I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vSeIIeIe ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis voimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teatada kGigist véimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Wainzua 45 mg sustelahus pen-sustlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks pen-siistel sisaldab 45 mg eplonterseeni (naatriumeplonterseenina) 0,8 ml lahuses.
1 ml sisaldab 56 mg eplonterseeni (naatriumeplonterseenina).

Abiainete taielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Slstelahus (sustevedelik).

Selge, varvitu kuni kollane lahus (pH ligikaudu 7,4 ja osmolaalsus 250...330 mOsm/kg).
4, KLIINILISED ANDMED

4.1 Naidustused

Wainzua on naidustatud transturetiini vahendatud périliku amuloidoosi (ATTRv) raviks 1. voi
2. staadiumi pollineuropaatiaga taiskasvanud patsientidel.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi peab méaarama ja jalgima transturetiini vahendatud péariliku amiloidoosiga patsientide ravis
kogenud arst.

Annustamine
Eplonterseeni soovitatav annus on 45 mg tiks kord kuus.

Wainzuaga ravi saavatele patsientidele on soovitatav lisaks manustada A-vitamiini ligikaudu, kuid
mitte rohkem kui 2500...3000 RU 66pé&evas (vt 10ik 4.4).

Ravi tuleb alustada nii varakult kui vdimalik pérast simptomite avaldumist (vt 16ik 5.1).

Ravi jatkamise otsus nendel patsientidel, kelle haigus progresseerub 3. staadiumi poliineuropaatiaks,
tuleb teha arsti d&randgemisel Gldise kasu ja riski hinnangu pohjal.

Vahelejaénud annus

Kui Wainzua annus j&ab vahele, tuleb jargmine annus manustada niipea kui vimalik. Viimase annuse
kuupéevast alates tuleb jatkata annustamist ks kord kuus; kahekordset annust manustada ei tohi.



Patsientide eririihmad

Eakad

Eakatel (> 65-aastastel) patsientidel ei ole vaja annust kohandada (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus

Kerge kuni mddduka neerukahjustusega patsientidel (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni Kiirus
[eGFR] > 45...< 90 ml/min/1,73 m?) ei ole vaja annust kohandada. Eplonterseeni ei ole uuritud
patsientidel, kellel on eGFR < 45 ml/min/1,73 m? vdi esineb IGppstaadiumis neeruhaigus (vt 16ik 5.2),
ning nendel patsientidel tohib ravimit kasutada ainult juhul, kui oodatav kliiniline kasu on suurem
vBimalikust riskist.

Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega patsientidel ei ole vaja annust kohandada. Eplonterseeni ei ole uuritud
mo6dduka voi raske maksakahjustusega patsientidel ning nendel patsientidel tohib seda kasutada ainult
juhul, kui oodatav Kliiniline kasu on suurem vdimalikust riskist (vt 18ik 5.2).

Maksasiirdamise patsiendid

Maksasiirdamise patsientidel ei ole Wainzua ohutust ja efektiivsust hinnatud. Andmed puuduvad.

Lapsed

Wainzua ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad (vt 18ik 5.1).

Manustamisviis

Wainzua on ette nahtud subkutaanseks manustamiseks. Wainzua on ainult Ghekordseks kasutamiseks
moeldud pen-siistel.

Patsiendi vOi hooldaja poolt manustatav esimene suste tuleb teha vastava véljadppe saanud
tervishoiutdotaja jarelevalve all. Patsientidele ja/vGi hooldajatele tuleb dpetada Wainzua subkutaanset
manustamist.

Pen-sustel tuleb vahemalt 30 minutit enne kasutamist kiilmkapist vélja votta ja lasta sellel enne
sistimist soojeneda toatemperatuurini. Teisi soojendamismeetodeid kasutada ei tohi.

Enne kasutamist tuleb lahust visuaalselt kontrollida. Lahus peab olema vérvitu kuni kollane. Lahust ei
tohi kasutada, kui enne manustamist taheldatakse h&gusust, voorosakeste esinemist voi varvuse
muutust.

Isemanustamise korral tuleb Wainzuad sistida kdhupiirkonda vGi reie Glaossa. Kui ravimit sustib
hooldaja, vOib kasutada ka dlavarre valiskulge.

Wainzuad ei tohi sstida piirkonda, kus nahk on verevalumiga, hell, punetav v&i kdva, samuti armide
vOi nahakahjustuste piirkonda ning valtida tuleb ka stistimist naba timbrusesse.

Uksikasjalikud juhised pen-siistli kasutamiseks on toodud kasutusjuhendis.
4.3 Vastundidustused

Ulitundlikkus toimeaine vdi I13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
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4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

A-vitamiini puudus

Toimemehhanismi pdhjal on Wainzua kasutamisel oodata seerumi A-vitamiini (retinooli) sisalduse
vahenemist alla normivaéartuste (vt I16ik 5.1). Enne ravi alustamist Wainzuaga tuleb normivahemiku
alampiirist madalamad vaéartused korrigeerida ja hinnata kdiki A-vitamiini puudusega seotud
silmasimptomeid vi -néhte.

Wainzuad saavad patsiendid peavad suukaudselt manustama ligikaudu (kuid mitte rohkem kui)

2500 RU (naised) kuni 3000 RU (mehed) A-vitamiini 66paevas, et vahendada A-vitamiini puudusest
tingitud silmastimptomite v@imalikku riski. Kui patsiendil tekivad A-vitamiini puudusele vastavad
silmastimptomid, sealhulgas pimedas ndgemise halvenemine voi kanapimedus, pusiv silmade kuivus,
silmapdletik, sarvkesta pdletik voi haavandumine, sarvkesta paksenemine voi perforatsioon, on
soovitatav silmaarsti konsultatsioon.

Raseduse esimese 60 paeva jooksul vdib nii liiga kdrge kui ka liiga madal A-vitamiini tase olla seotud
loote véaararengute suurenenud riskiga. Seetdttu tuleb enne ravi alustamist véalistada patsiendi rasedus
ning rasestumisvdimelised naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid (vt
16ik 4.6). Kui naine kavatseb rasestuda, tuleb Wainzua ja A-vitamiini manustamine IGpetada ning
jalgida A-vitamiini sisaldust seerumis, mis peab olema normaliseerunud enne, kui piiitakse rasestuda.

Planeerimata raseduse korral tuleb Wainzua kasutamine l8petada. Eplonterseeni pika poolvaértusaja
tottu (vt 16ik 5.2) vdib A-vitamiini puudus tekkida isegi pérast ravi Idpetamist. Ei saa anda soovitust,
kas jatkata vGi l6petada A-vitamiini manustamine planeerimata raseduse esimese trimestri jooksul.
Kui A-vitamiini manustamist jatkatakse, ei tohi 66paevane annus Gletada 3000 RU 66paevas, sest
puuduvad suuremate annuste kasutamist toetavad andmed. Seejérel tuleb teisel ja kolmandal trimestril
manustada uuesti 2500...3000 RU 66paevas, kui A-vitamiini sisaldus seerumis ei ole veel
normaliseerunud, sest kolmandal trimestril on suurenenud risk A-vitamiini puuduse tekkeks.

Ei ole teada, kas A-vitamiini manustamine raseduse ajal on piisav A-vitamiini puuduse ennetamiseks,
kui rase naine jatkab ravi Wainzuaga. Kuid A-vitamiini annuse suurendamine Gle 3000 RU 60paevas
raseduse ajal ei korrigeeri tbenédoliselt retinooli sisaldust seerumis eplonterseeni toimemehhanismi
tottu ning vdib olla kahjulik emale ja lootele.

Teadaolevat toimet omavad abiained

Ravim sisaldab vdhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 0,8 ml annuses, see tdhendab pdhimadtteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimete uuringuid ei ole 1&bi viidud.

In vitro uuringud néitavad, et eplonterseen ei ole transporterite substraat ega inhibiitor, sellel ei ole
koostoimeid ulatuslikult plasmavalkudega seonduvate ravimitega ning see ei ole CYP-ensiiimide
inhibiitor ega indutseerija.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasestumisvdimelised naised

Wainzua toimel véheneb loote normaalseks arenguks dliolulise A-vitamiini sisaldus plasmas. Ei ole
teada, kas A-vitamiini manustamine on piisav, et vahendada riski lootele (vt 16ik 4.4). Seetdttu tuleb



enne Wainzuaga ravi alustamist vélistada raseduse v6imalus ning rasestumisv@imelised naised peavad
kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid.

Kui naine kavatseb rasestuda, tuleb Wainzua ja A-vitamiini manustamine I6petada ning jalgida
A-vitamiini sisaldust seerumis, mis peab olema normaliseerunud enne, kui plttakse rasestuda (vt
16ik 4.4). A-vitamiini sisaldus seerumis v@ib olla vahenenud rohkem kui 15 nadalat pérast viimast
raviannust.

Rasedus

Eplonterseeni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei ole piisavad kahjuliku
toime hindamiseks reproduktiivsusele (vt 16ik 5.3). Tasakaalustamata A-vitamiini sisaldusest tuleneva
voimaliku teratogeense riski tottu ei tohi Wainzuad kasutada raseduse ajal ja rasestumisvaimelistel
naistel, kes ei kasuta kontratseptsiooni. Raseduse korral tuleb hoolikalt jalgida loodet ja A-vitamiini
sisaldust, eriti esimesel trimestril (vt 10ik 4.4).

Imetamine

Ei ole teada, kas eplonterseen vai selle metaboliidid erituvad rinnapiima. Riski rinnaga toidetavale
lapsele ei saa vélistada.

Rinnaga toitmise katkestamine v@i ravi katkestamine/mitte alustamine Wainzuaga tuleb otsustada,
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus

Puuduvad andmed eplonterseeni toime kohta inimeste fertiilsusele. Loomkatsetes ei leitud mdju isas-
vBi emasloomade fertiilsusele (vt 16ik 5.3).

4.7  Toime reaktsioonikiirusele
Eplonterseen ei mdjuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusandmete kokkuvote

Ravi ajal eplonterseeniga olid kbige sagedamad kdrvaltoimed A-vitamiini sisalduse vahenemine (97%
patsientidest) ja oksendamine (9% patsientidest).

Kdrvaltoimete tabelloetelu

Ohutusandmed on saadud Wainzua kasutamise kaigus ATTRv poolt pdhjustatud poliineuropaatiaga
(ATTRv-PN) 144 patsiendil, kes randomiseeriti saama eplonterseeni ja kes said vahemalt iihe
eplonterseeni annuse. 130 patsienti said ravi eplonterseeniga 85. nadalani. Keskmine ravi kestus oli
541 péeva (vahemik: 57...582 péeva).

Kdrvaltoimed on grupeeritud MedDRA organstisteemi klasside jargi. Igas organststeemi klassis on
eelisterminid reastatud esinemissageduse vahenemise ja seejarel tdsiduse vahenemise jérjekorras.
Kdrvaltoimete esinemissagedused on méératletud jargmiselt: viga sage (> 1/10), sage (= 1/100 kuni

< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10 000) ja
teadmata (esinemissagedust ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).



Tabel 1: Wainzua kasutamisel teatatud kdrvaltoimed

Organsusteemi klass Kdrvaltoime Esinemissagedus
Seedetrakti haired Oksendamine Sage
Sustekoha punetus Sage
Uldised haired ja N
manustamiskoha reaktsioonid Sustekoha valu Sage
Stistekoha stigelus Sage

A-vitamiini sisalduse

" ) V&ga sage”
vahenemine gasag

Uuringud

* Pghineb A-vitamiini sisalduse normivahemiku alampiirist madalamatel laboratoorsetel leidudel uuringu ajal.

Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi vBimalikest k&rvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi madgiloa véljastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist vbimalikest
kdrvaltoimetest teatada riikliku teavitamissusteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Eplonterseeni Gleannustamise spetsiifiline ravi puudub. Uleannustamise korral tuleb rakendada
toetavat ravi.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED

5.1 Farmakodinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline riihm: teised nérvisiisteemi toimivad ained, ATC-kood: NO7XX21.

Toimemehhanism

Eplonterseen on N-atsetiiiilgalaktosamiiniga (GalINAc) konjugeeritud
2'-0-2-metoksUetlul-modifitseeritud kimaarne gapmeer antisenss-oligonukleotiid (ASO), millel on
nukleotiidide vaheliste fosforotioaat- ja fosfodiestersidemetega segatiilipi peaahel. GaINAc konjugaat
vBimaldab ASO suunatud transporti hepatotsudtidesse. Eplonterseeni selektiivne seondumine
transtiretiini (TTR) informatsiooni-RNA-ga (MRNA) hepatotsiilitides pdhjustab nii mutantse kui ka
metsikut ttlipi (normaalse) TTR-i mMRNA lagunemist. Sellega vélditakse TTR-valgu sunteesi maksas,
mille tulemusena vaheneb oluliselt maksast vereringesse erituva muteerunud ja metsikut tadpi
TTR-valgu sisaldus.

Farmakodiinaamilised toimed

Eplonterseeni saavate ATTRv-PN diagnoosiga patsientide kliinilises uuringus taheldati seerumi TTR-i
kontsentratsiooni véhenemist esimesel hindamisel (5. nédal) ja TTR-i kontsentratsiooni jatkuvat
vahenemist 35. nddalani. TTR-i kontsentratsiooni pisivat véhenemist tdheldati kogu ravi (85 nadala)
valtel. Seerumi TTR-i algvaartusega vorreldud protsentuaalse vahenemise keskmine (SD) oli
eplonterseen-ravi 35. nadalal 82,1% (11,7), 65. nadalal 83,0% (10,4) ja 85. nadalal 81,8% (13,4).
Seerumi TTR-i kontsentratsiooni sarnast vahenemist algvéartusest taheldati olenemata soost, rassist,
vanusest, piirkonnast, kehakaalust, kardiomUiopaatia staatusest, eelnevast ravist, Val30Met mutatsiooni
staatusest, haiguse staadiumist ja perekondliku amiiloidse kardiomiiopaatia kliinilisest diagnoosist
enne ravi.


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

TTR on retinooli siduva valgu 4 (mis on A-vitamiini (retinooli) p&hiline kandja) kandjavalk. Seet&ttu
on TTR-i sisalduse véahenemise korral plasmas oodata plasma retinooli sisalduse véhenemist alla
normivahemiku alampiiri.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Eplonterseeni efektiivsust ja ohutust hinnati randomiseeritud mitmekeskuselises avatud uuringus
(NEURO-TTRansform), kus osales kokku 168 ATTRv-PN-iga tdiskasvanud patsienti. Patsiendid
randomiseeriti vahekorras 6 : 1 saama eplonterseeni 45 mg subkutaanse slstena iga 4 nadala jarel

(N = 144) voi inoterseeni 284 mg (iks kord nadalas (N = 24) vordlusriihmana. 144-st eplonterseeni
saama randomiseeritud patsiendist 140 (97,2%) said ravi kuni 35. nédalani, 135 (93,8%) said ravi kuni
65. nadalani.

Véline platseebokontroll hdlmas inoterseeni olulises uuringus (NEURO-TTR) osalenud patsientide
platseebokohorti. See oli randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga mitmekeskuseline Kkliiniline
uuring ATTRv-PN-iga taiskasvanud patsientidel. Antud kohort sai platseebo subkutaanseid stisteid
Uks kord nédalas. M&lemas uuringus olid identsed uuringusse sobivuse kriteeriumid.

Eplonterseeni rilhma ja valise platseeboriihma tunnused olid ldiselt sarnased ja eelnevalt
kindlaksmaaratud statistilises analiiusis voeti arvesse vdimalikke lahknevusi pdhiliste algtunnuste
(Val30Met mutatsiooni staatus, haiguse staadium ja eelnev ravi) osas.

144 eplonterseeni saama randomiseeritud patsiendi seas oli ravieelne patsientide vanuse mediaan

51,5 aastat (vahemik 24...82), 30,6% olid > 65-aastased ja 69,4% olid meessoost. Esindatud olid
kakskiimmend (20) erinevat TTR-i varianti: Val30Met (59,0%), Phe64Leu (3,5%), Leu58His (2,8%),
Thré0Ala (2,8%), Vall22lle (2,8%), Ser77Tyr (2,1%), Ser50Arg (1,4%), Thr49Ala (0,7%), Glu89GIn
(0,7%) ja muu (24,3%, sealhulgas Ala97Ser (15%)). Ravieelselt oli 79,9%-I patsientidest 1. staadiumi
haigus (kdndimine ei olnud héiritud; esines kerge sensoorne, motoorne ja autonoomne neuropaatia
alajasemetes), 20,1%-I oli 2. staadiumi haigus (vajasid abi kndimisel; esinesid alajdsemete,
tlajasemete ja kehatlive md6dukad héired) ning 3. staadiumi haigusega patsiente ei olnud. 69,4% olid
saanud eelnevat ravi kas tafamidise voi diflunisaaliga.

66. nadala anallilsi esmased liittulemusnéitajad olid seerumi TTR-i kontsentratsiooni protsentuaalne
muutus algvaartusest 65. nddalal, mNIS+7 skoori muutus algvaartusest ja Norfolk QoL-DN uldskoori
muutus algvadrtusest 66. nadalal eplonterseeni vdrdlemisel platseeboga.

mNIS+7 on neuropaatia objektiivne hindamine ning sisaldab NIS ja Modified +7 koondskoore.
Uuringus kasutatava mNIS+7 versiooni puhul mdddab NIS objektiivselt kraniaalnarvide funktsiooni
defitsiiti, lihasjdudu, reflekse ja aistinguid ning Modified +7 hindab siidame 166gisageduse vastust
stigavale hingamisele, kvantitatiivset sensoorset testimist (puutesurve ja kuumavalu) ning perifeersete
nérvide elektrofusioloogiat. Uuringus kasutatud mNIS+7 skoori valideeritud versiooni vahemik

oli -22,3...346,3 punkti, kus suuremad skoorid néitavad suuremat haiguse raskust.

Norfolk QoL-DN skaala on patsiendipoolne hindamine, mis hindab neuropaatia subjektiivset kogemist
jargmiste domeenide osas: fudsiline funktsioon/suurte kiudude neuropaatia, igapéevased tegevused,
simptomid, véikeste kiudude neuropaatia ja autonoomne neuropaatia. Uuringus kasutatud Norfolk
QoL-DN versiooni vahemik oli -4...136 punkti, kus suuremad skoorid néitavad suuremat kahjustust.

Muude teiseste tulemusnditajate vormikohane hierarhiline testimine viidi 1&bi 66. nddala anallisi
kaigus ja see hdlmas neuropaatia sumptomite ja muutuse skoori, tervisekiisimustiku 36-punktilise
lhivormi (versioon 2) fulsilise komponendi koondskoori, polineuropaatia puude skoori ja
toitumisseisundi (modifitseeritud kehamassiindeks) muutust algtasemest.

Ravi eplonterseeniga uuringus NEURO-TTRansform néitas kdigi tulemusnditajate statistiliselt olulist
paranemist nii 35. nadalal kui ka 66. nadalal (vt tabel 2) vdrreldes valise platseeboriihmaga (k8ik
p < 0,0001).



Tabel 2: Kliiniliste efektiivsusandmete kokkuvdte uuringust NEURO-TTRansform

Keskmine (SD)

LSM muutus/protsentuaalne

Eplonterseeni-

o muutus algvaartusest, platseebo”
Analuis/
. (hinnanguline SE) [95% CI] LSM erinevus | p-vaartus
tulemusnditaja 95% Cl]
Platseebo” | Eplonterseen Platseebo” Eplonterseen [95%
Ohutusanaltisi N =60 N =144 N =60 N =144
kogum
Seerumi TTR, g/I*
Algvéartus 0,15 (0,04) 0,23 (0,08)
35. nadal -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]
65. nadal 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
koondskoor *
Algvéértus 74,1 (39,0) 79,8 (42,3)
35. nadal 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]
66. nadal 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
tildskoor *
Algvéértus 48,6 (27,0) 43,3 (26,2)
35. nédal 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]
66. nadal 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]
Taielik N =59 N =141 N =59 N =141
anallitisikogum
Neuropaatia
sumptomite ja 8,2 -0,0 -8,2 b <0,0001
muutuse skoor, [6,24; 10,12] [-1,92; 1,86] [-10,65; -5,76]
66. nadal
Tervise-
kusimustiku
fusﬁsllgrll:;lillse 446 0.85 531 <0,0001
A, [-6,139; -2,770] | [-0,711;2,412] [3,195; 7,416] P=5
fusilise
komponendi
skoor, 65. nadal 2
mﬁgﬂiﬁﬁ:ﬁﬁs [-32’24- 8.1 82,7 p < 0,0001
65. nadal 2 68,69] [-28,55; 12,42] | [54,64;110,76]

* Vdline platseeboriihm teisest randomiseeritud kontrollitud uuringust (NEURO-TTR).
1 p6hineb ANCOVA-I, mis kasutab puuduvate andmete puhul vardluspdhist mitmekordse imputatsiooni
meetodit, mida on kohandatud kalduvuskoori kaaludega, millel on fikseeritud kategoorilised mdjud ravile, ajale,
ravi ajalisele koostoimele, haiguse staadiumile, Val30M mutatsioonile, varasemale ravile, algvéartuse fikseeritud
Uhismuutujatele ja algtaseme ajap&hisele interaktsioonile. VV8rdluspdhisest imputatsiooni meetodist lahtudes
arvestatakse puuduvad andmed platseeboriihmas ja puuduvad andmed eplonterseeni ravirihmas ravi ajal




juhusliku oletuse alusel vastavasse ravirtihma. Eplonterseeni raviriihma kuuluva patsiendi puhul, kes katkestas
ravi, imputeeriti puuduvad andmed platseeboriihma p6hjal.

2 péhineb MMRM-il, mida on kohandatud kalduvusskoori kaaludega, millel on fikseeritud kategoorilised mdjud
ravile, ajale, ravi ajalisele koostoimele, haiguse staadiumile, Val30M mutatsioonile, varasemale ravile,
algvaartuse fikseeritud Uhismuutujatele ja algtaseme ajapdhisele interaktsioonile.

ANCOVA = kovariatsioonanallilis; Cl = usaldusvahemik; LSM = vahimruutude keskmine;

MMRM = korduvmddtmiste segamudel; mNIS+7 = modifitseeritud neuropaatia kahjustuse skoor +7;

N = osalejate arv riihmas; Norfolk QoLDN = Norfolki elukvaliteedi — diabeetilise neuropaatia kiisimustik;

SD = standardhélve; SE = standardviga; TTR = transtiretiin.

Teisene tulemusnditaja — PND skoori muutus algvaartusest 65. nadalal — oli statistiliselt oluliselt
eplonterseeni kasuks (p = 0,02). Eplonterseeni riilhmas saavutas rohkem patsiente PND skoori
paranemise algvaartusest kui valises platseeboriihmas (5,7% vs. 3,4%) ja vahematel patsientidel tekkis
halvenemine vorreldes algvaartusega kui valises platseebortihmas (12,8% vs. 22,0%).

Eplonterseeni saavatel patsientidel ilmnes platseeboga vorreldes sarnane paranemine jargmiste
naitajate osas: TTR-i kontsentratsiooni vahenemine seerumis, mNIS+7 koondskoori ja Norfolk
QoL-DN uldskoori vahenemine kdigis alarihmades, sh vanus, sugu, rass, piirkond, Val30Met
mutatsiooni staatus, kardiomiiopaatia staatus, ravieelne perekondliku amiloidse kardiomiiopaatia
kliiniline diagnoos ja haiguse staadium.

Kuni eplonterseeniga ravi I16puni 85. nadalal jaid pisima TTR-i kontsentratsiooni vahenemine ja
tdheldatud toime mNIS+7 koondskoori osas, samuti pusis stabiilsena keskmine Norfolk QoL-DN
tldskoor.

Immunogeensus

ATTRv-PN-iga patsientide kliinilises uuringus tekkisid péarast 84-nddalast raviperioodi (ravi kestuse
mediaan 561 péeva (80 nadalat), vahemik: 57...582 paeva) 58 patsiendil (40,3%) ravist tingitud
ravimivastased antikehad (anti-drug antibodies, ADA). Eplonterseeni vastastel ADA-del oli tendents
pusida, need tekkisid hilja (tekkeaja mediaan 223 péeva) ja nende tiiter oli madal (maksimaalse tiitri
mediaan 200). Patsientidel, kellel eplonterseeni vastaste antikehade anallilis andis positiivse tulemuse,
ei taheldatud Kliiniliselt olulist mdju eplonterseeni efektiivsusele, ohutusele, farmakokineetikale vdi
farmakodiinaamikale.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama eplonterseeniga 1abi viidud uuringute tulemusi laste kdikide
alariihmade kohta transtiiretiini vahendatud amiloidoosi ravi korral (teave lastel kasutamise kohta vt
16ik 4.2).

5.2  Farmakokineetilised omadused

Wainzua farmakokineetilisi omadusi hinnati mddtes eplonterseeni plasmakontsentratsioone pérast
tiksik- ja korduvannuste subkutaanset manustamist (iiks kord iga 4 nédala jérel) tervetele isikutele ning
korduvannuste subkutaanset manustamist (liks kord iga 4 nadala jarel) ATTRv-PN-iga patsientidele.

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist imendub eplonterseen kiiresti slisteemsesse vereringesse;
populatsiooninditajate pdhjal on maksimaalse plasmakontsentratsiooni saabumise aeg ligikaudu

2 tundi. Tasakaaluseisundi maksimaalse kontsentratsiooni (Cmax), minimaalse kontsentratsiooni (Cmin)
ja kontsentratsioonikdvera aluse pindala (AUC:) populatsiooninéitajad olid vastavalt 0,218 pg/ml,
0,0002 pg/ml ja 1,95 pg h/ml parast 45 mg manustamist ATTRv-PN-iga patsientidele iga 4 nadala
jarel. Pérast korduvat manustamist (iiks kord iga 4 nadala jérel) ei tdheldatud eplonterseeni Cmax ja
AUC kumuleerumist plasmas. Kumuleerumist tdheldati Cmin puhul ning tasakaaluseisund saabus
ligikaudu 17 nddala pérast.



Jaotumine

Eplonterseen seondub ulatuslikult inimese plasmavalkudega (> 98%). Néilise tsentraalse
jaotusruumala populatsiooninditaja on 12,9 | ja néiline perifeerne jaotusruumala on 11 100 I.
Eplonterseeni subkutaanse manustamise puhul on oodata jaotumist peamiselt maksa ja neerukoorde.

Biotransformatsioon

Eplonterseen metaboliseerub peamiselt maksas endo- ja eksonukleaaside vahendusel erineva
suurusega luhikesteks oligonukleotiidfragmentideks. Inimestel olulisi ringlevaid metaboliite ei leitud.
Terapeutilised oligonukleotiidid (sh eplonterseen) ei metaboliseeru CYP-ensliimide vahendusel.

Eritumine

Eplonterseeni eliminatsioon toimub peamiselt metabolismi teel, millele jargneb lihikeste
oligonukleotiidmetaboliitide eritumine neerude kaudu. Muutumatul kujul ASO keskmisest
fraktsioonist eritus 24 tunni jooksul uriiniga véhem kui 1% manustatud annusest.
Populatsiooninditajate pGhjal on terminaalne eliminatsiooni poolvaartusaeg ligikaudu 3 nadalat.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Parast subkutaansete (iksikannuste manustamist vahemikus 45...120 mg (st 1...2,7-kordne soovitatav
annus) tervetele vabatahtlikele suurenesid eplonterseeni Crmax ja AUC vaartused veidi rohkem Kui
proportsionaalselt annusega.

Patsientide eririhmad

Populatsiooni farmakokineetika p&hjal ei ole kehakaalul, sool, rassil ega Val30Met mutatsiooni
staatusel tden&oliselt Kliiniliselt olulist m&ju eplonterseeni ekspositsioonile. Loplikud hindamised olid
moningatel juhtudel piiratud, sest kaasmuutujaid piiravaks teguriks oli hinnatavate tldine vaike arv.

Eakad

Téiskasvanud ja eakate (> 65-aastaste) patsientide vahel ei tdheldatud Uldisi erinevusi
farmakokineetikas.

Neerukahjustus

Neerukahjustuse mdju hindamiseks eplonterseeni farmakokineetikale ei ole vormikohaseid kliinilisi
uuringuid Iabi viidud. Populatsiooni farmakokineetiline ja farmakodinaamiline analuls ei ndidanud
Kliiniliselt olulisi erinevusi eplonterseeni farmakokineetikas voi farmakodiinaamikas kerge ja
mo&dduka neerukahjustuse korral (eGFR > 45...< 90 ml/min). Eplonterseeni kasutamist ei ole uuritud
patsientidel, kellel on eGFR < 45 ml/min vdi esineb I6ppstaadiumis neeruhaigus.

Maksakahjustus

Maksakahjustuse mdju hindamiseks eplonterseenile ei ole vormikohaseid kliinilisi uuringuid l&bi
viidud. Populatsiooni farmakokineetiline ja farmakodiinaamiline analtiis ei ndidanud kliiniliselt olulisi
erinevusi eplonterseeni farmakokineetikas voi farmakodiinaamikas kerge maksakahjustuse korral
(tildbilirubiin < 1 x ULN ja ASAT > 1 x ULN v&i uldbilirubiin > 1,0...1.5 x ULN ja mis tahes ASAT
aktiivsus). Eplonterseeni kasutamist ei ole uuritud patsientidel, kellel on mdddukas maksakahjustus
(Gldbilirubiin > 1,5...3 x ULN ja mis tahes ASAT aktiivsus) v0i raske maksakahjustus (tildbilirubiin

> 3...10 x ULN ja mis tahes ASAT aktiivsus), vi patsientidel, kellele on tehtud maksasiirdamine.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed
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Uldine toksilisus

Eplonterseeni korduval manustamisel ahvidele annuses 24 mg/kg/nédalas 13 nadala jooksul vdi
25 mg/kg/kuus 9 kuu jooksul vahenes TTR-valgu sisaldus plasmas vastavalt 69% ja 52%. TTR-i
ekspressiooni sellise farmakoloogilise inhibeerimisega seoses toksikoloogiliselt olulisi leide ei
téheldatud.

Enamik leide, mida taheldati korduval subkutaansel manustamisel kuni 6 kuu jooksul hiirtele ja 9 kuu
jooksul ahvidele, ei olnud kahjulikud ning olid seotud eplonterseeni neeldumise ja kogunemisega
kdigi testitud loomaliikide mitmete organite erinevat tliupi rakkudes, sealhulgas
monotsutdid/makrofaagid, proksimaalsete neerutorukeste epiteelirakud, maksa Kupfferi rakud ning
histiotstiutide infiltraadid limfisdlmedes ja slstekohtades.

13-nadalases toksilisuse uuringus tekkis uhel ahvil trombotstttide arvu tdsine vdhenemine seoses
spontaanse verejooksuga, mis avaldus hematoomi ja petehhiatena ning mida taheldati suurima testitud
annuse (24 mg/kg/nadalas) puhul. Sarnaseid leide ei taheldatud kdrvaltoimeid mittepdhjustava annuse
6 mg/kg/nédalas puhul ahvidel, mis vastab enam kui 70-kordsele AUC-le inimesel eplonterseeni
soovitatava terapeutilise annuse manustamisel.

Genotoksilisus/kartsinogeensus

Eplonterseenil ei olnud genotoksilist toimet in vitro ja in vivo ning see ei olnud kartsinogeenne ras.H2
transgeensetel hiirtel.

Reproduktsioonitoksilisus

Eplonterseenil puudus toime fertiilsusele vi embriio/loote arengule hiirtel kuni 38-kordse (inimese
ekvivalentse annuse pdhjal) inimesele soovitatava 45 mg igakuise annuse manustamisel. Hiirtel
puudus eplonterseeni farmakoloogiline aktiivsus. Seega sai selles uuringus hinnata ainult eplonterseeni
keemiliste omadustega seotud toimeid. Kuid eplonterseeni hiirespetsiifilise analoogi puhul, millega
seostati TTR-i mMRNA ekspressiooni > 90% inhibeerimist, ei tdheldatud hiirtel toimet fertiilsusele ega
embrio/loote arengule.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED
6.1 Abiainete loetelu
Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat
Dinaatriumvesinikfosfaat

Naatriumkloriid

Vesinikkloriidhape (pH reguleerimiseks)
Naatriumhddroksiid (pH reguleerimiseks)
Slstevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tdttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.
6.3 Kadlblikkusaeg

3 aastat.

Wainzuad vdib hoida valjaspool kiilmkappi originaalpakendis kuni 6 nadalat temperatuuril kuni 30 °C.
Kui ravimit ei kasutata 6 nédala jooksul, tuleb see havitada.
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6.4  Sailitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendiiseloomustus ja sisu

0,8 ml steriilset siistelahust | tttpi klaasist Uhekordselt kasutatavas sustlas, millele on kinnitatud 27G
Y-tolline (12,7 mm) roostevabast terasest ndel, jaik ndelakaitse ja silikooniga kaetud
klorobutlulelastomeerist kolvikork kokku panduna pen-sustlisse.

Pakendis on uks Uhekordselt kasutatav pen-sustel.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kéasitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nGuetele.

7. MUUGILOA HOIDJA
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Rootsi

8.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1875/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miugiloa esmase véljastamise kuupaev:

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Tapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
https://www.ema.europa.eu.

12


https://www.ema.europa.eu/

I LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Rootsi

B. HANKE-JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvdte, 16ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
. Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTHIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Muugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed labi viima
vastavalt milgiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti ndudel;
¢ kui muudetakse riskijuhtimisstuisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt m&jutada
riski/kasu suhet, vGi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse vGi riski minimeerimise) eesmark.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

PEN-SUSTLI KARP

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Wainzua 45 mg sustelahus pen-sustlis
eplontersenum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 45 mg eplonterseeni (naatriumeplonterseenina) 0,8 ml-s.

3. ABIAINED

Abiained: naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumvesinikfosfaat, naatriumkloriid,
vesinikkloriidhape, naatriumhidroksiid, slistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Stistelahus

1 pen-siistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Subkutaanne
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8.  KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis.
Mitte lasta killmuda.
Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Rootsi

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/24/1875/001

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Wainzua 45 mg

17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi6tkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Wainzua 45 mg
sistelahus
eplontersenum
Subkutaanne

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

0,8 ml

6. MUU

AstraZeneca
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Wainzua 45 mg sustelahus pen-sustlis
eplonterseen (eplontersenum)

W Sellele ravimile kohaldatakse taiendavat jarelevalvet, mis vBimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi kdigist vdimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teatamise kohta vt 16ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
Kui teil on lisakusimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Ravim on valja kirjutatud tksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

o Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v6i meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. V't 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Wainzua ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Wainzua kasutamist
Kuidas Wainzuad kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Wainzuad sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

IS

1. Mis ravim on Wainzua ja milleks seda kasutatakse
Wainzua toimeaine eplonterseen on ravim, mida nimetatakse antisenss-oligonukleotiidiks.

Wainzuad kasutatakse transtiretiini vahendatud parilikust amuloidoosist (ATTRv) tingitud kogu keha
haarava nérvikahjustuse (pollineuropaatia) raviks taiskasvanutel.

ATTRv-ga inimestel on valk transtiretiin (TTR) vigane ja laguneb kergesti. See phjustab valgu

kokkukleepumist ja niinimetatud amuloidladestuste teket, mis vdivad koguneda narvide imber ja sees

ning teistes kohtades, takistades normaalset talitlust.

Wainzua toimel véheneb maksas toodetava TTR-valgu kogus. Selle tulemusena on veres

amuloidladestuste tekkeks vahem TTR-valku ning see vdib aidata haiguse simptomeid véhendada.

2. Mida on vaja teada enne Wainzua kasutamist

Wainzuad ei tohi kasutada

o kui olete eplonterseeni voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabindud

Ravi ajal Wainzuaga vajate A-vitamiini manustamist. See ravim vahendab A-vitamiini sisaldust

teie veres. Enne ravi kontrollib arst teie A-vitamiini sisaldust.
o Avrst palub teil votta ravi ajal iga pdev suukaudset A-vitamiini preparaati.
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Madala A-vitamiini sisalduse nahud vdivad olla halvenenud nagemine, eriti pimedas, silmade
kuivus, dhmane vGi hdgune ndgemine voi silmapdletik (punetus, valu, liigne pisara- v6i muu eritise
vool vdi vodrkeha tunne silmas).

o Pidage nGu oma arstiga, kui méarkate Wainzua kasutamise ajal nagemisprobleeme voi
likskobik milliseid muid silmaprobleeme. Vajadusel suunab arst teid silmaarsti juurde kontrollile.

Enne ravi alustamist Wainzuaga peate kinnitama, et te ei ole rase. Nii liiga kdrge kui ka liiga madal
A-vitamiini sisaldus v0ib kahjustada loote arengut. Ravi ajal Wainzuaga peavad rasestumisvdimelised
naised kasutama tohusaid rasestumisvastaseid vahendeid (vt 16ik ,,Rasedus ja imetamine* hiljem
kaesolevas infolehes).

o A-vitamiini tase voib plsida madal rohkem kui 15 nadalat parast Wainzua viimast annust.

o Oelge oma arstile, kui te planeerite rasedust. Arst (itleb teile, et Idpetaksite Wainzua ja
A-vitamiini manustamise. Samuti kontrollib teie arst enne, kui pilate rasestuda, kas teie
A-vitamiini sisaldus on normaliseerunud.

o Oelge oma arstile, kui teil tekib ravi ajal planeerimata rasedus. Arst (itleb teile, et
IGpetaksite Wainzua kasutamise. Arst voib teile delda, et 18petaksite raseduse esimese 3 kuu
jooksul A-vitamiini manustamise. Raseduse viimasel 6 kuul v@ib arst paluda teil A-vitamiin
uuesti kasutusele votta, kui A-vitamiini tase ei ole veel normaliseerunud, sest raseduse viimasel
3 kuul on suurem risk A-vitamiini puuduse tekkeks.

Lapsed ja noorukid
Wainzuad ei tohi kasutada lastel vdi noorukitel vanuses alla 18 aasta. Ravimi ohutus ja efektiivsus
antud vanuseriihmas ei ole tdestatud.

Muud ravimid ja Wainzua
Teatage oma arstile vGi apteekrile, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete kasutada mis
tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate, arvate end olevat rase v0i kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Rasestumisvdimelised naised
Wainzua toimel vaheneb A-vitamiini sisaldus teie veres ja A-vitamiin on tahtis loote normaalseks
arenguks (vt 16ik ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud* eespool kéesolevas infolehes).

o Kui te olete rasestumisvfimeline naine, peate ravi ajal Wainzuaga kasutama téhusaid
rasestumisvastaseid vahendeid.

o Réaakige oma arsti v8i meditsiinidega sobivatest rasestumisvastastest meetoditest.

o Enne Wainzuaga ravi alustamist peate kinnitama, et te ei ole rase.

o Oelge oma arstile, kui te kavatsete ravi ajal rasestuda voi olete ravi ajal rase. Arst soovitab teil
Wainzua kasutamise 18petada.

Rasedus
Raseduse ajal ei tohi Wainzuad kasutada.

Imetamine

Ei ole teada, kas Wainzua toimeaine eritub rinnapiima. Riski rinnapiima saavale lapsele ei saa
vilistada. Oelge enne ravi alustamist oma arstile, kui te imetate v0i kavatsete imetada. Arst vaib teile
Oelda, et I6petaksite Wainzua kasutamise.

Autojuhtimine ja masinatega t6gtamine
Wainzua ei mgjuta tdendoliselt autojuhtimise ja masinatega t06tamise vdimet. Arst tleb teile, kas teie
haigus lubab teil turvaliselt autot juhtida ja masinatega to6tada.
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Wainzua sisaldab naatriumi
Ravim sisaldab véhem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 0,8 ml annuses, see tdhendab p&himotteliselt
,,haatriumivaba“.

3. Kuidas Wainzuad kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst, apteeker véi meditsiinidde on teile selgitanud. Kui te
ei ole milleski kindel, pidage ndu oma arsti voi apteekriga.

Soovitatav annus on 45 mg stiste ks kord kuus.

Wainzuad manustatakse nahaaluse (subkutaanse) suistena. Ravimit vdib sistida kdhupiirkonda voi reie
tilaossa. Kui ravimit stistib hooldaja voi tervishoiutddtaja, voib Wainzuad sistida ka Glavarre
véliskuljele. Ravimit ei tohi sustida piirkonda, kus nahk on verevalumiga, hell, punetav voi kdva,
samuti armide v8i nahakahjustuse piirkonda. Valtida tuleb ka sustimist naba timbrusesse.

Teie ja teie arst vOi meditsiiniGde otsustate, kas siistite Wainzuad ise v3i teeb seda hooldaja voi
tervishoiutootaja. Teile voi teie hooldajale Opetatakse, kuidas seda ravimit digesti ette valmistada ja
sistida. Enne pen-siistli kasutamist lugege hoolikalt 14bi kasutusjuhend (antakse eraldi brosiiiirina).

Arst iitleb teile, kui kaua te Wainzuad saate. Arge I6petage ravi enne, kui arst on seda 6elnud.

Kui te kasutate Wainzuad rohkem, kui ette nahtud

Kui te sUstite liiga palju ravimit, pidage otsekohe ndu arstiga vdi pédrduge haigla erakorralise
meditsiini osakonda. Tehke seda ka juhul, kui simptomeid ei esine. VVdtke endaga kaasa ravimi karp
vOi pen-sistel.

Kui te unustate Wainzuad kasutada
Kui Wainzua annus jaab vahele, peab jargmise annuse manustama niipea kui véimalik ning seejarel
jatkama ststimist tiks kord kuus. Mitte manustada kahekordset annust.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu kdik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kérvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Vaga sage (vOib tekkida ronkem kui tihel inimesel 10-st)
. A-vitamiini sisalduse vahenemine, mida naitavad vereanalldsid.

Sage (vOivad tekkida kuni Gihel inimesel 10-st)
o oksendamine;
o punetus (eriiteem), siigelus (kihelus) ja valu siistekohas.

Kdrvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tkskdik milline kdrvaltoime, pidage nGu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Kdrvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kdrvaltoimetest vite ka ise
teatada riikliku teavitussusteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.
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5. Kuidas Wainzuad séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kolblikkusaega, mis on margitud pen-siistli etiketil ja karbil parast
»EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C). Mitte lasta kiilmuda.

Vajadusel voib Wainzuad hoida valjaspool kiilmkappi temperatuuril kuni 30 °C kuni 6 nadalat
originaalpakendis. Kui seda ei kasutata 6 nadala jooksul, tuleb véljaspool killmkappi hoitud ravim
hévitada.

Hoida originaalpakendis, valguse eest kaitstult.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas havitada
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Wainzua sisaldab
Toimeaine on eplonterseen. Uks pen-siistel sisaldab 45 mg eplonterseeni (naatriumeplonterseenina)
0,8 ml lahuses.

Teised koostisosad on naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumvesinikfosfaat, naatriumkloriid ja
stistevesi. Vesinikkloriidhapet ja naatriumhdroksiidi vOib olla kasutatud pH reguleerimiseks (vt
,»Wainzua sisaldab naatriumi® 15igus 2).

Kuidas Wainzua vélja naeb ja pakendi sisu
Wainzua on selge, varvitu kuni kollane sistelahus (sistevedelik).

Wainzua pakendis on 1 Gihekordselt kasutatav pen-sistel.

Mudgiloa hoidja
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Rootsi

Tootja

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Rootsi

Lisakusimuste tekkimisel selle ravimi kohta péérduge palun mudgiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka bearapus EOO/L AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
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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

El\Gda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

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

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

Kvbmpog

Aléktop Oappokevtikn Atd
TmA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Infoleht on viimati uuendatud

Muud teabeallikad

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 0.0.
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, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

Tapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: https://www.ema.europa.eu.
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KASUTUSJUHEND
Wainzua 45 mg sustelahus pen-sustlis
(eplonterseen)

Kasutusjuhend sisaldab teavet selle kohta, kuidas pen-sistlis olevat Wainzua 45 mg sustelahust
stistida.

Lugege kasutusjuhend labi enne pen-sistli esmakordset kasutamist ja iga kord, kui saate uue
pen-sustli. Kasutusjuhendis vdib olla uut teavet. Siin toodud teave ei asenda ndu pidamist
tervishoiutdttajaga oma haiguse voi ravi kohta.

Teie tervishoiutfotaja peab teile voi teie hooldajale nditama, kuidas pen-sustlit digesti kasutada. Kui
teil voi teie hooldajal tekib kisimusi, pidage ndu oma tervishoiutdotajaga.

Tahtis informatsioon, mida peate teadma enne pen-sustli kasutamist
° Hoidke Wainzua pen-sustlit kiilmkapis temperatuuril 2 °...8 °C originaalpakendis, kuni olete
valmis seda kasutama. Vajadusel vdib avamata karpi hoida toatemperatuuril kuni 30 °C kuni

6 nédalat.
. Hoidke pen-sistel karbis, kuni olete valmis seda kasutama.
o Iga pen-siistel sisaldab tihte annust ja seda saab kasutada ainult ks kord.

. Annus tuleb manustada ainult nahaaluse (subkutaanse) stistena.

Arge kasutage pen-sistlit:

. mis on olnud kiilmunud;

. mis on maha kukkunud, viga saanud v&i millel on rikkumise mérgid;
° mille kdlblikkusaeg (EXP) on méédunud.

Arge jagage oma pen-siistlit kellegi teisega.
. Hoidke oma pen-sustlit ja kdiki ravimeid laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

Teie pen-sustel

Eemaldage kork alles vahetult enne siistimist.

Arge puudutage oranZi ndelakaitset.

Enne kasutamist Péarast kasutamist
Kork
Vaatlus-
aken (eemaldatud) Kaiitse-
| {,/ Umbris
-~ LI |
Oranz Oranz
Kork ?gt\e/(ijr?wl ndelakaitse kolb
(selle sees on peidus
ndel)
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Ettevalmistus sustimiseks

1. samm — varuge sustimiseks vajalikud vahendid

=

_ 1 torkekindel
1 alkoholi- 1 vati- voi 1véike  (teravate esemete)
1 pen-sistel padjake  marlitampoon  plaaster mahuti

Ei kuulu pakendisse

2. samm — vOtke kiilmkapist vélja ja oodake 30 minutit

Enne sustimist laske karbis oleval pen-sistlil seista "

30 minutit toatemperatuuril 20 °C...25 °C.

e Arge soojendage seda tihelgi muul viisil. Naiteks arge
soojendage seda mikrolaineahjus, kuumas vees voi
muude kuumaallikate laheduses.

e Hoidke seda valguse ja otsese pdikesevalguse eest
kaitstult.

3. samm — vGtke pen-sistel karbist vélja ja vaadake see Ule

Kontrollige pen-sustlit kahjustuste suhtes.

Kontrollige k6lblikkusaega (EXP). /
Kontrollige vaatlusakna kaudu pen-sistlis = ; y
olevat vedelikku. e
o Vaikeste shumullide esinemine vedelikus L3 =

on normaalne.
o Vedelik peab olema selge ja vérvitu kuni
kergelt kollakas. ]
o Arge kasutage vedelikku, mis on hagune, Kontrollige
mille véarvus on muutunud v6i mis sisaldab
néhtavaid osakesi.
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Sustimine pen-sistliga

4. samm — valige suistekoht

Kadigile
Teie voi teie hooldaja vdite sustida reie esikiljele voi kéhu-
kdhu alumi - -9 ,
0hu alumisse ossa. piirkond Vi o
Hooldaja voi tervishoiutdotaja voib siistida ka dlavarre
valiskuljele.
Arge putdke ise ravimit 6lavarde sistida. reie- !
-------- -8

. Lo . B} iirkond
Iga slste puhul valige sustekoht, mis on vahemalt 3 cm P
kaugusel eelmisest siistekohast. ;

Arge siistige:
o vadhem kui 5 cm kaugusele nabast.

e kohta, kus nahk on punetav, kuum, hell, olavarre ... r
verevalumiga, ketendav voi kdva. valiskilg ~

Ainult hooldajatele vai tervishoiuttdtajale

e armidesse, kahjustatud, muutunud varvusega voi
tatoveeringuga nahapiirkondadesse.
e |abi riiete.

5. samm — peske kaési ja puhastage stistekoht

Peske kasi korralikult vee ja seebiga.

Puhastage stistekoht alkoholipadjakese vGi seebi ja veega. Laske 6hu kées kuivada.
Arge puudutage puhastatud
piirkonda enne sistimist.

6. samm — tdmmake ara kork

Hoidke (he kaega kinni pen-sustli

korpusest ja teise kéega tdmmake

otsesuunas ettevaatlikult &ra l&bipaistev Kaitselimbris
kork. Niiiid on néha oranzi

ndelakaitset, mille all on peidus ndel.

o Visake l&bipaistev kork minema.

e Arge puudutage ndela ega suruge _ '—I—' i
oranzi noelakaitset sdrmega. b
Oranz
ndelakaitse

e Arge pange korki tagasi pen-siistlile. See vdib pdhjustada ravimi liiga kiiret véljumist vdi
kahjustada pen-sustlit.
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7. samm — ststimine

Sustige pen-sustliga, jargides joonistel a, b, ¢ ja

d toodud samme.

Sustides suruge pen-sustel vastu nahka ja
hoidke seda paigal 10 sekundit, kuni oranz kolb
on taitnud vaatlusakna. Te vOite kuulda esimest
,klOpsu® siistimise alguses ja teist ,,klopsu*
ststimise 18pus. See on normaalne.

Arge liigutage pen-siistlit ega muutke selle
asukohta pérast siistimise alustamist.

Asetage pen-siistel kohale.

Asetage oranz noelakaitse vastu nahka
(90-kraadise nurga all).
Veenduge, et ndete vaatlusakent.

Suruge kindlalt alla ja

hoidke.

e VOite kohe kuulda esimest e
,Klopsu“, mis néitab, et
stistimine on alanud. .

e Oranz kolb liigub
vaatlusaknas alla.

Hoidke kindlalt paigal
umbes 10 sekundit.
Oranz kolb tididab )
vaatlusakna.
Sustimise 16pus vdite
kuulda teist ,,klopsu*.
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Kui olete siistimise I6petanud,
tdstke pen-sustel otse Ules.

Oranz ndelakaitse liigub
alla tle ndela ja lukustub.



8. samm — kontrollige vaatlusakent

Kontrollige vaatlusaknast, kas kogu ravim on
ststitud.

Kui oranz kolb ei tdida vaatlusakent, ei pruugi te
olla saanud taisannust.

Kui see juhtub vGi kui teil on mis tahes muid
muresid, vOtke Ghendust oma arsti voi
tervishoiutdotajaga.

Enne sistimist Pérast siistimist

9. samm — stistekoha kontrollimine

Sustekohas voib olla véike kogus verd vdi
vedelikku. See on normaalne.

Vajadusel suruge siistekohale vati- voi
marlitampoon ja asetage vaike plaaster.

10. samm — havitage kasutatud pen-sistel

Pange kasutatud pen-siistel kohe pérast
kasutamist torkekindlasse teravate esemete
mahutisse.

Arge visake pen-siistlit olmejaatmete hulka.

Havitamisjuhised

Havitage tais saanud mahuti vastavalt oma tervishoiutdttajalt voi apteekrilt saadud juhistele.
Arge korduvkasutage kasutatud teravate esemete mahutit.

30



	RAVIMI OMADUSTE KOKKUVÕTE
	A. RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV TOOTJA
	B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VÕI PIIRANGUD
	C. MÜÜGILOA MUUD TINGIMUSED JA NÕUDED
	D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
	A. PAKENDI MÄRGISTUS
	B. PAKENDI INFOLEHT

