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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezaddouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Tryngolza 80 mg injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedno jednodavkové predplnéné pero obsahuje 80 mg olezarsenu (jako sodna stl olezarsenu) v 0,8 ml
roztoku.

Jeden ml obsahuje 100 mg olezarsenu (jako sodna stl olezarsenu).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA
Injekéni roztok.

Ciry, bezbarvy az zluty roztok s pH pfiblizné 7,4 a osmolalitou pfiblizné 290 mosm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Tryngolza je indikovén jako dopln€k diety dospélych pacientl k 1é¢bé geneticky potvrzeného
syndromu familiarni chylomikronemie (familial chylomicronemia syndrome, FCS).

4.2 Davkovani a zplisob podani

Dévkovéni

Doporucend davka olezarsenu je 80 mg podavana subkutanni injekci jednou za mésic.

Vynechané davka

Pokud dojde k vynechani davky, ma byt ptipravek Tryngolza podan co nejdiive. Davkovani v mési¢nich

intervalech ma byt obnoveno od data posledni podané davky.

Zv1astni populace

Starsi pacienti
U pacientti ve véku > 65 let neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin
U pacientt s lehkou nebo stfedné téZkou poruchou funkce ledvin (odhadovana mira glomerularni filtrace
[eGFR] > 30 az < 90 ml/min/1,73 m?) neni nutn4 uprava davky (viz bod 5.2).



Olezarsen nebyl hodnocen u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo s kone¢nym stadiem
onemocnéni ledvin a u téchto pacientli se mé pouzivat pouze tehdy, pokud ocekavany klinicky piinos prevazi
nad potencialnimi riziky.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin < horni hranice normalu [upper limit of normal,
ULN] a hladina aspartataminotransferazy [AST] > ULN, nebo celkovy bilirubin > 1 - 1,5 x ULN a jakakoli
hladina AST) neni nutna uprava davky (viz bod 5.2).

Olezarsen nebyl hodnocen u pacientd se sttedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater a u té€chto
pacientl se ma pouzivat pouze tehdy, pokud ocekavany klinicky pfinos pfevazi nad potencialnimi riziky.

Pediatricka populace

Bezpecnost a u¢innost tohoto 1é¢ivého piipravku u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyly dosud
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje (viz bod 5.1).

Zpusob podani
Tento pfipravek je ur¢en pouze k subkutannimu podani. Nema byt podavan intramuskularné.
Kazdé predplnéné pero je urceno pouze k jednorazovému pouZziti.

Pacienti a/nebo oSetfujici osoby maji byt proskoleni v podavani tohoto 1é¢ivého pripravku v souladu
s podrobnym navodem k pouziti uvedenym na konci pribalové informace.

Tento 1éCivy ptipravek ma byt podavan do bficha nebo pfedni strany stehna. V pfipad¢, Ze injekci podava
zdravotnik nebo oSetfujici osoba, jako misto vpichu injekce mize byt pouzita také zadni strana horni ¢asti
paze. Ptipravek nema byt aplikovan do pohmozdéné, citlivé, zarudlé nebo tvrdé kize, do jizev a posSkozené
kze; je tfeba se vyhnout oblasti kolem pupku.

U nékterych pacientti mize po 6 mésicich dojit k tomu, Ze na 1é¢bu prestanou reagovat. V takovém piipadé
ma predepisujici 1¢kar na zdklad¢ individualniho posouzeni zvazit ukonceni podavani olezarsenu.

Pokyny pro zachéazeni s 1é¢ivym piipravkem pied jeho podanim jsou uvedeny v bod¢ 6.6.
4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bodé¢ 6.1.
4.4 Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Hypersenzitivni reakce

U pacientt 1é¢enych ptipravkem Tryngolza byly hlaSeny hypersenzitivni reakce (zahrnujici pfiznaky
difuzniho erytému a zimnici) (viz bod 4.8). Pokud se objevi zavazna hypersenzitivni reakce, je nutno
podavani piipravku Tryngolza ihned ukoncit a zah4jit vhodnou 1écbu.

Obecné informace

V dobé¢ rozhodnuti o registraci byly k dispozici pouze omezené udaje o bezpecnosti tykajici se pouziti
olezarsenu u pacientti s FCS. Ac¢koli béhem klinického vyvoje nebylo zjisténo zadné zavazné riziko
trombocytopenie, hepatotoxicity nebo renalni toxicity, tyto nezddouci U¢inky byly zaznamenany u nékterych
protismérnych oligonukleotidi a nelze je zcela vyloucit.



Pouziti u pacientu s nizkym poétem krevnich desti¢ek

Nekteti pacienti s FCS jsou nachylni k vykyviim v poctu krevnich destic¢ek v pribéhu ¢asu, souvisejicim
s pfirozenym prib&hem a progresi onemocnéni. Udaje o pouziti olezarsenu u pacientti s FCS s poctem
krevnich desti¢ek < 100 000/mm? jsou omezené.

Pomocnad latka se znamym uéinkem

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné 80 mg davce, to znamena, Ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

45 Interakce s jinymi lé¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

In vitro studie ukazuji, Ze olezarsen neni substratem nebo inhibitorem transportéri, neinteraguje s 1é¢ivy

s vysokou vazbou na plazmatické proteiny a neni inhibitorem nebo induktorem enzymu cytochromu P450
(CYP). Oligonukleotidova terapeutika, v¢etn€ olezarsenu, typicky nebyvaji substraty enzymti CYP. Proto se
neocekava, ze by olezarsen zpisoboval interakce zprostfedkované transportéry, vazbou na proteiny plazmy
nebo enzymy CYP, nebo jimi byl ovliviiovan.

Pripravek Tryngolza se mlize pouZzivat s dal§imi léky snizujicimi hladinu lipidd, naptiklad se statiny a fibraty.
4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani olezarsenu t¢hotnym Zzenam nejsou k dispozici.
Studie reprodukéni toxicity na zvifatech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé Skodlivé u¢inky (viz bod 5.3).

Z preventivnich diivodii se nedoporucuje podavani ptipravku Tryngolza v t€hotenstvi a Zeny v reprodukénim
véku by mély pouzivat G¢innou antikoncepci.

Kojeni

Nejsou k dispozici zadné informace o vylucovani olezarsenu/metabolitd do lidského matefského mléka,
0 ucincich olezarsenu na kojené novorozence/déti ani o u€incich olezarsenu na tvorbu mléka u léCenych Zen
(viz bod 5.3).

V mléce kojicich mysi byl ve velmi malém mnozstvi nalezen nekonjugovany protismérny oligonukleotid
(antisense oligonucleotide, ASO), ktery sdili stejnou sekvenci nukleotidd, ale postrada N-acetylgalaktosamin
(GalNAc). Pripravky na bazi oligonukleotidii maji obvykle nizkou peroralni biologickou dostupnost.
Vzhledem k nizké peroralni biologické dostupnosti tohoto 1é¢ivého ptipravku se nepovazuje za
pravdépodobné, Ze by nizké hladiny pfitomné v lidském matefském mléce vedly k vyskytu klinicky
relevantnich hladin u kojenych novorozenct/déti.

Riziko pro kojené novorozence/déti nelze vyloucit.

Na zaklad€ posouzeni prospés$nosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1€by pro matku je nutno rozhodnout, zda
prerusit kojeni nebo ukonéit/pterusit podavani 1é¢ivého pripravku.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné klinické idaje o uc¢inku tohoto 1é¢ivého ptipravku na lidskou fertilitu.



U mysi nebyly pozorovany zadné nezadouci ucinky olezarsenu na fertilitu (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Olezarsen nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

U pacientti s FCS byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi ucinky béhem lécby olezarsenem erytém v misté
injekce (17 %), bolest hlavy (16 %), artralgie (15 %) a zvraceni (10 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

NiZe popsané tdaje o bezpeénosti zohlednuji expozici olezarsenu u 89 pacientti s FCS v klinickych
hodnocenich, kterym byla podana alesponi jedna davka olezarsenu. Z toho 77 pacient bylo 1é¢eno alespon po
dobu 6 mésicti a 65 pacientl bylo 1éceno alespoil po dobu 12 mésicii. Primérna délka 1écby byla u téchto
pacienti 521 dni (rozmezi: 28 dni az 1 080 dni).

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle tfid organovych systémi MedDRA. Frekvence vyskytu nezadoucich
ucinkt je definovana za pomoci nasledujici konvence: velmi Casté (> 1/10), asté (> 1/100 az < 1/10), mén¢e
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 idaju nelze urcit). V ramci kazdé skupiny frekvence jsou nezadouci ucinky uvedeny v potadi
podle klesajici zadvaznosti.

Tabulka 1. NeZadouci Géinky

Tridy orgianovych systémii Velmi Casté Casté
Poruchy imunitniho systému Hypersenzitivita
Poruchy nervového systému Bolest hlavy
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni
Poruchy svalové a kosterni Artralgie Myalgie
soustavy a pojivové tkané
Celkové poruchy a reakce v misté¢ | Erytém v mist¢ injekce Zmeéna barvy v misté
aplikace injekce
Zimnice
Bolest v mist¢ injekce
Otok v mist¢ injekce

Popis vybranych nezadoucich uéinku

Hypersenzitivita

Pti uzivani olezarsenu byla pozorovana piecitlivélost. V klinickych hodnocenich byly u 2 pacientt
pozorovany zavazné hypersenzitivni reakce (vcetn€ ptiznakii bronchospasmu, difuzniho erytému, otoku
obli¢eje, koprivky, zimnice a myalgii). U obou pacientl se jednalo o akutni piihody, které vyzadovaly 1é¢bu
a vedly k preruseni 1écby.

Reakce v misté injekce

U pacientt s FCS 1é¢enych olezarsenem se objevily reakce v misté injekce. Tyto lokalni reakce byly vétSinou
mirné a §lo o erytém (17 %), zménu barvy (9 %), bolest (6 %) a otok (5 %) v misté injekce. Tyto stavy bud’
odezni samovolng nebo je Ize obvykle vyiesit symptomatickou l1é€cbou.



HlaSeni podezieni na nezadouci i¢inky

HIaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dulezité. Umozinuje to pokracovat
ve sledovani poméru piinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili
podezieni na nezadouci ucinky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich u¢inka uvedeného

v Dodatku V.

49 Piedavkovani

V ptipadé predavkovani ma byt pacient pec¢livé sledovan a podle potfeby ma byt poskytnuta podplirna 1é¢ba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Latky upravujici hladinu lipidd, jiné latky upravujici hladinu lipidd, kod
anatomicko-terapeuticko-chemické (anatomical therapeutic chemical, ATC) klasifikace: dosud neptidélen

Mechanismus u¢inku

Olezarsen je konjugat protismérného (antisense) oligonukleotidu a triantenarniho N-acetylgalaktosaminu
(GalNACc3), ktery zptisobuje degradaci messengerové ribonukleové kyseliny (mRNA) apolipoproteinu C3
(apoC-III) prostiednictvim selektivni vazby na jeho mRNA, coz vede ke §tépeni mRNA apoC-IlI
zprostiedkovanému ribonukledzou H1 (RNazou H1). Olezarsen je dokonale komplementarni k mistu na
chromozomu 11, pozice 116 833 046 az 116 833 065, odpovidajicimu genu apoC-lll podle Ensembl verze
109 (GRCh38 build) genomu homo sapiens. To vede ke specifickému sniZeni hladiny sérového apoC-I11
proteinu a naslednému sniZeni hladiny triglyceridti v plazmé. Studie naznacuji, Ze apoC-III reguluje jak
metabolismus triglyceridd, tak jaterni clearance chylomikronil a dalSich lipoproteint bohatych na
triglyceridy.

Farmakodynamické uéinky

Ucinky olezarsenu na lipidové parametry

V klinickém hodnoceni faze 3 u pacientli s FCS (hodnoceni Balance) doslo pfi podavani olezarsenu ke
snizeni hladin apoC-111, triglyceridi (TG), chylomikronovych triglyceridi, apolipoproteinu B-48 (apoB-48),
celkového cholesterolu (TC) a cholesterolu v lipoproteinech o jiné nez vysoké hustoté (non high-density
lipoprotein cholesterol, non-HDL-C). Doslo také ke zvySeni hladin cholesterolu v lipoproteinech o vysoké
hustoté (high-density lipoprotein, HDL), celkové hladiny apolipoproteinu B (apoB) a cholesterolu

v lipoproteinech o nizké hustoté (low-density lipoprotein cholesterol, LDL-C). Primérné hladiny LDL-C
zustaly v rozmezi normalu (tj.< 70 mg/dl) u 74 % pacientu.

Elektrofyziologie srdce
Pti pouziti davky odpovidajici 1,5nasobku maximalni doporucené davky olezarsenu nebylo pozorovano

zadné klinicky vyznamné prodlouzeni korigovaného intervalu QT.

Klinicka G¢innost a bezpecnost

Uginnost a bezpeénost olezarsenu byly sledovany v randomizovaném, multicentrickém, dvojité zaslepeném,
placebem kontrolovaném klinickém hodnoceni (hodnoceni Balance), ktera zahrnovala 66 dospé€lych pacientt
s FCS. Pacienti byli vySetieni a zafazeni do studie na zaklad¢ dolozenych variant ztraty funkce riznych gent,
o kterych je znamo, Ze zptisobuji Gplny nebo ¢asteCny nedostatek funkce lipoproteinové lipazy, enzymu,
ktery hydrolyzuje TG transportované lipoproteiny bohatymi na TG na volné mastné kyseliny. Po

> 4tydennim nab&hovém obdobi, kdy pacienti nadale dodrzovali dietu s obsahem tukti < 20 g za den, byli
pacienti nahodné rozdé€leni v poméru 1:1 do kohorty A (50 mg) nebo kohorty B (80 mg) a kazda kohorta byla


https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

dale randomizovana v poméru 2:1 k podavani olezarsenu nebo placeba subkutanni injekci po dobu
53tydenniho 1é¢ebného obdobi.

Hlavnimi kritérii pro zatazeni do hodnoceni byly: diagnéza FCS potvrzena dokumentaci homozygota,
sloZzeného heterozygota nebo dvojitého heterozygota pro mutace se ztratou funkce v genech zpisobujicich
typ | [jako je lipoproteinova lipaza (lipoprotein lipase, LPL), glykosylfosfatidylinositolem kotveny protein
vazajici lipoproteiny o vysoké hustoté, typ 1 (Glycosylphosphatidylinositol Anchored High Density
Lipoprotein Binding Protein 1, GPIHBP1), apolipoprotein A5 (APOAS), apolipoprotein C2 (APOC2),
glycerol-3-fosfatdehydrogenaza 1 (Glycerol-3-Phosphate Dehydrogenase 1, GPD1) nebo lipdzovy maturacni
faktor 1 (Lipase Maturation Factor 1, LMF1)]; a s anamnézou pankreatitidy nebo bez ni. Pankreatitida

v anamnéze je definovana jako zaznamenana diagnoza akutni pankreatitidy nebo hospitalizace z divodu silné
bolesti biicha odpovidajici akutni pankreatitidé bez alternativni diagnozy, béhem obdobi 10 let pred
screeningem. Pocet pacientll bez pankreatitidy v anamnéze zatazenych do studie byl omezen na 35 % (t;.
<21 z 60 planovanych pacientt).

Demografické a zakladni charakteristiky pacientd byly obecné podobné ve vSech 3 1écebnych skupinach.
Celkem bylo do studie zafazeno 66 pacientd. Primérny vék byl 45 let, 38 (58 %) pacientt byly Zeny, 56

(85 %) pacienti byli bélosi a 59 (89 %) pacientli bylo jiné, nez hispanské nebo latinskoamerické etnické
ptislusnosti. Z celkového poctu 66 pacientti mélo 55 (83 %) mutaci se ztratou funkce v genu pro LPL, v¢etné
40 (61 %) s homozygotni mutaci v genu pro LPL, a 11 (17 %) mélo jiné pfi¢inné varianty v genech APOADS,
GPIHBP1, LMF1 a APOC2. Podil pacientil s diabetem pfti zatazeni do studie byl 32 % ve skupiné uZzivajici
80 mg olezarsenu a 14 % ve skupin€ uZivajici 50 mg olezarsenu v porovnani s 26 % ve skupiné uzivajici
placebo. Ve vsech 1é¢ebnych skupinach byli zafazeni pacienti pii vstupu do hodnoceni 1é¢eni statiny (24 %),
omega-3 mastnymi kyselinami (38 %), fibraty (46 %) nebo jinymi terapiemi snizujicimi hladinu lipidda (9 %).
U pacientl na 1é¢bé snizujici hladinu lipidi bylo nutné udrzovat stabilni davky alesponl po dobu 4 tydnti pred
screeningem a zustat na stabilni 1écbé po celou dobu hodnoceni. VSichni pacienti navic museli po celou dobu
trvani hodnoceni dodrzovat predepsanou dietu. Sedmdesat jedna procent (71 %) vSech pacientli melo

v anamnéze doloZenou akutni pankreatitidu v ptfedchozich 10 letech. Primérnd hodnota (standardni odchylka
[SD]) TG nala¢no na zacatku studie byla 2 629,5 (1 315,45) mg/dl).

Pouzivani olezarsenu vedlo ke statisticky vyznamnému snizeni hladin triglyceridi ve skupiné s davkou

80 mg v porovnani s placebem v ramci primarniho cilového parametru uc¢innosti, definovaného jako
procentudlni zména hladiny triglyceridi nalacno od vychoziho stavu do 6. mésice (prumeér 23., 25.

a 27. tydne), viz Tabulka 2 nize. Davka 50 mg olezarsenu neni schvalenym davkovacim rezimem pro FCS
a dalsi analyzy nejsou uvedeny.

Tabulka 2: Pramérné hodnoty ve vychozim stavu (baseline, BL) a primérné procentualni (%)
zmény v lipidovych/lipoproteinovych parametrech u pacientii s FCS podle metody
nejmensich ¢tverci od vychoziho stavu do 6. a 12. mésice (hodnoceni Balance)

Parametr Olezarsen Placebo Olezarsen
(mg/dl) 80 mg n=23 80 mg
n =22 vs. placebo
BL % % BL % % Rozdil v 1é6¢bé
zména |zména zména |zména |(95 % CI)
6. mési | 12. més 6. mési | 12. més | v 6. mésici ve 12. mésici
c ic c ic
Triglyceridy |2 613,1 |-32 -39 25957 |+12 +21 -43,5" -59,41
(-69,1;-17,9) | (-90,7; -28,1)
ApoC-Ill 27,5 -66 -64 27,7 +8 +17 -73,7" -81,31
(-94,6; -52,8) | (-104,7; -57.9)
ApoB-48 11,6 -59 -79 142 [+25 -4 -84,07 -75.,6
(-137,0;-31,0) | (-153,2; +1,9)




Parametr Olezarsen Placebo Olezarsen
(mg/dl) 80 mg n=23 80 mg
n =22 vs. placebo
BL % % BL % % Rozdil v 1écbé
zména |zména zména |zména | (95 % CI)
6. mési | 12. més 6. mési | 12. més | v 6. mésici ve 12. mésici
c ic c ic
Non-HDL-C |262,9 -19 -28 271,3 +5 +12 -24 21 -39,71
(-40,5; -7,9) (-63,1; -16,3)

Zkratky: apoB-48 = apolipoprotein B-48; apoC-III = apolipoprotein CIII; non-HDL-C = cholesterol v lipoproteinech

0 jiné nez vysoké hustote; n = pocet pacientil; CI = interval spolehlivosti; BL = vychozi stav

Poznamka: Vysledky analyzy byly zalozeny na modelu analyzy kovariance s 1é¢bou, dvéma randomiza¢nimi
stratifika¢nimi faktory, pfedchozi anamnézou pankreatitidy béhem 10 let pied screeningem (ano vs. ne), predchozi
lécbou nekonjugovanym ASO (ano vs. ne) jako fixnimi u€inky a logaritmicky transformovanou vychozi hodnotou jako
kovariatou. Chybé&jici udaje byly nahrazeny za pouziti imputace z washout obdobi s placebem. 95 % intervaly
spolehlivosti lécebnych rozdilti byly vypocitany pomoci robustniho odhadu rozptylu.

* Dosazena statistickd vyznamnost (p-hodnota < 0,05).

T DosaZzena nominalni vyznamnost (p-hodnota < 0,05).

Placebem upravena procentualni zména hladin TG oproti vychozi hodnoté ve 12. mésici ve skupiné 1é¢ené
80 mg olezarsenu byla nominalné vyznamna (Tabulka 2). Po podavani olezarsenu v davce 80 mg kazdé

4 tydny bylo pfi prvnim hodnoceni (5. tyden) pozorovano snizeni hladiny apoC-III nala¢no. Placebem
korigovana procentualni zmeéna oproti vychozimu stavu byla -57 %, -69 %, -74 % a-81 % v 1., 3., 6.

a 12. mésici, v uvedeném potadi. Ve skupiné 1écené 80 mg olezarsenu bylo v 6. mésici prokazano snizeni
hladin apoB-48 a non-HDL-C a toto sniZeni se udrzelo i ve 12. mésici. Primérné procentudlni zmény hladin
TG oproti vychozimu stavu v prubéhu casu prokazaly konzistentni snizujici ucinek béhem 12mési¢niho
lécebného obdobi (Obrazek 1).

Obrazek 1:  Procentuilni zména hladiny triglyceridi nala¢no v pribéhu ¢asu (hodnoceni Balance)
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Béhem 12m¢ési¢niho 1é¢ebného obdobi byla incidence pankreatitidy u pacientti 1é¢enych 80 mg olezarsenu

v porovnani s placebem nizsi (ve skuping s 80 mg olezarsenu se u 1 pacienta vyskytla 1 piihoda potvrzené
akutni pankreatitidy, zatimco ve skupin€ s placebem to bylo 11 piihod u 7 pacientit). Doba do prvniho
vyskytu pankreatitidy byla delsi ve skupiné s olezarsenem 80 mg (357 dni) ve srovnani s placebem (9 dni).
Primérny pocet piihod pankreatitidy na 100 pacientoroki byl 4,37 ve skupin€ s olezarsenem celkové
(skupiny s davkou 80 mg a 50 mg) v porovnani s 36,31 ve skupin¢ s placebem. Primérny podil poctu piihod
pankreatitidy ve skupinach s olezarsenem celkové a s placebem byl 0,12 (95 % CI: (0,022; 0,656).



Starsi pacienti
V klinickych hodnocenich bylo 111 (38 %) pacientli léCenych olezarsenem ve véku > 65 let. Mezi témito
pacienty a mladS$imi dospélymi pacienty nebyly pozorovany Zadné celkové rozdily v bezpecnosti a u¢innosti.

Imunogenita

V hodnoceni Balance s délkou 1é¢by aZ 53 tydn byly velmi Casto zjistény protilatky proti 1ékiim (anti-drug
antibodies, ADA), pticemzZ u 18 z 43 (42 %) pacientti IéCenych olezarsenem se objevily ADA vyvolané
1écbou. Nebyl pozorovan zadny vliv ADA na farmkodynamiku, bezpecnost nebo ucinnost; tdaje jsou vSak
omezené.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky udélila odklad povinnosti piedlozit vysledky studii s olezarsenem
u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace pii 1€cbé FCS (informace o pouziti u pediatrické populace
viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti olezarsenu byly hodnoceny po subkutannim podani jedné a vice davek (jednou
tydné a jednou kazdé 4 tydny) u zdravych subjektl a po podani vice davek (jednou kazdé 4 tydny) u pacientt
s FCS.

Maximalni koncentrace (Cmax) a plocha pod kiivkou (AUC) olezarsenu vykazovaly u zdravych dobrovolnikt
mimné vys$si nez ddvee tmérné zvyseni po podani jednorazovych subkutannich davek v rozmezi od 10 do

120 mg (tj. 0,13 az 1,5nasobek doporucené davky).

Populacni odhady (primér +SD) Cmax @ AUC v ustaleném stavu v ramci davkovaciho intervalu (AUCT) byly

po mésicnim podavani davky 80 mg u pacientti s FCS 883 + 662 ng/ml a 7 440 + 3 880 ng*h/ml, v uvedeném
poradi. Po opakovaném podavani (kazdé 4 tydny) nebyla pozorovana zadna zvysSeni Cmax a AUC olezarsenu.

Absorpce

Po subkutannim podani se olezarsen rychle vstiebava a doba do dosazeni maximalni plazmatické
koncentrace je na zéklad¢ populacnich odhad pfiblizn€ 2 hodiny po podani davky.

Distribuce
Ocekava se, ze se olezarsen po subkutannim podani distribuuje pfedev§im do jater a kiry ledvin. In vitro se
olezarsen vaze na proteiny lidské plazmy (> 99 %). Popula¢ni odhad zdanlivého centralniho distribu¢niho

objemu je 91,9 1 a populac¢ni odhad zdanlivého periferniho distribu¢niho objemu je 2 960 1.

Biotransformace

Olezarsen neni substratem metabolismu CYP a je metabolizovan endo- a exonukledzami na kratké
oligonukleotidové fragmenty rtiznych velikosti.

Eliminace

Terminalni eliminacni polocas je ptiblizné 4 tydny.
Primérna frakce nezménéného ASO vylou¢eného moci byla méné€ nez 1 % podané davky béhem 24 hodin.



Imunogenita

Pozorovana incidence ADA je vysoce zavisla na senzitivité a specificité testu. V hodnoceni Balance
ptritomnost ADA neovlivnila plazmatickou Cmax olezarsenu, ale doslo ke zvySeni tidolni koncentrace (Cirough).

Zv1astni populace

Porucha funkce ledvin

Nebyla provedena zadné formalni klinicka hodnoceni, kterd by zkoumala G¢inek poruchy funkce ledvin na
farmakokinetiku olezarsenu. Popula¢ni farmakokineticka a farmakodynamicka analyza neprokazala zadné
klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice nebo farmakodynamice olezarsenu na zakladé mirné nebo
sttedné& t&zké poruchy funkce ledvin (eGFR > 30 az < 90 ml/min/1,73 m?).

Olezarsen nebyl hodnocen u pacientd s t€Zkou poruchou funkce ledvin nebo s kone¢nym stadiem
onemocnéni ledvin.

Porucha funkce jater

Nebyla provedena zadna formalni klinicka hodnoceni, ktera by zkoumala G¢inek poruchy funkce jater na
farmakokinetiku olezarsenu. Populacni farmakokineticka a farmakodynamické analyza neprokéazala zadné
klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice nebo farmakodynamice olezarsenu na zakladé mirné poruchy
funkce jater (celkovy bilirubin < ULN a AST > ULN; nebo celkovy bilirubin > 1-1,5 X ULN a jakéakoli
hladina AST).

Olezarsen nebyl hodnocen u pacientd se stiedné tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater.

Vek, pohlavi, télesnd hmotnost a rasa

Na zakladé¢ popula¢ni farmakokinetické a farmakodynamické analyzy nemaji télesna hmotnost (v rozmezi od
45 do 131 kg), pohlavi a rasa zadny klinicky vyznamny vliv na expozici olezarsenu nebo snizeni hladin
apoC-III a triglyceridii v ustaleném stavu.

Mezi dospélymi a star§imi pacienty (ve véku > 65 let) nebyly pozorovany zadné celkové rozdily ve
farmakokinetice.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

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

Dostupné udaje ze studii nekonjugované formy olezarsenu, volanesorsenu, na zviratech prokazaly vylucovani
velmi nizkych mnozstvi volanesorsenu do matetského mléka. Vzhledem k nizké peroralni biologické
dostupnosti volanesorsenu se nepovazuje za pravdépodobné, Ze by tyto nizké koncentrace v matetském
mléce vedly k systémové expozici pti kojeni.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek

Dihydrogenfosfore¢nan sodny (E339)
Hydrogenfosforecnan sodny (E339)

Chlorid sodny

Voda pro injekci

Hydroxid sodny (pro upravu pH) (E524)
Kyselina chlorovodikova (pro tpravu pH) (E507)
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6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouZitelnosti

4 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).

Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Tryngolza lze uchovavat v ptivodnim obalu mimo chladnicku (pfi teploté do 30 °C) po dobu az
6 tydnt. Pokud neni pouzit béhem 6 tydnii, ma byt zlikvidovan.

6.5 Druh obalu a obsah baleni a zvlastni vybaveni pro pouZziti

0,8 ml injek¢niho roztoku v injekeni sttikacce ze skla tiidy I se vsazenou jehlou z nerezové oceli, pevnym
chranic¢em jehly a zatkou pistu ze silikonizovaného chlorbutylového elastomeru. Injekéni stiikacka je
zakomponovana do jednorazového, jednodavkového piedplnéného pera.

Kazdé baleni obsahuje jedno ptedplnéné pero.

6.6. Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Jednodavkové predpInéné pero ma byt vyjmuto z chladnic¢ky (kde je uchovavano pfi teploté 2 °C az 8 °C)
nejméné 30 minut pied pouzitim, aby pted podanim injekce dosahlo pokojové teploty (do 30 °C). Jiné
metody zahtivani (napt. v horké vodé nebo v mikrovinné troub€) se nemaji pouzivat.

Pted podanim ma byt 1éCivy piipravek vizualné zkontrolovan. Roztok ma byt ¢ira a bezbarva az zluta
kapalina. Je bézné, Ze se v roztoku vyskytuji vzduchové bubliny. Pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje
viditelné ¢astice, obsah nesmi byt podan a 1é¢ivy ptipravek ma byt vracen do 1ékarny. Nepouzivejte, pokud

se roztok jevi jako zmrzly.

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irsko

8. REGISTRACNI CIiSLO / REGISTRACNI CiSLA

EU/1/25/1969/001
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE / PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace:

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro léciveé ptipravky https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PQDMiNKY NEBO (,)M,EZENI' 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

Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENi VYDEJE A POUZITI

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

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

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

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicii od jeho

registrace.

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

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti farmakovigilance

podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve veskerych schvalenych

naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

e na zadost Evropské agentury pro 1éCivé ptipravky,

e pii kazdé zméné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které mohou
vést k vyznamnym zménam pomeéru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni vyznacného milniku
(v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

14



PRILOHA 111

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

KRABICKA - JEDNOTLIVE BALENI

1.  NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Tryngolza 80 mg injekéni roztok v predplnéném peru
olezarsen

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedno jednodavkové predplnéné pero obsahuje 80 mg olezarsenu (jako sodna stl olezarsenu) v 0,8 ml
roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydrogenfosfore¢nan sodny, hydrogenfosfore¢nan sodny, chlorid sodny, voda pro injekei, kyselina
chlorovodikova a hydroxid sodny. Pro dalsi informace si piectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injek¢ni roztok
1 pfedplnéné pero

5.  ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K jednorazovému pouziti
Subkutanni podani
Pted pouzitim si prectéte pribalovou informaci.

Zde oteviete

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN MIMO
DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

17



9.  ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).
Uchovavejte v pivodnim obalu, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
Datum likvidace (pii uchovavani pfi teploté do 30 °C): _ / /

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

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/25/1969/001

13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15 NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Tryngolza

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENE PERO

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Tryngolza 80 mg injekce
olezarsen
s.C.

2. ZPUSOB PODANI

Pted pouzitim si pfectéte pribalovou informaci.

3.  POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

‘ 5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,8 ml (1 davka)

| 6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Tryngolza 80 mg injek¢ni roztok v piredplnéném peru
olezarsen

vTento pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o bezpecnosti.
Muzete ptispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Géinky, které se u Vas vyskytnou. Jak hlasit nezadouci
ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci d¥ive, nezZ za¢nete tento pripravek pouzivat, protoze

obsahuje pro Vas diilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

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

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradn¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji ublizit, a to
i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinku, sdélte to svému lékari, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v ptipade¢ jakychkoli nezddoucich ucinkd, které nejsou uvedeny
v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Tryngolza a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tryngolza pouzivat
Jak se pripravek Tryngolza pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Tryngolza uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

SN A LD

Lo

Co je pripravek Tryngolza a k ¢emu se pouZiva

Pripravek Tryngolza je 1ék, ktery méni zpiisob, jakym t¢lo odbourava tuky (tzv. 1€k snizujici hladinu lipidd).
Obsahuje 1é¢ivou latku olezarsen.

Pouziva se spolu s dietnimi omezenimi k 1é¢b¢ osob ve véku 18 let a starSich, ktefi maji syndrom familiarni
chylomikronemie (FCS). FCS je dédi¢né onemocnéni, které zptisobuje neobvykle vysoké hladiny tuki
zvanych triglyceridy v krvi. To muze vést k zanétu slinivky bfi$ni, ktery zpisobuje silné bolesti, dlouhodobé

poskozeni slinivky bfisni a mize byt Zivot ohrozujici.

Olezarsen piisobi tak, Ze blokuje tvorbu molekuly zpomalujici odbouravani triglycerid. Tim pomaha
snizovat hladinu triglyceridii v krvi a mize pomoci snizit vyskyt akutni pankreatitidy (zanétu slinivky bfisni).

Ptipravek Tryngolza Vam bude podan pouze v piipad¢, Zze u Vas genetické testy potvrdi FCS.

Ptipravek Tryngolza miize byt podan poté, co jste jiz uzival(a) jiné 1éky na snizeni hladiny triglycerida v krvi
a dodrzoval(a) jste nizkotu¢nou dietu, aniz by to mélo vétsi ucinek.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Tryngolza pouZivat

NepouZivejte piipravek Tryngolza

- -jestlize jste alergicky(4a) na olezarsen nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
v bod¢ 6).
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Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim ptipravku Tryngolza se porad’te se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou, pokud
mate néktery z nasledujicich zdravotnich problému:
o Jakékoli problémy s jatry nebo ledvinami.
o Nizky pocet krevnich desticek v krvi. Krevni desticky jsou druh krvinek, které se shlukuji, ¢imz
pomahaji srazet krev.

Alergické reakce
Ptipravek Tryngolza miiZze zplisobovat zdvazné alergické reakce. Pokud se u Vas objevi piiznaky zavazné
alergické reakce (viz bod 4), prestaiite pripravek Tryngolza pouZzivat a ihned kontaktujte svého 1ékate.

Déti a dospivajici
Nepouzivejte ptipravek Tryngolza, pokud je Vam méné nez 18 let. Olezarsen nebyl zkouman u pacientii ve
véku do 18 let a neni znamo, jaky vliv na n€ tento 1ék bude mit.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Tryngolza

Informujte svého 1ékare nebo 1ékarnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v neddvné dob¢ uzival(a)
nebo které mozna budete uzivat. Piipravek Tryngolza se mlze pouzivat s dal§imi léky snizujicimi hladinu
lipiddi, napiiklad se statiny a fibraty.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze muzete byt t€hotna, nebo planujete oté¢hotnét, porad’te se se
svym lékafem diive, nez zaénete tento ptipravek uzivat.

Neni znamo, zda tento 1ék muze poskodit nenarozené dité. Pokud jste t€¢hotnd, domnivate se, ze byste mohla
byt téhotna, nebo planujete mit dité, je vhodng&jsi se pouzivani ptipravku Tryngolza vyhnout. Zeny, které
mohou otéhotnét, musi pouzivat ti€¢innou antikoncepci.

Neni zndmo, zda olezarsen piechazi do mateiského mléka. Neni znamo, zda tento 1€k mtize mit vliv na
kojené novorozence/déti. Pokud kojite nebo planujete kojit, sd€lte to svému Iékati; na zdklade€ posouzeni

toho, co je pro Vas a VasSe dit¢ nejlepsi, Vas 1ékar rozhodne, zda mate pouzivat tento 1€k nebo kojit.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Ptipravek Tryngolza nema zadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jedné 80 mg davce, to znamena4, ze je
v podstaté ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Tryngolza pouZziva

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

Béhem 1éCby pripravkem Tryngolza pokracujte v dodrzovani diety s velmi nizkym obsahem tuk, kterou
Vam doporucil Vas 1ékar.

Doporucena davka je 80 mg jednou za mésic; ddvka ma byt podavana kazdy mésic ve stejny den.
Pripravek Tryngolza se podava injekci pod kiizi (subkutanni podani) do oblasti biicha nebo ptedni strany

stehna nebo zadni strany horni Casti paze. Vy nebo oSetfujici osoba budete proskoleni, jak pouzivat ptipravek
Tryngolza v souladu s pokyny uvedenymi na konci této ptibalové informace. Pokud si 1€k injek¢éné aplikujete
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sam(sama), muizete si jej aplikovat pouze pod klizi na btise nebo na stehn€. Do zadni strany horni ¢asti paze
Vam injekci mize podat pouze zdravotnik nebo oSetiujici osoba.

Jedno jednodavkové predplnéné pero tohoto ptipravku Vam poskytne davku 80 mg v 0,8 ml. Pero je mozno
pouzit pouze jednou a po pouziti se ma zlikvidovat.

Drive, nez zaCnete pouzivat tento ptipravek, je dulezité, abyste precetl(a), porozumél(a) a dodrzoval(a) navod
k pouziti uvedeny na konci této piibalové informace.

Nepouzivejte tento 1€k, pokud se roztok jevi jako zmrzly, pokud je zakaleny nebo obsahuje ¢astice; kapalina
ma byt ¢ird a bezbarva az zlutd. V roztoku muzete pozorovat vzduchové bubliny, coz je bézné.

Injekci nepodavejte:
e do oblasti 5 cm od pupku.
e do pohmozdéné, citlivé, zarudlé nebo tvrdé kize.
e do jizev nebo poskozené kize.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Tryngolza, neZ jste mél(a)

Pokud podate piilis mnoho ptipravku Tryngolza, ihned kontaktujte svého Iékate nebo 1ékarnika nebo
navstivte pohotovostni oddéleni nemocnice, a to i v ptipad¢, ze nemate zadné ptiznaky. Budete sledovan(a) a
v piipad¢ potfeby vam bude poskytnuta podplirna péce. Krabicku od 1éku nebo pero si vezméte s sebou.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Tryngolza

Pokud dojde k vynechani davky pripravku Tryngolza, podejte dalsi davku co nejdfive a od té doby
pokracujte v mési¢nim intervalu injekci. Mate-1i jakékoli dalsi otazky tykajici se davkovaciho planu, zeptejte
se svého lékare, 1¢karnika nebo zdravotni sestry.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat piipravek Tryngolza
Nepiestavejte pouzivat piipravek Tryngolza, pokud jste se o tom neporadil(a) se svym lIékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého 1ékare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.

4, MoZné nezadouci ucinky

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

Zavazné nezadouci ucinky

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 osob)
Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkt, sdélte to ihned svému Iékati.

° alergické reakce (piecitlivélost). Ty mohou byt zivot ohrozujici. Pfiznaky alergické reakce mohou
zahrnovat potiZe s dychanim, sevieni hrdla, otok obliceje, rtt, ust, jazyka a/nebo hrdla, zarudnuti ktize
a zimnici.

Dalsi nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

. bolest hlavy
bolest, citlivost nebo ztuhlost v kloubech (artralgie)

[
. zarudnuti (erytém) v misté injekce
o nevolnost (zvraceni).
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Casté (mohou postihovat az 1 z 10 osob)

. bolest svalti (myalgie)

o zména zbarveni kiize v misté injekce
o chvéni (zimnice)

° bolest v mist¢ injekce

. otok v mist¢ injekce.

HlaSeni neZadoucich ucinka

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucink, sd€lte to svému Iékati, 1€karnikovi nebo zdravotni
sestfe. Stejné postupujte v pripade¢ jakychkoli neZzadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Nezadouci ucinky mizete hlasit také pfimo prostiednictvim narodniho systému hlaseni
nezadoucich ucinkd uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich ucinkli mizete prispét k ziskani vice
informaci o bezpe¢nosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Tryngolza uchovavat
Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabiéce a $titku predplnéného pera
za ,,EXP“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte v ptivodnim obalu, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

Pripravek Tryngolza lze také uchovavat v pivodnim obalu mimo chladnicku (pii teploté do 30 °C) po dobu
az 6 tydnid. Pokud pripravek Tryngolza uchovavate mimo chladnicku, napiste na krabicku datum likvidace.
Datum likvidace je maximalné 6 tydnti po datu vyjmuti léku z chladnicky a toto datum se uvede na
vyznacené misto pro uchovavani pii teploté do 30 °C. Pokud doslo k uplynuti data pouzitelnosti uvedeného
na Stitku pfedplnéného pera nebo data likvidace uvedeného na krabiéce, nepouzivejte predplnéné pero

a zlikvidujte ho.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého 1ékarnika,
jak likvidovat 1€ky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomohou chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Tryngolza obsahuje
- Lécivou latkou je olezarsen. Jedno jednodavkoveé predplnéné pero obsahuje 80 mg olezarsenu v 0,8 ml

roztoku.

- Dal$imi slozkami jsou dihydrogenfosforecnan sodny (E339), hydrogenfosfore¢nan sodny (E339),
chlorid sodny, voda pro injekce, hydroxid sodny (E524), kyselina chlorovodikova (E507) (viz bod 2 pod
»S0dik™).

Jak pripravek Tryngolza vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek Tryngolza je €iry, bezbarvy az zluty injekeni roztok dodavany v jednorazovém, jednodavkovém
predplnéném peru. Jedno predplnéné pero obsahuje 0,8 ml roztoku.

Kazdé baleni obsahuje jedno ptedplnéné pero.
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce
Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovina
DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury
pro lécivé ptipravky https://www.ema.europa.cu.
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NAVOD K POUZITI

Pripravek Tryngolza je injekce podavana pod kiizi pomoci jednorazového, jednodavkového piedplnéného
pera.

Nepouzivejte piipravek Tryngolza dokud zcela neporozumite nize popsanému postupu. Mate-li jakékoli
dalsi otazky tykajici se zptsobu pouzivani pripravku Tryngolza, zeptejte se svého 1¢kare, 1ékarnika nebo
zdravotni sestry.

— Pist

Jednodavkové predplnéné pero

Kontrolni okénko

Lék

Prahledny kryt
Oranzovy chrani¢
jehly

||

Dalsi pomiicky (nejsou soucasti baleni)

Alkoholovy ubrousek ~ Odpadni nadoba na
ostré pfedméty

D

Vatovy tampon nebo gaza Mala naplast
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Pripravte se na podani injekce pripravku Tryngolza

Krok 1 Vyjméte pero z chladni¢ky

a) Vyjméte predplnéné pero z chladnicky
(2°C-8°C).

b) Ponechte predplnéné pero

v ptivodnim obalu a pfed podanim
injekce ho nechte po dobu 30 minut
temperovat na pokojovou teplotu (do
30 °C).

Nepokousejte se proces zahiivani urychlit
pomoci jinych zdroji tepla, jako je
mikrovinna trouba nebo horka voda.

Pokud pripravek Tryngolza uchovavate
mimo chladnicku, napiste na krabicku
datum likvidace. Datum likvidace je
maximalné 6 tydnl po vyjmuti 1éku

z chladnicky a uvadi se na vyznaceném
misté pro uchovavani pii teploté do 30 °C.

Krok 2 Zkontrolujte 1¢k

a) Zkontrolujte datum pouzitelnosti
(,,EXP*). Nepouzivejte ptipravek
Tryngolza po uplynuti data EXP nebo data
likvidace uvedeného na krabicce.

b) Zkontrolujte 1€k ptes kontrolni okénko.
Lék ma byt ¢ird a bezbarva az zluta
kapalina. Nema obsahovat zadné ¢astice.
Je bézne, Ze se v roztoku vyskytuji
vzduchové bubliny.

NepouZivejte predplnéné pero, pokud:

chybi prihledny kryt nebo neni

pripevnén.

e uplynulo datum pouzitelnosti (,,EXP*)
nebo datum likvidace.

e [ék vypada zmrzly, zakaleny nebo
obsahuje Castice.

e piedplnéné pero vypada poskozené.

" Cekejte

Zkontrolujte

-
-, -
’ -

LY
- -
- L

(<= ) EXP.MM/RRRR
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Krok 3 Vyberte misto vpichu injekce

a) Vyberte misto pro podani injekce na
biiSe nebo predni strané stehna.

b) Pouze osetiujici osoby mohou vybrat
zadni stranu horni ¢asti paZe.

Injekci nepodavejte:

do oblasti 5 cm od pupku.

do pohmozdéné, citlivé, zarudlé nebo
tvrdé kuze.

do jizev nebo poskozené kize.

Krok 4 Umyjte si ruce a ocistéte misto
vpichu injekce

a) Umyjte si ruce mydlem a vodou.
b) Ocistéte misto vpichu krouzivymi
pohyby pomoci alkoholového ubrousku.

Nechte ktzi oschnout na vzduchu.

Nedotykejte se oc¢isténé kuze pred
podanim injekce.

bficho

stehno

Pouze pro
osetiujici osoby

P

Pro vSechny

strana
horni
¢asti -
paze

Podéani injekce pripravku Tryngolza

Krok 5 Sejméte a zlikvidujte pruhledny
kryt

a) Drzte predplnéné pero v jeho stfedni Casti
tak, aby pruhledny kryt sméfoval pry¢ od
Vas.

b) Rovnym tahem sejméte prihledny kryt.
Krytem nekrut’te. Jehla se nachazi uvnitf
oranzového chranice jehly

¢) Prihledny kryt vyhod’te do koSe nebo do
odpadni nadoby na ostré pfedméty.

Neodstrarujte prihledny kryt az do doby
tésné pied podanim injekce.

Nenasazujte kryt zpét na predplnéné pero.

Netlacte oranzovy chrani¢ jehly proti ruce
nebo prstu.

Prdhledny -

Oranzovy

kryt  chranié jehly

28




Krok 6 Zahajte podani injekce

a) Drzte pfedplnéné pero v jedné ruce.
PtiloZte oranzovy chrani¢ jehly ke kiizi pod
uhlem 90 stupiiti. Ujistéte se, ze vidite
kontrolni okénko.

b) Pevn¢ zatlacte a drzte predplnéné pero
ptimo proti kizi. Jakmile se zahaji podani
injekce, uslysite cvaknuti.

Muzete slySet druhé cvaknuti. To je
bézné. Proces neni dokoncen.

¢) Drzte ptedplnéné pero ptimo proti ktizi po
dobu 10 vtefin, abyste se ujistil(a), ze byla
podana plna davka.

Béhem aplikace injekce predplnénym perem
nepohybujte, neotacejte, ani neméiite jeho
uhel.

Krok 7 Ukonc¢ete podani injekce

a) Zkontrolujte, zda se oranzové tahlo pistu
posunulo dolt a zaplnilo celé kontrolni
okénko. Pokud oranzové tahlo pistu nezaplni
kontrolni okénko, je mozné, Ze nebyla
podana plné davka.

Pokud k tomu dojde nebo pokud mate jiné
obavy, obratte se na svého zdravotnika.

b) Zvednéte piedplnéné pero piimo nahoru a
tim ho oddalte. Po oddaleni od ktize se
oranzovy chrani¢ jehly uzamkne a zakryje
jehlu.

¢) V misté vpichu se mize objevit malé
mnozstvi krve nebo tekutiny. To je bézné.

V piipadé potteby pritisknéte na dané misto

vatovy tampon nebo gazu a prilozte malou
naplast.

NepouZivejte predplnéné pero opakovang.

a)Umistéte

b) Tlagte

_ Oranzoveé tahlo

pistu




Likvidace piipravku Tryngolza
Krok 8 Likvidace piedplnéného pera

TIhned po pouziti odlozte predplnéné pero do
odpadni nadoby na ostré pfedméty.

Nevyhazujte pfedplnéné pero do domaciho
odpadu.

Pouzitou odpadni nadobu na ostré predméty
nerecyklujte.

NepouZivejte predplnéné pero nebo prihledny
kryt opakovang.
Pokud nemaéte odpadni nadobu na ostré predméty, miizete pouzit nadobu z domacnosti, ktera:

e je vyrobena z odolného plastu,

e muze byt uzaviena tésné piiléhajicim vikem odolnym proti propichnuti, tak ze se ostré
predméty nemohou dostat ven,

e je béhem pouzivani ve svislé poloze a stabilni,

e je odolna proti uniku tekutin a

e je fadn¢€ oznacena Stitkem upozoriujicim na nebezpecny odpad uvniti nadoby.

Kdyz se odpadni nadoba na ostré predméty témét naplni, je nezbytné se fidit obecnimi pokyny
pro spravné nakladani s odpadnimi nadobami na ostré pfedméty. Mohou existovat mistni
smérnice, které urcuji, jak byste mé¢l(a) predplnéna pera likvidovat. Zeptejte se 1ékarnika nebo se
podivejte na webové stranky mistni spravy vefejného zdravi (pokud jsou k dispozici), kde najdete
dalsi podrobnosti o tom, jak byste mél(a) likvidovat ostré predméty ve Vasi lokalité.
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PRILOHA IV

ZAVERY O PODOBNOSTI A ODLISN,OSTIIPRE,DLOZENE EVROPSKOU AGENTUROU PRO
LECIVE PRIPRAVKY
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Zavéry piedloZené Evropskou agenturou pro lé¢ivé pripravky:
. Podobnost

Vybor CHMP je toho nazoru, Ze ptipravek Tryngolza je podobny registrovanym Ié¢ivym piipravkiim
pro vzacna onemocnéni ve smyslu ¢lanku 3 natizeni Komise (ES) €. 847/2000, jak je podrobné&ji
popsano v Evropské verejné zprave o hodnoceni.

° OdliSnost

Vybor CHMP je toho nazoru, Ze v souladu s ¢lankem 8 nafizeni (ES) ¢. 141/2000 a ¢lankem 3 natizeni
Komise (ES) ¢. 847/2000 byla dolozena tato odlisnost uvedena v ¢l. 8 odst. 3 nafizeni (ES)

¢. 141/2000, jak je podrobnéji popsano v Evropské veiejné zpravé o hodnoceni:

ucinnéjsi nebo jinak klinicky nadfazeny (jak je definovano v ¢lanku 3 natizeni Komise (ES)

¢. 847/2000) pro stejnou 1é¢ebnou indikaci.
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