PRILOHAI

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia
na neziaduce reakcie. Informacie 0 tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Leqvio 284 mg injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje sodnt sol’ inklisiranu zodpovedajicu 284 mg inklisiranu
v 1,5 ml roztoku.

Kazdy ml obsahuje sodnu sol” inklisiranu zodpovedajucu 189 mg inklisiranu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢ny roztok (injekcia).

Roztok je ¢iry, bezfarebny az svetlozlty, a v podstate bez pevnych ¢astic.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Leqvio je indikované dospelym s priméarnou hypercholesterolémiou (heterozygotnou familiarnou a

nefamiliarnou) alebo zmieSanou dyslipidémiou ako doplnok diéty:

o v kombinacii so statinom alebo statinom s inou lie¢bou znizujicou lipidy u pacientov, ktori nie
st schopni dosiahnut’ ciel'ové hodnoty LDL-C pri maximéalnej tolerovanej davke statinu, alebo

o samostatne alebo v kombinacii s inou lie¢bou znizujucou lipidy u pacientov, ktori netoleruju
statiny alebo u ktorych je statin kontraindikovany.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania
Déavkovanie

Odportacana davka je 284 mg inklisiranu podavana ako jednorazova subkutanna injekcia: na zaciatku,
opat’ po 3 mesiacoch, potom kazdych 6 mesiacov.

Vynechané davky
Ak sa planovana davka oneskori 0 menej ako 3 mesiace, inklisiran sa ma podat’ a v podavani sa ma
pokracovat’ podl'a pdvodného Casového planu pacienta.

Ak sa planovana davka oneskori o viac ako 3 mesiace, ma sa za¢at’ novy ¢asovy plan podavania —
inklisiran sa ma podat’ na zaéiatku, opat’ po 3 mesiacoch, potom kazdych 6 mesiacov.

Prechod z /iechy monoklonalnymi protilatkami inhibujucimi PCSK9

Inklisiran sa moze podat’ bezprostredne po poslednej davke monoklonalnej protilatky inhibujucej
PCSKO9. Na udrzanie znizeného LDL-C sa odporuca, aby sa inklisiran podal do 2 tyzdiov

po poslednej davke monoklonalnej protilatky inhibujicej PCSKO.




Osobitné populécie
Starsie osoby (vek =65 rokov)
Uprava davky u star§ich pacientov nie je potrebna.

Porucha funkcie pecene

Upravy davky nie st potrebné u pacientov s 'ahkou (trieda A podl'a Childa-Pugha) aZ stredne t'azkou
(trieda B podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene. Nie st dostupné ziadne idaje u pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha) (pozri ¢ast’ 5.2). Inklisiran sa méa
pouzivat’ s opatrnost’ou U pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek

Upravy davky nie st potrebné u pacientov s 'ahkou, stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie
obli¢iek alebo u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom §tadiu (pozri ¢ast’ 5.2). Skusenosti

s inklisiranom u pacientov s tazkou poruchou funkcie obli¢iek st obmedzené. Inklisiran sa ma
pouzivat’ s opatrnostou u tychto pacientov. Pre bezpecnostné opatrenia, ktoré je potrebné vykonat’
Vv pripade hemodialyzy, pozri Cast’ 4.4.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ inklisiranu u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.

K dispozicii nie su ziadne udaje.

Spbsob podavania

Subkutanne pouzitie.
Inklisiran je uréeny na podanie subkutannou injekciou do brucha, alternativne miesta podania injekcie
zahffiaju rameno alebo stehno. Injekcie sa nemaji podavat’ do oblasti s aktivnym ochorenim alebo

poskodenim koze, ako st spaleniny od slnka, kozné exantémy, zapal alebo infekcie koze.

Kazda davka 284 mg sa podava jednorazovou naplnenou injek¢nou strickackou. Kazda naplnena
injek¢na striekacka je urcena len na jednorazové pouZitie.

Inklisiran je uréeny na podanie zdravotnickym pracovnikom.

4.3 Kontraindikécie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktortkol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.
4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Hemodialyza

Utinok hemodialyzy na farmakokinetiku inklisiranu sa neskiimal. Vzhladom na to, Ze inklisiran sa
vylucuje oblickami, hemodialyza sa nema vykonat’ po¢as najmenej 72 hodin od podania inklisiranu.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.



4.5 Liekové a iné interakcie

Inklisiran nie je substratom pre obvyklé transpotéry lie€iv a hoci in vitro studie neboli uskuto¢nené,
nepredpoklada sa, ze bude substratom pre cytochrom P450. Inklisiran nie je inhibitorom alebo
induktorom enzymov cytochromu P450 alebo obvyklych transportérov lie¢iv. Preto sa u inklisiranu
nepredpokladaju klinicky vyznamné interakcie s inymi liekmi. Na zéklade dostupnych obmedzenych
Gdajov sa nepredpokladaju klinicky vyznamné interakcie s atorvastatinom, rosuvastatinom alebo
inymi statinmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov 0 pouziti inklisiranu u gravidnych Zien.
Stadie na zvieratach nepreukazali priame alebo nepriame ucinky z hl'adiska reprodukénej toxicity
(pozri Cast’ 5.3). Ako preventivne opatrenie je vhodnejsie vyhnat’ sa pouzivaniu inklisiranu pocas
gravidity.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa inklisiran vylu¢uje do 'udského mlieka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukazali vyluc¢ovanie inklisiranu do mlieka

(pre podrobné informacie, pozri ¢ast’ 5.3). Riziko u novorodencov/doj¢iat nemoze byt vylacené.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojéenie alebo ¢i ukonéit/prerusit’ lieGbu inklisiranom sa ma urobit’
po zvazeni prinosu dojcenia pre dieta a prinosu liecby pre zenu.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne Gidaje 0 G&inku inklisiranu na fertilitu u Pudi. Stadie na zvieratach nepreukazali
ziadne G¢inky na fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Leqvio nema ziadny alebo ma zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Jediné neziaduce reakcie stvisiace S inklisiranom boli neziaduce reakcie v mieste podania injekcie
(8,2 %).

Tabulkovy zoznam neZiaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené podla triedy organovych systémov (Tabulka 1). Kategdrie frekvencii s
definované ako: vel'mi ¢asté (>1/10); Casté (>1/100 az <1/10); menej ¢asté (>1/1 000 az <1/100);
zriedkavé (>1/10 000 az <1/1 000); vel'mi zriedkavé (<1/10 000) a nezname (nemozno odhadntit’

z dostupnych tdajov).

Tabulka 1 NeZiaduce reakcie hlasené u pacientov lie¢enych inklisiranom

Trieda orgdnovych systémov Neziaduca reakcia Kategoria frekvencie
Celkové poruchy a reakcie Neziaduce reakcie v mieste Casté

V mieste podania podania injekcie!

1 Pozri gast’ ,,Popis vybranych neziaducich reakcii*




Popis vybranych neziaducich reakcii

NezZiaduce reakcie v mieste podania injekcie

Neziaduce reakcie v mieste podania injekcie sa v pivotnych stadiach vyskytli pri inklisirane u 8,2 %
pacientov a pri placebe u 1,8 % pacientov. Podiel pacientov v kazdej skupine, ktori ukongili liecbu
pre neziaduce reakcie v mieste podania injekcie, bol 0,2 % a 0,0 %, v uvedenom poradi. Vsetky tieto
neziaduce reakcie boli mierne alebo stredne zavazné, prechodné a vymizli bez nasledkov. Najcastejsie
sa vyskytujuce neziaduce reakcie v mieste podania injekcie u pacientov lieCenych inklisiranom boli
reakcia v mieste podania injekcie (3,1 %), bolest’ v mieste podania injekcie (2,2 %), erytém v mieste
podania injekcie (1,6 %) a exantém v mieste podania injekcie (0,7 %).

Osobitné populacie

Starsie 0soby
Z 1 833 pacientov liecenych inklisiranom v pivotnych stadiach bolo 981 (54 %) vo veku 65 rokov

alebo starSich, zatial’ ¢o 239 (13 %) bolo vo veku 75 rokov alebo starSich. Celkové rozdiely
V bezpecnosti medzi tymito pacientmi a mlad$imi pacientmi sa nepozorovali.

Imunogenita

V pivotnych stadiach bolo 1 830 pacientov testovanych na protilatky proti lie¢ivu. Potvrdena
pozitivita sa zistila u 1,8 % (33/1 830) pacientov pred podanim a u 4,9 % (90/1 830) pacientov pocas
18 mesiacov lie¢by inklisiranom. Klinicky vyznamné rozdiely v klinickej u¢innosti, bezpe¢nosti alebo
farmakodynamickych profiloch inklisiranu sa nepozorovali u pacientov, ktori mali pozitivny vysledok
testu na protilatky proti inklisiranu.

Laboratérne hodnoty

V klinickych stadiach fazy III boli u pacientov pouzivajtcich inklisiran Castejsie zvySenia pecenovych
transamindz v sére medzi >1-nasobkom hornej hranice normalu (ULN) a <3-ndsobkom ULN (ALT:
19,7 % a AST: 17,2 %) ako u pacientov uzivajucich placebo (ALT: 13,6 % a AST: 11,1 %). Tieto
zvySenia neprekrodili klinicky relevantnti hranicu 3-nasobku ULN, boli asymptomatické a nesuviseli

s neziaducimi reakciami alebo inymi zndmkami dysfunkcie pecene.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

49 Predavkovanie

Klinicky vyznamné neziaduce reakcie sa nepozorovali u zdravych dobrovolnikov, ktori dostali
inklisiran v davkach az trojndsobne vyssich, ako je terapeuticka davka. Nie je dostupna Specificka
liecba predavkovania inklisiranom. V pripade predavkovania ma pacient dostat’ symptomaticku liecbu
a maju sa podl'a potreby zacat’ podporné opatrenia.



5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: latky upravujdce lipidy, iné latky upravujice lipidy, ATC kod:
C10AX16

Mechanizmus u¢inku

Inklisiran je dvojvlaknova, mald interferujica ribonukleova kyselina (small interfering ribonucleic
acid, siRNA) znizujuca cholesterol, ktora je na sense vlakne konjugovana s trivalentnym
N-acetylgalaktozaminom (GalNACc) na ul'ahéenie vychytavania hepatocytmi. V hepatocytoch
inklisiran vyuziva interferenény mechanizmus RNA a riadi katalytické stiepenie mMRNA

pre proproteinovd konvertazu subtilizinu/kexinu typu 9. Tym sa zvySuje recyklacia a expresia
receptorov pre LDL-C na bunkovom povrchu hepatocytov, ¢o zvysuje vychytavanie LDL-C

a nasledne znizuje hladiny LDL-C v obehu.

Farmakodynamické ucinky

Po jednorazovom subkutannom podani 284 mg inklisiranu bol pokles LDL-C zjavny do 14 dni
po davke. Priemerné zniZenie LDL-C 0 49-51 % sa pozorovalo 30 az 60 dni po podani. Na 180. defi
boli hladiny LDL-C este stale zniZzené 0 priblizne 53 %.

Klinicka uéinnost’ a bezpe¢nost’

V klinickych $tadiach a v niektorych publikaciach davka 284 mg inklisiranu zodpoveda a je uvddzana
ako 300 mg sodnej soli inklisiranu.

Uginnost inklisiranu sa vyhodnotila v troch §tadiach fazy 111 u pacientov s aterosklerotickou
kardiovaskularnou chorobou (atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD) (ischemické choroba
srdca, cerebrovaskularna choroba alebo choroba periférnych artérii), s rizikovymi ekvivalentami
ASCVD (diabetes mellitus 2. typu, familidrna hypercholesterolémia alebo 10-ro¢né riziko
kardiovaskularnej udalosti zvySené 0 20 % alebo viac stanovené podl'a Framingham Risk Score alebo
prostrednictvom ekvivalentného hodnotenia) a/alebo s familiarnou hypercholesterolémiou (FH).
Pacienti uzivali maximalnu tolerovanu davku statinu bud’ s inou lie¢bou upravujicou lipidy, alebo
bez nej, a bolo u nich potrebné d’alSie znizenie LDL-C (pacienti neboli schopni dosiahnut’ svoje ciele
liecby). Priblizne 17 % pacientov netolerovalo statiny. Pacientom sa podali subkutanne injekcie

284 mg inklisiranu alebo placeba v 1. den, 90. defi, 270. defi a 450. defi. Pacienti boli sledovani

do 540. dna.

Ucinok inklisiranu na kardiovaskularnu morbiditu a mortalitu sa zatial’ nestanovil.

V sthrnnej analyze fazy 111 subkutanne podany inklisiran znizil LDL-C 0 50 % az 55 % uz na 90. deni
(Obrazok 1), pri¢om zniZenie pretrvalo po¢as dlhodobej liecby. Maximalny pokles LDL-C sa dosiahol
na 150. den po druhom podani. Malé, ale $tatisticky vyznamne vacsie znizenia LDL-C az do 65 % sa
spéjali s niz§imi vychodiskovymi hladinami LDL-C (priblizne <2 mmol/l [77 mg/dl]), vy$8imi
vychodiskovymi hladinami PCSK9 a vyssimi davkami intenzifikovanej statinovej lie¢by.



Obrazok 1 Priemerna percentualna zmena LDL-C oproti vychodiskovej hodnote u pacientov
s primarnou hypercholesterolémiou a zmiesanou dyslipidémiou lie¢enych
inklisiranom v porovnani s placebom (suhrnnéa analyza)
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ASCVD a rizikové ekvivalenty ASCVD

Dve stadie sa vykonali u pacientov s ASCVD a rizikovymi ekvivalentami ASCVD (ORION-10 a
ORION-11). Pacienti uzivali maximalnu tolerovant davku statinov bud’ s inou lie¢bou upravujacou
lipidy, napr. ezetimibom, alebo bez nej, a vyzadovalo sa U nich d’al$ie zniZzenie LDL-C. Ked'Ze sa
predpoklada, Ze zniZzenie LDL-C zlepSuje kardiovaskularne vysledky, koprimarnymi cielovymi
ukazovatel'mi v kazdej $tudii boli percentudlna zmena LDL-C oproti vychodiskovej hodnote

do 510. dna v porovnani s placebom a ¢asovo upravena percentualna zmena LDL-C

oproti vychodiskovej hodnote po 90. dni az do 540. dia, aby sa odhadol sthrnny Géinok na LDL-C
Vv Case.

ORION-10 bola multicentricka, dvojito zaslepena, randomizovana, placebom kontrolovana $tadia
trvajlca 18 mesiacov, ktora sa vykonala u 1 561 pacientov s ASCVD.

Priemerny vek pri zaradeni do $tadie bol 66 rokov (rozmedzie: 35 az 90 rokov), 60 % bolo vo veku
>65 rokov, 31 % boli Zeny, 86 % boli belosi, 13 % boli Eernosi, 1 % boli Azijci a 14 % patrilo

k hispanskemu alebo latinskoamerickému etniku. Priemerna vychodiskové hodnota LDL-C bola
2,7 mmol/l (105 mg/dl). Sestdesiatdevit’ percent (69 %) uzivalo vysoko intenzifikovanu statinov(
lie¢bu, 19 % uzivalo stredne intenzifikovanu statinovu lieébu, 1 % uzivalo nizko intenzifikovanu
statinovu liecbu a 11 % neuzivalo statin. Naj¢astejSie podavanymi statinmi boli atorvastatin a
rosuvastatin.

Inklisiran vyznamne znizil priemernd percentudlnu zmenu LDL-C oproti vychodiskovej hodnote
do 510. dna 0 52 % v porovnani s placebom (95% IS: -56 %, -49 %; p<0,0001) (Tabulka 2).

Inklisiran tiez vyznamne znizil ¢asovo upravent percentualnu zmenu LDL-C oproti vychodiskovej
hodnote po 90. dni a az do 540. dia 0 54 % v porovnani s placebom (95% IS: -56 %, -51 %;
p<0,0001). Pre d’alie vysledky, pozri Tabulku 2.



Tabul’ka 2 Priemerna percentualna zmena lipidovych parametrov oproti vychodiskovej

hodnote a rozdiel oproti placebu na 510. deii v ORION-10

Lie¢ebna skupina LDL-C Celkovy Non-HDL- Apo-B Lp(a)*
cholesterol C

Priemerna vychodiskova 105 181 134 94 122

hodnota v mg/dI**

510. den (priemernd percentudlna zmena oproti vychodiskovej hodnote)

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

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

Rozdiel oproti placebu -52 -33 -47 -43 -26

(priemer LS) (-56, -49) (-35, -31) (-50, -44) (-46, -41) (-29, -22)

(95% 1S)

*540. deti; median percentuéalnej zmeny hodndt Lp(a)

**Priemerna vychodiskova hodnota v nmol/l pre Lp(a)

Ciel'ovu hodnotu LDL-C <1,8 mmol/l (70 mg/dl) na 510. deii dosiahlo 84 % pacientov s ASCVD
lieGenych inklisiranom v porovnani s 18 % pacientov pri placebe.

Zhodné a $tatisticky vyznamné (p<0,0001) znizenia percentualnej zmeny LDL-C oproti vychodiskovej
hodnote do 510. dia a ¢asovo upravena percentudlna zmena LDL-C oproti vychodiskovej hodnote

po 90. dni a az do 540. dia sa pozorovali vo vsetkych podskupinach bez ohl'adu na vychodiskové
demografické Udaje, vychodiskové znaky choroby (vratane pohlavia, veku, indexu telesnej hmotnosti,
rasy a uzivania statinu pri zaradeni do studie), sprievodné ochorenia a geografické oblasti.

ORION-11 bola medzinarodna, multicentrickd, dvojito zaslepend, randomizovana, placebom
kontrolovana §tdia trvajica 18 mesiacov, v ktorej sa vyhodnotilo 1 617 pacientov s ASCVD alebo
rizikovymi ekvivalentami ASCVD. Viac ako 75 % pacientov dostavalo vysoko intenzifikovand
statinovu zakladnu lie¢bu, 87 % pacientov malo ASCVD a 13 % malo rizikovy ekvivalent ASCVD.

Priemerny vek pri zaradeni do $tadie bol 65 rokov (rozmedzie: 20 az 88 rokov), 55 % bolo vo veku
>65 rokov, 28 % boli zeny, 98 % boli belosi, 1 % boli ernosi, 1 % boli Azijci a 1 % patrilo

k hispanskemu alebo latinskoamerickému etniku. Priemerna vychodiskova hodnota LDL-C bola
2,7 mmol/l (105 mg/dl). Sedemdesiatosem percent (78 %) uzivalo vysoko intenzifikovanu statinovu
lie¢bu, 16 % uzivalo stredne intenzifikovanu statinovu lie¢bu, 0,4 % uZivalo nizko intenzifikovand
statinovd liecbu a 5 % neuzivalo statin. Naj€astejSie podavanymi statinmi boli atorvastatin a
rosuvastatin.

Inklisiran vyznamne znizil priemernd percentudlnu zmenu LDL-C oproti vychodiskovej hodnote
do 510. dna 0 50 % v porovnani s placebom (95% IS: -53 %, -47 %; p<0,0001) (Tabul’ka 3).

Inklisiran tiezZ vyznamne znizil ¢asovo upravenu percentualnu zmenu LDL-C oproti vychodiskovej
hodnote po 90. dni a az do 540. dita 0 49 % v porovnani s placebom (95% IS: -52 %, -47 %;
p<0,0001). Pre d’alsie vysledky, pozri Tabulku 3.



Tabul’ka 3 Priemerna percentualna zmena lipidovych parametrov oproti vychodiskovej

hodnote a rozdiel oproti placebu na 510. deii v ORION-11

Lie¢ebna skupina LDL-C Celkovy Non-HDL- Apo-B Lp(a)*
cholesterol C

Priemerna vychodiskova 105 185 136 96 107

hodnota v mg/dI**

510. den (priemerna percentudlna zmena oproti vychodiskovej hodnote)

Placebo (n=807) 4 2 2 1 0

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

Rozdiel oproti placebu -50 -30 -43 -39 -19

(priemer LS) (-53, -47) (-32, -28) (-46, -41) (-41, -37) (-21, -16)

(95% 1S)

*540. den; median percentualnej zmeny hodnét Lp(a)

**Priemerna vychodiskova hodnota v nmol/l pre Lp(a)

Ciel'ovu hodnotu LDL-C <1,8 mmol/l (70 mg/dl) na 510. deii dosiahlo 82 % pacientov s ASCVD
lieCenych inklisiranom v porovnani so 16 % pacientov pri placebe. U pacientov s rizikovym
ekvivalentom ASCVD ciel'ovii hodnotu LDL-C <2,6 mmol/l (100 mg/dl) dosiahlo 78 % pacientov
lie¢enych inklisiranom v porovnani s 31 % pacientov pri placebe.

Zhodna a Statisticky vyznamna (p<0,05) percentudlna zmena LDL-C oproti vychodiskovej hodnote
do 510. dna a ¢asovo upravena percentualna zmena LDL-C oproti vychodiskovej hodnote po 90. dni a
az do 540. dna sa pozorovala vo vsetkych podskupinach bez ohl'adu na vychodiskové demografické
Gdaje, vychodiskové znaky choroby (vratane pohlavia, veku, indexu telesnej hmotnosti, rasy a
uzivania statinu pri zaradeni do $tadie), sprievodné ochorenia a geografické oblasti.

Heterozygotna familiarna hypercholesterolémia

ORION-9 bola medzinarodna, multicentrickd, dvojito zaslepend, randomizovana, placebom
kontrolovana §tdia trvajiica 18 mesiacov u 482 pacientov s heterozygotnou familiarnou
hypercholesterolémiou (HeFH). VSetci pacienti uzivali maximalne tolerované davky statinov bud’

s inou lie¢bou upravujucou lipidy, napr. ezetimibom, alebo bez nej, a vyZzadovalo sa U nich d’alSie
znizenie LDL-C. Diagnoza HeFH sa urc¢ila bud’ genotypizaciou, alebo na zaklade Klinickych kritérii
(,,definitivna FH* bud’ podrl’a kritérii Simon Broome, alebo WHO/Dutch Lipid Network).

Koprimarnymi cielovymi ukazovatel'mi boli percentualna zmena LDL-C oproti vychodiskovej
hodnote do 510. dia v porovnani s placebom a ¢asovo upravena percentualna zmena LDL-C

oproti vychodiskovej hodnote po 90. dni az do 540. dnia, aby sa odhadol suhrnny G¢inok na LDL-C

v ¢ase. KlI'icovymi sekundarnymi cielovymi ukazovate'mi boli absolutna zmena LDL-C

oproti vychodiskovej hodnote do 510. dna, ¢asovo upravena absolitna zmena LDL-C

oproti vychodiskovej hodnote po 90. dni az do 540. dna a percentudlna zmena oproti vychodiskovej
hodnote do 510. diia pri PCSK9, celkovom cholesterole, Apo-B a non-HDL-C. Dalgie sekundarne
cielové ukazovatele zahfnali individualnu schopnost’ odpovede na inklisiran a podiel pacientov, ktori
dosiahli celkové ciel'ové hodnoty lipidov pre ich stupen rizika ASCVD.

Priemerny vek pri zaradeni do stadie bol 55 rokov (rozmedzie: 21 az 80 rokov), 22 % bolo vo veku
>65 rokov, 53 % boli zeny, 94 % boli belosi, 3 % boli ernosi, 3 % boli Azijci a 3 % patrili

k hispanskemu alebo latinskoamerickému etniku. Priemerna vychodiskové hodnota LDL-C bola

4,0 mmol/l (153 mg/dl). Sedemdesiatstyri percent (74 %) uzivalo vysoko intenzifikovanu statinovd
lie¢bu, 15 % uzivalo stredne intenzifikovanu statinovu lie¢bu a 10 % neuzivalo statin. Pat'desiatdva
percent (52 %) pacientov sa liecilo ezetimibom. Naj¢astejSie podavanymi statinmi boli atorvastatin a
rosuvastatin.

Inklisiran vyznamne znizil priemernd percentuélnu zmenu LDL-C oproti vychodiskovej hodnote
do 510. dna 0 48 % v porovnani s placebom (95% IS: -54 %, -42 %; p<0,0001) (Tabulka 4).



Inklisiran tiez vyznamne zniZil ¢asovo upravenu percentualnu zmenu LDL-C oproti vychodiskovej

hodnote po 90. dni a az do 540. dia 0 44 % v porovnani s placebom (95% IS: -48 %, -40 %;

p<0,0001). Pre d’alsie vysledky, pozri Tabulku 4.

Tabul’ka 4 Priemerna percentualna zmena lipidovych parametrov oproti vychodiskovej
hodnote a rozdiel oproti placebu na 510. deii v ORION-9

Lie¢ebna skupina LDL-C Celkovy Non-HDL- Apo-B Lp(a)*
cholesterol C

Priemerna vychodiskova 153 231 180 124 121

hodnota v mg/dI**

510. den (priemerna percentudlna zmena oproti vychodiskovej hodnote)

Placebo (n=240) 8 7 7 3 4

Inklisiran (n=242) -40 -25 -35 -33 -13

Rozdiel oproti placebu 48 .32 42 -36 -17

(priemer LS) -22,-12

B55019) (54,-42) | (-36,-28) | (47,-37) | (40,-32) | (%2712

*540. deni; median percentualnej zmeny hodnot Lp(a)

**Priemerna vychodiskova hodnota v nmol/l pre Lp(a)

Ciel'ovu hodnotu LDL-C <1,8 mmol/l (70 mg/dl) na 510. deni dosiahlo 52,5 % pacientov s ASCVD
lieCenych inklisiranom v porovnani s 1,4 % pacientov s ASCVD pri placebe, zatial’ ¢o v skupine

s rizikovymi ekvivalentami ASCVD dosiahlo 66,9 % pacientov liecenych inklisiranom ciel'ovi
hodnotu LDL-C <2,6 mmol/l (100 mg/dl) v porovnani s 8,9 % pacientov pri placebe.

Zhodna a $tatisticky vyznamna (p<0,05) percentudlna zmena LDL-C oproti vychodiskovej hodnote
do 510. dna a ¢asovo upravena percentualna zmena LDL-C oproti vychodiskovej hodnote po 90. dni a
az do 540. dna sa pozorovali vo vSetkych podskupinach bez ohl'adu na vychodiskové demografické
Udaje, vychodiskové znaky choroby (vratane pohlavia, veku, indexu telesnej hmotnosti, rasy a
uzivania statinu pri zaradeni do $tadie), sprievodné ochorenia a geografické oblasti.

Pediatrick& populécia

Eurdpska agentura pre lieky udelila odklad z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s inklisiranom
v jednej alebo vo viacerych podskupinéach pediatrickej populécie v lie¢be zvyseného cholesterolu
(informécie o pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po jednorazovom subkutannom podani sa systémova expozicia inklisiranu zvySovala priblizne imerne
davke v rozmedzi od 24 mg do 756 mg. Pri odpora¢anom rezime davok 284 mg sa maximum
koncentracii v plazme dosiahlo priblizne 4 hodiny po podani, s priemernou Cmax 509 ng/ml.
Koncentracie dosiahli nedetekovatel'né hodnoty do 48 hodin po podani. Priemerna plocha pod krivkou
plazmatickej koncentracie v zavislosti od ¢asu po podani extrapolovana na nekone¢no bola

7 980 ng*h/ml. Farmakokineticke ndlezy po opakovanych subkutannych podaniach inklisiranu boli
podobné ako pri podani jednorazovej davky.

Distribucia
Na bielkoviny sa in vitro viaze 87 % inklisiranu pri zodpovedajucich klinickych koncentraciach
v plazme. Po jednorazovej subkutadnnej davke 284 mg inklisiranu zdravym dospelym bol zdanlivy

distribu¢ny objem priblizne 500 litrov. Na zéklade predklinickych Gdajov sa pri inklisirane preukazalo
vysoké vychytavanie a selektivita pre pecen, ciel'ovy organ pri znizovani cholesterolu.
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Biotransformacia

Inklisiran sa primarne metabolizuje nukledzami na kratsie neaktivne nukleotidy roznej dizky.
Inklisiran nie je substratom pre obvyklé transportéry lieciv a hoci in vitro stadie neboli uskutoénené,
nepredpoklada sa, Ze bude substratom pre cytochrém P450.

Eliminacia

Kone¢ny pol¢as elimindcie inklisiranu je priblizne 9 hodin a pri opakovanom podavani nedochadza
k akumulacii. Sestnast’ percent (16 %) inklisiranu sa vylucuje oblickami.

Linearita/nelinearita

V klinickej $tudii fazy 1 sa pozorovalo zvySenie expozicie inklisiranu priblizne imerné davke
po podani subkutannych davok inklisiranu v rozmedzi od 24 mg do 756 mg. Po opakovanych
subkutannych davkach inklisiranu sa nepozorovala akumulacia, ani zmeny zavislé od ¢asu.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

V klinickej $tudii fazy | sa pozorovala disocidcia medzi farmakokinetickymi parametrami inklisiranu a
farmakodynamickymi G¢inkami na LDL-C. Selektivny prestup inklisiranu do hepatocytov, kde sa
zaclenuje do RNA-indukovaného timiaceho komplexu (RNA-induced silencing complex, RISC), ma
za nasledok dlhodoby u¢inok, ktorého trvanie je dlhSie, ako sa o¢akava na zaklade pol¢asu eliminacie
z plazmy 9 hodin. Maximalne u¢inky znizujuce LDL-C sa pozorovali pri davke 284 mg, vyssie davky
nevyvolali vicsie ucinky.

Osobitné populdcie

Porucha funkcie obliciek

Analyza farmakokinetickych Gdajov zo $tudie zameranej na poruchu funkcie obli¢iek preukazala, ze
Chax inklisiranu sa zvySuje priblizne 2,3-, 2,0- a 3,3-n&sobne a AUC inklisiranu sa zvysuje priblizne
1,6-, 1,8- a 2,3-nasobne u pacientov s I'ahkou (klirens kreatininu [CrCl] 60 ml/min az 89 ml/min),
stredne t'azkou (CrCl 30 ml/min az 59 ml/min) a tazkou (CrCl 15 ml/min az 29 ml/min) poruchou
funkcie obli¢iek, v uvedenom poradi, v porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obli¢iek. Napriek
vys§8im kratkodobym expoziciam Vv plazme pocas 48 hodin bolo znizenie LDL-C podobné vo vsetkych
skupinach funkcie obli¢iek. Na zaklade populacného farmakodynamického modelovania sa
neodporuca uprava davky u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom Stadiu. Na zaklade
hodnotenia farmakokinetiky, farmakodynamiky a bezpecnosti nie je potrebna Giprava davky

u pacientov s Pahkou, stredne t'azkou alebo tazkou poruchou funkcie obli¢iek. U¢inok hemodialyzy
na farmakokinetiku inklisiranu sa neskiimal. Vzhl'adom na to, Ze inklisiran sa vylucuje oblickami,
hemodialyza sa nema vykonat’ pocas najmenej 72 hodin od podania Leqvia.

Porucha funkcie pecene

Analyza farmakokinetickych Udajov zo stadie zameranej na poruchu funkcie pecene preukazala, ze
Chax inklisiranu sa zvySuje priblizne 1,1- a 2,1-nasobne a AUC inklisiranu sa zvySuje priblizne 1,3- a
2,0-nasobne u pacientov s I'ahkou (trieda A podl'a Childa-Pugha) a stredne t'azkou (trieda B podl'a
Childa-Pugha) poruchou funkcie pe¢ene, v uvedenom poradi, v porovnani s pacientmi s normalnou
funkciou pecene. Napriek vyssim kratkodobym expoziciam inklisiranu v plazme bolo znizenie LDL-C
podobné pri podani inklisiranu skupindm pacientov s normalnou funkciou pecene a s 'ahkou poruchou
funkcie peéene. U pacientov S0 stredne t'azkou poruchou funkcie peéene boli vychodiskové hladiny
PCSK9 vyrazne nizSie a pokles LDL-C bol mensi v porovnani s tym, ktory sa pozoroval u pacientov

s normalnou funkciou pecene. Nie je potrebna Gprava davky u pacientov s 'ahkou az stredne tazkou
poruchou funkcie peéene (trieda A a B podl'a Childa-Pugha). Leqvio sa neskimalo u pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podl'a Childa-Pugha).
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Iné osobitne populacie

Analyza populaénej farmakodynamiky sa vykonala s Udajmi od 4 328 pacientov. Zistilo sa, ze vek,
telesnd hmotnost’, pohlavie, rasa a klirens kreatininu vyznamne neovplyviiuji farmakodynamiku
inklisiranu. Upravy davky sa neodportéaju u pacientov s tymito demografickymi znakmi.

5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

V toxikologickych stadiach pri opakovanom podavani vykonanych na potkanoch a opiciach sa ako
hladiny bez pozorovanych neziaducich u¢inkov (no observed adverse effect levels, NOAEL)
identifikovali najvyssie davky podavané subkutanne, ktoré spésobili expozicie vyrazne presahujice
maximalnu expoziciu u 'udi. Mikroskopické pozorovania z toxikologickych $tadii zahfnali
vakuolizaciu v hepatocytoch potkanov a makrofdgoch lymfatickych uzlin opic a pritomnost’
bazofilnych granul v hepatocytoch opic a oblickach potkanov a opic. Tieto pozorovania nesuviseli
so zmenami v klinickych laboratérnych parametroch a nepovazuji sa za neziaduce.

Inklisiran nebol karcinogénny u potkanov kmena Sprague-Dawley alebo u mysi TgRasH2, ktorym sa
podaval v davkach dostato¢ne prevySujtcich klinické davky.

Mutagénny alebo klastogénny potencial inklisiranu sa nezistil v skupine testov, vratane stanovenia
mutagenity u baktérii, stanoveniu chromozédmovych aberacii v lymfocytoch l'udskej periférnej krvi in
vitro a mikronukleovom teste v kostnej dreni potkanov in vivo.

Reprodukéné stadie vykonané na potkanoch a kralikoch neposkytli ziadne dokazy poskodenia plodu
inklisiranom pri najvyssich podanych davkach, ktoré vyvolali expoziciu zna¢ne prevysujicu
maximalnu expoziciu u ludi.

Inklisiran neovplyvnil fertilitu alebo reprodukéna schopnost’ samcov a samic potkanov, ktoré boli
vystavené inklisiranu pred graviditou a poc¢as gravidity. Davky sa spajali S0 systémovymi expoziciami
mnohonasobne va¢s§imi, ako je expozicia u I'udi pri klinickych davkach.

Inklisiran sa pozoroval v mlieku dojéiacich samic potkana; nie je v8ak dokaz o systémovej absorpcii
u dojcenych novorodencov potkana.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

Voda na injekcie

Hydroxid sodny (na Gpravu pH)

Koncentrovana kyselina fosfore¢na (na Gpravu pH)

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne §tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Neuchovavajte v mraznicke.
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6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injek¢na striekacka

1,5 ml roztoku v naplnenej injekénej strickacke (sklo typu 1) s piestom (brombutylova guma pokryta
fluorotekom), s ihlou a pevnym krytom ihly.

Balenie obsahuje jednu naplnenu injekénu striekacku.

Naplnena injek¢na striekacka s chrani¢om ihly

1,5 ml roztoku v naplnenej injekénej strickacke (sklo typu 1) s piestom (brombutylova guma pokryta
fluorotekom), s ihlou a pevnym krytom ihly, s chrani¢om ihly.

Balenie obsahuje jednu naplnenu injekénu striekacku s chranicom ihly.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu

Leqvio sa ma pred podanim vizualne skontrolovat’. Roztok ma byt ¢iry, bezfarebny az svetlozlty a v
podstate nema obsahovat’ pevné Castice. Ak roztok obsahuje viditeI'né pevné Castice, roztok sa nema
pouzit’.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1494/001

EU/1/20/1494/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

09. december 2020

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentdry pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA 11
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Rakusko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Rakusko

Novartis Pharma GmbH

Roonstrasse 25

90429 Norimberg

Nemecko

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Norimberg

Nemecko

Tla¢ena pisomna informacia pre pouzivatela licku musi obsahovat’ nazov a adresu vyrobcu
zodpovedného za uvolnenie prislusnej Sarze.

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis.

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych

naslednych aktualizécii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.
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D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia 0 registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu
nad liekmi, ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na Ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy V pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré moézu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA S NAPLNENOU INJEKCNOU STRIEKACKOU BEZ CHRANICA THLY

1. NAZOV LIEKU

Leqvio 284 mg injek¢ny roztok v naplnenej injekénej strickacke
inklisiran

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje sodnt sol’ inklisiranu zodpovedajicu 284 mg inklisiranu
v 1,5 ml roztoku.
Kazdy ml obsahuje sodnt sol’ inklisiranu zodpovedajucu 189 mg inklisiranu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: vodu na injekcie, hydroxid sodny a koncentrovant kyselinu fosforeénd. Dalsie
informécie, pozri pisomn0 informéciu pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injek¢na striekacka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Subkutanne pouZitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1494/001 1 naplnena injek¢éna striekacka

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zdovodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

FOLIA BLISTRA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY BEZ CHRANICA THLY

1. NAZOV LIEKU

Leqvio 284 mg injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke
inklisiran
Subkutanne pouzitie

2. NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA S NAPLNENOU INJEKCNOU STRIEKACKOU S CHRANICOM THLY

1. NAZOV LIEKU

Leqvio 284 mg injek¢ny roztok v naplnenej injekénej strickacke
inklisiran

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje sodnt sol’ inklisiranu zodpovedajicu 284 mg inklisiranu
v 1,5 ml roztoku.
Kazdy ml obsahuje sodnu sol” inklisiranu zodpovedajucu 189 mg inklisiranu.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Obsahuje tiez: vodu na injekcie, hydroxid sodny a koncentrovanii kyselinu fosfore¢nu. Dalsie
informécie, pozri pisomn0 informéciu pre pouzivatel'a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnena injek¢na striekacka s chrani¢om ihly

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouZzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Subkutanne pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

8. DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Neuchovavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

irsko

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1494/002 1 naplnena injekéna striekacka s chrani¢om ihly

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15, POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Zddvodnenie neuvadzat’ informaciu v Braillovom pisme sa akceptuje.

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

FOLIA BLISTRA NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY S CHRANICOM THLY

1. NAZOV LIEKU

Leqvio 284 mg injekény roztok v naplnenej injekénej strickacke
inklisiran
Subkutanne pouzitie

2. NAZOV DRZITELCA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Novartis Europharm Limited

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5, INE

1 naplnena injek¢na striekacka s chrani¢om ihly
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Leqvio 284 mg injekcia
inklisiran
s.C.

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

1,5ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Leqgvio 284 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
inklisiran

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Mozete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie Gi¢inky, ak sa u vas vyskytnu.
Informéacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tuto pisomnu informéciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekérnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Leqvio a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Leqvio
Ako sa podava Leqgvio

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Leqvio

Obsah balenia a d’alsie informécie

Sk wnE

1. Co je Leqvio a na o sa pouZiva

Co je Lequio a ako u¢inkuje
Leqvio obsahuje lie¢ivo inklisiran. Inklisiran znizuje hladiny LDL-cholesterolu (,,z1¢ho* cholesterolu),
ktory méze pri zvyseni hladin spdsobit’ problémy so srdcom a krvnym obehom.

Inklisiran u¢inkuje tak, Ze interferuje s RNK (geneticky materiél v bunkéach tela), aby obmedzil tvorbu
bielkoviny nazvanej PCSK9. Tato bielkovina méze zvysovat’ hladiny LDL-cholesterolu a zabrdnenim
jej tvorby pomoéze znizit hladiny LDL-cholesterolu.

Na ¢o sa pouziva Leqvio

Leqvio sa pouziva spolu s diétou na znizenie cholesterolu, ak ste dospely s vysokou hladinou
cholesterolu v krvi (primarna hypercholesterolémia, vratane heterozygotnej familiarnej a
nefamiliarnej, alebo zmieSanej dyslipidémie).

Leqvio sa podava:

- spolu so statinom (druh lieku na lie¢bu vysokého cholesterolu), niekedy v kombinacii s inou
liecbou na znizenie cholesterolu, ak najvyssia davka statinu neucinkuje dostatocne dobre, alebo

- samostatne alebo spolu s inymi liekmi na zniZenie cholesterolu, ked’ statiny neti¢inkuji dobre
alebo ich nemozno pouzit.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podajii Leqvio

Leqvio vdm nesmu podat’
- ak ste alergicky na inklisiran alebo na ktortikol'vek z d’alsich zloZiek tohto lieku (uvedenych
vV Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaju Leqvio, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn( sestru:
- ak ste na dialyze

- ak mate zavaznl chorobu pecene

- ak mate zavazna chorobu obli¢iek

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek detom a dospievajucim vo veku menej ako 18 rokov, pretoze S pouZitim tohto
lieku u tejto vekovej skupiny nie st ziadne skusenosti.

Iné lieky a Leqvio
Ak teraz pouzivate alebo ste V poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekérovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vam podaju tento liek.

Pocas tehotenstva je potrebné sa vyhnut pouzitiu Leqvia.

Zatial’ nie je zname, ¢i Leqvio prechadza do materského mlieka. Lekar vam pomoze rozhodnut’ sa, ¢i
pokracovat’ v dojceni alebo zacat lieCbu Leqviom. Lekar zvazi mozné prinosy lie¢by pre vas
V porovnani so zdravotnymi prinosmi a rizikami dojcenia pre vase dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze Leqvio ovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat stroje.

Leqvio obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. Ako sa podava Leqvio

Odportéana davka Leqvia je 284 mg podanych injekciou pod kozu (subkutanna injekcia). Dalsia
davka sa podava po 3 mesiacoch, po ktorej nasleduju d’alsie davky kazdych 6 mesiacov.

Pred zaGatim lieCby Leqviom mate dodrziavat’ diétu na zniZenie cholesterolu a je pravdepodobné, ze
uzivate statin. Pokracujte v diéte znizujlcej cholesterol a nad’alej uzivajte statin pocas celého obdobia,
ked dostavate Leqvio.

Leqvio je uréené na podanie injekciou pod kozu brucha, alternativne miesta podania injekcie zahffiaju
rameno alebo stehno. Leqvio vdm poda lekar, lekéarnik alebo zdravotné sestra (zdravotnicky
pracovnik).

Ak dostanete viac Leqvia, ako méte

Tento liek vam bude podavat’ lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra (zdravotnicky pracovnik). Ak by
sa vo vel'mi nepravdepodobnom pripade stalo, ze vam poda prili§ vela lieku (predavkovanie), lekar
alebo iny zdravotnicky pracovnik vas vySetri, ¢i nemate vedl'ajSie ucinky.
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Ak vynechate davku Leqgvia
Ak vynechate navstevu na podanie injekcie Leqvia, ihned’ ako je to mozné sa spojte So svojim
lek&rom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou, aby ste si dohodli d’alsiu injekciu.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekdrnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté (mozu postihnat’ menej ako 1 z 10 Pudi)
o Reakcie v mieste podania injekcie, napr. bolest’, sCervenanie alebo vyrazky.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajSich u¢inkov mozete prispiet’ K ziskaniu d’al$ich informacii 0 bezpeénosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Leqvio

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovavanie. Neuchovavajte v mraznicke.

Lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra skontroluje tento liek a zlikviduje ho, ak liek obsahuje pevné
Castice.

Lieky sa nemaju likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Vas lekar, lekarnik alebo
zdravotna sestra zlikviduje lieky, ktoré sa uz nepouzivaju. Tieto opatrenia pomdzu chranit’ zivotné
prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Leqvio obsahuje

o Liecivo je inklisiran. Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje sodnt sol’ inklisiranu
zodpovedajlcu 284 mg inklisiranu v 1,5 ml roztoku. Kazdy ml obsahuje sodnu sol’ inklisiranu
zodpovedajlcu 189 mg inklisiranu.

o Dalsie zlozky s voda na injekcie, hydroxid sodny (pozri ast’ 2 ,Leqvio obsahuje sodik*)
a koncentrovana kyselina fosfore¢na.

Ako vyzerda Leqvio a obsah balenia
Leqvio je ¢iry, bezfarebny az svetloZIty roztok, ktory v podstate neobsahuje pevné cCastice.

Kazdé balenie obsahuje jednu naplnenu injek¢énu striekacku na jednorazové pouzitie.
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Drizitel rozhodnutia o0 registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

Vyrobca

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Rakusko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Rakusko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete aktkol'vek informéaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel’a

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Temn.: +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

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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



E)Mada Osterreich

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

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

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: +390296 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

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Této pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informéacie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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Nasledujtca informacia je uréend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Leqgvio 284 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
inklisiran

Zdravotnicki pracovnici si maju vyhl'adat’ uplné znenie preskripénej informacie v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC).

Indikacie (pozri ¢ast’ 4.1 SmPC)

Leqvio je indikované dospelym s priméarnou hypercholesterolémiou (heterozygotnou familiarnou a

nefamilidrnou) alebo zmieSanou dyslipidémiou ako doplnok diéty:

o v kombinacii so statinom alebo statinom s inou lie¢bou znizujtcou lipidy u pacientov, ktori nie
st schopni dosiahnut’ ciel'ové hodnoty LDL-C pri maximéalnej tolerovanej davke statinu, alebo

o samostatne alebo v kombinacii s inou lie¢bou znizujucou lipidy u pacientov, ktori netoleruju
statiny alebo u ktorych je statin kontraindikovany.

Davkovanie (pozri ¢ast’ 4.2 SmPC)

Odportcana davka je 284 mg inklisiranu podavané ako jednorazové subkutanna injekcia: na zaciatku,
opét’ po 3 mesiacoch, potom kazdych 6 mesiacov.

Vynechané davky
Ak sa planované davka oneskori o menej ako 3 mesiace, inklisiran sa ma podat’ a v podavani sa ma
pokracovat’ podl'a pdvodného ¢asového planu pacienta.

Ak sa planované davka oneskori o viac ako 3 mesiace, ma sa zacat’ novy ¢asovy plan podavania —
inklisiran sa ma podat’ na zaciatku, opat’ po 3 mesiacoch, potom kazdych 6 mesiacov.

Prechod z liechy monoklonalnymi protilatkami inhibujucimi PCSK9

Inklisiran sa mo6ze podat’ bezprostredne po poslednej davke monoklonélnej protilatky inhibujucej
PCSK9. Na udrzanie zniZeného LDL-C sa odporuca, aby sa inklisiran podal do 2 tyzdnov

po poslednej davke monoklonalnej protilatky inhibujicej PCSKO.

Osobitné populacie
Starsie osoby (vek 265 rokov)
Uprava davky u star$ich pacientov nie je potrebna.

Porucha funkcie pecene

Upravy davky nie su potrebné u pacientov s ahkou (trieda A podra Childa-Pugha) aZ stredne tazkou
(trieda B podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene. Nie su dostupné ziadne tidaje u pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla Childa-Pugha). Inklisiran sa ma pouzivat’

s opatrnost’ou u pacientov s tazkou poruchou funkcie peéene.

Porucha funkcie obliciek

Upravy davky nie st potrebné u pacientov s ahkou, stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie
obli¢iek alebo u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom S§tadiu. Skusenosti s inklisiranom

u pacientov s tazkou poruchou funkcie oblic¢iek st obmedzené. Inklisiran sa ma pouzivat’

s opatrnost'ou u tychto pacientov. Pre bezpecnostné opatrenia, ktoré je potrebné vykonat’ v pripade
hemodialyzy, pozri ¢ast’ 4.4 SmPC.

Pediatrick& populacia

Bezpecnost’ a u¢innost’ inklisiranu u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje.
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Spobsob podavania (pozri cast’ 4.2 SmPC)

Subkutanne pouzitie.

Inklisiran je uréeny na podanie subkutannou injekciou do brucha, alternativne miesta podania injekcie
zahfiaju rameno alebo stehno. Injekcie sa nemaji podavat’ do oblasti s aktivnym ochorenim alebo

poskodenim koze, ako su spaleniny od slnka, kozné exantémy, zapal alebo infekcie koze.

Kazda davka 284 mg sa podéava jednorazovou naplnenou injekénou striekackou. Kazda naplnena
injek¢na striekacka je urcena len na jednorazové pouZitie.

Inklisiran je uréeny na podanie zdravotnickym pracovnikom.
Kontraindikécie (pozri éast’ 4.3 SmPC)

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok.
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani (pozri ¢ast’ 4.4 SmPC)

Hemodialyza

Utinok hemodialyzy na farmakokinetiku inklisiranu sa neskimal. Vzhl'adom na to, Ze inklisiran sa
vylucuje oblickami, hemodialyza sa nema vykonat’ po¢as najmenej 72 hodin od podania inklisiranu.

Uchovavanie (pozri ¢ast’ 6.4 SmPC)

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie. Neuchovavajte v mraznicke.

Pokvny na pouzitie naplnenej injekénej striekacky Leqgvio

Tato Cast’ obsahuje informéacie o tom, ako injek¢ne podat’ Leqvio.

s A

Piest

Datum exspiracie

Kryt ihly

L8 J

Délezité informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred podanim injekcie Leqvia

o Nepouzivajte naplnenu injek¢nu striekacku, ak je poskodeny akykol'vek bezpecnostny uzaver
vonkajsej Skatule alebo uzaver plastového obalu.

o Neodstrariujte kryt ihly, kym nie ste pripraveny na podanie injekcie.

o NepouZivajte naplnent injekénu striekacku, ak spadla po odstraneni krytu ihly.

o Nepokusajte sa znovu pouzit’ alebo rozobrat’ naplnent injekénu striekacku.
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Krok 1. Skontrolujte naplnenit injekéni striekacku
V kvapaline mozZno uvidite vzduchové bubliny, ¢o je normalne. Nepokusajte sa odstranit’ vzduch.
Nepouzivajte naplnenu injekénu striekacku, ak vyzera poskodena alebo ak z naplnene;j

injek¢ne;j striekacky vytiekol akykol'vek injekény roztok.

Krok 2. Odstraiite kryt ihly

Pevne rovno potiahnite, aby ste odstranili kryt ihly z
naplnenej injekéne;j striekacky. Na $picke ihly mozno
uvidite kvapku tekutiny. Je to normalne.
Nenasadzujte spat’ kryt ihly. Zahod'te ho.

Poznamka: Neodstratujte kryt ihly, kym nie ste

fl
|

pripraveny na podanie injekcie. Skoré odstranenie krytu
ihly pred podanim injekcie méze viest’ k zasychaniu lieku
v ihle, co moze mat’ za nasledok upchatie ihly.

Krok 3. Vpichnite ihlu

Jemne stlaéte kozu v mieste vpichu a drzte stlacenie
pocas podania injekcie. Druhou rukou vpichnite ihlu do
koze pod uhlom priblizne 45 stupniov, ako je to
znazornené.

A5 N

Krok 4. Podajte injekciu
Pokracujte v stlacani koze. Pomaly zatlacte piest aZ na
doraz. Tym sa zabezpe¢i podanie celej davky.

Pozndmka: Ak nemoézete stlacit’ piest po vpichnuti ihly,
pouzite novu naplnent injekénu striekacku.

Krok 5. Dokoncite podanie injekcie a zlikvidujte naplnenu injekénu striekacku
Odstrante naplnenu injekénu striekac¢ku z miesta vpichu. Nenasadzujte spat’ kryt ihly.
Naplnenti injekénu striekacku zlikvidujte v stilade s ndrodnymi poziadavkami.
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Leqgvio 284 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Naplnena injekéna striekacka s chrani¢om ihly
inklisiran

vTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie i¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako vam podaju tento liek, pretoze

obsahuje pre vas doleZité informacie.

- Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informéacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Leqvio a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Leqvio
Ako sa podava Leqvio

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Leqvio

Obsah balenia a d’alsie informacie

g wd P

1. Co je Leqvio a na ¢o sa pouZiva

Co je Leqvio a ako uéinkuje
Leqvio obsahuje liecivo inklisiran. Inklisiran znizuje hladiny LDL-cholesterolu (,,zI¢ho* cholesterolu),
ktory moze pri zvySeni hladin spdsobit’ problémy so srdcom a krvnym obehom.

Inklisiran u¢inkuje tak, ze interferuje s RNK (geneticky materiéal v bunkéach tela), aby obmedzil tvorbu
bielkoviny nazvanej PCSK9. Tato bielkovina moze zvySovat’ hladiny LDL-cholesterolu a zabranenim
jej tvorby pomdze znizit’ hladiny LDL-cholesterolu.

Na ¢o sa pouZiva Leqvio

Leqvio sa pouziva spolu s diétou na znizenie cholesterolu, ak ste dospely s vysokou hladinou
cholesterolu v krvi (primarna hypercholesterolémia, vratane heterozygotnej familiarnej a
nefamilidrnej, alebo zmiesanej dyslipidémie).

Leqvio sa podava:

- spolu so statinom (druh lieku na lie¢bu vysokého cholesterolu), niekedy v kombinacii s inou
lieCbou na zniZenie cholesterolu, ak najvyssia davka statinu netucinkuje dostatocne dobre, alebo

- samostatne alebo spolu s inymi liekmi na zniZenie cholesterolu, ked’ statiny neti¢inkuja dobre
alebo ich nemozno pouzit.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam podaju Leqvio

Leqvio vam nesmu podat’
- ak ste alergicky na inklisiran alebo na ktortikol'vek z d’alSich zloZiek tohto lieku (uvedenych
vV Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Predtym, ako vam podaju Leqvio, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn( sestru:
- ak ste na dialyze

- ak mate zavaznl chorobu pecene

- ak mate zavaznu chorobu obliciek

Deti a dospievajuci
Nepodavajte tento liek det'om a dospievajucim vo veku menej ako 18 rokov, pretoze s pouZitim tohto
lieku u tejto vekovej skupiny nie su Ziadne sktisenosti.

Iné lieky a Leqvio
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekérovi, lekarnikovi alebo zdravotnej sestre.

Tehotenstvo a dojcenie
Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa
so svojim lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako vam podaju tento liek.

Pocas tehotenstva je potrebné sa vyhnut pouzitiu Leqvia.

Zatial’ nie je zname, ¢i Leqvio prechadza do materského mlieka. Lekar vam pomoze rozhodnut’ sa, ¢i
pokracovat’ v dojceni alebo zacat lieCbu Leqviom. Lekar zvazi mozné prinosy lie¢by pre vas
V porovnani so zdravotnymi prinosmi a rizikami dojcenia pre vase dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Nepredpoklada sa, ze Leqvio ovplyviiuje schopnost’ viest’ vozidla alebo pouzivat stroje.

Leqvio obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v davke, t.j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. Ako sa podava Leqvio

Odportéana davka Leqvia je 284 mg podanych injekciou pod kozu (subkutanna injekcia). Dalgia
davka sa podava po 3 mesiacoch, po ktorej nasleduju d’alSie davky kazdych 6 mesiacov.

Pred zacatim lieCby Leqviom mate dodrziavat’ diétu na zniZenie cholesterolu a je pravdepodobné, Ze
uzivate statin. Pokracujte v diéte znizujlcej cholesterol a nad’alej uzivajte statin pocas celého obdobia,
ked’ dostavate Leqvio.

Leqvio je ur¢ené na podanie injekciou pod kozu brucha, alternativne miesta podania injekcie zahriaji
rameno alebo stehno. Leqvio vdm poda lekar, lekéarnik alebo zdravotna sestra (zdravotnicky
pracovnik).

Ak dostanete viac Leqvia, ako méte

Tento liek vam bude podavat’ lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra (zdravotnicky pracovnik). Ak by
sa vo vel'mi nepravdepodobnom pripade stalo, ze vam poda prili§ vela lieku (predavkovanie), lekar
alebo iny zdravotnicky pracovnik vas vySetri, ¢i nemate vedlajsie Géinky.
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Ak vynechate davku Leqgvia
Ak vynechate navstevu na podanie injekcie Leqvia, ihned” ako je to mozné sa spojte so SvVojim
lekarom, lekarnikom alebo zdravotnou sestrou, aby ste si dohodli d’alsiu injekciu.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekdrnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedlajSie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Casté (mozu postihntt’ menej ako 1 z 10 Tudi)
o Reakcie v mieste podania injekcie, napr. bolest’, sCervenanie alebo vyrazky.

Hlasenie vedlajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekéra, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informécii. Vedlajsie G¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpeénosti
tohto lieku.

5. AKko uchovavat’ Leqvio

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

NepouZivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na stitku a Skatuli po EXP. Datum
exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie. Neuchovavajte v mraznicke.

Lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra skontroluje tento liek a zlikviduje ho, ak liek obsahuje pevné
Castice.

Lieky sa nemaju likvidovat’ odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Vas lekar, lekarnik alebo
zdravotna sestra zlikviduje lieky, ktoré sa uz nepouzivaju. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ Zivotné
prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Leqvio obsahuje

o Liecivo je inklisiran. Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje sodnu sol’ inklisiranu
zodpovedajlcu 284 mg inklisiranu v 1,5 ml roztoku. Kazdy ml obsahuje sodnu sol’ inklisiranu
zodpovedajlcu 189 mg inklisiranu.

o Dalsie zlozky st voda na injekcie, hydroxid sodny (pozri &ast’ 2 ,,Leqvio obsahuje sodik®)
a koncentrovana kyselina fosforecna.

Ako vyzerda Leqvio a obsah balenia
Leqvio je ¢iry, bezfarebny azZ svetlozlty roztok, ktory v podstate neobsahuje pevné Gastice.

Kazdé balenie obsahuje jednu naplnenu injek¢nt striekacku s chranicom ihly na jednorazové pouzitie.
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Drzitel’ rozhodnutia o registracii
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

irsko

Vyrobca

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Rakusko

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Rakusko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberg
Nemecko

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Norimberg
Nemecko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitela

rozhodnutia o registracii:

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

Bbarapus
Novartis Bulgaria EOOD
Temn.: +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

Lietuva
SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tel: +370 5269 16 50

Luxembourg/Luxemburg
Novartis Pharma N.V.
Tél/Tel: +32 2 246 16 11

Magyarorszag
Novartis Hungaria Kft.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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



E)Mada Osterreich

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

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

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: +390296 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

SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

Tato pisomna informécia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informécie o tomto lieku st dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.eu
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Nasledujtca informacia je uréend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Leqgvio 284 mg injekény roztok v naplnenej injekénej striekacke
Naplnena injek¢na striekacka s chrani¢om ihly
inklisiran

Zdravotnicki pracovnici si maji vyhl'adat’ Gplné znenie preskripénej informacie v suhrne
charakteristickych vlastnosti lieku (SmPC).

Indikéacie (pozri ¢ast’ 4.1 SmPC)

Leqgvio je indikované dospelym s primarnou hypercholesterolémiou (heterozygotnou familiarnou a

nefamiliarnou) alebo zmiesanou dyslipidémiou ako doplnok diéty:

o v kombinacii so statinom alebo statinom s inou lie¢bou znizujtcou lipidy u pacientov, ktori nie
st schopni dosiahnut’ ciel'ové hodnoty LDL-C pri maximéalnej tolerovanej davke statinu, alebo

o samostatne alebo v kombinécii s inou lie¢bou znizujucou lipidy u pacientov, ktori netoleruju
statiny alebo u ktorych je statin kontraindikovany.

Déavkovanie (pozri ¢ast’ 4.2 SmPC)

Odportcana davka je 284 mg inklisiranu podavana ako jednorazova subkutanna injekcia: na zaciatku,
opat’ po 3 mesiacoch, potom kazdych 6 mesiacov.

Vynechané davky
Ak sa planovana davka oneskori 0 menej ako 3 mesiace, inklisiran sa ma podat’ a v podavani sa ma
pokracovat’ podl'a pdvodného ¢asového planu pacienta.

Ak sa planované davka oneskori o viac ako 3 mesiace, ma sa zacat’ novy ¢asovy plan podavania —
inklisiran sa ma podat’ na zaéiatku, opat’ po 3 mesiacoch, potom kazdych 6 mesiacov.

Prechod z liechy monoklondlnymi protildtkami inhibujiicimi PCSK9

Inklisiran sa moze podat’ bezprostredne po poslednej davke monoklonalnej protilatky inhibujucej
PCSKO9. Na udrzanie znizeného LDL-C sa odporuaca, aby sa inklisiran podal do 2 tyzdiov

po poslednej davke monoklonalnej protilatky inhibujucej PCSKO.

Osobitné populacie
Starsie osoby (vek =65 rokov)
Uprava davky u star$ich pacientov nie je potrebna.

Porucha funkcie pecene

Upravy davky nie st potrebné u pacientov s 'ahkou (trieda A podla Childa-Pugha) az stredne tazkou
(trieda B podl'a Childa-Pugha) poruchou funkcie pecene. Nie st dostupné ziadne idaje u pacientov

s tazkou poruchou funkcie pecene (trieda C podla Childa-Pugha). Inklisiran sa ma pouzivat’

S opatrnostou u pacientov s tazkou poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek

Upravy davky nie st potrebné u pacientov s 'ahkou, stredne tazkou alebo tazkou poruchou funkcie
obliciek alebo u pacientov s chorobou obli¢iek v terminalnom §tadiu. Skasenosti s inklisiranom

u pacientov s tazkou poruchou funkcie obliciek st obmedzené. Inklisiran sa ma pouzivat’

s opatrnost'ou u tychto pacientov. Pre bezpecnostné opatrenia, ktoré je potrebné vykonat’ v pripade
hemodialyzy, pozri Cast’ 4.4 SmPC.

Pediatrick& populacia

Bezpecnost’ a ucinnost’ inklisiranu u deti vo veku menej ako 18 rokov neboli doteraz stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje.
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Spobsob podavania (pozri cast’ 4.2 SmPC)

Subkutanne pouzitie.

Inklisiran je uréeny na podanie subkutannou injekciou do brucha, alternativne miesta podania injekcie
zahfiaju rameno alebo stehno. Injekcie sa nemaji podavat’ do oblasti s aktivnym ochorenim alebo

poskodenim koze, ako su spaleniny od slnka, kozné exantémy, zapal alebo infekcie koze.

Kazda davka 284 mg sa podava jednorazovou naplnenou injek¢énou striekackou. Kazda naplnena
injek¢na striekacka je urcena len na jednorazové pouZitie.

Inklisiran je uréeny na podanie zdravotnickym pracovnikom.
Kontraindikécie (pozri éast’ 4.3 SmPC)

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok.
Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani (pozri ¢ast’ 4.4 SmPC)

Hemodialyza

Utinok hemodialyzy na farmakokinetiku inklisiranu sa neskimal. Vzhl'adom na to, Ze inklisiran sa
vylucuje oblickami, hemodialyza sa nema vykonat’ po¢as najmenej 72 hodin od podania inklisiranu.

Uchovavanie (pozri ¢ast’ 6.4 SmPC)

Tento liek nevyzaduje Ziadne zvlastne podmienky na uchovévanie. Neuchovavajte v mraznicke.

Pokynyv na pouzitie naplnenej injekénej striekacky s chranic¢om ihly Leqvio

Tato Cast’ obsahuje informéacie o tom, ako injek¢ne podat’ Leqvio.

Pred pouzitim Po pouziti

SS==— Hlava piestu

Piest

Kridelk& chranica ihly

1

Chrani¢ inly ——

Datum exspiréacie

Kontrolné okienko

ha —4

Kryt ihly
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Dolezité informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred podanim injekcie Leqvia

o Nepouzivajte naplnent injek¢nt striekacku, ak je poskodeny akykol'vek bezpecnostny uzaver
vonkaj$ej Skatule alebo uzaver plastového obalu.

o Neodstrarujte kryt ihly, kym nie ste pripraveny na podanie injekcie.

o Nepouzivajte naplnent injek¢nt striekacku, ak spadla na tvrdy povrch alebo spadla po
odstraneni krytu ihly.

o Nepokusajte sa znovu pouzit’ alebo rozobrat’ naplnenu injekénu striekacku.

o Naplnena injekéna striekacka mé chranic ihly, ktory sa aktivuje, aby zakryl ihlu po dokonceni
podania injekcie. Chrani¢ ihly pomdze predchadzat’ poraneniam ihlou kazdému, kto po injekcii
manipuluje s naplnenou injek¢énou striekackou.

Krok 1. Skontrolujte naplneni injek¢énu striekacku

V kvapaline mozno uvidite vzduchové bubliny, ¢o je normalne. Nepokisajte sa odstranit’ vzduch.

o Nepouzivajte naplnenu injekénu striekacku, ak vyzera poskodena alebo ak z naplnene;j
injek¢nej striekacky vytiekol akykol'vek injekény roztok.

Krok 2. Odstraiite kryt ihly 3 N
Pevne rovno potiahnite, aby ste odstranili kryt ihly z
naplnenej injekéne;j striekacky. Na $picke ihly mozno
uvidite kvapku tekutiny. Je to normalne.
Nenasadzujte spat kryt ihly. Zahod'te ho.

Pozndmka: Neodstranujte kryt ihly, kym nie ste
pripraveny na podanie injekcie. Skoré odstranenie krytu
ihly pred podanim injekcie méze viest’ k zasychaniu lieku
v ihle, ¢o moze mat’ za nasledok upchatie ihly.

Krok 3. Vpichnite ihlu e p
Jemne stlacte kozu v mieste vpichu a drzte stlacenie
pocas podania injekcie. Druhou rukou vpichnite ihlu do
koze pod uhlom priblizne 45 stupnov, ako je to
znazornené.

Krok 4. Za¢nite s podanim injekcie g 3
Pokracujte v stlacani koze. Pomaly zatlacte piest aZ na
doraz. Tym sa zabezpeci podanie celej davky.

Poznamka: Ak nemozete stlacit’ piest po vpichnuti ihly,
pouzite novu naplnenu injek¢nu striekacku.
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Krok 5. Dokon¢ite podanie injekcie

Skontrolujte, ¢i je hlava piestu medzi kridelkami chrénica
ihly, ako je to zndzornené. Tym sa zabezpe¢i, ze chrani¢
ihly sa aktivoval a po dokonéeni podania injekcie ihlu
zakryje.

Krok 6. UvoPnite piest , \
Drzte naplnenu injeként striekacku v mieste vpichu a
pomaly uvoltiujte piest, kym ihlu nezakryje chranic ihly. ,
Odstrante naplnenu injek¢nt striekacku z miesta vpichu.

Krok 7. Zlikvidujte naplnent injek¢énu striekacku
Naplnenu injekénu striekacku zlikvidujte v sulade s ndrodnymi poziadavkami.
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