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vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Leqvio 284 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varije forfylld spruta innehaller natriuminklisiran motsvarande 284 mg inklisiran i 1,5 ml 18sning.
Varje ml innehaller natriuminklisiran motsvarande 189 mg inklisiran.

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Injektionsvatska, 16sning (injektionsvéatska).

Losningen ar klar, farglos till ljust gul och vésentligen fri fran partiklar.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Leqvio ar avsett for behandling av vuxna med primér hyperkolesterolemi (heterozygot familjar och

icke-familjar) eller blandad dyslipidemi, som tillagg till diet:

. i kombination med en statin, eller statin i kombination med annan lipidsénkande behandling,
hos patienter som inte nar malvardet for LDL-kolesterol med hogsta tolererade statindos, eller

o ensamt eller i kombination med annan lipidsdnkande behandling hos patienter som &r
statinintoleranta eller nar statinbehandling ar kontraindicerad.

4.2  Dosering och administreringssatt

Dosering

Den rekommenderade dosen ar 284 mg inklisiran administrerat via en enda subkutan injektion: initialt,
efter 3 manader och darefter var 6:e manad.

Gl6mda doser
Om en planerad dos gléms bort i mindre &n 3 manader, ska inklisiran administreras och doseringen
fortsétta enligt patientens ursprungliga schema.

Om en planerad dos gléms bort i mer &n 3 manader, ska ett nytt doseringsschema pabdrjas — inklisiran
ska aterigen administreras initialt, efter 3 manader och darefter var 6:e manad.

Behandlingsbyte fran PCSK9-hammare i form av monoklonala antikroppar

Inklisiran kan administreras omedelbart efter den sista dosen av en PCSK9-hdmmare (monoklonal
antikropp). For att bibehalla sankningen av LDL-kolesterol bor inklisiran administreras inom 2 veckor
efter den sista dosen av en sadan PCSK9-hammare.




Sarskilda populationer
Aldre (>65 ar)
Ingen dosjustering &r nddvéndig for &ldre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Inga dosjusteringar &r nodvandiga for patienter med latt (Child-Pugh klass A) eller mattlig
(Child-Pugh klass B) leverfunktionsnedséttning. Data saknas for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass C) (se avsnitt 5.2). Inklisiran ska anvéndas med forsiktighet till
patienter med grav leverfunktionsnedséttning.

Nedsatt njurfunktion

Inga dosjusteringar &r nodvandiga for patienter med latt, mattlig eller grav njurfunktionsnedsattning
eller for patienter med njursjukdom i slutskedet (se avsnitt 5.2). Det finns begransad erfarenhet av
inklisiran hos patienter med grav njurfunktionsnedsattning. Inklisiran ska anvandas med forsiktighet
till dessa patienter. Se avsnitt 4.4 for forsiktighetsatgarder vid hemodialys.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for inklisiran for barn under 18 ar har annu inte faststéllts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Subkutan anvandning.

Inklisiran &r avsett for subkutan injektion i buken; alternativa injektionsstallen inkluderar 6verarm
eller lar. Injektioner ska inte ges i omraden med aktiv hudsjukdom eller skada sasom solbranna,
hudutslag, inflammation eller hudinfektioner.

Varje dos pa 284 mg administreras med en forfylld spruta. Varje forfylld spruta ar endast avsedd for
engangsbruk.

Inklisiran ar avsett att administreras av sjukvardspersonal.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
4.4 Varningar och forsiktighet

Hemodialys

Effekten av hemodialys pa farmakokinetiken for inklisiran har inte studerats. Eftersom inklisiran
elimineras renalt, bér hemodialys inte genomfdras forran tidigast 72 timmar efter dosering med
inklisiran.

Natriuminnehéll

Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet, d.v.s ar nast intill
“natriumfritt”.



4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inklisiran &r inte substrat for vanliga lakemedelstransportérer och dven om det inte utforts nagra

in vitro-studier, forvantas det inte vara ett substrat for cytokrom P450. Inklisiran &r inte en hdmmare
eller inducerare av cytokrom P450-enzymer eller vanliga lakemedelstransportorer. Darfor forvantas
inga kliniskt signifikanta interaktioner mellan inklisiran och andra ldkemedel. Baserat pa de
begrénsade data som finns tillgangliga forvéntas ingen kliniskt relevant interaktion med atorvastatin,
rosuvastatin eller andra statiner.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet

Det finns inga eller begransad mangd data fran anvandning av inklisiran hos gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Som
en forsiktighetsatgard bor anvandning av inklisiran undvikas under graviditet.

Amning

Det &r okant om inklisiran utsondras i brostmjolk hos manniska. Tillgangliga
farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att inklisiran utséndras i mjolk (se avsnitt 5.3). En
risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
inklisiran. Fordelen med amning for barnet ska vagas mot fordelen med behandling for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om effekten av inklisiran pa fertilitet hos manniska. Djurstudier har inte visat
nagon paverkan pa fertilitet (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Leqgvio har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De enda biverkningar som associerats med inklisiran ar biverkningar pa injektionsstéllet (8,2 %).

Tabell éver biverkningar

Biverkningar redovisas per organsystemklass (tabell 1). Frekvenserna definieras enligt foljande:
mycket vanliga (>1/10), vanliga (>=1/100, <1/10), mindre vanliga (=1/1 000, <1/100), sallsynta
(>1/10 000, <1/1 000), mycket sallsynta (<1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran
tillgangliga data).

Tabell1  Biverkningar rapporterade hos patienter behandlade med inklisiran

Organsystemklass Biverkningar Frekvenskategori

Allménna symtom och/eller Biverkningar pa injektionsstallet’ | Vanliga
symtom vid administreringsstéllet

! Se avsnittet ”Beskrivning av utvalda biverkningar”




Beskrivning av utvalda biverkningar

Biverkningar pa injektionsstallet

| de pivotala studierna rapporterandes biverkningar pa injektionsstéllet hos 8,2 % av patienterna
behandlade med inklisiran och hos 1,8 % av patienterna i placebo-armen. Andelen behandlingsavbrott
pa grund av biverkningar vid administreringsstallet var 0,2 % respektive 0,0 %. Alla dessa
biverkningar var lindriga eller medelsvara, 6vergaende och orsakade inga bestaende symtom. De
vanligaste biverkningarna pa injektionsstéllet hos patienter som behandlades med inklisiran var
reaktion pa injektionsstallet (3,1 %), smarta pa injektionsstéllet (2,2 %), erytem pa injektionsstallet
(1,6 %) och utslag pa injektionsstallet (0,7 %).

Sarskilda populationer

Aldre

Av de 1 833 patienter som behandlades med inklisiran i de pivotala studierna var totalt 981 (54 %)
65 ar eller dldre och 239 (13 %) var 75 ar eller aldre. Inga 6vergripande skillnader i sikerhetsprofilen
observerades mellan dessa patienter och yngre patienter.

Immunogenitet

| de pivotala studierna testades 1 830 patienter for antikroppar mot lakemedlet. Bekréftat positivt svar
visades hos 1,8 % (33/1 830) av patienterna fore dosering och hos 4,9 % (90/1 830) av patienterna
under den 18 manader langa behandlingen med inklisiran. Inga kliniskt signifikanta skillnader i klinisk
effekt, sékerhetsprofil eller farmakodynamisk profil for inklisiran observerades hos de patienter som
testades positivt for antikroppar mot inklisiran.

Laboratorievarden

| fas lI-studierna var forhojda levertransaminaser i serum, mellan > 1 x den 6vre normalgréansen
(ULN) och <3 x ULN, vanligare hos inklisiranpatienterna (ALAT: 19,7% och ASAT: 17,2%) &n hos
placebopatienterna (ALAT: 13,6% och ASAT: 11,1%). Dessa forhojningar dverskred inte den kliniskt
relevanta troskeln 3 x ULN och var inte associarade med biverkningar eller andra tecken pa
leverdysfunktion.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det &r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Inga kliniskt relevanta biverkningar observerades hos friska frivilliga som fick inklisiran i doser upp
till tre ganger den terapeutiska dosen. Det finns ingen specifik behandling tillganglig for 6verdosering
av inklisiran. I handelse av éverdosering ska patienten behandlas symtomatiskt och stodjande atgarder
séttas in efter behov.



5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel som paverkar serumlipidnivaerna, évriga medel som paverkar
serumlipidnivaerna, ATC-kod: C10AX16

Verkningsmekanism

Inklisiran &r en kolesterolsankande, dubbelstrédngad, liten interfererande ribonukleinsyra (small
interfering ribonucleic acid, siRNA) vars sensstrang ar konjugerad med triantennér N-
acetylgalaktosamin (GalNAc), sé att upptaget i levercellerna fasiliteras. Inklisiran anvander RNA-
medierad interferens i levercellerna, vilket leder till en katalytisk nedbrytning av mRNA for
proproteinkonvertas subtilisin/kexin typ 9. Detta okar antalet LDL-receptorer pa levercellernas yta,
vilket leder till 6kat upptag av LDL-kolesterol (LDL-C) i levern och sankta nivaer av LDL-C i blodet.

Farmakodynamisk effekt

Efter en enda subkutan administrering av 284 mg inklisiran var minskningen av LDL-C uppenbar
14 dagar efter doseringen. Medelsénkningar pa 49-51 % av LDL-C observerades 30 till 60 dagar efter
doseringen. Pa dag 180 var LDL-C-nivaerna fortfarande reducerade med omkring 53 %.

Klinisk effekt och siakerhet

I kliniska studier och vissa publikationer ar dosen 284 mg inklisiran ekvivalent med och angiven som
300 mg natriuminklisiran.

Effekten av inklisiran utvarderades i tre fas Ill-studier hos patienter med aterosklerotisk
kardiovaskulér sjukdom (ASCVD) (kranskérlssjukdom, cerebrovaskular sjukdom eller perifer arteriell
sjukdom), ASCVD-riskekvivalenter (diabetes mellitus typ 2, familjar hyperkolesterolemi eller
10-arsrisk pa 20 % eller hogre for en kardiovaskular handelse enligt Framingham-riskpoang eller
motsvarande) och/eller familjar hyperkolesterolemi (FH). Patienterna tog maximal tolererad dos statin
med eller utan annan lipidmodifierande behandling och behdvde ytterligare LDL-C-sédnkning
(patienter som inte nadde sina behandlingsmal). Ca 17% av patienterna var statinintoleranta.
Patienterna fick subkutana injektioner med 284 mg inklisiran eller placebo dag 1, dag 90, dag 270 och
dag 450. Patienterna foljdes till och med dag 540.

Effekten av inklisiran pa kardiovaskular sjukdom och mortalitet har annu inte faststallts.

I den poolade fas Il1-analysen sénkte subkutant administrerad inklisiran LDL-C mellan 50 % och 55 %
redan dag 90 (figur 1), vilket upprattholls under langtidsbehandling. Maximal LDL-C-sankning erhélls
dag 150 efter den andra administreringen. Sma men statistiskt signifikanta ytterligare LDL-C-
sankningar upp till 65 %, var associerade med lagre baslinjenivaer av LDL-C (ca <2 mmol/I

[77 mg/dI]), hogre baslinjenivaer av PCSK9 och hogre statindoser och statinintensitet.



Figur 1 Genomsnittlig procentuell férandring fran baslinjen av LDL-C hos patienter med
primar hyperkolesterolemi och blandad dyslipidemi behandlad med inklisiran
jamfort med placebo (poolad analys)
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ASCVD och ASCVD-riskekvivalenter

Tva studier genomfordes med patienter med ASCVD och ASCVD-riskekvivalenter (ORION-10 och
ORION-11). Patienterna tog maximal tolererad dos statiner med eller utan annan lipidmodifierande
behandling, sasom ezetimib, och behdvde ytterligare LDL-C-sénkning. Eftersom sankning av LDL-C
forvantas forbattra de kardiovaskulara utfallen var de co-primara effektmatten i varje studie féljande:
den procentuella forandringen av LDL-C fran baslinjen till dag 510 jamfort med placebo och den
tidsjusterade forandringen av LDL-C fran baslinjen efter dag 90 och upp till dag 540 - for att kunna
uppskatta den sammanlagda effekten av LDL-C Over tid.

ORION-10 var en 18 manader lang, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad multicenterstudie
som genomfdrdes med 1 561 patienter med ASCVD.

Medelaldern vid baslinjen var 66 ar (intervall: 35 till 90 ar), 60 % var >65 ar, 31 % var kvinnor, 86 %
var vita, 13 % svarta, 1 % asiater och 14 % av spanskt eller latinamerikanskt ursprung. Medelvardet
for LDL-C vid baslinjen var 2,7 mmol/l (105 mg/dl). Av patientpopulationen tog 69 % hdgintensiva
statiner, 19 % tog medelintensiva statiner, 1 % tog lagintensiva statiner och 11 % stod inte pa nagon
statin. De statiner som oftast administrerades var atorvastatin och rosuvastatin.

Inklisiran gav en signifikant skillnad i sénkning av LDL-C fran baslinjen till dag 510 jamfort med
placebo med 52 % (95 % KI: -56 %, -49 %, p <0,0001) (tabell 2).

Inklisiran gav aven en signifikant skillnad i tidsjusterad forandring av LDL-C fran baslinjen efter
dag 90 och fram till dag 540 med 54 % jamfort med placebo (95 % KI: -56 %, -51%, p <0,0001). For
fler resultat, se tabell 2.



Tabell 2 Genomsnittlig procentuell forandring fran baslinjen och skillnad i lipidparametrar
jamfort med placebo dag 510 i ORION-10

Behandlingsgrupp LDL-C Totalt Icke-HDL- Apo-B Lp(a)*
kolesterol C

Medelvarde vid 105 181 134 94 122

baslinje i mg/dI**

Dag 510 (genomsnittlig procentuell forandring fran baslinjen)

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

Inklisiran -51 -34 -47 -45 -22

(n=781)

Skillnad fran placebo -52 -33 -47 -43 -26

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

(95 % CI)

*Dag 540, medianférandringen i procent av Lp(a)

**Medelvarde vid baslinje i nmol/l for Lp(a)

Dag 510 hade LDL-C-malvérdet pa <1,8 mmol/l (70 mg/dl) uppnatts hos 84 % av inklisiran-
patienterna med ASCVD jamfort med hos 18 % av placebopatienterna.

De procentuella LDL-C sankningarna fran baslinjen till dag 510 och tidsjusterade forandringar av
LDL-C fran baslinjen efter dag 90 och fram till dag 540 var konsekventa och statistiskt signifikanta
(p<0,0001). Detta observerades i alla subgrupper oberoende av demografi och sjukdomskarakteristika
vid baslinjen (inklusive kon, alder, BMI (body mass index), etnisk tillnérighet och statinanvandning
vid baslinjen), komorbiditeter och geografisk region.

ORION-11 var en 18 manader lang internationell, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad
multicenterstudie dar 1 617 patienter med ASCVD eller ASCVD-riskekvivalenter utvarderades. Over
75 % av patienterna fick en bakgrundsbehandling med hdgintensiv statin, 87 % av patienterna hade
ASCVD och 13 % hade ASCVD-riskekvivalenter.

Medelaldern vid baslinjen var 65 ar (intervall: 20 till 88 ar), 55 % var >65 ar, 28 % var kvinnor, 98 %
var vita, 1 % svarta, 1 % asiater och 1 % av spanskt eller latinamerikanskt ursprung. Medelvéardet for
LDL-C vid baslinjen var 2,7 mmol/l (105 mg/dl). Av patientpopulationen tog 78 % hdgintensiva
statiner, 16 % tog medelintensiva statiner, 0,4 % tog lagintensiva statiner och 5 % stod inte pa nagon
statin. De statiner som oftast administrerades var atorvastatin och rosuvastatin.

Inklisiran gav en signifikant skillnad i sénkning av LDL-C fran baslinjen till dag 510 jamfort med
placebo med 50 % (95 % KI: -53 %, -47 %, p <0,0001) (tabell 3).

Inklisiran gav dven en signifikant skillnad i tidsjusterad forandring av LDL-C fran baslinjen efter
dag 90 och fram till dag 540 med 49 % jamfort med placebo (95 % KI: -52%, -47%, p <0,0001). For
fler resultat, se tabell 3.



Tabell 3 Genomsnittlig procentuell forandring fran baslinjen och skillnad i lipidparametrar
jamfort med placebo dag 510 i ORION-11

Behandlingsgrupp LDL-C Totalt Icke-HDL- Apo-B Lp(a)*
kolesterol C

Medelvarde vid 105 185 136 96 107

baslinje i mg/dI**

Dag 510 (genomsnittlig procentuell férandring fran baslinjen)

Placebo (n=807) 4 2 2 1 0

Inklisiran -46 -28 -41 -38 -19

(n=810)

Skillnad fran placebo -50 -30 -43 -39 -19

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

(95 % CI)

*Dag 540, medianférandringen i procent av Lp(a)

**Medelvarde vid baslinje i nmol/l for Lp(a)

Dag 510 hade LDL-C-malvérdet pa <1,8 mmol/l (70 mg/dl) uppnatts hos 82% av inklisiran-
patienterna med ASCVD jamfort med hos 16% av placebopatienterna. Hos patienter med en ASCVD-
riskekvivalent hade LDL-C-malvardet pa <2,6 mmol/l (100 mg/dl) uppnatts hos 78 % av inklisiran-
patienterna med jamfort med hos 31% av placebopatienterna.

Den procentuella forandringen av LDL-C fran baslinjen till dag 510 och den tidsjusterade
forandringen av LDL-C fran baslinjen efter dag 90 och fram till dag 540 var konsekvent och statistiskt
signifikant (p<0,05). Detta observerades i alla subgrupper oberoende av demografi och
sjukdomskarakteristika vid baslinjen (inklusive kon, alder, BMI, etnisk tillhorighet och
statinanvéandning vid baslinjen), komorbiditeter och geografisk region.

Heterozygot familjar hyperkolesterolemi

ORION-9 var en18 manader lang internationell, dubbelblind, randomiserad, placebokontrollerad
multicenterstudie med 482 patienter med heterozygot familjar hyperkolesterolemi (HeFH). Alla
patienterna tog maximal tolererad dos statiner med eller utan annan lipidmodifierande behandling,
sasom ezetimib, och behdvde ytterligare LDL-C-sankning. Diagnosen HeFH stélldes antingen genom
genotypning eller baserat pa kliniska kriterier (”bestamt FH” baserat pa antingen Simon Broome- eller
WHO/Dutch Lipid Network-kriterierna).

De co-priméara effektmatten var den procentuella forandringen av LDL-C fran baslinjen till dag 510
jamfort med placebo och den tidsjusterade forandringen av LDL-C fran baslinjen efter dag 90 och
fram till dag 540 - for uppskattning av den sammanlagda effekten av LDL-C dver tid. Viktiga
sekundara effektmatt var den absoluta férandringen av LDL-C fran baslinjen till dag 510, den
tidsjusterade absoluta forandringen av LDL-C fran baslinjen efter dag 90 och fram till dag 540 samt
forandringen i procent fran baslinjen till dag 510 av PCSK9, totalt kolesterol, Apo-B och icke-HDL-C.
Andra sekundara effektmatt var bland annat det individuella behandlingssvaret pa inklisiran och
andelen patienter som uppnadde globala lipidmal for sin niva av ASCVD-risk.

Medelaldern vid baslinjen var 55 ar (intervall: 21 till 80 &r), 22% var >65 ar, 53% var kvinnor, 94%
var vita, 3% svarta, 3% asiater och 3% av spanskt eller latinamerikanskt ursprung. Medelvérdet for
LDL-C vid baslinjen var 4,0 mmol/l (153 mg/dl). Av patientpopulationen tog 74 % hégintensiva
statiner, 15 % tog medelintensiva statiner och 10 % stod inte pa nagon statin. 52 % av patienterna
behandlades med ezetimib. De statiner som oftast administrerades var atorvastatin och rosuvastatin.

Inklisiran gav en signifikant skillnad i sénkning av LDL-C fran baslinjen till dag 510 jamfort med
placebo med 48 % (95 % KI: -54 %, -42 %, p <0,0001) (tabell 4).

Inklisiran gav aven en signifikant skillnad i tidsjusterad forandring av LDL-C fran baslinjen efter
dag 90 och fram till dag 540 med 44 % jamfort med placebo (95 % KI: -48 %, -40 %, p <0,0001). For
fler resultat, se tabell 4.



Tabell4  Genomsnittlig procentuell forandring fran baslinjen och skillnad i lipidparametrar
jamfort med placebo dag 510 i ORION-9

Behandlingsgrupp LDL-C Totalt Icke-HDL- Apo-B Lp(a)*
kolesterol C

Medelvérde vid 153 231 180 124 121

baslinje i mg/dI**

Dag 510 (genomsnittlig procentuell forandring fran baslinjen)

Placebo (n=240) 8 7 7 3 4

Inklisiran -40 -25 -35 -33 -13

(n=242)

Skillnad fran placebo 48 32 42 36 -17

(LS-medelvérde) (-22,-12)

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

*Dag 540, medianforandringen i procent av Lp(a)

**Medelvarde vid baslinje i nmol/l for Lp(a)

Dag 510 hade 52,5 % av inklisiran-patienterna med ASCVD uppnatt sitt LDL-C-malvarde pa

<1,8 mmol/l (70 mg/dl) jamfort med 1,4 % av placebopatienterna med ASCVD, medan det i gruppen
med ASCVD-riskekvivalenter var 66,9 % av inklisiran-patienterna som hade uppnatt sitt LDL-C-
malvarde pa <2,6 mmol/l (100 mg/dl) jamfort med 8,9 % av placebopatienterna.

Den procentuella férandringen av LDL-C fran baslinjen till dag 510 och den tidsjusterade
forandringen av LDL-C var konsekvent och statistiskt signifikant (p<0,05). Detta observerades i alla
subgrupper oberoende av demografi och sjukdomskarakteristika vid baslinjen (inklusive kon, alder,
BMI, etnisk tillhdrighet och statinanvandning vid baslinjen), komorbiditeter och geografisk region.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for inklisiran for
en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av forhojt kolesterol (information
om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Absorption

Efter subkutan administrering av en enskild dos tkade den systemiska exponeringen for inklisiran
ungefar dosproportionerligt i ett intervall fran 24 mg till 756 mg. Vid den rekommenderade
doseringsregimen pa 284 mg uppnaddes toppvarden for plasmakoncentrationerna ungefar 4 timmar
efter dosering, med ett medelvérde for Cmax pa 509 ng/ml. Koncentrationerna nadde icke-detekterbara
nivaer inom 48 timmar efter dosering. Medelvérdet for AUC (arean under kurvan for
plasmakoncentration-tid) fran dosering extrapolerat till oandlighet var 7980 ng*tim/ml.
Farmakokinetiska resultat efter flera subkutana administreringar av inklisiran, motsvarade de som
erhdlls vid administrering av en enstaka dos.

Distribution
Inklisiran &r 87 % proteinbundet in vitro vid kliniskt relevanta plasmakoncentrationer. Efter en enda
subkutan dos pa 284 mg inklisiran till friska vuxna ar den skenbara distributionsvolymen ungefar

500 liter. Inklisiran har, baserat pa prekliniska data, visats ha hogt upptag och hog selektivitet for
levern, malorganet for kolesterolsankning.
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Metabolism
Inklisiran metaboliseras primart av nukleaser till kortare inaktiva nukleotider av varierande langd.

Inklisiran ar inte substrat for vanliga lakemedelstransportorer och dven om det inte utforts nagra
in vitro-studier, forvéntas det inte vara ett substrat for cytokrom P450.

Eliminering

Den terminala elimineringshalveringstiden for inklisiran &r ungefar 9 timmar och ingen ackumulering
sker med flera doser. Andelen inklisiran som elimineras via njurarna ar 16 %.

Linjaritet/icke-linjaritet

I den kliniska fas I-studien observerades en ungeféar dosproportionell 6kning av inklisiranexponeringen
efter administrering av subkutana doser av inklisiran fran 24 mg till 756 mg. Ingen ackumulering och
inga tidsberoende forandringar observerades efter flera subkutana doser inklisiran.

Forhallande(n) mellan farmakokinetik och farmakodynamik

I den kliniska fas I-studien observerades en dissociation mellan de farmakokinetiska parametrarna for
inklisiran och de farmakodynamiska effekterna pa LDL-C. Inklisiran binder specifikt till leverceller,
dar det inkorporeras i RNA-induced silencing complex (RISC), vilket resulterar i en lang verkningstid,
utéver den som forvantas baserat pa plasmahalveringstiden pa 9 timmar. De maximala LDL-C-
reducerande effekterna observerades med en dos pa 284 mg. Hogre doser gav inte storre effekter.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

Vid analys av farmakokinetiska data fran en studie pa patienter med nedsatt njurfunktion, sags en
okning av Cmax for inklisiran med ungefar 2,3, 2,0 och 3,3 ganger och en 6kning av AUC for inklisiran
med ungefar 1,6, 1,8 och 2,3 ganger hos patienter med latt (kreatininclearance [CrCL] 60 ml/min till
89 ml/min), mattlig (CrCL 30 ml/min till 59 ml/min) respektive grav (CrCL 15 ml/min till 29 ml/min)
njurfunktionsnedséattning jamfort med hos patienter med normal njurfunktion. Trots hogre dvergaende
plasmaexponeringar under 48 timmar var sankningen av LDL-C likartad i alla de olika
njurfunktionsgrupperna. Baserat pa farmakodynamisk populationsmodellering rekommenderas ingen
dosjustering for patienter med njursjukdom i slutskedet. Baserat pa bedomningar av farmakokinetik,
farmakodynamik och sakerhet behévs ingen dosjustering for patienter med latt, mattlig eller grav
njurfunktionsnedsattning. Effekten av hemodialys pa farmakokinetiken for inklisiran har inte
studerats. Eftersom inklisiran elimineras renalt, bor hemodialys inte genomféras forréan tidigast

72 timmar efter dosering med Leqvio.

Nedsatt leverfunktion

Vid analys av farmakokinetiska data fran en studie pa patienter med nedsatt leverfunktion, sags en
okning av Cmax for inklisiran med ungefar 1,1 och 2,1 ganger och en 6kning av AUC for inklisiran
med ungefar 1,3 och 2,0 ganger hos patienter med latt (Child-Pugh klass A) respektive mattlig (Child-
Pugh klass B) leverfunktionsnedséttning jamfort med patienter med normal leverfunktion. Trots hogre
dvergaende plasmaexponeringar av inklisiran, var LDL-C-sankningarna likartade mellan
patientgrupperna med normal leverfunktion och latt leverfunktionsnedsattning. Hos patienter med
mattlig leverfunktionsnedsattning var baslinjevardena for PCSK9 markant lagre och LDL-C-
sénkningen mindre &n den som observerades hos patienter med normal leverfunktion. Ingen
dosjustering behovs for patienter med latt till mattlig leverfunktionsnedsattning (ChildPugh klass A
och B). Leqvio har inte studerats hos patienter med gravt nedsatt leverfunktionsnedsattning (Child-
Pugh klass C).
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Andra sarskilda populationer

En farmakodynamisk populationsanalys gjordes pa data fran 4 328 patienter. Alder, kroppsvikt, kén,
etnisk tillhorighet och kreatininclearance paverkade inte farmakodynamiken for inklisiran signifikant.
Ingen dosjustering rekommenderas for patienter med dessa demografiska karakteristika.

5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter

| toxicitetsstudier med upprepad dos, utforda pa ratta och apa, identifierades de hogsta subkutant
administrerade doserna som hogsta dos utan skadlig effekt (NOAEL). Dessa doser gav exponeringar
betydligt 6ver den maximala exponeringen hos manninska. Mikroskopiska observationer fran
toxikologiska studier inkluderade vakuolisering i hepatocyter hos rattor, makrofager i lymfkortlar hos
apor, narvaro av basofila granulat i hepatocyter hos apor samt i njurar hos rattor och apor. Dessa
observationer var inte associerade med forandringar i kliniska laboratorieparametrar och anses inte
vara skadliga.

Inklisiran var inte karcinogent i Sprague-Dawley-rattor eller i TgRasH2-m6ss, nar det administrerades
i doser som tillrackligt dverskred kliniska doser.

Ingen mutagen eller klastogen potential hos inklisiran hittades med ett batteri av tester, bland annat
bakteriell mutagenicitetsanalys, kromosomaberrationsanalys in vitro pa humana lymfocyter fran
perifert blod och in vivo-analys av mikrokarnstest gjord pa benmarg fran ratta.
Reproduktionsstudier pa ratta och kanin har inte visat nagon evidens for fosterskada vid de hogsta
administrerade doserna av inklisiran, doser som gav en vasentligt hdgre exponering an maximal
exponering hos manniska.

Inklisiran paverkade inte fertilitet eller reproduktionsforméaga hos hanrattor och honrattor som
exponerades for inklisiran fore och under dréktighet. Doserna var associerade med systemiska
exponeringar manga ganger hogre an den exponering manniskor utsatts for vid kliniska doser.
Inklisiran har observerats i mjolk fran digivande rattor, men det finns ingen evidens for systemiskt
upptag hos diande nyfodda rattor.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Vatten for injektionsvatskor

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Koncentrerad fosforsyra (for pH-justering)

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra lakemedel.

6.3 Hallbarhet

3ar

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Inga sarskilda forvaringsanvisningar. Far ej frysas.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld spruta

1,5 ml 16sning i en forfylld spruta (typ 1-glas) med kolvstopp (bromobutyl, flurotec-belagt gummi),
med nal och ett styvt nalskydd.

Forpackningen innehaller en forfylld spruta.

Forfylld spruta med automatiskt nélskydd

1,5 ml 16sning i en forfylld spruta (typ 1-glas) med kolvstopp (bromobutyl, flurotec-belagt gummi),
med nal och ett styvt nalskydd, samt automatiskt nalskydd.

Forpackningen innehaller en forfylld spruta med automatiskt nalskydd.
Eventuellt kommer inte alla forpackningsstorlekar att marknadsforas.
6.6 Sarskilda anvisningar for destruktion

Leqvio ska inspekteras visuellt fére administrering. Lésningen ska vara Klar, farglos till ljust gul och
vasentligen fri fran partiklar. Om I6sningen innehaller synliga partiklar, ska den inte anvéandas.

Ej anvént lakemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

EU/1/20/1494/001

EU/1/20/1494/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

09 december 2020

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu
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BILAGAII

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Osterrike

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Osterrike

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH

Sophie-Germain-Strasse 10

90443 Nurnberg

Tyskland

I lakemedlets tryckta bipacksedel ska namn och adress till tillverkaren som ansvarar for frislappandet

av den relevanta tillverkningssatsen anges.

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Receptbelagt lakemedel.

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning over referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska 1amna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.
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D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkannandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in:

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR FORFYLLD SPRUTA UTAN AUTOMATISKT NALSKYDD

1. LAKEMEDLETS NAMN

Leqvio 284 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
inklisiran

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije forfylld spruta innehaller natriuminklisiran motsvarande 284 mg inklisiran i 1,5 ml 16sning.
En ml innehaller natriuminklisiran motsvarande 189 mg inklisiran.

3 FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: vatten for injektionsvatskor, natriumhydroxid och koncentrerad fosforsyra . Se
bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, I6sning

1 forfylld spruta

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Far ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1494/001 1 forfylld spruta

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER FOR FORFYLLD SPRUTA UTAN AUTOMATISKT NALSKYDD

1. LAKEMEDLETS NAMN

Leqvio 284 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
inklisiran
Subkutan anvandning

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

KARTONG FOR FORFYLLD SPRUTA MED AUTOMATISKT NALSKYDD

1. LAKEMEDLETS NAMN

Leqvio 284 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
inklisiran

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varije forfylld spruta innehaller natriuminklisiran motsvarande 284 mg inklisiran i 1,5 ml 16sning.
En ml innehaller natriuminklisiran motsvarande 189 mg inklisiran.

3 FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Innehaller aven: vatten for injektionsvatskor, natriumhydroxid och koncentrerad fosforsyra . Se
bipacksedeln for mer information.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, I6sning

1 forfylld spruta med automatiskt nalskydd

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lds bipacksedeln fore anvandning.
Subkutan anvéandning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Far ej frysas.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/20/1494/002 1 forfylld spruta med automatiskt nalskydd

13.  TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Braille kravs ej.

‘ 17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA BLISTER ELLER STRIPS

BLISTER FOR FORFYLLD SPRUTA MED AUTOMATISKT NALSKYDD

1. LAKEMEDLETS NAMN

Leqvio 284 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
inklisiran
Subkutan anvandning

2. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING

Novartis Europharm Limited

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. OVRIGT

1 forfylld spruta med automatiskt nalskydd
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT PA FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Leqvio 284 mg injektionsvatska
inklisiran
s.C.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

| 3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,5ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Leqgvio 284 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
inklisiran

vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande

Vad Leqvio &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Leqvio

Hur du far Leqvio

Eventuella biverkningar

Hur Leqvio ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

U wdE

1. Vad Leqvio ar och vad det anvands for

Vad Leqvio ar och hur det fungerar
Leqvio innehaller den aktiva substansen inklisiran, som sanker nivaerna av LDL-kolesterol (*daligt”
kolesterol). Férhojda nivaer av LDL-kolesterol kan orsaka problem med hjértat och blodcirkulationen.

Inklisiran verkar genom att paverka RNA (ett genetiskt material i kroppens celler), sa att produktionen
av ett protein som kallas PCSK9 begrénsas. Detta protein kan oka nivaerna av LDL-kolesterol. Nar
produktionen av proteinet forhindras, hjélper det till att sénka dina LDL-kolesterolnivaer.

Vad Leqvio anvands for

Leqvio anvéands som tillagg till kolesterolsdnkande kost hos vuxna med hoga kolesterolvéarden i blodet
(primér hyperkolesterolemi, inklusive heterozygot familjar och icke-familjdr, eller blandad
dyslipidemi).

Leqvio ges:

- tillsammans med en statin (en typ av lakemedel for behandling av hogt kolesterol), och ibland
tillsammans med ytterligare kolesterolsdnkande behandling(ar) om den hdgsta statindosen inte
fungerar tillrackligt bra, eller

- ensamt eller tillsammans med andra kolesterolsankande lakemedel, nér statiner inte kan
anvandas eller nar patienten inte tal statiner.
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2. Vad du behdver veta innan du far Leqvio

Du ska inte fa Leqvio
- om du ar allergisk mot inklisiran eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du far Leqvio:
- om du far dialys

- om du har en allvarlig leversjukdom

- om du har en allvarlig njursjukdom

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar under 18 ar. Det finns ingen erfarenhet av att anvanda
lakemedlet i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Leqgvio
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du anvénder, nyligen har anvant eller kan
tdnkas anvénda andra lakemedel.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare,
apotekspersonal eller sjukskdterska innan du ges detta lakemedel.

Leqvio bor inte anvandas under graviditet.

Det &r annu inte kant om Leqvio évergar i brostmjolk hos manniska. Din lakare hjalper dig att
bestamma om du ska fortsatta amma eller paborja behandlingen med Leqgvio. Din lakare kommer att
vdga de mojliga fordelarna med behandlingen for dig mot halsoférdelarna och riskerna med amning
for ditt barn.

Korférmaga och anvéandning av maskiner
Leqvio forvantas inte paverka formagan att kora bil eller anvanda maskiner.

Leqvio innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du far Leqgvio

Den rekommenderade dosen Leqvio ar 284 mg, som ges som en injektion under huden (subkutan
injektion). Nasta dos ges efter 3 manader och darefter ges ytterligare doser var 6:e manad.

Innan du bérjar med Leqvio ska du ha gatt dver till kolesterolsankande kost och troligen tar du aven en
statin. Du ska fortsatta med den kolesterolsankande kosten och fortsatta ta statinen hela tiden medan
du far Legvio.

Leqvio ar avsett for injektion under huden i buken; alternativa injektionsstéllen &r 6verarm eller lar.
Leqvio kommer att ges till dig av lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska (sjukvardspersonal).

Om du har fatt for stor mangd av Leqvio

Du far lakemedlet av lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska (sjukvardspersonal). Det ar véldigt
osannolikt, men om du skulle fa for mycket (en 6verdos) kommer lakaren eller annan
sjukvardspersonal att kontrollera om du far biverkningar.
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Om du har missat en dos Leqgvio
Om du har missat ditt besok for att fa din Leqvio-injektion, ska du kontakta din lakare,
apotekspersonal eller sjukskoterska sa snart du kan och boka en ny tid for nésta injektion.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)
. Reaktioner vid injektionsstallet, bland annat smérta, rodnad eller hudutslag.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet som listas i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Leqvio ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”. Utgangsdatumet ar
den sista dagen i angiven manad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar. Far ej frysas.

Ldakaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan kontrollerar detta lakemedel och kasserar det om det
innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Lakaren, apotekspersonalen eller
sjukskaoterskan kasserar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgarder ar till for att skydda
miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar inklisiran. Varje forfylld spruta innehaller natriuminklisiran
motsvarande 284 mg inklisiran i 1,5 ml 16sning. Varje ml innehaller natriuminklisiran
motsvarande 189 mg inklisiran.

o Ovriga innehallsamnen ar vatten for injektionsvatskor, natriumhydroxid (se avsnitt 2 ”Leqvio
innehéller natrium”) och koncentrerad fosforsyra.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Leqvio ar en klar, farglos till ljust gul 16sning som ar vasentligen fri fran partiklar.

Varje forpackning innehaller en forfylld spruta for engangsbruk.
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Innehavare av godkéannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Osterrike

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Osterrike

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus
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

Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge

Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00
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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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Leqgvio 284 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
inklisiran

Sjukvardspersonal ska lasa produktresumén for fullstandig forskrivningsinformation.
Indikation (se avsnitt 4.1 i produktresumén)

Leqvio ar avsett for behandling av vuxna med primar hyperkolesterolemi (heterozygot familjar och

icke-familjar) eller blandad dyslipidemi, som tillagg till diet:

. i kombination med en statin, eller statin i kombination med annan lipidsénkande behandling,
hos patienter som inte nar malvérdet for LDL-kolesterol med hogsta tolererade statindos, eller

o ensamt eller i kombination med annan lipidsankande behandling hos patienter som ar
statinintoleranta eller nér statinbehandling ar kontraindicerad.

Dosering (se avsnitt 4.2 i produktresumén).

Den rekommenderade dosen dar 284 mg inklisiran administrerat via en enda subkutan injektion: initialt,
efter 3 manader och darefter var 6:e manad.

Glomda doser
Om en planerad dos gléms bort i mindre &n 3 manader, ska inklisiran administreras och doseringen
fortsatta enligt patientens ursprungliga schema.

Om en planerad dos gloms bort i mer &n 3 manader, ska ett nytt doseringsschema pabdrjas — inklisiran
ska aterigen administreras initialt, efter 3 manader och darefter var 6:e manad.

Behandlingsbyte fran PCSK9-hammare i form av monoklonala antikroppar

Inklisiran kan administreras omedelbart efter den sista dosen av en PCSK9-hdmmare (monoklonal
antikropp). For att bibehalla sankningen av LDL-kolesterol bor inklisiran administreras inom 2 veckor
efter den sista dosen av en sadan PCSK9-hammare.

Sarskilda populationer
Aldre (>65 ar)
Ingen dosjustering ar nddvandig for dldre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Inga dosjusteringar ar nodvandiga for patienter med latt (Child-Pugh klass A) eller mattlig
(Child-Pugh klass B) leverfunktionsnedséttning. Data saknas for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass C). Inklisiran ska anvandas med forsiktighet till patienter med grav
leverfunktionsnedséttning.

Nedsatt njurfunktion

Inga dosjusteringar ar nodvandiga for patienter med latt, mattlig eller grav njurfunktionsnedsattning
eller for patienter med njursjukdom i slutskedet. Det finns begrénsad erfarenhet av inklisiran hos
patienter med grav njurfunktionsnedséttning. Inklisiran ska anvandas med forsiktighet till dessa
patienter. Se avsnitt 4.4 i produktresumén for forsiktighetsatgarder vid hemodialys.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for inklisiran for barn under 18 ar har annu inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.
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Administreringssatt (se avsnitt 4.2 i produktresumén)

Subkutan anvandning.

Inklisiran &r avsett for subkutan injektion i buken; alternativa injektionsstallen inkluderar 6verarm
eller 1ar. Injektioner ska inte ges i omraden med aktiv hudsjukdom eller skada sésom solbranna,

hudutslag, inflammation eller hudinfektioner.

Varje dos (284 mg) administreras med en forfylld spruta. Varje forfylld spruta ar endast avsedd for
engangsbruk.

Inklisiran ar avsett att administreras av sjukvardspersonal.
Kontraindikationer (se avsnitt 4.3 i produktresumen)
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne.
Varningar och forsiktighet (se avsnitt 4.4 i produktresumén)

Hemodialys

Effekten av hemodialys pa farmakokinetiken for inklisiran har inte studerats. Eftersom inklisiran
elimineras renalt, bor hemodialys inte genomfdras forran tidigast 72 timmar efter dosering med
inklisiran.

Forvaring (se avsnitt 6.4 i produktresumén)

Inga sarskilda forvaringsanvisningar. Far ej frysas.

Bruksanvisning till Leqvio forfylld spruta

Det har avsnittet innehaller information om hur du injicerar Leqvio.

\

Kolvstang

Utgangsdatum

Nalskydd

L8 J

Viktig information som du behdver veta innan du injicerar Leqvio

Anvand inte den forfyllda sprutan om férseglingarna pa kartongen eller plasttraget ar bruten.
Ta inte av nalskyddet innan du &r redo att injicera.

Anvand inte den forfyllda sprutan om den har tappats efter det att nalskyddet har avlagsnats.
Forsok inte ateranvanda eller ta isar den forfyllda sprutan.
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Steg 1. Inspektera den forfyllda sprutan

Du kan eventuellt se luftbubblor i vatskan, vilket & normalt. Forsok inte att ta bort luften.

o Anvand inte den forfyllda sprutan om den ser skadad ut eller om nagot av injektionsldsningen
har lackt ut ur den forfyllda sprutan.

Steg 2. Ta bort nalskyddet
Dra med ett fast grepp av nalskyddet rakt ut fran den -

forfyllda sprutan. Du kan eventuellt se en droppe vétska i o - ﬂj{:,__r =
andan av nalen. Det ar normalt. o q i
Satt inte pa nalskyddet igen. Kasta bort det. )
Notera: Avlagsna inte nalskyddet forran du ar redo att
injicera, eftersom for tidigt avlagsnande av nalskyddet i

sallsynta fall kan leda till att Iakemedlet torkar ut i nalen,
vilket kan resultera i att nalen tapps till.

Steg 3. For in nalen

Nyp forsiktigt ihop huden pa injektionsstallet och behall i -
huden ihopnypt under hela injektionen. Med den andra Al N B
handen, for in nalen i huden i en vinkel pa cirka . A

45 grader enligt bilden. N //*

Steg 4. Injicera

Fortsatt halla huden ihopnypt. Tryck langsamt in i
kolvstangen sa langt det gar. Detta sakerstaller att hela
dosen injiceras.

Notera: Om du vid injicering inte kan trycka ner
kolvstangen, anvand en ny forfylld spruta.

Steg 5. Avsluta injektionen och kassera den forfyllda sprutan
Ta bort den forfyllda sprutan fran injektionsstallet. Satt inte pa nalskyddet igen. Kasta den forfyllda
sprutan i enlighet med lokala bestimmelser.
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Bipacksedel: Information till patienten

Leqgvio 284 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Forfylld spruta med automatiskt nalskydd
inklisiran

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Léas noga igenom denna bipacksedel innan du far detta lakemedel. Den innehaller information

som &r viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behova ldasa den igen.

- Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

- Om du far biverkningar, tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om foljande

Vad Leqvio &r och vad det anvénds for

Vad du behover veta innan du far Leqvio

Hur du far Leqvio

Eventuella biverkningar

Hur Leqvio ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Uk wd P

1. Vad Leqvio &ar och vad det anvands for

Vad Leqvio ar och hur det fungerar
Leqvio innehaller den aktiva substansen inklisiran, som sanker nivaerna av LDL-kolesterol (’daligt”
kolesterol). Férhojda nivaer av LDL-kolesterol kan orsaka problem med hjartat och blodcirkulationen.

Inklisiran verkar genom att paverka RNA (ett genetiskt material i kroppens celler), s att produktionen
av ett protein som kallas PCSK9 begréansas. Detta protein kan dka nivaerna av LDL-kolesterol. Nar
produktionen av proteinet forhindras, hjalper det till att sanka dina LDL-kolesterolnivaer.

Vad Leqvio anvands for

Leqvio anvéands som till&gg till kolesterolsdnkande kost hos vuxna med hoga kolesterolvérden i blodet
(primar hyperkolesterolemi, inklusive heterozygot familjar och icke-familjar, eller blandad
dyslipidemi).

Leqvio ges:

- tillsammans med en statin (en typ av l&kemedel for behandling av hogt kolesterol), och ibland
tillsammans med ytterligare kolesterolsdnkande behandling(ar) om den hdgsta statindosen inte
fungerar tillrackligt bra, eller

- ensamt eller tillsammans med andra kolesterolsdnkande lakemedel, nér statiner inte kan
anvandas eller nar patienten inte tal statiner.
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2. Vad du behdver veta innan du far Leqvio

Du ska inte fa Leqvio
- om du ar allergisk mot inklisiran eller nagot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet

Tala med lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska innan du far Leqvio:
- om du far dialys

- om du har en allvarlig leversjukdom

- om du har en allvarlig njursjukdom

Barn och ungdomar
Ge inte detta lakemedel till barn och ungdomar under 18 ar. Det finns ingen erfarenhet av att anvanda
lakemedlet i denna aldersgrupp.

Andra lakemedel och Leqgvio
Tala om for lakare, apotekspersonal eller sjukskéterska om du anvénder, nyligen har anvant eller kan
tdnkas anvénda andra lakemedel.

Graviditet och amning
Om du &r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare,
apotekspersonal eller sjukskdterska innan du ges detta lakemedel.

Leqvio bor inte anvéndas under graviditet.

Det &r annu inte kant om Leqvio évergar i brostmjolk hos manniska. Din lakare hjalper dig att
bestamma om du ska fortsatta amma eller paborja behandlingen med Leqgvio. Din lakare kommer att
vdga de mojliga fordelarna med behandlingen for dig mot halsoférdelarna och riskerna med amning
for ditt barn.

Korférmaga och anvéandning av maskiner
Leqvio forvantas inte paverka formagan att kora bil eller anvanda maskiner.

Leqvio innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dosenhet d.v.s. ar nast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du far Leqgvio

Den rekommenderade dosen Leqvio ar 284 mg, som ges som en injektion under huden (subkutan
injektion). Nasta dos ges efter 3 manader och darefter ges ytterligare doser var 6:¢ manad.

Innan du bérjar med Leqvio ska du ha gatt 6ver till kolesterolsankande kost och troligen tar du dven en
statin. Du ska fortsatta med den kolesterolsankande kosten och fortsatta ta statinen hela tiden medan
du far Legvio.

Leqvio ar avsett for injektion under huden i buken; alternativa injektionsstallen ar 6verarm eller lar.
Leqvio kommer att ges till dig av lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska (sjukvardspersonal).

Om du har fatt for stor mangd av Leqvio

Du far lakemedlet av lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska (sjukvardspersonal). Det ar véldigt
osannolikt, men om du skulle fa fér mycket (en 6verdos) kommer lakaren eller annan
sjukvardspersonal att kontrollera om du far biverkningar.
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Om du har missat en dos Leqgvio
Om du har missat ditt besok for att fa din Leqvio-injektion, ska du kontakta din lakare,
apotekspersonal eller sjukskoterska sa snart du kan och boka en ny tid for nésta injektion.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)
. Reaktioner vid injektionsstallet, bland annat smérta, rodnad eller hudutslag.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta galler dven
eventuella biverkningar som inte namns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet som listas i bilaga V. Genom att rapportera
biverkningar kan du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Leqvio ska férvaras

Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten och kartongen efter "EXP”. Utgéngsdatumet ér
den sista dagen i angiven manad.

Inga sarskilda forvaringsanvisningar. Far ej frysas.

Ldakaren, apotekspersonalen eller sjukskoterskan kontrollerar detta lakemedel och kasserar det om det
innehaller partiklar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Lakaren, apotekspersonalen eller
sjukskaoterskan kasserar lakemedel som inte langre anvénds. Dessa atgarder ar till for att skydda
miljon.

6. Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen &r inklisiran. Varje forfylld spruta innehaller natriuminklisiran
motsvarande 284 mg inklisiran i 1,5 ml 16sning. Varje ml innehaller natriuminklisiran
motsvarande 189 mg inklisiran.

o Ovriga innehallsamnen ar vatten for injektionsvatskor, natriumhydroxid (se avsnitt 2 ”Leqvio
innehaller natrium”) och koncentrerad fosforsyra.

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Leqvio ar en klar, farglos till ljust gul 16sning som ar vasentligen fri fran partiklar.

Varje forpackning innehaller en forfylld spruta for engangsbruk med automatiskt nalskydd.
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Innehavare av godkéannande for forsaljning
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Tillverkare

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Osterrike

Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH
Biochemiestrasse 10

6336 Langkampfen

Osterrike

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Nirnberg
Tyskland

Novartis Pharma GmbH
Sophie-Germain-Strasse 10
90443 Nurnberg

Tyskland

Kontakta ombudet fér innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

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

Bbarapus
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

Lietuva

SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas

Tel: +370 5 269 16 50

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

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

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

Nederland
Novartis Pharma B.V.
Tel: +31 88 04 52 111

Norge

Novartis Norge AS
TIf: +47 23 05 20 00
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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

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu
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Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Leqgvio 284 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta
Forfylld spruta med automatiskt nalskydd
inklisiran

Sjukvardspersonal ska lasa produktresumén for fullstandig forskrivningsinformation.
Indikation (se avsnitt 4.1 i produktresumén)

Leqvio ar avsett for behandling av vuxna med primdr hyperkolesterolemi (heterozygot familjar och

icke-familjar) eller blandad dyslipidemi, som tillagg till diet:

. i kombination med en statin, eller statin i kombination med annan lipidsankande behandling,
hos patienter som inte nar malvardet for LDL-kolesterol med hogsta tolererade statindos, eller

o ensamt eller i kombination med annan lipidsankande behandling hos patienter som ar
statinintoleranta eller nér statinbehandling &r kontraindicerad.

Dosering (se avsnitt 4.2 i produktresumén).

Den rekommenderade dosen ar 284 mg inklisiran administrerat via en enda subkutan injektion: initialt,
efter 3 manader och darefter var 6:e manad.

Glomda doser
Om en planerad dos gléms bort i mindre &n 3 manader, ska inklisiran administreras och doseringen
fortsétta enligt patientens ursprungliga schema.

Om en planerad dos gléms bort i mer &n 3 manader, ska ett nytt doseringsschema paborjas — inklisiran
ska aterigen administreras initialt, efter 3 manader och darefter var 6:e manad.

Behandlingsbyte fran PCSK9-hammare i form av monoklonala antikroppar

Inklisiran kan administreras omedelbart efter den sista dosen av en PCSK9-hdmmare (monoklonal
antikropp). For att bibehalla saénkningen av LDL-kolesterol bor inklisiran administreras inom 2 veckor
efter den sista dosen av en sadan PCSK9-hammare.

Sarskilda populationer
Aldre (>65 ar)
Ingen dosjustering ar nddvandig for dldre patienter.

Nedsatt leverfunktion

Inga dosjusteringar ar nodvandiga for patienter med latt (Child-Pugh klass A) eller mattlig
(Child-Pugh klass B) leverfunktionsnedsattning. Data saknas for patienter med gravt nedsatt
leverfunktion (Child-Pugh klass C). Inklisiran ska anvandas med forsiktighet till patienter med grav
leverfunktionsnedséttning.

Nedsatt njurfunktion

Inga dosjusteringar &r nodvandiga for patienter med latt, mattlig eller grav njurfunktionsnedsattning
eller for patienter med njursjukdom i slutskedet. Det finns begransad erfarenhet av inklisiran hos
patienter med grav njurfunktionsnedséttning. Inklisiran ska anvandas med forsiktighet till dessa
patienter. Se avsnitt 4.4 i produktresumén for forsiktighetsatgarder vid hemodialys.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for inklisiran for barn under 18 ar har annu inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.
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Administreringssatt (se avsnitt 4.2 i produktresumén)

Subkutan anvandning.

Inklisiran &r avsett for subkutan injektion i buken; alternativa injektionsstéllen inkluderar 6verarm
eller 1ar. Injektioner ska inte ges i omraden med aktiv hudsjukdom eller skada sdsom solbranna,

hudutslag, inflammation eller hudinfektioner.

Varje dos (284 mg) administreras med en forfylld spruta. Varje forfylld spruta ar endast avsedd for
engangsbruk.

Inklisiran ar avsett att administreras av sjukvardspersonal.
Kontraindikationer (se avsnitt 4.3 i produktresumen)
Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot négot hjalpamne.
Varningar och forsiktighet (se avsnitt 4.4 i produktresumén)

Hemodialys

Effekten av hemodialys pa farmakokinetiken for inklisiran har inte studerats. Eftersom inklisiran
elimineras renalt, bor hemodialys inte genomféras forran tidigast 72 timmar efter dosering med
inklisiran.

Forvaring (se avsnitt 6.4 i produktresumén)

Inga sarskilda forvaringsanvisningar. Far ej frysas.

Bruksanvising till Legvio forfylld spruta med automatiskt nalskydd

Det har avsnittet innehaller information om hur du injicerar Leqvio.

Fore anvandning Efter anvandning A

S——=<—— Kolvhuvud

Kolvstang

Aktiveringsklammor

|

4 Utgangsdatum
Automatiskt——
Fonster nalskyddd
Nal — ——
Nalskydd
\ J
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Viktig information som du behdver veta innan du injicerar Leqvio

o Anvand inte den forfyllda sprutan om forseglingarna pa kartongen eller plasttraget ar bruten.

o Ta inte av néalskyddet innan du &r redo att injicera.

o Anvand inte den forfyllda sprutan om den har tappats pa en hérd yta eller tappats efter det att
nalskyddet har avlagsnats.

o Forsok inte ateranvanda eller ta isar den forfyllda sprutan.

o Den forfyllda sprutan har ett automatiskt nalskydd for att tacka nalen och som aktiveras efter att
injektionen ar avslutad. Det automatiska nalskyddet hjalper till att férhindra nalsticksskador hos
alla som hanterar den forfyllda sprutan efter injektion.

Steg 1. Inspektera den forfyllda sprutan

Du kan eventuellt se luftbubblor i vatska, vilket &r normalt. Forsok inte ta bort luften.

o Anvand inte den forfyllda sprutan om den ser skadad ut eller om nagot av injektionsldsningen
har lackt ut ur den forfyllda sprutan.

Steg 2. Ta bort nalskyddet 2 N
Dra med ett fast grepp av nalskyddet rakt ut fran den
forfyllda sprutan. Du kan eventuellt se en droppe vétska i
andan av nalen.

Det ar normalt. Sétt inte pa nalskyddet igen. Kasta bort
det.

Notera: Avlagsna inte nalskyddet forran du &r redo att
injicera, eftersom for tidigt avlagsnande av nalskyddet i
sallsynta fall kan leda till att Iakemedlet torkar ut i nalen,
vilket kan resultera i att nalen tapps till.

Steg 3. For in nalen - N\
Nyp forsiktigt ihop huden pa injektionsstéllet och behall
huden ihopnypt under hela injektionen. Med den andra
handen, for in nalen i huden i en vinkel pa cirka

45 grader enligt bilden.

Steg 4. Paborja injektionen s B
Fortsatt halla huden ihopnypt. Tryck langsamt in
kolvstangen sa langt det gar. Detta sakerstéller att hela
dosen injiceras.

Om du vid injicering inte kan trycka ner kolvstangen,
anvand en ny forfylld spruta.
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Steg 5. Avsluta injektionen

Forsékra dig om att kolvhuvudet &r mellan
aktiveringsklammorna enligt bilden. Detta sakerstéller att
det automatiska nalskyddet har aktiverats och tacker
nalen efter det att injektionen &r avslutad.

Steg 6. Slapp kolvstangen

Hall kvar den forfyllda sprutan pa injektionsstallet och
slapp langsamt upp kolvstangen tills nalen ar tackt av det
automatiska nalskyddet. Ta bort den forfyllda sprutan
fran injektionsstallet.

Steg 7. Kassera den forfyllda sprutan
Kasta den forfyllda sprutan i enlighet med lokala bestdmmelser.
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