PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



V Tento 1é¢ivy ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaSeni nezadoucich tc¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Redemplo 25 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna jednodavkova piedplnénd injek¢ni stiikacka obsahuje sodnou stl plozasiranu odpovidajici
25 mg plozasiranu v 0,5 ml roztoku.

Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg plozasiranu.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Ciry, bezbarvy az zluty roztok s pH pfiblizn& 4,7-5,6 a osmolalitou 320-380 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Redemplo je indikovan jako doplnék k dieté ke snizeni hladin triacylglycerolii u dospélych
pacientl se syndromem familidrni chylomikronémie (FCS) (kritéria pro vybér pacientt viz bod 4.2).

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahdjena a sledovana 1ékafem se zkuSenostmi s 1é€bou pacientti se FCS.

Vybér pacienti

Pti zvazovani pouziti piipravku Redemplo je dulezité, aby diagnéza FCS u pacienta byla stanovena
bud’ genetickym vySetfenim, nebo na zaklad¢ ptitomnosti nasledujicich klinickych kritérii: hladiny
triacylglyceroli (TAG) nala¢no > 10 mmol/l (= 880 mg/dl), které jsou refrakterni na standardni
hypolipidemickou 1é¢bu, a alespon jednoho z nasledujicich kritérii: anamnéza akutni pankreatitidy
nezpusobené alkoholem nebo cholelitidzou, anamnéza opakovanych hospitalizaci pro silnou bolest
bticha bez jiné vysvétlitelné pficiny, anamnéza pankreatitidy v détstvi nebo rodinnd anamnéza
pankreatitidy vyvolané hypertriacylglycerolémii.

Dévkovani
Doporucena davka plozasiranu je 25 mg podavana jako jedna subkutanni injekce kazdé 3 mésice.
Vynechana davka

Pokud dojde k vynechani davky, plozasiran ma byt podan co nejdtive. Poté ma byt davkovani
obnoveno kazdé 3 mésice od posledni podané davky.



Starsi pacienti
U star$ich pacientd ve véku > 65 let neni nutné tprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou (odhadovana rychlost glomerularni filtrace (eGFR) > 60 az < 90 ml/min) nebo
stitedné tézkou (eGFR > 30 az < 60 ml/min) poruchou funkce ledvin neni nutna uprava davky.
Plozasiran nebyl hodnocen u pacientil s tézkou poruchou funkce ledvin ani terminalnim stadiem
onemocnéni ledvin (eGFR < 30 ml/min) a u téchto pacientd ma byt pouzit pouze tehdy, pokud
ocekavany klinicky piinos prevazi potencialni riziko (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientl se zvySenymi hodnotami aspartataminotransferazy (AST) > horni hranice normalnich
hodnot (ULN) a celkovym bilirubinem < ULN nebo s celkovym bilirubinem > 1,0 az 1,5x ULN a
jakoukoli hodnotou AST neni nutna uprava davky. Plozasiran nebyl hodnocen u pacienti se stitedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater a u téchto pacientli ma byt pouzit pouze tehdy, pokud
ocekavany klinicky piinos pievazi potencialni riziko (viz bod 5.2).

Pediatricka populace
Bezpecnost a ucinnost tohoto 1é¢ivého piipravku u déti a dospivajicich ve véku < 18 let dosud nebyla
stanovena. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Zpisob podani

Tento 1€¢ivy piipravek je uréen pouze k subkutannimu podani. Nesmi byt podavan intramuskularné
ani intravendzné.

Predplnéna injekéni stiikacka je urcena pouze k jednorazovému pouziti.

Prvni injekce podana pacientem nebo pe¢ovatelem ma byt provedena pod dohledem piislusné
kvalifikovaného zdravotnického pracovnika.

Mista vpichu zahrnuji horni ¢ast paze (pfi podani peCovatelem), stehno a biicho (s vyjimkou oblasti

o vzdalenosti do 5 cm od pupku). Tento 1éCivy ptipravek se nema podavat do oblasti, kde je kiize
citliva, pohmozdéna, zarudla, zatvrdla nebo porusena, ani do mist s jizvami nebo striemi. Tento 1&¢ivy
pripravek se nema podavat do stejného mista, kam jsou podavany jiné 1é¢ivé piipravky.

Pokyny pro zachazeni s 1écivym piipravkem pted podanim viz bod 6.6.

Podrobné pokyny k pouziti jsou uvedeny na konci ptibalové informace.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1écivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZziti

Hyperglykémie

Udaje naznaduji, Ze plozasiran mize u nékterych pacientil zvyovat hladinu glukdzy v krvi.

V placebem kontrolovanych studiich se hyperglykémie vyskytla u vétsiho poctu pacientt 1écenych
plozasiranem ve srovnani s pacienty uzivajicimi placebo (viz bod 4.8). U nekterych pacientti s
diabetem nebo se zvySenym rizikem vzniku diabetu se mtize rozvinout hyperglykémie vyzadujici
1é¢bu podle standardnich postupi pro diabetes. Tito pacienti maji byt sledovani klinicky i biochemicky
v souladu s narodnimi doporu¢enimi.

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



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné studie interakci.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

T¢hotenstvi

Udaje o podavani plozasiranu téhotnym zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity na
zvitatech nenaznacuji pfimé nebo nepfimé skodlivé ucinky (viz bod 5.3).

Podavani plozasiranu v t€hotenstvi se z preventivnich divodd nedoporucuje.

Kojeni

Neni znamo, zda se plozasiran/metabolity vylucuji do lidského matefského mléka. Nejsou k dispozici
zadné informace o vylucovani plozasiranu/metaboliti do mléka u zvitat. Riziko pro kojené

novorozence/déti nelze vyloucit.

Na zaklad¢ prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1é€by pro matku je nutno rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo ukoncit/pterusit podavani plozasiranu.

Fertilita

Nejsou k dispozici Zzadné klinické tidaje o vlivu tohoto 1é¢ivého piipravku na fertilitu u ¢loveka.
Plozasiran nem¢l vliv na fertilitu u potkant. Souhrnna data ze studii u opic a potkani naznacuji,
ze klinicky vyznam niz§i hmotnosti reproduk¢énich organti pozorované u ¢asti samci opic je
nepravdépodobny a riziko ovlivnéni muzské plodnosti a vyvoje reprodukénich organti u ¢loveéka je
nizké (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje

Plozasiran nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci u¢inky

Souhrn bezpeénostniho profilu

Nejcastéjs§imi nezadoucimi u€inky jsou hyperglykémie (12,8 %), bolest hlavy (6,8 %), nauzea (4,7 %)
a reakce v misté aplikace (4,7 %).

Nezéadouci u€inky vedouci k ukonceni 1écby byly hyperglykémie (0,7 %) a kopftivka (0,7 %).

Tabulkovy souhrn nezddoucich uéinku

Tabulka 1 uvadi nezadouci G¢inky hlaSené u pacientti 1é¢enych plozasiranem v davce 25 mg ve tiech
placebem kontrolovanych klinickych studiich (dvé studie faze 2 u pacientti se zavaznou a stiedné
zavaznou hypertriacylglycerolémii a jedna studie faze 3 u pacientt se FCS).

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi dle MedDRA a podle frekvence.
Kategorie frekvence jsou definovany nasledovné: velmi casté (> 1/10), Casté (> 1/100 az < 1/10), mén¢&
casté (= 1/1 000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1 000), velmi vzacné (< 1/10 000) a neni
znamo (z dostupnych 0daju nelze uréit). V ramci kazdé kategorie frekvence jsou nezadouci ac¢inky
uvedeny v potadi podle klesajici zavaznosti.



Tabulka 1. NezZadouci u¢inky

Trida organovych systémi Nezadouci ucinek Frekvence
Poruchy metabolismu a vyzivy Hyperglykémie® Velmi Casté
Poruchy nervového systému Bolest hlavy Casté
Gastrointestinalni poruchy Nauzea Casté
Poruchy jater a zluCovych cest Porucha jater (ALT zvySena, AST | Mén¢ Casté
zvysend)

Celkové poruchy a reakce v misté Reakce v mist¢ aplikace® Casté
aplikace

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza.
* Viz bod ,,Popis vybranych nezadoucich ucinkd*.

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hyperglykémie

Hyperglykémie se v placebem kontrolovanych studiich vyskytla u 12,8 % pacientt 1écenych
plozasiranem a u 9,8 % pacientt uzivajicich placebo. Podil pacientd v jednotlivych skupinach, kteti
ukoncili 1é¢bu z diivodu hyperglykémie, byl 1,4 % u pacientii 1é¢enych plozasiranem a 0 % u pacienttl
uzivajicich placebo. Piihody hyperglykémie u pacientii 1é¢enych plozasiranem zahrnovaly zvySeni
hladiny glukézy v krvi (1,4 %), diabetes mellitus (1,4 %), zvySeni glykovaného hemoglobinu (4,1 %),
hyperglykémii (1,4 %) a diabetes mellitus 2. typu (5,4 %) (viz bod 4.4).

Reakce v misté aplikace

Reakce v misté aplikace se v placebem kontrolovanych studiich vyskytly u 4,7 % pacientti 1é¢enych
plozasiranem a u 1,2 % pacientli uzivajicich placebo. VSechny tyto nezadouci uc¢inky byly mirné
zdvaznosti. Zadny pacient neukongil 1é¢bu ani nevyzadoval ipravu nebo odloZeni davkovani z diivodu
reakci v misté aplikace. Pfihody reakci v misté aplikace u pacientd 1é¢enych plozasiranem zahrnovaly
erytém v misté aplikace (0,7 %), bolest v misté aplikace (2,7 %) a reakci v mist¢ aplikace (1,4 %).
Vyskyt reakei v misté aplikace byl nejvyssi po prvni davce a s dal$imi davkami se snizoval.

Laboratorni nalezy

Zvyseni jaternich aminotransferdaz

V klinickych studiich faze 2 a 3 byly u pacientti 1é¢enych plozasiranem cCastéji pozorovany zvysené
hodnoty jaternich aminotransferaz v séru > ULN ve srovnani s placebem. Asymptomatické prechodné
zvySeni ALT a AST > 3x ULN se vyskytlo u 1,5 %, resp. 0,7 % ucastnikli lécenych plozasiranem.
Tato zvySeni neprogredovala nad hranici > 5% ULN a nevyzadovala upravu davky ani ukonceni [éCby.

Hladiny LDL-C

Lécba plozasiranem muze zvySovat hladiny cholesterolu lipoproteind o nizké hustoté (LDL-C).
V klinickych studiich se median LDL-C zvysil z ptiblizn€ 0,55 mmol/l ve vychozim stavu na
1,0-1,1 mmol/l do 10. mésice, pficemz poté se hodnoty obecn¢ ustalily.

Hl4aSeni podezfeni na nezddouci ¢inky

HlaSeni podezieni na nezaddouci u€inky po registraci lé¢ivého ptipravku je dilezité. Umoziuje to
pokradovat ve sledovani poméru piinost a rizik 16¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkd uvedeného v Dodatku V. *


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

4.9 Predavkovani

Ve studiich faze 1 byly podany davky plozasiranu az do vyse 100 mg (4nasobek doporucené davky)
a nevedly k zddnym bezpecnostnim obavam. Pro predavkovani plozasiranem neexistuje zadna
specificka lécba. V piipadé predavkovani ma byt pacient 1é€en symptomaticky a podle potieby maji
byt zavedena podptirna opatieni.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky ovliviujici hladinu lipidii; Jiné latky ovliviujici hladinu lipidd;
ATC kéd: dosud neptidélen.

Mechanismus u¢inku

Plozasiran je mala interferujici RNA (siRNA, dvouvlaknovy oligonukleotid) konjugovana

s N-acetylgalaktosaminem za u¢elem usnadnéni dodéni do hepatocytii a vychytadvani hepatocyty.

V hepatocytech plozasiran selektivné degraduje mRNA pro apolipoprotein C3 (APOC3)
prostednictvim mechanismu RNA interference, coz vede ke snizeni hladin proteinu APOC3 v jatrech
i v séru. To nasledné zvySuje aktivitu lipoproteinové lipazy a vychytavani zbytkt lipoproteinii
bohatych na TAG hepatocyty, coz vede ke snizeni hladin TAG v séru.

Farmakodynamické uéinky

Ve studii PALISADE vedlo podavani plozasiranu v davce 25 mg kazdé 3 mésice u pacientti se FCS ke
snizeni hladin APOC3, TAG, cholesterolu lipoproteinti jiné nez vysoké hustoty (non-HDL-C)

a cholesterolu lipoproteind velmi nizké hustoty (VLDL-C) (viz také nize ,,Klinicka uc¢innost®) a ke
zvySeni HDL-C a LDL-C. Hladiny LDL-C zstaly u vétSiny pacienti v rozmezi normalnich hodnot.
Median snizeni hladin proteinu APOC3 a TAG v séru nala¢no v 1. mésici €inil 95 %, resp. 85 %, coz
naznacuje, Zze farmakodynamického ustaleného stavu je dosazeno jiz po prvni davce.

Srdecni elektrofyziologie
Davky plozasiranu ve vysi 100 mg (4nasobek doporucené davky) neprodlouzily interval QT v klinicky

vyznamné mife.

Klinicka aéinnost

Studie PALISADE u pacientii se FCS

Studie PALISADE je randomizovana, dvojit¢ zaslepena, placebem kontrolovana klinicka studie

u 75 dospélych pacientil se FCS, kteti dodrzovali dietu s nizkym obsahem tukt. Pacienti ve véku

> 18 let dostali 4 jednotlivé subkutanni injekce bud’ 25 mg plozasiranu (n=23), 50 mg plozasiranu
(n=22) nebo placeba (n=19), podavané kazdé 3 mésice. Do studie byli zatazeni pacienti s diagndzou
FCS a hladinami TAG nala¢no > 10 mmol/l (= 880 mg/dl), které byly refrakterni na standardni
hypolipidemickou lécbu.

Diagnodza FCS byla definovana jako pacienti s anamnézou hladin TAG nala¢no > 11,3 mmol/l (> 1

000 mg/dl) a soucasné spliujici jedno z nasledujicich:

. Podpiirny geneticky test (n=41 [54,7 %]) nebo prikaz nizké aktivity lipoproteinovée lipazy
(LPL); nebo

. Klinicky diagnostikovany FCS (n=34 [45,3 %]) bud’ s anamnézou akutni pankreatitidy
nezpusobené alkoholem nebo cholelitidzou, anamnézou opakovanych hospitalizaci pro silnou
bolest bficha bez jiné vysvétlitelné pfic¢iny, anamnézou pankreatitidy v détstvi nebo rodinnou
anamnézou pankreatitidy vyvolané hypertriacylglycerolémii.



Pramémy vek byl 46 let, pficemz ve skupiné s plozasiranem v davce 50 mg bylo vice pacientli ve
véku < 50 let (83,3 %) nez ve skupinach s plozasiranem v davce 25 mg nebo placebem (57,7 %, resp.
56,0 %). Pocet pacientli ve véku > 65 let byl 9 (12 %) a ve v€ku > 75 let byl 2 (3 %). Ptiblizné
polovina pacientl v kazdé 1écebné skupiné byla muzského pohlavi. Vétsina pacientti byla bilé rasy
(73,3 %) nebo asijského ptiivodu (21,3 %). Primérny index télesné hmotnosti (BMI) byl 25,5 kg/m?;
53,3 % subjektd mélo nadvahu (BMI > 25 kg/m?). Pocet pacientl s geneticky potvrzenym FCS byl 41,
zatimco 34 pacientti nemélo genetické potvrzeni FCS. U pacientt, kteti dostavali plozasiran, bylo
zastoupeno pét variant: APOAS —2,3 %, APOC2 - 2,3 %, GPIHBP1 - 9,1 %, LMF1 — 6,8 %,

LPL - 81,8 %. Celkem 89,3 % pacientli prodé€lalo v minulosti epizodu pankreatitidy. Podily pacientd
uzivajicich hypolipidemickou 1é¢bu zaméfenou na snizeni TAG ve vychozim stavu byly nasledujici:
66,7 % uzivalo fibraty, 29,3 % uzivalo ethyl-ikosapent, omega-3 mastné kyseliny nebo rybi olej a
45,3 % uzivalo statiny.

Vétsina pacienti dostala vSechny 4 planované davky; 24 (92,3 %) pacientl ve skupin¢ s plozasiranem
v davce 25 mg, 22 (91,7 %) pacientl ve skupiné s plozasiranem v davce 50 mg a 19 (76,0 %) pacientl
ve skupiné s placebem.

Primarnim cilovym parametrem ucinnosti byl median procentudlni zmény oproti vychozi hodnot¢
v 10. mésici u TAG nalacno. V 10. mésici plozasiran pii doporuc¢ené davce 25 mg statisticky
vyznamné snizil median hladin TAG nala¢no (viz tabulka 2). Uginky plozasiranu v davce 50 mg na
snizeni TAG nepfinesly terapeuticky pfinos oproti doporuc¢ené davce 25 mg.

Ve studii PALISADE vedlo podavani plozasiranu v davce 25 mg kazdé 3 mésice u pacientti se FCS ke
statisticky vyznamnému sniZzeni medianu hladin proteinu APOC3 v séru nala¢no o 93 % (p < 0,0001).

Snizeni hladin TAG pozorované u pacientii 1é¢enych plozasiranem bylo patrné jiz v 1. mésici (prvni
mefeni po vychozim stavu) a ziistalo konzistentni po celou dobu 12 mésicti trvani studie PALISADE,
s relativné malymi vykyvy mezi maximem a minimem (viz obrazek 1). Median hladin TAG dosazeny
v nékolika ¢asovych bodech béhem 1écby byl pod uzndvanou hranici 5,7 mmol/l (500 mg/dl) pro
zvysené riziko akutni pankreatitidy (viz obrazek 1).

Tabulka 2: Median rozdilu v procentuilni zméné oproti vychozi hodnoté u TAG a APOC3
nala¢no u pacientt se FCS v 10. mésici ve studii PALISADE

Lécebna skupina Placebo Plozasiran
25 mg
Vychozi hladina TAG (mmol/l)
n 25 26
Median 23,2 22,7
TAG v mésici 10 (mmol/l)
n 19 24
Median 18,2 5,0
Medidn procentuilni zmény hladiny TAG -17 -80
nala¢no v mésici 10 oproti vychozi hodnoté
Rozdil oproti placebu -58,7
95% interval spolehlivosti (CI) -89,6; -27.9
p-hodnota p <0,0001
Median procentualni zmény hladiny -1,3 -93,0
APOC3 nala¢no v mésici 10 oproti vychozi
hodnoté
Rozdil oproti placebu -90,5
95% CI -108,3; -72.,7
p-hodnota p <0,0001

APOC3 = apolipoprotein C3; CI = interval spolehlivosti; FCS = syndrom familiarni chylomikronémie;
TAG = triacylglyceroly




Obrazek 1: Median absolutnich hladin triacylglycerolii nalaéno u pacienti se FCS béhem studie
PALISADE

30

Q 0O---0.

Medién absolutnich hodnot
triacylglycerolii (mmol/1)

%% Y, o R e T, 6 %m0 T %,

O% Oe A 0/ 2a) /0\)) s O\j‘ o “© S 0d3 09 e 23 /O/

O{?#/ < % 7 Ox * /0 7z "y 2
Navstéva

--(-- Placebo (sloucend data) g Plozasiran 25 mg

Pocet subjekt pii navstéve
Placebo (sloucend data) 25 24 23 23 23 23 22 23 22 19 19 18 19
Plozasiran 25 mg 26 25 25 25 24 24 24 24 25 25 24 22 24

* Predstavuje davkovaci schéma v hodnoceni PALISADE.

Pfedem specifikovana analyza podskupin pacientl s geneticky potvrzenym oproti klinicky
diagnostikovanému FCS ukazala, Ze pacienti méli obdobnou odpovéd TAG na plozasiran bez ohledu
na potvrzené genetické charakteristiky.

U pacientll s métenim TAG nalac¢no v 10. mésici doslo ve skupiné s plozasiranem v davce 25 mg u
vSech pacientl ke snizeni oproti vychozi hodnoté a priblizné 80 % pacientl dosahlo alespon > 50 %
snizeni oproti vychozi hodnote. Navic ve srovnani s placebem vedly kombinované davky plozasiranu
25 mg a 50 mg ke statisticky vyznamnému snizeni vyskytu akutni pankreatitidy (pomér Sanci 0,169;
p = 0,0292). Pravdépodobnost vyskytu akutni pankreatitidy byla ve slou¢enych skupinach s
plozasiranem o 83 % niz$i ve srovnani se skupinou s placebem; ve skupiné s placebem doslo

k 7 ptihodam pankreatitidy u 5 (20 %) pacientl a v souhrnnych skupinach s plozasiranem ke

2 ptihodam pankreatitidy u 2 (4 %) pacientu.

Otevrené prodlouzeni studie PALISADE (OLE) u pacientii se FCS

Z 64 pacienti, kteti dokoncili 12 mésicti randomizované 1€cby ve studii, vstoupilo 62 (97 %) do
obdobi OLE. Z téchto pacient 18 (29 %) dostavalo placebo (skupina placebo/plozasiran) a 44 (71 %)
dostavalo plozasiran (skupina plozasiran/plozasiran) béhem randomizovaného obdobi.

Jak se ocekavalo, median absolutnich hodnot TAG nala¢no pii vstupu do OLE (12. mésic) byl vyssi
u pacientd, ktefi v randomizovaném obdobi dostavali placebo (skupina placebo/plozasiran;

23,76 mmol/l [2 103 mg/dl]), ve srovnani se skupinou plozasiran/plozasiran (6,31 mmol/l

[558 mg/dl]). Je tfeba poznamenat, ze u pacientll ve skuping¢ placebo/plozasiran klesl median TAG jiz
po prvnim mésici 1éCby plozasiranem (13. mésic) na hodnoty srovnatelné se skupinou
plozasiran/plozasiran (3,67 mmol/l [325 mg/dl; —87,96 %] a 6,0 mmol/l [531 mg/dl; —75,23 %] ve
skupinach placebo/plozasiran, resp. plozasiran/plozasiran); s ohledem na ocekavanou variabilitu TAG
nala¢no a méfeni provadéna pii minimalnich koncentracich tyto poklesy pietrvavaly do 18. mésice
obdobi OLE.



Imunogenita

Ve studii PALISADE se u zadného z 50 pacientd se FCS 1é¢enych plozasiranem po dobu 12 mésict
nevytvorily protilatky proti 1é¢ivému ptipravku (ADA) indukované 1é¢bou ani zesilené 1é¢bou. Nebyly
zjistény zadné dtuikazy naznacujici, Ze by se farmakodynamika nebo Gc¢innost plozasiranu v pribéhu
¢asu po opakovaném podavani ménily. U pacientli 1é¢enych plozasiranem nebyly zjisStény zadné
nezadouci G¢inky souvisejici se systémovou imunitni reakci.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti ptedlozit vysledky studii s
plozasiranem u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 1écbé syndromu familiarni
chylomikronémie (informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po jednorazovém subkutannim podani plozasiranu v davce 25 mg byla maximalni plazmaticka
koncentrace (Cmax) 68,5 ng/ml. Median ¢asu do dosazeni Cpax (Tmax) byl 6 hodin.

Plozasiran nebyl v zadnych klinickych studiich podavan intravendzné, proto nejsou k dispozici tidaje
o absolutni biologické dostupnosti u ¢lovéka. Po subkutannim podani u makakt javskych byla
absolutni biologicka dostupnost plozasiranu odhadnuta na 40 %.

Distribuce

Po opakovaném subkutannim podani plozasiranu v davce 25 mg se latka distribuuje v plazmé

a extracelularni tekutin€ se zdanlivym distribu¢nim objemem (V./F) 146 1 v terminalni fazi eliminace.
Po vstupu do systémového obéhu se plozasiran primarné distribuuje do jater. V plazmé ma plozasiran
volnou frakei 22 %.

In vitro studie naznacuji, ze plozasiran neni substratem, inhibitorem ani induktorem transportnich
proteind. Proto se neo¢ekava, ze by plozasiran zpasobil interakce prostfednictvim transportnich

proteint, ani Ze by byl jimi ovlivnén.

Biotransformace

Plozasiran je primarné metabolizovan nukleazami v jatrech na kratsi oligonukleotidy rtizné délky. In
vitro studie naznacuji, ze plozasiran neni substratem enzymi cytochromu P450 (CYP450).

In vitro studie naznacuji, Ze plozasiran neni substratem, inhibitorem ani induktorem enzymut
cytochromu P450 (CYP450). Proto se neocekava, ze by plozasiran zptsobil interakce prostiednictvim
enzymt CYP450, ani ze by byl jimi ovlivnén.

Eliminace

Terminalni eliminacni polocas plozasiranu v plazme je pfiblizné¢ 3—4 hodiny. Primérna zdanliva
systémova clearance ¢ini 33,8 I/h. Pfiblizné¢ 16—-19 % davky plozasiranu se vylucuje mo¢i.

Linearita/nelinearita

Plozasiran vykazoval farmakokinetiku nezavislou na ¢ase po opakovanych subkutannich injekcich.
Po opakovaném podéavani davek se plazmatické hladiny plozasiranu (Cpax, AUCo.t @ AUC)
zvySovaly proporcionalné s davkou v rozmezi 10-50 mg.



Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Plozasiran je aktivni uvnitt hepatocytd s prodlouzenou farmakodynamickou aktivitou, ktera neni
spojena s jeho farmakokinetickym profilem v plazmatickém prostoru. Dlouha doba ucinku presahuje
dobu plazmatického polocasu eliminace 3—4 hodiny. Farmakodynamicka odpoved’ je pravdépodobné
saturovana pii doporucené davce 25 mg plozasiranu kazdé 3 mésice.

Imunogenita

Ve studii PALISADE se u zadného z 50 pacientd se FCS 1é¢enych plozasiranem po dobu 12 mésict
nevytvorily protilatky proti 1é¢ivému ptipravku (ADA) indukované 1é¢bou ani zesilené 1écbou. Nebyly
zjistény zadné ditkazy naznacujici, Ze by se farmakokinetika plozasiranu v pritb¢hu ¢asu po
opakovaném podavani ménila.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti

V populaéni farmakokinetické analyze provedené na datech od zdravych dospélych osob a pacientl
(n=146) nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice plozasiranu v zavislosti
na véku; veékova skupina 65-74 let (n=16); vékova skupina 75-85 let (n=4) (viz bod 4.2).

Porucha funkce ledvin

V populaéni farmakokinetické analyze, kterd zahrmovala data od 23 pacientil s lehkou a 4 pacienty se
stiedné tézkou poruchou funkce ledvin, nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve
farmakokinetice plozasiranu v zavislosti na lehké (eGFR > 60 az < 90 ml/min) nebo stfedn¢ tézké
(eGFR > 30 az < 60 ml/min) poruse funkce ledvin. Plozasiran nebyl hodnocen u pacientt s tézkou
poruchou funkce ledvin ani terminalnim stadiem onemocnéni ledvin (eGFR < 30 ml/min) (viz

bod 4.2).

Porucha funkce jater

V populaéni farmakokinetické analyze u 4 pacientii se zvySenou hodnotou AST > ULN a celkovym
bilirubinem < ULN, nebo s celkovym bilirubinem > 1,0 az 1,5% ULN a libovolnou hodnotou AST,
nebyly zjistény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice plozasiranu. Plozasiran nebyl
hodnocen u pacientll se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (viz bod 4.2).

Telesna hmotnost, BMI

Plazmatické expozice plozasiranu (Cmax @ AUC) jsou obvykle nizsi u pacientl s vyssi télesnou
hmotnosti nebo BMI, aniz by to snizovalo u¢innost 1é¢by, a proto se u pacientti s vyssi t€lesnou
hmotnosti nedoporucuje uprava davky.

Pohlavi, rasa, etnicky piivod

V populacni farmakokinetické analyze, ktera zahrnovala data od 65 (44,5 %) Zen a 81 (55,5 %) muzi
s riznym rasovym a etnickym slozenim (67,1 % bélosi, 11,0 % cernosi, 9,6 % Asijci, 2,1 % ptvodni
obyvatelé Havaje nebo tichomotskych ostrovii a 10,3 % viceetnicti nebo neznadmé etnikum), nebyly
zjiStény zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice plozasiranu podle pohlavi, rasy nebo
etnického ptivodu.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, hodnoceni kancerogenniho potencialu, reprodukéni a vyvojové
toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko pro cloveka.

Ve studii vyvoje pied a po narozeni doslo pii vysoké davce ke zvySeni po¢tu mrtvé narozenych
mlad’at a naslednému snizeni indexu zivé narozenych, pficemz bezpe¢nostni rozpéti upravené podle
povrchu téla (BSA) €inilo 3,1nasobné pti NOAEL pfed odstavenim a 3 1ndsobné pii NOAEL u matky
/ po narozeni.
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Nejsou k dispozici zadné informace o vylucovani plozasiranu nebo jeho metaboliti do mléka u zvifat.
Ve dvouleté studii karcinogenity u potkanti byly pii vysoké davce pozorovany benigni hepatocelularni
adenomy a nizky vyskyt karcinomi. Bezpecnostni rozpéti pii NOAEL ¢ini podle povrchu téla (BSA)
10nasobné u samcii a 16nasobné u samic a podle AUC 60nasobné u samcti a 53nasobn¢ u samic.
Ackoliv vyznam pro ¢lovéka neni znam, riziko je pravdépodobné nizké vzhledem k vysokému
bezpecnostnimu rozpéti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek

Chlorid sodny
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptfipravek misen s jinymi
l1é¢ivymi piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

2 roky

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chraiite pted mrazem.

Ptipravek miize byt uchovavan pii pokojové teploté (15 °C — 25 °C) po jediné obdobi az 30 dni.
Datum likvidace ma byt napsano na krabicku (tj. do 30 dnti od data vyjmuti z chladnicky).

Ptipravek musi byt zlikvidovan, pokud neni pouzit do 30 dnti uchovavani pii pokojové teploté nebo do
data pouzitelnosti uvedeného na krabiéce, podle toho, co nastane drive.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednodavkova predplnéna injekéni stiikacka ze skla tfidy I s brombutylovym uzdvérem a jehlou s
krytem. PfedpInéna injekeni stiikacka obsahuje 0,5 ml injekéniho roztoku.

Baleni obsahuje jednu piedplnénou injekéni stiikacku.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Tento 1éCivy piipravek ma byt pfed podanim vizuéln€ zkontrolovan. Roztok ma byt Ciry a bezbarvy az
zluty. Pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje viditelné ¢astice, obsah nesmi byt aplikovan a 1é¢ivy
ptipravek musi byt vracen do 1ékarny.

Pted injekci ma byt pfedplnéna injekeni stiikacka ponechdna, aby dosahla pokojové teploty

(15 °C — 25 °C). Ma byt vyjmuta z chladnicky (2 °C— 8 °C) alespoii 30 minut pied pouzitim. Nesmi
se pouzivat jiné zptisoby ohiivani (napt. horkou vodou nebo v mikrovinné troubg).

Kazda predplnéna injekéni stiikacka ma byt pouzita pouze jednou a poté umisténa do sbérné nadoby

na ostré predméty a zlikvidovana v souladu s platnymi mistnimi predpisy.
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Veskery nepouzity 1€¢ivy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Arrowhead Pharmaceuticals Ireland Limited

One Spencer Dock

North Wall Quay

Dublin 1

D01 X9R7

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/26/2041/001

9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITi
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA

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

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Mias Pharma Limited
Suite 1 — First Floor
Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

D13 WCR83

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZEN{ VYDEJE A POUZITi

Vydej 1é¢ivého pripravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz piiloha I: Souhrn udajt

o ptipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeé¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu

referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a

jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy pripravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

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

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné€ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace

a ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

. pti kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v diisledku obdrzeni novych informaci,

které mohou vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

15



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Redemplo 25 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
plozasiran

2.  OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna jednodéavkova predplnénd injek¢ni stiikacka obsahuje sodnou stl plozasiranu odpovidajici
25 mg plozasiranu v 0,5 ml roztoku. Jeden ml roztoku obsahuje 50 mg plozasiranu.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Chlorid sodny a voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 predplnénad injekeni stiikacka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.

Pouze k jednorazovému pouZiti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNi UPOZORNEN{, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce. Chrarite pfed mrazem.
Datum likvidace (pii uchovavani pti 15°C-25°C): _ / /

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Arrowhead Pharmaceuticals Ireland Limited
One Spencer Dock

North Wall Quay

Dublin 1

D01 X9R7

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/26/2041/001

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Redemplo

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PRO PREDPLNENOU INJEKCNI STRIKACKU

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Redemplo 25 mg injekce

plozasiran
S.C.
| 2. zPUSOB PODANI
3.  POUZITELNOST
EXP
4. CISLO SARZE
Lot
5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET
0,5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: Informace pro pacienta

Redemplo 25 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekéni stfikacce
plozasiran

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Mizete pfispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci ucinky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci G¢inky je popsano v zavéru bodu 4.

Priectéte si pozorné celou pribalovou informaci dfive, nez za¢nete tento pripravek pouZzivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si ptibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potifebovat piecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento ptipravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej Zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i1 tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sdélte to svému l¢kafii, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkda, které nejsou
uvedeny v této pribalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Redemplo a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez za¢nete piipravek Redemplo pouZivat
Jak se ptipravek Redemplo pouziva

Mozné nezadouci uinky

Jak ptipravek Redemplo uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Navod k pouziti

Nk Wb =

1. Co je pripravek Redemplo a k éemu se pouZiva

Ptipravek Redemplo obsahuje 1é¢ivou latku plozasiran. Pouziva se u dospélych k 1écbé onemocnéni
zvaného syndrom familiarni chylomikronémie (FCS). FCS zptsobuje abnormalné vysoké hladiny
tukd, nazyvanych ,triacylglyceroly®, v krvi. To mize vést k zanétu slinivky bfi$ni, coz zptisobuje
silnou bolest bficha.

Pripravek Redemplo se pouziva spolu s omezenou dietou s velmi nizkym obsahem tuki ke snizeni
zvySenych hladin triacylglycerolt v krvi.

Plozasiran brani tvorbé proteinu (bilkoviny) zvaného apolipoprotein C3 (APOC3) v jatrech, ktery
zpomaluje odbouravani tukti. Timto zptisobem umoziuje té€lu snizit hladinu triacylglycerola v krvi.

Je dilezité, abyste béhem 1é¢by pripravkem Redemplo pokracoval(a) v dieté s velmi nizkym obsahem
tukd a uzival(a) vsechny dalsi 1éky snizujici hladinu tukd, které Vam piredepsal 1ékaf.
2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Redemplo pouZivat

Redemplo nepouzivejte, pokud jste alergicky(4) na plozasiran (Ié¢ivou latku) nebo na kteroukoli
dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou v bodé¢ 6).

Upozornéni a opatieni

Pted pouzitim piipravku Redemplo se porad'te se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud maéte cukrovku nebo jste ohrozen(a) jejim vznikem.
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Déti a dospivajici
Redemplo nepouzivejte, pokud je Vam méné nez 18 let. Tento 1éCivy ptipravek nebyl hodnocen u
pacientti mladsich 18 let.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a Redemplo
Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobe
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotna, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo I¢karnikem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Nejsou k dispozici zadné idaje o pouziti tohoto 1é¢ivého ptipravku u t€hotnych zen. Proto
nepouzivejte ptipravek Redemplo v t€hotenstvi, pokud Vam to 1ékat vyslovné nedoporudi.

Neni znamo, zda Redemplo prechazi do matetského mléka. Doporucuje se, abyste se poradila se svym
1ékatem ohledné kojeni a zjistila, co je nejlepsi pro Vas a Vase dite.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Neocekava se, ze by ptipravek Redemplo ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Piipravek Redemplo obsahuje sodik
Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku“.

3. Jak se pripravek Redemplo pouZziva

Vzdy pouzivejte tento ptipravek presn¢ podle pokynt svého lékare nebo 1ékarnika . Pokud si nejste
jisty(4), porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem.

Ptipravek Redemplo Vam bude podan pouze v piipade, ze Vas Iékat potvrdi diagnozu FCS.

Pripravek Redemplo je dostupny jako injekce podavana pod kizi (subkutanné). Injekce miize byt
podana do horni ¢asti paze (pokud ji aplikuje peCovatel), stehna nebo bficha, ale vyhnéte se oblasti do
5 cm kolem pupku.

Doporucena davka je jedna injekce 25 mg podana jednou za 3 mésice.

Vy nebo Vas pecovatel budete pouceni, jak pouzivat Redemplo podle pokynil uvedenych na konci této
ptibalové informace. Pfi prvnim pouziti tohoto 1écivého ptipravku Vas bude pozorné vést a sledovat
kvalifikovany zdravotnicky pracovnik.

Pted pouzitim tohoto 1é¢ivého ptipravku je rovnéz dulezité, abyste si precetl(a), porozumél(a)
a dusledn¢ dodrzoval(a) navod k pouziti uvedeny na konci této pribalové informace.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Redemplo, nez jste mél(a)
V ptipadg€, Zze Vy nebo n¢kdo jiny ndhodou poda ptili§ vysokou davku ptipravku (pfedavkovani),
vyhledejte okamzitou lékatskou pomoc.

Jestlize jste zapomnél(a) pouzit pripravek Redemplo

Pokud vynechate davku, aplikujte svou dalsi davku ptipravku Redemplo co nejdiive a poté pokracujte
v podavani kazdé 3 mésice od data posledni injekce. Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste
nahradil(a) vynechanou davku.

JestliZe piestanete pripravek Redemplo pouZivat
Nepfterusujte pouzivani piipravku Redemplo, pokud jste se na tom nedohodl(a) se svym lékarem.
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Mate-li jakékoli dalsi otazky ohledné pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. Mozné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky mize mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 z 10 pacientil)
- zvySené hladiny cukru v krvi (hyperglykémie)

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 pacienttl)

- bolest hlavy

- pocit na zvraceni

- bolest, svédéni, otok nebo zarudnuti v misté aplikace injekce

Méné casté (mohou postihnout az 1 ze 100 pacientl)
- zvy$ené hodnoty jaternich enzymi v krvi (alaninaminotransferaza, ALT, a
aspartataminotransferaza, AST)

HlaSeni nezZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému 1ékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade€ jakychkoli nezadoucich Gcinkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Nezadouci ucinky miizete hlésit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkd uvedené¢ho v Dodatku V. Nahla§enim nezadoucich u¢inkti mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto pfipravku.

5. Jak pripravek Redemplo uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento 1é¢ivy piipravek po datu pouzitelnosti uvedeném na krabicce a Stitku predplnéné
injek¢ni stiikacky za oznacenim ,,EXP*. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného
mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C). Chrante pied mrazem.

Ptipravek Redemplo lze byt po vyjmuti z chladnicky uchovavat pii pokojové teploté (15 °C — 25 °C)
az 30 dni. Pokud nebude 1éCivy piipravek Redemplo pouzit do 30 dnd, zlikvidujte jej. Datum likvidace
ma byt napsano na krabi¢ku do vyhrazeného prostoru (tj. do 30 dnti od data vyjmuti z chladnicky) a

nejpozdéji k datu pouzitelnosti uvedenému na krabicce.

Ptipravek Redemplo ma byt Ciry, bezbarvy az zluty roztok. Pokud si vSimnete ¢astic v roztoku nebo
pokud je roztok zakaleny, nepouzivejte jej a vrat'te ho 1ékarnikovi.
Tento 1é¢ivy piipravek nemichejte s jinymi lé¢ivymi ptipravky.

Kazdou ptedplnénou injekéni stiikacku pouzijte pouze jednou a poté ji vlozte do sbérné nadoby na
ostré predméty. Porad’te se se svym lékarnikem ohledné ziskani sbérné nddoby na ostré predméty a o
tom, jak s ni nalozite, az bude plna.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé ptipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého

1ékarnika, jak nalozit s pripravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dal$i informace

Co pripravek Redemplo obsahuje

- Lécivou latkou je plozasiran. Jedna jednodavkova predplnéna injekéni stiikacka obsahuje
sodnou st plozasiranu odpovidajici 25 mg plozasiranu v 0,5 ml roztoku.

- Dalsimi slozkami jsou chlorid sodny a voda pro injekci (viz bod 2 ,,Pfipravek Redemplo
obsahuje sodik* pro dalsi informace).

Jak pripravek Redemplo vypada a co obsahuje toto baleni
Redemplo je injekeni roztok v jednodavkové sklenéné predplnéné injekéni stiikacce s jehlou, krytem
jehly a pistovym tésnénim. Roztok je Ciry, bezbarvy az zluty.

Baleni obsahuje jednu pfedplnénou injekéni stiikacku.

Drzitel rozhodnuti o registraci

Arrowhead Pharmaceuticals Ireland Limited
One Spencer Dock

North Wall Quay

Dublin 1

D01 X9R7

Irsko

Vyrobce

Mias Pharma Limited
Suite 1 — First Floor
Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

D13 WC83

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro lécivé pripravky: https://www.ema.europa.eu.
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7. Navod k pouZiti

Tento ,,Navod k pouziti“ obsahuje informace o tom, jak aplikovat pfipravek Redemplo.

Redemplo 25 mg injekéni roztok v predplnéné injekcni stiikacce

Opérka prstd

Pist Vilec injekéni stiikacky

)

i [ 1]

Sedy kryt jehly

Pistové tésnéni

Krabicka obsahuje jednu davku injek¢éniho roztoku pripravku Redemplo (plozasiran) v piredplnéné
injekéni stiikacce pro subkutanni podani.

Dilezité informace, ktervm musite vénovat pozornost pred aplikaci pripravku Redemplo

Pripravek Redemplo je urc¢en pouze k subkutanni injekci (injekce ptimo pod kizi).

Pied kazdym pouzitim pi‘'edplnéné injek¢ni stfikacky pripravku Redemplo si pirectéte tento
»Navod k pouziti®. Mohou byt k dispozici nové informace. Tyto informace nenahrazuji konzultaci s
Vasim lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou ohledné Vaseho zdravotniho stavu nebo 1é¢by.
Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, Iékarnika nebo zdravotni sestry.

Uchovavani pripravku Redemplo

o Predplnénou injekéni stiikacku ptipravku Redemplo uchovavejte v chladnicce pfi teploté
2 °C - 8 °C. Chrante pted mrazem.
o Pripravek Redemplo l1ze byt po vyjmuti z chladnicky uchovavat pii pokojové teploté
(15 °C - 25 °C) az 30 dni. Pokud nebude 1é¢ivy ptipravek Redemplo pouzit do 30 dnt,
zlikvidujte jej. Datum likvidace ma byt napsano na krabi¢ku do vyhrazeného prostoru (tj. do
30 dnti od data vyjmuti z chladnicky) a nejpozdé&ji k datu pouzitelnosti uvedenému na krabicce.
Pokud ptipravek nebyl uchovavan podle vyse uvedenych podminek, vlozte pfedplnénou injekéni
stiikacku do sbérné nadoby na ostré predméty a pouzijte novou predplnénou injekéni stiikacku.

Uchovavejte piedplnénou injekéni stiikacku pripravku Redemplo mimo dohled a dosah déti.
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Priprava injekce pripravku Redemplo

Krok 1: Shromazdéte veskery material potiebny k aplikaci injekce.

Na ¢istou, dobie osvétlenou a rovnou pracovni plochu polozte:

. Jednu predplnénou injekéni stiikacku pripravku Redemplo v krabicce
Tampony napusténé alkoholem (nejsou soucasti baleni)

Vatovy tampon nebo gazovy ¢tverecek (nejsou soucasti balent)
Naplast s polstarkem (neni soucasti baleni)

Nadobu na likvidaci ostrych predmét (neni soucasti baleni)

Krok 2: Pripravte se k pouziti pfedplnéné injekéni stiikacky pripravku Redemplo

e Otevrete viko krabicky, uchopte injekéni
stiikacku za valec a poloZte ji na rovnou
plochu (viz obrazek A).

Uchopte injekeni - Nepouzivejte predplnénou injekéni

stiikacku za vélec stiikacku, pokud je pecet’ garantujici

a vyjméte ji z neporusenost obalu na krabicce

krabicky. porusen.

- Nezvedejte ani netahejte predplnénou
injek¢ni stiikacku za pist ani za kryt
jehly.

e Zkontrolujte datum pouZzitelnosti
(,EXP*) na ptedplnéné injekcni stiikacee
ptipravku Redemplo.

Obrazek A - NepouZzivejte, pokud uplynulo datum

pouzitelnosti (,,EXP*) nebo datum

likvidace uvedené na krabicce.

e Pred aplikaci vyckejte 30 minut, aby
predplnénad injek¢ni stiikacka dosahla
pokojové teploty (15 °C — 25 °C) (viz
obrazek B).

- Nepokousejte se zahfivat prfedplnénou
injek¢ni stiikacku pomoci zdroje tepla,

Obrazek B jako je horka voda nebo mikrovinna
trouba.

- Neodstranujte kryt jehly z ptfedplnéné
injek¢éni stiikacky, dokud nejste
pripraven(a) podat injekci.

Krok 3: Zkontrolujte 1é¢ivy pripravek a injek¢ni strikacku

Zkontrolujte lécivy piipravek v predplnéné

injekéni stiikacce (viz obrazek C).

e [ é&Civy pripravek ma byt ¢iry a bezbarvy az
zluty.

- Nepouzivejte predplnénou injekéni
stiikacku, pokud je 1éCivy ptipravek
zakaleny nebo obsahuje castice.

e Je normalni, kdyZ v roztoku uvidite
vzduchové bubliny.

Zkontrolujte pfedplnénou injekeéni stiikacku
(viz obrazek C).

Obrazek C e NepouZivejte predplnénou injekeni
stiikacku, pokud se kterakoliv Cast jevi jako
praskla nebo poskozena.
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o NepouZivejte predplnénou injekéni
stiikacku, pokud chybi kryt jehly nebo neni
pevné nasazen.

e NepouZivejte predplnénou injekeni
stiikacku, pokud spadla na tvrdy povrch,
protoze muze byt poskozena.

V kterémkoli z vy$e uvedenych ptipadii vrat'te

predplnénou injekcni stiikacku 1ékarnikovi.

Aplikace injekce pripravku Redemplo

Krok 4: Zvolte misto aplikace injekce

Horni ¢ast paze Muizete vyuzit (viz obrazek D):
je pouze pro o/ e Stehno
podani e Bficho s vyjimkou oblasti 5 cm kolem pupku.

pecovatelem \
Pecovatelé mohou také pouzit vnéjsi oblast horni

J\ Casti paze (viz obrazek D).
u Nevybirejte oblast, kde je klize poskozena (citliva,
pohmozdéna, zarudla, zatvrdla nebo porusend), ani

mista s jizvami nebo striemi.

Neaplikujte jiné¢ 1¢ky do stejné oblasti, kam
aplikujete tento ptipravek.
U\ ‘
Obrazek D

Krok 5: Ocistéte misto aplikace injekce

e Diukladné si umyjte ruce mydlem a vodou (viz
obrazek E).

e Ocistéte misto vpichu tampdnem napusténym
alkoholem a pted aplikaci nechte ktizi oschnout
(viz obrazek E).

- Pfed aplikaci se této oblasti kiize jiz znovu
nedotykejte.

Obrazek E
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Krok 6: Sundejte kryt jehly

Drzte injekéni stiikacku za valec tak, aby jehla

smeéfovala od Vas.

Stahnéte kryt jehly pfimo ven smérem od téla

(viz obrazek F).

- Nekrut’te ani neohybejte kryt jehly.

Vyvarujte se stlaeni pistu, dokud nejste

ptipraven(a) podat injekci.

- Nedovolte, aby se jehla dotkla jakéhokoli
povrchu.

- Nenasazujte kryt jehly zpét na injekeni

Obrazek F stifkacku.
Krok 7: Stisknéte kuzi a zaved’te jehlu
90° — e DrZte injekeni stiikacku jednou rukou.

Obrazek G

Jemn¢ stisknéte a drzte kozni fasu v misté

vpichu.

Zaved'te jehlu pod tthlem 45° az 90° (viz

obrazek G).

Pri zavadéni jehly i béhem aplikace udrzujte

kiiZi sevienou.

- Nepokladejte prst na pist pied aplikaci
injekce.

Krok 8: Drzte koZni Fasu a stlacte pist

Stisknéte
pistzcela

&@' dolii

ﬁ a vyckejte
S 5 sekund.

Obrazek H

Udrzujte kuzi sevienou a stlacujte pist pomalu a
rovnomérmnym tlakem az nadoraz (viz

obrazek H).

Po tplném zatlaceni pistu ho drzte stlaceny a
pocitejte 5 sekund, pricemz jehla zistava
pIné zavedena, aby byla podana cela davka
(viz obrazek H).

Krok 9: Dokoncete aplikaci injekce

Obrazek I

Jemné vytahnéte injekeni strikacku z klize (viz

obrazek I).

- Netahejte pist smérem nahoru rukou.
Vyjmeéte celou injekéni stiikacku kolmo
nahoru.

- Misto aplikace injekce netrete.

Pouzity kryt jehly a injekcni stiikacku ihned

vlozte do nadoby na likvidaci ostrych predmétu.

- Nenasazujte kryt jehly zpét na injekcni

stiikacku.
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Likvidace pripravku Redemplo

Obrazek J

Nepouzivejte zadny zbytek lécivého pripravku,
ktery zistal v pouzité injek¢ni stiikacce.

Pouzitou injekéni stiikacku a kryt jehly ihned po
pouziti vlozte do nadoby na likvidaci ostrych
predméti.

- Nenasazujte kryt jehly zpét na injeké¢ni

stiikacku.

Nevyhazujte injek¢ni stiikacku do domovniho

odpadu (viz obrazek J). Pokud nemate nadobu

na likvidaci ostrych predmétd, mizete pouzit
nadobu z domacnosti, ktera je:

- vyrobena z pevného plastu,

- lze ji uzavftit pevnym, proti propichnuti
odolnym vikem, aby z ni nemohly ostré
predméty vypadnout,

- pfi pouzivani stoji vzptimen¢ a je stabilni,

- je nepropustna,

- Ttadné oznacdena tak, aby upozoriiovala na
nebezpecny odpad uvniti nadoby.

Jakmile je Vase nadoba na likvidaci ostrych
predmétl témér plna, je nutné postupovat podle
mistnich pokynti pro jeji spravnou likvidaci.
Mohou existovat zvlastni mistni predpisy
tykajici se likvidace pouzitych jehel a
injekénich strikacek. Pozadejte svého 1ékarnika
o dalsi informace, jak spravné likvidovat ostré
pfedméty ve Vasi lokalité.

Nevyhazujte pouZitou nadobu na ostré predméty
do domaciho odpadu, pokud to mistni pokyny
neumoziuji. PouZitou nadobu na ostré predméty
nerecyklujte.
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