PRILOHA 1

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



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

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Wainzua 45 mg injek¢ni roztok v pfedplnéném peru.

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jedno ptedplnéné pero obsahuje 45 mg eplontersenu (jako eplontersen sodny) v 0,8 ml roztoku.
Jeden ml obsahuje 56 mg eplontersenu (jako eplontersen sodny).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6. 1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni roztok (injekcee).

Ciry, bezbarvy az zluty roztok (pH ptiblizné 7,4 a osmolalita 250 az 330 mosm/Kg).
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Wainzua je indikovan k 1é¢bé polyneuropatie 1. nebo 2. stadia u dospélych pacientt
s hereditarni transthyretinovou amyloidézou (ATTRvV).

4.2  Davkovani a zptsob podani

Lécba ma byt predepsana a monitorovana lékafem, ktery ma zkuSenosti s 1é¢bou pacientti s hereditarni
transthyretinovou amyloidézou.

Davkovani
Doporuéena davka eplontersenu je 45 mg podavana mésicné.

Pacientim 1é¢enym piipravkem Wainzua se doporucuje dopliiovani vitaminu A v davkach piiblizné
2500 IU az 3000 IU denng (viz bod 4.4).

LéEba ma byt zahajena co nejdiive po nastupu priznaki (viz bod 5.1).

U pacientd progredujicich do 3. stadia polyneuropatie ma byt rozhodnuti o pokracovani 1é¢by u¢inéno
dle uvazeni Iékare, a to na zakladé zhodnoceni celkového piinosu a rizika.

Vynechana davka

Jestlize je davka piipravku Wainzua vynechana, ma byt dalsi davka podana co nejdiive. Davka se ma
podavat v mé&si¢nich intervalech od data podani posledni davky; dvojnasobna davka se nepodava.

Zv1astni populace

Starsi pacienti



U star$ich pacientt (> 65 let) neni nutna Uprava davkovani (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacientt s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana rychlost glomerularni
filtrace [eGFR] > 45 az < 90 ml/min/1,73 m?) neni nutna Uprava davkovani. Eplontersen nebyl
studovan u pacientii s eGFR < 45 ml/min/1,73 m? nebo s onemocnénim ledvin v terminalnim stadiu
(viz bod 5.2) a ma byt u téchto pacientli pouzivan pouze v ptipadé, ze oéekavany klinicky piinos
ptevazi nad potencialnim rizikem.

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutna uprava davkovani. Eplontersen nebyl studovan
U pacientt se stiedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater a ma byt u téchto pacienti pouzivan
pouze Vv piipadé, Ze ocekavany klinicky pfinos pievazi nad potencialnim rizikem (viz bod 5.2).
Pacienti podstupujici transplantaci jater

Bezpecnost a ucinnost pripravku Wainzua nebyla hodnocena u pacientti podstupujicich transplantaci
jater. Nejsou k dispozici zadné udaje.

Pediatricka populace

Bezpecnost a G¢innost piipravku Wainzua u déti a dospivajicich mladsich 18 let nebyla stanovena.
Nejsou k dispozici zadné udaje (viz bod 5.1).

Zpusob podani

Piipravek Wainzua je ur¢en k subkutannimu podani. Piipravek Wainzua je pfedplnéné pero uréené
pouze K jednorazovému pouZiti.

Prvni injekce podavané pacientem nebo pecovatelem méa byt podana pod vedenim kvalifikovaného
zdravotnického pracovnika. Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt proskoleni v subkutannim podavani
ptipravku Wainzua.

Piedplnéné pero je tieba vyjmout z chladni¢ky nejméné 30 minut pfed pouzitim a pfed podanim
injekce méa dosahnout pokojové teploty. Jiné metody ohfivani se nesmi pouzivat.

Pted pouzitim roztok vizualné zkontrolujte. Roztok ma byt bezbarvy az zluty. NepouZzivejte jej,
jestlize pied podanim pozorujete, Ze roztok je zakaleny, jsou v ném piitomné ¢astice nebo ma
zménénou barvu.

JestliZe si pripravek Wainzua podava pacient(ka) samostatné, ma byt podan do oblasti bficha nebo
horni ¢asti stehna. Jestlize injekci pfipravku Wainzua podava pecovatel, mtize ji podat do zadni oblasti

horni ¢asti paze.

Piipravek Wainzua se nema podavat do kiize s modfinami, jemné, Cervené nebo tvrdé kize, do jizev
nebo do poskozené kiize, oblast kolem pupku méa byt vynechéna.

Podrobny navod k pouziti piedplnéného pera je uveden v ,,Navodu k pouziti*.
4.3 Kontraindikace
Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti



Nedostatek vitaminu A

Na zakladé mechanismu uc¢inku lze ocekavat, ze pripravek Wainzua snizi hladinu vitaminu A
(retinolu) v séru pod normalni hladiny (viz bod 5.1). Pfed zahajenim 1é¢by piipravkem Wainzua je
tieba hladiny vitaminu A v séru pod dolni hranici normalu upravit a vyhodnotit v§echny symptomy
souvisejici se zrakem nebo zndmky souvisejici s nedostatkem vitaminu A.

Pacienti uzivajici pfipravek Wainzua maji uzivat suplementaci vitaminu A denn¢ peroralné v davce
ptiblizné 2500 1U (zeny) az 3000 1U (muzi), ale ne vice, aby se snizilo potencialni riziko symptomu
souvisejicich se zrakem v dusledku nedostatku vitaminu A. Doporucuje se provést oftalmologické
vySetfeni pacientt, jestlize se u nich vyvinou symptomy souvisejici se zrakem odpovidajici nedostatku
vitaminu A, v¢etné snizeného vidéni v noci nebo no¢ni slepoty, pretrvavajiciho pocitu suchych oéi,
zanétu o¢i, zanétu rohovky nebo tvorba rohovkového viedu, ztlusténi rohovky nebo perforace
rohovky.

Béhem prvnich 60 dnti t¢hotenstvi mohou byt piili§ vysoké i ptili§ nizké hladiny vitaminu A spojeny
se zvySenym rizikem malformace plodu. T¢hotenstvi proto ma byt pied zahajenim 1é¢by vylouceno a
je tieba, aby Zeny ve fertilnim véku pouZzivaly u¢innou antikoncepci (viz bod 4.6). Pokud Zena planuje
otéhotnét, je tieba suplementaci vitaminem A a pfipravek Wainzua vysadit a je tfeba monitorovat
hladiny vitaminu A v séru, které se musi vratit pted pokusem o poceti na normalni Urover.

V ptipadé¢ neplanovaného t€hotenstvi se ma l1é¢ba piipravkem Wainzua ukongit. Vzhledem

k dlouhému polocasu eplontersenu (viz bod 5.2) se mize deficit vitaminu A objevit i po ukon¢eni
1é¢by. Nelze doporucit, zda pokra¢ovat nebo prerusit podavani vitaminu A behem prvniho trimestru
neplanovaného téhotenstvi. Pokud suplementace vitaminem A pokracuje, denni davka nemd piekrocit
3000 IU denné, vzhledem k nedostatku udaji podporujicich podavani vyssi davky. Poté ma byt ve
druhém a tfetim trimestru znovu zahajeno podavani vitaminu A v davce 2500 TU az 3000 TU denng,
pokud se hladiny vitaminu A v séru nevréti k normalu, a to kvili zvySenému riziku nedostatku
vitaminu A ve tfetim trimestru.

Neni znadmo, zda je suplementace vitaminem A v t€hotenstvi dostacujici k prevenci deficitu

vitaminu A, jestlize t€hotna Zena nadale uziva piipravek Wainzua. Nicméné vzhledem k mechanismu
ucinku eplontersenu zvySeni davky vitaminu A na vice nez 3000 IU denné béhem te€hotenstvi
pravdépodobné nezkoriguje hladiny retinolu v séru a miZe byt Skodlivé pro matku a pro plod.

Pomocné latky se zndmym téinkem

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

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

Nebyly provedeny zadné studie interakci.

Studie in vitro ukazuji, Ze eplontersen neni substratem ani inhibitorem transportérti, neinteraguje

s 1éCivymi piipravky, které se ve vysoké mife vazi na plazmatické bilkoviny, a neni inhibitorem ani
induktorem CYP enzymt.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Ptipravek Wainzua snizuje plazmatické hladiny vitaminu A, ktery je kli¢ovy pro normalni vyvoj
plodu. Neni zndmo, zda bude suplementace vitaminem A dostacujici pro snizeni rizika pro plod (viz
bod 4.4). Z tohoto diivodu méa byt pted zahajenim 1é¢by piipravkem Wainzua vylouceno téhotenstvi a
zeny v reprodukénim véku maji pouzivat Géinnou antikoncepci.
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Jestlize Zena planuje otéhotnét, je tieba podavani vitaminu A a piipravku Wainzua pierusit a hladiny
vitaminu A v séru je tieba monitorovat, aby byly pied pokusem o poceti na normalni Grovni (viz
bod 4.4). Hladiny vitaminu A v séru mohou zistat snizené po dobu vice nez 15 tydni po posledni
davce 1écby.

T&hotenstvi

Nejsou k dispozici zadné udaje o podavani eplontersenu t¢hotnym zenam. Studie na zvitatech jsou

s ohledem na reprodukéni toxicitu nedostateéné (viz bod 5.3). VVzhledem k potencialnimu
teratogennimu riziku vyplyvajicimu z nevyvazenych hladin vitaminu A nemé byt ptipravek Wainzua
béhem tehotenstvi a u Zen ve fertilnim véku, které nepouzivaji antikoncepci, podavan. V piipadé

t€hotenstvi je tieba peclivé sledovat plod a stav vitaminu A, zejména béhem prvniho trimestru (viz
bod 4.4).

Kojeni

Neni zndmo, zda eplontersen nebo jeho metabolity prechazeji do matetského mléka. Riziko pro kojené
dité nelze vyloucit.

Musi byt rozhodnuto, zda pierusit kojeni nebo pierusit/ukongéit 1é¢bu ptipravkem Wainzua, pticemz je
tteba vzit vV tivahu ptinos kojeni pro dité a ptinos 1é€by pro zenu.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné informace o G¢incich eplontersenu na lidskou fertilitu. Ve studiich na
zvitatech nebyl zjistén zadny vliv na saméi nebo samici fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Eplontersen nemé zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ulinky

Shrnuti bezpe¢nostniho profilu

Nejcastéjsimi nezadoucimi u¢inky béhem 1é¢by eplontersenem byly pokles vitaminu A (97 %
pacientl) a zvraceni (9% pacienti).

Tabulkovy piehled neZddoucich ti¢inki

Udaje o0 bezpecnosti reflektuji expozici piipravku Wainzua u 144 pacientti s polyneuropatii
zptusobenou ATTRv (ATTRv-PN) randomizovanych do skupiny s eplontersenem, ktefi dostali
nejméné jednu davku eplontersenu. Celkem 130 pacientti dokoncilo 1é¢bu eplontersenem do 85. tydne.
Pramérna délka 1é¢by byla 541 dni (rozmezi: 57 az 582 dnu).

Nezadouci ucinky jsou sefazeny podle tfid organovych systému (SOC) databaze MedDRA. V kazdé
tfidé organovych systémd jsou nezaddouci ucinky fazeny podle klesajici frekvence a dale podle
klesajici zavaznosti. Frekvence vyskytu nezadoucich ucinkt jsou definovany jako: velmi Casté

(> 1/10); casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté (> 1/1000 az < 1/100); vzacné (> 1/10000 az < 1/1000);
velmi vzécné (< 1/10000); neni zndmo (z dostupnych udaji nelze urcit).



Tabulka 1: Nezadouci u¢inky hlasené u pripravku Wainzua

Trida organovych systému NezZadouci reakce Frekvence
Gastrointestinalni poruchy Zvraceni Casté
Erytém v misté vpichu Casté
Celkové porI;cpl:iykz;é’:akce v misté Bolest v misté vpichu Casté
Svédéni v misté vpichu Casté
Vysetieni Pokles vitaminu A Velmi ¢asté”

* Na zaklad¢ laboratornich nalezd vitaminu A pod spodni hranici normalu béhem studie.

HlaSeni podezieni na nezddouci 0i¢inky

HI4seni podezieni na nezddouci ucinky po registraci 1éCivého pripravku je dilezité. Umoziuje
nepfetrzité sledovani poméru piinosti a rizik 16¢ivého pripravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili veskera podezieni na nezddouci G¢inky prostiednictvim vnitrostatniho systému hlaseni
uvedeného v Dodatku V

4.9 Predavkovani

V soucasné dobé neexistuje zadna specificka 1é¢ba v ptipadé predavkovani eplontersenem. V piipadé
predavkovani je tfeba poskytnout podptirnou Iékatrskou péci.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1. Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: jina 1é¢iva nervového systému, ATC kod: NO7XX21.

Mechanismus u¢inku

Eplontersen je N acetylgalaktosamin (GalNAc) konjugovany s 2'-O-2-methoxyethylem
modifikovanym chimerickym gapmerovym antisense oligonukleotidem (ASO) se smisenou strukturou
fosforothioatovych a fosfatovych diesterovych internukleotidovych vazeb. Konjugat GaINAc
umoznuje cileny prenos ASO na hepatocyty. Selektivni vazba eplontersenu na transthyretinovou
(TTR) mediatorovou RNA (mRNA) v hepatocytech zpuisobuje degradaci TTR mRNA jak mutantni,
tak divokého typu (normélni). Tim se zabrani syntéze TTR proteinu v jatrech, coz vede

k vyznamnému snizeni hladin jak mutovaného, tak divokého typu TTR proteinu vylu¢ovaného jatry
do krevniho ob¢hu.

Farmakodynamické uéinky

V klinické studii pacientt s ATTRV-PN uzivajicich eplontersen bylo pozorovano snizeni koncentraci
TTR v séru pii prvnim hodnoceni (tyden 5) a koncentrace TTR se nadale sniZzovaly az do tydne 35. Po
celou dobu 1é¢by (85 tydnil) bylo pozorovano trvalé sniZzeni koncentrace TTR. Primérna (SD)
procentudlni snizeni TTR Vv séru oproti vychozi hodnoté byla pii 1é€bé eplontersenem 82,1 % (11,7)

v tydnu 35, byla hodnota 83,0 % (10,4) v tydnu 65 a 81, 8 % (13, 4) v tydnu 85. Podobné snizeni
koncentraci TTR v séru oproti vychozim hodnotdm bylo pozorovano bez ohledu na pohlavi, rasu, vék,
region, télesnou hmotnost, stav kardiomyopatie, ptedchozi 1é¢bu, stav mutace Val30Met, stadium
onemocnéni a klinickou diagnézu familiarni amyloidni kardiomyopatie pfi vychozim stavu.


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

TTR je nosny protein pro retinol vazajici protein 4, ktery je hlavnim nosi¢em vitaminu A (retinol).
Proto se ocekava, ze snizeni TTR v plazmé povede ke sniZzeni hladin retinolu v plazmé pod spodni
hranici normélnich hodnot.

Klinicka t¢innost a bezpe€nost

Uginnost a bezpeénost eplontersenu byla hodnocena v randomizované, multicentrické, oteviené studii
(NEURO-TTRansform), kterd zahrnovala celkem 168 dospélych pacienti s ATTRv-PN. Pacienti byli
randomizovani v poméru 6:1 do skupiny 1é¢ené subkutanni injekci eplontersenu v davce 45 mg kazdé
4 tydny (n=144) nebo inotersenu v davce 284 mg tydné (n=24) jako referen¢ni skupiny. Ze

144 pacienti randomizovanych k 1é¢b¢é eplontersenem, dokoncéilo 140 (97,2 %) pacientd 1é¢bu do 35.
tydne, 135 (93,8 %) pacient dokoncilo 1é¢bu do 65. tydne.

Externi placebo kontrola sestavala z placebo kohorty pacientd z pivotni studie s inotersenem
(NEURO-TTR): randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované, multicentrické klinické
studie dospélych pacienti s ATTRv-PN. Tato kohorta dostavala subkutanni injekce placeba jednou
tydné. Ob¢ studie pouzivaly stejna kritéria zptisobilosti.

Charakteristiky skupiny pacientti IéCenych eplontersenem a externi skupiny pacientt, kterym bylo
podavano placebo byly obecné podobné a v piedem specifikované statistické analyze byla zohlednéna
potencialni nerovnovéha v klicovych vychozich charakteristikach (stav mutace Val30Met, stadium
onemocnéni a predchozi 1éCba).

Ze 144 pacient randomizovanych do skupiny s eplontersenem byl median véku pacienta na zacatku
studie 51,5 let (rozmezi 24 az 82 let), 30,6 % pacientim bylo > 65 let a 69,4 % pacientii byli muzi.
Bylo zastoupeno 20 riznych variant TTR: Val30Met (59,0 %), Phe64Leu (3,5 %), Leu58His (2,8 %),
Thr60Ala (2,8 %), Val122lle (2,8 %), Ser77Tyr (2,1 %), Ser50Arg (1,4 %), Thr49Ala (0,7 %),
Glu89GIn (0,7 %) a dalsi (24,3 %, v¢etné Ala97Ser (15 %)). Na zac¢atku mélo 79,9 % pacienti
onemocnéni stupné 1 (nezhorSena chiize; mirna smyslova, motoricka a autonomni neuropatie dolnich
koncetin), 20,1 % pacientd mélo onemocnéni stupné 2 (nutnost asistence s chiizi; stredné tézka
porucha dolnich konéetin, hornich koncetin a trupu) a zadni pacienti neméli onemocnéni stupné 3.
Celkem 69,4 % pacientd mélo piedchazejici terapii tafamidisem nebo diflunisalem.

Pti analyze v tydnu 66 zahrnovaly ko-primarni cilové parametry procentualni zménu koncentrace TTR
v séru oproti vychozi hodnoté v tydnu 65, zménu oproti vychozim hodnotam ve skore mNIS+7 a
zménu oproti vychozim hodnotam v celkovém skore QoL-DN v programu Norfolk v tydnu 66, a to ve
vSech piipadech, kdy byl eplontersen srovnavan s placebem.

Parametr mNIS+7 je objektivni hodnoceni neuropatie a zahrnuje NIS a modifikované +7 slozené
skore. Ve verzi mNIS+7 pouzité ve studii, NIS objektivné méfi deficity funkce kranialniho nervu,
svalové sily, reflexti a pociti a modifikovanaé+7 hodnoti reakci srde¢ni frekvence na hluboké dychanti,
kvantitativni senzorické testovani (dotykovy tlak a bolest tepla) a elektrofyziologii perifernich nerv.
Validovana verze skore mNIS+7 pouzita ve studii méla rozmezi -22,3 az 346,3 bodu, pti¢emz vyssi
skore reprezentovalo vétsi zavaznost onemocnéni.

Norfolkova QoL-DN stupnice je hodnoceni uvadéné pacientem, které¢ hodnoti subjektivni zkusenost

s neuropatii v nasledujicich oblastech: fyzicka funkce/neuropatie silnych vlaken, kazdodenni ¢innosti,
ptiznaky, neuropatie tenkych vlaken a autonomni neuropatie. Verze programu Norfolk QoL-DN, ktera
byla pouzita ve studii, méla rozsah od -4 do 136 bodu, pfi¢emz vyssi skore reprezentovalo vEtsi
poskozeni.

Dalsi sekundarni cilové parametry byly formalné testovany hierarchicky pti analyze v tydnu 66 a
zahrnovaly zmé&nu oproti vychozimu stavu v symptomech neuropatie a skore zmény v souhrnném
skare fyzickych komponent, kratkého 36polozkového zdravotniho dotazniku (verze 2), ve skore
postiZeni polyneuropatii a ve stavu vyzivy (upraveny index télesné hmotnosti).



Lécba eplontersenem ve studii NEURO-TTRansform prokazala statisticky vyznamné zlepSeni ve
vsech sledovanych parametrech v tydnu 35 i v tydnu 66 (viz tabulka 2) ve srovnani s externi
skupinou dostavajici placebo (v§echny p < 0,0001).



Tabulka 2: Shrnuti vysledku klinické ucinnosti ze studie NEURO-T TRansform

Primér (SD) LSM zména/procentuslni zména Eplontersen-
. od vychozi hodnoty (odhad SE) | Placebo™ Rozdil
Apalyza/ [95% ClI] v LSM p-hodnota
cilovy parametr [95% CI]
Placebo” Eplontersen Placebo” Eplontersen °
Soubor n =60 n=144 n =60 n=144
bezpecnostni
analyzy
TTR v séru, g/L!
Vychozi 0,15 (0,04) 0,23 (0,08)
hodnota
Tyden 35 -14,7% (2,2) -81,3% (1.,8) -66,6% p < 0,0001
[-18,96; -10,44] | [-84,83;-77,71] | [-71,61;-61,53]
Tyden 65 0,14 (0,04) 0,04 (0,02) -10,2% (2,2) -80,2% (1,8) -70,1% p < 0,0001
[-14,43;-5,87] | [-83,75;-76,72] | [-75,02; -65,15]
MNIS+7 slozené
skore !
Vychozi 74,1 (39,0) 79,8 (42,3)
hodnota
Tyden 35 9,9 (1,9 1,1(1,8) -8,8 p = 0,0001
[6,29; 13,56] [-2,47; 4,77] [-13,21; -4,34]
Tyden 66 96,6 (50,2) 79,7 (44,9) 26,3 (2,6) 3,2(2,5) -23,1 p < 0,0001
[21,32; 31,38] [-1,75; 8,18] [-29,26; -17,01]
Norfolk QOL-DN
celkové skére !
Vychozi 48,6 (27,00 | 433(26,2)
hodnota
Tyden 35 8,4 (2,1) -2,8(2,1) -11,3 p < 0,0001
[4,30; 12,58] [-6,87; 1,19] [-16,26; -6,30]
Tyden 66 58,9 (32,0) 35,6 (26,3) 13,7 (2,4) -5,5(2,4) -19,3 p < 0,0001
[8,92; 18,50] [-10,19;-0,91] | [-24,99; -13,53]
Uplny soubor N =59 N =141 N =59 N =141
analyz
Ptiznak
neuvropatle,,\ a 8,2 -0,0 -8,2 b <0,0001
zména skore, [6,24; 10,12] [-1,92; 1,86] [-10,65; -5,76]
tyden 662
Skare fyzickych
komponent
z kratkého
. -4,46 0,85 5,31
S6polozioveho [6,139;-2,770] | [-0711;2,412] | [3:95;7.416] | P <0
zdravotniho
dotazniku, tyden
652
m(;i'fr'nflﬁ%ex [-32’24- 8.1 82,7 p < 0,0001
tycen 652 -68,69] [-28,55; 12,42] [54,64; 110,76]

* Externi skupina s placebem z jiné randomizované kontrolni studie (NEURO-TTR).

! Na zakladé¢ ANCOVA metody s piistupem vicenasobné imputace zalozenym na referenénich tdajich pro
chybé&jici udaje upravené pomoci vah skére nachylnosti s fixnimi kategoridlnimi ucinky na 1é¢bu, ¢as, interakci
mezi 1éEbou a ¢asem, stddium onemocnéni, mutaci Val30M, piedchozi 1é¢bu, fixni kovariaty pro vychozi
hodnotu a interakci mezi vychozi hodnotou a ¢asem. V rdmci postupu imputace zalozené na referenénim

zadavani jsou chybéjici Udaje ve skupiné s placebem a chybéjici Udaje ve skupiné 1é¢ené eplontersenem
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pfipoc¢teny v ramci kazdého 1é¢ebného ramene jako ndhodny predpoklad. U pacienta v 1é¢ebné skuping

s eplontersenem, ktery prerusil 1é¢bu, byly chybé&jici Udaje imputovany na zakladé dat skupiny s placebem.

2 Zalozeno na MMRM upraveném pomoci vah skére nachylnosti s fixnimi kategorialnimi t¢inky na 1é¢bu, ¢as,
interakci mezi 1é¢bou a ¢asem, stdidium onemocnéni, mutaci Val30M, piedchozi 1é¢bu, fixni kovariaty pro
vychozi hodnotu a interakci mezi vychozi hodnotou a ¢asem.

ANCOVA = analyza kovariance; CI = interval spolehlivosti; LSM = primér nejmensich ¢tverci; MMRM =
model smiené G¢innosti s opakovanym méfenim; mNIS + 7 = skére modifikované neuropatie +7; n = pocet
udastnikl ve skuping; Norfolk QoL-DN = dotaznik Norfolk quality of life - diabetick& neuropatie; SD =
standardni odchylka; SE = standardni chyba; TTR = transthyretin.

Sekundarni cilovy parametr zmény od vychozi hodnoty v PND skore v tydnu 65 byl statisticky
vyznamny ve prospéch eplontersenu (p=0,02). Ve skupiné s eplontersenem doslo oproti vychozim
hodnotdm u PND ke zlepSeni ve srovnani s externi skupinou s placebem (5,7 % vs 3,4 %), a ve
skupinég s eplontersenem doslo ke zhorSeni oproti vychozim hodnotdm u mensiho poctu pacientd nez
ve skuping s externi skupinou s placebem (12,8 % vs. 22,0 %).

U pacientii 1éCenych eplontersenem doslo v porovnani s placebem k podobnému zlepsSeni ve snizeni
koncentrace TTR v séru, v kompozitnim skére mNIS+7 a v celkovém skére Norfolk QoL-DN ve
vSech podskupinach véetn¢ véku, pohlavi, rasy, regionu, stavu mutace Val30Met, stavu
kardiomyopatie, klinické diagn6zy familiarni amyloidni kardiomyopatie na zac¢atku 1écby a ve stadiu
onemocnéni.

Az do konce 1é¢by eplontersenem v tydnu 85 pretrvavalo snizeni koncentrace TTR a pozorovany
uc¢inek v kompozitnim skore mNIS+7 a primérné celkové skore Norfolk QoL-DN zustalo stabilni.

Imunogenita

V Klinické studii na pacientech s ATTRV-PN se po 84tydennim lé¢ebném obdobi (median trvani 1é¢by
561 dni (80 tydnu), rozmezi: 57 az 582 dna) vyvinuly u 58 pacientti (40,3 %) 1é¢bou vytvorené
protilatky proti Iékim (ADA). ADA proti eplontersenu mély tendenci pretrvavat s pozdnim nastupem
(median nastupu 223 dni) a nizkym titrem (medidn maximalniho titru 200).U pacientd s pozitivnim
testem na protilatky proti eplontersenu nebyl pozorovan zadny klinicky vyznamny vliv na u¢innost,
bezpecnost, farmakokinetiku nebo farmakodynamiku eplontersenu.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé pripravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s eplontersenem u v8ech podskupin pediatrické populace v 1é¢bé transthyretinové amyloidozy
(informace o pouziti u pediatrické populace viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti ptipravku Wainzua byly hodnoceny méfenim plazmatickych koncentraci
eplontersenu po subkutdnnim podéni jednorazovych a opakovanych davek (jednou za 4 tydny)
u zdravych subjektti a opakovanych davek (jednou za 4 tydny) u pacientd s ATTRv-PN.

Absorpce

Eplontersen se po subkutannim podani rychle vstifebava do systémového obéhu, pii¢emz doba
dosazeni maximalnich plazmatickych koncentraci je podle popula¢nich odhadi piiblizné 2 hodiny.
U pacienti s ATTRv-PN po davce 45 mg jednou za 4 tydny byly populaéni odhady maximalnich
koncentraci v ustaleném stavu (Cmax) 0,218 pg/ml minimalnich koncentraci (Cougn) 0,0002 pg/ml a
plochy pod kiivkou (AUC:), 1,95 ug h/ml. Po opakovaném podavani (jednou za 4 tydny) nebyla

Vv plazmé pozorovana kumulace Cmax @ AUC eplontersenu. Kumulace byla pozorovana u Cioughu @
ustaleného stavu bylo dosazeno piiblizné po 17 tydnech.

Distribuce
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Eplontersen se ve vysoké mite vaze na lidské plazmatické proteiny (> 98%). Populaéni odhad
zdanlivého centrélniho distribu¢niho objemu je 12,9 | a zdanlivy periferni distribu¢ni objem je

11 100 1. Predpoklada se, ze eplontersen se po subkutannim podani distribuuje primarné do jater a
ktiry ledvin.

Biotransformace

Eplontersen je metabolizovan endonukledzami a exonukledzami na kratké fragmenty oligonukleotidu
rizné velikosti, primarné v jatrech. VV ob&hu nebyly u lidi zadné vyznamné metabolity. Légivé
ptipravky obsahujici oligonukleotidy, véetn€ eplontersenu, nejsou metabolizovany CYP enzymy.

Eliminace

Eplontersen je primarné eliminovan metabolismem s naslednym renalnim vylu¢ovanim kratkych
metabolitl oligonukleotidu. Primérna frakce nezménéného ASO vylouceného moci byla méné nez
1 % podané davky béhem 24 hodin. Podle popula¢niho odhadu je terminalni elimina¢ni polocas

ptiblizné 3 tydny.

Linearita/nelinearita

Cmax @ AUC eplontersenu vykazaly u zdravych dobrovolnikt mirn¢ vyssi nez ddvce umérné zvyseni
po jednorézovych subkutannich davkach v rozmezi od 45 do 120 mg (tj. 1 az 2,7nasobek doporucené
davky).

Zvlastni populace

Na zakladé populaéni farmakokinetiky je nepravdépodobné, Ze t€lesnd hmotnost, pohlavi, rasa a stav
mutace Val30Met maji klinicky vyznamny G¢inek na expozici eplontersenu. Koneéna hodnoceni byla
v nékterych pripadech omezena, nebot’ kovariaty byly limitovany celkové nizkymi podty.

Starsi populace

Mezi dospélymi a starSimi pacienty (> 65 let) nebyly celkové pozorovany zadné rozdily ve
farmakokinetice.

Porucha funkce ledvin

Nebyly provedeny zadné formalni klinické studie, které by zkoumaly vliv poruchy funkce ledvin na
farmakokinetiku eplontersenu. Popula¢ni farmakokineticka a farmakodynamicka analyza neprokazala
zadné klinicky vyznamné rozdily ve farmakokinetice nebo farmakodynamice eplontersenu na zakladeé
lehké a stfedné tézké poruchy funkce ledvin (eGFR > 45 az < 90 ml/min). Eplontersen nebyl studovan
u pacientti s eGFR < 45 ml/min nebo u pacientd v konecném stadiu onemocnéni ledvin.

Porucha funkce jater

Nebyly provedeny zadné formalni klinické studie, které by zkoumaly vliv poruchy funkce jater na
eplontersen. Populaéni farmakokineticka a farmakodynamicka analyza neprokazala zadné klinicky
vyznamné rozdily ve farmakokinetice nebo farmakodynamice eplontersenu na zakladé lehké poruchy
funkce jater (celkovy bilirubin <1 x ULN a AST > 1 x ULN nebo celkovy bilirubin > 1,0 az 1,5 x
ULN a jakékoli hodnota AST). Eplontersen nebyl studovan u pacientt se stfedné tézkou poruchou
funkce jater (celkovy bilirubin > 1,5 az 3 x ULN a jakakoli hodnota AST) nebo tézkou poruchou
funkce jater (celkovy bilirubin > 3 az 10 x ULN a jakakoli hodnota AST) nebo u pacientt s predchozi
transplantaci jater.

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti
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Obecna toxikologie

Opakované podavani eplontersenu v davce 24 mg/kg/tyden po dobu 13 tydnti nebo v davce

25 mg/kg/mésic po dobu 9 mesicli u opic snizilo hladinu TTR proteinu v plazmé o 69 % a 52 %.
V souvislosti s touto farmakologickou inhibici TTR exprese nebyly zjistény zadné toxikologicky
relevantni nalezy.

Vétsina ndlezli pozorovanych po opakovaném subkutdnnim podéni po dobu az 6 mésicii u mysi a

9 mésict u opic nebyla nezadouci a souvisela s piijmem a kumulaci eplontersenu v riznych organech
vSech testovanych zivoc¢isnych druhli riznymi typy bunék véetné monocytii/makrofagt, bunck
proximalniho tubularniho epitelu, Kupfferovych bunék v jatrech a infiltrata histiocytarnich bunék

v lymfatickych uzlinach a v mistech aplikace injekce.

U jedné opice ve 13tydenni studii toxicity byl pfi nejvyssi testované davce (24 mg/kg/tyden)
pozorovan siln¢ snizeny pocet krevnich desti¢ek spojeny se spontannim krvacenim, uvedeny jako
hematom a petechie. Podobné nalezy nebyly pozorovany ve studii NOAEL pii davkach 6 mg/kg/tyden
U opic, coz odpovida vice nez 70nasobku AUC u lidi pti doporucené 1é¢ebné davce eplontersenu.

Genotoxicita/karcinogenita

Eplontersen nevykazoval genotoxicky potencidl in vitro a in vivo a nebyl kancerogenni u transgennich
mysi kmene ras H2.

Reprodukéni toxicita

Eplontersen nemél Zadny vliv na fertilitu nebo embryo-fetalni vyvoj u mysi, a to az do 38nasobku
doporucené mésicni davky pro ¢lovéka 45 mg (stanoveno na zakladé ekvivalentu davky pro ¢lovéka).
Eplontersen neni u mysi farmakologicky aktivni. V dasledku toho mohou byt v této studii zachyceny
pouze uéinky souvisejici s chemii eplontersenu. U mysiho specifického analogu eplontersenu nebyl
vSak zaznamenan zadny ucinek na fertilitu nebo embryo-fetalni vyvoj, coz bylo spojeno s > 90%
inhibici TTR mRNA exprese.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného
Hydrogenfosfore¢nan sodny

Chlorid sodny

Kyselina chlorovodikova (pro Gpravu pH)
Hydroxid sodny (pro Upravu pH)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

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

6.3 Doba pouzitelnosti
4 roky.

Ptipravek Wainzua mize byt uchovavan mimo chladnicku v pivodni krabi¢ce po dobu az 6 tydnt pri
teploté do 30 °C. Pokud neni ptipravek podan do 6 tydnt, musi byt zlikvidovan.

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani
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Uchovévejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chrarite pfed mrazem.

Uchovavejte v pivodnim obalu.

6.5 Druh obalu a velikost baleni

0,8 ml sterilniho injekéniho roztoku v jednorazové injekéni stiikacce ze skla tiidy | S upevnénou
injekéni jehlou z nerezové oceli o kalibru 27 G (0,4 mm) a délce 1/2palce (12,7 mm), tuhym krytem
jehly a silikonizovanou chlorbutylovou elastomerovou zatkou v pifedplnéném peru.

Baleni obsahuje jedno pfedplnéné pero k jednordzovému pouziti.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

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

7. DRZITEL ROZHODNUTI O

AstraZeneca AB

SE- 151 85 Sodertélje

Svédsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU1/24/1875/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 6. biezna 2025

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto piipravku jsou uveiejnény na webovych strankach Evropské 1ékové
agentury 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

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

AstraZeneca AB
Gartunavagen

SE- 152 57 Sodertélje
Svédsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI

Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékarsky predpis s omezenim (viz Pfiloha I: Souhrn udajt

0 ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu

referen¢nich 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 pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR o bezpecnosti pro tento 1é¢ivy pripravek

do 6 mésict od jeho registrace.

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

. Plan Fizeni rizik (RMP)

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

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

ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

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

o pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informact, které

mohou vést kK vyznamnym zménam poméru piinosu a rizik, nebo z dtivodu dosazeni
vyznaéného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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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 PRO PREDPLNENE PERO

1.  NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Wainzua 45 mg injek¢ni roztok v predplnéném peru
eplontersen

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné pero obsahuje 45 mg eplontersenu (jako eplotersen sodny) v 0,8 ml roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydrogenfosfore¢nan sodny, chlorid
sodny, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny, voda pro injekci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok

1 ptedplnéné pero

5 ZPUSOB A CESTA / CESTY PODANI

Subkutanni podani
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Zde otevtete

6  ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

|8 POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce.
Chrante pted mrazem.
Uchovavejte v pivodnim obalu.
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10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

AstraZeneca AB
SE- 151 85 Sodertalje
Svédsko

12. REGISTRACNI CiSLO / CiSLA

EU/1/24/1875/001

13. CISLO SARZE

Sarze

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiISMU

wainzua 45 mg

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D ¢arovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNiM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA

| 1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA PODANI

Wainzua 45 mg
injekce
eplontersen
Subkut&nni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Sarze

5 OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

0,8 ml

6 OSTATNI

AstraZeneca
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Piibalova informace: informace pro pacienta

Wainzua 45 mg injekéni roztok v piredplnéném peru
eplontersen

vTento ptipravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpec¢nosti. MuZete prispét tim, Ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento piipravek pouzivat,
protoZe obsahuje pro Vas dulezité udaje.

o Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

o Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékarte.

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

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému lékafi. Stejné

postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinki, které nejsou uvedeny v této piibalové
informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek WAINZUA a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek WAINZUA pouzivat
Jak se ptipravek WAINZUA pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek WAINZUA uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

ook whE

1.  Co je Wainzua a k ¢emu se pouZziva

Léciva latka piipravku Wainzua, eplontersen, je typ l1éku nazyvany antisense oligonukleotid.

Pripravek Wainzua se pouziva k 16¢bé dospélych pacientt s poskozenim nervi v celém téle
(polyneuropatie) zptisobenym dédi¢nou transthyretinovou amyloidézou (ATTRvV).

U lidi s ATTRYV je bilkovina transthyretin (TTR) vadna a snadno se lame. To zpusobuje, Ze se shlukuje
a vytvafi tzv. amyloidni usazeniny, které se mohou hromadit kolem nebo uvnitf nervu a na jinych
mistech v téle a narusit jejich normalni ¢innost.

Piipravek Wainzua pusobi tak, Ze snizuje mnozstvi bilkoviny TTR vytvafené v jatrech. V dusledku
toho je v krvi méné bilkoviny TTR pro tvorbu amyloidnich usazenin, a to mize pomoci zmirnit
ptiznaky onemocnéni.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ za¢nete piipravek Wainzua pouZivat

Nepouzivejte pripravek Wainzua, jestlize:

o jste alergicky(&) na eplontersen nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku (uvedenou
Vv bodé 6).

Upozornéni a opati‘eni

Béhem lécby pripravkem Wainzua, budete potiebovat dopliiky vitaminu A. Tento pfipravek
snizuje mnozstvi vitaminu A v Krvi. Lékai Vam pted 1é¢bou zkontroluje hladinu vitaminu A.
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o Lékat Vam tekne, abyste denné béhem 1é¢by uzival(a) peroralné (isty) doplnék
vitaminu A.

Priznaky nizké hladiny vitaminu A mohou zahrnovat $patné vidéni zejména v noci, pocit suchych
o¢i, zamlzené nebo rozmazané vidéni nebo zanét oka (zarudnuti, bolest, nadmérné slzeni nebo jiny
vytok, nebo pocit ciziho télesa v oku).

o Informujte svého lékaie, pokud si v§imnete potiZi se zrakem nebo jinych potizi s o¢ima
b&hem uzivani pripravku Wainzua. V pripad¢ potieby Vas 1ékar posle na vysetfeni k oénimu
1¢ékafi.

Pfed zahajenim 1écby piipravkem Wainzua je tfeba ovérit, Ze nejste téhotna. Hladina vitaminu A, jak
vysoka, tak nizka, mize poskodit vyvoj nenarozeného ditéte. Zeny v plodném véku maji b&hem 1é¢by
pripravkem Wainzua pouzivat u¢innou antikoncepci (viz bod "Té&hotenstvi a kojeni" niZe v této
ptibalové informaci).

o Hladiny vitaminu A mohou zistat nizké po dobu vice nez 15 tydni po posledni davce
ptipravku Wainzua.
o Informujte svého lékare, jestliZze planujete otéhotnét. Lékar VAM fekne, abyste piestala

uzivat piipravek Wainzua a vitamin A. Lékaf také zajisti, aby se hladina vitaminu A vrétila
k normalnimu stavu diive, nez se pokusite otéhotnét.

o Informujte svého lékaie, jestlize béhem 1é¢by neplanované otéhotnite. Lékat Vam fekne,
abyste prestala uzivat piipravek Wainzua. V prvnich 3 mésicich t€hotenstvi mize 1ékai
doporucit, abyste prestala uzivat vitamin A. Béhem poslednich 6 mésict t€hotenstvi Vam
1ékat mtize doporudit, abyste pokracovala v uzivani vitaminu A, pokud se hladina vitaminu A
nevrati k normalnimu stavu, z divodu zvyseného rizika nedostatku vitaminu A v priub¢hu
poslednich 3 mésict te¢hotenstvi.

Déti a dospivajici
Ptipravek Wainzua se nema pouzivat u déti a dospivajicich do 18 let. Jeho bezpecnost a u€innost
nebyla u této populace stanovena.

Dalsi piipravky a pripravek Wainzua
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o vSech 1écich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a), nebo které mozna budete uzivat.

Téhotenstvi a kojeni
Pokud jste t€hotna nebo kojite, domnivate se, Ze byste mohla byt t€hotna nebo planujete otéhotnét,
porad’te se se svym lékafem nebo 1ékarnikem diive, nez zacnete tento piipravek pouzivat.

Zeny v plodném véku
Pripravek Wainzua snizuje hladinu vitaminu A v krvi. Vitamin A je dulezity pro normalni vyvoj
Vaseho nenarozeného ditéte (viz bod "Upozornéni a opatieni" vyse v této pribalové informaci).

o Jste-li Zena, ktera mize ot¢hotnét, je ti‘eba, abyste béhem 1éCby piipravkem Wainzua
pouzivala u¢innou antikoncepci.

o Porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou o vhodnych metodéach antikoncepce.

o Pred zahajenim 1écby piipravkem Wainzua byste méla potvrdit, Ze nejste t€hotna.

o Informujte svého lékare, pokud planujete otéhotnét nebo pokud béhem 1éEby otéhotnite.

Lékai Vam doporuci, abyste prestala piipravek Wainzua uzivat.

Téhotenstvi
Pokud jste t€hotnd, neuzivejte pripravek Wainzua.

Kojeni
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Neni znamo, zda 1é¢iva latka pfipravku Wainzua piechazi do matetského mléka. Riziko pro kojené
dité nelze vyloucit. Pokud kojite nebo planujete kojit informujte svého Iékate ptred zahajenim lécby.
Lékai Vam muize sdélit, abyste piestala pripravek Wainzua uzivat.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji
Je nepravdépodobné, ze by ptipravek Wainzua ovlivnil Vasi schopnost Fidit a obsluhovat stroje.
Lékai Vam tekne, zda Vas stav umoziiuje bezpeéné fizeni dopravnich prostiedkt a obsluhovani stroju.

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

3. Jak se pripravek Wainzua pouZiva

Vzdy pouzivejte tento pripravek presné podle pokynil svého l€kate. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékarem, zdravotni sestrou nebo 1ékarnikem.

Doporucena davka je injekce 45 mg jednou mési¢né.

Pripravek Wainzua se podava jako injekce pod kazi (subkutanné). Injekce se mize podat do oblasti
bticha nebo horni oblasti stehna. Pokud injekci podava pecovatel nebo zdravotnik, muize se piipravek
Wainzua podat do zadni oblasti horni ¢asti paze. Piipravek se nema podavat do kiize, ktera je
pohmozdéna, citliva, zarudla nebo tvrda, ani do jizev nebo poskozené kiize. Je tieba se vyhnout oblasti
kolem pupku.

Vy a lékaf nebo zdravotni sestra rozhodnete, zda si injekci ptipravku Wainzua podate sam(a), zda
Vam ji poda pecovatel nebo zdravotnicky pracovnik. Vy nebo pecovatel se proskolite 0 spravném
zpusobu piipravy a podani tohoto ptipravku. Pied pouzitim ptedplnéného pera si peclivé piectéte
"Navod k pouziti" (je soucasti samostatné brozury).

Lékat Vam tekne, jak dlouho budete ptipravek Wainzua pouzivat. Nepferusujte 1écbu pripravkem
Wainzua, pokud Vam lékat nefekne jinak.

Jestlize jste uzil(a) vice pripravku Wainzua, nez byste mél(a)
JestliZe si podate pfili§ mnoho 1éku, ihned vyhledejte 1ékafskou pomoc nebo nemocnici. A to
i v ptipadé€, ze nemate zadné piiznaky. Pfedlozte krabi¢ku nebo pero piipravku Wainzua.

JestliZe jste zapomnél(a) uzit pFipravek Wainzua
Jestlize si zapomenete podat davku piipravku Wainzua, podejte si dal$i davku co nejdiive a pokracujte
od této doby v podavani v mési¢nich intervalech. Nesmi byt podana dvojnasobna davka.

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

we

4.  MoZzné neZadouci u¢inky

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

Velmi ¢asté (mohou se vyskytnout u vice nez 1 z 10 pacientir)

o Nizka hladina vitaminu A, jak je patrné z krevnich testt

zvraceni

Casté (mohou postihnout az 1 z 10 lidf)
[}
o zarudnuti (erytém), svédéni (pruritus) a bolest v misté vpichu injekce
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Hlaseni nezadoucich uc¢inka

Pokud se u Vés vyskytne kterykoli z nezadoucich uéinku, sdélte to svému lékari. Stejné postupujte

Vv ptipadé jakychkoli nezadoucich ucinku, které nejsou uvedeny v této piibalové informaci. Nezadouci
ucinky muizete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich G¢inka
uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich u¢inkti mizete pfispét k ziskani vice informaci

0 bezpecnosti tohoto piipravku.

5. Jak pripravek Wainzua uchovavat
Uchovévejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Tento piipravek nepouzivejte po uplynuti doby pouZitelnosti, uvedené na Stitku pfedplnéného pera a
krabicce za "EXP". Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladniéce (2 °C — 8 °C). Chrarite pfed mrazem.

Pokud je tteba, mize byt piipravek Wainzua uchovavan mimo chladnic¢ku pfi teploté do 30 °C po
dobu az 6 tydni v pivodni krabi¢ce. NepouZity piipravek zlikvidujte, pokud jej nepouzijete béhem 6
tydnu.

Uchovévejte v pivodnim obalu.

Nevyhazujte zadné 1éCivé pripravky do odpadnich vod. Zeptejte se svého I€karnika, jak nalozit
S ptipravky, které jiz neuzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Wainzua obsahuje
Lécivou latkou je eplontersen. Jedno piedplnéné pero obsahuje 45 mg eplontersenu (jako eplontersen
sodny) v 0,8 ml roztoku.

Pomocnymi latkami jsou dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, hydrogenfosfore¢nan sodny,
chlorid sodny a voda pro injekci. K upravé pH je pouzita kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny
(viz "Wainzua obsahuje sodik" v bodé 2).

Jak pripravek Wainzua vypada a co obsahuje toto baleni
Piipravek Wainzua je injekéni roztok (injekce), ktery je Ciry, bezbarvy az zZluty.

Ptipravek Wainzua je dostupny v baleni obsahujicim 1 ptedplnéné pero k jednorazovému pouziti.

Drzitel rozhodnuti o registraci
AstraZeneca AB

SE- 151 85 Sodertélje

Svédsko

Vyrobce
AstraZeneca AB
Gartunavagen

SE- 152 57 Sodertélje
Svédsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S. A./N.V.
Tel.: +322 37048 11

bbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/I
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.; +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel.: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel.: +372 6549 600

E\\Gda
AstraZeneca A. E.
TnaA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S. A.
Tel.: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d. 0. 0.
Tel.: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Irsko) DAC
Tel.: +353 1609 7100

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S. p. A.
Tel.: +39 02 00704500

Kvnpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel.: +371 67377100

Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel.: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel.: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel.: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel.: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o. o.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel.:
+351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel.: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel.: +386 1 51 35600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o. z.
Tel.: +421 2 5737 777

Suomi/Finland
AstraZeneca
Puh/Tel.; +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel.: +46 8 553 26 000

Tato piibalova informace byla naposledy revidovana

Dalsi zdroje informaci
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Podrobné informace o tomto piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské agentury pro
1é¢ivé piipravky: https://www.ema.europa.eu.
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NAVOD K POUZITI
Wainzua 45 mg injekéni roztok v piredplnéném peru
eplontersen

Tento navod k pouziti obsahuje informace o zptsobu podani injekéniho roztoku Wainzua
45 mg v predplnéném peru.

Pi'ed prvnim pouzitim a pri kaZzdém dal$im pouziti pfedplnéného pera si prectéte tento navod
k pouziti. V ndvodu mohou byt nové informace. Tyto informace nenahrazuji informace od 1ékate
0 Vasem zdravotnim stavu a o 1é¢bé.

Lékai Vam nebo Vasemu pecovateli ukaze, jak spravné pouzivat predplnéné pero. Mate-li jakékoli
otazky, zeptejte se l¢kare.

Diilezité informace, které je tfeba pred pouZitim piredplnéného pera védét

o Uchovavejte piedplnéné pero piipravku Wainzua v chladnicce pii teploté 2 °C — 8 °C
v puvodni krabicce. V ptipadée potieby lze neotevienou krabi¢ku uchovavat pfi pokojové
teploté do 30 °C po dobu az 6 tydnti.

. Uchovavejte piedplnéné pero v krabiéce, dokud neni pfipraveno k pouziti.
Jedno ptedplnéné pero obsahuje 1 davku a mize byt pouzito pouze jednou.
. Davka se podava pouze formou podkozni (subkutanni) injekce.

NepouZivejte predplnéné pero, jestlize:

o zmrzlo

o spadlo nebo se poskodilo nebo se zda, ze s nim bylo jinak nevhodné manipulovano
. uplynula doba pouzitelnosti (EXP).

Nesdilejte pero s nikym jinym.
. Uchovavejte pero a vSechny léky mimo dohled a dosah déti.

Vase piredplnéné pero
Neodstranujte kryt ptedplnéného pera dtive, dokud nebudete pfipraven(a) k podani injekce.

Nedotykejte se oranzového krytu jehly.

Pied pouzitim Po pouziti
Odstranény
kryt
Kontrolni Ochranné
okénko ’—|—| pouzdro

M E— @7 (v krytu)

e =

Kryt Te kut)’/ L
Vlréélvy Oranzovy Orar}zf W
piipravek chréani¢ jehly P

(jehla je ukryta uvnitf)
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Priprava injekce
Krok 1 — pFiprava pomucek pro podani injekce

~ i,

" i
= M ‘ D
1 tamp6n 1 n&doba na
namodeny 1 kousek vaty l’malé ostré
v alkoholu nebo gazy naplast piedméty

. ., Neni soucasti baleni
1 ptedplnéné pero

Krok 2 — Vyjméte predplnéné pero z chladni¢ky a pockejte 30 minut

Pi‘ed podanim injekce uchovavejte piedplnéné pero &=
Vv krabicce po dobu 30 minut pii pokojové teploté 20 °C
az25°C.

o Nezahfivejte predplnéné pero jinym zptisobem. Pero
naptiklad neohtivejte v mikrovinné troub¢, teplé vode a
nedavejte pero do blizkosti jinych zdroja tepla.

e  Chraiite pfed svétlem nebo pfimym slunecnim svétlem.

Krok 3 - Vyjméte predplnéné pero z krabi¢ky a zkontrolujte

Zkontrolujte, zda neni pfedplnéné pero

poskozeno.
Zkontrolujte dobu pouzitelnosti (EXP). = ! ;
X

Zkontrolujte kapalinu kontrolnim okénkem.

e Je normélni v kapaliné vidét malé
vzduchové bubliny.

e Tekutina ma byt ¢ira a bezbarva az lehce
nazloutla.

e NepouZivejte predplnéné pero, pokud je Kontrola
tekutina zakalena, ma zménénou barvu nebo
obsahuje viditelné Castice.
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Podani injekce piedplnénym perem P
Iro

Krok 4 - Vyberte misto vpichu viechny

Pouze pro pecovatele nebo zdravotniky

Vy nebo pecovatel mizete podat injekci do
predni ¢asti stehna nebo dolni ¢4sti biicha. )
bticho
Injekci muze také podat zdravotnik nebo
pecovatel do zadni oblasti horni ¢asti paze.
Nepokousejte se 0 podani injekce do horni ¢asti
paze sam(a).

stehno
Pro kazdou injekci zvolte misto vpichu, které je
vzdaleno alespon 1 palec (3 cm) od mista, kam
jste injekci podal(a) naposledy.

Nepodavejte injekci:
e do oblasti 2 palci (5 cm) kolem pupiku. zadni &ast . 4
e kde je kiize Cervena, tepla, jemna, horni &asti ‘

s modfinami, Supinatd nebo tvrda. paze
e do jizev, poskozené, zbarvené nebo

potetované pokozky.
e pies obleceni.

Krok 5 - Umyjte si ruce a ocistéte misto vpichu

Dukladné si umyjte ruce mydlem a vodou.

Ocistéte misto vpichu tamponem namocenym v alkoholu nebo mydlem a vodou. Misto vpichu
nechte oschnout.
Nedotykejte se
oci$téného mista vpichu
pted podanim injekce.

Krok 6 - Sejméte kryt

Drzte télo piedplnéného pera Ochranné pouzdro
jednou rukou a druhou rukou (v krytu)

opatrn¢ stahnéte kryt. Oranzovy

chranic jehly je nyni odkryty a

jehla je skryta pod nim.

o Kiryt zlikvidujte.

o Nedotykejte se jehly a l_l_l f{
netlacte prstem na oranzovy %
chranic jehly. Oranzovy
chranic jehly

e Nenasazujte zpét kryt predplnéného pera. Mohlo by dojit k vyteceni 1éku nebo k poskozeni
predplnéného pera.
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Krok 7 — podani injekce

Injekci podejte pomoci predplnéného

pera podle krokt na obrazcich a), b), ¢) a 3)

d).

Pti podani injekce stisknéte a ptidrzte

pero po dobu 10 sekund, dokud oranzovy

pist nevyplni kontrolni okénko. Muzete _—
slySet prvni "kliknuti" na zac¢atku podani Kontrolni
injekce a druhé "kliknuti" na konci okénko

podani injekce. To je normalni.

Po zahajeni podani injekce nehybejte
predplnénym perem ani neméite jeho

polohu.
Umisténi predplnéného pera
e Polozte oranzovy chrani¢ jehly na pokozku (Uhel
90 stupnii).
o Ujistéte se, ze vidite kontrolni okénko.
b) d)
Silné zatlacte doli. PodrzZte v dolni poloze po Po dokon¢eni podani injekce
e Uslysite prvni ,kliknuti“, dobu 10 sekund. zvednéte pero kolmo vzhiiru.
které oznamuje zahajeni e Oranzovy pist vyplni e Oranzovy chranic jehly se
podani injekce. kontrolni okénko. ptetahne ptes jehlu a zajisti
e Béhem podani injekce se e Uslysite druhé se.
bude oranzovy pist »Kliknuti®, které
v kontrolnim okénku oznamuje ukonceni podani
pohybovat dold. injekce.

Krok 8 - Kontrola kontrolniho okénka

Zkontrolujte kontrolni okénko, abyste se
ujistil(a), ze byla podéana cela davka pripravku. =

Jestlize oranzovy pist nevyplni kontrolni
okénko, je mozné, ze jste nedostal(a) celou
davku. Pokud k tomu dojde, nebo pokud mate
jiné obavy, obrat'te se na svého l1ékare.

31



Al

Pted podanim
injekce
Krok 9 - Zkontrolujte misto vpichu
V misté vpichu mtze byt malé mnozstvi krve

nebo tekutiny. To je normalni.

V piipadé potteby pridrzte na klizi vatovy
tampdn nebo gazu a pielepte malou naplasti.

Krok 10 - zlikvidujte pouzité piedplnéné pero

Thned po pouziti vlozte predplnéné pero do
nadoby na ostré predméty.

Nevyhazujte pero do domovniho odpadu.

Pokyny pro likvidaci

Plnou nadobu zlikvidujte podle pokynti 1ékatfe nebo 1ékarnika.

Néadobu na ostré predméty znovu nepouzivejte.
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