PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1éCivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakdkoli podezieni na nezddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich uc¢inkd viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Leqvio 284 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje inclisiranum natricum odpovidajici inclisiranum 284 mg
v 1,5 ml roztoku.

Jeden ml obsahuje inclisiranum natricum odpovidajici inclisiranum 189 mg.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Roztok je ¢iry, bezbarvy az svétle Zluty a prakticky prosty ¢astic.

4.  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Leqvio je indikovan u dospélych s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni

a nefamiliarni) nebo smiSenou dyslipidemii jako dopln€k k dietnim opatfenim:

o v kombinaci se statinem nebo statinem v kombinaci s jinymi pfipravky snizujicimi hladinu
lipidd u pacientti neschopnych dosahnout cilti pro LDL-C pii maximalni tolerované davce
statinu, nebo

o samostatné nebo v kombinaci s jinymi pfipravky snizujicimi hladinu lipidt u pacienti trpicich
nesnasenlivosti statinu nebo u nichz je statin kontraindikovan.

4.2  Davkovani a zptisob podani
Déavkovani

Doporuéena davka je 284 mg inklisiranu podavana jako jednorazova subkutanni injekce: pocateéni
davka, dalsi po 3 mésicich a poté kazdych 6 mésica.

Vynechané davky
Pokud je planovana davka opozdéna o méné nez 3 mésice, ma byt inklisiran podan a davkovani ma
pokracovat podle pacientova puvodniho schématu.

Pokud je planovana davka opozdéna o vice nez 3 mésice, ma byt zahajen novy davkovaci rezim — ma
byt podana pocatecni davka inklisiranu, dalsi po 3 mésicich a poté kazdych 6 mésicu.

Prechod 7 lécby monoklondlnimi protilatkami inhibujicimi PCSK9

Inklisiran 1ze podavat okamzité po posledni davce monoklonalni protilatky inhibujici PCSK9. Pro
udrzeni snizeni LDL-C se doporucuje, aby byl inklisiran podan do 2 tydnt po posledni davce
monoklonalni protilatky inhibujici PCSKO.




Zvlastni populace
Starsi osoby (vék >65 let)
U starSich pacientli neni nutna uprava davky.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou (Child-Pugh tfida A) nebo stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh
tiida B) neni nutna uprava davky. U pacientt s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tfida C)
nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 5.2). Inklisiran ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt

s tézkou poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou, stfedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientti v koneéném
stadiu onemocnéni ledvin neni nutna uprava davky (viz bod 5.2). ZkuSenosti s inklisiranem u pacientt
s tézkou poruchou funkce ledvin jsou omezené. Inklisiran ma byt u téchto pacientli pouzivan

s opatrnosti. Viz bod 4.4, kde jsou uvedena preventivni opatieni v piipadé hemodialyzy.

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost inklisiranu u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena. Nejsou dostupné
zadné udaje.

Zptsob podani

Subkut&nni podani.

Inklisiran je uréen pro subkutanni injekci do bficha; alternativni mista vpichu zahrnuji pazi nebo
stehno. Injekce nemaji byt podavany do oblasti aktivniho kozniho onemocnéni nebo poranéni, jako

jsou spaleniny od slunce, kozni vyrazky, zanét nebo kozni infekce.

Kazda davka 284 mg se podava pomoci jedné piedplnéné stiikacky. Kazda piedplnéna injek&ni
stiikacka je pouze pro jedno pouziti.

Inklisiran je uréen pro podani zdravotnickym pracovnikem.

4.3  Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZziti

Hemodialyza

Utinek hemodialyzy na farmakokinetiku inklisiranu nebyl studovan. Vzhledem k tomu, Ze inklisiran
je vyluGovan ledvinami, nema se hemodialyza provadét po dobu nejméné 72 hodin od podani
inklisiranu.

Obsah sodiku

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Inklisiran neni substratem pro bézné transportéry 1é¢iv, a pfestoze nebyly provedeny studie in vitro,
nepiedpoklada se, Ze bude substratem pro cytochrom P450. Inklisiran neni inhibitorem nebo
induktorem enzymu cytochromu P450 nebo béznych transportért 1é¢iv. Proto se neocekava, ze by
inklisiran mél klinicky vyznamné interakce s jinymi 1éCivymi pfipravky. Na zakladé omezenych
dostupnych udaji nejsou oéekavany klinicky vyznamné interakce s atorvastatinem, rosuvastatinem
nebo jinymi statiny.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani inklisiranu téhotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie

reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).
Podavani inklisiranu v téhotenstvi se z preventivnich divodi nedoporucuje.

Kojeni
Neni zndmo, zda se inklisiran vylucuje do lidského matetského mléka. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvirat prokazaly vylu¢ovani inklisiranu do mléka (viz

bod 5.3). Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vylougit.

Na zakladé¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1écby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukongit/pierusit podavani inklisiranu.

Fertilita

Udaje o G¢inku inklisiranu na lidskou plodnost nejsou k dispozici. Studie na zvitatech zadné u¢inky na
fertilitu neprokézaly (viz bod 5.3).

4.7  U&inky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Piipravek Leqvio nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Jedinymi nezddoucimi G€inky spojenymi s inklisiranem byly nezadouci u¢inky v misté vpichu
(8,2 %).

Tabulkovy seznam neZadoucich G¢inku

Nezadouci u¢inky jsou fazeny podle téid organovych systémi (tabulka 1). Kategorie ¢etnosti jsou
jako: velmi Casté (>1/10), ¢asté (>1/100 az <1/10), méné ¢asté (>1/1000 az <1/100), vzacné (>1/10000
az <1/1000), velmi vzacné (<1/10000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit).

Tabulkal NeZadouci u¢inky hlasené u pacienti lé¢enych inklisiranem

Trida orginovych systému NeZadouci ucinek Kategorie etnosti
Celkové poruchy a reakce v misté | Reakce v misté vpichu! Casté

aplikace

Lviz bod “Popis vybranych nezadoucich ugink”




Popis vybranych nezddoucich u¢inkt

Nezadouct ucinky v misté injekce

Ve stézejnich studiich se vyskytly nezadouci €inky v misté vpichu u 8,2 % pacienti 1é€enych
inklisiranem a u 1,8 % pacientu na placebu. Podil pacienti v kazdé skupiné, kteti pierusili 1é¢bu z
duvodu nezadoucich G¢inkt v misté vpichu, byl 0,2 %, respektive 0,0 %. VSechny tyto nezadouci
ucinky byly mirné nebo stiedné zavazné, prechodné a vymizely bez nasledki. Nejcastéji se
vyskytujicimi nezddoucimi ucinky v misté€ vpichu u pacientd lécenych inklisiranem byly reakce v
misté vpichu (3,1 %), bolest v misté vpichu (2,2 %), erytém v misté vpichu (1,6 %) a vyrazka v miste
vpichu (0,7 %).

Zvl4stni populace

Starsi osoby

Z 1833 pacientu léenych inklisranem ve stézejnich studiich bylo 981 (54 %) ve véku 65 let nebo
starSich, zatimco 239 (13 %) bylo ve véku 75 let nebo starSich. Mezi témito pacienty a mladsimi
pacienty nebyly pozorovany zadné rozdily v bezpecnosti.

Imunogenita

Ve stézejnich studiich bylo testovano na protilatky proti piipravku 1830 pacientl. Potvrzena pozitivita
byla detekovéna u 1,8 % (33/1830) pacientd pied podanim a u 4,9 % (90/1830) pacientt béhem

18 mésicu 1écby inklisiranem. U pacientt, kteti byli pozitivné testovani na protilatky proti inklisiranu,
nebyly pozorovany zadné klinicky vyznamné rozdily v klinické G¢innosti, bezpecnosti nebo
farmakodynamickych profilech inklisiranu.

Laboratorni hodnoty

V Klinickych studiich faze IIT doslo u pacientd uZivajicich inklisiran ¢astéji ke zvySeni hodnot
jaternich transaminéz v séru v rozmezi >1x horni hranici normalu (ULN) a <3x ULN (ALT: 19,7 % a
AST: 17,2 %) nez u pacientd na placebu (ALT: 13,6 % a AST: 11,1 %). Tato zvySeni nepiekroCila
klinicky relevantni prahovou hodnotu 3x ULN, byla asymptomaticka a nebyla spojena s nezadoucimi
ucinky nebo jinymi znamkami dysfunkce jater.

Hlaseni podezieni na nezddouci ucinky

HlaSeni podezieni na nezadouci U¢inky po registraci 1éCivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
uéinkl uvedeného v Dodatku V.

4,9 Predavkovani

U zdravych dobrovolnikd, ktefi dostavali inklisiran v davkach az do trojnasobku terapeutické davky,
nebyly pozorovany zadné klinicky relevantni nezadouci u¢inky. Pro pfedavkovani inklisiranem neni k
dispozici zadna zvlastni 1écba. V ptipadé predavkovani ma byt pacient 1écen symptomaticky a podle
potfeby maji byt zavedena podpiirna opatieni.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: latky upravujici hladinu lipidd, jiné latky upravujici hladinu lipida,
ATC kéd: C10AX16

Mechanismus u¢inku

Inklisiran je dvouvlaknova, mala interferujici RNA (siRNA) snizujici cholesterol, konjugovana na
sense vlaknu s triantendrnim N-acetylgalaktosaminem (GalNAc) pro usnadnéni absorpce hepatocyty.
V hepatocytech inklisiran vyuziva interferencni mechanismus RNA a fidi katalytické §tépeni mRNA
pro proprotein konvertazu subtilisin kexin typu 9. To zvysuje recyklaci a expresi LDL-C receptoru na
bunééném povrchu hepatocytl, coz zvysuje vychytavani LDL-C a snizuje hladiny LDL-C v ob¢hu.

Farmakodynamické ucinky

Po jednorazovém subkutdnnim podani 284 mg inklisiranu bylo snizeni LDL-C zjevné béhem 14 dnt
od podani davky. Pramérné sniZeni o 49-51 % pro LDL-C bylo pozorovano 30 az 60 dni po podani
davky. V den 180 byly hladiny LDL-C stale sniZeny ptiblizné o 53 %.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

V klinickych studiich a v n€kterych publikacich se davka 284 mg inklisiranu uvadi jako ekvivalentni a
popisovana jako 300 mg sodné soli inklisiranu.

Ucinnost inklisiranu byla hodnocena ve tiech studiich faze III u pacientii s aterosklerotickym
kardiovaskularnim onemocnénim (ASCVD - atherosclerotic cardiovascular disease) (ischemicka
choroba srdeéni, cerebrovaskularni onemocnéni nebo onemocnéni perifernich tepen), ekvivalenty
rizika ASCVD (diabetes mellitus 2. typu, familiarni hypercholesterolemie nebo 10leté riziko 20 %
nebo vice kardiovaskularni ptihody hodnoceno podle Framinghamského skore rizika nebo
ekvivalentu) a/nebo familiarni hypercholesterolemie (FH). Pacienti uzivali maximalné tolerovanou
davku statinu s nebo bez jiného ptipravku modifikujiciho lipidy a vyzadovali dalsi snizeni LDL-C
(pacienti neschopni dosahnout svych 1é¢ebnych cili). Piiblizn¢ 17 % pacientt trpélo intoleranci na
statiny. Pacientim byly podavany subkutanni injekce 284 mg inklisiranu nebo placeba v den 1,
den 90, den 270 a den 450. Pacienti byli sledovani az do dne 540.

Uc¢inek inklisiranu na kardiovaskularni nemocnost a imrtnost nebyl dosud stanoven.

Ve spoleéné analyze faze III subkutanné podavany inklisiran snizil LDL-C 0 50 % a 55 % jiz v den 90
(obréazek 1), 1é¢ebny efekt pietrval béhem dlouhodobé terapie. Maximalniho sniZzeni LDL-C bylo
dosazeno v den 150 po druhém podani. Mald, ale statisticky vyznamna vétsi snizeni LDL-C az o 65 %
byla spojena s niz§imi vychozimi hladinami LDL-C (pfiblizné <2 mmol/l [77 mg/dl]), vys$§imi
vychozimi hladinami PCSK9 a vy$$imi davkami statinu a intenzitou statinu.



Obrazek 1 Primérna procentualni zména vychozi hodnoty LDL-C u pacienti s primarni
hypercholesterolemii a smiSenou dyslipidemii 1é¢enych inklisiranem v porovnani s
placebem (spole¢na analyza)
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Rizikové ekvivalenty ASCVD a ASCVD

Byly provedeny dvé studie u pacienti s rizikovymi ekvivalenty ASCVD a ASCVD (ORION-10 a
ORION-11). Pacienti uzivali maximalné tolerovanou davku statinti s nebo bez jin¢ho piipravku
modifikujiciho lipidy, jako je ezetimib, a vyZadovali dal$i snizeni LDL-C. Protoze se ocekava, ze
snizeni LDL-C zlepsi kardiovaskularni vysledky, ko-primarnimi cilovymi parametry v kazdé studii
byla procentualni zména LDL-C od vychozi hodnoty do dne 510 v porovnani s placebem a ¢asové
upravena procentualni zména LDL-C od vychozi hodnoty po dni 90 az do dne 540 pro odhad
integrovaného ucinku na LDL-C v prib¢hu casu.

ORION-10 byla multicentricka, dvojité slepa, randomizovand, placebem kontrolovana 18meésicni
studie provadéna u 1561 pacienti s ASCVD.

Pramérny vek na zacatku studie byl 66 let (rozmezi 35 az 90 let), 60 % bylo ve véku >65 let, 31 %
byly Zeny, 86 % bylo bilé, 13 % cerné, 1 % asijské a 14 % hispanské nebo latinské etnikum. Primérna
vychozi hodnota LDL-C byla 2,7 mmol/l (105 mg/dl). Sedesat devét procent (69 %) uZivalo statiny
vysokeé intenzity, 19 % uzivalo statiny stiedni intenzity, 1 % uZzivalo statiny nizké intenzity a 11 %
neuzivalo statiny. Nejcastéji podavanymi statiny byly atorvastatin a rosuvastatin.

Inklisiran vyznamné snizil praimérnou procentualni zménu LDL-C od vychozi hodnoty do dne 510 v
porovnani s placebem o 52 % (95% CI: -56 %, -49 %; p <0,0001) (tabulka 2).

Inklisiran také vyznamné snizil ¢asové upravenou procentualni zménu LDL-C od vychozi hodnoty po
dni 90 a do dne 540 o0 54 % ve srovnani s placebem (95% CI: -56 %, -51 %; p <0,0001). Dalsi
vysledky viz tabulka 2.



Tabulka 2 Primérna procentualni zména z vychozi hodnoty a rozdil od placeba u lipidovych
parametra v den 510 ve studii ORION-10

Lécebna skupina LDL-C Celkovy Non-HDL-C Apo-B Lp(a)*
cholesterol

Primérna vychozi 105 181 134 94 122

hodnota v mg/dI**

Den 510 (primérna procentudlni zména z vychozi hodnoty)

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

Inklisiran -51 -34 -47 -45 -22

(n=781)

Rozdil od placeba -52 -33 -47 -43 -26

(primér nejmensich (-56, -49) (-35, -31) (-50, -44) (-46, -41) (-29, -22)

étvercir)

(95% CI)

*Den 540; median procentualni zmény hodnot Lp(a)

**Priaimérna vychozi hodnota Lp(a) v mmol/I

V den 510 bylo dosazeno cile LDL-C <1,8 mmol/l (70 mg/dl) u 84 % pacienti s ASCVD lécenych
inklisiranem v porovnani s 18 % pacienti s ASCVD na placebu.

Konzistentni a statisticky vyznamné (p <0,0001) snizeni procentualni zmény v LDL-C ze z&kladni
hodnoty do dne 510 a ¢asové upravené procentualni zmény v LDL-C ze zakladni hodnoty po dni 90 a
az do dne 540 byly pozorovany ve vSech podskupinach bez ohledu na zdkladni demografické tidaje,
zakladni charakteristiky onemocnéni (véetné pohlavi, véku, indexu télesné hmotnosti, rasy a pouziti
vychoziho statinu), komorbidit a geografickych oblasti.

ORION-11 byla mezinarodni, multicentricka, dvojite slepa, randomizovana, placebem kontrolovana
18mésicni studie, ktera hodnotila 1617 pacientd s rizikovymi ekvivalenty ASCVD nebo ASCVD. Vice
nez 75 % pacientl bylo soucasné 1éCeno statiny s vysokou intenzitou, 87 % pacientd mélo ASCVD a
13 % bylo ekvivalentnich rizik ASCVD.

Pramérny vek na zacatku studie byl 65 let (rozmezi: 20 az 88 let), 55 % bylo ve véku >65 let, 28 %
byly Zeny, 98 % byl0 bilé, 1 % Cerné, 1 % asijské a 1 % hispanské nebo latinské etnikum. Primérna
vychozi hodnota LDL-C byla 2,7 mmol/l (105 mg/dl). Sedmdesat osm procent (78 %) uzivalo statiny s
vysoké intenzity, 16 % uzivalo statiny stéedni intenzity, 0,4 % uZivalo statiny s nizké intenzity a 5 %
statiny neuzivalo. Nejc¢astéji podavanymi statiny byly atorvastatin a rosuvastatin.

Inklisiran vyznamné snizil praimérnou procentualni zménu LDL-C od vychozi hodnoty do dne 510 v
porovnani s placebem o 50 % (95% CI: -53 %, -47 %; p <0,0001) (tabulka 3).

Inklisiran také vyznamné snizil ¢asové upravenou procentualni zménu LDL-C od z&kladni hodnoty po
dni 90 a do dne 540 0 49 % v porovnani s placebem (95% ClI: -52 %, -47 %; p <0,0001). Dalsi
vysledky viz tabulka 3.



Tabulka 3 Primérna procentualni zména oproti vychozim hodnotam a rozdil v lipidovych

parametrech v porovnani s placebem v den 510 ve studii ORION-11

Lécebna skupina LDL-C Celkovy Non-HDL-C Apo-B Lp(a)*
cholesterol

Primérna vychozi 105 185 136 96 107

hodnota v mg/dI**

Den 510 (pramérna procentualni zména z vychozi hodnoty)

Placebo (n=807) 4 2 2 1 0

Inklisiran -46 -28 -41 -38 -19

(n=810)

Rozdil od placeba -50 -30 -43 -39 -19

(pramér nejmensich (-53, -47) (-32, -28) (-46, -41) (-41, -37) (-21, -16)

¢tverclr)

(95% CI)

* Den 540; median procentualni zmény hodnot Lp(a)

**Priimérna vychozi hodnota Lp(a) v mmol/I

V den 510 bylo dosazeno cile LDL-C <1,8 mmol/l (70 mg/dl) 82 % pacienti s ASCVD lécenych
inklisiranem v porovnani se 16 % pacienti S ASCVD na placebu. U pacientl s rizikovym
ekvivalentem ASCVD bylo dosazeno cile LDL-C <2,6 mmol/l (100 mg/dl) u 78 % pacientti Iécenych
inklisiranem v porovnani s 31 % pacienti na placebu.

Konzistentni a statisticky vyznamna (p <0,05) procentualni zména v LDL-C od vychozi hodnoty do
dne 510 a ¢asové upravena procentualni zména v LDL-C od z&kladni hodnoty po dni 90 a az do

dne 540 byla pozorovana ve vSech podskupinach bez ohledu na zakladni demografické udaje, zakladni
charakteristiky onemocnéni (v€etné pohlavi, véku, indexu télesné hmotnosti, rasy a pouziti vychoziho
statinu), komorbidit a geografickych oblasti.

Heterozygotni familiarni hypercholesterolemie

ORION-9 byla mezinarodni, multicentricka, dvojité slepa, randomizovana, placebem kontrolovana
18mésicni studie u 482 pacientil s heterozygotni familiarni hypercholesterolemii (HeFH). VSichni
pacienti uzivali maximaln¢ tolerované davky statinti s nebo bez jiné terapie modifikujici lipidy, jako je
ezetimib, a vyzadovali dalsi snizeni LDL-C. Diagnéza HeFH byla stanovena bud’ genotypizaci nebo
klinickymi kritérii (,,definitivni FH* s pouzitim kritérii Simon Broome nebo WHO/Dutch Lipid
Network).

Spoleénymi primarnimi cilovymi parametry byla procentualni zména LDL-C od vychozi hodnoty do
dne 510v porovnani s placebem a ¢asové upravena procentualni zména v LDL-C od vychozi hodnoty
po dni 90 a az do dne 540 pro odhad integrovaného G¢inku na LDL-C v pribéhu ¢asu. Klicovymi
sekundarnimi cilovymi parametry byly absolutni zména LDL-C od vychozi hodnoty do dne 510,
Casové upravena absolutni zména LDL-C od vychozi hodnoty po dni 90 a az do dne 540 a
procentualni zména od vychozi hodnoty do dne 510 v PCSK9, celkovy cholesterol, Apo B a non-
HDL-C. Mezi dalsi sekundarni cilové ukazatele patiily individualni citlivost na inklisiran a podil
pacientti dosahujicich globalnich lipidovych cild pro jejich uroven rizika ASCVD.

Primérny vek na zacatku studie byl 55 let (rozmezi: 21 az 80 let), 22 % bylo ve véku >65 let, 53%
byly Zzeny, 94 % bylo bilé, 3 % ¢erné, 3 % asijské a 3 % hispanské nebo latinské etnikum. Primérna
vychozi hodnota LDL-C byla 4,0 mmol/l (153 mg/dl). Sedmdesat ¢tyfi procent (74 %) uzivalo statiny
vysokeé intenzity, 15 % uzivalo statiny stiedni intenzity a 10 % statiny neuzivalo. Padesat dvé procenta
(52 %) pacientti bylo 1é¢eno ezetimibem. Nejéastéji podavanymi statiny byly atorvastatin a
rosuvastatin.

Inklisiran vyznamné snizil primérnou procentualni zménu LDL-C od vychozi hodnoty do dne 510 ve
srovnani s placebem o0 48 % (95% ClI: -54 %, -42 %; p <0,0001) (tabulka 4).



Inklisiran také vyznamné snizil ¢asové upravenou procentualni zménu LDL-C od vychozi hodnoty po
dni 90 a do dne 540 0 44% v porovnani s placebem (95% CI: -48 %, -40 %; p<0.0001). Dalsi vysledky
viz tabulka 4.

Tabulka 4 Pruamérna procentualni zména oproti vychozim hodnotam a rozdil v lipidovych
parametrech v porovnani s placebem v den 510 ve studii ORION-9

Lécebna skupina LDL-C Celkovy Non-HDL-C Apo-B Lp(a)*
cholesterol
Pramérna vychozi 153 231 180 124 121

hodnota v mg/dI**
Den 510 (pramérna procentudlni zména z vychozi hodnoty)

Placebo (n=240) 8 7 7 3 4
Inklisiran -40 -25 -35 -33 -13
(n=242)

Rozdil od placeba 48 .32 42 -36 -17

(prumér nejmensich
Ctverclt)

(95% CI)

* Den 540; median procentualni zmény hodnot Lp(a
**Primérna vychozi hodnota Lp(a) v mmol/l)

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

V den 510 dosahlo 52,5 % pacienti s ASCVD lécenych inklisiranem svého cile LDL-C <1,8 mmol |
(70 mg/dI) v porovnani se 1,4 % pacientd s ASCVD na placebu, zatimco ve skupiné s ASCVD
rizikovymi ekvivalenty 66,9 % pacientd 1é¢enych inklisiranem doséahlo svého cile LDL-C <2,6 mmol/I
(100 mg/dl) v porovnani s 8,9 % pacientt na placebu.

Konzistentni a statisticky vyznamna (p <0,05) procentualni zména v LDL-C od vychozi hodnoty do
dne 510 a ¢asové upravena procentualni zména v LDL-C od vychozi hodnoty po dni 90 a az do

dne 540 byly pozorovany ve v§ech podskupinach bez ohledu na zakladni demografické udaje, zakladni
charakteristiky onemocnéni (véetné pohlavi, v€ku, indexu té€lesné hmotnosti, rasy a pouziti vychoziho
statinu), komorbidit a geografickych oblasti.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1éCivé pripravky udélila odklad povinnosti pfedlozit vysledky studii s
inklisiranem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace ve schvalené indikaci 1é¢ba zvyseného
cholesterolu (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jednorazovém subkutannim podani vzrostla systémova expozice inklisiranu ptiblizn¢ umérné davce
v rozmezi od 24 mg do 756 mg. Pii doporu¢eném davkovacim rezimu 284 mg doséhly plazmatické
koncentrace vrcholu pfiblizné za 4 hodiny po podani davky, se stiedni hodnotou Cpax 509 ng/ml.
Koncentrace dosahly nezjistitelnych hladin béhem 48 hodin po podani. Primérna plocha pod kiivkou
zavislosti plazmatické koncentrace od ¢asu extrapolovaného do nekoneéna byla 7980 ng*h/ml.
Farmakokinetické nalezy po opakovaném subkutannim podani inklisiranu byly podobné jako po
podani jedné davky.

Distribuce

Inklisiran se in vitro v relevantnich klinickych plazmatickych koncentracich z 87 % vaze na proteiny.
Po jednorazoveé subkutanni davce 284 mg inklisiranu zdravym dospélym je zdanlivy distribu¢ni objem
ptiblizné 500 litrt. Na zakladé neklinickych udaji bylo prokazano, Ze inklisiran ma selektivitu pro
jatra a je vysoce vychytavan jatry, coz je cilovy organ pro sniZzovani cholesterolu.
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Biotransformace

Inklisiran je primarné metabolizovan nukledzami na krats$i neaktivni nukleotidy rizné délky. Inklisiran
neni substratem pro b&ézné transportéry 1éCiv, a prestoze nebyly provedeny studie in vitro,
nepiedpoklada se, ze bude substratem pro cytochrom P450.

Eliminace

Terminalni polocas eliminace inklisiranu je pfiblizné 9 hodin a pii opakovaném davkovani nedochazi
k zadné akumulaci. Sestnact procent (16 %) inklisiranu je vylouéeno ledvinami.

Linearita/nelinearita

V klinické studii faze I bylo po podani subkutannich davek pozorovano piiblizné davce tmérné
zvyseni expozice inklisiranu v rozmezi od 24 mg do 756 mg. Po opakovanych subkutannich davkach
inklisiranu nebyla pozorovana akumulace ani na Case zavislé zmény.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

V klinické studii faze | byla pozorovéna disociace mezi farmakokinetickymi parametry inklisiranu a
farmakodynamickymi t¢inky na LDL-C. Selektivni dodani inklisiranu do hepatocytt, kde je
inkorporovan do tlumiciho komplexu indukovaného RNA (RISC), mé za nasledek dlouhé trvani
u¢inku nad rdmec predpokladaného ucinku na zakladé plazmatického polocasu eliminace 9 hodin.
Maximalni ucinky snizeni LDL-C byly pozorovany pfti davce 284 mg, pti¢emz vyssi davky
nevyvolavaly vétsi ucinek.

Zvl4stni populace

Porucha funkce ledvin

Farmakokineticka analyza udaji ze specializované studie poruchy funkce ledvin zaznamenala zvyseni
Cmax inklisiranu pfiblizné 2,3, 2,0 a 3,3krat a zvySeni AUC inklisiranu pfiblizné 1,6, 1,8 a 2,3kratu
pacientt s lehkou (kreatininova clearance [CLc] 60 ml/min az 89 ml/min), stfedné tézkou (CLcr

30 ml/min az 59 ml/min) a tézkou (CLcr 15 ml/min az 29 ml/min) poruchou funkce ledvin, v
porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. Pies vyssi pfechodné plazmatické expozice v pribéhu
48 hodin bylo snizeni LDL-C podobné ve vsech skupindch renalnich funkci. Na zdklad¢ populacniho
farmakodynamického modelovani se u pacientd s koneénym onemocnénim ledvin nedoporucuje
uprava davky. Na zéklad¢ farmakokinetickych, farmakodynamickych a bezpecnostnich hodnoceni
neni nutna uprava davky u pacientd s lehkou, sttedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin.
Utinek hemodialyzy na farmakokinetiku inklisiranu nebyl studovan. Vzhledem k tomu, Ze inklisiran
je vyluéovan ledvinami, neméla by se hemodialyza provadét po dobu nejméné 72 hodin po podani
ptipravku Leqvio.

Porucha funkce jater

Farmakokineticka analyza idajt ze specializované studie poruchy funkce jater hlasila zvySeni Crmax
inklisiranu pfiblizné 1,1 a 2,1krat a zvyseni AUC incisiranu pfiblizné 1,3 a 2,0krat u pacientti s lehkou
(Child-Pugh tfida A) a stiedné& tézkou (Child-Pugh tfida B) poruchou funkce jater ve srovnani s
pacienty s normalni funkci jater. Navzdory vysS§im prechodnym plazmatickym expozicim inklisiranu
bylo snizeni LDL-C pdobné u skupin pacientd s normalni funkci jater a lehkou poruchou funkce jater,
kterym byl podavan inklisiran. U pacienti se stiedné téZzkou poruchou funkce jater byly zakladni
hladiny PCSK9 vyrazn¢ nizsi a snizeni LDL-C bylo niZ$i neZ u pacientd s normalni funkei jater. U
pacienti s lehkou az stiedné tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh tiida A a B) neni nutna Uprava
davky. Piipravek Leqvio nebyl studovan u pacientt s téZkou poruchou funkce jater (Child-Pugh

ttida C).
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Jiné zvlastni populace

Populacni farmakodynamicka analyza byla provedena na datech od 4328 pacientii. Nebylo zjisténo, ze
by vék, télesna hmotnost, pohlavi, rasa a clearance kreatininu vyznamné ovlivnily farmakodynamiku
inklisiranu. U pacientl s touto demografii se nedoporucuje prava davky.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

V toxikologickych studiich po opakovanych davkach provadénych na potkanech a opicich byla davka,
pti které neni pozorovan zadny nepiiznivy ucinek na organismus (NOAEL) zjisténa pii nejvyssich
davkéch podavanych subkutanné, ktera vyvolala expozice zna¢né pievysujici maximalni expozici u
¢loveka. Mikroskopicka pozorovani z toxikologickych studii zahrnovala vakuolizaci v hepatocytech
potkanil a makrofagii lymfatickych uzlin opic a pfitomnost bazofilnich granuli v hepatocytech opic a
ledvinach potkant a opic. Tato pozorovani nebyla spojena se zménami Vv klinickych laboratornich
parametrech a nejsou povazovana za nezadouci.

Inklisiran nebyl karcinogenni u potkanti Sprague-Dawley nebo u mysi TgRasH2, kterym byl podavan
inklisiran v davkach vyznamné prevysujicich klinické davky.

V fadé testh, véetné testu bakterialni mutagenity, testu chromozomalni aberace v lymfocytech lidské
periferni krve in vitro a mikronuklearniho testu kostni dfené krysy in vivo, nebyl nalezen Zadny
mutagenni nebo klastogenni potencidl inklisiranu.

Reprodukéni studie provedené na potkanech a kralicich neodhalily zadné znamky poskozeni plodu v
inklisiranem pfi nejvyssich podanych davkach, které znamenaly expozici zna¢né prevysujici
maximalni expozici ¢lovéka.

Inklisiran neovlivnil plodnost ani reprodukéni vykonnost samcti a samic potkant vystavenych
inklisiranu pfed zabteznutim a béhem biezosti. Davky byly spojeny se systémovymi expozicemi
mnohonasobné vyssimi nez je expozice u ¢lovéka po klinickych davkach.

Inklisiran byl pozorovan v mléku kojicich potkanti; neexistuje vSak diikaz o systémové absorpci U
kojenych mlad’at potkand.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Voda pro injekci

Hydroxid sodny (k upravé pH)

Koncentrovana kyselina fosfore¢na (k upravé pH)

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
3 roky
6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Chraiite pfed mrazem.
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6.5 Druh obalu a obsah baleni

Pfedplnénd injekéni stiikacka

1,5 ml roztoku v ptedplnéné injekéni stiikaccee (Sklo ttidy 1) s pistovou zatkou (brombutyl,
fluorotekem potazena pryz) s jehlou a pevnym krytem jehly.

Velikost baleni jedna predplnéna injekéni stiikacka.

Piedplnénd injekéni stiikacka s ochrannym pouzdrem jehly

1,5 ml roztoku v ptedplnéné injekéni stiikaccee (sklo téidy 1) s pistovou zatkou (brombutyl,
fluorotekem potazena pryz) s jehlou, pevnym krytem jehly a s ochrannym pouzdrem jehly.

Velikost baleni jedna piedplnénd injekéni stiikacka s ochrannym pouzdrem jehly.
Na trhu nemusi byt v§echny velikosti baleni.
6.6 Zvlastni opatieni pro likvidaci pripravku

Pripravek Leqvio musi byt pfed podanim vizualné zkontrolovan. Roztok ma byt ¢iry, bezbarvy az
svétle zluty a prakticky prosty ¢astic. Pokud roztok obsahuje viditelné ¢astice, nesmi byt pouZit.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

8.  REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA
EU/1/20/1494/001

EU/1/20/1494/002

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

9. prosince 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II

VYROBCE ODI,’OVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

PODMINKY NEBO OMEZENIi VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

V ptibalové informaci k [é¢ivému piipravku musi byt uveden nazev a adresa vyrobce odpovédného za
propousteéni dané sarze.
B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky predpis.

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek do 6 mésict od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které
mohou vést k vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosaZeni
vyznac¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY BEZ OCHRANNEHO POUZDRA
JEHLY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Leqvio 284 mg injekéni roztok v pedplnéné injekeni stiikacce
inclisiranum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnénd injekéni stifkacka obsahuje inclisiranum natricum odpovidajici inclisiranum 284 mg
v 1,5 ml roztoku.
Jeden ml obsahuje inclisiranum natricum odpovidajici inclisiranum 189 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: vodu pro injekci, hydroxid sodny a koncentrovanou kyselinu fosfore¢nou. Dalsi
informace najdete v pfibalové infromaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 ptedplnéna injekéni stiikacka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pred pouzitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/20/1494/001 1 pfedplnéna injekéni stiikacka

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY BEZ OCHRANNEHO POUZDRA JEHLY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Leqvio 284 mg injek¢ni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
inclisiranum
Subkut&nni podani

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY S OCHRANNYM POUZDREM
JEHLY

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Leqvio 284 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
inclisiranum

| 2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injekéni stifkacka obsahuje inclisiranum natricum odpovidajici inclisiranum 284 mg
v 1,5 ml roztoku.
Jeden ml obsahuje inclisiranum natricum odpovidajici inclisiranum 189 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Obsahuje také: vodu pro injekci, hydroxid sodny a koncentrovanou Kyselinu fosfore¢nou. Dalsi
informace najdete v ptibalové infromaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 pfedplnéna injekéni stiikacka s ochrannym pouzdrem jehly

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si pfectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni podani.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}ZélVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Chrante pied mrazem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CIiSLA

EU/1/20/1494/002 1 ptedplnéna injekeni stiikacka s ochrannym pouzdrem jehly

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Nevyzaduje se — oduvodnéni prijato.

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D c¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

BLISTR PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY S OCHRANNYM POUZDREM JEHLY

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Leqvio 284 mg injek¢ni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
inclisiranum
Subkut&nni podani

2. NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Novartis Europharm Limited

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. JINE

1 ptedplnéna injekéni stiikacka s ochrannym pouzdrem jehly

23



MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Leqvio 284 mg injekce
inclisiranum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,5ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Leqgvio 284 mg injekéni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce
inclisiranum

V Tento piipravek podléhd dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Miizete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezddouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento piipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi, lékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipad¢ jakychkoli nezadoucich u¢inkd, které nejsou
uvedeny v této piibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je ptipravek Leqvio a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Leqvio podan
Jak se ptipravek Leqvio podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Leqvio uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wd P

1. Co je pripravek Leqvio a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Leqvio a jak u¢inkuje

Ptipravek Leqvio obsahuje u¢innou latku inklisiran. Inklisiran snizuje hladinu LDL-cholesterolu
(,,Spatného* cholesterolu), ktery muize pti zvySeni hladiny zpisobit problémy se srdcem a krevnim
obéhem.

Inklisiran pasobi tak, ze interferuje s RNA (geneticky material v t€lesnych burikach), aby omezil
produkci proteinu zvaného PCSK9. Tento protein muze zvySovat hladiny LDL-cholesterolu a
zabranéni jeho produkce poméaha hladiny LDL-cholesterolu snizit.

K ¢emu se pripravek Leqvio pouziva

Ptipravek Leqvio se pouziva jako pfidavek k dieté na sniZeni hladiny cholesterolu, pokud jste dospély
s vysokou hladinou cholesterolu ve vasi krvi (primarni hypercholesterolémie, v¢etné heterozygotni
familiarni a nefamiliarni nebo smiSené dyslipidémie).

Piipravek Leqvio je podavan:

- spole¢né se statinem (b&zné pouzivany 1€k, ktery 1é¢i vysoky cholesterol) nebo jinymi léky
snizujicimi hladinu cholesterolu, pokud maximalni davka statinu dostatecné nesnizuje hladiny
cholesterolu, nebo

- samostatné nebo spolecné s dal§imi ptipravky snizujicimi hladinu cholesterolu, pokud statiny
nefunguji dobie nebo je nelze pouzit.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Leqvio podan
Pripravek Leqvio Vdm nesmi byt podan

- jestlize jste alergicky(a) na inklisiran nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).
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Upozornéni a opatieni

Pied podanim piipravku Leqvio se porad’te se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou:
- pokud chodite na dialyzu

- pokud méte tézkou poruchou funkce jater

- pokud méte tézkou poruchou funkce ledvin

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1é¢ivy piipravek détem a dospivajicim do 18 let, protoZe neexistuji zadné
zkuSenosti s pouzivanim piipravku v této vékové skupiné.

DalSsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Leqvio
Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech lécich, které uzivate, které jste v
nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtizete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude tento pfipravek podan.

Podavani pripravku Leqvio béhem téhotenstvi je tieba se vyvarovat.

Dosud neni znamo, zda piipravek Leqvio pfechazi do lidského matefského mléka. Lékat Vam pomize
s rozhodnutim, zda pokracovat v kojeni nebo zah4jit 1écbu ptipravkem Leqvio. Vas Iékat zvazi mozné
ptinosy 1é¢by pro Vas v porovnani se zdravotnimi piinosy a riziky kojeni pro Vase dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neocekava se, ze by piipravek Leqvio mél vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Leqvio obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Leqvio podava

Doporucena davka pripravku Leqvio je 284 mg podana injekei pod kiizi (subkutanni injekce).
Nasledujici davka bude podana po 3 mésicich, nasledovana dalsimi davkami kazdych 6 mésict.

Pred zahajenim 1éCby pripravkem Leqvio byste mél(a) dodrzovat dietu ke snizeni hladiny cholesterolu
a je pravdépodobné, Ze budete uzivat statin. M¢l(a) byste nadale dodrzovat dietu snizujici cholesterol a
stale uzivat statin po celou dobu, kdy pouZzivate ptipravek Leqvio.

Pripravek Leqvio je urcen k injekci pod kizi bficha; alternativni mista vpichu zahrnuji pazi nebo
stehno. Piipravek Leqvio Vam poda lékat, 1ékarnik nebo zdravotni sestra (zdravotnicky pracovnik).

Jestlize Vam bylo podano vice pFipravku Leqvio nez jste mél(a) dostat

Tento 1é¢ivy piipravek Vam bude podavat Vas 1ékar, 1ékarnik nebo zdravotni sestra (zdravotnicky
pracovnik). Ve velmi nepravdépodobném ptipadé, ze Vam bude podano piilis velké mnozstvi
ptipravku (pfedavkovani), 1ékat nebo jiny zdravotnicky pracovnik Vas vysetii kvali nezadoucim
ucinktm.

JestliZe jste zmeSkal(a) podani piipravku Leqvio

Pokud jste zmeskal(a) navstévu kvali injekci pripravku Leqvio, kontaktujte svého 1ékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestru, jakmile miZete, abyste se dohodli na dalsi injekei.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouZivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika

nebo zdravotni sestry.

27



4. MozZné neZadouci ucinky
Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi

vyskytnout u kazdého.

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
o Reakce v misté injekce, jako bolest, zarudnuti nebo vyrazka.

Hlaseni nezadoucich Gcinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v ptipade€ jakychkoli nezddoucich Gc¢inkd, které nejsou uvedeny

V této piibalové informaci. NeZzadouci G¢inky muZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pripravku.

5. Jak p¥ipravek Leqvio uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Chraite pfed mrazem.

Vas lékat, 1ékarnik nebo zdravotni sestra tento 1éCivy pripravek zkontroluji a zlikviduji jej, pokud
obsahuje Castice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméciho odpadu. Vas 1ékaf, lekarnik

nebo zdravotni sestra znehodnoti ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit

zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek Leqvio obsahuje

o Lécivou latkou je inclisiranum. Jedna pfedplnéna injekéni stéikacka obsahuje inclisiranum
natricum odpovidajici inclisiranum 284 mg v 1,5 ml roztoku. Jeden ml obsahuje inclisiranum
natricum odpovidajici inclisiranum 189 mg.

o Dalsimi slozkami jsou voda pro injekci, hydroxid sodny (viz bod 2 “Ptipravek Legvio obsahuje
sodik™) a koncentrovana kyselina fosfore¢na.

Jak pripravek Leqvio vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Leqvio je ¢iry, bezbarvy az svétle Zluty roztok, prakticky prosty ¢astic.

Kazdé baleni obsahuje jednu jednorazovou predplnénou injekéni stiikacku.
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Drzitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 66 30 810

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00
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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 Kift.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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



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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 7550

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

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

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

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

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Leqgvio 284 mg injekéni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce
inclisiranum

Zdravotnicti pracovnici si maji ptrecist uplné informace o piipravku v Souhrnu udaji o ptipravku
(SmPC).

Indikace (viz viz SmPC, bod 4.1)

Ptipravek Leqvio je indikovan u dospélych s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familiarni

a nefamiliarni) nebo smiSenou dyslipidemii jako dopIn€k k dietnim opatienim:

o v kombinaci se statinem nebo statinem v kombinaci s jinymi ptipravky snizujicimi hladinu
lipidd u pacientti neschopnych dosahnout cilti pro LDL-C pfi maximalni tolerované davce
statinu, nebo

o samostatné nebo v kombinaci s jinymi pfipravky snizujicimi hladinu lipidt u pacienti trpicich
nesnasenlivosti statinu nebo u nichZ je statin kontraindikovan.

Déavkovani (viz SmPC, bod 4.2).

Doporuéena davka je 284 mg inklisiranu podavana jako jednorazova subkutanni injekce: pocate¢ni
davka, dalsi po 3 mésicich a poté kazdych 6 mesicu.

Vynechané davky
Pokud je planovana davka opozdéna o méné nez 3 mésice, mél by byt inklisiran podan a davkovani by
m¢elo pokracovat podle pacientova piivodniho schématu.

Pokud je planovana davka opozdéna o vice nez 3 mésice, ma byt zahajen novy davkovaci rezim —ma
byt podana poc¢ate¢ni davka inklisiranu, dalsi po 3 mésicich a poté kazdych 6 mésict.

Prechod z lécby monoklonalnimi protilatkami inhibujicimi PCSK9

Inklisiran 1ze podavat okamzité po posledni divce monoklondlni protilatky inhibujici PCSK9. Pro
udrzeni snizeni LDL-C se doporucuje, aby byl inklisiran podan do 2 tydni po posledni davce
monoklonalni protilatky inhibujici PCSKO.

Zvlastni populace
Starsi osoby (vék >65 let)
U starSich pacientti neni nutna Uprava davky.

Porucha funkce jater

U pacientti s mirnou (Child-Pugh tfida A) nebo stiedné tézkou (Child-Pugh tfida B) poruchou funkce
jater neni nutna tprava davky. U pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh téida C) nejsou
k dispozici zadné udaje. Inklisiran ma byt pouzivan s opatrnosti u pacientt s tézkou poruchou funkce
jater.

Porucha funkce ledvin

U pacientd s mirnou, stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientl v koneéném
stadiu onemocnéni ledvin neni nutna uprava davky. Zkusenosti s inklisiranem u pacientl s tézkou
poruchou funkce ledvin jsou omezené. Inklisiran ma byt u téchto pacientli pouzivan s opatrnosti. Viz
bod 4.4, kde jsou uvedena preventivni opatifeni v ptipadé hemodialyzy.

Pediatricka populace

Bezpecénost a ucinnost inklisiranu u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.
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Zpisob podani (viz viz SmPC, bod 4.2)

Subkut&nni podani.

Inklisiran je uréen pro subkutanni injekci do bficha; alternativni mista vpichu zahrnuji pazi nebo
stehno. Injekce nemaji byt podavany do oblasti aktivniho kozniho onemocnéni nebo poranéni, jako

jsou spaleniny od slunce, kozni vyrazky, zanét nebo kozni infekce.

Kazda davka 284 mg se podava pomoci jedné predplnéné stiikacky. Kazda predplnéna injekcni
stiikacka je pouze pro jedno pouziti.

Inklisiran je uréen pro podani zdravotnickym pracovnikem.
Kontraindikace (viz SmPC, bod 4.3)

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti (viz SmPC, bod 4.4)
Hemodialyza

Utinek hemodialyzy na farmakokinetiku inklisiranu nebyl studovan. Vzhledem k tomu, e inklisiran
je vyluéovan ledvinami, nema se hemodialyza provadét po dobu nejméné 72 hodin po podani
inklisiranu.

Uchovavani (viz SmPC, bod 6.4)

Tento 1é¢ivy ptipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Chrante pred mrazem.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

Leqgvio 284 mg injekéni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce

rrrrr

inclisiranum

V Tento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Muzete piispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Pieltéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, neZ Vam bude tento p¥ipravek podan,

protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné€ postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich uc¢inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek Leqvio a k ¢emu se pouZziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Leqvio podan
Jak se ptipravek Leqvio podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Leqvio uchovévat

Obsah baleni a dalsi informace

Sk wnE

1. Co je pripravek Leqvio a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Leqvio a jak u¢inkuje

Ptipravek Leqvio obsahuje u¢innou latku inklisiran. Inklisiran snizuje hladinu LDL-cholesterolu
(,,Spatného* cholesterolu), ktery muize pii zvyseni hladiny zptsobit problémy se srdcem a krevnim
ob¢hem.

Inklisiran pasobi tak, ze interferuje s RNA (geneticky material v télesnych buiikach), aby omezil
produkei proteinu zvaného PCSK9. Tento protein mtize zvySovat hladiny LDL-cholesterolu a
zabranéni jeho produkce pomahd hladiny LDL-cholesterolu sniZit.

K ¢emu se pripravek Leqvio pouZziva

Pripravek Leqvio se pouziva jako ptidavek k dieté na snizeni hladiny cholesterolu, pokud jste dospély
s vysokou hladinou cholesterolu ve vasi krvi (primarni hypercholesterolemie, véetné heterozygotni
familiarni a nefamiliarni nebo smisené dyslipidemie).

Ptipravek Leqvio je podavan:

- spolecné se statinem (b&zné pouzivany I€k, ktery 1é¢i vysoky cholesterol) nebo jinymi léky
snizujicimi hladinu cholesterolu, pokud maximalni davka statinu dostatecné nesnizuje hladiny
cholesterolu, nebo

- samostatné nebo spole¢né s dal§imi ptipravky snizujicimi hladinu cholesterolu, pokud statiny
nefunguji dobte nebo je nelze pouzit.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ Vam bude piipravek Leqvio podan

Pripravek Leqvio Vam nesmi byt podan
- jestlize jste alergicky(a) na inklisiran nebo na kteroukoli dalsi sloZku tohoto pfipravku
(uvedenou v bode¢ 6).
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Upozornéni a opatieni

Pfed podanim piipravku Leqvio se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou:
- pokud chodite na dialyzu

- pokud méte tézkou poruchou funkce jater

- pokud mate tézkou poruchou funkce ledvin

Déti a dospivajici
Nepodavejte tento 1é¢ivy piipravek détem a dospivajicim do 18 let, protoze neexistuji zddné
zkuSenosti s pouzivanim piipravku v této vékové skuping.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Leqvio
Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o vSech l1écich, které uzivate, které jste v
nedavné dob¢ uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt téhotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou diive, nez Vam bude tento ptipravek podan.

Podavani pripravku Leqvio béhem téhotenstvi je tieba se vyvarovat.

Dosud neni znamo, zda ptipravek Leqvio pfechazi do lidského mateiského mléka. Lékat Vam pomize
s rozhodnutim, zda pokracovat v kojeni nebo zah4jit 1é¢bu pripravkem Leqvio. Vas Iékat zvazi mozné
prinosy 1é¢by pro Vas v porovnani se zdravotnimi piinosy a riziky kojeni pro Vase dite.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neocekava se, Ze by ptipravek Leqvio mél vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Leqvio obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Leqvio podava

Doporucena davka pripravku Leqvio je 284 mg podana injekei pod kiizi (subkutanni injekce).
Nésledujici davka bude podéana po 3 mésicich, nasledovana dalsimi davkami kazdych 6 mésicti.

Pred zahajenim 1écby piipravkem Leqvio byste mél(a) dodrzovat dietu ke snizeni hladiny cholesterolu
a je pravdépodobné, ze budete uzivat statin. M¢l(a) byste nadale dodrzovat dietu snizujici cholesterol a
stale uzivat statin po celou dobu, kdy pouZzivate ptipravek Leqvio.

Ptipravek Leqvio je urcen k injekci pod kiizi bficha; alternativni mista vpichu zahrnuji pazi nebo
stehno. Pfipravek Leqvio Vam poda 1ékaf, Iékarnik nebo zdravotni sestra (zdravotnicky pracovnik).

JestliZe Vam bylo podano vice piipravku Leqvio nez jste mél(a) dostat

Tento 1é¢ivy piipravek Vam bude podavat Vas 1ékar, 1ékarnik nebo zdravotni sestra (zdravotnicky
pracovnik). Ve velmi nepravdépodobném ptipadé, ze Vam bude podano piilis velké mnozstvi
ptipravku (predavkovani), 1ékaf nebo jiny zdravotnicky pracovnik Vas vySetii kviili nezadoucim
ucinkiim.

JestliZe jste zmeSkal(a) podani pripravku Leqvio

Pokud jste zmeskal(a) navstévu kvli injekci ptipravku Leqvio, kontaktujte svého 1ékare, 1ékarnika

nebo zdravotni sestru, jakmile miizete, abyste se dohodli na dalsi injekei.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouZivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
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4. MoZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezddouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
o Reakce v mist¢ injekce, jako bolest, zarudnuti nebo vyrazka.

HlaSeni nezadoucich ucéinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezaddoucich uc€inkt, sdélte to svému 1ékati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipadé jakychkoli nezddoucich ucinkt, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich G¢inkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inktt mizete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Leqvio uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku a krabicce za EXP.
Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pfipravek nevyzaduje Zadné zvlastni podminky uchovavani. Chraiite pfed mrazem.

Vas lékar, 1ékarnik nebo zdravotni sestra tento 1éCivy piipravek zkontroluji a zlikviduji jej, pokud
obsahuje castice.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Vas 1ékaf, 1€karnik
nebo zdravotni sestra znehodnoti ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatieni pomahaji chranit
zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Leqvio obsahuje

o Lécivou latkou je inclisiranum. Jedna predplnéna injekéni stiikacka obsahuje inclisiranum
natricum odpovidajici inclisiranum 284 mg v 1,5 ml roztoku. Jeden ml obsahuje inclisiranum
natricum odpovidajici inclisiranum 189 mg.

o Dalsimi slozkami jsou voda pro injekci, hydroxid sodny (viz bod 2 “Ptipravek Leqvio obsahuje
sodik”) a koncentrovana kyselina fosfore¢na.

Jak pripravek Leqvio vypada a co obsahuje toto baleni

Pripravek Leqvio je ¢iry, bezbarvy az svétle zluty roztok, prakticky prosty ¢astic.

Kazdé baleni obsahuje jednu jednorazovou predplnénou injekéni stiikacku s ochrannym pouzdrem
jehly.
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Drizitel rozhodnuti o registraci
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irsko

Vyrobce

Sandoz GmbH
Biochemiestrasse 10
6336 Langkampfen
Rakousko

Novartis Pharma GmbH
Roonstrasse 25

90429 Norimberk
Némecko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

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

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

Deutschland
Novartis Pharma GmbH
Tel: +49 911 2730

Eesti

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal

Tel: +372 66 30 810

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

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

France
Novartis Pharma S.A.S.
Tél: +33 155 47 66 00
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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 Kift.
Tel.: +36 1 457 65 00

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

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

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

Osterreich
Novartis Pharma GmbH
Tel: +43 1 86 6570

Polska
Novartis Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 375 4888

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



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

Ireland
Novartis Ireland Limited
Tel: +353 1260 12 55

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Novartis Pharma Services Inc.

TnA: +357 22 690 690

Latvija
SIA Novartis Baltics
Tel: +371 67 887 070

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

Slovenija
Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +386 1 300 7550

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

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

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

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé piipravky http://www.ema.europa.eu
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Nasledujici informace jsou uréeny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Leqgvio 284 mg injekéni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce
Predplnéna injekéni stiikacka s ochrannym pouzdrem jehly
inclisiranum

Zdravotnicti pracovnici si maji precist uplné informace o ptipravku v Souhrnu udaji o ptipravku
(SmPC).

Indikace (viz viz SmPC, bod 4.1)

Ptipravek Leqvio je indikovan u dospélych s primarni hypercholesterolemii (heterozygotni familidrni

a nefamiliarni) nebo smiSenou dyslipidemii jako doplnek k dietnim opatfenim:

o v kombinaci se statinem nebo statinem v kombinaci s jinymi ptipravky snizujicimi hladinu
lipidd u pacientti neschopnych dosahnout cilti pro LDL-C pfi maximalni tolerované davce
statinu, nebo

o samostatné nebo v kombinaci s jinymi pfipravky snizujicimi hladinu lipidt u pacienti trpicich
nesnasenlivosti statinu nebo u nichz je statin kontraindikovan.

Davkovani (viz SmPC, bod 4.2).

Doporucena davka je 284 mg inklisiranu podavana jako jednorazova subkutanni injekce: pocate¢ni
davka, dalsi po 3 mésicich a poté kazdych 6 mesicu.

Vynechané davky
Pokud je planovana davka opozdéna o méné nez 3 mésice, mél by byt inklisiran podan a davkovani by
melo pokracovat podle pacientova piivodniho schématu.

Pokud je planovana davka opozdéna o vice nez 3 mésice, ma byt zahajen novy davkovaci rezim — ma
byt podana pocatecni davka inklisiranu, dalsi po 3 mésicich a poté kazdych 6 mésict.

Prechod z lecby monoklonalnimi protilatkami inhibujicimi PCSK9

Inklisiran lze podavat okamzité po posledni davce monoklonalni protilatky inhibujici PCSK9. Pro
udrzeni snizeni LDL-C se doporucuje, aby byl inklisiran podan do 2 tydnt po posledni davce
monoklonalni protilatky inhibujici PCSKO.

Zvlastni populace
Starsi osoby (vek >65 let)
U starSich pacientd neni nutna uprava davky.

Porucha funkce jater

U pacientt s mirnou (Child-Pugh tfida A) nebo stiedné téZkou (Child-Pugh tfida B) poruchou funkce
jater neni nutna tprava davky. U pacienti s tézkou poruchou funkce jater (Child-Pugh téida C) nejsou
k dispozici Zadné idaje. Inklisiran ma byt pouzivéan s opatrnosti u pacientti s t€Zzkou poruchou funkce
jater.

Porucha funkce ledvin

U pacientl s mirnou, stfedné t€zkou nebo tézkou poruchou funkce ledvin nebo u pacientd v kone¢ném
stadiu onemocnéni ledvin neni nutna Gprava davky. Zkusenosti s inklisiranem u pacientd s téZkou
poruchou funkce ledvin jsou omezené. Inklisiran mé byt u téchto pacientti pouzivan s opatrnosti. Viz
bod 4.4, kde jsou uvedena preventivni opatfeni v piipadé¢ hemodialyzy.

Pediatricka populace

Bezpecnost a ti¢innost inklisiranu u déti ve véku do 18 let nebyla dosud stanovena.
Nejsou dostupné zadné udaje.
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Zpisob podani (viz viz SmPC, bod 4.2)

Subkut&nni podani.

Inklisiran je ur€en pro subkutanni injekci do bficha; alternativni mista vpichu zahrnuji pazi nebo
stehno. Injekce nemaji byt poddvany do oblasti aktivniho kozniho onemocnéni nebo poranéni, jako

jsou spéleniny od slunce, kozni vyrazky, zanét nebo kozni infekce.

Kazda davka 284 mg se podava pomoci jedné predplnéné stiikacky. Kazda predplnéna injekeni
stiikacka je pouze pro jedno pouziti.

Inklisiran je uréen pro podani zdravotnickym pracovnikem.
Kontraindikace (viz SmPC, bod 4.3)

Hypersenzitivita na lé¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku.
Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti (viz SmPC, bod 4.4)
Hemodialyza

Utinek hemodialyzy na farmakokinetiku inklisiranu nebyl studovan. Vzhledem k tomu, Ze inklisiran
je vyluéovan ledvinami, nema se hemodialyza provadét po dobu nejméné 72 hodin po podani
inklisiranu.

Uchovavani (viz SmPC, bod 6.4)

Tento 1é¢ivy piipravek nevyzaduje zadné zvlastni podminky uchovavani. Chranite pfed mrazem.

Navod k pouziti Leqvio predpInéné injekéni stiikacky s ochrannym pouzdrem jehly

Tato ¢ast obsahuje informace, jak aplikovat injekci piipravku Leqvio.

™

Pfed pouzitim Po
SE2——— Hiava pistu pouziti
Pist

Kridélka ochranného
pouzdra jehly

Expirace
Ochranné

pouzdro jehly
Pruhledoveé

okénko

Jehla

Kryt jehly
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Diilezité informace, které potiebujete védét pied podanim injekce pripravku Leqvio

. Nepouzivejte piedplnénou injekéni stiikacku, pokud je poskozena néktera z peceti na vnéjsi
krabic¢ce nebo pecet’ na plastovém zasobniku.

o Nesundavejte kryt jehly, dokud nejste pfipraveni k aplikaci injekce.

o Nepouzivejte piedplnénou injekéni stiikacku, pokud spadla na tvrdy povrch nebo spadla po
odstranéni krytu jehly.

o Nepouzivejte piedplnénou injekéni stiikacku opakované a nezkousejte ji rozebrat.

o Piedplnéna injekéni stifkacka ma ochranné pouzdro jehly, které se aktivuje, aby zakrylo jehlu
po dokonceni aplikace injekce. Ochranné pouzdro jehly pomize zabranit poranéni jehlou
kazdému, kdo manipuluje s predplnénou injekcni sttikackou po injekei.

Krok 1. Kontrola predplnéné injekéni stiikacky

V kapalin¢ muzete vidét vzduchové bubliny, coZ je normalni. NezkousSejte odstranit vzduch.

o Nepouzivejte piedplnénou injekéni stiikacku, pokud vypada poskozena nebo pokud z
predplnéné injekéni stiikacky vytekl néjaky roztok.

Krok 2. Odstranéni krytu jehly s N
Pevnym tahem rovné sejméte kryt jehly z predplnéné
injekéni stiikacky. Na hrotu jehly muzete vidét kapku
tekutiny. To je normélni. Kryt jehly nenasazujte zpé&t.
Vyhod’te ho do odpadu.

Krok 3. Vsunuti jehly

Jemné stisknéte pokozku v misté injekce a drzte sevieni
po celou dobu aplikace. Druhou rukou zasufite jehlu do
ktze pod tthlem pfiblizné 45 stupid, jak je zndzornéno na
obrazku.

Krok 4. Zahajeni aplikace injekce g R
Pokracujte ve stisku pokozky. Pomalu stisknéte pist az
na doraz. Timto se zajisti, ze bude aplikovana cela
davka.
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Krok 5. Dokon¢eni aplikace injekce

Ujistéte se, Ze je hlava pistu zcela mezi kiidélky
ochranného pouzdra jehly, jak je zndzornéno na obrazku.
Timto se zajisti, ze ochranné pouzdro jehly bylo
aktivovano a zakryje jehlu po ukonceni aplikace injekce.

Krok 6. Uvolnéni pistu - \
Drzte pfedplnénou injekéni stiikacku v misté injekce a
pomalu uvolnujte pist, dokud nebude jehla zakryta
ochrannym pouzdrem. Odstranite predplnénou injekéni
sttikacku z mista injekce.

Krok 7. Likvidace predplnéné injeké¢ni stiikacky
Predplnénou injekéni stitkacku zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
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