ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacdo de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacGes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Leqvio 284 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia contém inclisiran sédico equivalente a 284 mg de inclisiran em 1,5 ml de
solucdo.

Cada ml contém inclisiran s6dico equivalente a 189 mg de inclisiran.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugéo injetavel (injetavel).

A solucdo € limpida, incolor a amarelo palido e praticamente livre de particulas.

4, INFORMACOES CLINICAS
4.1 IndicacOes terapéuticas

Leqvio é indicado para o tratamento de adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar

heterozigo6tica e ndao familiar) ou dislipidemia mista, como complemento a dieta:

o em combinacgdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas hipolipemiantes em
doentes que ndo atingem os valores recomendados de C-LDL com a dose maxima tolerada de
estatina, ou

o isoladamente ou em combinac¢do com outras terapéuticas hipolipemiantes em doentes
intolerantes a estatinas, ou nos quais as estatinas estejam contraindicadas.

4.2 Posologia e modo de administracao

Posologia

A dose recomendada é 284 mg de inclisiran, administrada como uma Unica inje¢do subcutanea: no
inicio do tratamento, novamente ap6s 3 meses e depois a cada 6 meses.

Doses esquecidas
Se uma dose planeada for esquecida durante menos de 3 meses, o inclisiran deve ser administrado e a
administracdo deve continuar de acordo com o esquema posolégico original do doente.

Se a dose planeada for esquecida durante mais de 3 meses, deve ser iniciado um novo ciclo de
tratamento — o inclisiran deve ser administrado no inicio, novamente ap6s 3 meses, seguido de uma
vez a cada 6 meses.



Transic¢do do tratamento com anticorpos monoclonais inibidores da PCSK9

O inclisiran pode ser administrado imediatamente apds a Gltima dose de um anticorpo monoclonal
inibidor da PCSK9. Para manter a redugéo de C-LDL, recomenda-se que inclisiran seja administrado
dentro de 2 semanas apds a Ultima dose do anticorpo monoclonal inibidor da PCSK9.

Populagdes especiais
Idosos (idade >65 anos)
N&o é necessario ajuste posolégico em doentes idosos.

Compromisso hepatico

N4o é necessario ajuste posolégico em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh
classe A) ou moderado (Child-Pugh classe B). N&o existem dados disponiveis em doentes com
compromisso hepético grave (Child-Pugh classe C) (ver secc¢do 5.2). O inclisiran deve ser utilizado
com precaucdo em doentes com compromisso hepatico grave.

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste posolégico em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave, ou
doentes com doenga renal terminal (ver secgdo 5.2). A experiéncia com inclisiran em doentes com
insuficiéncia renal grave é limitada. O inclisiran deve ser utilizado com precaucdo nestes doentes. Ver
seccdo 4.4 para precaucdes a tomar em caso de hemodialise.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficécia de inclisiran em criangas com menos de 18 anos ndo foram ainda estabelecidas.
Nao existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Via subcutanea.

O inclisiran é administrado por injecdo subcutanea no abdémen; em alternativa pode ser administrado
na parte superior do brago ou na coxa. Nao devem ser administradas inje¢des em locais com doengas
ou lesdes cutaneas ativas, tais como queimaduras solares, erupgdes cutaneas, inflamacéo ou infecGes
cutaneas.

Cada dose de 284 mg é administrada utilizando uma Unica seringa pré-cheia. Cada seringa pré-cheia
destina-se a uma Unica utilizacéo.

O inclisiran destina-se a ser administrado por um profissional de salde.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Hemodialise

O efeito da hemodiélise na farmacocinética do inclisiran ndo foi estudado. Tendo em consideragdo que
inclisiran € eliminado por via renal, a hemodialise ndo deve ser realizada durante, pelo menos,

72 horas apds a administragao de inclisiran.

Teor de sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sédio”.



4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo

O inclisiran ndo é substrato dos transportadores comuns de medicamentos e, embora ndo tenham sido
realizados estudos in vitro, ndo se prevé que seja substrato do citocromo P450. O inclisiran ndo é
inibidor ou indutor das enzimas do citocromo P450 ou transportadores comuns de medicamentos.
Portanto, ndo é expectavel que o inclisiran tenha interacdes clinicamente significativas com outros
medicamentos. Com base nos poucos dados disponiveis, ndo sao expectaveis interagdes clinicamente
significativas com atorvastatina, rosuvastatina ou com outras estatinas.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizagdo de inclisiran em mulheres gravidas, é limitada ou inexistente.
Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade

reprodutiva (ver seccao 5.3). Como medida de precaucdo, € preferivel evitar a utilizacdo de inclisiran
durante a gravidez.

Amamentacio

Desconhece-se se inclisiran é excretado no leite humano. Os dados farmacodinamicos/toxicoldgicos
disponiveis em animais mostraram excrecéo de inclisiran no leite (para mais pormenores ver

seccdo 5.3). Nao pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacao ou a
descontinuagdo/abstencdo da terapéutica com inclisiran tendo em conta o beneficio da amamentagéo
para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Né&o existem dados disponiveis sobre o efeito de inclisiran na fertilidade humana. Os estudos em
animais ndo demonstraram quaisquer efeitos na fertilidade (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Leqvio sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas sdo desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Sumério do perfil de sequranca

As Unicas reagOes adversas associadas ao inclisiran foram reagdes adversas no local da inje¢do (8,2%).

Lista tabelada de reacdes adversas

As reacg0es adversas sdo apresentadas por classes de sistemas de orgdos (Tabela 1). As categorias de
frequéncia séo definidas como: Muito frequentes (>1/10); Frequentes (>1/100 a <1/10); Pouco
frequentes (>1/1.000 a <1/100); Raros (>1/10.000 a <1/1.000); Muito raros (<1/10.000) e
Desconhecido (ndo pode ser calculado a partir dos dados disponiveis).

Tabelal ReacOes adversas notificadas em doentes tratados com inclisiran

Classes de sistemas de orgédos Reacdo Adversa Categoria de frequéncia
Perturbagdes gerais e alteragdes Reacdes adversas no local da | Frequentes

no local de administracdo injecdo!

! Ver secgio “Descri¢io de reagdes adversas selecionadas”




Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reacdes adversas no local da inje¢io

Ocorreram reacOes adversas no local da injegdo em 8,2% e 1,8% dos doentes com inclisiran e placebo,
respetivamente. A percentagem dos doentes em cada grupo que descontinuaram a terapéutica devido a
reacGes adversas no local de injecédo foi de 0,2% e 0,0%, respetivamente. Todas estas reacdes adversas
foram ligeiras ou moderadas, transitdrias e resolvidas sem sequelas. As rea¢des adversas no local da
injecdo, que ocorreram mais frequentemente em doentes tratados com inclisiran, foram reacéo no local
da injecdo (3,1%), dor no local da injecéo (2,2%), eritema no local da injecdo (1,6%) e erupcao
cutanea no local da injecéo (0,7%).

Populacdes especiais

Idosos

Dos 1.833 doentes tratados com inclisiran nos estudos principais, 981 (54%) tinham 65 anos de idade
ou mais, enquanto 239 (13%) tinham 75 anos de idade ou mais. No geral, ndo foram observadas
diferencas na seguranca entre estes doentes e doentes mais jovens.

Imunogenicidade

Nos estudos principais, 1.830 doentes foram testados para anticorpos anti-medicamento. Foi
confirmada positividade em 1,8% (33/1.830) dos doentes antes da administracéo, e em 4,9%
(90/1.830) dos doentes durante os 18 meses de tratamento com inclisiran. N&o foram observadas
diferencas clinicamente significativas na eficécia clinica, seguranca ou no perfil farmacodindmico de
inclisiran nos doentes que testaram positivo para anticorpos anti-inclisiran.

Valores laboratoriais

Nos estudos clinicos de fase 111, elevag¢fes de transaminases hepéticas entre >1x o limite superior ao
normal (LSN) e <3x LSN foram mais frequentes em doentes com inclisiran (ALT: 19,7% e AST:
17,2%) do que em doentes com placebo (ALT: 13,6% e AST: 11,1%). Estas eleva¢Ges ndo excederam
o limite clinicamente relevante de 3x LSN, foram assintomaticas e ndo estiveram associadas a reagdes
adversas ou outra evidéncia de disfuncdo hepatica.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Nos foram observadas reacdes adversas clinicamente relevantes em voluntarios saudaveis que
receberam inclisiran em doses até trés vezes a dose terapéutica. Nao esta disponivel tratamento
especifico para sobredosagem com inclisiran. Em caso de sobredosagem, o doente deve receber
tratamento sintomatico e devem ser instituidas medidas de suporte, conforme necessario.



5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: antidislipidémicos, outros antidislipidémicos, cédigo ATC: C10AX16

Mecanismo de acdo

O inclisiran é um &cido ribonucleico de pequena interferéncia (SiRNA), de dupla cadeia, que reduz os
niveis de colesterol, conjugado na cadeia “sense” com um terminal de N-acetilgalactosamina
(GalNAc) que facilita a sua entrada nos hepatécitos. Nos hepatdcitos, o inclisiran utiliza 0 mecanismo
de RNA de interferéncia e induz a clivagem catalitica do RNA mensageiro da pro-proteina convertase
subtilisina quexina tipo 9. Isto aumenta a reciclagem e expressao dos recetores de C-LDL na superficie
dos hepatdcitos, 0 que faz aumentar a captacéo e diminuir os niveis séricos de C-LDL.

Efeitos farmacodinamicos

Ap0s uma Unica administragdo de 284 mg de inclisiran por via subcutanea, a reducéo de C-LDL foi
evidente 14 dias apds a dose. Observaram-se reduc¢des médias de 49-51% de C-LDL 30 a 60 dias apos
a dose. Ao dia 180, os niveis de C-LDL sofreram uma reducéo de aproximadamente 53%.

Eficacia e sequranca clinicas

Nos estudos clinicos e em algumas publicacdes, a dose de 284 mg de inclisiran é equivalente a, e
referida como, 300 mg de inclisiran sal sodico.

A eficécia de inclisiran foi avaliada em trés estudos de fase 111, em doentes com doenca cardiovascular
aterosclerética (DCVAC) (doenga coronaria, doenca cerebrovascular ou doenca arterial periférica),
equivalentes de risco de DCVAC (diabetes mellitus tipo 2, hipercolesterolemia familiar ou risco aos
10 anos, superior ou igual a 20%, de sofrer evento cardiovascular avaliado pela Escala de Risco de
Framingham ou equivalente) e/ou hipercolesterolemia familiar (HF). Os doentes estavam a receber a
dose méxima tolerada de estatina, em combina¢do com ou sem outra terapéutica hipolipemiante, e
precisaram de uma reducdo adicional dos niveis de C-LDL (doentes que ndo atingem os valores
terapéuticos). Aproximadamente 17% dos doentes eram intolerantes a estatinas. Os doentes receberam
injecOes subcutaneas de 284 mg de inclisiran ou placebo no dia 1, dia 90, dia 270 e no dia 450. Os
doentes foram seguidos até ao dia 540.

O efeito de inclisiran na morbilidade e mortalidade cardiovascular ainda ndo foi determinado.

Na analise agrupada de fase Il1, o inclisiran, administrado por via subcutanea, diminuiu o C-LDL entre
50% e 55% logo ao dia 90 (Figura 1), 0 que se manteve durante a terapéutica a longo prazo. A reducao
méxima de C-LDL foi atingida ao dia 150 apds uma segunda administracdo. Aumentos ligeiros, mas
estatisticamente significativos, na reducdo de C-LDL até 65% foram associados a valores iniciais de
C-LDL mais baixos (aproximadamente <2 mmol/l [77 mg/dl]), valores iniciais mais elevados de
PCSK9 e doses e intensidades de estatinas mais elevadas.



Figural Alteracdo percentual média desde o C-LDL de base em doentes com
hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista tratados com inclisiran
comparativamente com placebo (anélise agrupada)
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Meses
N°. de doentes
Placebo 1827 1796 1768 1733 1721 1695 1634 1651
Inclisiran 1833 1788 1792 1755 1741 1726 1646 1679

DCVAC e risco equivalente de DCVAC

Foram realizados dois estudos em doentes com DCVAC e risco equivalente de DCVAC (ORION-10 e
ORION-11). Os doentes estavam a receber a dose maxima tolerada de estatinas, em combinacdo com
ou sem outra terapéutica hipolipemiante, como por exemplo ezetimiba, e precisavam de reducéo
adicional de C-LDL. Como é expectavel que a diminui¢do de C-LDL melhore os resultados
cardiovasculares, os objetivos co-primarios em cada estudo foram a alteracdo percentual de C-LDL
desde o valor de base até ao dia 510 comparativamente com placebo, e a alteragdo percentual ajustada
ao tempo de C-LDL desde o valor de base, ap6s o dia 90 e até ao dia 540 para estimar o efeito
integrado de C-LDL ao longo do tempo.

O ORION-10 foi um estudo multicéntrico, em dupla ocultagéo, aleatorizado, controlado por placebo,
com duracdo de 18 meses, em 1.561 doentes com DCVAC.

A idade média inicial foi 66 anos (faixa etéria: 35 a 90 anos), 60% tinham >65 anos, 31% eram
mulheres, 86% eram caucasianos, 13% eram negros, 1% eram asiaticos e 14% eram hispanicos ou
latinos. O valor médio de base de C-LDL foi de 2,7 mmol/l (105 mg/dl). Sessenta e nove por cento
(69%) estavam a tomar estatinas de alta intensidade, 19% estavam a tomar estatinas de intensidade
moderada, 1% estavam a tomar estatinas de baixa intensidade e 11% n&o estavam a tomar estatinas.
As estatinas mais administradas foram a atorvastatina e a rosuvastatina.

O inclisiran reduziu significativamente a alteracao percentual média de C-LDL desde o valor de base
até ao dia 510 comparativamente com placebo em 52% (95% IC: -56%, -49%; p <0,0001) (Tabela 2).

O inclisiran também diminuiu significativamente a alteragdo percentual ajustada ao tempo de C-LDL
desde o valor de base, apds o dia 90 e até ao dia 540 em 54% comparativamente com o placebo (95%
IC: -56%, -51%; p <0,0001). Para resultados adicionais, ver Tabela 2.



Tabela2  Alteracéo percentual média desde o valor de base e diferenca em relac¢ao ao placebo
em parametros lipidicos no dia 510 no ORION-10

Grupo de C-LDL Colesterol | Nao C-HDL Apo-B Lp(a)*
tratamento total
Valor médio de 105 181 134 94 122

base em mg/dI**

Dia 510 (alteracdo percentual média desde o valor de base)

Placebo (n=780) 1 0 0 -2 4
Inclisiran (n=781) -51 -34 -47 -45 -22
Diferenca -52 -33 -47 -43 -26
relativamente ao (-56, -49) (-35, -31) (-50, -44) (-46, -41) (-29, -22)
placebo (LS média)

(IC 95%)

*Ao dia 540; variacdo percentual mediana nos valores de Lp(a)
**\/alor médio de base em nmol/l para a Lp(a)

Ao dia 510, foi atingido o valor alvo de C-LDL de <1,8 mmol/l (70 mg/dl) em 84% dos doentes com
inclisiran com DCVAC comparativamente com 18% dos doentes com placebo.

Foram observadas redugdes consistentes e estatisticamente significativas (p<0,0001) na alteragédo
percentual de C-LDL desde o valor de base até ao dia 510 e na alteragdo percentual ajustada ao tempo
de C-LDL desde o valor de base, ap6s o dia 90 e até ao dia 540 em todos 0s subgrupos
independentemente dos dados demogréficos de base, das caracteristicas das doengas de base
(incluindo sexo, idade, indice de massa corporal, raga e estatina de base), co-morbilidades e regides
geograficas.

O ORION-11 foi um estudo internacional, multicéntrico, em dupla ocultacdo, aleatorizado, controlado
por placebo, com a duragéo de 18 meses, em 1.617 doentes com DCVAC ou de equivalentes de risco
de DCVAC. Mais de 75% dos doentes estavam a receber tratamento com estatinas de alta intensidade,
87% dos doentes tinham DCVAC e 13% tinham equivalentes de risco de DCVAC.

A idade média inicial foi 65 anos (faixa etéria: 20 a 88 anos), 55% tinham >65 anos, 28% eram
mulheres, 98% eram caucasianos, 1% eram negros ,1% eram asiaticos e 1% eram hispanicos ou
latinos. O valor médio de base de C-LDL foi de 2,7 mmol/l (105 mg/dl). Setenta e oito por cento
(78%) estavam a tomar estatinas de alta intensidade, 16% estavam a tomar estatinas de intensidade
moderada, 0,4% estavam a tomar estatinas de baixa intensidade e 5% ndo estavam a tomar estatinas.
As estatinas mais administradas foram a atorvastatina e a rosuvastatina.

O inclisiran reduziu significativamente a alteracao percentual média de C-LDL desde o valor de base
até ao dia 510 comparativamente com placebo em 50% (95% IC: -53%, -47%; p<0,0001) (Tabela 3).

O inclisiran também reduziu significativamente a alteracéo percentual ajustada ao tempo de C-LDL
desde o valor de base, apds o dia 90 e até ao dia 540 em 49% comparativamente com placebo (95%
IC: -52%, -47%; p<0.0001). Para resultados adicionais, ver Tabela 3.



Tabela3  Alteracéo percentual média desde o valor de base e diferenca em relac¢éo ao placebo
em parametros lipidicos no dia 510 no ORION-11

Grupo de C-LDL Colesterol | Nédo C-HDL Apo-B Lp(a)*
tratamento total
Valor médio de 105 185 136 96 107

base em mg/dI**
Dia 510 (alteracdo percentual média desde o valor de base)

Placebo (n=807) 4 2 2 1 0
Inclisiran (n=810) -46 -28 -41 -38 -19
Diferenca em -50 -30 -43 -39 -19

relacdo ao placebo (-53, -47) (-32, -28) (-46, -41) (-41, -37) (-21, -16)
(LS média)
(1C 95%)
*Ao dia 540; alteracdo percentual mediana nos valores de Lp(a)
**Valor médio de base em nmol/l para a Lp(a)

Ao dia 510, foi atingido o valor alvo de C-LDL de <1,8 mmol/l (70 mg/dl) em 82% dos doentes
tratados com inclisiran com DCVAC, comparativamente com 16% dos doentes com placebo. Em
doentes com equivalentes de risco de DCVAC, o valor alvo de C-LDL de <2,6 mmol/l (100 mg/dl) foi
atingido em 78% dos doentes tratados com inclisiran comparativamente com 31% dos doentes com
placebo.

Foram observadas redugdes consistentes e estatisticamente significativas (p<0,05) na alteracéo
percentual de C-LDL desde o valor de base até ao dia 510 e na alteragdo percentual ajustada ao tempo
de C-LDL desde o valor de base, ap6s o dia 90 e até ao dia 540 em todos os subgrupos
independentemente dos dados demogréaficos de base, das caracteristicas das doengas de base
(incluindo sexo, idade, indice de massa corporal, raga e estatina de base), co-morbilidades e regides
geograéficas.

Hipercolesterolemia familiar heterozigotica

O ORION-9 foi um estudo internacional, multicéntrico, em dupla ocultacéo, aleatorizado, controlado
por placebo, com a duracdo de 18 meses, em 482 doentes com hipercolesterolemia familiar
heterozig6tica (HFHe). Todos os doentes estavam a tomar a dose maxima tolerada de estatinas, em
combinagdo com ou sem outra terapéutica hipolipemiante, como por exemplo ezetimiba, e precisavam
de reducéo adicional de C-LDL-C. O diagnostico de HFHe foi realizado através de genotipagem ou
através de critérios clinicos (“HF confirmada” utilizando quer os critérios de Simon Broome, quer 0s
da Dutch Lipid Network da OMS)

Os objetivos co-primarios foram a alteracdo percentual de C-LDL desde o valor de base até ao dia 510
comparativamente com placebo, e a alteracéo percentual ajustada ao tempo de C-LDL desde o valor
de base, apés o dia 90 e até ao dia 540 para estimar o efeito integrado de C-LDL ao longo do tempo.
Os principais objetivos secundarios foram a alteragdo absoluta de C-LDL desde o valor de base até ao
dia 510, alteragdo absoluta ajustada ao tempo em C-LDL desde o valor de base, apds o dia 90 e até ao
dia 540 e a alteracdo percentual de base ao dia 510 da PCSK®9, colesterol total, Apo-B, e colesterol
ndo - C -HDL. Os objetivos secundarios adicionais incluiram a, resposta individual ao inclisiran e a
proporcao de doentes que atingiram os objetivos lipidicos globais para o seu nivel de risco de
DCVAC.

A idade média de base foi 55 anos (faixa etaria: 21 a 80 anos), 22% tinham >65 anos, 53% eram
mulheres, 94% eram caucasianos, 3% eram negros, 3% eram asiaticos e 3% eram hispanicos ou
latinos. O valor médio de base de C-LDL-C foi 4,0 mmol/l (153 mg/dl). Setenta e quatro por cento
(74%) estavam a tomar estatinas de alta intensidade, 15% estavam a tomar estatinas de intensidade
moderada e 10% néo estavam a tomar estatinas. Cinquenta e dois por cento (52%) dos doentes
estavam a ser tratados com ezetimiba. As estatinas mais administradas foram a atorvastatina e a
rosuvastatina.



O inclisiran reduziu significativamente a alteracdo média percentual de C-LDL desde o valor de base
até ao dia 510 comparativamente com placebo em 48% (95% IC: -54%, -42%; p<0,0001) (Tabela 4).

O inclisiran também reduziu significativamente a alteracdo percentual ajustada no tempo de C-LDL
desde o valor de base, ap6s o dia 90 e até ao dia 540 em 44% comparativamente com o placebo (95%
IC: -48%, -40%; p<0,0001). Para resultados adicionais, ver Tabela 4.

Tabela4  Alteracdo percentual média desde o valor de base e diferenca em relac¢ao ao placebo
nos parametros lipidicos no dia 510 no ORION-9

Grupo de C-LDL Colesterol | Ndo C-HDL Apo-B Lp(a)*
tratamento total
Valor médio de 153 231 180 124 121

base em ng/dI**

Dia 510 (alteracdo percentual média desde o valor de base)

Placebo (n=240) 8 7 7 3 4
Inclisiran (n=242) -40 -25 -35 -33 -13
Diferenca em 48 32 42 -36 -17

relacdo ao placebo
(LS média)
(IC 95%)

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

*Ao dia 540; alteracdo percentual mediana nos valores Lp(a)
**Valor médio de base em nmol/l para a Lp(a)

Ao dia 510, 52,5% dos doentes com DCVAC tratados com inclisiran atingiram o valor alvo de C-LDL
de <1,8 mmol/l (70 mg/dl) comparativamente com 1,4% dos doentes com DCVAC que receberam
placebo; enguanto gque, no grupo de equivalentes de risco de DCVAC, 66,9% dos doentes tratados
com inclisiran atingiram o valor alvo de C-LDL de <2,6 mmol/l (100 mg/dl) comparativamente com
8,9% dos doentes com placebo.

Foram observadas redugdes consistentes e estatisticamente significativas (p<0,05) na alteracéo
percentual de C-LDL desde o valor de base até ao dia 510 e na alteracdo percentual ajustada ao tempo
de C-LDL desde o valor de base, ap6s o dia 90 e até ao dia 540 em todos os subgrupos
independentemente dos dados demogréficos de base, das caracteristicas das doengas de base
(incluindo sexo, idade, indice de massa corporal, raga e estatina de base), co-morbilidades e regides
geograéficas.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com inclisiran em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento do colesterol elevado
(ver seccdo 4.2 para informacdo sobre utilizagdo pediéatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcéo

Apo6s uma administracdo subcutanea, a exposi¢do sistémica ao inclisiran sofreu um aumento
aproximadamente proporcional a dose, entre 0s 24 mg a 756 mg. No esquema posoldgico
recomendado de 284 mg, as concentracfes plasmaticas atingiram o pico em aproximadamente 4 horas
apos a administracdo, com uma Cmax média de 509 ng/ml. As concentragdes atingiram niveis
indetetaveis nas 48 horas seguintes & administragdo. A média da area sob a curva da concentracdo
plasmatica em relacdo ao tempo desde a administracdo, extrapolada ao infinito foi de 7980 ng*h/ml.
Os resultados farmacocinéticos apds maltiplas administragdes subcutaneas de inclisiran foram
semelhantes aos de uma Unica administragao.
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Distribuicdo

In vitro, o inclisiran liga-se 87% as proteinas nas concentragdes plasmaticas clinicamente relevantes.
Apos a administracdo subcutanea de uma dose Unica de 284 mg de inclisiran a adultos saudaveis, o
volume aparente de distribuicéo é de aproximadamente 500 litros. Com base em dados nao-clinicos,
inclisiran demonstrou ter uma captacdo elevada e seletiva no figado, o 6rgao alvo para a reducéo do
colesterol.

Biotransformacdo

O inclisiran é principalmente metabolizado por nucleases em nucledtidos inativos, mais pequenos, de
comprimento variavel. O inclisiran ndo é um substrato de transportadores comuns de medicamentos e,
embora ndo tenham sido realizados testes in vitro, ndo se prevé que seja substrato do citocromo P450.

Eliminacdo

A semivida de eliminacédo do inclisiran é aproximadamente 9 horas e ndo ocorre acumulagdo com
administrages multiplas. Dezasseis por cento (16%) do inclisiran é eliminado pelo rim.

Linearidade/ndo linearidade

No estudo clinico de fase | foi observado um aumento da exposigdo a inclisiran aproximadamente

proporcional a dose, apds a administracdo subcutanea de doses de inclisiran entre 24 mg a 756 mg.
N&o se observou acumulacdo nem alteragdes dependentes do tempo ap6s multiplas administracoes
subcutaneas de inclisiran.

Relacdo(des) farmacocinética/farmacodinamica

No estudo clinico de fase I, foi observada uma dissociagéo entre os parametros farmacocinéticos de
inclisiran e os efeitos farmacodindmicos de C-LDL. A seletividade de inclisiran para os hepatécitos,
onde é incorporado no complexo silenciador induzido por RNA (RISC), resulta numa duracdo da acéo
mais longa, para além da antecipada com base na semivida de eliminacéo plasmatica de 9 horas. Os
efeitos maximos na reducéo de C-LDL foram observados com uma dose de 284 mg, ja que doses mais
elevadas ndo demonstraram maiores efeitos.

Populacdes especiais

Compromisso renal

A andlise farmacocinética dos dados de um estudo dedicado ao compromisso renal demonstrou um
aumento na Cmax de inclisiran de aproximadamente 2,3, 2,0 e 3,3 vezes, e um aumento na AUC de
inclisiran de aproximadamente 1,6, 1,8 e 2,3 vezes, em doentes com compromisso renal ligeiro
(depuracdo de creatinina [CrCL] de 60 ml/min a 89 ml/min), moderado ([CrCL] de 30 ml/min a

59 ml/min) e grave ([CrCL] de 15 ml/min a 29 ml/min), respetivamente, em relacdo aos doentes com
funcdo renal normal. Apesar das exposicOes plasmaticas mais elevadas ao longo de 48 horas, a
reducéo de C-LDL foi semelhante em todos os grupos de funcéo renal. Com base no modelo
farmacodinamico populacional, ndo é recomendado ajuste de dose em doentes com doenca renal
terminal. Com base nas avalia¢des farmacocinéticas, farmacodinamicas e de seguranca, ndo é
necessario ajuste posoldgico em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave. O efeito
da hemodiéalise na farmacocinética de inclisiran ndo foi estudado. Considerando que o inclisiran é
eliminado por via renal, ndo deve ser realizada hemodialise pelo menos nas 72 horas seguintes a
administracéo de Leqgvio.
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Compromisso hepatico

A andlise farmacocinética dos dados de um estudo dedicado ao compromisso hepatico demonstrou um
aumento na Cnax de inclisiran de aproximadamente 1,1 e 2,1 vezes, e um aumento na AUC de
inclisiran de aproximadamente 1,3 e 2,0 vezes, respetivamente, em doentes com compromisso
hepatico ligeiro (Child-Pugh classe A) e moderado (Child-Pugh classe B), em rela¢do aos doentes com
funcdo hepética normal. Apesar de exposi¢des plasmaticas transitorias mais elevadas de inclisiran, as
reducdes de C-LDL foram semelhantes entre os grupos de doentes com fungdo hepatica normal e
compromisso hepatico ligeiro aos quais foi administrado inclisiran. Em doentes com compromisso
hepatico moderado os niveis de base de PCSK9 eram significativamente mais baixos e a reducédo de C-
LDL foi menor do que a observada em doentes com funcgao hepatica normal. N&o é necessario ajuste
posolégico em doentes com compromisso hepético ligeiro ou moderado (Child-Pugh classe A e B).
Leqvio ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico grave (Child-Pugh classe C).

Outras populagdes especiais

Foi realizada uma analise farmacodinamica populacional com dados de 4.328 doentes. Idade, peso,
Sexo, raca, e depuracdo de creatitina ndo mostraram influénciar significativamente a farmacodinamica
de inclisiran. N&o é recomendado ajuste posolégico em doentes com estes dados demogréficos.

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Em estudos de toxicologia de dose repetida realizados em ratos e macacos, os niveis de efeito adverso
ndo observavel (NOAEL) foram identificados como sendo as doses mais elevadas administradas por
via subcuténea, que produziram exposi¢des ao medicamento consideravelmente superiores a
exposicdo maxima humana. ObservagGes microscépicas de estudos toxicolégicos, incluiram
vacuolizagéo de hepatdcitos em ratos, macrofagos em nodulos linfaticos de macacos, e a presenca de
granulos basofilos em hepatdcitos de macacos e rins de ratos e macacos. Estas observagdes ndo foram
associadas com alteracGes nos pardmetros laboratoriais e ndo foram consideradas adversas.

O inclisiran nédo foi carcinogénico em ratos Sprague-Dawley ou em murganhos TgRasH2 aos quais
foram administradas doses de inclisiran suficientemente superiores as doses clinicas.

N&o se observou nenhum potencial mutagénico ou clastogénico de inclisiran numa série de testes,
incluindo num ensaio de mutagenicidade bacteriana, num ensaio de aberragdo cromossomica de
linfocitos de sangue periférico humano in vitro e num ensaio de micronucleos de medula 6ssea de
ratos in vivo.

Os estudos de reproducdo realizados em ratos e coelhos ndo revelaram evidéncia de danos fetais
devido a administracdo de inclisiran nas doses mais elevadas, 0 que originou uma exposi¢do
consideravelmente superior & exposi¢do humana maxima.

O inclisiran ndo afetou a fertilidade nem a capacidade reprodutiva de ratos macho e fémeas a ele
expostos, antes e durante a gestacdo. As doses administradas foram associadas a exposi¢des sistémicas
muitas vezes superiores & exposicdo humana em doses clinicas.

Foi observado inclisiran no leite de ratos lactantes; contudo, ndo ha evidéncia de absorcéo sistémica
em ratos lactentes recém-nascidos.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista de excipientes

Agua para preparagdes injetaveis

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)

Acido fosforico concentrado (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacdo. N&do congelar.
6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa pré-cheia

1,5 ml de solug&o em seringa pré-cheia (vidro tipo I) com émbolo (borracha de bromobutil, revestida
com fluorotec), com agulha e protecdo da agulha rigida.

Embalagem de uma seringa pré-cheia.

Seringa pré-cheia com protetor de agulha

1,5 ml de solucdo em seringa pré-cheia (vidro tipo 1) com émbolo (borracha de bromobutil, revestida
com fluorotec), com agulha e protecdo da agulha rigida, com protetor de agulha.

Embalagem de uma seringa pré-cheia com protetor de agulha.

E possivel que ndo sejam comercializadas todas as apresentagdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacao

Leqvio deve ser inspecionado visualmente antes da administragdo. A solugéo deve ser limpida, incolor
a amarelo pélido e praticamente livre de particulas. Se a solugdo apresentar particulas visiveis, ndo

deve ser utilizada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1494/001

EU/1/20/1494/002

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZAGAO/RENOVAGCAO DA AUTORIZAGCAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

09 de dezembro de 2020

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos http://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COl\lDIC}()ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

O folheto informativo que acompanha o medicamento tem de mencionar o nome e endereco do
fabricante responsavel pela libertagdo do lote em causa.

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap0s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestéo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Médulo 1.8.2. da autoriza¢do de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestéo do risco for modificado, especialmente como resultado
da rececdo de nova informacéo que possa levar a alterages significativas no perfil
beneficio-risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante
(farmacovigilancia ou minimizag&o do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A.ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DA SERINGA PRE-CHEIA SEM PROTETOR DE AGULHA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Leqvio 284 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
inclisiran

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém inclisiran sodico equivalente a 284 mg de inclisiran em 1,5 ml de
solucdo.
Cada ml de solug&o contém inclisiran sodico equivalente a 189 mg de inclisiran.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: agua para preparagdes injetaveis, hidroxido de sodio e acido fosforico concentrado.
Para mais informac@es consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucgéo injetavel

1 seringa pré-cheia

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/20/1494/001 1 seringa pré-cheia

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacgao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

2D barcode carrying the unique identifier included.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DA SERINGA PRE-CHEIA SEM PROTETOR DE AGULHA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Leqvio 284 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
inclisiran
Via subcutanea

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

21



INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

CARTONAGEM DA SERINGA PRE-CHEIA COM PROTETOR DE AGULHA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Leqvio 284 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
inclisiran

| 2. DESCRIGAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém inclisiran sodico equivalente a 284 mg de inclisiran em 1,5 ml de
solucdo.
Cada ml de solugdo contém inclisiran sodico equivalente a 189 mg de inclisiran.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Também contém: agua para preparacgdes injetaveis, hidroxido de sodio e acido fosforico concentrado.
Para mais informac@es consultar o folheto informativo.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucgéo injetavel

1 seringa pré-cheia com protetor de agulha

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criancas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Né&o congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/20/1494/002 1 seringa pré-cheia com protetor de agulha

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Foi aceite a justificacdo para ndo incluir a informacgao em Braille.

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

2D barcode carrying the unique identifier included.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN

23



INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

BLISTER DA SERINGA PRE-CHEIA COM PROTETOR DE AGULHA

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO

Leqvio 284 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
inclisiran
Via subcutanea

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

Novartis Europharm Limited

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

1 seringa pré-cheia com protetor de agulha
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

| 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRAGAO

Leqvio 284 mg injetavel
inclisiran
SC

‘ 2. MODO DE ADMINISTRAGCAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,5ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Leqvio 284 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
inclisiran

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ird permitir a rapida identificagdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de Ihe ser administrado este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Leqvio e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Leqgvio
Como é administrado Leqvio

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Legvio

Contetido da embalagem e outras informacdes

U wdE

1. O que é Legvio e para que é utilizado

O que é Leqvio e para que é utilizado
Leqvio contém a substancia ativa inclisiran. O inclisiran diminui os niveis de colesterol-LDL (o “mau”
colesterol) que, em niveis elevados, pode causar problemas de coracao e circulacdo do sangue.

Inclisiran atua ao interferir com o RNA (material genético das células corporais) para limitar a
producdo de uma proteina chamada PCSK9. Esta proteina pode aumentar os niveis de colesterol-LDL,
ao prevenir a sua producgdo pode diminuir os seus niveis de colesterol-LDL.

Para que é utilizado Leqvio

Leqvio é utilizado em adi¢do a sua dieta para baixar o colesterol caso seja adulto com um nivel alto de
colesterol no sangue (hipercolesterolemia primaria, incluindo familiar heterozigética e nao-familiar,
ou dislipidemia mista).

Leqvio é administrado:

- juntamente com uma estatina (um medicamento utilizado para tratar o colesterol alto), algumas
vezes em combinagdo com outro tratamento para baixar o colesterol, se a dose maxima de
estatina ndo funcionar suficientemente bem, ou

- isolado ou com outros medicamentos para baixar o colesterol quando as estatinas ndo atuam
bem ou nédo podem ser utilizadas.
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2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Leqvio

Leqgvio néo Ihe pode ser administrado
- se tem alergia ao inclisiran ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Legvio:
- se faz hemodialise

- se tem de doenga do figado grave

- se tem doenca dos rins grave

Criangas e adolescentes
N&o administre este medicamento a criancas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade, pois ndo
existe experiéncia na utilizacdo do medicamento neste grupo etario.

Outros medicamentos e Leqvio
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentagao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado este medicamento.

Deve ser evitada a utilizacdo de Leqvio durante a gravidez.

Ainda ndo se sabe se Leqvio passa para o leite materno. O seu médico ird ajuda-la a decidir se deve
continuar a amamentar ou se deve comecar o tratamento com Leqvio. O seu médico ira considerar 0s
potenciais beneficios do tratamento, comparativamente com os beneficios e riscos de amamentar o seu
bebé.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o é expectavel que Leqvio afete a sua capacidade de conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas.

Leqvio contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como é administrado Leqvio

A dose recomendada de Leqvio é 284 mg, administrada através de uma injecéo sob a pele (injecdo
subcutanea). A dose seguinte é dada ap6s 3 meses, seguida por doses adicionais a cada 6 meses.

Antes de Ihe ser administrado Leqvio deve estar a fazer uma dieta para baixar 0s seus niveis de
colesterol e é provavel que esteja a tomar uma estatina. Deve manter a dieta para baixar o colesterol e
continuar a tomar a estatina enquanto Leqvio Ihe estiver a ser administrado.

Leqvio é para injecdo sob a pele do abdémen; em alternativa, pode ser administrado na parte superior
do braco ou na coxa. Leqvio vai ser-lhe administrado por um médico, farmacéutico ou enfermeiro
(profissional de saude).

Se Ihe for administrado mais Leqvio do que deveria

Este medicamento ser-lhe-& administrado por um médico, farmacéutico ou enfermeiro (profissional de
saude). No caso altamente improvavel de receber uma administracdo excessiva (sobredosagem) o seu
médico ou outro profissional de saude ird examina-lo quanto a efeitos indesejaveis.
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Caso se tenha esquecido da sua administracéo de Leqvio
Se faltar a sua consulta para a injecdo de Leqvio, entre em contacto com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro assim que puder, para agendar a sua proxima injecao.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o Reacdes no local da injecdo, como por exemplo dor, vermelhid@o ou erupcdes na pele.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento

5. Como conservar Leqvio

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Nao utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem exterior, ap6s
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservacdo. Nao congelar.

O médico, farmacéutico ou enfermeiro ira verificar este medicamento e ira elimina-lo se contiver
particulas visiveis.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu medico,
farmacéutico ou enfermeiro como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de Leqvio

o A substéncia ativa € o inclisiran. Cada seringa pré-cheia contém inclisiran sédico equivalente a
284 mg de inclisiran em 1,5 ml de solugdo. Cada ml contém inclisiran sédico equivalente a
189 mg de inclisiran.

o Os outros excipientes sdo agua para preparacdes injetaveis, hidréxido de sodio (ver seccao 2
“Leqvio contém sodio”) e &cido fosforico concentrado.

Qual o aspeto de Leqvio e contedo da embalagem
Leqvio é uma solucédo limpida, incolor a amarelo palido, e praticamente livre de particulas.

Cada embalagem contém uma seringa pré-cheia de utilizacdo Unica.
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Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

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: +30 210 281 17 12

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Leqvio 284 mg de solucdo injetavel em seringa pré-cheia
inclisiran

Os profissionais de saude devem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento para obter
informacBes completas acerca da prescrigéo.

Indicacgao (ver sec¢do 4.1 do RCM)

Leqvio é indicado para o tratamento de adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar

heterozigotica e nao familiar) ou dislipidemia mista, como complemento a dieta:

o em combinacdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas hipolipemiantes em
doentes que ndo atingem os valores recomendados de C-LDL com a dose méaxima tolerada de
estatina, ou

o isoladamente ou em combinacdo com outras terapéuticas hipolipemiantes em doentes
intolerantes a estatinas, ou nos quais as estatinas estejam contraindicadas.

Posologia (ver seccédo 4.2 do RCM)

A dose recomendada é 284 mg de inclisiran, administrada como uma Unica inje¢do subcutanea: no
inicio do tratamento, novamente ap6s 3 meses e depois a cada 6 meses.

Doses esquecidas
Se uma dose planeada for esquecida durante menos de 3 meses, o inclisiran deve ser administrado e a
administracdo deve continuar de acordo com o esquema posoldgico original do doente.

Se a dose planeada for esquecida durante mais de 3 meses, deve ser iniciado um novo ciclo de
tratamento — o inclisiran deve ser administrado no inicio, novamente ap6s 3 meses, seguido de uma
vez a cada 6 meses.

Transicao do tratamento com anticorpos monoclonais inibidores da PCSK9

O inclisiran pode ser administrado imediatamente ap6s a Ultima dose de um anticorpo monoclonal
inibidor da PCSKO9. Para manter a reducéo de C-LDL, recomenda-se que o inclisiran seja administrado
dentro de 2 semanas apds a Ultima dose do anticorpo monoclonal inibidor da PCSK9.

Populac@es especiais
Idosos (idade >65 anos)
N&o é necessario ajuste posolégico em doentes idosos.

Compromisso hepatico

N4o é necessario ajuste posolégico em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh
classe A) ou moderado (Child-Pugh classe B). Nédo existem dados disponiveis em doentes com
compromisso hepético grave (Child-Pugh classe C). Inclisiran deve ser usado com precaugdo em
doentes com compromisso hepatico grave.

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave, ou
doentes com doenca renal terminal. A experiéncia com inclisiran em doentes com insuficiéncia renal
grave é limitada. O inclisiran deve ser utilizado com precaucéao nestes doentes. Ver sec¢do 4.4 do
RCM para precaucfes a tomar em caso de hemodilise.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia do inclisiran em criangas com menos de 18 anos ndo foram ainda estabelecidas.
N&o existem dados disponiveis.
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Modo de administracéo (ver seccédo 4.2 do RCM)

Via subcutanea.

O inclisiran é administrado por injecdo subcutanea no abdémen; em alternativa, pode ser administrado
na parte superior do brago ou na coxa. Ndo devem ser administradas inje¢coes em locais com doencas
ou lesBes cutaneas ativas, como queimaduras solares, erupg¢des cuténeas, inflamagéo ou infecdes
cutaneas.

Cada dose de 284 mg é administrada usando uma Unica seringa pré-cheia. Cada seringa pré-cheia
destina-se a uma Unica utilizacéo.

O inclisiran destina-se a ser administrado por um profissional de salde.

Contraindicacdes (ver seccédo 4.3 do RCM)

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio (ver sec¢éo 4.4 do RCM)

Hemodidlise

O efeito da hemodialise na farmacocinética do inclisiran ndo foi estudado. Tendo em consideragéo que
inclisiran é eliminado por via renal, a hemodialise ndo deve ser realizada durante, pelo menos,

72 horas apds a administracdo de inclisiran.

Precaucdes especiais de conservacao (ver seccdo 6.4 do RCM)

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagdo. Nao congelar.
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Folheto informativo: Informacdo para o doente

Leqvio 284 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
Seringa pré-cheia com protetor de agulha
inclisiran

vEste medicamento esta sujeito a monitorizacdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencéo todo este folheto antes de Ihe ser administrado este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver secgéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Leqvio e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Leqvio
Como é administrado Leqvio

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Leqvio

Conteudo da embalagem e outras informagdes

Uk wd P

1. O que é Leqvio e para que é utilizado

O que é Legvio e para que é utilizado
Leqvio contém a substancia ativa inclisiran. O inclisiran diminui os niveis de colesterol-LDL (o “mau”
colesterol) que, em niveis elevados, pode causar problemas de coracao e circulacdo do sangue.

Inclisiran atua ao interferir com o RNA (material genético das células corporais) para limitar a
producdo de uma proteina chamada PCSK9. Esta proteina pode aumentar os niveis de colesterol-LDL,
ao prevenir a sua produgdo pode diminuir os seus niveis de colesterol-LDL.

Para que é utilizado Leqvio

Leqvio é utilizado em adi¢do a sua dieta para baixar o colesterol caso seja adulto com um nivel alto de
colesterol no sangue (hipercolesterolemia primaria, incluindo familiar heterozigética e ndo-familiar,
ou dislipidemia mista).

Leqvio é administrado:

- juntamente com uma estatina (um medicamento utilizado para tratar o colesterol alto), algumas
vezes em combinagdo com outro tratamento para baixar o colesterol, se a dose méaxima de
estatina ndo funcionar suficientemente bem, ou

- isolado ou com outros medicamentos para baixar o colesterol quando as estatinas ndo atuam
bem ou ndo podem ser utilizadas.
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2. O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Leqvio

Leqgvio néo Ihe pode ser administrado
- se tem alergia ao inclisiran ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

Adverténcias e precaucdes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de lhe ser administrado Legvio:
- se faz hemodialise

- se tem de doenga do figado grave

- se tem doenca dos rins grave

Criangas e adolescentes
N&o administre este medicamento a criangas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade, pois ndo
existe experiéncia na utilizacdo do medicamento neste grupo etario.

Outros medicamentos e Leqvio
Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou
se vier a tomar outros medicamentos.

Gravidez e amamentagao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado este medicamento.

Deve ser evitada a utilizacdo de Leqvio durante a gravidez.

Ainda ndo se sabe se Leqvio passa para o leite materno. O seu médico ird ajuda-la a decidir se deve
continuar a amamentar ou se deve comecar o tratamento com Leqvio. O seu médico ira considerar 0s
potenciais beneficios do tratamento, comparativamente com os beneficios e riscos de amamentar o seu
bebé.

Condugcéo de veiculos e utilizacdo de maquinas
N&o é expectavel que Leqvio afete a sua capacidade de conducéo de veiculos e utilizagdo de maquinas.

Leqvio contém sodio
Este medicamento contém menos de 1 mmol de sédio (23 mg) por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como é administrado Leqvio

A dose recomendada de Leqvio é 284 mg, administrada através de uma injecdo sob a pele (injecao
subcutanea). A dose seguinte é dada apds 3 meses, seguida por doses adicionais a cada 6 meses.

Antes de lhe ser administrado Leqvio deve estar a fazer uma dieta para baixar os seus niveis de
colesterol e é provavel que esteja a tomar uma estatina. Deve manter a dieta para baixar o colesterol e
continuar a tomar a estatina enquanto Leqvio Ihe estiver a ser administrado.

Leqvio é para injecdo sob a pele do abdémen; em alternativa, pode ser administrado na parte superior
do braco ou na coxa. Leqvio vai ser-lhe administrado por um médico, farmacéutico ou enfermeiro
(profissional de saude).

Se Ihe for administrado mais Leqvio do que deveria

Este medicamento ser-lhe-& administrado por um médico, farmacéutico ou enfermeiro (profissional de
saude). No caso altamente improvavel de receber uma administracdo excessiva (sobredosagem) o seu
médico ou outro profissional de saude ird examina-lo quanto a efeitos indesejaveis.
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Caso se tenha esquecido da sua administracéo de Leqvio
Se faltar a sua consulta para a injecdo de Leqvio, entre em contacto com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro assim que puder, para agendar a sua proxima injecao.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Frequentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
o Reacdes no local da injecdo, como por exemplo dor, vermelhiddo ou erupgdes na pele.

Comunicagéo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente atraves do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento

5. Como conservar Leqvio

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Na&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo e embalagem exterior, ap6s
“EXP”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaugdes especiais de conservacao. Ndo congelar.

O médico, farmacéutico ou enfermeiro ira verificar este medicamento e ira elimina-lo se contiver
particulas visiveis.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu médico,
farmacéutico ou enfermeiro como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas
ajudardo a proteger o ambiente.

6. Contetdo da embalagem e outras informacdes

Qual a composicéo de Leqvio

o A substéncia ativa € o inclisiran. Cada seringa pré-cheia contém inclisiran sédico equivalente a
284 mg de inclisiran em 1,5 ml de solugdo. Cada ml contém inclisiran sédico equivalente a
189 mg de inclisiran.

o Os outros excipientes sdo agua para preparagdes injetaveis, hidréxido de sodio (ver seccéao 2
“Leqvio contém s6dio”) e acido fosforico concentrado.

Qual o aspeto de Leqvio e contedo da embalagem
Leqvio é uma solucédo limpida, incolor a amarelo palido, e praticamente livre de particulas.

Cada embalagem contém uma seringa pré-cheia com protetor de agulha de utilizacéo Unica.
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Titular da Autorizacéo de Introducdo no Mercado
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irlanda

Fabricante

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Austria

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Austria

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nuremberga
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

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: +30 210 281 17 12

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

Ireland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.

Tel: +353 1 260 12 55 Tel: +386 1 300 75 50

Island Slovenska republika

Vistor hf. Novartis Slovakia s.r.o.

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

Italia Suomi/Finland

Novartis Farma S.p.A. Novartis Finland Oy

Tel: +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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacao
Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu
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A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Leqvio 284 mg de solucdo injetavel em seringa pré-cheia
Seringa pré-cheia com protetor de agulha
inclisiran

Os profissionais de sdude devem consultar o Resumo das Caracteristicas do Medicamento para obter
informacBes completas acerca da prescricéo.

Indicacgdo (ver sec¢do 4.1 do RCM)

Leqvio € indicado para o tratamento de adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar

heterozigética e ndo familiar) ou dislipidemia mista, como complemento & dieta:

o em combinacdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapéuticas hipolipemiantes em
doentes que ndo atingem os valores recomendados de C-LDL com a dose méaxima tolerada de
estatina, ou

o isoladamente ou em combinacdo com outras terapéuticas hipolipemiantes em doentes
intolerantes a estatinas, ou nos quais as estatinas estejam contraindicadas.

Posologia (ver secgdo 4.2 do RCM)

A dose recomendada € 284 mg de inclisiran, administrada como uma Unica inje¢do subcutanea: no
inicio do tratamento, novamente ap6s 3 meses e depois a cada 6 meses.

Doses esquecidas
Se uma dose planeada for esquecida durante menos de 3 meses, o inclisiran deve ser administrado e a
administracdo deve continuar de acordo com o esquema posoldgico original do doente.

Se a dose planeada for esquecida durante mais de 3 meses, deve ser iniciado um novo ciclo de
tratamento — o inclisiran deve ser administrado no inicio, novamente ap6s 3 meses, seguido de uma
vez a cada 6 meses.

Transicao do tratamento com anticorpos monoclonais inibidores da PCSK9

O inclisiran pode ser administrado imediatamente apds a Gltima dose de um anticorpo monoclonal
inibidor da PCSKO9. Para manter a reducéo de C-LDL, recomenda-se que o inclisiran seja administrado
dentro de 2 semanas apds a Ultima dose do anticorpo monoclonal inibidor da PCSK9.

Populac@es especiais
Idosos (idade >65 anos)
N&o é necessario ajuste posologico em doentes idosos.

Compromisso hepatico

N4o é necessario ajuste posolégico em doentes com compromisso hepatico ligeiro (Child-Pugh
classe A) ou moderado (Child-Pugh classe B). Néao existem dados disponiveis em doentes com
compromisso hepético grave (Child-Pugh classe C). Inclisiran deve ser usado com precaugdo em
doentes com compromisso hepatico grave.

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave, ou
doentes com doenga renal terminal. A experiéncia com inclisiran em doentes com insuficiéncia renal
grave é limitada. O inclisiran deve ser utilizado com precaucéao nestes doentes. Ver sec¢do 4.4 do
RCM para precaugdes a tomar em caso de hemodidlise.

Populagéo pediatrica

A seguranca e eficacia do inclisiran em crian¢as com menos de 18 anos ndo foram ainda estabelecidas.
N&o existem dados disponiveis.
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Modo de administracéo (ver seccédo 4.2 do RCM)

Via subcutanea.

O inclisiran é administrado por injecdo subcutanea no abdémen; em alternativa, pode ser administrado
na parte superior do bragco ou na coxa. Ndo devem ser administradas inje¢coes em locais com doencas
ou lesBes cutaneas ativas, como queimaduras solares, erupg¢des cuténeas, inflamagéo ou infecdes
cutaneas.

Cada dose de 284 mg é administrada usando uma Unica seringa pré-cheia. Cada seringa pré-cheia
destina-se a uma Unica utilizacéo.

O inclisiran destina-se a ser administrado por um profissional de salde.

Contraindicacdes (ver seccédo 4.3 do RCM)

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes.

Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacio (ver sec¢éo 4.4 do RCM)

Hemodidlise

O efeito da hemodialise na farmacocinética do inclisiran ndo foi estudado. Tendo em consideragéo que
inclisiran é eliminado por via renal, a hemodialise ndo deve ser realizada durante, pelo menos,

72 horas apds a administragéo de inclisiran.

Precaucdes especiais de conservacao (ver seccdo 6.4 do RCM)

O medicamento ndo necessita de quaisquer precaucdes especiais de conservagdo. Nao congelar.

Instrucoes de utilizacdo de Leqgvio seringa pré-cheia com protetor de agulha

Esta seccdo inclui informacdo sobre como administrar Legvio.

Antes de usar Apos usar

S Cabeca do émbolo

Embolo

Asas do protetor de
agulha

Prazo de validade

Protetor de
aaulha

Janela de
visualizacao

Agulha

Tampa da
agulha
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Informacéao importante que deve saber antes de administrar Leqvio

o Nao utilize a seringa pré-cheia se algum dos selos na embalagem exterior ou no tabuleiro de
plastico estiverem quebrados.

o Na&o retire a tampa da agulha até estar pronto para fazer a injecéo.

o Nao utilize a seringa pré-cheia se esta tiver caido huma superficie dura ou se tiver caido apos ter
removido a tampa da agulha.

o N&o tente reutilizar ou separar a seringa pré-cheia.

o A seringa pré-cheia tem um protetor de agulha que seré ativado para cobrir a agulha ap6s
terminar a injecdo. A protecdo da agulha ajudara a prevenir lesdes provocadas pela agulha a
qualquer pessoa que manuseie a seringa pré-cheia depois da injecao.

Passo 1. Inspecionar a seringa pré-cheia

Podera observar bolhas de ar no liquido, o que é normal. N&o tente retirar o ar.

o Nao utilize a seringa pré-cheia se esta parecer danificada ou se alguma quantidade de solucédo
tiver vertido para fora da seringa pré-cheia.

Passo 2. Retirar a tampa da agulha s N
Puxe firmemente, na horizontal, para retirar a tampa da
agulha da seringa pré-cheia. Podera observar uma gota de
liquido no final da agulha. Isto é normal.

Na&o volte a colocar a tampa da agulha. Deite-a fora.

Passo 3. Inserir a agulha g N
Aperte suavemente a pele no local da injecéo e
mantenha-a apertada durante a inje¢cdo. Com a outra mao,
insira a agulha na pele num &ngulo de aproximadamente
45 graus, conforme demonstrado.

Passo 4. Iniciar a injegdo " B
Continue a apertar a pele. Pressione lentamente o émbolo
até ao final. Isto ir4 assegurar que é injetada a totalidade
da dose.
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Passo 5. Completar a injecéo

Confirme que a cabeca do émbolo esté entre as abas de
protecdo da agulha, conforme demonstrado. Isto ird
assegurar gque a protecdo da agulha foi ativada e que ird
cobrir a agulha apds finalizar a injecéo.

Passo 6. Libertar o Embolo

Mantendo a seringa pré-cheia no local da injecdo, liberte 1
lentamente o0 émbolo até que a agulha fique coberta pelo ,

protetor da agulha. Retire a seringa pré-cheia do local de

injecdo. "N

Passo 7. Eliminar a seringa pré-cheia
Elimine a seringa pré-cheia de acordo com os requisitos locais.
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