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APRESENTACOES

Sybrava® é fornecido em uma solugio injetavel em seringa preenchida contendo 284 mg/1,5 mL.

Cada mL contém inclisirana sodica equivalente a 189 mg de inclisirana.

Cada seringa preenchida contém 1,5 mL de solugdo contendo 284 mg de inclisirana (equivalente a 300 mg de
inclisirana sodica).

VIA SUBCUTANEA ,
USO ADULTO E PEDIATRICO ACIMA DE 12 ANOS

COMPOSICAO
Sybrava® contém em sua composi¢io: Hidroxido de sodio (para ajuste de pH); 4cido fosforico (para ajuste de pH) e
agua para injetaveis.

INFORMACOES TECNICAS PARA PROFISSIONAIS DE SAUDE
1. INDICACOES

Hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista

Sybrava® é indicado para o tratamento de adultos com hipercolesterolemia priméria (familiar heterozigética e nio

familiar) ou dislipidemia mista, como complemento a dieta, ¢ em pacientes pediatricos acima de 12 anos com

hipercolesterolemia familiar heterozigoética (HeFH):

e em combinacdo com uma estatina ou uma estatina com outras terapias hipolipemiantes em pacientes que nao
atingem os valores recomendados de LDL-C com a dose maxima tolerada de estatina, ou

e isoladamente ou em combinagdo com outras terapias hipolipemiantes em pacientes intolerantes a estatinas, ou
para as quais as estatinas estejam contraindicadas.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

A seguranca e eficicia de Sybrava® foram avaliadas em trés estudos clinicos de Fase I1I, randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo, com duragdo de 18 meses, em pacientes adultos com doenca cardiovascular aterosclerotica
(DCVA), equivalentes de risco de DCVA ou hipercolesterolemia familiar heterozigotica (HeFH)?l.

Os pacientes estavam recebendo a dose maxima tolerada de estatinas com ou sem outra terapia de modificacdo de
lipidios (como ezetimiba), e precisavam de uma reducdo adicional dos valores de LDL-C. Aproximadamente 17% dos
pacientes eram intolerantes s estatinas. Os pacientes receberam inje¢des subcutineas de 284 mg de Sybrava® ou
placebo no Dia 1, Dia 90 (~ 3 meses), Dia 270 (~ 9 meses) e Dia 450 (~ 15 meses). Os pacientes foram acompanhados
até o dia 540 (~ 18 meses) 2.

Andalise combinada dos estudos clinicos Fase III

Na anélise agrupada de Fase III, o Sybrava®, administrado por via subcutinea, diminuiu o LDL-C entre 50% e 55%
jano Dia 90 (Figura 1), o que se manteve durante tratamento de longo prazo. A redugéo maxima do LDL-C foi atingida
no Dia 150 apés a segunda administragdo. Redugdes de LDL-C pequenas, mas estatisticamente significativas de até
65% foram associadas a niveis basais mais baixos de LDL-C (aproximadamente <2 mmol/L [77 mg/dL]), niveis basais
mais altos de PCSK9 e doses mais altas de estatinas e maior intensidade de estatinas!?l.

A redugdo no LDL-C foi observada em todos os subgrupos, incluindo idade, raga, sexo, regido, indice de massa
corporea, risco do National Cholesterol Education Program, situacdo atual de tabagismo, fatores de risco de doenga
arterial coronariana (DAC) basal, historia familiar de DAC prematura, status de intolerancia a glicose (ou seja, diabetes
mellitus tipo 2, sindrome metabélica ou nenhum), hipertensdo e triglicerideos basais 2!,
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Inclisirana também reduziu colesterol ndo-HDL, Apo-B, colesterol total e Lp(a) em pacientes com hipercolesterolemia
primaria e dislipidemia mista.

Nao houve alteragdes clinicamente significativas no colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL-C) e
triglicerideos 1.

Figura 1 Alteragdo percentual média desde o LDL-C basal em pacientes com hipercolesterolemia
primaéria e dislipidemia mista tratados com inclisirana em comparac¢io com placebo (analise
agrupada)
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Hiperlipidemia primdria em pacientes com doenca cardiovascular aterosclerotica

Foram realizados dois estudos em pacientes com DCVA e risco equivalentes de DCVA (ORION-10 e ORION-11) 21,
Os desfechos co-primarios em cada estudo foram a altera¢do percentual no LDL-C desde o basal até o Dia 510 em
relagdo ao placebo, e a alteracdo percentual ajustada pelo tempo no LDL-C desde o valor basal, apos o Dia 90 e até o
Dia 540 para estimar o efeito integrado de LDL-C ao longo do tempo 21,

Os principais desfechos secundarios foram a altera¢do absoluta no LDL-C considerando o valor basal até o Dia 510,
a alterac@o absoluta ajustada pelo tempo em LDL-C em relagdo ao valor basal, apos o Dia 90 ¢ até o Dia 540, ¢ a
alteragdo percentual em relagdo ao valor basal ao Dia 510 da PCSKO9, colesterol total, Apo-B e colesterol ndo-HDL.
Os desfechos secunddrios adicionais incluiram a capacidade de resposta individual ao Sybrava® e a proporgio de
pacientes que atingem metas globais de lipidios para o seu nivel risco de DCVA 2],

ORION-10 foi um estado multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, com duragdo de 18 meses,
conduzido em 1.561 pacientes com DCVA. Os pacientes estavam recebendo uma dose maxima tolerada de estatinas,
com ou sem outra terapia de modificacdo lipidica, como por exemplo a ezetimiba, e precisavam da redugdo adicional
do LDL-C. Os pacientes receberam injeg¢des subcutaneas de 284 mg de Sybrava® ou placebo no Dia 1, Dia 90 (~ 3
meses), Dia 270 (~ 9 meses) € Dia 450 (~ 15 meses) 21,

A idade média inicial do estudo foi de 66 anos (faixa etaria: 35 a 90 anos), 60% tinham > 65 anos, 31% mulheres,
86% caucasianos, 13% negros, 1% asiatico e 14% identificados como etnia hispanica ou latina. O valor médio basal
de LDL-C foi de 2,7 mmol/L (105 mg/dL). Sessenta e nove por cento (69%) estava tomando estatinas de alta
intensidade, 19% estavam tomando estatinas de intensidade moderada, 1% estava tomando estatinas de baixa

intensidade e 11% nao estavam usando estatinas. As estatinas mais administradas foram atorvastatina e rosuvastatina
[2]

O Sybrava® reduziu significativamente a alteragiio percentual média no LDL-C desde o valor basal até ao dia 510
comparativamente com placebo em 52% (IC de 95%: -56%, -49%; p <0,0001) (Tabela 1 e Figura 2) (2.

O Sybrava® também reduziu significativamente a alteracio percentual ajustada pelo tempo no LDL desde o valor
inicial, ap6s o Dia 90 ¢ até o Dia 540 em 54% em comparagdo com o placebo (IC 95%: -56%, -51%; p <0,0001). Para
resultados adicionais, consulte a Tabela 1 21,
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Tabela 1 Alteracdo percentual média desde o valor basal e diferenca em relacio ao placebo em
parametros lipidicos no dia 510 no ORION-10
LDL-C Colesterol Nao-HDL-C Apo-B Lp(a)*

Grupo de tratamento (%) Total (%) %) (I: %) ?’;)))

Dia 510 (alteragdo percentual média desde o valor basal)

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

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

Diferenga relativamente ao -52 -33 -47 -43 -26

placebo (LS média) (-56, -49) (-35, -31) (-50, -44) (-46,-41) | (-29,-22)

(IC 95%)

Apo-B = Apolipoproteina B; IC = Intervalo de confianga; LDL-C = Colesterol de lipoproteina de baixa densidade; Lp(a) =
Lipoproteina(a); MMQ = Método dos Minimos quadrados; Nao-HDL-C = Colesterol de lipoproteinas que ndo sio de alta
densidade.

*Ao Dia 540; variacdo percentual mediana nos valores de Lp(a).

Figura 2 Alteracio percentual média desde o LDL-C basal em pacientes com hipercolesterolemia
primaria e dislipidemia mista e DCVA tratados com inclisirana em comparacio com
placebo em ORION-10
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Ao Dia 510, foi atingido o valor alvo de LDL-C de <1,8 mmol/L (70 mg/dL) em 84% dos pacientes tratados com
Sybrava® com DCVA em comparagdo com 18% dos pacientes tratados com placebo 1.

ORION-11 foi um estudo internacional, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, com
duracdo de 18 meses, que avaliou 1.617 pacientes com DCVA ou equivalentes de risco de DCVA (DCVA risco
equivalente foi definido como aqueles pacientes com diabetes mellitus tipo 2, hipercolesterolemia familiar, ou risco
de 10 anos de 20% ou mais de ter um evento cardiovascular avaliado pelo Framingham Risk Score ref ou equivalente).
Mais de 75% dos pacientes estavam recebendo um tratamento basal com estatina de alta intensidade, 87% dos
pacientes tinham DCVA e 13% eram equivalentes ao risco de DCVAC. Os pacientes estavam tomando uma dose
maxima tolerada de estatinas com ou sem outra terapia de modificacdo lipidica, como a ezetimiba, ¢ precisavam de
redugdo adicional do LDL-C. Os pacientes receberam injegdes subcutineas de 284 mg de Sybrava® ou placebo no Dia
1, Dia 90 (~ 3 meses), Dia 270 (~ 9 meses) e Dia 450 (~ 15 meses) 2.

A idade média inicial do estudo foi de 65 anos (faixa etaria: 20 a 88 anos), 55% tinham > 65 anos, 28% mulheres,
98% caucasianos, 1% negros, 1% asiaticos ¢ 1% hispanicos ou etnia latina. O valor médio basal de LDL-C foi de 2,7
mmol/L (105 mg/dL). Setenta e oito por cento (78%) estavam tomando estatinas de alta intensidade, 16% estavam
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tomando estatinas de intensidade moderada, 0,4% estavam tomando estatinas de baixa intensidade e 5% ndo estavam
usando estatinas. As estatinas mais comumente administradas foram atorvastatina e rosuvastatina 1,

Sybrava® reduziu significativamente a alteraciio percentual média no LDL-C desde o valor basal até o Dia 510 em
comparagio com placebo em 50% (IC 95%: -53%, -47%; p <0,0001) (Tabela 2 ¢ Figura 3) 1],

Sybrava® também reduziu significativamente a alteragiio percentual ajustada ao tempo de LDL-C desde o valor basal,
apos o Dia 90 e até o Dia 540 em 49% em comparagdo com o placebo (IC de 95%: -52%, -47%; p <0,0001). Para
resultados adicionais, consulte a Tabela 2 1.

Tabela 2 Alteracio percentual média desde o valor basal e diferenca em relacio ao placebo em
parametros lipidicos no dia 510 no ORION-10
Grupo de tratamento LDL-C Colesterol Nao-HDL-C Apo-B Lp(a)*
(%) Total (%) (%) (%) (%)
Dia 510 (alterag@o percentual média desde o valor basal)
Placebo (n=807) 4 2 2 1 0
Inclisirana (n=810) -46 -28 -41 -38 -19
Diferenga
relativamente ao -50 -30 -43 -39 -19
placebo (LS media) (-53, -47) (-32, -28) (-46, -41) (41, -37) (21, -16)
(IC 95%)

Apo-B = Apolipoproteina B; IC =intervalo de confianga; LDL-C = Colesterol de lipoproteina de baixa densidade; Lp(a) =
Lipoproteina(a); MMQ = Métodos dos Minimos quadrados; Nao-HDL-C = Colesterol de lipoproteinas que ndo sdo de alta
densidade.

*Ao Dia 540; variacdo percentual mediana nos valores de Lp(a).

Figura 3 Alteracao percentual média desde o LDL-C basal em pacientes com hipercolesterolemia
primaria e dislipidemia mista e equivalentes de risco DCVA / DCVA tratados com inclisirana em comparacéo
com placebo em ORION 11
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Ao Dia 510, foi atingido o valor alvo de LDL-C de <1,8 mmol/L (70 mg/dL) em 82% dos pacientes tratados com
Sybrava® com DCVA em comparagio com 16% dos pacientes tratados com placebo. Em pacientes com equivalentes
de riscos de DCVA, o valor de LDL de <2,6 mmol/L (100 mg/dL) foi atingido em 78% dos pacientes tratados com
Sybrava® em comparagdo com 31% dos pacientes tratados com placebo 12!,

Em uma analise conjunta dos dois estudos DCVA (ORION-10 e -11), foram observadas reducdes consistentes e
estatisticamente significativas (p <0,05) na alteragdo percentual de LDL-C desde o valor basal até o Dia 510 e na
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alteracdo percentual ajustada ao tempo de LDL-C desde o valor basal, apds o Dia 90 e até o Dia 540. Em todos os
subgrupos, independentemente dos dados demograficos basais, das caracteristicas das doengas basais (incluindo sexo,
idade, indice de massa corporea, raga e uso inicial de estatina), comorbidades e regides geograficas (vide Figura 4) [,

Figura 4 Diferencas de tratamento na variacido percentual do valor basal em LDL-C no dia 510:
analise agrupada de ORION-10 e ORION-11

Inclisirana Placebo Diferenca relativamente ao LDL-C

Subgrupo N N (LS média) IC 95%
Geral

Geral 1591 1587 [ ] -54.8 -57.0t0-52.7
Sexo

Masculino 1114 1129 @ -54.0 -56.6 to -51.5

Feminino 477 458 @~ -57.0 -61.2t0-52.8
Idade <65 ou 265 anos

<65 anos 664 699 @ -55.4 -59.0 to -51.8

265 anos 927 888 @ -54.4 -57.1t0 -51.6
Idade <75 ou 275 anos

<75 anos 1359 1342 @ -54.9 -57.3t0-52.5

275 anos 232 245 @ -54.9 -59.7 to -50.0
indice de massa corporal

<30.0 821 768 L 3 -53.0 -55.9 to -50.0

>30.0 770 817 H@H -57.0 -60.2 to -53.8
Raca

Caucasianos 1444 1481 [ ] -55.1 -57.4 t0 -52.9

Negros 122 95 —@— -52.7 -62.7t0-42.8

Outros 25 1" [ -46.1 -79.9t0-12.3
Tratamento basal com estatina

Com estatina 1467 1458 & -55.2 -57.5 to -52.9

Sem estatina 124 129 —@— -50.2 -55.9 to -44.4

i do com i

Com estatina de alta intensidade 1171 1174 @ -55.2 -57.8t0-52.6

Sem estatina de alta intensidade 420 413 @ -54.1 -57.8t0-50.3
Tratamento de gerenciamento de lipidios (LMT)

Qualquer estatina 1467 1458 9o -55.2 -57.5t0-52.9

Outro LMT, mas sem estatina 65 53 —— -55.6 -64.1t0 -47.2

Sem LMT 59 76 —@— -46.2 -54.3 to -38.2
Doenga metabdlica

Diabetes 667 603 @ -55.8 -59.4 to -52.1

Sindrome metabdlica 425 454 @ -57.2 -61.2t0-53.2

Nenhuma 499 530 H@H -51.9 -55.6 to -48.2
Categoria de Risco

DCVA 1493 1482 @ -55.3 -57.6 to -53.1

DCVA equivalente 98 105 —@— -47.2 -56.1t0 -38.3
Funcgéao Renal (eGFR - Cockcroft Gault)

Normal 823 854 @ -55.2 -568.2t0 -52.2

Comprometimento leve 584 540 @ -53.5 -57.1t0-49.9

Comprometimento moderado 180 188 —@— -57.7 -64.5 to -50.9
Valores basais de Triglicerideos em mg / dL

<132 797 799 @ -53.6 -56.6 to -50.6

>132 794 788 @ -56.0 -69.2t0-52.9
Valores basais de LDL em mg/dL

<96 819 807 @ 62.3 67.2t0-57.4

>96 772 780 L -53.1 -55.5 0 -50.6
Valores basais de LDL quartis in mg/dL

<80 402 418 —@- -64.5 -69.6 t0 -59.4

>80 - <96 417 389 @~ -58.6 -62.7 to -54.5

>96 - <120 370 404 @~ -51.2 -55.0t0 -47.3

>120 402 376 @ -44.3 -48.1t0 -40.6
Etnia

Hispanico ou latino 13 108 —@— -43.1 -52.110-34.2

N&o hispanico ou latino 1478 1479 L -55.7 -57.9t0-53.4
Regido geografica

América do Norte 781 780 @ -57.0 60.1t0 -53.8

Europa 750 746 L Jl 517 -54.9to -48.5

Africa do sul 60 61 —@— -66.3 74.910-57.7

-100.0 -15.0 -50.0 250 0.0 250

Hipercolesterolemia familiar heterozigotica (HeFH)

ORION-9 foi um estudo internacional, multicéntrico, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo, com duracao
de 18 meses, em 482 pacientes com hipercolesterolemia familiar heterozigotica (HeFH). Todos os pacientes tinham
HeFH, e estavam tomando doses méximas toleradas de estatinas, com ou sem outra terapia de modificagao lipidica,
como por exemplo a ezetimiba, e precisavam de redugdo adicional do LDL-C. O diagnostico de HeFH foi realizado
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através de genotipagem ou através de critérios clinicos ("HF confirmada" utilizando os critérios de Simon Broome ou
Dutch Lipid Network da OMS) 12,

Os desfechos co-primarios foram a alteracao percentual de LDL-C desde o valor basal até o Dia 510 (~ 17 meses) em
relagdo ao placebo, e a alteragdo percentual ajustada pelo tempo no LDL-C desde o valor basal, apos o Dia 90 (~ 3
meses) e até ao Dia 540 (~ 18 meses) para estimar o efeito integrado de LDL-C ao longo do tempo. Os principais
desfechos secundarios foram a alteracdo absoluta de LDL-C desde os valores basais até ao Dia 510, a alteracao
absoluta ajustada ao tempo em LDL-C desde os valores basais, apds o Dia 90 e até ao Dia 540 e a alteragdo percentual
basal ao Dia 510 em PCSKO9, colesterol total, Apo-B e colesterol ndo HDL. Os desfechos secundarios adicionais
incluiram a resposta individual ao Sybrava® e a propor¢io de pacientes que atingiram as metas globais de lipidios para
o seu nivel de risco de DCVA 21,

A idade média inicial do estudo foi de 55 anos (faixa etaria: 21 a 80 anos), 22% tinham > 65 anos, 53% eram mulheres,
94% eram caucasianos, 3% eram negros, 3% eram asiaticos e 3% eram hispanicos ou etnia latina. O valor basal de
LDL-C foi de 4,0 mmol/L (153 mg/dL). Setenta e quatro por cento (74%) estavam tomando estatinas de alta
intensidade, 15% estavam tomando estatinas de intensidade moderada e 10% ndo estavam usando estatinas. Cinquenta
e dois por cento (52%) dos pacientes foram tratados com ezetimiba. As estatinas mais comumente administradas foram
atorvastatina e rosuvastatina 21,

O Sybrava® reduziu significativamente a alteragdo percentual média de LDL-C desde o valor basal até ao Dia 510 em
comparagdo com placebo em 48% (IC 95%: -54%, -42%; p <0,0001) (Tabela 3 e Figura 5) (2!,

O Sybrava® também reduziu significativamente a alteragdo percentual no LDL-C ajustada pelo tempo desde o valor
basal, ap6s o Dia 90 e até o Dia 540 em 44% em comparacdo com o placebo (IC de 95%: -48%, -40%; p <0,0001).
Para resultados adicionais, consulte a Tabela 3[1.

Tabela 3 Alteracdo percentual média desde o valor basal e diferenca em relacio ao placebo em
parametros lipidicos no dia 510, em pacientes com HeFH, no ORION-9

Grupo de tratamento LDL-C Colesterol Nao-HDL-C Apo-B Lp(a)*
(%) Total (%) (%) (%) (%)

Dia 510 (alterag@o percentual média desde o valor basal)

Placebo (n=240) 8 7 7 3 4

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

Diferenga

relativamente ao -48 -32 -42 -36 -17

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

(IC 95%)

Apo-B = Apolipoproteina B; IC = Intervalo de confianca; LDL = Colesterol de lipoproteina de baixa densidade; Lp(a) =
Lipoproteina(a); MMQ = Métodos dos Minimos quadrados; Ndo-HDL-C = Colesterol de lipoproteinas que ndo sdo de alta
densidade.

*Ao Dia 540; variagdo percentual mediana nos valores de Lp(a).
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Figura 5 Alteracio percentual média desde o LDL-C basal em pacientes com hipercolesterolemia
primaria e dislipidemia mista e hipercolesterolemia familiar heterozigotica (HFHe)
tratados com inclisirana em comparacio com placebo em ORION-9
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Ao Dia 510, a meta de LDL-C de <1,8 mmol/L (70 mg/dL) foi alcangada em 53% dos pacientes tratados com Sybrava®
com DCVA em comparagdo com 1% dos pacientes tratados com placebo. Dentre os pacientes com um risco
equivalente de DCVA, a meta de LDL-C de <2,6 mmol/L (100 mg/dL) foi atingida por 67% dos pacientes tratados
com Sybrava® em comparagio com 9% dos pacientes tratados com placebo 12/,

Foram observadas redugdes consistentes e estatisticamente significativas (p <0,05) na alterag@o percentual de LDL-C
desde o valor inicial até ao Dia 510 e na alterag@o percentual ajustada ao tempo de LDL-C desde o valor basal, apos
0 Dia 90 e até ao Dia 540 em todos os subgrupos, independentemente dos dados demograficos basal, das caracteristicas
das doengas basais (incluindo sexo, idade, indice de massa corporal, raca e uso inicial de estatina), comorbidades e
regides geograficas 1.

Estudos clinicos pediatricos
Hipercolesterolemia familiar heterozigética (HeFH)

O ORION-16 foi um estudo de 24 meses, dividido em duas partes, que consistiu em uma parte de 12 meses,
randomizada, duplo-cega e controlada por placebo (Parte 1/Ano 1), seguida por uma parte de 12 meses, aberta (Parte
2/Ano 2), durante a qual todos os pacientes receberam inclisirana. O ORION-16 incluiu 141 pacientes pedidtricos com
idade entre 12 a < 18 anos com HeFH e LDL-C elevado. A maioria dos pacientes estava tomando estatinas com ou
sem outras terapias para redu¢do do LDL-C. O diagnostico de HeFH foi feito por genotipagem ou critérios clinicos

[6].

No Ano 1, os pacientes foram randomizados em uma proporcao de 2:1 e receberam inje¢des subcutaneas de 284 mg
de Sybrava® (n=93) ou placebo (n=48) no Dia 1, Dia 90 e Dia 270. O desfecho primario foi a alteragdo percentual no
LDL-C basal até o Dia 330. Os desfechos secundarios incluiram a alterag@o percentual ajustada ao tempo no LDL-C
a partir do basal apos o Dia 90 e até o Dia 330, e a alterag@o percentual no LDL-C, Apo B, ndo-HDL-C, colesterol
total e PCSKO9 a partir do basal para cada tempo de avaliag@o até o Dia 720 [7].

A idade média basal era de 15 anos (intervalo: 12 a 17 anos), 53% eram mulheres, 91% eram brancas, 4% eram negras,
3% eram asiaticas, 3% eram de outras racas ¢ 9% eram de etnia hispanica ou latina. A média de LDL-C basal foi de
4,7 mmol/L (183 mg/dL); 93% dos pacientes estavam tomando estatinas e 23% estavam tomando ezetimiba [7].
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Sybrava® reduziu significativamente a variagdo percentual média no LDL-C da basal até o Dia 330 em 29% em
comparagdo com o placebo (IC 95%: -36%, -21%:; p<0,0001) (Tabela 4) [7].

Sybrava® também reduziu significativamente a alteragdo percentual média ajustada pelo tempo no LDL-C basal apds
0 Dia 90 e até o Dia 330 em 29% em comparagdo com o placebo (IC 95%: -36%, -22%; p<&lt;0,0001).

A alterag@o percentual média no PCSKO9 basal até o Dia 330 foi de -73% no grupo da inclisirana e 5% no grupo do
placebo. Para obter resultados adicionais, consulte a Tabela 4 [7].

Tabela 4 Alteraciio percentual média em relacéio ao basal e diferenca em relagiao ao placebo nos parimetros
lipidicos no dia 330 em pacientes com HeFH no ORION-16

Grupo de tratamento LDL-C Apo B Nao-HDL-C Colesterol Total
Dia 330 (Alterag@o percentual média basal)
Placebo (n=48) | 4 2 0
Inclisirana (n=93) -27 -21 -25 -19
Diferenca do placebo (LS -29(-36,-21) -26(-32,-20) -27 (-34, -20) -19 (-25, -14)
Média) (95% IC)

Apo B = Apolipoproteina B; IC = Intervalo de Confiang¢a, LDL-C = Colesterol da lipoproteina de baixa densidade;
MMQ = Método dos Minimos Quadrados; Nao-HDL-C = Colesterol de lipoproteinas que ndo sdo de alta densidade

Na parte de acompanhamento de brago tnico e aberto do Ano 2, todos os pacientes receberam injegdes subcutaneas
de 284 mg de Sybrava®. A alteragio percentual no LDL-C em relagdo ao basal (randomizagdo na parte duplo-cega)
no Dia 720 foi de -34% (24%) (média, DP) e -36% (-49, -21) (mediana, Q1, Q3). A alteragdo percentual média no
PCSK9 em relacdo ao basal (randomizagdo na parte duplo-cega) foi de -72% no Dia 720 [7].

Dados de seguranca pré-clinicos
Os dados de seguranca pré-clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, com base em estudos
convencionais de seguranga farmacologia, toxicidade de dose repetida e potencial carcinogénico P,

Toxicidade de dose repetida

Em estudos de toxicologia de dose repetida realizados em ratos e macacos, os niveis de efeito adverso ndo observado
(NOAEL) foram identificados como sendo as doses de inclisirana mais elevadas administradas por via subcutanea
(250 mg/kg e 300 mg/kg, respectivamente) e foram associados a margens de seguranga de 54,9 vezes em ratos ¢ 112
vezes em macacos, com base na area sob a curva, em comparacdo com as exposi¢des observadas na dose humana
maxima recomendada (MRHD) ¥,

Carcinogenicidade e mutagenicidade

O potencial carcinogénico da inclisirana foi avaliado em um estudo de 6 meses em camundongos TgRasH2 e em um
estudo de 2 anos em ratos Sprague-Dawley. Camundongos TgRasH2 aos quais machos e fémeas foram administrados
doses de inclisirana por injecao subcutinea uma vez a cada 28 dias a 300, 600 e 1500 mg/kg. Ratos Sprague-Dawley
machos e fémeas foram administradas doses de inclisirana por inje¢do subcutanea uma vez a cada 28 dias a 40, 95 e
250 mg/kg. Inclisirana ndo foi carcinogénica até as doses mais superiores testadas, correspondendo a margens de
seguranga de 256 vezes em camundongos e 60,7 vezes em ratos, com base na AUC, em comparagdo com as exposi¢oes
observadas no MRHD B,

Nenhum potencial mutagénico ou clastogénico de inclisirana foi encontrado numa série de testes, incluindo num
estudo de mutagenicidade bacteriana, num estudo de aberragdo cromossomica de linfécitos de sangue periférico
humano in vitro € num estudo de microntcleo de medula éssea de rato in vivo 1),

Toxidade reprodutiva

Num estudo de fertilidade masculina, a inclisirana foi administrada em ratos Sprague-Dawley machos por injegdo
subcutanea a 10, 50 e 250 mg/kg uma vez a cada duas semanas antes e durante o acasalamento. Inclisirana nao foi
associada a toxicidade paterna ou efeitos na espermatogénese, fertilidade ou desenvolvimento embriondrio inicial. A
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dose mais elevada testada foi associada a uma margem de seguranca de 44,1 vezes com base na AUC, em comparagio
com as exposigdes observadas para dose humana maxima recomendada (MRHD) 5}

Em um estudo de fertilidade feminina, a inclisirana foi administrada em ratas Sprague-Dawley por inje¢do subcutinea
de 10, 50 e 250 mg/kg uma vez a cada quatro dias antes e durante o acasalamento e, em seguida, uma vez por dia
durante o periodo de gestagdo até o dia 7 apds coitum. A dose elevada administrada antes da gestago, 250 mg/kg, foi
reduzida para 150 mg/kg para administragdo didria durante a gestagdo. Inclisirana ndo produziu toxicidade materna
ou teve efeitos adversos na fertilidade feminina ou no desenvolvimento embriondrio inicial. A dose mais elevada
testada foi associada a uma margem de seguranca de 20,4 vezes com base na 4rea sob a curva, em comparagdo com
as exposi¢des observadas no MRHD P,
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AN S

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo farmacoterapéutico: antilipémico, outros agentes modificadores de lipidios, Cédigo ATC: C10AX16.

Mecanismo de aciao

Inclisirana é um pequeno acido ribonucleico de interferéncia (siRNA) de fita dupla, conjugado na cadeia “sense” com
um terminal de N-acetilgalactosamina (GalNAc) que facilita a sua entrada nos hepatdcitos, que reduz os niveis de
colesterol. Nos hepatocitos, a inclisirana utiliza do mecanismo de RNA de interferéncia para induzir a clivagem
catalitica do RNA mensageiro da pro-proteina convertase subtilisina quexina tipo 9 (PCSK-9). Isto aumenta a
reciclagem e disponibilidade dos receptores de LDL-C na superficie dos hepatocitos, o que faz aumentar a captacédo e
diminuir os niveis séricos de LDL-C.

Farmacodinimica

Apds uma tnica administragio de 284 mg de Sybrava® por via subcutinea, a redugdo de LDL-C foi evidente 14 dias
apos a dose. Observaram-se redugdes de 49-51% de LDL-C 30 a 60 dias ap6s a dose. Ao dia 180, os valores de LDL-
C sofreram uma redug@o de aproximadamente 53%.

Nos estudos de Fase III, apos quatro doses de Sybrava® no Dia 1, Dia 90 (aproximadamente 3 meses), Dia 270
(aproximadamente 6 meses apds o dia 90 da primeira dose) e Dia 450 (aproximadamente 12 meses apos o dia 90 da
primeira dose), LDL-C, colesterol total, apolipoproteina B (Apo-B), o colesterol de lipoproteina de ndo alta densidade
(ndo-HDL-C) e a lipoproteina (a) (Lp (a)) foram reduzidos.

Eletrofisiologia Cardiaca

Em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, comparador ativo e cruzado de 3 vias, 48 individuos
saudaveis receberam uma dose subcutinea de 852 mg de inclisirana (3 vezes a dose maxima recomendada),
moxifloxacina e placebo. Nenhum aumento no QTc ou qualquer outro pardmetro de ECG foi observado com a dose
supraterapéutica de inclisirana.

Farmacocinética

Absorc¢ao

Apdés uma administracdo Unica subcutdnea, a exposi¢do sistémica a inclisirana sofreu um aumento linear
aproximadamente proporcional a dose, entre os 24 mg e 756 mg. No regime de dosagem recomendado de 284 mg de
inclisirana, as concentragdes plasmaticas atingiram o pico em aproximadamente 4 horas ap6s a administragdo, com
uma Cpsx média de 509 ng/mL. As concentragdes atingiram niveis indetectaveis apds 24 a 48 horas seguintes a
administracdo da dose. A média da area sob a curva da concentracdo plasmatica em relagdo ao tempo desde a
administragdo, extrapolada ao infinito foi de 7980 ng*h/mL. Foi observado minimo ou nenhum acumulo de inclisirana
apos multiplas administragdes subcutaneas.
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Distribuicao

In vitro, a inclisirana liga-se 87% as proteinas nas concentra¢des plasmaticas clinicamente relevantes. Apds a
administragdo subcutdnea de uma dose unica de 284 mg de inclisirana a adultos saudaveis, o volume aparente de
distribui¢do ¢ de aproximadamente 500 litros. Inclisirana demonstrou ter uma captagdo elevada e seletiva no figado,
0 orgdo alvo para a reducao do colesterol.

Biotransformacao/metabolismo
Inclisirana ¢é principalmente metabolizada por nucleases em nucleotideos inativos menores, de comprimento variavel.
Inclisirana ndo é um substrato para CYP450 ou transportadores.

Eliminacao
A meia-vida de eliminagdo da inclisirana é aproximadamente 9 horas, € ndo ocorre acuimulo com administragdes
multiplas. Dezesseis por cento (16%) da inclisirana ¢ eliminada pelo rim.

Linearidade/nao-linearidade

No estudo clinico de Fase I, foi observado um aumento da exposicdo a inclisirana aproximadamente proporcional a
dose, ap6s a administracdo subcutinea de doses de inclisirana entre 24 mg e 756 mg. Nao se observou acimulo nem
alteragdes dependentes do tempo apds multiplas administragcdes subcutineas de inclisirana.

No estudo clinico de Fase I, foi observada uma dissociag@o entre os pardmetros farmacocinéticos da inclisirana e os
efeitos farmacodindmicos do LDL-C. A entrega seletiva de inclisirana aos hepatocitos, onde ¢ incorporado ao
complexo de silenciamento induzido por RNA (RISC), resulta em uma a¢do de longa duragéo, além da prevista com
base na meia-vida de eliminag@o plasmatica de 9 horas. Os efeitos maximos de redu¢do do LDL-C foram observados
com a dose de 284 mg, sendo que doses maiores ndo produziram maiores efeitos.

Avaliacio in vitro do potencial de interacio medicamentosa

Nao foram realizados estudos formais de interagdo medicamentosa clinica. Inclisirana ndo ¢ um substrato, inibidor ou
indutor das enzimas ou transportadores do CYP450 e ndo se espera que cause interagdes medicamentosas ou seja
afetado por inibidores ou indutores das enzimas ou transportadores do CYP450. Em uma analise farmacocinética
populacional, o uso concomitante de inclisirana ndo teve impacto significativo nas concentra¢des de atorvastatina ou
rosuvastatina.

Populacdes especiais

Uma analise farmacodinamica da populagdo foi realizada em dados de 4.328 pacientes. Idade, peso corporal e sexo
ndo influenciaram significativamente a farmacodinadmica da inclisirana. Nenhum ajuste de dose ¢ recomendado para
esses dados demograficos.

Pacientes pediatricos (menores de 18 anos)

A farmacocinética de inclisirana foi avaliada em 40 pacientes pediatricos com HeFH (ORION-16), todos com idade
entre 12 e 18 anos. Os resultados demonstraram que a variabilidade nas concentracdes plasmaticas de inclisirana foi
de baixa a moderada. As concentragdes plasmaticas de inclisirana em pacientes pediatricos, medidas 4 horas e 24
horas ap6s a administragdo de uma dose unica de 284 mg, foram semelhantes as observadas em pacientes adultos.

Insuficiéncia renal

A analise farmacocinética dos dados de um estudo dedicado ao comprometimento renal demonstrou um aumento na
Cmax de inclisirana de aproximadamente 2,3, 2,0 e 3,3 vezes, e um aumento na AUC de inclisirana de aproximadamente
1,6, 1,8 e 2,3 vezes, em pacientes com comprometimento renal leve, moderado e grave, em relagdo aos pacientes com
fun¢do renal normal. Apesar das exposigoes plasmaticas mais elevadas ao longo de 24-48 horas, a redugdo de LDL-C
foi semelhante em todos os grupos de fungdo renal. Com base na modelagem farmacodinamica populacional, nao ¢
recomendado ajuste de dose em pacientes com doenga renal terminal. Com base nas avaliagdes farmacocinéticas,
farmacodindmicas e de seguranga, ndo ¢ necessario o ajuste posoldgico em pacientes com comprometimento renal
(leve, moderado ou grave). O efeito da hemodidlise na farmacocinética de inclisirana ndo foi estudado. Considerando
que inclisirana ¢ eliminada por via renal, ndo deve ser realizada hemodidlise pelo menos nas 72 horas seguintes a
administragdo de Sybrava®.
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Insuficiéncia hepatica

A analise farmacocinética dos dados de um estudo dedicado ao comprometimento hepatico demonstrou um aumento
na Cmax de inclisirana de aproximadamente 1,1 e 2,1 vezes, e um aumento na AUC de inclisirana de aproximadamente
1,3 e 2,0 vezes, em pacientes com comprometimento hepatico leve e moderado, em relagao aos pacientes com fung¢ao
hepatica normal. Apesar de exposi¢des plasmaticas transitorias mais elevadas de inclisirana, as redugdes de LDL-C
foram semelhantes entre os grupos de pacientes com funcao hepatica normal e comprometimento hepatico leve aos
quais foi administrada inclisirana. Em doentes com comprometimento hepatico moderado os niveis basais de PCSK9
eram significativamente mais baixos e a reducdo de LDL-C foi menor do que a observada em pacientes com funcao
hepatica normal. Ndo € necessario ajuste posoldgico em pacientes com comprometimento hepatico leve ou moderado
(Child-Pugh classe A e B). Sybrava® ndo foi estudado em pacientes com comprometimento hepatico grave (Child-
Pugh classe C).

4. CONTRAINDICACOES
Este medicamento ¢é contraindicado para pacientes com hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos
componentes da formula (vide Composicao).

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Gravidez

Resumo de risco

Nio ha dados disponiveis sobre o uso do Sybrava® em mulheres gravidas para informar o risco associado a
medicamentos. Estudos de reprodug@o animal em ratos e coelhos ndo mostraram risco de aumento das anormalidades
fetais com administragdo subcutinea de inclisirana durante organogénese em doses equivalentes a 16 a 39 vezes a
dose humana maxima recomendada (MRHD) com base na area sob a curva (vide dados de animais).

Dados em animais

Em estudos de desenvolvimento embriofetal conduzidos em ratas Sprague-Dawley gravidas e coelhos brancos da
Nova Zeléandia, a inclisirana foi administrada por inje¢ao subcutinea a 50, 100 e 150 mg/kg uma vez ao dia durante o
periodo de organogénese (ratos: dias 6 a 17 apos coito; coelhos: Dias 7 a 19 apds coito). Nao houve evidéncia de
morte embriofetal, fetotoxicidade ou teratogenicidade. As doses mais altas testadas foram associadas a margens de
seguranca em ratos e coelhos de 16,0 vezes e 39,3 vezes, respectivamente, com base na AUC, em compara¢ao com as
exposigdes observadas no MRHD.

Em ratos, a inclisirana foi detectada no plasma fetal; as concentragdes geralmente aumentaram com o aumento da
dose, mas foram marcadamente (65 a 154 vezes) menores em comparagdo com os niveis maternos. Nao foi detectada
inclisirana em figados fetais em qualquer grupo de dose. Em coelhos, a inclisirana estava abaixo do limite inferior de
quantifica¢do no plasma fetal, bem como no figado.

No estudo de desenvolvimento pré e pos-natal realizado em ratas Sprague-Dawley fémeas gravidas, inclisirana foi
administrada uma vez ao dia por injegdo subcutanea a 50, 100 e 150 mg/kg desde o dia 6 pds-coito até a lactagao, dia
20. Inclisirana foi bem tolerada com nenhuma evidéncia de toxicidade materna e nenhum efeito no desempenho
materno. Nao houve efeitos adversos na prole.

Amamentacao

Resumo de risco

Nio se sabe se inclisirana é transferida para o leite materno apds a administragio de Sybrava®.

Nao existem dados disponiveis sobre os efeitos de inclisirana em criangas em fase de amamentagdo ou na produgdo
de leite materno.

Inclisirana estava presente no leite de rato apds inje¢ao subcutanea uma vez ao dia. No entanto, ndo ha evidéncia de
absorcdo sist€émica em recém-nascidos de ratos lactentes. O desenvolvimento e os beneficios da amamentagao devem
ser considerados durante o tratamento terapéutico da mie com Sybrava® e quaisquer potenciais efeitos adversos sobre
a crianga amamentada.

Uso criterioso no aleitamento ou na doagéao de leite humano: o uso deste medicamento no periodo da lactacio
depende da avaliacido e acompanhamento do seu médico ou cirurgido-dentista.
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Infertilidade
Nio hé4 dados disponiveis sobre o efeito de Sybrava® na fertilidade humana. Nenhum efeito sobre a fertilidade foi
observado em ratos fémeas e machos em doses equivalentes a 20,4 vezes e 44,1 vezes com base na AUC, em
comparacdo com as exposicdes observadas no MRHD (vide secdo 2. Resultados de Eficacia > Dados de seguranga
pré-clinicos).

Sybrava® pertence a categoria B de risco na gravidez, portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por
mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Sybrava® ndo ¢ substrato, inibidor ou indutor das enzimas do citocromo P450 (CYP450) ou transportadores comuns
de medicamentos e, portanto, nfio ¢ esperado que o Sybrava® tenha interagdes clinicamente significativas com outros
medicamentos. Com base nos poucos dados disponiveis, ndo sdo esperadas interagdes clinicamente significativas com
atorvastatina, rosuvastatina ou com outras estatinas (vide se¢do 3. Caracteristicas Farmacologicas).

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

Sybrava® deve ser armazenado em temperatura ambiente (15 a 30°C). Manter o frasco dentro da embalagem externa
para proteger da luz.

O prazo de validade ¢ de 24 meses.

Sybrava® é uma solugdo estéril, limpida, incolor a amarelo palido e praticamente livre de particulas.

Cada mL contém inclisirana sodica equivalente a 189 mg de inclisirana.

Cada seringa preenchida contém 1,5 mL de solugdo contendo 284 mg de inclisirana (equivalente a 300 mg de
inclisirana sodica).

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este produto ndo deve ser misturado com outros medicamentos.

Numero de lote e datas de fabricacio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

TODO MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO FORA DO ALCANCE DAS CRIANCAS.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Esquema Posolégico A dose recomendada de Sybrava® ¢ de 284 mg, administrada como uma Unica injegdo
subcutanea: no inicio do tratamento, novamente apos 3 meses e depois a cada 6 meses.

Doses esquecidas

e Se uma dose planejada de Sybrava® for esquecida por menos de 3 meses, o Sybrava® deve ser administrado e a
administragdo deve continuar de acordo com o esquema posologico original do paciente.

e Seadose planejada de Sybrava® for esquecida por mais de 3 meses, deve ser iniciado um novo ciclo de tratamento
— Sybrava® deve ser administrado inicialmente, novamente ap6s 3 meses, seguido de uma vez a cada 6 meses.

Transicio do tratamento com anticorpos monoclonais inibidores da PCSK9

Sybrava® pode ser administrado imediatamente apds a tiltima dose de um anticorpo monoclonal inibidor da pro-
proteina convertase subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). Para manter a redugdio de LDL-C, recomenda-se que Sybrava®
seja administrado dentro de 2 semanas apds a ultima dose do anticorpo monoclonal inibidor da PCSKO9.

Populacdes especiais

Insuficiéncia renal

Nao ¢é necessario ajuste posoldgico em pacientes com insuficiéncia renal (leve, moderada ou grave), ou pacientes
com doenga renal terminal. Se for administrado Sybrava® em pacientes em hemodiélise, a hemodidlise nio deve ser
realizada por pelo menos 72 horas ap6s a dosagem do Sybrava® (vide se¢do 3. Caracteristicas Farmacolégicas).
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Insuficiéncia hepatica
Nao € necessario ajuste posologico em pacientes com comprometimento hepatico leve (Child-Pugh classe A) ou
moderado (Child-Pugh classe B). Nao existem dados disponiveis em pacientes com comprometimento hepatico grave
(Child-Pugh classe C).

Populacio pediatrica (abaixo de 18 anos)
A seguranca e eficicia de Sybrava® em criangas com menos de 12 anos niio foram ainda estabelecidas. Sybrava® nio
¢ recomendado para pacientes nessa faixa etaria.

Pacientes geriatricos (65 anos de idade ou mais)
Nao ¢é necessario ajuste posoldgico em pacientes com 65 anos de idade ou mais.

Modo de administracio

Sybrava® destina-se a administracio por um profissional de satide.

Sybrava® é administrado por inje¢do via subcutinea no abdémen. Ndo devem ser administradas injegdes em locais
com doengas ou lesdes cutineas ativas, como queimaduras solares, erup¢des cutaneas, inflamacdo ou infegdes
cutaneas.

Sybrava® deve ser inspecionado visualmente quanto a particulas antes da administragdo. Se a solugdo contiver
particulas visiveis, a solucdo ndo deve ser usada.

Cada dose de 284 mg ¢ administrada utilizando uma tnica seringa preenchida. Cada seringa preenchida destina-se a
uma Unica utilizagdo.

Instrucées de uso

4 N\
Embolo
Data de
validade
Tampa da
agulha

\ J

Informagdes importantes de saber antes de injetar Sybrava®
e Nao utilize a seringa preenchida caso algum dos lacres do cartucho ou o lacre da bandeja de plastico estiverem
rompidos.
e Nio remova a tampa da agulha até que esteja pronto para injetar.
e Nao utilizar caso a seringa preenchida tenha caido apos retirar a tampa da agulha.
e Nao tente reutilizar ou desmontar qualquer pega da seringa preenchida.

1° Passo. Inspecione a seringa preenchida

Vocé pode ver algumas bolhas de ar no liquido, isso é normal. Nao tente remover o ar.

e Naio utilize a seringa preenchida caso aparente estar danificada ou se a solucdo para inje¢do estiver vazado da
seringa preenchida.

e  Nao utilize ap6s a data de validade, que € impressa no rétulo da seringa preenchida e no cartucho.
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2° Passo. Remova a tampa da agulha

Puxe, de maneira firme e reta, a tampa da agulha da seringa preenchida.
Vocé pode notar uma gota de liquido na ponta da agulha, isso ¢ normal. S
Nao coloque a tampa da agulha novamente, essa deve ser descartada.

Nota: Ndo remova a tampa da agulha até que esteja pronto para injetar.
Remogdo adiantada da tampa pode resultar no ressecamento do f
medicamento dentro da agulha, o que pode resultar em obstrugdes na
agulha.

3° Passo. Inserir a agulha

Gentilmente aperte a pele no local de injecdo e segure durante toda a
injecdo. Com a outra mao insira a agulha na pele em um angulo de
aproximadamente 45 graus, assim como representado.

4° Passo. Injetar
Continue apertando a pele. Lentamente pressione o émbolo até o final.
Isso garantira que todo a dose seja injetada

Nota: Caso ndo seja possivel despressurizar o émbolo ap6s a insercao da agulha, use uma nova seringa preenchida.

5° Passo. Completar a injecao e descartar a seringa preenchida

Remova a seringa preenchida do local de injegdo. Ndo colocar novamente a tampa da agulha. Descarte a seringa
preenchida em acordo com os requerimentos locais.

9. REACOES ADVERSAS

Hiperlipidemia Primaria — Adultos

Resumo do perfil de seguranca

A seguranga de Sybrava® foi avaliada em trés estudos de Fase III controlados por placebo que incluiram 3.655
pacientes com doenca cardiovascular aterosclerdtica (DCVA), equivalentes de risco DCVA ou hipercolesterolemia
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familiar, tratados com estatinas toleradas a0 maximo e Sybrava® ou placebo, incluindo 1.833 pacientes expostos ao
inclisirana por até 18 meses (duracdo média do tratamento de 526 dias).

Os dados de seguranga dos estudos principais controlados por placebo de Fase III mostraram que os eventos adversos
emergentes do tratamento (EA) ocorreram com uma incidéncia semelhante nos pacientes tratados com Sybrava® e
tratados com placebo. A maioria dos EAs foram leves e ndo relacionados ao Sybrava® ou placebo. As Uinicas reagdes
adversas associadas ao Sybrava®nos estudos principais foram eventos adversos no local da injegao.

Resumo tabelado de reacdes adversas a medicamentos a partir de estudos clinicos

As reacdes adversas a partir dos estudos clinicos (Tabela 5) sdo apresentadas por classes de sistemas de 6rgéos. Dentro
de cada classe de sistema de Orgdos, as reagdes adversas sdo classificadas por frequéncia, com as reagdes mais
frequentes primeiro. Adicionalmente, a categoria de frequéncia correspondente para cada reagdo adversa a
medicamentos € baseada na seguinte convengdo (CIOMS III): Muito comum (>1/10); Comum (>1/100 a <1/10);
Pouco comum (>1/1.000 a <1/100); Raros (=1/10.000 a <1/1.000); Muito raros (<1/10.000).

Tabela S - Reagdes adversas a medicamentos relatadas em pacientes tratados com inclisirana

Reacdes adversas a Placebo Sybrava® Categoria de
medicamentos (N=1822) % (N=1833) % frequéncia

Incomodos gerais e alteracées no local de administracido

Eventos adversos no
1,8 8,2 Comum

local da injecdo!
1. Os eventos adversos que ocorrem com mais frequéncia sdo: reagdo no local da injegdo, dor no local da injegdo, eritema no local
da injegdo e erupgdo cutanea no local da injecao.

Reacdes adversas a medicamentos provenientes de relatos espontineos e casos de literatura (frequéncia
desconhecida)

As seguintes reagdes adversas foram identificadas a partir da experiéncia pds-comercializagio com Sybrava®, por
meio de relatos espontaneos e casos descritos na literatura. Como essas reagdes sao relatadas voluntariamente por uma
populacdo de tamanho desconhecido, ndo ¢ possivel estimar de forma confidvel sua frequéncia, que, portanto, ¢
categorizada como desconhecida.

As reagdes adversas a medicamentos sdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgdos do MedDRA.. Dentro
de cada classe de sistema de 6rgdos, as reagdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade.

Tabela 6 - Reacdes adversas a medicamentos provenientes de relatos espontineos e casos de literatura
(frequéncia desconhecida)

Disturbios do sistema imunologico Hipersensibilidade, incluindo reagdo anafilatica,
angioedema, erup¢do cutanea, urticdria, prurido

Descricio de reacdes adversas selecionadas

Reacdes adversas no local da injecdo

Ocorreram reagdes adversas no local da inje¢do em 8,2% e 1,8% dos pacientes tratados com Sybrava® e placebo,
respectivamente, nos estudos principais. A percentagem dos pacientes em cada grupo que descontinuaram o
tratamento devido a rea¢des adversas no local de inje¢do em pacientes tratados com Sybrava® e placebo foi de 0,2%
e 0,0%, respetivamente. Todas estas reagdes adversas foram leves ou moderadas, transitorias e resolvidas sem
sequelas. As reagdes adversas no local da injegdo, que ocorreram mais frequentemente em pacientes tratados com
Sybrava®, foram reagio no local da inje¢do (3,1%), dor no local da injegdo (2,2%), eritema no local da injecdo (1,6%)
e erupgdo cutanea no local da injegdo (0,7%).

Imunogenicidade
Nos estudos principais, 1.830 pacientes foram testados para anticorpos anti-medicamento. Foi confirmada positividade

em 1,8% (33/1.830) dos pacientes antes da administracdo, e em 4,9% (90/1.830) dos pacientes durante os 18 meses
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de tratamento com Sybrava®. Nio foram observadas diferencas clinicamente significativas na eficacia clinica,
seguranga ou no perfil farmacodindmico de Sybrava® nos pacientes que testaram positivo para anticorpos anti-
inclisirana.

Pacientes pediatricos (acima de 12 anos e menores de 18 anos)

Em um estudo de duas partes com duragao total de 24 meses (ORION-16), envolvendo 141 pacientes pediatricos com
HeFH com 12 anos de idade ou mais, a primeira etapa consistiu em um periodo randomizado, duplo-cego e controlado
por placebo de 12 meses, seguido por uma extensdo aberta de mais 12 meses. Na Parte 1, 93 pacientes receberam
Sybrava® 284 mg por via subcutinea, enquanto, na Parte 2, 139 pacientes foram tratados com o medicamento,
incluindo 91 que mantiveram o tratamento por um segundo ano e 48 que migraram do grupo placebo para Sybrava®.

O perfil de seguranga observado na populacdo pediatrica foi consistente com o ja estabelecido em adultos com
hipercolesterolemia, sem identificacdo de novos sinais ou achados de seguranga durante todo o periodo de
acompanhamento.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.

10. SUPERDOSE

Nos foram observadas reagdes adversas clinicamente relevantes em voluntarios saudéveis que receberam inclisirana
em doses até trés vezes a dose terapéutica. Ndo estd disponivel tratamento especifico para superdosagem com
Sybrava®. Em caso de superdose, o paciente deve receber tratamento sintomatico e devem ser instituidas medidas de
suporte, conforme necessario.

Em caso de intoxicagdo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS

Registro: 1.0068.1184

Importado e Registrado por:

Novartis Biociéncias S.A.

Av. Prof. Vicente Rao, 90 - Sdo Paulo - SP
CNPJ: 56.994.502/0001-30

Industria Brasileira

Produzido por: Corden Pharma S.p.A, Caponago, Italia ou Novartis Pharmaceutical Manufacturing GmbH,
Langkampfen, Austria (vide cartucho).

® = Marca registrada em nome de Novartis AG, Basileia, Suica.
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Histérico de Alteracao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da petigao/notificagdo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N® do Assunto Data do N® do Assunto Data de Itens de bula Versges Apresentagoes relacionadas
expediente | expediente expediente| expediente aprovagao (VPIVPS) P ¢
10458 -
MEDICAMENTO 11306 - -NA VP Solugao injetavel em seringa
NOVO - Inclusédo MEDICAMENTO i
05/12/2023 | 1380974232 Inicial de Texto de 31/03/2021(1298614/21-3 NOVO - Registro de 19/06/2023 preenchida conrtneLndo 284 mg/1,5
Bula — publicagéo no Medicamento Novo }
Bulario RDC 60/12 NA VPS1
DIZERES LEGAIS VP2
2. RESULTADOS DE EFICACIA
3. CARACTERiSTICAS
10451 - 10451 - FARMACOLOGICAS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO 4. CONTRAINDICACOES Solugéio injetavel em seringa
11/01/2024 | 0036726249 [\OVO - Notificacdo del ;411054 | 0036726249 [NOVO - Notificacdo del 1 /45054 | ApVERTENCIAS E preenchida contendo 284 mg/1,5
Alteracao de Texto de Alteragao de Texto de o L
S L= PRECAUCOES VPS2 m
Bula — publicagéo no Bula — publicagdo no
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 6. INTERACOES
MEDICAMENTOSAS
8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
DIZERES LEGAIS
4. O QUE DEVO SABER
IANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO? VP3
10451 - 10451 - DIZERES LEGAIS
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Solugao injetavel em seringa
18/03/2025 | 0364158255 [\OVO - Notificagdo deiq/39095| 0364158255 [\O VO - Notificagdo del 439495 preenchida contendo 284 mg/1,5
Alteragdo de Texto de Alteracao de Texto de A mL
Bula — publicagdo no Bula — publicag&o no 5. ADVERTENCIAS E
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 PRECAUCOES VPS3

DIZERES LEGAIS

Sybrava® (inclisirana) — Solucéo Injetavel 284 mg/1,5 mL




10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO PIZERES LEGAIS VP Solugéo injetavel em seringa
09/05/2025 | 0638331251 [NOVO - Notificagdo de 5q,15/5455 NA  [NOVO - Notificagdo de q)5/0095 preenchida contendo 284 mg/1,5
Alteragao de Texto de Alteragao de Texto de mL
Bula — publicag&o no Bula — publica¢éo no DIZERES LEGAIS VPS4
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
10451 -
MEDICAMENTO 11041 - RDC 73/2016 DIZERES LEGAIS VPS5 Solugéio njetével em seringa
02/07/2025 | 0868453251 [NOVO - Notificagdo de g1 1,565 | 1644327246 | - NOVO - Inclusdo de |, 5055 preenchida contendo 284 mg/1,5
Alteragao de Texto de local de fabricagédo de mL
Bula — publicagédo no medicamento estéril DIZERES LEGAIS VPS5
Bulario RDC 60/12
4. O QUE DEVO SABER
ANTES DE USAR ESTE
MEDICAMENTO?
VP6
10451 - 10451 -
MEDICAMENTO MEDICAMENTO Solugéo injetavel em seringa
17109/2025 | 1231170255 [VOVO - Notificacdo del ;7,505055| 1231170255 [NOVO - Notificacdo del 17,4q,5(>5 DIZERES LEGAIS preenchida contendo 284 mg/1,5
Alteragao de Texto de Alteragao de Texto de mL
Bula — publicagéo no Bula — publicagdo no .
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12 5. ADVERTENCIAS E
PRECAUCOES VPS6
DIZERES LEGAIS
8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
10451 - 10451 - MEDICAMENTO PODE ME VP7
MEDICAMENTO MEDICAMENTO CAUSAR?
NOVO - Notificagao de| NOVO - Notificagao de| Solugéo injetavel em seringa
03/03/2026 | 0208909265 |Alteragao de Texto de|(3/03/2026 | 0208909265 | Alteracao de Texto de|g3/03/2026 preenchida contendo 284 mg/1,5
Bula — publicagdo no Bula — publicagéo no mL
Bulario RDC 60/12 Bulario RDC 60/12
9. REACOES ADVERSAS VPS7

Sybrava® (inclisirana) — Solucéo Injetavel 284 mg/1,5 mL




10451 -
MEDICAMENTO
NOVO - Notificagao de
Alteragdo de Texto de
Bula — publicacdo no
Bulario RDC 60/12

06/08/2026 NA 24/10/2025

1420178/25-0

11119 RDC 73/2016 -
NOVO - AMPLIACAO
DE USO

20/07/2026

COMPOSICAO

1. PARA QUE ESTE
MEDICAMENTO E INDICADO?

2. COMO ESTE MEDICAMENTO
FUNCIONA?

3. QUANDO NAO DEVO USAR
ESTE MEDICAMENTO?

8. POSOLOGIA E MODO DE
USAR
9. REACOES ADVERSAS

5. ONDE, COMO E POR QUANTO| y/pg
TEMPO POSSO GUARDAR ESTE
MEDICAMENTO?

6. COMO DEVO USAR ESTE
MEDICAMENTO?

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE
MEDICAMENTO  PODE  ME
CAUSAR?

1. INDICACOES

2. RESULTADOS DE EFICACIA

3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS VPS8

Solugao injetavel em seringa
preenchida contendo 284 mg/1,5
mL

Sybrava® (inclisirana) — Solucéo Injetavel 284 mg/1,5 mL






