ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Leqvio 284 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jede Fertigspritze enthalt Inclisiran-Natrium entsprechend 284 mg Inclisiran in 1,5 ml Lsung.
Jeder Milliliter enthalt Inclisiran-Natrium entsprechend 189 mg Inclisiran.

Volistandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Injektionslosung (Injektion).

Die Losung ist klar, farblos bis blassgelb und praktisch partikelfrei.

4, KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Leqvio wird bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familidr und nicht-

familiar) oder gemischter Dyslipidamie zusatzlich zu diatetischer Therapie angewendet:

o in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei
Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder

o allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-
Intoleranz oder fiir welche ein Statin kontraindiziert ist.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die empfohlene Dosis ist 284 mg Inclisiran als einzelne subkutane Injektion zu Behandlungsbeginn,
nach 3 Monaten und danach alle 6 Monate.

Versaumte Dosen
Wenn eine geplante Dosis um weniger als 3 Monate versaumt wurde, sollte Inclisiran verabreicht und
die Behandlung entsprechend dem urspriinglichen Plan fur den Patienten fortgesetzt werden.

Wenn eine geplante Dosis um mehr als 3 Monate versdumt wurde, sollte mit einem neuen
Behandlungsplan begonnen werden — Inclisiran ist zu Beginn, nach 3 Monaten und danach alle
6 Monate zu verabreichen.



Umstellung von monoklonalen Antikérpern gegen PCSK9

Inclisiran kann unmittelbar nach der letzten Verabreichung eines monoklonalen Antikdrpers gegen
PCSKO9 gegeben werden. Um die LDL-C-Senkung aufrechtzuerhalten, wird empfohlen, Inclisiran
innerhalb von 2 Wochen nach der letzten Gabe eines monoklonalen Antikdrpers gegen PCSK9 zu
verabreichen.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit Leberfunktionsstorung

Bei Patienten mit geringer (Child-Pugh-Klasse A) bis maRiger (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung notwendig. Fir Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.2). Inclisiran
sollte bei Patienten mit schwerer Leberfunktionsstorung mit VVorsicht angewendet werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstdrung

Bei Patienten mit geringer, magiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung oder Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung notwendig (siehe Abschnitt 5.2). Es liegen nur
begrenzte Erfahrungen mit Inclisiran bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung vor.
Inclisiran sollte bei diesen Patienten mit VVorsicht angewendet werden. Vorsichtsmalthahmen im Fall
einer Haimodialyse siehe Abschnitt 4.4.

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inclisiran bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Subkutane Anwendung.

Inclisiran ist zur subkutanen Injektion in das Abdomen bestimmt; alternative Injektionsstellen sind der
Oberarm oder Oberschenkel. Die Injektionen sollten nicht in Bereichen mit aktiver Hauterkrankung
oder Hautsché&den wie Sonnenbrand, Ausschlag, Entziindung oder Hautinfektionen erfolgen.

Jede 284-mg-Dosis wird in einer einzelnen Fertigspritze verabreicht. Jede Fertigspritze ist nur zum
einmaligen Gebrauch bestimmt.

Inclisiran ist zur Verabreichung durch medizinisches Fachpersonal vorgesehen.
4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten sonstigen
Bestandteile.

4.4  Besondere Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen fir die Anwendung

Hémodialyse

Die Wirkung einer Hdmodialyse auf die Pharmakokinetik von Inclisiran wurde nicht untersucht. In
Anbetracht dessen, dass Inclisiran renal eliminiert wird, sollte eine Hadmodialyse friihestens
72 Stunden nach Anwendung von Inclisiran erfolgen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,hatriumfrei®.



45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Inclisiran ist kein Substrat fir gdngige Wirkstofftransporter und, obwohl keine In-vitro-Studien
durchgefuhrt wurden, ist nicht zu erwarten, dass es ein Substrat flir Cytochrom P450 ist. Inclisiran ist
kein Inhibitor oder Induktor von Cytochrom-P450-Enzymen oder gangigen Wirkstofftransportern.
Daher sind keine klinisch relevanten Wechselwirkungen zwischen Inclisiran und anderen
Arzneimitteln zu erwarten. Basierend auf den begrenzten verflighbaren Daten werden keine Kklinisch
relevanten Wechselwirkungen mit Atorvastatin, Rosuvastatin oder anderen Statinen erwartet.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Schwangerschaft

Bisher liegen keine oder nur sehr begrenzte Erfahrungen mit der Anwendung von Inclisiran bei
Schwangeren vor. Tierexperimentelle Studien ergaben keine Hinweise auf direkte oder indirekte
gesundheitsschadliche Wirkungen in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitédt (siehe Abschnitt 5.3). Aus
Vorsichtsgriinden soll eine Anwendung von Inclisiran wéhrend der Schwangerschaft vermieden
werden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Inclisiran in die Muttermilch ibergeht. Die zur Verfiigung stehenden
pharmakodynamischen/toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass Inclisiran in die Milch (ibergeht
(fur Details siehe Abschnitt 5.3). Ein Risiko fiir das Neugeborene/Kind kann nicht ausgeschlossen
werden.

Es muss eine Entscheidung dartiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Inclisiran verzichtet werden soll/die Behandlung mit Inclisiran zu unterbrechen
ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die
Frau zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zur Wirkung von Inclisiran auf die Fortpflanzungsfahigkeit des Menschen vor.
Tierexperimentelle Studien zeigten keinerlei Wirkungen auf die Fertilitat (siehe Abschnitt 5.3).

4.7  Auswirkungen auf die Verkehrstichtigkeit und die Féhigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Leqgvio hat keinen oder einen zu vernachléssigenden Einfluss auf die VVerkehrstlchtigkeit und die
Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die einzigen mit Inclisiran assoziierten Nebenwirkungen waren Reaktionen an der Injektionsstelle
(8,2 %).



Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen werden entsprechend der Systemorganklasse und Haufigkeit in Tabelle 1 nach
folgender Konvention dargestellt: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, <1/10), gelegentlich
(>1/1.000, < 1/100), selten (> 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten (< 1/10.000) und nicht bekannt
(Héaufigkeit auf Grundlage der verfugbaren Daten nicht abschétzbar).

Tabelle 1 Nebenwirkungen bei Patienten unter Inclisiran

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeitskategorie

Allgemeine Erkrankungen und Reaktionen an der Haufig
Beschwerden am Verabreichungsort | Injektionsstelle!

! Siehe Abschnitt , Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen*

Beschreibung ausgewéhlter Nebenwirkungen

Reaktionen an der Injektionsstelle

Nebenwirkungen an der Injektionsstelle traten in den pivotalen Studien bei 8,2 % der Patienten unter
Inclisiran bzw. 1,8 % der Patienten unter Placebo auf. Der Anteil der Patienten, welche die
Behandlung aufgrund von Nebenwirkungen an der Injektionsstelle abbrachen, betrug 0,2 % in der
Inclisiran- und 0,0 % in der Placebogruppe. Alle Nebenwirkungen waren leicht bis maRig ausgepréagt,
vorubergehend und klangen ohne Folgeschéaden ab. Die am haufigsten vorkommenden
Nebenwirkungen an der Injektionsstelle bei Patienten unter Inclisiran waren Reaktionen an der
Injektionsstelle (3,1 %), Schmerzen an der Injektionsstelle (2,2 %), Erythem an der Injektionsstelle
(1,6 %) und Ausschlag an der Injektionsstelle (0,7 %).

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Von den 1.833 Patienten, die in den pivotalen Studien mit Inclisiran behandelt wurden, waren 981
(54 %) > 65 Jahre alt, wahrend 239 (13 %) > 75 Jahre alt waren. Insgesamt wurde kein Unterschied
hinsichtlich der Sicherheit zwischen diesen Patienten und jiingeren Patienten beobachtet.

Immunogenitét

In den pivotalen Studien wurden 1.830 Patienten auf Anti-Drug-Antikdrper getestet. Ein positives
Testergebnis wurde fir 1,8 % (33/1.830) der Patienten vor Behandlungsbeginn und 4,9 % (90/1.830)
der Patienten wéhrend der 18-monatigen Behandlung mit Inclisiran bestétigt. Bei Patienten mit
positivem Befund auf Inclisiran-Antikdrper wurden keine Klinisch relevanten Unterschiede im
Hinblick auf die klinische Wirksamkeit, Sicherheit oder auf das pharmadynamische Profil von
Inclisiran festgestellt.

Laborwerte

In den klinischen Phase-I111-Studien wurden bei Patienten, die Inclisiran erhielten, hdufigere
Erhéhungen der hepatischen Transaminasen im Serum zwischen > 1x des Upper limit of normal
(ULN) und < 3x ULN festgestellt (ALT: 19,7 % und AST: 17,2 %) als bei Patienten, die Placebo
erhielten (ALT: 13,6 % und AST: 11,1 %). Diese Erhdhungen gingen nicht tber die klinisch relevante
Schwelle von einer Erhéhung um das 3-Fache der oberen Normgrenze hinaus, waren asymptomatisch
und nicht mit Nebenwirkungen oder anderen Anzeichen einer Leberfunktionsstérung verbunden.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grof3er Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhaltnisses des Arzneimittels.
Angehdrige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung Gber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.
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4.9 Uberdosierung

Bei gesunden Probanden, die Inclisiran in Dosen erhielten, welche dem bis zu 3-Fachen der
therapeutischen Dosis entsprachen, wurden keine klinisch relevanten Nebenwirkungen beobachtet. Es
gibt keine spezifische Behandlung bei einer Uberdosierung von Inclisiran. Im Falle einer
Uberdosierung sollte der Patient symptomatisch behandelt und bei Bedarf sollten unterstiitzende
MaRnahmen eingeleitet werden.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel, die den Lipidstoffwechsel beeinflussen, andere Mittel, die
den Lipidstoffwechsel beeinflussen, ATC-Code: C10AX16

Wirkmechanismus

Inclisiran ist eine cholesterinsenkende doppelstréangige kleine interferierende Ribonucleinsdure (small
interfering ribonucleic acid, siRNA), die am Sense-Strang mit triantennédrem N-Acetylgalactosamin
(GalNACc) konjugiert ist, um die Aufnahme in die Hepatozyten zu erleichtern. In den Hepatozyten
nutzt Inclisiran den RNA-Interferenz-Mechanismus und steuert den katalytischen Abbau der mMRNA
fiir die Proproteinkonvertase Subtilisin/Kexin Typ 9. Dies erhoht das Recycling und die Expression
des LDL-C-Rezeptors auf der Oberflache der Hepatozyten, wodurch vermehrt LDL-C aufgenommen
wird und die LDL-C-Spiegel im Kreislauf absinken.

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach einer einzelnen subkutanen Injektion von 284 mg Inclisiran war innerhalb von 14 Tagen nach
Verabreichung eine LDL-C-Senkung feststellbar. Eine mittlere LDL-C-Senkung um 49 bis 51 %
wurde 30 bis 60 Tage nach Verabreichung beobachtet. An Tag 180 waren die LDL-C-Spiegel immer
noch um etwa 53 % erniedrigt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

In klinischen Studien und einigen Publikationen ist die Dosis von 284 mg Inclisiran &quivalent zu und
wird als 300 mg Inclisiran-Natriumsalz bezeichnet.

Die Wirksamkeit von Inclisiran wurde in drei Phase-111-Studien an Patienten mit atherosklerotischer
kardiovaskulérer Erkrankung (atherosclerotic cardiovascular disease, ASCVD) (koronare
Herzkrankheit, zerebrovaskulédre Erkrankung oder periphere arterielle Verschlusskrankheit), ASCVD-
Risikoaquivalenten (Diabetes mellitus Typ 2, familiare Hypercholesterindmie oder 10-Jahres-Risiko
flr ein kardiovaskul&res Ereignis von mindestens 20 % gemal? Framingham Risk Score oder einem
&quivalenten Risikoscore) und/oder familidrer Hypercholesterindmie (FH) beurteilt. Die Patienten
nahmen eine maximal tolerierte Statin-Dosis mit oder ohne andere lipidmodifizierende Therapien ein
und bendtigten eine zusatzliche LDL-C-Senkung (Patienten, die ihre Behandlungsziele nicht
erreichten). Etwa 17 % der Patienten waren statinintolerant. Die Patienten erhielten subkutane
Injektionen von 284 mg Inclisiran oder Placebo an Tag 1, Tag 90, Tag 270 und Tag 450. Die
Patientennachbeobachtung erfolgte bis Tag 540.

Die Wirkung von Inclisiran auf die kardiovaskuldre Morbiditat und Mortalitat wurde bisher noch nicht
nachgewiesen.



In der gepoolten Analyse der Phase-I11-Studien wurde mit subkutan verabreichtem Inclisiran bereits an
Tag 90 eine LDL-C-Senkung um 50 % bis 55 % erreicht (Abbildung 1) und wéhrend der
Langzeittherapie aufrechterhalten. Die maximale LDL-C-Senkung wurde nach einer zweiten
Verabreichung an Tag 150 erreicht. Eine geringfligig jedoch statistisch signifikant gesteigerte LDL-C-
Senkung bis zu 65 % war mit niedrigeren LDL-C-Ausgangswerten (etwa < 2 mmol/l [77 mg/dl]),
hoheren PCSK9-Ausgangswerten, hdheren Statin-Dosen und hoherer Statin-Intensitat assoziiert.

Abbildung 1 Mittlere prozentuale Anderung vom LDL-C-Ausgangswert bei Patienten mit
priméarer Hypercholesterindmie und gemischter Dyslipidamie unter Inclisiran
im Vergleich zu Placebo (gepoolte Analyse)
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ASCVD und ASCVD-Risikodquivalente

An Patienten mit ASCVD und ASCVD-Risikodquivalenten wurden zwei Studien (ORION-10 und
ORION-11) durchgefiinrt. Die Patienten nahmen eine maximal tolerierte Statin-Dosis mit oder ohne
andere lipidmodifizierende Therapien wie Ezetimib ein und benétigten eine zusatzliche LDL-C-
Senkung. Da bei einer LDL-C-Senkung verbesserte kardiovaskulédre Ergebnisse zu erwarten sind,
waren die co-primaren Endpunkte in beiden Studien die prozentuale LDL-C-Anderung zwischen
Beginn der Studie und Tag 510 im Vergleich zu Placebo und die zeitkorrigierte prozentuale LDL-C-
Anderung zwischen Tag 90 und Tag 540, um den Effekt auf das LDL-C im Zeitverlauf umfassend
abschéatzen zu kdnnen.

ORION-10 war eine multizentrische, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte 18-monatige
Studie an 1.561 Patienten mit ASCVD.

Das mittlere Alter zu Beginn der Studie betrug 66 Jahre (Spanne: 35 bis 90 Jahre), 60 % waren

> 65 Jahre alt, 31 % waren weiblich, 86 % weiler, 13 % schwarzer, 1 % asiatischer und 14 % hispano-
oder lateinamerikanischer Herkunft. Der mittlere LDL-C-Ausgangswert war 2,7 mmol/l (105 mg/dl).
69 % erhielten eine hochintensive, 19 % eine maRig intensive, 1 % eine niedrigintensive und 11 %
keine Statintherapie. Die am h&ufigsten verabreichten Statine waren Atorvastatin und Rosuvastatin.

Inclisiran fihrte im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten mittleren prozentualen LDL-C-
Senkung zwischen Beginn der Studie und Tag 510 um 52 % (95%-KI: 56 %, 49 %; p < 0,0001)
(Tabelle 2).

Ebenso bewirkte Inclisiran im Vergleich zu Placebo eine signifikante zeitkorrigierte prozentuale LDL-
C-Senkung zwischen Tag 90 und Tag 540 um 54 % (95%-KI: 56 %, 51 %; p < 0,0001). Weitere
Ergebnisse siehe Tabelle 2.



Tabelle 2  Mittlere prozentuale Anderung der Lipidparameter vom Ausgangswert und
Unterschied zu Placebo an Tag 510 in ORION-10

Behandlungs- LDL-C Gesamt- Non-HDL-C ApoB Lp(a)*
gruppe cholesterin

Mittlerer 105 181 134 94 122
Ausgangswert in
mg/dI**
Tag 510 (mittlere prozentuale Anderung vom Ausgangswert)
Placebo (n=780) 1 0 0 -2 4
Inclisiran -51 -34 -47 -45 -22
(n=781)
Unterschied zu -52 -33 -47 -43 -26
Placebo (LS- (-56, -49) (-35, -31) (-50, -44) (-46, -41) (-29, -22)
Mittelwert)
(95%-K1)
*An Tag 540; mediane prozentuale Anderung der Lp(a)-Werte
**Mittlerer Ausgangswert in nmol/l fiir Lp(a)

An Tag 510 wurde das LDL-C-Ziel von < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) von 84 % der ASCVD-Patienten
unter Inclisiran und 18 % der Patienten unter Placebo erreicht.

Eine Ubereinstimmende und statistisch signifikante (p < 0,0001) prozentuale LDL-C-Senkung
zwischen Beginn der Studie und Tag 510 sowie eine zeitkorrigierte prozentuale LDL-C-Senkung
zwischen Tag 90 und Tag 540 wurde ber alle Subgruppen hinweg unabhéngig von den
demographischen Charakteristika und Erkrankungsmerkmalen zu Beginn der Studie (einschlieBlich
Geschlecht, Alter, Body-Mass-Index, ethnischer Zugehorigkeit und Statingebrauch zu Beginn der
Studie, Komorbiditéten und geographischen Regionen beobachtet.

ORION-11 war eine internationale, multizentrische, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
18-monatige Studie, in der 1.617 Patienten mit ASCVD oder ASCVD-Risikoaquivalenten untersucht
wurden. Mehr als 75 % der Patienten erhielten eine hochintensive Statin-Basistherapie, 87 % der
Patienten hatten ASCVD und 13 % ASCVD-Risikoaquivalente.

Das mittlere Alter zu Beginn der Studie betrug 65 Jahre (Spanne: 20 bis 88 Jahre), 55 % waren

> 65 Jahre alt, 28 % waren weiblich, 98 % weiler, 1 % schwarzer, 1 % asiatischer und 1 % hispano-
oder lateinamerikanischer Herkunft. Der mittlere LDL-C-Ausgangswert war 2,7 mmol/I (105 mg/dl).
78 % erhielten eine hochintensive, 16 % eine maRig intensive, 0,4 % eine niedrigintensive und 5 %
keine Statintherapie. Die am hé&ufigsten verabreichten Statine waren Atorvastatin und Rosuvastatin.

Inclisiran fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten mittleren prozentualen LDL-C-
Senkung zwischen Beginn der Studie und Tag 510 um 50 % (95%-KI: -53 %, -47 %; p < 0,0001)
(Tabelle 3).

Ebenso bewirkte Inclisiran im Vergleich zu Placebo eine signifikante zeitkorrigierte prozentuale
LDL-C-Senkung zwischen Tag 90 und Tag 540 um 49 % (95%-KI: -52 %, -47 %; p < 0,0001).
Weitere Ergebnisse siehe Tabelle 3.



Tabelle 3  Mittlere prozentuale Anderung der Lipidparameter vom Ausgangswert und
Unterschied zu Placebo an Tag 510 in ORION-11

Behandlungs- LDL-C Gesamt- Non-HDL-C ApoB Lp(a)*
gruppe cholesterin

Mittlerer 105 185 136 96 107
Ausgangswert in
mg/dI**
Tag 510 (mittlere prozentuale Anderung vom Ausgangswert)
Placebo (n=807) 4 2 2 1 0
Inclisiran -46 -28 -41 -38 -19
(n=810)
Unterschied zu -50 -30 -43 -39 -19
Placebo (LS- (-53, -47) (-32, -28) (-46, -41) (-41, -37) (-21, -16)
Mittelwert)
(95%-KI)
*An Tag 540; mediane prozentuale Anderung der Lp(a)-Werte
**Muittlerer Ausgangswert in nmol/I fur Lp(a)

An Tag 510 wurde das LDL-C-Ziel von < 1,8 mmol/l (70 mg/dl) von 82 % der ASCVD-Patienten
unter Inclisiran und 16 % der Patienten unter Placebo erreicht. Von den Patienten mit ASCVD-
Risikoéquivalent erreichten 78 % unter Inclisiran und 31 % unter Placebo das LDL-C-Ziel von

< 2,6 mmol/l (100 mg/dl).

Eine Ubereinstimmende und statistisch signifikante (p < 0,05) prozentuale LDL-C-Senkung zwischen
Beginn der Studie und Tag 510 sowie eine zeitkorrigierte prozentuale LDL-C-Senkung zwischen
Tag 90 und Tag 540 wurde Uber alle Subgruppen hinweg unabhangig von den demographischen
Charakteristika und Erkrankungsmerkmalen zu Beginn der Studie (einschlielich Geschlecht, Alter,
Body-Mass-Index, ethnischer Zugehorigkeit und Statingebrauch zu Beginn der Studie),
Komorbiditaten und geographischen Regionen beobachtet.

Heterozygote familidre Hypercholesterindmie

ORION-9 war eine internationale, multizentrische, doppelblinde, randomisierte, placebokontrollierte
18-monatige Studie an 482 Patienten mit heterozygoter familidarer Hypercholesterindmie (HeFH). Alle
Patienten nahmen maximal tolerierte Statin-Dosen mit oder ohne andere lipidmodifizierende
Therapien wie Ezetimib ein und bendtigten eine zusétzliche LDL-C-Senkung. Die HeFH-Diagnose
erfolgte entweder mittels Genotypisierung oder klinischer Kriterien (,,definitive FH* nach den Simon-
Broome- oder WHO/Dutch-Lipid-Network-Kriterien).

Die co-primaren Endpunkte waren die prozentuale LDL-C-Anderung zwischen Beginn der Studie und
Tag 510 im Vergleich zu Placebo und die zeitkorrigierte prozentuale LDL-C-Anderung zwischen

Tag 90 und Tag 540, um den integrierten Effekt auf das LDL-C im Zeitverlauf abschatzen zu kénnen.
Die wichtigsten sekundaren Endpunkte waren die absolute LDL-C-Anderung zwischen Beginn der
Studie und Tag 510, die zeitkorrigierte absolute LDL-C-Anderung zwischen Tag 90 und Tag 540 und
die prozentuale Anderung von PCSK9, Gesamtcholesterin, ApoB und nonHDLC zwischen Beginn der
Studie und Tag 510. Zusétzliche sekundére Endpunkte waren das individuelle Ansprechen auf
Inclisiran und der Anteil der Patienten, welche globale Lipidziele geméaR ihrer ASCVD-Risikostufe
erreichten.

Das mittlere Alter zu Beginn der Studie betrug 55 Jahre (Spanne: 21 bis 80 Jahre), 22 % waren

> 65 Jahre alt, 53 % waren weiblich, 94 % weiler, 3 % schwarzer, 3 % asiatischer und 3 % hispano-
oder lateinamerikanischer Herkunft. Der mittlere LDL-C-Ausgangswert war 4,0 mmol/l (153 mg/dl).
74 % erhielten eine hochintensive, 15 % eine malig intensive und 10 % keine Statintherapie. 52 % der
Patienten wurden mit Ezetimib behandelt. Die am haufigsten verabreichten Statine waren Atorvastatin
und Rosuvastatin.



Inclisiran fiihrte im Vergleich zu Placebo zu einer signifikanten mittleren prozentualen LDL-C-
Senkung zwischen Beginn der Studie und Tag 510 um 48 % (95%-KI: 54 %, 42 %; p < 0,0001)

(Tabelle 4).

Ebenso bewirkte Inclisiran im Vergleich zu Placebo eine signifikante zeitkorrigierte prozentuale LDL-

C-Senkung zwischen Tag 90 und Tag 540 um 44 % (95%-KI: 48 %, 40 %; p < 0,0001). Weitere
Ergebnisse siehe Tabelle 4.

Tabelle 4 Mittlere prozentuale Anderung der Lipidparameter vom Ausgangswert und
Unterschied zu Placebo an Tag 510 in ORION-9

Behandlungs- LDL-C Gesamt- Non-HDL-C ApoB Lp(a)*
gruppe cholesterin

Mittlerer 153 231 180 124 121
Ausgangswert in
mg/dI**
Tag 510 (mittlere prozentuale Anderung vom Ausgangswert)
Placebo (n=240) 8 7 7 3 4
Inclisiran -40 -25 -35 -33 -13
(n=242)
Unterschied zu -48 -32 -42 -36 -17
Placebo (LS- (-54, -42) (-36, -28) (-47, -37) (-40, -32) (-22, -12)
Mittelwert)
95%-KI)
*An Tag 540; mediane prozentuale Anderung der Lp(a)-Werte
**Muittlerer Ausgangswert in nmol/I fur Lp(a)

An Tag 510 erreichten 52,5 % der ASCVD-Patienten unter Inclisiran ihr LDL-C-Ziel von

< 1,8 mmol/l (70 mg/dl) gegeniiber 1,4 % der ASCVD-Patienten unter Placebo, wéhrend in der
Gruppe mit ASCVD-Risikodquivalenten 66,9 % der Patienten unter Inclisiran und 8,9 % der Patienten
unter Placebo ihr LDL-C-Ziel von < 2,6 mmol/l (100 mg/dl) erreichten.

Eine Gbereinstimmende und statistisch signifikante (p < 0,05) prozentuale LDL-C-Senkung zwischen
Beginn der Studie und Tag 510 sowie eine zeitkorrigierte prozentuale LDL-C-Senkung zwischen
Tag 90 und Tag 540 wurde Uber alle Subgruppen hinweg unabhangig von den demographischen
Charakteristika und Erkrankungsmerkmalen zu Beginn der Studie (einschlieBlich Geschlecht, Alter,
Body-Mass-Index, ethnischer Zugehorigkeit und Statingebrauch zu Beginn der Studie),
Komorbiditaten und geographischen Regionen beobachtet.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Inclisiran eine Zuriickstellung von der Verpflichtung
zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien in einer oder mehreren pédiatrischen Altersklassen in der
Behandlung von erhohtem Cholesterin gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur
Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).
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5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Resorption

Nach einmaliger subkutaner Verabreichung stieg die systemische Inclisiran-Exposition ungefahr
dosisproportional Uber einen Bereich von 24 mg bis 756 mg an. Mit dem empfohlenen Dosisregime
von 284 mg wurden die Spitzenkonzentrationen im Plasma etwa 4 Stunden nach Dosisgabe erreicht,
waobei die mittlere Crax 509 ng/ml betrug. Innerhalb von 48 Stunden nach Verabreichung sanken die
Konzentrationen unter die Nachweisgrenze. Die mittlere Flache unter der Plasmakonzentrations-Zeit-
Kurve von der Dosisgabe extrapoliert bis unendlich betrug 7980 ng*h/ml. Die pharmakokinetischen
Befunde nach wiederholter subkutaner Verabreichung von Inclisiran waren mit den Werten nach
einmaliger Verabreichung vergleichbar.

Verteilung

Inclisiran liegt in vitro bei den relevanten klinischen Plasmakonzentrationen zu 87 % proteingebunden
vor. Bei gesunden Erwachsenen betrégt das scheinbare Verteilungsvolumen nach einer einzelnen
subkutanen Dosis von 284 mg Inclisiran etwa 500 Liter. Basierend auf nicht-klinischen Daten wurde
flr Inclisiran eine hohe Aufnahme in und Selektivitat flr die Leber, das Zielorgan fir die
Cholesterinsenkung, nachgewiesen.

Biotransformation

Inclisiran wird vorwiegend durch Nukleasen zu kiirzeren inaktiven Nukleotiden unterschiedlicher
Lange metabolisiert. Inclisiran ist kein Substrat flir gangige Wirkstofftransporter und, obwohl keine
In-vitro-Studien durchgefiihrt wurden, ist nicht zu erwarten, dass es ein Substrat fiir Cytochrom P450
ist.

Elimination
Die terminale Eliminationshalbwertszeit von Inclisiran betragt etwa 9 Stunden, und bei wiederholter
Verabreichung kommt es zu keiner Akkumulation. Sechzehn Prozent (16 %) von Inclisiran werden

tiber die Nieren ausgeschieden.

Linearitat/Nicht-Linearitat

In der klinischen Phase-I-Studie wurde nach Verabreichung subkutaner Dosen von 24 mg bis 756 mg
Inclisiran ein etwa dosisproportionaler Anstieg der Inclisiran-Exposition beobachtet. Nach
wiederholter subkutaner Verabreichung von Inclisiran wurden keine Akkumulation und keine
zeitabhdngigen Verdnderungen festgestellt.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhange

In der klinischen Phasel-Studie wurde eine Trennung zwischen den pharmakokinetischen Parametern
von Inclisiran und der pharmakodynamischen LDL-C-Wirkung festgestellt. Die selektive Aufnahme
von Inclisiran in die Hepatozyten, wo es an den RNA-induced silencing complex (RISC) gebunden
wird, fuhrt zu einer langen Wirkdauer, die tber die aufgrund der Halbwertszeit der Plasmaelimination
von 9 Stunden erwartete Dauer hinausgeht. Die maximale LDL-C-senkende Wirkung wurde bei einer
Dosis von 284 mg beobachtet; wobei hohere Dosen keine grofieren Effekte hervorriefen.
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Besondere Patientengruppen

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Eine pharmakokinetische Analyse der Daten einer speziellen Studie zu Nierenfunktionsstérungen
ergab bei Patienten mit leichter (Kreatinin-Clearance [Clk:] von 60 ml/min bis 89 ml/min), maBiger
(Kreatinin-Clearance [Clk,] von 30 ml/min bis 59 ml/min) bzw. schwerer (Kreatinin-Clearance [Clk]
von 15 ml/min bis 29 ml/min) Nierenfunktionsstorung einen Anstieg der Cpax von Inclisiran um das
etwa 2,3-, 2,0- bzw. 3,3-Fache und einen Anstieg der AUC von Inclisiran um das etwa 1,6,- 1,8- bzw.
2,3-Fache im Vergleich zu Patienten mit normaler Nierenfunktion. Trotz der kurzfristig héheren
Plasmaexpositionen tber 48 Stunden war die LDL-C-Senkung in allen Nierenfunktionsgruppen
vergleichbar. Basierend auf einer populationspharmakodynamischen Modellierung wird bei Patienten
mit terminaler Niereninsuffizienz keine Dosisanpassung empfohlen. Auf Grundlage der
pharmakokinetischen, pharmakodynamischen und sicherheitsbezogenen Untersuchungen ist bei
Patienten mit leichter, maRiger und schwerer Nierenfunktionsstorung keine Dosisanpassung
erforderlich. Die Wirkung einer Hamodialyse auf die Pharmakokinetik von Inclisiran wurde nicht
untersucht. In Anbetracht dessen, dass Inclisiran tber die Nieren eliminiert wird, sollte eine
H&modialyse friihestens 72 Stunden nach Anwendung von Leqvio erfolgen.

Leberfunktionsstérung

Eine pharmakokinetische Analyse der Daten einer speziellen Studie zu Leberfunktionsstérungen ergab
bei Patienten mit leichter (Child-Pugh-Klasse A) bzw. maRiger (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstérung einen Anstieg der Cmax Von Inclisiran um das etwa 1,1- bzw. 2,1-Fache und
einen Anstieg der AUC von Inclisiran um das etwa 1,3- bzw. 2,0-Fache im Vergleich zu Patienten mit
normaler Leberfunktion. Trotz der voriibergehend hoheren Inclisiran-Expositionen im Plasma war die
LDL-C-Senkung in den mit Inclisiran behandelten Patientengruppen mit normaler Leberfunktion und
leichter Leberfunktionsstdrung vergleichbar. Bei Patienten mit maRiger Leberfunktionsstérung waren
die PCSK9-Ausgangswerte betréchtlich niedriger und die LDL-C-Senkung geringer als bei Patienten
mit normaler Leberfunktion. Bei Patienten mit geringer bis maRiger Leberfunktionsstérung (Child-
Pugh-Klasse A und B) ist keine Dosisanpassung notwendig. Die Anwendung von Leqvio bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) wurde nicht untersucht.

Andere besondere Patientengruppen

Eine pharmakodynamische Populationsanalyse wurde anhand der Daten von 4.328 Patienten
durchgefuhrt. Alter, Kérpergewicht, Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit und Kreatinin-Clearance
zeigten keinen signifikanten Einfluss auf die Pharmakodynamik von Inclisiran. Flr Patienten mit
diesen demographischen Charakteristika werden keine Dosisanpassungen empfohlen.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

In Studien zur Toxizitéat bei wiederholter Gabe an Ratten und Affen wurden die NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) als die hochsten subkutan verabreichten Dosen identifiziert, die zu
Expositionen fiihrten, die erheblich Uber der maximalen Exposition beim Menschen lagen.
Mikroskopische Beobachtungen aus toxikologischen Studien erfassten die Vakuolation in
Hepatozyten von Ratten und in Lymphknotenmakrophagen von Affen sowie das Vorhandensein von
basophilen Granula in Hepatozyten von Affen und in Nieren von Ratten und Affen. Diese
Beobachtungen waren nicht mit Veranderungen der klinischen Laborparameter verbunden und werden
nicht als schadigend angesehen.

Inclisiran war bei Sprague-Dawley-Ratten oder TgRasH2-M4&usen in Dosen, welche ausreichend ber
den klinische Dosen lagen, nicht kanzerogen.

In einer Testserie mit bakteriellem Mutagenitétstest, Chromosomen-Aberrationstest in vitro an

Lymphozyten im menschlichen peripheren Blut und Ratten-Knochenmark-Mikronukleustest in vivo
zeigte Inclisiran kein mutagenes oder klastogenes Potenzial.

12



Reproduktionsstudien an Ratten und Kaninchen ergaben keine Hinweise auf fetale Schadigungen
durch Inclisiran in der héchsten verabreichten Dosis, welche zu Expositionen flihrte, die weit Uber der
maximalen Exposition beim Menschen lagen.

Inclisiran beeintrachtigte weder die Fertilitat noch die Reproduktionsleistung von mannlichen Ratten
und von weiblichen Ratten mit Inclisiran-Exposition vor und wéhrend der Trachtigkeit. Die Dosen
waren mit systemischen Expositionen assoziiert, welche ein Vielfaches tiber der menschlichen
Exposition unter klinischen Dosen lagen.

Inclisiran wurde in der Milch von sédugenden Ratten gefunden; es liegen jedoch keine Hinweise flr
eine systemische Resorption bei gesaugten neugeborenen Ratten vor.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Wasser fur Injektionszwecke

Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)

Phosphorsdure 85 % (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefiihrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3  Dauer der Haltbarkeit

2 Jahre

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich. Nicht einfrieren.
6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

1,5 ml Losung in einer Fertigspritze (Glas Typ 1) mit Kolbenstopfen (mit FluroTec beschichteter
Bromobutyl-Kautschuk), Nadel und steifem Nadelschutz.

PackungsgrolRe mit einer Fertigspritze.

6.6 Besondere VorsichtsmaRnahmen fir die Beseitigung

Vor der Anwendung muss Leqgvio visuell kontrolliert werden. Die Losung muss klar, farblos bis
blassgelb und praktisch partikelfrei sein. Die Losung darf nicht verwendet werden, wenn sie sichtbare

Partikel enthalt.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
zu beseitigen.
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7. INHABER DER ZULASSUNG
Novartis Europharm Limited

Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)
EU/1/20/1494/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG I

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES
ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist (sind)

APO-CARE Pharma GmbH
Hauptstralle 198

33647 Bielefeld
Nordrhein-Westfalen
Deutschland

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel, das der Verschreibungspflicht unterliegt.

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o Regelmalig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte [Periodic Safety Update Reports
(PSURs)]

Die Anforderungen an die Einreichung von PSURs fur dieses Arzneimittel sind in der nach
Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG vorgesehenen und im europdischen
Internetportal flir Arzneimittel veréffentlichten Liste der in der Union festgelegten Stichtage
(EURD-Liste) - und allen kiinftigen Aktualisierungen - festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) legt den ersten PSUR fiir dieses
Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

o Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen (MAH) fiihrt die notwendigen, im
vereinbarten RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten
Pharmakovigilanzaktivitdten und Malinahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten
Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

o nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;

o jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Leqvio 284 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Inclisiran

2. WIRKSTOFF(E)

Jede Fertigspritze enthalt Inclisiran-Natrium entsprechend 284 mg Inclisiran in 1,5 ml Lsung.
Jeder Milliliter enth&lt Inclisiran-Natrium entsprechend 189 mg Inclisiran.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Enthélt auch: Wasser fur Injektionszwecke, Natriumhydroxid und Phosphorséaure 85 %.
Packungsbeilage beachten.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionsldsung

1 Fertigspritze

‘ 5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.
Subkutane Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Nicht einfrieren.
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10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road
Dublin 4

Irland

12.  ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/20/1494/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Der Begruindung, keine Angaben in Blindenschrift aufzunehmen, wird zugestimmt.

‘ 17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

FORMAT

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF BLISTERPACKUNGEN ODER FOLIENSTREIFEN

BLISTERFOLIE FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Leqvio 284 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze
Inclisiran
Subkutane Anwendung

2. NAME DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Novartis Europharm Limited

3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. WEITERE ANGABEN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FERTIGSPRITZE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Leqvio 284 mg Injektion
Inclisiran
s.C.

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

1,5ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Leqgvio 284 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Inclisiran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Sie kdnnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siehe Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Ihnen dieses Arzneimittel

verabreicht wird, denn sie enthélt wichtige Informationen.

- Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

- Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal.

- Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Ihren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fur Nebenwirkungen, die nicht in dieser
Packungsbeilage angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Leqvio und wofr wird es angewendet?

Was sollten Sie beachten, bevor Leqvio bei Ihnen angewendet wird?
Wie wird Leqvio bei Ihnen angewendet?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Legvio aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

SuhkrwdE

1. Was ist Leqgvio und woflr wird es angewendet?

Was Leqvio ist und wie es wirkt

Leqvio enthalt den Wirkstoff Inclisiran. Inclisiran senkt den Spiegel des LDL-Cholesterins
(,,schlechtes“ Cholesterin), das bei erhthten Werten Herzprobleme und Durchblutungsstérungen
verursachen kann.

Inclisiran wirkt durch gezielte Wechselwirkung mit der RNA (genetisches Material in Korperzellen),
um die Produktion des Proteins PCSK9 einzuschrénken. Dieses Protein kann den LDL-
Cholesterinspiegel erhéhen. Eine Hemmung der Produktion dieses Proteins hilft, Ihre LDL-
Cholesterinwerte zu senken.

Wofir Leqvio angewendet wird

Leqvio wird zusétzlich zu lhrer cholesterinsenkenden Didt angewendet, falls Sie ein Erwachsener mit
einem hohen Cholesterinspiegel in Ihrem Blut sind (primare Hypercholesterindmie [heterozygot
familidr und nicht-familidr] oder gemischte Dyslipiddmie).

Leqvio wird angewendet:

- zusammen mit einem Statin (einer Art von Arzneimittel zur Behandlung hoher
Cholesterinwerte), das manchmal mit einer anderen cholesterinsenkenden Behandlung
kombiniert wird, wenn die Maximaldosis des Statins nicht ausreichend wirksam ist oder

- allein oder zusammen mit anderen cholesterinsenkenden Arzneimitteln, wenn Statine nicht gut
wirken oder nicht angewendet werden kénnen.
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2. Was sollten Sie beachten, bevor Leqvio bei Ihnen angewendet wird?

Leqvio darf nicht angewendet werden,
- wenn Sie allergisch gegen Inclisiran oder einen der in Abschnitt 6 genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.

Warnhinweise und Vorsichtsmal3nahmen

Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Leqvio bei
Ihnen angewendet wird:

- wenn Sie eine Dialyse erhalten

- wenn Sie an einer schweren Lebererkrankung leiden

- wenn Sie an einer schweren Nierenerkrankung leiden

Kinder und Jugendliche
Dieses Arzneimittel darf Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht verabreicht werden, da die
Anwendung des Arzneimittels in dieser Altersgruppe nicht untersucht worden ist.

Anwendung von Leqvio zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere
Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,
schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt, Apotheker oder
das medizinische Fachpersonal um Rat.

Die Anwendung von Leqvio sollte wéhrend der Schwangerschaft vermieden werden.

Es ist noch nicht bekannt, ob Leqvio in die Muttermilch tbergeht. Ihr Arzt wird Ihnen bei der
Entscheidung helfen, ob Sie weiter stillen oder eine Behandlung mit Leqvio beginnen sollten. Ihr Arzt
wird den moglichen Nutzen der Behandlung fiir Sie gegen die gesundheitlichen Vorteile und Risiken
des Stillens fiir Ihr Baby abwégen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen
Es ist nicht zu erwarten, dass Leqvio Ihre Verkehrstiichtigkeit oder Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen beeintrachtigt.

Leqvio enthalt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro Dosis, d. h. es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie wird Legvio bei IThnen angewendet?

Die empfohlene Dosis von Leqvio ist 284 mg, die als Injektion unter die Haut (subkutane Injektion)
verabreicht wird. Die nachste Dosis wird nach 3 Monaten verabreicht, gefolgt von weiteren Dosen alle
6 Monate.

Vor Beginn der Leqvio-Behandlung sollten Sie eine cholesterinsenkende Diét einhalten, und Sie
werden wahrscheinlich ein Statin einnehmen. Sie sollten diese cholesterinsenkende Diét und die
Einnahme des Statins wahrend der gesamten Anwendungsdauer von Leqvio fortsetzen.

Leqvio wird als Injektion unter die Haut des Bauchs angewendet; alternative Injektionsstellen sind der

Oberarm oder Oberschenkel. Leqvio wird durch einen Arzt oder medizinisches Fachpersonal
verabreicht.
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Wenn Sie eine grofiere Menge von Leqvio erhalten haben, als Sie sollten

Dieses Arzneimittel wird Ihnen von Ihrem Arzt oder medizinischen Fachpersonal verabreicht. Im
hochst unwahrscheinlichen Fall, dass lhnen zu viel (eine Uberdosis) verabreicht wird, werden Sie vom
Arzt oder anderem medizinischen Fachpersonal auf Nebenwirkungen untersucht.

Wenn die Anwendung von Leqvio vergessen wurde

Wenn Sie lhren Termin fur die Injektion von Leqvio versdumt haben, wenden Sie sich sobald wie
mdglich an Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, um einen Termin fir Ihre néchste
Injektion zu vereinbaren.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an lhren Arzt,
Apotheker oder das medizinische Fachpersonal.

4, Welche Nebenwirkungen sind maglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten missen.

Haufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Reaktionen an der Injektionsstelle wie Schmerzen, Rétung oder Ausschlag

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an lhren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt ber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen Uber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfligung gestellt werden.

5. Wie ist Leqgvio aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzuganglich auf.

Sie durfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Etikett und dem Umkarton nach ,,EXP* bzw.
»verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich. Nicht einfrieren.

Der Arzt, Apotheker oder das medizinische Fachpersonal wird dieses Arzneimittel kontrollieren und
es entsorgen, wenn es Partikel enthalt.

Arzneimittel sollten nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Ihr Arzt, Apotheker

oder das medizinische Fachpersonal entsorgt Arzneimittel, die nicht mehr verwendet werden. Sie
tragen damit zum Schutz der Umwelt bei.
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6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Leqvio enthalt

o Der Wirkstoff ist Inclisiran. Jede Fertigspritze enthalt Inclisiran-Natrium entsprechend 284 mg
Inclisiran in 1,5 ml Lésung. Jeder Milliliter enthélt Inclisiran-Natrium entsprechend 189 mg
Inclisiran.

o Die sonstigen Bestandteile sind: Wasser fur Injektionszwecke, Natriumhydroxid (siehe
Abschnitt 2 ,,.Leqvio enthélt Natrium*) und Phosphorséure 85 %.

Wie Leqvio aussieht und Inhalt der Packung
Leqvio ist eine Kklare, farblos bis blassgelbe Losung, die praktisch partikelfrei ist.

Jede Packung enthalt eine Fertigspritze zum Einmalgebrauch.

Pharmazeutischer Unternehmer
Novartis Europharm Limited
Vista Building

Elm Park, Merrion Road

Dublin 4

Irland

Hersteller

APO-CARE Pharma GmbH
Hauptstralle 198

33647 Bielefeld
Nordrhein-Westfalen
Deutschland

Falls Sie weitere Informationen Uber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
oOrtlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Novartis Pharma N.V. SIA Novartis Baltics Lietuvos filialas
Tél/Tel: +32 2 246 16 11 Tel: +370 5269 16 50
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Novartis Bulgaria EOOD Novartis Pharma N.V.

Ten.: +359 2 489 98 28 Tél/Tel: +32 2 246 16 11
Ceska republika Magyarorszag

Novartis s.r.o. Novartis Hungéria Kft.

Tel: +420 225 775 111 Tel.: +36 1 457 65 00
Danmark Malta

Novartis Healthcare A/S Novartis Pharma Services Inc.
TIf: +45 39 16 84 00 Tel: +356 2122 2872
Deutschland Nederland

Novartis Pharma GmbH Novartis Pharma B.V.

Tel: +49 911 273 0 Tel: +31 88 04 52 111

Eesti Norge

SIA Novartis Baltics Eesti filiaal Novartis Norge AS

Tel: +372 66 30 810 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 Romaéania

Novartis Hrvatska d.o.o. Novartis Pharma Services Romania SRL
Tel. 4385 1 6274 220 Tel: +40 21 31299 01

Irland Slovenija

Novartis Ireland Limited Novartis Pharma Services Inc.
Tel: +353 1260 12 55 Tel: +386 1 300 7550

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 United Kingdom

SIA Novartis Baltics Novartis Pharmaceuticals UK Ltd.
Tel: +371 67 887 070 Tel: +44 1276 698370

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt Giberarbeitet im

Weitere Informationsquellen
Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfigbar.
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Die folgenden Informationen sind fir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Leqgvio 284 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze
Inclisiran

Medizinisches Fachpersonal sollte die Fachinformation fiir umfassende Informationen zur
Verschreibung zu Rate ziehen.

Anwendungsgebiet (siehe Abschnitt 4.1 der Fachinformation)

Leqvio wird bei Erwachsenen mit primérer Hypercholesterindmie (heterozygot familiar und nicht-

familiar) oder gemischter Dyslipidamie zusatzlich zu diatetischer Therapie angewendet:

o in Kombination mit einem Statin oder einem Statin mit anderen lipidsenkenden Therapien bei
Patienten, die mit der maximal tolerierbaren Statin-Dosis die LDL-C-Ziele nicht erreichen, oder

o allein oder in Kombination mit anderen lipidsenkenden Therapien bei Patienten mit Statin-
Intoleranz oder fiir welche ein Statin kontraindiziert ist.

Dosierung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Die empfohlene Dosis ist 284 mg Inclisiran als einzelne subkutane Injektion zu Behandlungsbeginn,
nach 3 Monaten und danach alle 6 Monate.

Versaumte Dosen
Wenn eine geplante Dosis um weniger als 3 Monate versdumt wurde, sollte Inclisiran verabreicht und
die Behandlung entsprechend dem urspriinglichen Plan fur den Patienten fortgesetzt werden.

Wenn eine geplante Dosis um mehr als 3 Monate versaumt wurde, sollte mit einem neuen
Behandlungsplan begonnen werden — Inclisiran ist zu Beginn, nach 3 Monaten und danach alle
6 Monate zu verabreichen.

Umstellung von monoklonalen Antikdrpern gegen PCSK9

Inclisiran kann unmittelbar nach der letzten Verabreichung eines monoklonalen Antikdrpers gegen
PCSKO9 gegeben werden. Um die LDL-C-Senkung aufrechtzuerhalten, wird empfohlen, Inclisiran

innerhalb von 2 Wochen nach der letzten Gabe eines monoklonalen Antikdrpers gegen PCSK9 zu

verabreichen.

Besondere Patientengruppen
Altere Patienten (> 65 Jahre)
Bei alteren Patienten ist keine Dosisanpassung erforderlich.

Patienten mit Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit geringer (Child-Pugh-Klasse A) bis maRiger (Child-Pugh-Klasse B)
Leberfunktionsstérung ist keine Dosisanpassung notwendig. Fir Patienten mit schwerer
Leberfunktionsstérung (Child-Pugh-Klasse C) liegen keine Daten vor. Inclisiran sollte bei Patienten
mit schwerer Leberfunktionsstérung mit Vorsicht angewendet werden.

Patienten mit Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit geringer, maRiger oder schwerer Nierenfunktionsstérung oder Patienten mit
terminaler Niereninsuffizienz ist keine Dosisanpassung notwendig. Es liegen nur begrenzte
Erfahrungen mit Inclisiran bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung vor. Inclisiran sollte bei
diesen Patienten mit Vorsicht angewendet werden. Vorsichtsmalnahmen im Fall einer Himodialyse
siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Inclisiran bei Kindern im Alter von unter 18 Jahren ist bisher
noch nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.
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Art der Anwendung (siehe Abschnitt 4.2 der Fachinformation)

Subkutane Anwendung.

Inclisiran ist zur subkutanen Injektion in das Abdomen bestimmt; alternative Injektionsstellen sind der
Oberarm oder Oberschenkel. Die Injektionen sollten nicht in Bereichen mit aktiver Hauterkrankung

oder Hautschéden wie Sonnenbrand, Ausschlag, Entziindung oder Hautinfektionen erfolgen.

Jede 284-mg-Dosis wird in einer einzelnen Fertigspritze verabreicht. Jede Fertigspritze ist nur zum
einmaligen Gebrauch bestimmt.

Inclisiran ist zur Verabreichung durch medizinisches Fachpersonal vorgesehen.

Gegenanzeigen (siehe Abschnitt 4.3 der Fachinformation)

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff oder einen der sonstigen Bestandteile.

Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen (siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation)

Hémodialyse

Die Wirkung einer Hamodialyse auf die Pharmakokinetik von Inclisiran wurde nicht untersucht. In
Anbetracht dessen, dass Inclisiran renal eliminiert wird, sollte eine Hadmodialyse friihestens

72 Stunden nach Anwendung von Inclisiran erfolgen.

Aufbewahrung (siehe Abschnitt 6.4 der Fachinformation)

Fur dieses Arzneimittel sind keine besonderen Lagerungsbedingungen erforderlich. Nicht einfrieren.

30



	ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS
	A. HERSTELLER, DER (DIE) FÜR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH IST (SIND)
	B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE ABGABE UND DEN GEBRAUCH
	C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FÜR DAS INVERKEHRBRINGEN
	D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRÄNKUNGEN FÜR DIE SICHERE UND WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
	A. ETIKETTIERUNG
	B. PACKUNGSBEILAGE

