| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vSTm zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par o zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Leqvio 284 mg $kidums injekcijam pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pilnslirce satur inklisirana natrija sali, kas atbilst 284 mg inklisirana (inclisiranum) 1,5 ml
skiduma.

Katrs ml satur inklisirana natrija sali daudzuma, kas atbilst 189 mg inklisirana.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Skidums ir dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens un praktiski nesatur dalinas.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Leqvio ir paredzets lietosanai pieaugusajiem ar primaru hiperholesterinémiju (heterozigotu parmantotu
un neparmantotu hiperholesterin€miju) vai jauktu dislipidémiju ka Iidzeklis papildus diétai:

o kombinacija ar statinu vai statinu kopa ar citiem lipidu limeni pazeminosSiem lidzekliem
pacientiem, kuri nespgj sasniegt ZBL-H mérkus, lietojot statinu maksimali pielaujama deva, vai
o atseviski vai kombinacija ar citiem lipidu limeni pazeminoSiem lidzekliem pacientiem, kuri

nepanes statinus vai kuriem statini ir kontrindicé&ti.
4.2. Devas un lietosanas veids
Devas

Ieteicama deva ir 284 mg inklisirana vienas subkutanas injekcijas veida péc $adas shémas: 1. deva,
atkartota deva pec 3 méneSiem, sekojosi ik pec 6 ménesiem.

IzIaistas devas
Ja planota deva tiek izlaista un pagajusi mazak neka 3 ménesi, jaievada inklisirans, un lietoSana
jaturpina atbilstosi pacienta sakotn&jam grafikam.

Ja planota deva ir izlaista un pagajusi vairak neka 3 ménesi, inklisirana lietoSana jasak ar jaunu
ievadiSanas grafiku - 1. deva, tad atkartota p&c 3 méneSiem, sekojosi ik p&c 6 menesSiem.

Pareja no terapijas ar monoklonalo antivielu PCSK?9 inhibitoriem

Inklisiranu var ievadit uzreiz p&c pedgjas monoklonalas antivielas PCSK9 inhibitora devas. Lai
uztur€tu ZBL-H [imena pazeminasanos, inklisiranu ieteicams ievadit 2 ned&lu laika p&c p&dgjas
monoklonalas antivielas PCSK9 inhibitora devas.




Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki cilveki (65 gadus veci un vecaki)
Gados vecakiem pacientiem devas pielagosana nav nepiecieSama.

Aknu darbibas traucéjumi

Nav nepieciesama devas pielagoSana pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A klase) vai vid&ji smagiem
(Child-Pugh B klase) aknu darbibas traucgjumiem. Nav pieejami dati par pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucéjumiem (Child-Pugh C Kklase) (skatit 5.2. apakS$punktu). Lietojot inklisiranu pacientiem
ar smagiem aknu darbibas trauc€jumiem, jaieveéro piesardziba.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgumiem vai pacientiem ar
nieru slimibas beigu stadiju devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu). Pieredze
par inklisirana lieto§anu pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir ierobeZota. Siem
pacientiem inklisirans jalieto piesardzigi. Par piesardzibas pasakumiem hemodializes gadijuma skatit
4.4. apakSpunktu.

Pediatriskd populacija
Inklisirana droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav

pieejami.

LietoSanas veids

Subkutanai lietoSanai.

Inklisirans ir paredzets subkutanai injekcijai védera; alternativas injekcijas vietas ir augSdelms vai
augsSstilbs. Zales nedrikst injicet vietas ar aktivu adas slimibu vai bojajumu, pieméram, apdegumiem,
izsitumiem, iekaisumu vai adas infekciju.

Katru 284 mg devu ievada ar vienu pilnslirci. Pilnslirce ir paredzgta vienreizgjai lietoSanai.
Inklisirana ievadiSana javeic veselibas apriipes specialistam.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Hemodialize

Hemodializes ietekme uz inklisirana farmakokinétiku nav pétita. Nemot véra to, ka inklisirans tiek
izvadits caur nierém, hemodializi nevajadz&tu veikt vismaz 72 stundas p&c inklisirana ievadisanas.

Natrija saturs

.=

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva - biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Inklisirans nav ierastakais zalu transportvielu substrats, un, lai gan in vitro p&tfjumi netika veikti, nav
sagaidams, ka tas biitu citohroma P450 substrats. Inklisirans nav citohroma P450 enzimu vai vairak
sastopamo zalu transportvielu inhibitors. Tapéc nav paredzams, ka inklisiranam var€tu bt kliniski
nozimiga mijiedarbiba ar citam zalém. Pamatojoties uz ierobezotiem pieejamiem datiem, kltniski
nozimiga mijiedarbiba ar atorvastatinu, rosuvastatinu vai citiem statiniem nav sagaidama.



4.6. Fertilitate, griitniecitba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Dati par inklisirana lictoSanu gritniecibas laika ir ierobeZoti vai nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem
neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas nolukos ieteicams attur€ties no inklisirana lietoSanas gritniecibas laika.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai inklisirans izdalas cilvéka piena. Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati
dzivniekiem liecina par inklisirana izdaliSanos piena (sikaku informaciju skatit 5.3. apakSpunkta).
Nevar izslégt risku jaundzimusajiem/zidainiem.

Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar inklisiranu japienem,
izvertgjot kriits baro$anas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Nav pieejami dati par inklisirana ietekmi uz fertilitati cilvékam. P&tijjumi ar dzivniekiem neuzradija
ietekmi uz fertilitati (skattt 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Leqvio neietekme vai nenozimigi ietekme sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Vienigas ar inklisiranu saistitas blakusparadibas bija reakcijas injekcijas vieta (8,2%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas reakcijas ir sadalitas pa organu sistému klasém (1. tabula). Biezuma kategorijas noraditas
sadi: loti biezi (>1/10); biezi (>1/100 to <1/10); retak (=1/1000 to <1/100); reti (=1/10000 to <1/1000);
loti reti (<1/10000) un nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem).

1. tabula  Nevélamas blakusparadibas, par kuram zinots ar inklisiranu arstétiem pacientiem

Organu sistémas klase Nevélama blakusparadiba | BieZuma kategorija
Vispargji traucgjumi un reakcijas | Nevélamas reakcijas Biezi

ievadiSanas vieta injekcijas vieta®

! Skatit sadalu "Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts"

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Nevélamas reakcijas injekcijas vieta

Nevélamas reakcijas injekcijas vieta pivotalajos p&tijumos novérotas 8,2% un 1,8% pacientu, kas
sanéma attiecigi inklisiranu un placebo. Pacientu dala, kas partrauca arsteSanu reakciju injekcijas vieta
del, bija attiecigi 0,2% un 0,0%. Visas blakusparadibas bija vieglas vai vidgji smagas, parejoSas un bez
sekam. Biezakas blakusparadibas injekcijas vieta pacientiem, kuri arstéti ar inklisiranu, bija reakcijas
injekcijas vieta (3,1%), sapes injekcijas vieta (2,2%), erit€éma injekcijas vieta (1,6%) un izsitumi
injekcijas vieta (0,7%).




Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

No 1833 pacientiem, kuri sanéma inklisiranu pivotalajos p&tijumos, 981 (54%) bija 65 gadus veci vai
vecaki, un 239 (13%) bija 75 gadus veci vai vecaki. Netika noverotas atSkiribas droSuma starp Siem
pacientiem un jaunakiem pacientiem.

Imunogenitate

Pivotalajos petijumos 1830 pacientiem tika noteiktas antivielas pret inklisiranu. Pozitivas antivielas
pret zalém bija 1,8% (33/1830) pacientu pirms inklisirana ievadisanas un 4,9% (90/1830) pacientu

18 ménesu arstesanas laika ar inklisiranu. Netika noveérotas kltniski nozimigas inklisirana kliniskas
efektivitates, droSuma vai farmakodinamiska profila atSkiribas pacientiem ar pozitivam anti-inklisirana
antivielam.

Laboratoriskie raksturlielumi

Il fazes kliniskajos p&tijumos pacientiem, kuri lietoja inklisiranu (ALAT: 19,7% un ASAT: 17,2%),
aknu transaminazu ITmenis seruma paaugstinajas biezak (starp >1x normas augsgjo robezu (NAR) un
<3x NAR) neka placebo lietojusiem (ALAT: 13,6% un ASAT: 11,1%). Sie paaugstinjumi
neprogres€ja, lai parsniegtu kliniski nozimigo 3x NAR slieksni, bija asimptomatiski un nebija saistiti
ar nevélamam reakcijam vai citiem pieradijumiem par aknu disfunkciju.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ligti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma miné&to nacionalas
zinosanas sistemas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Veseliem brivpratigajiem, kuri san€ma inklisiranu devas, kas l1dz trim reiz€m parsniedza terapeitisko
devu, netika noverotas kliniski nozimigas reakcijas. Nav pieejama specifiska arsté$ana inklisirana
pardozesanas gadijuma. Pardoz&Sanas gadijuma pacientam jasanem simptomatiska terapija ar atbalsta
pasakumiem p&c nepiecieSamibas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: lipidus modific€josi Iidzekli, citi seruma lipidus modificgjosie Iidzekli,
ATK kods: C10AX16

Darbibas mehanisms

Inklisirans ir holesterina Ilimeni pazeminosa, divpavedienu, Tsa interfer&josa ribonukleinskabe (small
interfering ribonucleic acid - siRNS), kas konjugéta uz kodgjosa pavediena ar triszaru
N-acetilgalaktozaminu (GalNAc), lai atvieglotu ta uznemsanu hepatocitos. Hepatocitos inklisirans
izmanto RNS interferences mehanismu un izraisa proolbaltumvielas konvertazes subtilizina keksina
9. tipa mRNS katalttisko sabruksanu. Tas palielina ZBL-H receptoru limeni un ekspresiju uz
hepatocitu §tinu virsmas, kas palielina ZBL-H uznemsanu un pazemina ZBL-H Iimeni asinsritg.



Farmakodinamiska iedarbiba

P&c vienas subkutanas 284 mg inklisirana ievadisanas ZBL-H samazinajumu novéroja 14 dienu laika
p&c devas ievadiSanas. ZBL-H samazinajas vidgji par 49-51% 30-60 dienu laika p&c devas
sanemsanas. 180. diena ZBL-H limenis saglabajas samazinats par aptuveni 53%.

Kliniska efektivitate un droSums

Kliniskajos p&tijumos un dazas publikacijas 284 mg inklisirana deva ir ekvivalenta 300 mg inklisirana
natrija sals.

Inklisirana efektivitate tika novertéta tris Il fazes petijumos pacientiem ar aterosklerotisku
kardiovaskularu slimibu (ASKVS) (koronara sirds slimiba, cerebrovaskulara slimiba vai perifero
artériju slimiba), ASKVS riska ekvivalentiem (2. tipa cukura diab&ts, parmantota hiperholesterinémija
vai 20% vai lielaks 10 gadu kardiovaskulara notikuma risks, kas noteikts p&c Fremingema riska skalas
vai lidzvertigas skalas) un/vai parmantotu hiperholesterinémiju (familial hypercholesterolaemia - FH).
Pacienti lietoja maksimalo panesamo statinu devu ar vai bez citas lipidu Iimeni pazeminoS$as
arst€Sanas, un viniem bija nepieciesama papildu ZBL-H [imena samazinasana (nebija sasniegti
arsteSanas mérki). Aptuveni 17% pacientu nepanesa statinu terapiju. Pacientiem tika ievaditas 284 mg
inklisirana vai placebo subkutanas injekcijas 1. diena, 90. diena, 270. diena un 450. diena. Pacientu
noveérosana turpinajas Iidz 540. dienai.

Inklisirana ietekme uz kardiovaskularo saslimstibu un mirstibu vél nav noteikta.

Il fazes apkopotaja analizeé subkutani ievaditais inklisirans pazeminaja ZBL-H par 50% lidz 55% jau
90. diena (1. attls), turklat $is efekts saglabajas ilgstosas terapijas laika. Maksimalais ZBL-H Itmena
samazinajums tika sasniegts 150. diena p&c otras devas ievadiSanas. Neliela, bet statistiski nozimiga
ieverojamaka ZBL-H limena pazeminasanas Iidz 65% bija saistita ar zemaku sakotng&jo ZBL-H limeni
(aptuveni <2 mmol/l [77 mg/dl]), augstaku sakotn&jo PCSK9 limeni, lielakam statinu devam un statinu
terapijas intensitati.

1. attels.  Vidgjas procentualas izmainas no sakotnéja ZBL-H Iimena pacientiem ar primaru
hiperholesterinémiju un jauktu dislipidemiju, kas sanémusi inklisiranu,
salidzinajuma ar placebo (apkopota analize)
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ASKVS un ASKVS riska ekvivalenti

Tika veikti divi pétijumi pacientiem ar ASKVS un ASKVS riska ekvivalentiem (ORION-10 un
ORION-11). Pacienti lictoja maksimalo panesamo statinu devu ar vai bez citas lipidu limeni
pazeminosas arst€sanas, ka ezetimibs, un viniem bija nepiecieSama papildu ZBL-H limena
samazinaSana. Nemot véra, ka sagaidams, ka ZBL-H Iimena pazeminasSana uzlabos kardiovaskularos
rezultatus, katra pétijuma lidzvertigie primarie mérka kritériji bija ZBL-H Iimena procentualas
izmainas no sakotngja stavokla Iidz 510. dienai salidzinajuma ar placebo un laika korigétas ZBL-H
limena procentualas izmainas no sakotngja stavokla pec 90. dienas un Iidz 540. dienai, lai novértetu
integréto ietekmi uz ZBL-H laika gaita.

ORION-10 bija daudzcentru, dubultmaskéts, nejausinats, placebo kontroléts 18 ménesu pétijums, kas
tika veikts 1561 pacientam ar ASKVS.

Vidgjais vecums sakotngji bija 66 gadi (diapazona no 35 1idz 90 gadiem), 60% bija >65 gadus veci,
31% bija sievietes, 86% bija baltadainie, 13% bija melnadainie, 1% bija Azijas izcelsmes un 14% bija
spanu vai latinamerikanu etniskas piederibas. Vidgjais sakotn&jais ZBL-H limenis bija 2,7 mmol/Il
(105 mg/dl). Sesdesmit devini procenti (69%) pacientu lietoja augstas intensitates statinu terapiju, 19%
- vid&jas intensitates statinus, 1% - zemas intensitates statinus, un 11% nelietoja statinus. Visbiezak
lietotie statini bija atorvastatins un rosuvastatins.

Salidzinajuma ar placebo, inklisirans nozimigi samazinaja ZBL-H vidgjas procentualas izmainas no
sakotngja stavokla lidz 510. dienai par 52% (95% TI: -56%, -49%; p <0,0001) (2. tabula).

Salidzinajuma ar placebo, inklisirans nozimigi samazinaja laika korigétas ZBL-H vidgjas procentualas
izmainas no sakotngja stavokla péc 90. dienas un lidz 540. dienai par 54% (95% TI: -56%, -51%;

p <0,0001). Papildu rezultatus skatit 2. tabula.

2.tabula  Lipidu raditaju vidéjas procentualas izmainas no sakotnéja stavokla un atskiriba no
placebo 510. diena ORION-10 pétijuma

ArsteSanas grupa ZBL-H Kopgjais Ne-ABL-H Apo-B Lp(a)*
holesterins

Vidgja sakotngja 105 181 134 94 122

vértiba mg/dI**

510. diena (vidgjas procentualas izmainas no sakotngja stavokla)

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

Inklisirans (n=781) -51 -34 -47 -45 -22

Atskiriba no placebo -52 -33 -47 -43 -26

(MK vidgjais) (-56, -49) (-35, -31) (-50, -44) (-46, -41) (-29, -22)

(95% TI)

* 540. diena; medianas procentualas Lp(a) izmainas

** Lp(a) vidgja sakotngja vertiba nmol/l

510. diena ZBL-H mérki <1,8 mmol/l (70 mg/dl) sasniedza 84% inklisirana pacientu ar ASKVS,
salidzinot ar 18% pacientu, kas sanéma placebo.

Visas apaksgrupas tika noverots konsekvents un statistiski nozimigs (p<0,0001) ZBL-H procentualais
samazinajums no sakotngja stavokla lidz 510. dienai un laika korigétais ZBL-H procentualais
samazinajums no sakotngja stavokla péc 90. dienas un lidz 540. dienai neatkarigi no sakotn&ja
stavokla demografiskiem datiem, sakotngja stavokla slimibu raksturlielumiem (ieskaitot dzimumu,
vecumu, kermena masas indeksu, rasi un statinu lietoSanu sakotngji), blakusslimibam un geografiska

rajona.

ORION-11 bija starptautisks, daudzcentru, dubultmaskéts, nejausinats, placebo kontroléts 18 ménesu
péttjums, kas tika veikts 1617 pacientiem ar ASKVS un ASKVS riska ekvivalentiem. Vairak neka

75% pacientu san@ma arstéSanu ar augstas intensitates statiniem, 87% pacientu bija ASKVS un 13%
bija ASKVS riska ekvivalents.




Vidgjais vecums sakotngji bija 65 gadi (diapazona no 20 lidz 88 gadiem), 55% bija >65 gadus veci,
28% bija sievietes, 98% bija baltadainie, 1% bija melnadainie, 1% bija Azijas izcelsmes un 1% bija
spanu vai latinamerikanu etniskas piederibas. Vidgjais sakotn&jais ZBL-H limenis bija 2,7 mmol/Il
(105 mg/dl). Septindesmit astoni procenti (78%) pacientu lictoja augstas intensitates statinu terapiju,
16% - vidgjas intensitates statinus, 0,4% - zemas intensitates statinus, un 5% nelietoja statinus.
Visbiezak lietotie statini bija atorvastatins un rosuvastatins.

Salidzinajuma ar placebo, inklisirans nozimigi samazinaja ZBL-H vidgjas procentualas izmainas no
sakotngja stavokla Iidz 510. dienai par 50% (95% TI: -53%, -47%; p <0,0001) (3. tabula).

Salidzinajuma ar placebo, inklisirans nozimigi samazinaja laika korigétas ZBL-H vidgjas procentualas
izmainas no sakotngja stavokla péc 90. dienas un lidz 540. dienai par 49% (95% TI: -52%, -47%; p
<0,0001). Papildu rezultatus skatit 3. tabula.

3.tabula  Lipidu raditaju vidéjas procentualas izmainas no sakotnéja stavokla un atSkiriba no
placebo 510. diena ORION-11 pétijuma

ArsteSanas grupa ZBL-H Kopgjais Ne-ABL-H Apo-B Lp(a)*
holesterins

Vidgja sakotngja vertiba 105 185 136 96 107

mg/dI**

510. diena (vidgjas procentualas izmainas no sakotngja stavokla)

Placebo (n=807) 4 2 2 1 0

Inklisirans -46 -28 -41 -38 -19

(n=810)

Atskiriba no placebo -50 -30 -43 -39 -19

(MK vidgjais) (-53, -47) (-32, -28) (-46, -41) (-41, -37) (-21, -16)

(95% TI)

*540. diena; medianas procentualas Lp(a) izmainas

** Lp(a) vidgja sakotngja vertiba nmol/l

510. diena ZBL-H mérki <1,8 mmol/l (70 mg/dl) sasniedza 82% inklisirana pacientu ar ASKVS,
salidzinot ar 16% pacientu, kas sanéma placebo. Pacientiem ar ASKVS riska ekvivalentu ZBL-H
mérki <2.6 mmol/l (100 mg/dl) sasniedza 78% inklisirana pacientu, salidzinot ar 31% pacientu, kas

sanéma placebo.

Visas apaksgrupas tika noverotas konsekventas un statistiski nozimigas (p<0,05) ZBL-H procentualas
izmainas no sakotngja stavokla Iidz 510. dienai un laika korigétas ZBL-H procentualas izmainas no
sakotngja stavokla péc 90. dienas un lidz 540. dienai neatkarigi no sakotngja stavokla demografiskiem
datiem, sakotng&ja stavokla slimibu raksturlielumiem (ieskaitot dzimumu, vecumu, kermena masas
indeksu, rasi un statinu lieto$anu sakotngji), blakusslimibam un geografiska rajona.

Heterozigota parmantota hiperholesterinemija

ORION-9 bija starptautisks, daudzcentru, dubultmaskéts, nejausinats, placebo kontroléts 18 ménesu
petfjums, kas tika veikts 482 pacientiem ar heterozigotu parmantotu hiperholesterinémiju (heFH). Visi

pacienti lietoja maksimalo panesamo statinu devu ar vai bez citas lipidu Itmeni pazeminoSas

arstéSanas, ka ezetimibs, un viniem bija nepiecieSama papildu ZBL-H limena samazinasana. heFH
diagnoze tika noteikta péc génu analizes vai kliniskiem kritérijiem (“parliecino$a FH” péc Saimona
Bruma vai PVO/Niderlandes Lipidu kliiku tikla krit€rijiem).




Primarie mérka kriteriji bija ZBL-H limena procentualas izmainas no sakotngja stavokla lidz

510. dienai salidzinajuma ar placebo un laika korigétas ZBL-H limena procentualas izmainas no
sakotngja stavokla p&c 90. dienas un lidz 540. dienai, lai novertétu integréto ietekmi uz ZBL-H laika
gaita. Galvenie sekundarie mérka kriteriji bija ZBL-H absoliitas izmainas no sakotngja stavokla lidz
510. dienai, laika korigétas ZBL-H absoliitas izmainas no sakotngja stavokla péc 90. dienas lidz
540. dienai un PCSK®9, kopgja holesterina, Apo-B un ne-ABL-H procentualas izmainas no sakotngja
stavokla Itidz 510. dienai. Papildu sekundarie meérka kriteriji ietvéra individualo atbildes reakciju uz
inklisiranu un pacientu dalu, kas sasniedza vispargjos lipidu mérkus atbilstosi savam ASKVS riska
Iimenim.

Vidgjais vecums sakotngji bija 55 gadi (diapazona no 21 1idz 80 gadiem), 22% bija >65 gadus veci,
53% bija sievietes, 94% bija baltadainie, 3% bija melnadainie, 3% bija Azijas izcelsmes un 3% bija
spanu vai latinamerikanu etniskas piederibas. Vidgjais sakotn&jais ZBL-H limenis bija 4.0 mmol/Il
(153 mg/dl). Septindesmit Cetri procenti (74%) pacientu lietoja augstas intensitates statinu terapiju,
15% - vidgjas intensitates statinus, un 10% nelietoja statinus. Piecdesmit divi procenti (52%) pacientu
lietoja ezetimibu. Visbiezak lietotie statini bija atorvastatins un rosuvastatins.

Salidzinajuma ar placebo, inklisirans nozimigi samazinaja ZBL-H vidgjas procentualas izmainas no
sakotngja stavokla lidz 510. dienai par 48% (95% TI: -54%, -42%; p <0,0001) (4. tabula).

Salidzinajuma ar placebo, inklisirans nozimigi samazinaja laika korigétas ZBL-H vidgjas procentualas
izmainas no sakotngja stavokla pec 90. dienas un lidz 540. dienai par 44% (95% TI: -48%, -40%; p
<0,0001). Papildu rezultatus skatit 4. tabula.

4. tabula Lipidu raditaju vidéjas procentualas izmainas no sakotnéja stavokla un atSkiriba no
placebo 510. diena ORION-9 pétijuma

ArsteSanas grupa ZBL-H Kopgjais Ne-ABL-H Apo-B Lp(a)*
holesterins

Vidgja sakotngja 153 231 180 124 121

vertiba mg/dI**

510. diena (vidgjas procentualas izmainas no sakotngja stavokla)

Placebo (n=240) 8 7 7 3 4

Inklisirans -40 -25 -35 -33 -13

(n=242)

Atskiriba no placebo 48 .32 42 -36 -17

(MK vidgjais) (-22, -12)

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

* 540. diena; medianas procentualas Lp(a) izmainas

** Lp(a) vidgja sakotng&ja vertiba nmol/l

Piecsimt desmitaja diena 52,5% inklisirana pacientu ar ASKVS sasniedza ZBL-H limeni <1,8 mmol/Il
(70 mg/dl), salidzinot ar 1,4% placebo pacientu ar ASKVS, savukart ASKVS riska ekvivalentu grupa
66,9% inklisirana pacientu sasniedza ZBL-H Iimeni <2,6 mmol/l (100 mg/dl), salidzinot ar 8,9%
placebo pacientu.

Visas apaksgrupas tika noverotas konsekventas un statistiski nozimigas (p<0,05) ZBL-H procentualas
izmainas no sakotngja stavokla lidz 510. dienai un laika korigétas ZBL-H procentualas izmainas no
sakotngja stavokla pec 90. dienas un Iidz 540. dienai neatkarigi no sakotngja stavokla demografiskiem
datiem, sakotngja stavokla slimibu raksturlielumiem (ieskaitot dzimumu, vecumu, kermena masas
indeksu, rasi un statinu lieto$anu sakotngji), blakusslimibam un geografiska rajona.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentura atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus ar inklisiranu viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apakSgrupas paaugstinata holestera Itmena arsteéSanai (informaciju par
lietoSanu bérniem skatit 4.2. apakSpunktd).



5.2.  Farmakokinétiskas Tpasibas
UzsiikSanas

P&c vienreizgjas subkutanas ievadiSanas inklisirana sistémiska iedarbiba palielinajas aptuveni
proporcionali devai diapazona no 24 mg Iidz 756 mg. Sekojot ieteicamajai 284 mg devu ievadiSanas
shémai, plazmas koncentracija sasniedza maksimumu aptuveni 4 stundas péc devas ievadiSanas, ar
vidgjo Cmax 509 ng/ml. Koncentracija kluva nenosakama 48 stundu laika péc devas ievadiSanas.
Vidgjais laukums zem plazmas koncentracijas-laika Itknes, ekstrapol@ts no devas ievadiSanas lidz
bezgalibai bija 7980 ng*st./ml. Farmakokingtiskie dati p&c vairakam inklisirana subkutanas
ievadiSanas reiz€m bija [idzigi datiem pé&c vienas devas ievadiSanas.

Izkliede

Pie atbilstosas kliniskas plazmas koncentracijas inklisirans par 87% saistas ar olbaltumvielam in vitro.
P&c vienreizgjas subkutanas 284 mg inklisirana devas ievadiSanas veseliem pieaugusajiem Skietamais
izkliedes tilpums ir aptuveni 500 litri. Pamatojoties uz kliniskiem datiem, ir pieradita inklisirana
selektivitate attieciba uz aknam un augsta uzstk$anas aknas - mérka organa holesterina limena
pazeminasanai.

Biotransformacija

Inklisiranu metabolizg€ galvenokart nukleazes par 1sakiem, neaktiviem dazada garuma nukleotidiem.
Inklisirans nav ierastakais zalu transportvielu substrats, un, lai gan in vitro p&t;jumi netika veikti, nav
sagaidams, ka tas biitu citohroma P450 substrats.

Eliminacija

Inklisirana terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 9 stundas, un tas neuzkrajas p&c atkartotas
ievadiSanas. SeSpadsmit procenti (16%) inklisirana tiek izvaditi caur nierém.

Linearitate/nelinearitate

| fazes kliniskaja p&tijuma p&c subkutanu inklisirana devu ievadiSanas no 24 mg lidz 756 mg tika
noverots aptuveni devas proporcionals inklisirana iedarbibas pieaugums. P&c vairakam inklisirana
subkutanam injekcijam netika noverota uzkrasanas un no laika atkarigas izmainas.

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

| fazes kliniskaja petijuma tika noverota disociacija starp inklisirana farmakokingtiskajiem
parametriem un ZBL-H farmakodinamiskiem efektiem. Inklisirana selektiva piegade hepatocitiem, kur
tas tiek ieklauts RNS induc&ta noklusgéjuma kompleksa (RISC - RNA-induced silencing complex),
nodrosina ilgstoSu iedarbibu, kas parsniedz paredzeto pec 9 stundu plazmas eliminacijas pusperioda.
Maksimala ZBL-H Iimeni samazinosa ietekme tika novérota ar 284 mg devu, turklat lielakas devas
nenodrosina lielaku efektu.
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Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Farmakokingtiskas analizes dati no Tpasa p&tijuma pacientiem ar nieru darbibas traucgjumiem liecina
par inklisirana Cmax pieaugumu aptuveni 2,3, 2,0 un 3,3 reizes un inklisirana AUC palielinasanos
aptuveni 1,6, 1,8 un 2,3 reizes attiecigi pacientiem ar viegliem (kreatinina klirenss [CrCL] 60 ml/min
lidz 89 ml/min), vidgji smagiem (CrCL 30 ml/min Iidz 59 ml/min) un smagiem nieru darbibas
traucjumiem (CrCL 15 ml/min lidz 29 ml/min), salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru darbibu.
Neskatoties uz lielaku Tslaicigu iedarbibu plazma 48 stundu laika, ZBL-H limena samazinajums bija
lidzigs visas nieru funkcijas grupas. Balstoties uz populacijas farmakodinamisko modelesanu,
pacientiem ar nieru slimibas beigu stadiju devas pielagosana netiek rekomendéta. Balstoties uz
farmakokingtikas, farmakodinamikas un droSuma novert€jumiem, pacientiem ar viegliem, vidgji
smagiem un smagiem nieru darbibas trauc€jumiem devas pielagosana nav nepiecieSama.
Hemodializes ietekme uz inklisirana farmakoking&tiku nav pétita. Nemot véra to, ka inklisirans tiek
izvadits caur nierém, hemodializi nevajadz€tu veikt vismaz 72 stundas p&c Leqvio ievadiSanas.

Aknu darbibas trauceéjumi

Farmakokinétiskas analizes dati no 1paSa p&tijuma pacientiem ar aknu darbibas traucgjumiem liecina
par inklisirana Cmax pieaugumu aptuveni 1,1 un 2.1 reizes un inklisirana AUC palielinasanos aptuveni
1,3 un 2,0 reizes attiecigi pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A klase) un vidgji smagiem (Child-Pugh
B klase) aknu darbibas trauc€jumiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu funkciju. Neskatoties
uz lielaku 1slaicigu iedarbibu plazma, ZBL-H Itmena samazinajums bija lidzigs inklisiranu sanémuso
pacientu grupas ar normalu aknu funkciju un viegliem aknu darbibas traucgjumiem. Pacientiem ar
vidgji smagiem aknu darbibas traucgjumiem PCSK9 Iimenis sakotngja stavokli bija ieverojami
zemaks, un ZBL-H [imena samazinasanas bija mazaka, salidzinot ar pacientiem ar normalu aknu
darbibu. Pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem aknu darbibas traucéjumiem (Child-Pugh A un B
klase) deva nav japielago. Leqvio nav pétits pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgjumiem
(Child-Pugh C Klase).

Citas ipasas pacientu grupas

Populacijas farmakodinamiska analize veikta, izmantojot datus no 4328 pacientiem. Nav noverots, ka
vecums, kermena masa, dzimums, rase un kreatinina klirenss biitiska ietekméetu inklisirana
farmakodinamiku. Pacientiem ar Siem demografiskajiem parametriem devas pielagosana nav
nepiecieSama.

5.3.  Prekliniskie dati par droSumu

Atkartotu devu toksikologijas p&tijumos ar Zurkam un pértikiem limenis bez novérotam nevélamam
blakusparadibam tika noteikts ka lielakas subkutani ievaditas devas, kas rada iedarbibu, kas ievérojami
parsniedz maksimalo iedarbibu cilvékiem. Toksikologijas pétijumu mikroskopiskie novérojumi ietvéra
vakuolizaciju zurku hepatocitos un pertiku limfmezglu makrofagos un bazofilo granulu klatbiitni
pértiku hepatocitos un zurku un pértiku nierés. Sie novérojumi nebija saistiti ar kliniski laboratorisko
raditaju izmainam un netiek uzskatiti par nelabveligiem.

Inklisirans nebija kancerogéns Sprague-Dawley zurkam vai TgRasH2 pelém, kuram inklisirans tika
ievadits devas, kas ieverojami parsniedza kliniskas devas.

Virkng izmekl&jumu, ieskaitot baktériju mutagenitates testu, in vitro hromosomu aberacijas analizi
cilvéka periféro asinu limfocitos un in vivo zurku kaulu smadzenu mikrokodolu testu, inklisiranam

netika novérots mutagéns vai klastogéns potencials.

Reprodukcijas petijumos ar zurkam un trusiem netika noverots kait&jums auglim pie lielakajam
inklisirana devam, kuru iedarbiba ievérojami parsniedza maksimalo iedarbibu cilvekam.
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Inklisirans neietekm&ja auglibu vai reproduktivo veiktsp&ju zurku t€viniem un matitém, kuras tika
paklautas inklisirana iedarbibai pirms gestacijas un gestacijas laika. Devas bija saistitas ar sist€misku
iedarbibu, kas daudzkart parsniedza iedarbibu cilvékam, lietojot klmiskas devas.

Inklisirans ir noteikts barojoso zurku piena, tomér nav pieradijumu par sistémisku uzstikSanos ziditiem
zurku jaundzimusSajiem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Udens injekcijam

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

Koncentréta fosforskabe (pH pielagoSanai)

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé] $ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalem.

6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Sim zalém nav nepiecie$ami Tpasi uzglabasanas apstakli. Nesasaldzt.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pilnslirce

1,5 ml skiduma pilnslirce (I tipa stikls) ar virzula tipa aizbazni (brombutila gumija ar fluroteka
parklajumu) ar adatu un stingru adatas aizsargu.

lepakojums ar vienu pilnslirci.

PilnSlirce ar adatas aizsargu

1,5 ml skiduma pilnslirce (I klases stikls) ar virzula tipa aizbazni (brombutila gumija ar fluroteka
parklajumu) ar adatu un stingru adatas aizsargu, un ar adatas aizsargierici.

Iepakojums ar vienu pilnslirci un adatas aizsargu.
Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebiit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai

Pirms ievadiSanas jaapskata Leqvio pilnslirce. Skidumam jabit dzidram, bezkrasainam vai gaisi
dzeltenam un tam jabiit praktiski bez dalinam. Ja §kiduma ir redzamas dalinas, to nedrikst lietot.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.
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7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

8.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)
EU/1/20/1494/001

EU/1/20/1494/002

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

2020. gada 9. decembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-1), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austrija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nurnberg

Vacija

Drukataja lietoSanas instrukcija janorada razotaja, kas atbild par attiecigas serijas izlaidi, nosaukums
un adrese.
B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieS$amas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o p&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTE PILNSLIRCEI BEZ ADATAS AIZSARGIERICES

1.  ZALUNOSAUKUMS

Leqvio 284 mg $kidums injekcijam pilnslircé
inclisiranum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce satur inklisirana natrija sali, kas atbilst 284 mg inklisirana 1,5 ml skiduma.
Katrs ml satur inklisirana natrija sali, kas atbilst 189 mg inklisirana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT Gideni injekcijam, natrija hidroksidu un koncentrétu fosforskabi. Sikaku informaciju skatit
lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietosanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldét.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1494/001 1 piln§lirce

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIEPAKOJUMS PILNSLIRCEI BEZ ADATAS AIZSARGIERICES

1.  ZALUNOSAUKUMS

Leqvio 284 mg $kidums injekcijam pilnslircé
inclisiranum
Subkutanai lictoSanai

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTE PILNSLIRCEI AR ADATAS AIZSARGIERICI

1.  ZALU NOSAUKUMS

Leqvio 284 mg $kidums injekcijam pilnslircé
inclisiranum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra pilnslirce satur inklisirana natrija sali, kas atbilst 284 mg inklisirana 1,5 ml skiduma.
Katrs ml satur inklisirana natrija sali, kas atbilst 189 mg inklisirana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Satur arT Gideni injekcijam, natrija hidroksidu un koncentrétu fosforskabi. Sikaku informaciju skatit
lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pilnslirce ar adatas aizsargierici

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lictoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Nesasaldét.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1494/002 1 piln§lirce ar adatas aizsargierici

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Pamatojums Braila raksta nepiemérosanai ir apstiprinats.

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

BLISTERIEPAKOJUMS PILNSLIRCEI AR ADATAS AIZSARGIERICI

1.  ZALUNOSAUKUMS

Leqvio 284 mg $kidums injekcijam pilnslircé
inclisiranum
Subkutanai lictoSanai

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Novartis Europharm Limited

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

1 pilnslirce ar adatas aizsargierici

23



MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES MARKEJUMS

1.  ZALUNOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Leqvio 284 mg injekcija
inclisiranum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,5ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Leqgvio 284 mg Skidums injekcijam pilnslirce
inclisiranum

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jums ievada zales uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlast.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Leqvio un kadam noliikam to lieto
Kas jums jazina pirms Jums ievada Leqvio
Ka ievada Leqvio

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Leqvio

Iepakojuma saturs un cita informacija

SOk wdE

1. Kas ir Leqvio un kadam nolukam to lieto

Kas ir Leqvio un ka tas darbojas
Leqvio satur aktivo vielu inklisiranu. Inklisirans pazemina ZBL-holesterina (“slikta” holesterina)
limeni, kas var izraisit sirds un asinsrites problémas, ja ta limenis paaugstinas.

Inklisirans darbojas, mijiedarbojoties ar RNS (genétisko materialu §tinas), lai ierobezotu
olbaltumvielas, kuru sauc par PCSK9, veidosanos. St olbaltumviela var paaugstinat ZBL-holesterina
Iimeni un tas veidoSanas novérsana palidz pazeminat Jusu ZBL-holesteria Itmeni.

Kadam noliikam lieto Leqvio

Leqvio lieto papildus holesterina [imeni pazeminosai di€tai, ja esat pieaugusais ar paaugstinatu
holesterina Iimeni asinis (primaru hiperholesterin€miju, ieskaitot heterozigotu parmantotu un
neparmantotu hiperholesterinémiju, vai jauktu dislipidémiju).

Leqvio lieto:

- kopa ar statinu (zalu, kuras biezi lieto, lai arstétu augstu holesterina limeni, veidu), dazreiz
kombingjot ar Citu arstéSanu, kas pazemina holesterina limeni, ja statina maksimala deva
nedarbojas pietiekosi, vai

- atseviski vai kopa ar citam holesterina Iimeni pazemino$am zalém, ja stattni nav pietiekami
efektivi vai tos nevar lietot.

2. Kas jums jazina pirms Jums ievada Leqvio

Jums nedrikst ievadit Leqvio $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret inklisiranu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jums ievada Leqvio konsult&jicties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:
- ja sanemat dializes procediiras,

- ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi,

- ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi.

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet §is zales bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav zalu lieto§anas pieredzes
$aja vecuma grupa.

Citas zales un Leqvio
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lictojat, ped¢ja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jiis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Griitniecibas laika no Leqvio lietoSanas jaizvairas.

Pagaidam nav zinams, vai Leqvio izdalas cilvéka mates piena. Arsts palidzes jums izlemt, vai turpinat
baroSanu ar kriiti vai sakt arst€Sanu ar Leqvio. Arsts apsvers iesp&jamos arst€Sanas ieguvumus Jums,
saltdzinot ar ieguvumu, barojot ar kriiti, un risku zidainim.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav paredzams, ka Leqvio ietekm@s Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Leqvio satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - bitiba tas ir

(13—

natriju nesaturosas”.

3. Ka ievada Leqvio

Ieteicama Leqvio deva ir 284 mg, ko ievada ka injekciju zemada (subkutana injekcija). Nakoso devu
ievada pe&c 3 meéneSiem, un sekojosi nakosas devas ik p&€c 6 meneSiem.

Pirms Leqvio lietoSanas uzsakSanas Jums jaievero holesterina Itmeni pazeminos$a di€ta un, iesp&jams,
jalieto statinu grupas zales. Jums jaieveéro holesterina limeni pazeminosa di€ta un jaturpina statina
lietoSana visu Leqvio lietoSanas laiku.

Leqvio ir paredzets injekcijai védera zemada; citas injekcijas vietas ir augSdelms vai augsstilbs.
Leqvio Jums ievadis arsts, farmaceits vai medmasa (veselibas apripes specialists).

Ja esat sanémis Leqvio vairak neka noteikts

Sis zales Jums ievadis arsts, farmaceits vai medmasa (veselibas apriipes specialists). Mazticama
gadijuma, ja Jums tiks ievadits parak daudz Leqvio (zalu pardozesana), arsts vai cits veselibas apriipes
specialists parbaudis, vai Jums neattistas blakusparadibas.

Ja esat izlaidis Leqvio devu
Ja nokavéjat arsta viziti Jasu Leqvio injekcijai, sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, tiklidz

varat, lai ieplanotu nakamo injekciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):
o reakcijas injekcijas vieta, piem&ram, sapes, apsartums vai izsitumi.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam ar tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Leqvio

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastes pec "EXP”".
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli. Nesasaldgt.

Arsts, farmaceits vai medmasa parbaudis zales un izmets tas gadijuma, ja tas satur dalinas.

Zales nedrikst izmest kanalizacija vai sadzives atkritumos. Arsts, farmaceits vai medmasa izmetis
zales, kuras vairs nav lietojamas. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Legvio satur

o Aktiva viela ir inklisirans. Katra pilnslirce satur inklisirana natrija sali, kas atbilst 284 mg
inklisirana 1,5 ml $kiduma. Katrs ml satur inklisirana natrija sali daudzuma, kas atbilst 189 mg
inklisirana.

o Citas sastavdalas ir: iidens injekcijam, natrijs hidroksids (skatit 2. punktu "Leqvio satur natriju")

un koncentréta fosforskabe.

Leqvio ar¢jais izskats un iepakojums
Leqvio ir dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens skidums, kas praktiski nesatur dalinas.

Katrs iepakojums satur vienu pilnslirci vienreizgjai lietoSanai.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +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
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Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Irija 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: +39 0296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredzéta tikai veselibas apriipes specialistiem.

Leqgvio 284 mg Skidums injekcijam pilnslirce
inclisiranum

Veselibas apriipes specialistiem pilnu informaciju par zalu izrakstiSanu skatit zalu apraksta.
Indikacija (skatit zalu apraksta 4.1. apak$punktu)

Leqvio ir paredzets lietosanai pieaugusajiem ar primaru hiperholesteringmiju (heterozigotu parmantotu
un ne-neparmantotu hiperholesterin€miju) vai jauktu dislipidémiju ka Iidzeklis papildus digtai:

o kombinacija ar statinu vai statinu kopa ar citiem lipidu [Tmeni pazeminosiem Iidzekliem
pacientiem, kuri nespgj sasniegt ZBL-H merkus, lietojot statinu maksimali pielaujama deva, vai
o atseviski vai kombinacija ar citiem lipidu Iimeni pazeminosSiem lidzekliem pacientiem, kuri

nepanes stattnus vai kuriem statins ir kontrindic&ts.
Devas (skatit zalu apraksta 4.2. apakspunktu)

Ieteicama deva ir 284 mg inklisirana vienas subkutanas injekcijas veida péc $adas shémas: 1. deva,
atkartota deva pec 3 ménesiem, sekojosi ik p&€c 6 meénesiem.

Izlaistas devas
Ja planota deva tiek izlaista un pagajusi mazak neka 3 ménesi, jaievada inklisirans, un lietoSana
jaturpina atbilstosi pacienta sakotng&jam grafikam.

Ja planota deva ir izlaista un pagajusi vairak neka 3 ménesi, inklisirana lietoSana jasak ar jaunu
ievadisanas grafiku - 1. deva, tad atkartota péc 3 ménesiem, sekojosi ik pec 6 meénesiem.

Pareja no terapijas ar monoklonalo antivielu PCSK9 inhibitoriem

Inklisiranu var ievadit uzreiz péc pedgjas monoklonalas antivielas PCSK9 inhibitora devas. Lai
uztur€tu ZBL-H [imena pazeminasanos, inklisiranu ieteicams ievadit 2 ned€lu laika p&c pe&dgjas
monoklonalas antivielas PCSK9 inhibitora devas.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki cilveki (65 gadus veci un vecaki)
Gados vecakiem pacientiem devas pielago$ana nav nepiecieSama.

Aknu darbibas traucejumi

Nav nepiecieSsama devas pielagoSana pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A klase) vai vid&ji smagiem
(Child-Pugh B klase) aknu darbibas traucg&jumiem. Nav pieejami dati par pacientiem ar smagiem
(Child-Pugh C klase) aknu darbibas traucéjumiem. Lietojot inklisiranu pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem, jaievero piesardziba.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid&ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai pacientiem ar
nieru slimibas beigu stadiju devas pielagoSana nav nepiecieSama. Pieredze par inklisirana lietoSanu
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir ierobeZota. Siem pacientiem inklisirans jalieto
piesardzigi. Par piesardzibas pasakumiem hemodializes gadijuma skatit zalu apraksta

4.4. apaksSpunktu.

Pediatriskd populacija

Inklisirana droSums un efektivitate, lictojot bérniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.
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IevadiSanas veids (skatit zalu apraksta 4.2. apakspunktu)

Subkutanai lietosanai.

Inklisirans ir paredzets subkutanai injekcijai védera; alternativas injekcijas vietas ir augSdelms vai
augsSstilbs. Zales nedrikst injicet vietas ar aktivu adas slimibu vai bojajumu, pieméram, apdegumiem,
izsitumiem, ickaisumu vai adas infekciju.

Katru 284 mg devu ievada ar vienu piln§lirci. Pilnslirce ir paredz&ta vienreizgjai lietoSanai.
Inklisirana ievadiSana javeic veselibas apriipes specialistam.

Kontrindikacijas (skatit zalu apraksta 4.3. apakspunktu)

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana (skafit zalu apraksta 4.4. apakspunktu)

Hemodialize

Hemodializes ietekme uz inklisirana farmakokinétiku nav pétita. Nemot vera to, ka inklisirans tiek
izvadits caur nierém, hemodializi nevajadz&tu veikt vismaz 72 stundas pec inklisirana ievadiSanas.

UzglabaSana (skafit zalu apraksta 6.4. apakspunktu)

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli. Nesasaldét.
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Leqgvio 284 mg Skidums injekcijam pilnslirce
Pilnslirce ar adatas aizsargierici
inclisiranum

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms Jums ievada zales uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Leqvio un kadam noliikam to lieto
Kas jums jazina pirms Jums ievada Leqvio
Ka ievada Leqvio

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Leqvio

Iepakojuma saturs un cita informacija

U wdE

1. Kas ir Leqvio un kadam nolukam to lieto

Kas ir Leqvio un ka tas darbojas
Leqvio satur aktivo vielu inklisiranu. Inklisirans pazemina ZBL-holesteria (“slikta” holesterina)
Iimeni, kas var izraistt sirds un asinsrites problémas, ja ta Iimenis paaugstinas.

Inklisirans darbojas, mijiedarbojoties ar RNS (genétisko materialu $tinas), lai ierobezotu
olbaltumvielas, kuru sauc par PCSK9, veidosanos. St olbaltumviela var paaugstinat ZBL-holesterina
Iimeni un tas veido$anas noversana palidz pazeminat Jasu ZBL-holesterina Iimeni.

Kadam noliikam lieto Leqvio

Leqvio lieto papildus holesterina limeni pazeminos$ai diétai, ja esat pieaugusais ar paaugstinatu
holesterina Iimeni asinis (primaru hiperholesterin€miju, ieskaitot heterozigotu parmantotu un
neparmantotu hiperholesterinémiju, vai jauktu dislipidemiju).

Leqvio lieto:

- kopa ar statinu (zalu, kuras biezi lieto, lai arstetu augstu holesterina Iimeni, veidu), dazreiz
kombingjot ar citu arstésanu, kas pazemina holesteria Iimeni, ja statina maksimala deva
nedarbojas pietiekosi, vai

- atseviski vai kopa ar citam holesterina limeni pazemino$am zalém, ja statini nav pietiekami
efektivi vai tos nevar lietot.

2. Kas jums jazina pirms Jums ievada Leqvio

Jums nedrikst ievadit Leqvio $ados gadijumos:
- ja Jums ir alergija pret inklisiranu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pirms Jums ievada Leqvio konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu:
- ja sanemat dializes procediiras,

- ja Jums ir smagi aknu darbibas traucgjumi,

- ja Jums ir smagi nieru darbibas traucgjumi.

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet §is zales bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam, jo nav zalu lieto§anas pieredzes
$aja vecuma grupa.

Citas zales un Leqvio
Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varé€tu lietot.

Griitnieciba un barosana ar kriiti
Ja Jiis esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

Griitniecibas laika no Leqvio lietoSanas jaizvairas.

Pagaidam nav zinams, vai Leqvio izdalas cilvéka mates piena. Arsts palidzes jums izlemt, vai turpinat
baroSanu ar kriiti vai sakt arsteSanu ar Leqvio. Arsts apsvers iesp&jamos arst€Sanas ieguvumus Jums,
salidzinot ar ieguvumu, barojot ar kriti, un risku zidainim.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Nav paredzams, ka Leqvio ietekm@s Jiisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Leqvio satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - bitiba tas ir

(139

natriju nesaturosas”.

3. Ka ievada Leqvio

Ieteicama Leqvio deva ir 284 mg, ko ievada ka injekciju zemada (subkutana injekcija). NakoSo devu
ievada pe&c 3 méneSiem, un sekojosi nakosas devas ik p&c 6 meneSiem.

Pirms Leqvio lietoSanas uzsakSanas Jums jaievero holesterina Itmeni pazeminos$a di€ta un, iesp&jams,
jalieto statinu grupas zales. Jums jaieveéro holesterina limeni pazeminosa di€ta un jaturpina statina
lietoSana visu Leqvio lietoSanas laiku.

Leqvio ir paredzets injekcijai védera zemada; citas injekcijas vietas ir augSdelms vai augsstilbs.
Leqvio Jums ievadis arsts, farmaceits vai medmasa (veselibas apripes specialists).

Ja esat sanémis Leqvio vairak neka noteikts

Sis zales Jums ievadis arsts, farmaceits vai medmasa (veselibas apriipes specialists). Mazticama
gadijuma, ja Jums tiks ievadits parak daudz Leqvio (zalu pardozesana), arsts vai cits veselibas apriipes
specialists parbaudis, vai Jums neattistas blakusparadibas.

Ja esat izlaidis Leqvio devu
Ja nokavéjat arsta viziti Jasu Leqvio injekcijai, sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, tiklidz

varat, lai ieplanotu nakamo injekciju.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Biezi (var skart Iidz 1 no 10 cilvékiem):
o reakcijas injekcijas vieta, piem&ram, sapes, apsartums vai izsitumi.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
ar1 uz iespgjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sisteémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Leqvio

Uzglabat §1s zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz mark&juma un kastes pec "EXP”.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli. Nesasaldgt.

Arsts, farmaceits vai medmasa parbaudis zales un izmetis tas gadijuma, ja tas satur dalinas.

Zales nedrikst izmest kanalizacija vai sadzives atkritumos. Arsts, farmaceits vai medmasa izmetis
zales, kuras vairs nav lietojamas. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Legvio satur

o Aktiva viela ir inklisirans. Katra pilnslirce satur inklisirana natrija sali, kas atbilst 284 mg
inklisirana 1,5 ml skiduma. Katrs ml satur inklisirana natrija sali daudzuma, kas atbilst 189 mg
inklisirana.

o Citas sastavdalas ir: iidens injekcijam, natrijs hidroksids (skatit 2. punktu "Leqvio satur natriju")

un koncentréta fosforskabe.

Leqvio ar¢jais izskats un iepakojums
Leqvio ir dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens skidums, kas praktiski nesatur dalinas.

Katrs iepakojums satur vienu pilnslirci ar adatas aizsargierici vienreizgjai lietoSanai.
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Registracijas apliecibas ipasnieks
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irija

RazZotajs

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH

Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austrija

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Niirnberg

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

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

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

Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +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
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Espafia Polska

Novartis Farmacéutica, S.A. Novartis Poland Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 306 42 00 Tel.: +48 22 375 4888

France Portugal

Novartis Pharma S.A.S. Novartis Farma - Produtos Farmacéuticos, S.A.
Tél: +33 1 55 47 66 00 Tel: +351 21 000 8600

Hrvatska Romania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. +385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Irija 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: +39 0296 54 1 Puh/Tel: +358 (0)10 6133 200
Kvbztpog 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Talak sniegta informacija paredz&ta tikai veselibas apriipes specialistiem.
Leqgvio 284 mg Skidums injekcijam pilnslirce
PilnSlirce ar adatas aizsargierici
inclisiranum
Veselibas apriipes specialistiem pilnu informaciju par zalu izrakstiSanu skatit zalu apraksta.

Indikacija (skatit zalu apraksta 4.1. apakSpunktu)

Leqvio ir paredzets lietosanai pieaugusajiem ar primaru hiperholesterinémiju (heterozigotu parmantotu
un ne-neparmantotu hiperholesterin€miju) vai jauktu dislipidémiju ka Iidzeklis papildus diétai:

. kombinacija ar statinu vai statinu kopa ar citiem lipidu limeni pazeminoSiem lidzekliem
pacientiem, kuri nespgj sasniegt ZBL-H mérkus, lietojot statinu maksimali pielaujama deva, vai
o atseviski vai kombinacija ar citiem lipidu limeni pazeminoSiem lidzekliem pacientiem, kuri

nepanes stattnus vai kuriem statins ir kontrindicéts.
Devas (skatit zalu apraksta 4.2. apakSpunktu)

Ieteicama deva ir 284 mg inklisirana vienas subkutanas injekcijas veida péc §adas shémas: 1. deva,
atkartota deva pec 3 ménesiem, sekojosi ik p&€c 6 meénesiem.

IzIaistas devas
Ja planota deva tiek izlaista un pagajusi mazak neka 3 ménesi, jaievada inklisirans, un lietoSana
jaturpina atbilstosi pacienta sakotng&jam grafikam.

Ja planota deva ir izlaista un pagajusi vairak neka 3 ménesi, inklisirana lietoSana jasak ar jaunu
ievadiSanas grafiku - 1. deva, tad atkartota péc 3 ménesiem, sekojosi ik pec 6 meénesiem.

Pareja no terapijas ar monoklonalo antivielu PCSK9 inhibitoriem

Inklisiranu var ievadit uzreiz péc pedgjas monoklonalas antivielas PCSK9 inhibitora devas. Lai
uzturétu ZBL-H Iimena pazeminasanos, inklisiranu ieteicams ievadit 2 nedglu laika pec pedgjas
monoklonalas antivielas PCSK9 inhibitora devas.

Ipasas pacientu grupas
Gados vecaki cilveki (65 gadus veci un vecaki)
Gados vecakiem pacientiem devas pielagosana nav nepiecieSama.

Aknu darbibas traucejumi

Nav nepiecieSsama devas pielagoSana pacientiem ar viegliem (Child-Pugh A klase) vai vid&ji smagiem
(Child-Pugh B klase) aknu darbibas traucg&jumiem. Nav pieejami dati par pacientiem ar smagiem
(Child-Pugh C Kklase) aknu darbibas traucg&jumiem. Lietojot inklisiranu pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem, jaievero piesardziba.

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vid€ji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem vai pacientiem ar
nieru slimibas beigu stadiju devas pielagoSana nav nepiecieSama. Pieredze par inklisirana lietoSanu
pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucgjumiem ir ierobeZota. Siem pacientiem inklisirans jalieto
piesardzigi. Par piesardzibas pasakumiem hemodializes gadijuma skatit zalu apraksta

4.4. apakSpunktu.

Pediatriskd populdcija

Inklisirana droSums un efektivitate, lietojot bérniem vecuma lidz 18 gadiem, nav pieradita. Dati nav
pieejami.
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IevadiSanas veids (skatit zalu apraksta 4.2. apakSpunktu)

Subkutanai lietosanai.

Inklisirans ir paredzets subkutanai injekcijai védera; alternativas injekcijas vietas ir augSdelms vai
augsSstilbs. Zales nedrikst injicet vietas ar aktivu adas slimibu vai bojajumu, piemeéram, apdegumiem,
izsitumiem, ickaisumu vai adas infekciju.

Katru 284 mg devu ievada ar vienu piln§lirci. Pilnslirce ir paredz&ta vienreizgjai lietoSanai.
Inklisirana ievadiSana javeic veselibas apriipes specialistam.

Kontrindikacijas (skatit zalu apraksta 4.3. apakSpunktu)

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no paligvielam.

Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana (skafit zalu apraksta 4.4. apakSpunktu)

Hemodialize

Hemodializes ietekme uz inklisirana farmakokinétiku nav pétita. Nemot véra to, ka inklisirans tiek
izvadits caur nierém, hemodializi nevajadz&tu veikt vismaz 72 stundas pec inklisirana ievadiSanas.

UzglabaSana (skatit zalu apraksta 6.4. apakSpunktu)

Stm zalém nav nepiecieSami 1pasi uzglabasanas apstakli. Nesasaldgt.

Leqvio pilnslirces ar adatas aizsargierici lietoSanas instrukcija

S sadala satur informaciju, ka injicét Leqvio.

(—Pirms Pec )
lietosanas lietosanas
%— Virzula gals

Virzulis

Adatas

aizsargierices

sparnini

pes

Deriguma

termins A yatas
aizsargierice

Skata lodzing

Adata —

Adatas
uzgalis
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Svariga informacija, kas jazina pirms Leqvio injicéSanas

o Nelietojiet pilnslirci, ja ir bojats argjas kastites vai plastmasas paplates noslegs.

o Nenonemiet adatas uzgali pirms esat gatavs injekcijai.

o Nelietojiet, ja pilnslirce ir nokritusi uz cietas virsmas vai ta ir nokritusi péc adatas uzgala
nonemsanas.

o Nemeéginiet pilnslirci lietot atkartoti vai to izjaukt.

o Pilnslircei ir adatas aizsargierice, kas aktiviz&sies, lai nosegtu adatu péc injekcijas pabeigsanas.

Adatas aizsargierice palidz€s izvairities no ievainojumiem ar adatu ikvienam, kur§ p&c injekcijas
rikojas ar pilnslirci.

1. solis Parbaudiet pilnslirci
Jus varat saskatit gaisa burbuliSus skidruma, un tas ir normali. Neméginiet izvadit gaisu.

o Nelietojiet pilnslirci, ja ta izskatas bojata vai ja kads no injekciju skidumiem ir iztec&jis no
pilnslirces.
2. solis Nonemiet adatas uzgali r N\

Stingri velciet taisni, lai nonemtu pilnslirces adatas
uzgali. Adatas gala var biit redzams $kidruma piliens. Tas
ir normali.

Nelieciet atpakal adatas uzgali. Izmetiet to.

3. solis leduriet adatu

Injekcijas vieta uzmanigi satveriet adu un turiet to visu
injekcijas laiku. Ar otru roku ieduriet adatu ada ka
paradits - aptuveni 45 gradu lenki.

4. solis Saciet injekciju 4 B
Turpiniet turét adu. Leni nospiediet virzuli lidz galam.
Tas nodrosinas, ka sanemat visu zalu devu.

40



5. solis Pabeidziet injekciju e N
Parliecinieties, vai virzula gals atrodas starp adatas

aizsargierices sparniniem, ka paradits attela. Tas

nodrosinas, ka adatas aizsargierice ir aktiviz€ta, un

nosegs adatu péc injekcijas pabeigSanas. / _ ! o

6. solis Atlaidiet virzuli

Turot pilnslirci injekcijas vieta, lénam atlaidiet virzuli,
11dz adatu nosedz adatas aizsargierice. Iznemiet pilnslirci ’
no injekcijas vietas.

7. solis Izmetiet pilnslirci
Izmetiet pilnslirci saskana ar viet€jam prasibam.
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