plazmaexpozicio dacara az LDL-C-szint csokkenése hasonld volt a
vesefunkcio szerint kialakitott 6sszes csoportban. Populécids farmakodinamias modellezés alapjan
nem javasolt a d6zis modositasa végstadiumi vesebetegeknél. Farmakokinetikai, farmakodinamias és
biztonsagossagi értékelések alapjan nincs szilkség a dézis modositasara enyhe, kdzepesen sulyos vagy
stlyos vesekarosodasos betegeknél. Nem vizsgaltak, hogy a haemodialyisis hogyan befolyasolja az
inkliziran farmakokinetikajat. Figyelembe véve azt, hogy az inkliziran a vesén keresztil eliminalodik a
szervezetbdl, a Leqvio adagolasa utan legalabb 72 6raig nem szabad haemodialysist végezni.
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Majkarosodéas

Egy kifejezetten a majkarosodas tanulmanyozasara végzett vizsgalat adatainak farmakokinetikai
elemzése alapjan az inklizirdn Crax értéke sorrendben hozzavetélegesen 1,1-szeresére és 2,1-szeresére
nétt, az inkliziran AUC-je pedig sorrendben hozzavetdlegesen 1,3-szoroséra és 2,0-szorosara nétt az
enyhe (Child—Pugh A osztéalyu) és kézepesen sulyos (Child-Pugh B osztaly() majkarosodasban
szenvedo betegeknél a normal majmikodést betegekkel dsszehasonlitva. Az inklizirdn dtmenetileg
magasabb plazmaexpoziciodja ellenére az LDL-C-szint csokkenése hasonlé volt az inklizirant
alkalmazo, normalis majmikodésii betegek és az enyhe majkarosodasban szenvedd betegek
csoportjaban. Kozepesen sulyos majkarosodasban szenved6 betegeknél a PCSK9 kiindulasi értéke
szamottevéen alacsonyabb volt, tovabba az LDL-C-szint csokkenése is elmaradt a normal
majmiikodésti betegeknél megfigyelttdl. Nincs szilkség a d0zis modositasara enyhe vagy kdzepesen
stlyos (Child—Pugh A és B osztaly() majkarosodasban szenvedé betegeknél. A Legvio-t nem
vizsgalték sulyos (Child—Pugh C osztaly() majkarosodasban szenvedé betegeknél.

Tovabbi kilénleges betegcsoportok

Populacié farmakodindmias elemzést végeztek 4328 beteg adatain. Az eredmények alapjan az életkor,
a testtdmeg, a nem, a rassz és a kreatinin-clearance sem befolyasolja szignifikansan az inkliziran
farmakodindmidjat. Nincs szilkség a dézis modositasara az ilyen jellemzok alapjan.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A patkanyokkal és majmokkal végzett ismételt adagolast toxikologiai vizsgéalatokban a megfigyelhetd
nemkivanatos hatast nem okoz6 szintet (no observed adverse effect levels, NOAEL) a legnagyobb
subcutan alkalmazott dézisokként hataroztak meg, amelyek a maximalis human expozici6t
szamottevoen meghaladoé expoziciot eredményeztek. Toxikoldgiai vizsgalatokban a kovetkezd
mikroszkopikus elvaltozasokat figyelték meg: a hepatocitak vacuolisatidja patkdnyoknal és a
nyirokcsomaéban talalhatd makrofagok vacuolisatidja majmoknal, valamint bazofil granulumok
jelenléte majmok hepatocitaiban, tovabba patkanyok és majmok veséjében. Ezek az észlelések nem
tarsultak klinikai laborparaméterek valtozasaival és nem mindsiilnek nemkivanatosnak.

Az inkliziran nem bizonyult karcinogénnek olyan Sprague-Dawley patkanyoknal vagy TgRasH2
egereknél, amelyek b6ven a klinikai dézist meghalad6 adagokban kaptak inklizirant.

Nem tapasztaltdk azt, hogy az inklizirdn mutagén vagy klasztogén potenciallal rendelkezne egy olyan
kisérletsorozatban, amelynek része volt egy bakterialis mutagenitasvizsgalat, human periférias vér
limfocitdkon végzett in vitro kromoszomaaberracios vizsgalat, valamint egy patkany csontveldvel
végzett in vivo mikronukleusz-vizsgalat.

A patkanyokkal és nyulakkal végzett reprodukcios vizsgalatokban nem jeleztek arra utald
bizonyitékot, hogy az inklizirdn magzatkarosité hatassal rendelkezne a legnagyobb beadott d6zisokban
(amelyek a maximalis human expoziciot jelentésen meghalado expoziciot valtottak ki).

Az inkliziran nem befolyasolta a him patkanyok, valamint a gesztacio eldtt és a gesztacid soran
inkliziran-expozicionak kitett néstény patkanyok termékenységét. Az alkalmazott dézisok olyan
szisztémas expozicidt eredményeztek, amely sokszorosan meghaladta a klinikai d6zisok
alkalmazésakor kialakulé humén expoziciot.

Az inklizirant kimutattak szoptat6 patkanyok anyatejében, azonban nincs arra utal6 bizonyiték, hogy
szisztémasan felszivodna az anyatejjel tplalkozo Gjszulott patkdnyok szervezetébe.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

injekcidhoz valé viz

natrium-hidroxid (a pH beallitdsdhoz)

tomény foszforsav (a pH beallitdsdhoz)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast. Nem fagyaszthato!

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

El6retoltott fecskendd

1,5 ml oldat I-es tipust tivegbdl késziilt, FluroTec bevonati brom-butil gumidugattyuval ellatott
eloretoltott fecskendOben, tiivel és merev tivédovel.

Csomagolasonként egy eldretoltott fecskendot tartalmaz.

El6retoltott fecskendd biztonsagi tivéddvel

1,5 ml oldat I-es tipust tivegbdl késziilt, FluroTec bevonati brom-butil gumidugattyuval ellatott
eloretoltott fecskenddben, tiivel és merev tlivéddvel, valamint biztonsagi tlivéddvel.

Csomagolasonként egy biztonsagi tiivéddvel ellatott eléretoltott fecskendot tartalmaz.

Nem feltétlentl mindegyik kiszerelés kerul kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kilonleges dvintézkedések

A Leqvio-t beadas el6tt szemrevételezéssel ellendrizni kell. A készitmény tiszta, szintelent6l
halvanysargaig terjed6 szinii és gyakorlatilag szemcsementes oldat kell hogy legyen. Ha az oldat

lathat6é szemcséket tartalmaz, nem szabad felhasznalni.

Barmilyen fel nem hasznalt gydgyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

I?ublin 4

Irorszég

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1494/001

EU/1/20/1494/002

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

2020. december 09.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES
HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB
FELTETELEI ES KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER

BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZOAN
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felel0s gyarto(k) neve €s cime

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Ausztria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Ausztria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Németorszég

Az érintett gyartasi tétel végfelszabaditasaért felelds gyartd nevét és cimét a gyogyszer

betegtajékoztatdjanak tartalmaznia kell.

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében

megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia

idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti

kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az

engedélyezést kovetd 6 honapon belul kdteles benydjtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kételezi magét, hogy a forgalomba hozatali

engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott

frissitett verzidiban részletezett, kitelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.
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A frissitett kockazatkezelési terv benytjtand6 a kovetkez6 esetekben:

o ha az Eurdpai Gydgyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kvetden, hogy olyan 1ij
informadci6 érkezik, amely az el6ny/kockazat profil jelent6s valtozasdhoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazésra vagy kockazat-minimalizalasra iranyul6) ujabb,
meghatéarozo6 eredmények sziletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

19



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BIZTONSAGI TUVEDO NELKULI ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Leqvio 284 mg oldatos injekcio eléretdltott fecskendében
inkliziran

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

284 mg inklizirant tartalmaz inklizirdn-natrium formajaban 1,5 ml oldatban, eléretoltott
fecskendonként.
189 mg inklizirant tartalmaz inkliziran-natrium formajaban milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi osszetevok: injekciohoz vald viz, natrium-hidroxid és tomény foszforsav. Tovabbi
informécidért lasd a mellékelt tajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcié

1 db eloretoltott fecskendd

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1494/001 1 db eldretoltott fecskendd

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonositoju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A BIZTONSAGI TUVEDO NELKULI ELORETOLTOTT FECSKENDO
BUBOREKCSOMAGOLASA

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Leqvio 284 mg oldatos injekcid eléretdltott fecskendében
inkliziran
Bor ala torténd beadasra

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

A BIZTONSAGI TUVEDOVEL ELLATOTT ELORETOLTOTT FECSKENDO DOBOZA

1. A GYOGYSZER NEVE

Leqvio 284 mg oldatos injekcio eléretdltott fecskendében
inkliziran

| 2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

284 mg inklizirant tartalmaz inklizirdn-natrium formajaban 1,5 ml oldatban, eléretoltott
fecskendonként.
189 mg inklizirant tartalmaz inkliziran-natrium forméajaban milliliterenként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Tovabbi dsszetevok: injekcidhoz val6 viz, natrium-hidroxid és témény foszforsav. Tovabbi
informécidért lasd a mellékelt tajékoztatot!

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcié

1 db eldretoltott fecskendd biztonsagi tiivédovel

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Hasznalat el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Bor ala torténd beadasra.

6. KULON FIGYEL’!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Nem fagyaszthatd!

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

frorszég

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1494/002 1 db eldretoltott fecskendd biztonsagi tivéddvel

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Braille-iras feltlintetése aldl felmentve.

| 17. EGYEDI AZONOSITO — 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN

24



A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

A BIZTONSAGI TUVEDOVEL ELLATOTT ELORETOLTOTT FECSKENDO
BUBOREKCSOMAGOLASA

|1.  AGYOGYSZER NEVE

Leqvio 284 mg oldatos injekcid eléretdltott fecskendében
inkliziran
Bor ala torténd beadasra

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Novartis Europharm Limited

3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5, EGYEB INFORMACIOK

1 db eldretoltott fecskendd biztonsagi tiivédovel
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

AZ ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKEJE

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Leqvio 284 mg injekcid
inkliziran
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1,5ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Leqgvio 284 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
inkliziran

vEZ a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 4j gydgyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdik Onnek beadni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informéciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepl6 informaciokra a kés6bbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipust gyogyszer a Leqvio és milyen betegségek esetén alkalmazhaté?
Tudnivalok a Leqvio beadasa el6tt

Hogyan adjak be a Leqvio-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Legvio-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

g wd P

1. Milyen tipusu gyogyszer a Leqvio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Mi a Leqvio és hogyan fejti ki a hatasat?

A Legvio hatéanyaga az inkliziran. Az inkliziran csokkenti az LDL-koleszterin (a ,,rossz” koleszterin)
szintjét. A magas LDL-koleszterinszint szivproblémékat és a vérkeringéssel kapcsolatos problémékat
okozhat.

Az inkliziran ugy hat, hogy az RNS (a testet alkoto sejtekben talalhat6 genetikai anyag)
megzavarasaval korlatozza a PCSK9 nevii fehérje termelését. Ez a fehérje ndvelheti az
LDL-koleszterin szintjét, termelésének megakadalyozéasa azonban elésegiti az On
LDL-koleszterinszintjének csokkentését.

Mire alkalmazzak a Legvio-t?

A Leqvio-t a koleszterincsokkentd étrend kiegészitéseként alkalmazzak, ha On olyan felnétt, akinek a
vérében magas a koleszterin szintje (elsédleges hiperkoleszterinémia, beleértve a heterozigdta
familiaris és nem familiaris format, vagy a kevert diszlipidémiat).

A kovetkezéképpen alkalmazhato:

- egy sztatinnal (a magas koleszterinszint kezelésére szolgalé gyogyszerrel) néhany esetben mas
koleszterinszint-csokkent6 kezeléssel kombinalva, ha a sztatin a lehetd legnagyobb adagban
sem hatasos eléggé, vagy

- dnmagaban vagy egyéb koleszterinszint-csokkentd gydgyszerekkel egyiitt, ha a sztatinok nem
hatnak jol vagy nem alkalmazhatdk.

28



2. Tudnivalék a Leqvio beadasa elott

Nem szabad Leqvio-t beadni Onnek:
- ha allergias az inkliziranra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb sszetevjére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Leqvio beadasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel:

- ha miivesekezelésben (dializisben) részesiil;

- ha sulyos méajbetegsége van;

- ha sulyos vesebetegsége van.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem adhatd be 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiléknek, ugyanis nincsenek
tapasztalatok a gyégyszer alkalmazasarol ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Leqvio

Feltétlenul tajékoztassa kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb
gyogyszereir6l.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer beadasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

A Leqvio alkalmazasat kerulni kell terhesség alatt.

Még nem ismert, hogy a Leqvio kivalasztddik-e a human anyatejbe. Kezeldorvosa segit Onnek
elddnteni, hogy folytassa-e a szoptatést vagy kezdje-e meg a Leqvio-kezelést. KezelGorvosa
figyelembe veszi, milyen eldnydkkel jarhat a kezelés Onre nézve, illetve milyen egészségiigyi
elényokkel és kockazatokkal jar a szoptatas a kisbabajara nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Leqvio varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Leqvio natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkent, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan adjak be a Leqvio-t?

A Leqvio ajanlott adagja 284 mg, amelyet a bér ala adott (szubkutan) injekcidban adnak be. A
kovetkez6 adagot 3 honap elteltével kell alkalmazni, a tovabbi adagokra pedig 6 havonkeént kerdl sor.

A Leqvio alkalmazasanak megkezdése el6tt koleszterinszint-csokkentd diétat kell alkalmaznia, és
valoszinii, hogy egy sztatin gyogyszert is kell szednie. Ne hagyja abba a koleszterinszint-csokkentd
diétat és tovabbra is szedje a sztatint a Leqvio alkalmazasanak ideje alatt.

A Leqvio-t injekcioban kell beadni a has bore ald, de akar a felkarba vagy a combba is beadhatd. A

Leqvio-t orvos, gyogyszerész vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember (4pold) adja be
Onnek.
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Ha az eldirtnal tobb Leqvio-t kapott

Ezt a gyogyszert az On kezelSorvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakember (4pold) fogja beadni Onnek. Abban a nagyon valosziniitlen esetben, ha til sok gyégyszert
adnanak be Onnek (tlladagolnak a készitményt), az orvos vagy egy masik egészségligyi szakember
ellenérzi, nem alakulnak-e ki Onnél mellékhatasok.

Ha kimarad a Leqvio adagjanak beadésa

Ha nem jelenik meg a megbeszélt iddpontban és ezért nem adjak be Onnek a Leqvio injekciot, a lehetd
leghamarabb szoljon kezelGorvosanak, gyogyszerészének vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakembernek és beszéljen meg egy 1j idépontot az injekciéhoz.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet):
o Reakcidk az injekcid beadasi helyén, példaul fajdalom, bérpir vagy kiiités.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Leqvio-t tarolni?

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast. Nem fagyaszthato!

A kezelGorvos, a gyogyszerész vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember ellendrizni fogja ezt
a gydgyszert és ha szemcsét talal benne, akkor megsemmisiti.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. KezelGorvosa,

gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember meg fogja semmisiteni a mar nem
hasznalt gyogyszereket. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéeb informéciok

Mit tartalmaz a Leqvio?

o A készitmény hatdanyaga az inkliziran. 284 mg inklizirant tartalmaz inkliziran-natrium
formégjaban 1,5 ml oldatban eléretoltott fecskenddnként. 189 mg inklizirdnt tartalmaz inkliziran-

natrium forméajaban milliliterenként.

o Egyéb osszetevok: injekcidhoz valo viz, natrium-hidroxid (lasd 2. pont: ,,A Leqvio natriumot

tartalmaz”) és tomény foszforsav.

Milyen a Leqvio kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Leqvio tiszta, szintelent6l halvanysargaig terjed6 szinii és gyakorlatilag szemcsementes oldat.

Csomagolasonként egy egyszer hasznalatos eléretoltott fecskendot tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszég

Gyarto

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Ausztria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Ausztria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nrnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

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

Bbbarapus
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

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 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
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Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +39 02 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

A betegtajékoztato legutobbi fellilvizsgalatanak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacié az Europai Gyogyszerugynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alébbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szblnak:

Leqgvio 284 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
inkliziran

Az egészségligyi szakemberek olvassak el az alkalmazasi eldirdst, amely tartalmazza a gyogyszer
felirasat segit6 Osszes informaciot.

Javallat (lasd az alkalmazdsi eldirds 4.1 pontjat)

A Leqvio primer hypercholesterinaemiaban (heterozig6ta familiaris és nem familiaris) vagy kevert

dyslipidaemiaban szenvedd felndttek kezelésére javallott, a diéta kiegészitéseként:

o egy sztatinnal vagy sztatinnal és egyéb lipidszintcsokkent6 terapiakkal kombinalva olyan
betegeknél, akiknél a sztatin maximalisan toleralhat6 dozisaval nem lehet elérni az
LDL-koleszterin celértéket, illetve

o onmagaban vagy egyéb lipidszintcsdokkentd terapidkkal kombinalva olyan betegeknél, akik nem
toleraljak a sztatinokat, vagy akiknél a sztatinok ellenjavalltak.

Adagolas (lisd az alkalmazasi eldirds 4.2 pontjat).

Az ajanlott dozis 284 mg inkliziran egyszeri subcutan injekciéban beadva: kiindulaskor, majd 3 hénap
elteltével megismételve, a tovabbiakban pedig 6 havonta.

Kimaradt dozisok
Ha egy tervezett dozis beadasa kevesebb mint 3 honapot késik, az inklizirant be kell adni, az adagolas
pedig folytathato a beteg eredeti adagolasi rendjének megfelelden.

Ha egy tervezett ddzis beadasa tobb mint 3 hénapot késik, Uj adagolasi rendet kell megkezdeni — az
inklizirant be kell adni kiindulaskor, majd 3 honap elteltével megismételve, a tovabbiakban pedig
6 havonta.

Kezelés valtasa PCSK9-gatlé monoklondlis antitestekrdl

Az inkliziran azonnal beadhat6 a PCSK9-gatl6 monoklonalis antitest utolso dozisat kovetéen. Az
LDL-C-szint csokkenésének fenntartasa érdekében az inklizirant a PCSK9-gatlé6 monoklonalis antitest
utolso dozisat kovetd 2 héten bellil javasolt beadni.

Kilonleges betegcsoportok
Iddsek (>65 évesek)
Nem sziikséges a dozis modositasa idds betegeknél.

Majkarosodas

Nincs sziikség a dézis médositasara enyhe (Child—Pugh A osztalyd) vagy kdzepesen sulyos (Child—
Pugh B osztalyl) majkarosodasban szenved6 betegeknél. Sulyos (Child—Pugh C osztély()
majkarosodasban szenvedd betegeknél nincsenek rendelkezésre allo adatok. Az inklizirant
elovigyazatossaggal kell alkalmazni stlyos méjkéarosodasban szenvedd betegeknél.

Vesekarosodas

Nincs szlkség a dozis madositasara enyhe, kozepesen stlyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél, illetve végstadiumu vesebetegeknél. Sulyos vesekarosodasban szenvedd betegeknél az
inklizirdnnal kapcsolatban korlatozott tapasztalat &ll rendelkezésre. Az inklizirant 6vatosan kell
alkalmazni ezeknél a betegeknél. A haemodialysis esetén sziikseéges Ovintézkedéseket lasd az
alkalmazasi el6iras 4.4 pontjaban.

Gyermekek és serdiilék

Az inkliziran biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében
még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok.
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Az alkalmazas modja (1asd az alkalmazdsi eldirds 4.2 pontjat)

Subcutan alkalmazésra.

Az inklizirant subcutan injekcioban kell beadni a has bére ala; ezen kiviil a felkarba vagy a combba is
beadhatd. Az injekcié nem adhaté be aktiv borbetegséggel vagy sériiléssel érintett, példaul napégéses,

borkiiitéses, gyulladt vagy fertdzott borteriiletre.

A 284 mg-os dozisokat egyadagos eldretoltott fecskenddvel kell beadni. Az eldretdltott fecskenddk
kizérolag egyszer hasznalhatok fel.

Az inklizirant egészségligyi szakembernek kell beadnia.

Ellenjavallatok (ldsd az alkalmazdsi eldirds 4.3 pontjat)

A készitmény hatdanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tdlérzékenység.
Klonleges figyelmeztetések és ovintézkedések (ldsd az alkalmazdsi eldirds 4.4 pontjat)

Haemodialysis

Nem vizsgaltak, hogy a haemodialyisis hogyan befolyasolja az inkliziran farmakokinetikajat.
Figyelembe véve azt, hogy az inkliziran a vesén keresztiil eliminalodik a szervezetb6l, az inklizirdn
adagolasa utan legalabb 72 6raig nem szabad haemodialysist végezni.

Tarolas (lasd az alkalmazdsi eldirds 6.4 pontjat)

Ez a gyogyszer nem igényel kiilonleges tarolast. Nem fagyaszthato!
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Leqgvio 284 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
Eléretoltott fecskendo biztonsagi tiivédovel
inkliziran

sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt 4ll, mely lehet6vé teszi az 0j gyodgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének madijairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
tall tovabbi tajékoztatast.

Miel6tt elkezdik Onnek beadni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi

betegtajékoztatot, mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosdhoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberhez.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatés jelentkezik, tjékoztassa errdl kezel6orvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatéban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

Milyen tipusu gyégyszer a Leqvio és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Leqvio beadasa el6tt

Hogyan adjak be a Legvio-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Leqvio-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

oukhwnE

1. Milyen tipusu gyogyszer a Leqvio és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

Mi a Leqvio és hogyan fejti ki a hatasat?

A Leqvio hatéanyaga az inkliziran. Az inkliziran csokkenti az LDL-koleszterin (a ,,rossz” koleszterin)
szintjét. A magas LDL-koleszterinszint szivproblémakat és a vérkeringéssel kapcsolatos probléméakat
okozhat.

Az inkliziran ugy hat, hogy az RNS (a testet alkot6 sejtekben talalhaté genetikai anyag)
megzavarasaval korlatozza a PCSK9 nevii fehérje termelését. Ez a fehérje ndvelheti az
LDL-koleszterin szintjét, termelésének megakadalyozasa azonban eldsegiti az On
LDL-koleszterinszintjének csokkentését.

Mire alkalmazzéak a Leqvio-t?

A Leqvio-t a koleszterincsdkkentd étrend kiegészitéseként alkalmazzak, ha On olyan felnétt, akinek a
vérében magas a koleszterin szintje (elsddleges hiperkoleszterinémia, beleértve a heterozigota
familiaris és nem familiaris format, vagy a kevert diszlipidémiat).

A kovetkezéképpen alkalmazhato:

- egy sztatinnal (a magas koleszterinszint kezelésére szolgal6 gyogyszerrel) néhény esetben mas
koleszterinszint-csokkent6 kezeléssel kombinalva, ha a sztatin a leheté legnagyobb adagban
sem hatasos eléggé, vagy

- o6nmagéban vagy egyéb koleszterinszint-csokkent6 gyogyszerekkel egyiitt, ha a sztatinok nem
hatnak jol vagy nem alkalmazhatok.
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2. Tudnivalék a Leqvio beadasa elott

Nem szabad Leqvio-t beadni Onnek:
- ha allergias az inkliziranra vagy a gydgyszer (6. pontban felsorolt) egyéb sszetevjére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A Leqvio beadasa eldtt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel:

- ha miivesekezelésben (dializisben) részesiil;

- ha sulyos méajbetegsége van;

- ha sulyos vesebetegsége van.

Gyermekek és serdiilok
Ez a gyogyszer nem adhatd be 18 évesnél fiatalabb gyermekeknek és serdiiléknek, ugyanis nincsenek
tapasztalatok a gyégyszer alkalmazasarol ebben a korcsoportban.

Egyéb gyogyszerek és a Leqvio

Feltétlentil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségligyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb
gyogyszereir6l.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer beadasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségugyi szakemberrel.

A Leqvio alkalmazasat kerulni kell terhesség alatt.

Még nem ismert, hogy a Leqvio kivalasztddik-e a human anyatejbe. Kezeldorvosa segit Onnek
elddnteni, hogy folytassa-e a szoptatést vagy kezdje-e meg a Leqvio-kezelést. KezelGorvosa
figyelembe veszi, milyen eldnydkkel jarhat a kezelés Onre nézve, illetve milyen egészségiigyi
elényokkel és kockazatokkal jar a szoptatas a kisbabajara nézve.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
A Leqvio varhatéan nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Leqvio natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonkent, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan adjak be a Leqvio-t?

A Leqvio ajanlott adagja 284 mg, amelyet a bér ala adott (szubkutan) injekcioban adnak be. A
kovetkez6 adagot 3 honap elteltével kell alkalmazni, a tovabbi adagokra pedig 6 havonkeént kerdl sor.

A Leqvio alkalmazasanak megkezdése elott koleszterinszint-csokkentd diétat kell alkalmaznia, és
valoszinii, hogy egy sztatin gyogyszert is kell szednie. Ne hagyja abba a koleszterinszint-csokkentd
diétat és tovabbra is szedje a sztatint a Leqvio alkalmazéasanak ideje alatt.

A Leqvio-t injekcioban kell beadni a has bére ala, de akar a felkarba vagy a combba is beadhat6. A

Leqvio-t orvos, gyogyszerész vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember (apolo) adja be
Onnek.
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Ha az eldirtnal tobb Leqvio-t kapott

Ezt a gyogyszert az On kezelSorvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakember (4polo) fogja beadni Onnek. Abban a nagyon valdsziniitlen esetben, ha til sok gyogyszert
adnanak be Onnek (tGladagolnak a készitményt), az orvos vagy egy masik egészséguigyi szakember
ellenérzi, nem alakulnak-e ki Onnél mellékhatasok.

Ha kimarad a Leqvio adagjanak beadésa

Ha nem jelenik meg a megbeszélt iddpontban és ezért nem adjak be Onnek a Leqvio injekciot, a lehetd
leghamarabb sz6ljon kezeldorvosanak, gydgyszerészének vagy a gondozasat végzd egészségiigyi
szakembernek és beszéljen meg egy 0j idopontot az injekcidhoz.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gydgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)
o Reakcidk az injekcid beadasi helyén, példaul fajdalom, bérpir vagy kiiités.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hat6sag részére is
bejelentheti az V. filggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informéacié alljon rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos
alkalmazéasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Leqvio-t tarolni?

A gyobgyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A cimkeén és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A lejarati
1d6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast. Nem fagyaszthato!

A kezelGorvos, a gyogyszerész vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember ellendrizni fogja ezt
a gyogyszert és ha szemcsét talal benne, akkor megsemmisiti.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. KezelGorvosa,

gyogyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember meg fogja semmisiteni a mar nem
hasznalt gyogyszereket. Ezek az intézkedések eldsegitik a kdrnyezet védelmét.

37



6. A csomagolas tartalma és egyéb informéciok

Mit tartalmaz a Leqvio?

o A készitmény hatdanyaga az inkliziran. 284 mg inklizirant tartalmaz inkliziran-natrium
formgjaban 1,5 ml oldatban eléretoltott fecskenddnként. 189 mg inklizirdnt tartalmaz inkliziran-
natrium forméajaban milliliterenként.

o Egyéb 6sszetevok: injekciohoz vald viz, natrium-hidroxid (lasd 2. pont: ,,A Leqvio natriumot
tartalmaz”) és tomény foszforsav.

Milyen a Leqvio kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Leqvio tiszta, szintelentdl halvanysargaig terjedd szinli és gyakorlatilag szemcsementes oldat.

Csomagolasonként egy egyszer hasznalatos, biztonsagi tiivédovel ellatottt eléretoltott fecskend6t
tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

frorszag

Gyarté

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Ausztria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Ausztria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg
Németorszag

A készitményhez kapcsol6dé tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2246 16 11 Tel: +370 5 269 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
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Danmark
Novartis Healthcare A/S
TIf: +45 39 16 84 00

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

E)\ada
Novartis (Hellas) A.E.B.E.
TmA: +30 210 281 17 12

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00

Hrvatska
Novartis Hrvatska d.o.o.
Tel. +385 1 6274 220

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1 260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
Novartis Farma S.p.A.
Tel: +3902 96 54 1

Kvnpog
Novartis Pharma Services Inc.
TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

Portugal
Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tel: +351 21 000 8600

Romania
Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel: +40 21 31299 01

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 75 50

Slovenska republika
Novartis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 5542 5439

Suomi/Finland
Novartis Finland Oy
Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200

Sverige
Novartis Sverige AB
Tel: +46 8 732 32 00

United Kingdom (Northern Ireland)
Novartis Ireland Limited
Tel: +44 1276 698370

A betegtajékoztato legutobbi felllvizsgalatanak datuma:

Egyéb informécidéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan

(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Az alébbi informéacidk kizardlag egészségligyi szakembereknek szblnak:

Leqgvio 284 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskendében
Eléretoltott fecskendo biztonsagi tiivédével
inkliziran

Az egészségigyi szakemberek olvassék el az alkalmazasi el6irast, amely tartalmazza a gyogyszer
felirasat segit0 0sszes informaciot.

Javallat (lasd az alkalmazdsi eldirds 4.1 pontjat)

A Leqvio primer hypercholesterinaemiaban (heterozigota familiaris és nem familiaris) vagy kevert

dyslipidaemiaban szenvedd felnéttek kezelésére javallott, a diéta kiegészitéseként:

o egy sztatinnal vagy sztatinnal és egyéb lipidszintcsokkentd terapidkkal kombindlva olyan
betegeknél, akiknél a sztatin maximalisan toleralhat6 dozisaval nem lehet elérni az
LDL-koleszterin célértéket, illetve

o Oonmagaban vagy egyéb lipidszintcsdokkento terapidkkal kombinalva olyan betegeknél, akik nem
toleraljak a sztatinokat, vagy akiknél a sztatinok ellenjavalltak.

Adagolas (ldsd az alkalmazdsi eldirds 4.2 pontjat).

Az ajéanlott dozis 284 mg inkliziran egyszeri subcutan injekcidban beadva: kiindulaskor, majd 3 hdnap
elteltével megismételve, a tovabbiakban pedig 6 havonta.

Kimaradt d6zisok
Ha egy tervezett dozis beadasa kevesebb mint 3 honapot késik, az inklizirant be kell adni, az adagolas
pedig folytathat6 a beteg eredeti adagolasi rendjének megfelelden.

Ha egy tervezett dozis beadasa tobb mint 3 honapot késik, Uj adagolasi rendet kell megkezdeni — az
inklizirant be kell adni kiindulaskor, majd 3 honap elteltével megismételve, a tovabbiakban pedig
6 havonta.

Kezelés valtasa PCSK9-gatlé monoklondlis antitestekrdl

Az inkliziran azonnal beadhaté a PCSK9-gatl6 monoklonalis antitest utolsé dozisat koveten. Az
LDL-C-szint csdkkenésének fenntartasa érdekében az inklizirant a PCSK9-gatlé monoklonalis antitest
utolsé dozisat kovetd 2 héten belll javasolt beadni.

Kilonleges betegcsoportok
Idések (>65 évesek)
Nem szlikséges a ddzis modositasa idds betegeknél.

Majkarosodas

Nincs sziikség a dézis mddositasara enyhe (Child—Pugh A osztalyd) vagy kézepesen sulyos (Child—
Pugh B osztaly) majkarosodasban szenvedd betegeknél. Stilyos (Child—Pugh C osztaly()
majkarosodasban szenvedd betegeknél nincsenek rendelkezésre all6 adatok. Az inklizirant
elovigyazatossaggal kell alkalmazni stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Vesekarosodas

Nincs sziikség a dozis modositasara enyhe, kozepesen sulyos vagy sulyos vesekarosodasban szenvedd
betegeknél, illetve végstadiumu vesebetegeknél. Sulyos vesekarosodasban szenvedé betegeknél az
inklizirdnnal kapcsolatban korlatozott tapasztalat &ll rendelkezésre. Az inklizirant 6vatosan kell
alkalmazni ezeknél a betegeknél. A haemodialysis esetén sziikséges ovintézkedéseket lasd az
alkalmazasi el6iras 4.4 pontjaban.

Gyermekek és serdiilok
Az inkliziran biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében
még nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6é adatok.
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Az alkalmazas modja (ldsd az alkalmazdsi eldirds 4.2 pontjat)

Subcutan alkalmazasra.

Az inklizirant subcutan injekcioban kell beadni a has bore ala; ezen kiviil a felkarba vagy a combba is
beadhato. Az injekcié nem adhato be aktiv bérbetegséggel vagy sériiléssel érintett, példaul napégéses,
borkiiitéses, gyulladt vagy fertdzott borteriiletre.

A 284 mg-os dozisokat egyadagos eldretoltott fecskenddvel kell beadni. Az eléretoltott fecskendok
kizérolag egyszer hasznalhatok fel.

Az inklizirant egészségligyi szakembernek kell beadnia.

Ellenjavallatok (ldsd az alkalmazdsi eldirds 4.3 pontjat)

A készitmény hatéanyagaval vagy barmely segédanyagaval szembeni tulérzékenység.
Kilonleges figyelmeztetések és vintézkedések (ldsd az alkalmazdsi eldirdas 4.4 pontjat)

Haemodialysis

Nem vizsgaltak, hogy a haemodialyisis hogyan befolyasolja az inkliziran farmakokinetikajat.
Figyelembe véve azt, hogy az inkliziran a vesén keresztiil eliminalodik a szervezetbdl, az inkliziran
adagolasa utan legalabb 72 6réig nem szabad haemodialysist végezni.

Tarolés (lasd az alkalmazdsi eldirds 6.4 pontjat)

Ez a gyogyszer nem igényel kilénleges tarolast. Nem fagyaszthato!

A biztonsagi tiivéddvel ellatott Legvio eldretoltott fecskendé hasznalati utasitasa

Ez a pont a Leqvio injekci6 beadasarél szolgal informéacidval.

(Alkalmazés elott Alkalmazas utan |

S==<—— A dugattyl vége

Dugattyd

A biztonsagi tivédé

‘g szarnyai
!

[ Lejaratiids

Biztonsagi tlivédd

Ellen6rzé ablak

TG

Tlvédoé kupak
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Fontos tudnivaldk a Leqvio beadasa elétt

o Ne hasznalja fel az el6retoltott fecskenddt, ha a doboz barmelyik zaréelemét vagy a miianyag
talca zaroelemét felbontottak korabban!

o Csak akkor vegye le a tiivéd6 kupakot, amikor mar készen all az injekcid beadaséara.

o Ne hasznalja fel az el6retoltott fecskend6t, ha az kemeény fellletre esett vagy ha leesett a tiivédo
kupak eltavolitasa utan.

o Ne Kisérelje meg ujra felhasznalni vagy szétszedni az el6ret6ltott fecskendot.

o Az eloretoltott fecskendo biztonsagi tiivédével van ellatva, amely az injekcid beadasa utan
aktivalodik és lefedi a tiit. A biztonségi tiivédo segit megeldzni a tlisziras okozta sériilés
bekdvetkezését azoknal, akik az injekcid beadasa utan hozzaérnek az el6retoltott fecskend6hoz.

1. Iépés: Ellendrizze az eloretoltott fecskenddt

Légbuborékokat lathat a folyadékban, ami normélis. Ne préobalja eltavolitani a levegot.

o Ne hasznalja fel az el6retoltott fecskendodt, ha lathatdoan megsériilt vagy ha az oldatos injekcio
barmekkora mértékben kiszivargott az eléretoltott fecskend6bol.

2. lépés: Vegye le a tiivédé kupakot 3 N
Hatarozott mozdulattal, egyenesen hlzza le az
eléretoltott fecskend6 tiivédd kupakjat. Lehetséges, hogy
egy folyadékcsepp jelenik meg a tii végén. Ez normalis
jelenség.

Ne tegye vissza a tiivédé kupakot, hanem dobja ki azt.

3. |épés: Sziirja be a tiit

Ovatosan csippentse Gssze a bért az injekcié beadasi
helyén és ne engedje el az injekci6 beadasanak végéig. A
masik kezével szurja a tiit a bérébe koriilbeliil 45 fokos
szogben, az abran lathaté modon.

4. 1épés: Kezdje meg az injekcié beadasat € 3
Tovabbra se engedje el az 0sszecsippentett bort. Lassan
nyomja Utkozésig a dugattyUt. Ezzel biztosithat6 a teljes
adag beadasa.
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5. 1épés: Fejezze be a beadast

Ellendrizze, hogy a dugattyt vége a biztonsagi tiivédo
szarnyai koz0tt van-e Ugy, ahogy az abran is lathato.
Ezzel meggy6zddhet arrol, hogy a biztonsagi tivédo
sikeresen aktivalodott és le fogja fedni a tiit az injekcid
befejezése utan.

6. 1épés: Engedje fel a dugattyut

Tartsa az eldretoltott fecskendodt az injekcid beadasi
helyén, kézben lassan engedje fel a dugattyut, amig a
biztonsagi tiivédd be nem takarja a tiit. HUzza ki az
eléretoltott fecskendot az injekceid beadasi helyébdl.

7. 1épés: Dobja ki az eléretoltott fecskendot

Dobja ki az eldretoltott fecskenddt a gydgyszerekre vonatkozd eléirasok szerint.
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