ANHANG I

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



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

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Wainzua 45 mg Injektionslosung im Fertigpen

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder Fertigpen enthélt 45 mg Eplontersen (als Eplontersen-Natrium) in 0,8 ml Lésung.
Jeder ml enthélt 56 mg Eplontersen (als Eplontersen-Natrium).

Vollstandige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siehe Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM

Injektionslosung (Injektion).

Klare, farblose bis gelbe Ldsung (pH-Wert von ungefahr 7,4 und Osmolalitat 250 bis 330 mOsm/kg).
4, KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Wainzua wird angewendet zur Behandlung der hereditaren Transthyretin-Amyloidose (ATTRv) bei
erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2.

4.2  Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte unter Aufsicht eines Arztes eingeleitet und Uiberwacht werden, der in der
Behandlung von Patienten mit hereditérer Transthyretin-Amyloidose erfahren ist.

Dosierung
Die empfohlene Dosis betrdgt 45 mg Eplontersen einmal im Monat.

Patienten, die mit Wainzua behandelt werden, wird eine Vitamin-A-Supplementierung von ungefahr
2500 IE bis 3000 IE Vitamin A pro Tag (jedoch nicht mehr) empfohlen (siehe Abschnitt 4.4).

Die Behandlung sollte so friih wie méglich nach Symptombeginn begonnen werden (siehe
Abschnitt 5.1).

Die Entscheidung, die Behandlung bei den Patienten fortzusetzen, deren Erkrankung zu einer
Polyneuropathie des Stadiums 3 fortgeschritten ist, sollte nach Ermessen des Arztes auf der Grundlage
der Gesamt-Nutzen-Risiko-Bewertung erfolgen.

Versdumte Dosis
Wenn eine Dosis Wainzua versaumt wurde, sollte die ndchste Dosis so bald wie mdglich angewendet

werden. Die Anwendung soll in monatlichen Abstanden ab dem Datum der letzten Dosis wieder
aufgenommen werden; eine doppelte Dosis soll nicht angewendet werden.



Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei alteren Patienten (> 65 Jahre) ist keine Dosisanpassung erforderlich (siehe Abschnitt 5.2).
Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter bis mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (geschatzte glomerulare
Filtrationsrate [estimated glomerular filtration rate, eGFR] > 45 bis < 90 ml/min/1,73 m?) ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Eplontersen wurde bei Patienten mit einer eGFR < 45 ml/min/1,73 m?
oder einer terminalen Nierenerkrankung nicht untersucht (siehe Abschnitt 5.2) und soll bei diesen
Patienten nur angewendet werden, wenn der erwartete klinische Nutzen das potenzielle Risiko
Ubersteigt.

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstorung ist keine Dosisanpassung erforderlich. Eplontersen
wurde bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung nicht untersucht und soll
bei diesen Patienten nur angewendet werden, wenn der erwartete klinische Nutzen das potenzielle
Risiko Ubersteigt (siehe Abschnitt 5.2).

Patienten mit Lebertransplantation

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Wainzua wurde nicht bei Patienten untersucht, die sich einer
Lebertransplantation unterziehen. Es liegen keine Daten vor.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Wainzua bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren ist nicht
erwiesen. Es liegen keine Daten vor (siehe Abschnitt 5.1).

Art der Anwendung

Wainzua ist zur subkutanen Anwendung bestimmt. Wainzua ist ein Fertigpen, der nur zur einmaligen
Anwendung bestimmt ist.

Die erste vom Patienten oder einer Betreuungsperson angewendete Injektion sollte unter Anleitung
von einer entsprechend qualifizierten medizinischen Fachkraft erfolgen. Patienten und/oder
Betreuungspersonen sollen in der subkutanen Anwendung von Wainzua geschult werden.

Der Fertigpen sollte mindestens 30 Minuten vor der Anwendung aus dem Kiihlschrank entnommen
werden, um vor der Injektion Raumtemperatur zu erreichen. Andere Aufwarmmethoden dirfen nicht
angewendet werden.

Die Losung ist vor der Anwendung visuell zu priifen. Die Lésung sollte farblos bis gelb erscheinen.
Nicht verwenden, wenn vor der Anwendung Trilbungen, Partikel oder Verfarbungen festgestellt
werden.

Wenn der Patient Wainzua selbst anwendet, soll die Injektion in den Bauch- oder Oberschenkelbereich
erfolgen. Wenn eine Betreuungsperson die Injektion anwendet, kann auch die Riickseite des Oberarms
dafir genutzt werden.

Wainzua darf nicht in geprellte, empfindliche, gerdtete oder verhartete Haut, in Narben oder
geschadigte Haut injiziert werden. Der Bereich um den Bauchnabel herum soll gemieden werden.



Eine ausfihrliche Anleitung zur Anwendung des Fertigpens ist in der Information ,,Hinweise zur
Anwendung“ aufgefihrt.

4.3 Gegenanzeigen

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

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen fur die Anwendung

Vitamin-A-Mangel

Aufgrund des Wirkmechanismus ist zu erwarten, dass Wainzua den Vitamin-A(Retinol)-Spiegel im
Serum unter den Normalwert senkt (siehe Abschnitt 5.1). Vor Einleitung einer Behandlung mit
Wainzua missen Vitamin-A-Spiegel im Serum unterhalb des unteren Normwerts korrigiert und alle
okuléren Symptome oder Anzeichen, die auf einen Vitamin-A-Mangel hinweisen, untersucht werden.

Patienten, die Wainzua erhalten, sollen eine Vitamin-A-Supplementierung von ungefahr 2500 IE
(Frauen) bis 3000 IE (Mé&nner) pro Tag (jedoch nicht mehr) einnehmen, um das potenzielle Risiko von
okularen Symptomen aufgrund eines Vitamin-A-Mangels zu reduzieren. Eine Uberweisung zur
ophthalmologischen Beurteilung wird empfohlen, wenn Patienten okulare Symptome entwickeln, die
mit einem Vitamin-A-Mangel in Verbindung stehen, einschlieBlich verminderter Sehfahigkeit bei
Nacht oder Nachtblindheit, anhaltend trockene Augen, Augenentziindung, Hornhautentziindung

oder -ulzeration, Hornhautverdickung oder Hornhautperforation.

Wahrend der ersten 60 Tage der Schwangerschaft kdnnen sowohl zu hohe als auch zu niedrige
Vitamin-A-Spiegel mit einem erhthten Risiko fur fetale Fehlbildungen verbunden sein. Daher muss
vor Einleitung der Behandlung eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden und Frauen im
gebarfahigen Alter missen eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden (siehe Abschnitt 4.6).
Wenn eine Frau beabsichtigt, schwanger zu werden, sind Wainzua und die Vitamin-A-
Supplementierung abzusetzen. Die Vitamin-A-Spiegel im Serum sollten (iberwacht werden und sich
vor einem Empféangnisversuch wieder normalisiert haben.

Im Falle einer ungeplanten Schwangerschaft ist Wainzua abzusetzen. Aufgrund der langen
Halbwertszeit von Eplontersen (siehe Abschnitt 5.2) kann sich auch nach Beendigung der Behandlung
ein Vitamin-A-Mangel entwickeln. Es kann keine Empfehlung gegeben werden, ob die Vitamin-A-
Supplementierung wahrend des ersten Trimenons einer ungeplanten Schwangerschaft fortgesetzt oder
abgebrochen werden soll. Wenn die Vitamin-A-Supplementierung fortgesetzt wird, sollte die
Tagesdosis 3000 IE pro Tag nicht tiberschreiten, da keine Daten vorliegen, die héhere Dosen
unterstutzen. Danach sollte wegen des erhéhten Risikos eines Vitamin-A-Mangels im dritten
Trimenon die Vitamin-A-Supplementierung mit 2500 IE bis 3000 IE pro Tag im zweiten und dritten
Trimenon wieder aufgenommen werden, wenn sich der Vitamin-A-Spiegel im Serum noch nicht
wieder normalisiert hat.

Es ist nicht bekannt, ob eine Vitamin-A-Supplementierung wahrend der Schwangerschaft ausreicht,
um einem Vitamin-A-Mangel vorzubeugen, wenn die Schwangere weiterhin Wainzua erhélt.
Aufgrund des Wirkmechanismus von Eplontersen ist es jedoch unwahrscheinlich, dass sich durch eine
Erhdhung der Vitamin-A-Supplementierung auf tber 3000 IE pro Tag wéhrend der Schwangerschaft
die Retinol-Spiegel im Serum korrigieren lassen. Eine solche Erhdhung kdnnte fur die Mutter und den
Fotus schadlich sein.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 0,8-ml-Dosis, d. h., es ist nahezu
,.hatriumfrei®.



45 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefthrt.

In-vitro-Studien zeigen, dass Eplontersen kein Substrat oder Inhibitor von Transportern ist, nicht mit
Arzneimitteln mit hoher Plasmaproteinbindung interagiert und weder ein Inhibitor noch ein Induktor
von CYP-Enzymen ist.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Wainzua reduziert den Plasmaspiegel von Vitamin A, das fiir die normale Entwicklung des Fotus
entscheidend ist. Es ist nicht bekannt, ob eine Vitamin-A-Supplementierung ausreicht, um das Risiko
flr den Fotus zu verringern (siehe Abschnitt 4.4). Aus diesem Grund muss eine Schwangerschaft vor
Einleitung der Behandlung mit Wainzua ausgeschlossen werden und Frauen im gebéarfahigen Alter
mussen eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden.

Wenn eine Frau schwanger werden mdchte, sollten Wainzua und die Vitamin-A-Supplementierung
abgesetzt und die Vitamin-A-Spiegel im Serum Uberwacht werden; diese sollten sich vor einem
Empfangnisversuch wieder normalisiert haben (siehe Abschnitt 4.4). Die Vitamin-A-Spiegel im
Serum konnen nach der letzten Behandlungsdosis mehr als 15 Wochen lang vermindert sein.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Eplontersen bei Schwangeren vor. Es liegen
keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitéat vor (siehe
Abschnitt 5.3). Wegen des potenziellen Teratogenitatsrisikos durch unausgeglichene Vitamin-A-
Spiegel sollte Wainzua wéhrend der Schwangerschaft und bei Frauen im gebérféhigen Alter, die keine
Empféangnisverhitung betreiben, nicht angewendet werden. Im Falle einer Schwangerschaft sollte eine
engmaschige Uberwachung des Fétus und des Vitamin-A-Status durchgefiinrt werden, insbesondere
im ersten Trimenon (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Eplontersen oder seine Metaboliten in die Muttermilch tibergehen. Ein Risiko
fur das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden.

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

Fertilitat
Es liegen keine Informationen bezuglich der Auswirkungen von Eplontersen auf die menschliche
Fertilitat vor. Tierexperimentelle Studien haben keinen Einfluss von Eplontersen auf die mannliche

oder weibliche Fertilitat festgestellt (siehe Abschnitt 5.3).

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

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



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Die haufigsten Nebenwirkungen wahrend der Behandlung mit Eplontersen waren erniedrigtes
Vitamin A (97 % der Patienten) und Erbrechen (9 % der Patienten).

Tabellarische Auflistung der Nebenwirkungen

Die Sicherheitsdaten spiegeln die Wainzua-Exposition von 144 Patienten mit Polyneuropathie
verursacht durch ATTRv (ATTRv-PN) wider, die auf Eplontersen randomisiert wurden und
mindestens eine Dosis Eplontersen erhielten. 130 Patienten schlossen die Behandlung mit Eplontersen
bis Woche 85 ab. Die mittlere Behandlungsdauer betrug 541 Tage (Bereich: 57 bis 582 Tage).

Nebenwirkungen sind nach MedDRA-Systemorganklassen (system organ class, SOC) klassifiziert.
Innerhalb jeder SOC werden die bevorzugten Begriffe in der Reihenfolge nach abnehmender
Hé&ufigkeit und dann nach abnehmendem Schweregrad geordnet. Die Haufigkeitsangaben zu
Nebenwirkungen sind wie folgt definiert: sehr haufig (> 1/10), haufig (> 1/100, < 1/10), gelegentlich
(>1/1 000, < 1/100), selten (> 1/10 000, < 1/1 000), sehr selten (<1/10 000) und nicht bekannt
(Haufigkeit auf Grundlage der verfiigharen Daten nicht abschatzbar).

Tabelle 1: Berichtete Nebenwirkungen von Wainzua

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen des e
Gastrointestinaltrakts Erbrechen Haufig
| Inekiionstlle Hauig
Allgemeine Erkrankungen und
Beschwerden am Schmerzen an der Hiufi
Verabreichungsort Injektionsstelle g
Jucken an der Injektionsstelle Héufig
Untersuchungen Vitamin A erniedrigt Sehr haufig”

* Basierend auf Laborergebnissen lag der Vitamin-A-Wert wéhrend der Studie unterhalb der
Normuntergrenze.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

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

4.9 Uberdosierung

Es gibt keine spezielle Behandlung fiir eine Uberdosierung mit Eplontersen. Im Falle einer
Uberdosierung soll eine unterstiitzende medizinische Behandlung erfolgen.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere Mittel fur das Nervensystem, ATC-Code: NO7XX21.
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Wirkmechanismus

Eplontersen ist ein N-Acetylgalactosamin(GalNAc)-konjugiertes 2'-O-2-Methoxyethyl-modifiziertes
chimares Gapmer-Antisense-Oligonukleotid (ASO) mit einem Rickgrat gemischt aus Phosphorthioat-
und Phosphodiester-Internukleotidbindungen. Das GalNAc-Konjugat ermdglicht die gezielte Abgabe
des ASO an Hepatozyten. Die selektive Bindung von Eplontersen an die Transthyretin(TTR)-
Messenger-RNA (mRNA) in den Hepatozyten fiihrt zum Abbau sowohl der mutierten als auch der
wildtypischen (normalen) TTR-mRNA. Dies verhindert die Synthese von TTR-Protein in der Leber,
was zu einer signifikanten Verringerung der von der Leber in den Blutkreislauf ausgeschiedenen
Mengen an mutiertem und wildtypischem TTR-Protein fiihrt.

Pharmakodynamische Wirkungen

In der Kklinischen Studie bei Patienten mit ATTRv-PN wurde bei den Patienten, die Eplontersen
erhielten, bei der ersten Untersuchung (Woche 5) eine Abnahme der TTR-Konzentrationen im Serum
beobachtet und bis Woche 35 sanken die TTR-Konzentrationen weiter. Wahrend der gesamten
Behandlungsdauer (85 Wochen) wurde eine anhaltende Reduktion der TTR-Konzentration beobachtet.
Der Mittelwert (SD) der prozentualen Reduktion der TTR-Konzentration im Serum gegeniber
Baseline betrug 82,1 % (11,7) in Woche 35, 83,0 % (10,4) in Woche 65 und 81,8 % (13,4) in

Woche 85 bei der Behandlung mit Eplontersen. Gegentiber Baseline wurden unabhéngig von
Geschlecht, ethnischer Zugehérigkeit, Alter, Region, Korpergewicht, Kardiomyopathie-Status,
vorheriger Behandlung, Val30Met-Mutationsstatus, Krankheitsstadium und klinischer Diagnose
familidrer Amyloid-Kardiomyopathie bei Baseline dhnliche Reduktionen der TTR-Konzentrationen im
Serum beobachtet.

TTR ist ein Trégerprotein fur das Retinol-Bindungsprotein 4, das der Haupttrager von Vitamin A
(Retinol) ist. Daher wird erwartet, dass eine Reduktion von Plasma-TTR zu einer Senkung des
Retinol-Plasmaspiegels unter die Normuntergrenze fihrt.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit und Sicherheit von Eplontersen wurde in einer randomisierten, multizentrischen,
Open-label-Studie (NEURO-TTRansform) untersucht, die insgesamt 168 erwachsene Patienten mit
ATTRV-PN einschloss. Die Patienten wurden im Verhaltnis 6:1 randomisiert und erhielten alle

4 Wochen eine subkutane Injektion von 45 mg Eplontersen (N=144) oder wdchentlich 284 mg
Inotersen (N=24) als Referenzgruppe. Von den 144 Patienten, die auf Eplontersen randomisiert waren,
schlossen 140 (97,2 %) Patienten die Behandlung bis Woche 35 und 135 (93,8 %) die Behandlung bis
Woche 65 ab.

Als externe Placebokontrolle diente eine Placebokohorte von Patienten aus der pivotalen Inotersen-
Studie (NEURO-TTR): eine randomisierte, doppelblinde, placebokontrollierte, multizentrische
klinische Studie bei erwachsenen Patienten mit ATTRv-PN. Diese Kohorte erhielt einmal wochentlich
subkutane Placebo-Injektionen. Beide Studien hatten identische Einschlusskriterien.

Die Charakteristika der Eplontersen- und der externen Placebogruppe waren im Allgemeinen
vergleichbar, und mdgliche Ungleichgewichte bei wichtigen Baseline-Charakteristika (Val30Met-
Mutationsstatus, Krankheitsstadium und vorherige Behandlung) wurden in der vorab préspezifizierten
statistischen Analyse beriicksichtigt.

VVon den 144 Patienten, die auf Eplontersen randomisiert waren, betrug das mediane Patientenalter bei
Studienbeginn 51,5 Jahre (Bereich 24 bis 82 Jahre), 30,6 % waren > 65 Jahre alt und 69,4 % der
Patienten waren Ménner. Zwanzig (20) verschiedene TTR-Varianten waren vertreten: 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 %) und andere (24,3 %, einschlieBlich
Ala97Ser [15 %]). Bei Studienbeginn befanden sich 79,9 % der Patienten im Stadium 1 der
Erkrankung (unbeeintrachtigte Gehféahigkeit; leichte sensorische, motorische und autonome



Neuropathie in den unteren Extremitéten), 20,1 % im Stadium 2 der Erkrankung (Hilfe beim Gehen
erforderlich; méRige Beeintrachtigung der unteren und oberen Extremitaten sowie des Rumpfes) und
es gab keine Patienten im Stadium 3 der Erkrankung. 69,4 % der Patienten waren zuvor entweder mit
Tafamidis oder mit Diflunisal behandelt worden.

Die kopriméren Endpunkte in der Analyse in Woche 66 umfassten die prozentuale Veranderung der
Serum-TTR-Konzentration in Woche 65 gegeniiber Baseline, die Verdnderung des modified
neuropathy impairment score +7 (mNIS+7) gegeniiber Baseline sowie die Veréanderung des Norfolk
quality of life-diabetic neuropathy (Norfolk QoL-DN) Gesamtscores in Woche 66 gegeniiber Baseline,
und zwar immer in Bezug auf Eplontersen im Vergleich zum Placebo.

Der mNIS+7 ist eine objektive Bewertungsmethode der Neuropathie und setzt sich aus dem NIS- und
dem modifizierten +7-Score zusammen. Bei der in der Studie verwendeten Version des mNIS+7 misst
der NIS objektiv Defizite in Bezug auf kraniale Nervenfunktion, Muskelkraft, Reflexe sowie
Empfindungen, und der modifizierte +7-Score bewertet die Reaktion der Herzfrequenz auf tiefes
Atmen, quantitative sensorische Tests (Berlihrungsdruck und Hitzeschmerz) und die
Elektrophysiologie der peripheren Nerven. Die validierte Version des in der Studie verwendeten
mNIS+7-Scores zeigte einen Bereich von -22,3 bis 346,3 Punkten, wobei hohere Werte einen grofieren
Schweregrad der Erkrankung bedeuten.

Die Norfolk QoL-DN-Skala ist eine auf Patientenbeurteilung beruhende Bewertungsmethode, die die
subjektive Erfahrung der Neuropathie in den folgenden Bereichen bewertet: korperliche
Funktionsfahigkeit/Neuropathie der groRen Nervenfasern, Aktivitaten des taglichen Lebens,
Symptome, Neuropathie der kleinen Nervenfasern und autonome Neuropathie. Die in der Studie
verwendete Version des Norfolk QoL-DN zeigte einen Bereich von -4 bis 136 Punkten, wobei héhere
Werte eine stérkere Beeintrachtigung bedeuten.

Andere sekundére Endpunkte wurden in der Analyse in Woche 66 formal hierarchisch getestet und
umfassten Veranderungen gegeniiber der Baseline des neuropathy symptoms and change score, der
Gesamtpunktzahl der physischen Komponente des Gesundheitsfragebogens, short form 36 (Version
2), des polyneuropathy disability score und des Erndhrungszustands (modifizierter Body-Mass-Index).

Die Behandlung mit Eplontersen in der NEURO-TTRansform-Studie zeigte sowohl in Woche 35 als
auch in Woche 66 statistisch signifikante Verbesserungen bei allen Endpunkten (siehe Tabelle 2) im
Vergleich zur externen Placebogruppe (alle p < 0,0001).

Tabelle 2: Zusammenfassung der Ergebnisse der klinischen Wirksamkeit aus der NEURO-
TTRansform-Studie

Mittelwert (SD) LSM-Veranderung/Prozentuale Eplontersen-
Analyse/ Veranderung gegeniiber Baseline, Elacebo*_
(geschétzter SE) [95 % K] Differenz in p-Wert
Endpunkt - - LSM
Placebo Eplontersen Placebo Eplontersen [95 % KI]
Sicherheits- N =60 N =144 N =60 N =144
analyse-Set
Serum TTR, g/I*
Baseline 0,15 (0,04) 0,23 (0,08)
Woche 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]
Woche 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]




Mittelwert (SD) LSM-Veranderung/Prozentuale Eplontersen-

Analyse/ Verdnderung gegeniiber Baseline, Placebo”
(geschatzter SE) [95 % K] Differenz in p-Wert
Endpunkt - - LSM
Placebo Eplontersen Placebo Eplontersen [95 % KI]

mNIS+7
zusammen-
gesetzter Score!

Baseline 74,1 (39,0) 79,8 (42,3)

Woche 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]
Woche 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-

Gesamtscore !
Baseline 48,6 (27,0) 43,3 (26,2)
Woche 35 8,4 (2,1) 28 (2,1) -11,.3 p < 0,0001
[4,30; 12,58] [-6,87; 1,19] [-16,26; -6,30]
Woche 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]
Vollstandiges N =59 N =141 N =59 N = 141
Analyse-Set
Neuropathy
symptom and 8,2 -0,0 -8,2
change score, [6.24:1012] | [192186] | [1065-576] | P <000
Woche 662
Score der
physischen
Komponente des 446 0.85 531
Gesundheitsfrage- 6 13_9: 2,770 0,711; 2,412 3105, 7.416) | P <0000
bogens short form [-6.139;-2770] | [0,711;2412] [3,195; 7,416]
36,
Woche 652
Modifizierter -90,8
Body-Mass-Index, [-112,84; 128 558112 42 | [54 65.251 076] | P <0,0001
Woche 65 2 -68,69] R R

* Externe Placebogruppe aus einer anderen randomisierten kontrollierten Studie (NEURO-TTR).

! Basierend auf einer ANCOVA mit dem Ansatz einer referenzbasierten multiplen Imputation fir fehlende
Daten, bereinigt durch Propensity-Scores mit festen kategorialen Effekten fiir Behandlung, Zeit, Behandlung-
Zeit-Interaktion, Krankheitsstadium, Val30M-Mutation, vorherige Behandlung, feste Kovariaten fiir den
Baseline-Wert und die Interaktion zwischen Baseline und Zeit. Beim Ansatz der referenzbasierten Imputation,
werden fehlende Daten in der Placebogruppe und fehlende Daten in der Eplontersen-Behandlungsgruppe
wahrend der Behandlung unter der Annahme ,,fehlt nach dem Zufallsprinzip“ innerhalb des Behandlungsarms
imputiert. Fir einen Patienten in der Eplontersen-Behandlungsgruppe, der die Behandlung abgebrochen hat,
wurden die fehlenden Daten basierend auf der Placebogruppe imputiert.

2 Basierend auf einem MMRM, bereinigt durch Propensity-Scores mit festen kategorialen Effekten fur
Behandlung, Zeit, Behandlung-Zeit-Interaktion, Krankheitsstadium, VVal30M-Mutation, vorherige Behandlung,
feste Kovariaten flr den Baseline-Wert und die Interaktion zwischen Baseline und Zeit.

ANCOVA = analysis of covariance, Kovarianzanalyse; KI = Konfidenzintervall; LSM = least squares mean,

Mittelwert der kleinsten Quadrate; MMRM = mixed effects model with repeated measures, gemischtes Modell

fiir Messwiederholungen; mNIS+7 = modified neuropathy impairment score +7; N = Anzahl der Patienten im

Studienarm; Norfolk QoL-DN = Norfolk quality of life — diabetic neuropathy Fragebogen; SD = standard

deviation, Standardabweichung; SE = standard error, Standardfehler; TTR = Transthyretin.

Der sekundére Endpunkt der Verédnderung des PND(polyneuropathy disability)-Scores gegeniiber
Baseline in Woche 65 war statistisch signifikant zugunsten von Eplontersen (p = 0,02). In der
Eplontersen-Gruppe zeigten mehr Patienten eine Verbesserung des PND-Scores gegenuber Baseline
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als in der externen Placebogruppe (5,7 % vs. 3,4 %), und eine geringere Anzahl an Patienten in der
Eplontersen-Gruppe zeigten eine Verschlechterung gegeniiber Baseline als in der externen
Placebogruppe (12,8 % vs. 22,0 %).

Bei Patienten, die Eplontersen erhielten, zeigten sich in allen Subgruppen einschlie8lich Alter,
Geschlecht, ethnische Zugehorigkeit, Region, Val30Met-Mutationsstatus, Kardiomyopathie-Status,
klinischer Diagnose familiarer Amyloid-Kardiomyopathie zu Studienbeginn sowie Krankheitsstadium
ahnliche Verbesserungen hinsichtlich der Senkung der TTR-Konzentration im Serum, des
zusammengesetzten mNIS+7-Scores und des Norfolk QoL-DN-Gesamtscores im Vergleich zu
Placebo.

Bis zum Ende der Behandlung mit Eplontersen in Woche 85 blieben die Senkung der TTR-
Konzentration und der im zusammengesetzten mNIS+7-Score beobachtete Effekt erhalten, und der
mittlere Norfolk QoL-DN-Gesamtscore blieb stabil.

Immunogenitat

In der Kklinischen Studie bei Patienten mit ATTRv-PN entwickelten 58 Patienten (40,3 %) nach einer
84-wdchigen Behandlungsdauer (mediane Behandlungsdauer von 561 Tagen [80 Wochen], Bereich:
57 bis 582 Tage) behandlungsbedingte Anti-Drug-Antikérper (ADA). ADA gegen Eplontersen
neigten dazu, anhaltend, spat (medianes Auftreten nach 223 Tagen) und mit niedrigem Titer (medianer
Peak-Titer von 200) aufzutreten. Bei den Patienten, die positiv auf Anti-Eplontersen-Antikorper
getestet wurden, gab es keine klinisch bedeutsame Auswirkung auf die Wirksamkeit, Sicherheit,
Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Eplontersen.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fur Eplontersen eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen padiatrischen Altersklassen in der Behandlung von
Transthyretin-Amyloidose gewéhrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei
Kindern und Jugendlichen).

5.2  Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Wainzua wurden durch Messung der
Plasmakonzentrationen von Eplontersen nach subkutaner Anwendung (einmal alle 4 Wochen) nach
Einzel- und Mehrfachgabe bei gesunden Probanden und nach Mehrfachgabe (einmal alle 4 Wochen)
bei Patienten mit ATTRv-PN bewertet.

Resorption

Nach subkutaner Anwendung wird Eplontersen schnell in den systemischen Kreislauf aufgenommen,
waobei die Zeit bis zum Erreichen maximaler Plasmakonzentrationen etwa 2 Stunden betragt, basierend
auf Populationsschatzungen. Populationsschatzungen der Steady-State-Spitzenkonzentrationen (Crmax),
der Talkonzentrationen (Ciougn) Und der Flache unter der Kurve (AUC;) betrugen 0,218 ug/ml,

0,0002 pg/ml bzw. 1,95 ug h/ml nach einer Dosierung von 45 mg einmal alle 4 Wochen bei Patienten
mit ATTRv-PN. Nach wiederholter Anwendung (einmal alle 4 Wochen) wurde keine Akkumulation
von Eplontersen bei Cnax und AUC im Plasma beobachtet. Eine Akkumulation wurde bei Cirough
beobachtet und der Steady-State wurde nach etwa 17 Wochen erreicht.

Verteilung

Eplontersen wird stark an menschliche Plasmaproteine gebunden (> 98 %). Die
Populationsschatzungen fiir das apparente zentrale Verteilungsvolumen betragen 12,9 | und fiir das
apparente periphere Verteilungsvolumen 11 100 I. Es wird erwartet, dass sich Eplontersen nach
subkutaner Anwendung hauptsachlich in der Leber und Nierenrinde verteilt.
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Biotransformation

Eplontersen wird hauptséachlich in der Leber durch Endo- und Exonukleasen in kurze Oligonukleotid-
Fragmente unterschiedlicher GréfRe metabolisiert. Beim Menschen wurden keine wesentlichen
zirkulierenden Metaboliten gefunden. Oligonukleotid-Therapeutika, einschliel}lich Eplontersen,
werden nicht durch CYP-Enzyme metabolisiert.

Elimination

Eplontersen wird hauptsachlich durch Metabolisierung eliminiert, gefolgt von renaler Ausscheidung
der kurzen Oligonukleotid-Metaboliten. Der mittlere Anteil an unverdndertem ASO, der innerhalb von
24 Stunden im Urin ausgeschieden wird, betrug weniger als 1 % der verabreichten Dosis. Die
terminale Eliminationshalbwertszeit betragt basierend auf Populationsschatzungen etwa 3 Wochen.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Bei gesunden Probanden zeigten Crmax und AUC von Eplontersen nach subkutanen Einzeldosen im
Bereich von 45 bis 120 mg (d. h. das 1- bis 2,7-Fache der empfohlenen Dosis) einen zur Dosis leicht
iberproportionalen Anstieg.

Besondere Patientengruppen

Basierend auf der Populationspharmakokinetik ist es unwahrscheinlich, dass Kérpergewicht,
Geschlecht, ethnische Zugehdrigkeit und Val30Met-Mutationsstatus einen klinisch bedeutsamen
Einfluss auf die Exposition von Eplontersen haben. Definitive Beurteilungen waren in einigen Fallen
nur begrenzt moglich, da die Kovariaten durch die insgesamt niedrigen Zahlen begrenzt waren.

Altere Patienten

Es wurden keine allgemeinen Unterschiede in der Pharmakokinetik zwischen erwachsenen und alteren
Patienten (> 65 Jahre) beobachtet.

Nierenfunktionsstdrung

Es wurden keine formalen klinischen Studien durchgefiihrt, um die Auswirkungen einer
Nierenfunktionsstérung auf die Pharmakokinetik von Eplontersen zu untersuchen. Eine
populationspharmakokinetische und pharmakodynamische Analyse ergab keine klinisch bedeutsamen
Unterschiede in der Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Eplontersen bei leichter und
mittelschwerer Nierenfunktionsstorung (eGFR > 45 bis < 90 ml/min). Eplontersen wurde nicht an
Patienten mit einer eGFR < 45 ml/min oder an Patienten mit einer terminalen Nierenerkrankung
untersucht.

Leberfunktionsstérung

Es wurden keine formalen klinischen Studien durchgefiihrt, um die Auswirkungen einer
Leberfunktionsstérung auf Eplontersen zu untersuchen. Eine populationspharmakokinetische und
pharmakodynamische Analyse ergab keine klinisch bedeutsamen Unterschiede in der
Pharmakokinetik oder Pharmakodynamik von Eplontersen bei leichter Leberfunktionsstorung
(Gesamtbilirubin <1 x ULN und AST > 1 x ULN oder Gesamtbilirubin > 1,0 bis 1,5 x ULN und
beliebiger AST). Eplontersen wurde nicht bei Patienten mit mittelschwerer Leberfunktionsstérung
(Gesamtbilirubin > 1,5 bis 3 x ULN und beliebiger AST) oder schwerer Leberfunktionsstérung
(Gesamtbilirubin > 3 bis 10 x ULN und beliebiger AST) oder bei Patienten mit vorheriger
Lebertransplantation untersucht.
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5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Allgemeine Toxikologie

Die wiederholte Gabe von Eplontersen an Affen in einer Dosierung von 24 mg/kg/Woche Uber
13 Wochen oder 25 mg/kg/Monat tiber 9 Monate reduzierte das TTR-Protein im Plasma um 69 %
bzw. 52 %. Es gab keine toxikologisch relevanten Befunde im Zusammenhang mit dieser
pharmakologischen Hemmung der TTR-Expression.

Die meisten Befunde, die nach wiederholter subkutaner Verabreichung von bis zu 6 Monaten bei
Mausen und 9 Monaten bei Affen beobachtet wurden, zeigten keine negativen Auswirkungen und
standen in Zusammenhang mit der Aufnahme und Akkumulation von Eplontersen durch verschiedene
Zelltypen in mehreren Organen aller getesteten Tierarten, darunter Monozyten/Makrophagen,
Epithelien des proximalen Tubulus der Niere, Kupffer-Zellen der Leber und histiozytare Zellinfiltrate
in Lymphknoten und Injektionsstellen.

Bei einem einzelnen Affen wurden in der 13-wdchigen Toxizitatsstudie in der héchsten getesteten
Dosis (24 mg/kg/Woche) stark verringerte Thrombozytenzahlen in Verbindung mit spontanen
Blutungen beobachtet, die sich als Hiamatome und Petechien duBerten. Ahnliche Befunde wurden beim
NOAEL (no observed adverse effect level) von 6 mg/kg/Woche bei Affen nicht beobachtet, was mehr
als dem 70-Fachen der menschlichen AUC bei der empfohlenen therapeutischen Eplontersen-Dosis
entspricht.

Genotoxizitit/Karzinogenitat

Eplontersen zeigte in vitro und in vivo kein genotoxisches Potenzial und war bei transgenen ras.H2-
M@ausen nicht karzinogen.

Reproduktionstoxizitat

Eplontersen hatte bei Mausen keine Auswirkungen auf die Fertilitat oder die embryofetale
Entwicklung bis zum 38-Fachen (basierend auf der Aquivalentdosis beim Menschen) der empfohlenen
monatlichen Dosis von 45 mg beim Menschen. Eplontersen ist bei Mdusen nicht pharmakologisch
aktiv. Folglich konnten in dieser Studie nur Effekte erfasst werden, die mit den chemischen
Eigenschaften von Eplontersen zusammenhangen. Bei Méausen wurde jedoch kein Effekt auf die
Fertilitat oder die embryofetale Entwicklung mit einem mausspezifischen Eplontersen-Analogon
festgestellt, das mit einer > 90%igen Hemmung der TTR-mRNA-Expression verbunden war.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN
6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriummonohydrogenphosphat
Natriumchlorid

Salzsdure (zur pH-Wert-Einstellung)
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilitaten

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

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.
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Wainzua kann im Originalkarton ungekihlt bis zu 6 Wochen bei unter 30 °C gelagert werden. Wird es
nicht innerhalb von 6 Wochen verwendet, muss es entsorgt werden.

6.4 Besondere VorsichtsmalRnahmen fur die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

6.5 Artund Inhalt des Behaltnisses

0,8 ml sterile Injektionslésung in einer Einmalspritze aus Typ-I1-Glas mit einer eingesetzten 27-
Gauge Y2 inch (12,7 mm)-Edelstahlnadel, starrem Nadelschutz und silikonisiertem Chlorobutyl-
Elastomer-Stopfen in einem Fertigpen.

Packung mit 1 Fertigpen zur einmaligen Anwendung.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen flr die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen
ZU beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Schweden

8. ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/24/1875/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER

ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

10. STAND DER INFORMATION

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu verflgbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE
ABGABE UND DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER
GENEHMIGUNG FUR DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE

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

Name und Anschrift des Herstellers, der fir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Schweden

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrénkte &rztliche Verschreibung (siehe Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

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

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

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

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

o Risikomanagement-Plan (RMP)

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

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:
e nach Aufforderung durch die Européische Arzneimittel-Agentur;
¢ jedes Mal, wenn das Risikomanagement-System geé&ndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des Nutzen-Risiko-
Verhéltnisses fuhren kdnnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen Meilensteins (in
Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).
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ANHANG I11

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE

16



A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON FERTIGPEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Wainzua 45 mg Injektionslésung im Fertigpen
Eplontersen

2. WIRKSTOFF

Ein Fertigpen enthalt 45 mg Eplontersen (als Eplontersen-Natrium) in 0,8 ml.

3. SONSTIGE BESTANDTEILE

Sonstige Bestandteile: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat,
Natriumchlorid, Salzsaure, Natriumhydroxid, Wasser fur Injektionszwecke.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Injektionslosung

1 Fertigpen.

5. HINWEISE ZUR UND ART DER ANWENDUNG

Subkutane Anwendung
Packungsbeilage beachten.
Hier 6ffnen

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

Arzneimittel fir Kinder unzugénglich aufbewahren.

‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

‘ 8. VERFALLDATUM

verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG
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Im Kihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.
In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

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

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Schweden

12.  ZULASSUNGSNUMMER

EU/1/24/1875/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Wainzua 45 mg

17.  INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.

18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC
SN
NN
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

ETIKETT FERTIGPEN

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART DER ANWENDUNG

Wainzua 45 mg
Injektion

Eplontersen

Subkutane Anwendung

‘ 2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

‘ 3. VERFALLDATUM

EXP

4, CHARGENBEZEICHNUNG

Lot

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

0,8 ml

6. WEITERE ANGABEN

AstraZeneca
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fir Patienten

Wainzua 45 mg Injektionslésung im Fertigpen
Eplontersen

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

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgféltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthélt wichtige Informationen.

o Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spater nochmals lesen.

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

o Dieses Arzneimittel wurde Ihnen personlich verschrieben. Geben Sie es nicht an Dritte weiter.
Es kann anderen Menschen schaden, auch wenn diese die gleichen Beschwerden haben wie Sie.

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

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Wainzua und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Wainzua beachten?
Wie ist Wainzua anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Wainzua aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

I N e

1. Was ist Wainzua und wofiir wird es angewendet?

Der Wirkstoff von Wainzua, Eplontersen, gehort zu einer Gruppe von Arzneimitteln, die Antisense-
Oligonukleotide genannt werden.

Wainzua wird angewendet zur Behandlung von Erwachsenen mit Nervenschaden im gesamten Kdrper
(Polyneuropathie), die durch eine vererbbare Transthyretin-Amyloidose (ATTRV) verursacht werden.

Bei Menschen mit ATTRuv ist das Protein Transthyretin (TTR) defekt und zerfallt leicht. Dies fuhrt
dazu, dass es verklumpt und sogenannte Amyloid-Ablagerungen bildet, die sich um oder in den
Nerven und an anderen Koérperstellen ansammeln und verhindern, dass diese normal funktionieren.

Wainzua wirkt, indem es die Menge des von der Leber gebildeten TTR-Proteins senkt. Dadurch ist
weniger TTR-Protein im Blut, das Amyloid-Ablagerungen bilden kann, und dies kann dabei helfen,
die Symptome der Erkrankung zu mindern.

2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Wainzua beachten?

Wainzua darf nicht angewendet werden,

o wenn Sie allergisch gegen Eplontersen oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels sind.
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Warnhinweise und VorsichtsmaRnahmen

Wahrend der Behandlung mit Wainzua benétigen Sie ein Vitamin-A-Erganzungsmittel. Dieses

Arzneimittel senkt den Vitamin-A-Spiegel in IThrem Blut. Ihr Arzt wird lhren Vitamin-A-Spiegel vor

der Behandlung uberprifen.

o Ihr Arzt wird Sie bitten, wahrend der Behandlung téaglich ein Vitamin-A-Erganzungsmittel
einzunehmen.

Anzeichen fur einen Vitamin-A-Mangel konnen schlechtes Sehvermdogen, insbesondere bei Nacht,
trockene Augen, verschwommenes oder getriibtes Sehen oder eine Augenentziindung (Rétung,
Schmerzen, tbermé&Riger Tranenfluss oder anderer Ausfluss oder das Gefiihl, etwas im Auge zu
haben) sein.

o Sprechen Sie mit Ihrem Arzt, wenn Sie Schwierigkeiten beim Sehen oder andere
Augenprobleme wéhrend der Anwendung von Wainzua bemerken. Falls erforderlich, wird Ihr
Arzt Sie fir eine Untersuchung an einen Augenarzt berweisen.

Sie missen bestéatigen, dass Sie nicht schwanger sind, bevor Sie die Behandlung mit Wainzua
beginnen. Sowohl zu hohe als auch zu niedrige Vitamin-A-Spiegel kénnen der Entwicklung Ihres
ungeborenen Kindes schaden. Frauen im gebarfahigen Alter missen wahrend der Behandlung mit
Wainzua eine zuverlassige Verhitungsmethode anwenden (sieche Abschnitt ,,Schwangerschaft und
Stillzeit* weiter unten in dieser Packungsbeilage).

o Die Vitamin-A-Spiegel kbnnen nach der letzten Wainzua-Dosis tber mehr als 15 Wochen
niedrig bleiben.

o Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie eine Schwangerschaft planen. Ihr Arzt wird lhnen
sagen, dass Sie die Anwendung von Wainzua und die Einnahme des Vitamin-A-
Ergénzungsmittels beenden sollen. Thr Arzt wird auch sicherstellen, dass sich lhre Vitamin-A-
Spiegel wieder normalisiert haben, bevor Sie versuchen, schwanger zu werden.

o Informieren Sie lhren Arzt, wenn Sie wahrend der Behandlung ungeplant schwanger
geworden sind. Ihr Arzt wird Ihnen sagen, dass Sie die Anwendung von Wainzua beenden
sollen. Wahrend der ersten 3 Monate Ihrer Schwangerschaft wird Ihr Arzt Thnen
moglicherweise sagen, dass Sie kein Vitamin-A-Erganzungsmittel mehr einnehmen sollen.
Wéhrend der letzten 6 Monate lhrer Schwangerschaft wird Ihr Arzt Ihnen mdglicherweise
sagen, dass Sie das Vitamin-A-Erganzungsmittel wieder einnehmen sollen, falls sich lhre
Vitamin-A-Spiegel noch nicht wieder normalisiert haben, da in den letzten 3 Monaten lhrer
Schwangerschaft ein erhohtes Risiko eines Vitamin-A-Mangels besteht.

Kinder und Jugendliche
Wainzua soll bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht angewendet werden. Die Sicherheit
und Wirksamkeit von Wainzua sind in dieser Altersgruppe nicht erwiesen.

Anwendung von Wainzua zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie lhren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel einnehmen/anwenden,
klrzlich andere Arzneimittel eingenommen/angewendet haben oder beabsichtigen, andere
Arzneimittel einzunehmen/anzuwenden.

Schwangerschaft und Stillzeit

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

Frauen im gebarféhigen Alter

Wainzua senkt den Vitamin-A-Spiegel in Threm Blut und Vitamin A ist wichtig fur die normale
Entwicklung Ihres ungeborenen Kindes (siehe Abschnitt ,,Warnhinweise und Vorsichtsmanahmen*
oben in dieser Packungsbeilage).
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o Sie missen eine zuverlassige Verhitungsmethode wahrend der Behandlung mit Wainzua
anwenden, wenn Sie eine Frau im gebé&rfahigen Alter sind.
o Sprechen Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal Uber geeignete

Verhutungsmethoden.
o Vor Beginn der Behandlung mit Wainzua mussen Sie bestatigen, dass Sie nicht schwanger sind.
o Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden oder wenn Sie

wahrend der Behandlung schwanger werden. Ihr Arzt wird Ihnen raten, die Anwendung von
Wainzua zu beenden.

Schwangerschaft
Sie dlrfen Wainzua nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob der Wirkstoff von Wainzua in die Muttermilch Gbergehen kann. Ein Risiko fiir
das gestillte Kind kann nicht ausgeschlossen werden. Informieren Sie lhren Arzt vor Beginn der
Behandlung, wenn Sie stillen oder beabsichtigen zu stillen. Ihr Arzt wird Ihnen méglicherweise sagen,
dass Sie die Anwendung von Wainzua beenden sollen.

Verkehrstichtigkeit und Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es ist unwahrscheinlich, dass sich Wainzua auf lhre Verkehrstiichtigkeit und lhre Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen auswirkt. Ihr Arzt wird Ihnen sagen, ob lhr Zustand es Ihnen erlaubt, sicher
Fahrzeuge zu fiihren und Maschinen zu bedienen.

Wainzua enthélt Natrium
Dieses Arzneimittel enthalt weniger als 1 mmol (23 mg) Natrium pro 0,8-ml-Dosis, d. h., es ist nahezu
,.hatriumfrei®.

3. Wie ist Wainzua anzuwenden?

Wenden Sie dieses Arzneimittel immer genau nach Absprache mit Ihrem Arzt, Apotheker oder dem
medizinischen Fachpersonal an. Fragen Sie bei Threm Arzt oder Apotheker nach, wenn Sie sich nicht
sicher sind.

Die empfohlene Dosis betrégt eine Injektion von 45 mg einmal im Monat.

Wainzua wird als Injektion direkt unter die Haut gegeben (subkutane Anwendung). Die Injektion kann
im Bauchbereich (Abdomen) oder im Oberschenkelbereich erfolgen. Wenn Wainzua von einer
Betreuungsperson oder medizinischem Fachpersonal angewendet wird, kann es auch in die Rickseite
Ihres Oberarms injiziert werden. Das Arzneimittel darf nicht in geprellte, empfindliche, gerotete oder
verhartete Haut, in Narben oder geschadigte Haut injiziert werden. Der Bereich um den Bauchnabel
sollte gemieden werden.

Sie und Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal werden entscheiden, ob Wainzua durch Sie
selbst, durch eine Betreuungsperson oder durch medizinisches Fachpersonal injiziert werden soll. Sie
oder Ihre Betreuungsperson werden eine Schulung zur richtigen Vorbereitung und Injektion dieses
Arzneimittels erhalten. Lesen Sie aufmerksam die ,,Hinweise zur Anwendung® (beigefiigt als separate
Broschure), bevor Sie den Fertigpen anwenden.

Ihr Arzt wird Ihnen sagen, wie lange Sie Wainzua anwenden sollen. Brechen Sie die Behandlung nicht
ab, es sei denn, Ihr Arzt rét Ihnen dazu.

Wenn Sie eine gréfiere Menge von Wainzua angewendet haben, als Sie sollten

Wenn Sie zu viel injizieren, holen Sie sofort &rztlichen Rat ein oder gehen Sie in die Notaufnahme
eines Krankenhauses. Tun Sie dies auch, wenn Sie keine Symptome bemerken. Nehmen Sie die
Arzneimittel-Packung oder den Fertigpen mit.
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Wenn Sie die Anwendung von Wainzua vergessen haben
Wenn Sie eine Dosis Wainzua vergessen haben, wenden Sie die nachste Dosis so bald wie méglich an
und setzen Sie von da an Ihre monatlichen Injektionen fort. Wenden Sie nicht die doppelte Dosis an.

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

4. Welche Nebenwirkungen sind maglich?

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

Sehr haufig (kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Niedrige Vitamin-A-Spiegel, die in Blutuntersuchungen festgestellt werden

Héaufig (kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen)
o Erbrechen
o Rétung (Erythem), Jucken (Pruritus) und Schmerzen an der Injektionsstelle

Meldung von Nebenwirkungen

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

5. Wie ist Wainzua aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fur Kinder unzugénglich auf.

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

Im Kuhlschrank lagern (2 °C - 8 °C). Nicht einfrieren.

Falls erforderlich, kann Wainzua bis zu 6 Wochen auflerhalb des Kiihlschranks bei einer Temperatur
unter 30 °C in der Originalverpackung aufbewahrt werden. Entsorgen Sie nicht im Kihlschrank
gelagertes Arzneimittel, wenn es nicht innerhalb von 6 Wochen angewendet wurde.

In der Originalverpackung aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. Fragen Sie Ihren Apotheker, wie
das Arzneimittel zu entsorgen ist, wenn Sie es nicht mehr verwenden. Sie tragen damit zum Schutz der
Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Wainzua enthalt

Der Wirkstoff ist: Eplontersen. Ein Fertigpen enthélt 45 mg Eplontersen (als Eplontersen-Natrium) in

0,8 ml Lésung.

Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat,
Natriummonohydrogenphosphat, Natriumchlorid und Wasser fur Injektionszwecke. Salzsdure und
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Natriumhydroxid kénnen zur Einstellung des pH-Wertes verwendet werden (siehe ,,Wainzua enthalt
Natrium* in Abschnitt 2).

Wie Wainzua aussieht und Inhalt der Packung
Wainzua ist eine Klare, farblose bis gelbe Injektionslosung (Injektion).

Wainzua ist in einer Packung mit 1 Fertigpen zur einmaligen Anwendung erhaltlich.

Pharmazeutischer Unternehmer
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertdlje

Schweden

Hersteller
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Schweden

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

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
Boarapust Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/J] AstraZeneca S.A./N.V.

Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd

TIf.. +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900

Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00

EALada Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310

Espaiia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 141294000 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL

Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
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Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Oapuokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35600

Slovenské republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt (iberarbeitet im

Weitere Informationsquellen

Ausfihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen

Arzneimittel-Agentur https://www.ema.europa.eu/ verflgbar.
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HINWEISE ZUR ANWENDUNG
Wainzua 45 mg Injektionslésung im Fertigpen
(Eplontersen)

Diese Hinweise zur Anwendung enthalten Informationen zur Injektion von Wainzua 45 mg
Injektionslésung im Fertigpen.

Lesen Sie diese Hinweise zur Anwendung, bevor Sie Ihren Fertigpen zum ersten Mal anwenden
und jedes Mal, wenn Sie einen neuen Pen erhalten. Moglicherweise sind neue Informationen
darin enthalten. Diese Informationen ersetzen nicht das Gesprach mit Ihrem Arzt (iber Ihren
Gesundheitszustand oder Ihre Behandlung.

Ihr Arzt sollte Thnen oder lhrer Betreuungsperson zeigen, wie der Fertigpen richtig verwendet wird.
Wenn Sie oder Ihre Betreuungsperson Fragen haben, sprechen Sie mit Ihrem Arzt.

Wichtige Informationen, die IThnen vor der Anwendung des Fertigpens bekannt sein missen

o Lagern Sie den Wainzua-Pen bis zur Anwendung im Kihlschrank bei 2 °C bis 8 °C in der
Originalverpackung. Falls erforderlich, kann eine unget6ffnete Packung fiir maximal 6 Wochen
bei Raumtemperatur bis zu 30 °C aufbewahrt werden.

o Bewahren Sie den Pen bis zur Anwendung im Umkarton auf.

o Jeder Pen enthalt 1 Dosis und kann nur 1 Mal verwendet werden.

o Die Dosis wird ausschlief3lich als Injektion unter die Haut (subkutan) angewendet.

Verwenden Sie lhren Pen nicht, wenn er:

o eingefroren war.

o heruntergefallen oder beschadigt ist oder manipuliert zu sein scheint.
o das Verfalldatum (nach ,,EXP* auf dem Etikett) tiberschritten hat.

Teilen Sie Ihren Pen mit niemandem.
o Bewahren Sie lhren Pen und alle Arzneimittel flir Kinder unzugénglich auf.
Ihr Fertigpen
Entfernen Sie die Kappe erst unmittelbar vor der Injektion.
Beruhren Sie nicht den orangefarbenen Nadelschutz.
Vor der Anwendung Nach der Anwendung

Kappe

Sicht- (entfernt)
fenster Schutz-

’_|_I¢/h[]||e

= .
Oranger Oranger

Kappe  Flussiges Nadelschutz Kolben
Arzneimittel (Nadel im Inneren
verborgen)
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Vorbereitung der Injektion
Schritt 1 — Legen Sie das Zubehdr bereit

1 durchstechsicherer
1 Alkohol- 1 Wattebausch 1 kleines Entsorgungsbehalter fir
1 Fertigpen tupfer oder Gazetupfe Pflaster spitze Gegensténde
I |
|
Nicht in der Packung enthalten

Schritt 2 — Aus dem Kihlschrank nehmen und 30 Minuten warten

Lassen Sie den Fertigpen vor der Injektion fiir 30 Minuten

bei 20 °C bis 25 °C Raumtemperatur im Umkarton liegen. -

o Erwarmen Sie den Pen nicht auf irgendeine andere Art.
Zum Beispiel nicht in der Mikrowelle, mit heillem
Wasser oder in der N&he von anderen Warmequellen
erwarmen.

e Schiitzen Sie den Pen vor Licht oder direkter
Sonneneinstrahlung.

Schritt 3 — Nehmen Sie den Fertigpen aus dem Umkarton und tberprtfen Sie ihn

Uberpriifen Sie den Fertigpen auf Beschadigungen.

Uberpriifen Sie das Verfalldatum (EXP).

Uberprifen Sie die Flussigkeit durch das

Sichtfenster.

e Es st normal, kleine Luftbl&schen in der
Flissigkeit zu sehen.

o Die Flussigkeit sollte klar und farblos bis leicht
gelb sein.

o Nicht anwenden, wenn die Fliissigkeit triib oder
verfarbt ist oder sichtbare Partikel enthalt.

Uberpriifen

29



Injektion mit lhrem Fertigpen

Schritt 4 — Wahlen Sie eine Injektionsstelle

Sie oder lhre Betreuungsperson konnen in die
Vorderseite lhres Oberschenkels oder in den unteren
Bereich lhres Bauches (Abdomen) injizieren.

Die Betreuungsperson oder das medizinische
Fachpersonal kann Ihnen die Injektion auch in die
Ruckseite Ihres Oberarms verabreichen.

Versuchen Sie nicht, sich selbst eine Injektion in den
Oberarm zu geben.

Wéhlen Sie fir jede Injektion eine andere
Injektionsstelle, die mindestens 3 cm von der Stelle
entfernt ist, an der Sie zuletzt injiziert haben.

Injizieren Sie nicht:

e inden Bereich 5 cm rund um Ihren Bauchnabel.

e in Haut, die gerdtet, warm, empfindlich, geprelit,
schuppig oder verhartet ist.

e in Narben, geschadigte, verfarbte oder tatowierte
Haut.

e durch die Kleidung hindurch.

Fur alle

Bauch

Ober- ... \\. ¥
schenkel

Nur fur Betreuungspersonen oder
medizinisches Fachpersonal

Rickseite ======-" =
des Oberarms

Schritt 5 — Waschen Sie Ihre Hande und reinigen Sie die Injektionsstelle

Waschen Sie Ihre Hande grindlich mit Seife und Wasser.

Reinigen Sie die Injektionsstelle mit einem Alkoholtupfer oder mit Seife und Wasser. Lassen Sie

die Stelle an der Luft trocknen.
Berthren Sie nicht den
gereinigten Bereich, bevor
Sie die Injektion
vornehmen.
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Schritt 6 — Ziehen Sie die Kappe ab

Halten Sie den Pen mit einer Hand fest
und entfernen Sie die durchsichtige
Kappe vorsichtig mit der anderen Schutzhiille
Hand, indem Sie sie gerade abziehen.
Der orange Nadelschutz ist nun
sichtbar und die Nadel ist darunter

verborgen.
e Entsorgen Sie die durchsichtige o
Kappe. Oranger
e Berihren Sie nicht die Nadel und Nadelschutz

drlicken Sie nicht mit lhren Fingern
auf den orangen Nadelschutz.

e Setzen Sie nicht die Kappe wieder auf den Fertigpen. Dies kdnnte dazu fuhren, dass das
Arzneimittel zu friih austritt oder der Fertigpen beschadigt wird.

Schritt 7 — Injektion

Fihren Sie die Injektion mit dem Fertigpen
durch, indem Sie den Schritten in den
Abbildungen a, b, c und d folgen.

Wahrend der Injektion driicken und halten Sie
den Pen fiir 10 Sekunden, bis das Sichtfenster
mit dem orangen Kolben gefiillt ist.
Mdglicherweise hdren Sie zu Beginn der
Injektion ein erstes ,,Klick* und am Ende der
Injektion ein zweites ,,Klick*. Das ist normal.

Bewegen oder verandern Sie nicht die Position
des Fertigpens wéhrend der laufenden Injektion.

Positionieren Sie den Fertigpen.

¢ Platzieren Sie den orangen Nadelschutz flach
auf Thre Haut (im 90-Grad-Winkel).

e Vergewissern Sie sich, dass Sie das
Sichtfenster sehen kdénnen.
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Drucken Sie kraftig nach Den Pen flr etwa Wenn Sie die Injektion
unten und halten Sie. 10 Sekunden weiter kraftig beendet haben, heben Sie den
e Sie horen moglicherweise  nach unten halten. Pen gerade nach oben.
sofort ein erstes ,,Klick“. e Der orange Kolben wird e Der orange Nadelschutz
Dieses sagt Ihnen, dass die das Sichtfenster ausfullen. wird nach unten gleiten und
Injektion begonnen hat. e Modglicherweise horen Sie die Nadel fest umschlieRen.
e Der orange Kolben wird am Ende der Injektion ein
sich im Sichtfenster nach zweites ,,Klick*.

unten bewegen.

Schritt 8 — Uberpriifen Sie das Sichtfenster

Prufen Sie das Sichtfenster und vergewissern Sie
sich, dass das Arzneimittel vollstandig injiziert
wurde.

Wenn der orange Kolben das Sichtfenster nicht
ganz ausfullt, haben Sie moglicherweise nicht
die gesamte Dosis erhalten.

Wenn dies zutrifft oder wenn Sie andere
Bedenken haben, wenden Sie sich an lhren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

Vor der Injektion Nach der Injektion
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Schritt 9 — Prifen Sie die Injektionsstelle

An der Injektionsstelle ist mdglicherweise eine
kleine Menge Blut oder Flissigkeit. Das ist
normal.

Bei Bedarf driicken Sie mit einem Wattebausch
oder Gazetupfer auf die Stelle und bringen dort
ein kleines Pflaster an.

Schritt 10 — Entsorgen Sie den benutzten Fertigpen

Entsorgen Sie lhren benutzten Pen direkt nach
der Anwendung in einem durchstechsicheren
Entsorgungsbehalter.

Entsorgen Sie den Pen nicht in lhrem
Haushaltsabfall.

Entsorgungs-Richtlinien

Entsorgen Sie den vollen durchstechsicheren Entsorgungsbehalter wie von IThrem medizinischen
Fachpersonal oder Apotheker empfohlen.
Verwenden Sie Ihren benutzten durchstechsicheren Entsorgungsbehalter nicht ein weiteres Mal.
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