LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



V Téhén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisédseuranta. Télld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetién ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Redemplo 25 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd plotsasiraaninatriumia, joka vastaa 25 mg:aa plotsasiraania 0,5 ml:ssa
injektionestett.

Yksi ml injektionestettd siséltdd 50 mg plotsasiraania.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, livos (injektio)

Kirkas, vériton tai kellertdvéa liuos, jonka pH on noin 4,7-5,6 ja osmolaliteetti 320-380 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kaiyttoaiheet

Redemplo on tarkoitettu ruokavalion liitdinndishoidoksi alentamaan triglyseridipitoisuutta aikuisilla,
joilla on familiaalinen kylomikronemiaoireyhtyméa (FCS) (katso potilaiden valintakriteerit

kohdasta 4.2).

4.2  Annostus ja antotapa

Laakarin, jolla on kokemusta FCS:44 sairastavien potilaiden hoidosta, on aloitettava hoito ja
valvottava hoitoa.

Potilaiden valinta

Redemplo-hoitoa harkittaessa on tarkeéa, ettd potilaan FCS-diagnoosi on joko todettu
geenitutkimuksen tai seuraavien kliinisten kriteerien perusteella: paastotriglyseridiarvo > 10 mmol/l
(= 880 mg/dl), joka ei vastaa tavanomaiseen rasva-arvoja alentavaan hoitoon, ja véhintdén yksi
seuraavista: aiemmin ilmennyt akuutti haimatulehdus, joka ei johtunut alkoholista tai kolelitiaasista;
useita aikaisempia sairaalassaolojaksoja vaikean vatsakivun vuoksi, jolle ei ole muuta selitysti;
lapsena sairastettu haimatulehdus tai hypertriglyseridemiasta johtuvaa haimatulehdusta suvussa.

Annostus
Plotsasiraanin suositeltu annos on 25 mg kerta-annoksena ihon alle annettuna kolmen kuukauden viélein.
Viliin jdadnyt annos

Jos annos jéé viliin, plotsasiraani on annettava niin pian kuin mahdollista. Témén jélkeen annos on
annettava kolmen kuukauden vélein viimeisimmastd annoksesta alkaen.



Ldkkddt
Annosta ei ole tarpeen muuttaa idkkailla eli vahintddn 65-vuotiailla potilailla (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annosta ei ole tarpeen muuttaa lievéssi (glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus

eGFR > 60 — < 90 ml/min) tai keskivaikeassa (¢GFR > 30 — < 60 ml/min) munuaisten
vajaatoiminnassa. Plotsasiraania ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai loppuvaiheen
munuaistautia sairastavilla potilailla (¢GFR < 30 ml/min), ja sité tulisi antaa néille potilaille vain, jos
odotettu kliininen hy6ty on suurempi kuin mahdollinen riski (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei ole tarpeen muuttaa potilailla, joiden aspartaattiaminotransferaasiarvot (ASAT) ylittdvat
viitearvojen ylédrajan ja joiden kokonaisbilirubiini on pienempi tai yhtd suuri kuin viitearvojen yliraja,
tai joiden kokonaisbilirubiini on 1-1,5-kertainen viitearvojen yldrajaan ndhden ASAT-arvon ollessa
miké tahansa. Plotsasiraania ei ole tutkittu keskivaikeaa tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavilla potilailla, ja sité tulisi antaa néille potilaille vain, jos odotettu kliininen hyty on suurempi
kuin mahdollinen riski (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat
Redemplo-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Tama valmiste on tarkoitettu annettavaksi ainoastaan ihon alle. Sité ei tule antaa lihakseen tai
laskimoon.

Jokainen esitédytetty ruisku on kertakéyttdinen.

Potilaan tai potilasta hoitavan on annettava ensimmaéinen injektio asianmukaisesti patevin
terveydenhuollon ammattihenkilon ohjauksessa.

Injektio voidaan antaa olkavarteen (vain jos potilasta hoitava antaa injektion), reiteen ja vatsaan
(lukuun ottamatta 5 cm:n aluetta navan ympaérilld). Pistoskohdassa ei saa olla arkuutta, mustelmia,
punoitusta, kovettumia, naarmuja, arpia tai arpijuovia. Valmistetta ei tule antaa samaan pistoskohtaan,
johon pistetddn muita lddkeaineita.

Ks. kohdasta 6.6 ohjeet lddkevalmisteen késittelystd ennen lddkkeen antoa.

Yksityiskohtaiset kiyttdohjeet 16ytyvat pakkausselosteen lopusta.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Hyperglykemia

Tiedot viittaavat sithen, etté plotsasiraani saattaa nostaa veren glukoosipitoisuutta joillakin potilailla.
Hyperglykemiaa tavattiin useammin plotsasiraania saaneilla potilailla lumeldéketta saaneisiin
verrattuna lumelddkekontrolloiduissa tutkimuksissa (ks. kohta 4.8). Joillekin potilaille, joilla on
diabetes tai kohonnut riski sairastua diabetekseen, voi kehittyd hyperglykemia, joka edellyttda

diabeteksen hoitoon maarittadvaa hoitoa. Naitd potilaita on seurattava seké kliinisesti etta
biokemiallisesti kansallisten suositusten mukaisesti.



Natriumpitoisuus

Tama ladkevalmiste sisiltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden liikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Kliinisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Tietoja plotsasiraanin kéyt0std raskaana olevilla naisilla ei ole. Eldimilla tehdyissa tutkimuksissa ei ole
havaittu suoria eikd epésuoria lisdéntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi plotsasiraanin kiyttdd on suositeltavaa vélttda raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyvatko plotsasiraani ja/tai sen metaboliitit ihmisilld didinmaitoon. Tietoja plotsasiraanin
ja/tai sen metaboliittien erittymisestd maitoon koe-eldimilld ei ole. Imetettdvéan vauvaan kohdistuvia
riskeja ei voida sulkea pois.

On paitettiva, lopetetaanko imetys vai pidattadydytaanko plotsasiraanihoidosta, ottaen huomioon
imetyksen hyodyt lapselle ja hoidosta koituvat hyodyt éidille.

Hedelméllisyys

Kliinisié tietoja tdmén valmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole saatavilla.
Plotsasiraanilla ei ollut vaikutusta hedelmaéllisyyteen rotilla. Apinoilla ja rotilla tehdyistéd tutkimuksista
saatujen kollektiivisten tietojen perusteella lisdéintymiselinten alhaisempi paino, jota havaittiin
urosapinoiden alaryhméll4, ei todennékoisesti ole kliinisesti merkityksellistd, ja ihmisilld miesten
hedelméllisyyteen ja lisddntymiselinten kehitykseen kohdistuvien vaikutusten riski on matala (ks.
kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Redemplo-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimmat haittavaikutukset ovat hyperglykemia (12,8 %), padnsarky (6,8 %), pahoinvointi (4,7 %)
ja pistoskohdan reaktio (4,7 %).

Hoidon lopettamiseen johtaneet haittatapahtumat olivat hyperglykemia (0,7 %) ja nokkosihottuma
(0,7 %).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Taulukossa 1 on esitetty haittavaikutukset, joista on ilmoitettu potilailla, jotka saivat plotsasiraania
25 mg:n annoksella kolmessa lumelddkekontrolloidussa tutkimuksessa (kaksi vaiheen 2 tutkimusta,
jossa oli mukana vaikeaa ja keskivaikeaa hypertriglyseridemiaa sairastavia potilaita ja yksi vaiheen
3 tutkimus, jossa oli mukana FCS:44 sairastavia potilaita).



Haittavaikutukset on esitetty MedDRA:n elinjérjestelmé- ja yleisyysluokituksen mukaisesti.
Yleisyysluokat ovat seuraavat: hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen (< 1/10 000) ja
tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riité esiintyvyyden arviointiin). Haittavaikutukset on
esitetty kussakin esiintyvyysluokassa vakavammista lievempiin.

Taulukko 1. Haittavaikutukset

Elinjirjestelmiluokka Haittavaikutus Esiintyvyys

Aineenvaihdunta ja ravitsemus Hyperglykemia® Hyvin yleinen

Hermosto Péédnsérky Yleinen

Ruoansulatuselimistd Pahoinvointi Yleinen

Maksa ja sappi Maksan toimintahéirié (kohonnut | Melko harvinainen
ALAT-arvo, kohonnut ASAT-arvo)

Yleisoireet ja antopaikassa todettavat | Pistoskohdan reaktio® Yleinen

haitat

ALAT = alaniiniaminotransferaasi, ASAT = aspartaattiaminotransferaasi
# Ks. kohta "Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus”.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Hyperglykemia

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa hyperglykemiaa esiintyi 12,8 prosentilla plotsasiraania saaneista
ja 9,8 prosentilla lumeldékettd saaneista potilaista. Hyperglykemian vuoksi hoidon lopetti 1,4 %
plotsasiraania saaneista ja 0 % lumeléékettd saaneista potilaista. Plotsasiraania saaneilla potilailla
ilmenneitd hyperglykemiatapahtumia olivat muun muassa kohonnut veren glukoosipitoisuus (1,4 %),
diabetes mellitus (1,4 %), suurentunut glykosyloituneen hemoglobiinin arvo (4,1 %), hyperglykemia
(1,4 %) seka tyypin 2 diabetes mellitus (5,4 %) (ks. kohta 4.4).

Pistoskohdan reaktio

Lumekontrolloiduissa tutkimuksissa pistoskohdan reaktioita esiintyi 4,7 prosentilla plotsasiraania
saaneista ja 1,2 prosentilla lumeldédkettd saaneista potilaista. Kaikki ndma haittavaikutukset olivat
vakavuudeltaan lievid. Hoitoa ei tarvinnut lopettaa tai annostelua muuttaa tai viivastyttaa pistoskohdan
reaktioiden vuoksi yhdelldkddn potilaalla. Plotsasiraania saaneilla potilailla pistoskohdassa ilmenneité
oireita olivat muun muassa pistoskohdan punoitus (0,7 %), pistoskohdan kipu (2,7 %) ja pistoskohdan
reaktio (1,4 %). Pistoskohdan reaktioiden ilmaantuvuus oli suurinta ensimmaisen annoksen jilkeen, ja
se pieneni my6hempien annosten myota.

Laboratoriokokeissa havaitut haittavaikutukset

Kohonneet maksan transaminaasiarvot

Vaiheen 2 ja 3 kliinisissd tutkimuksissa seerumista mitatut maksan transaminaasiarvot ylittivét
viitearvojen yldrajan useammin plotsasiraania saaneilla potilailla kuin lumeldékettd saaneilla potilailla.
Oireettomia ja ohimenevid ALAT- ja ASAT-arvojen nousuja yli 3 kertaa viitearvojen ylérajaan
ndhden tavattiin 1,5 prosentilla (ALAT) ja 0,7 prosentilla (ASAT) plotsasiraania saaneista potilaista.
Naiden arvojen nousu ei jatkunut niin, ettd ne olisivat ylittdneet viitearvojen yldrajan yli
viisinkertaisesti, eikd annosta muutettu tai hoitoa lopetettu niiden vuoksi.

LDL-kolesterolitasot

Plotsasiraanihoito saattaa nostaa LDL-kolesterolin pitoisuuksia. Kliinisissa tutkimuksissa LDL-
kolesterolin mediaani nousi lahtétilanteen arvosta (noin 0,55 mmol/1) arvoon 1,0—1,1 mmol/l
kuukauteen 10 mennessé, minké jdlkeen tasot yleensé tasaantuivat.



Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epéillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméin kautta.

4.9 Yliannostus

Vaiheen 1 tutkimuksissa plotsasiraania annetiin jopa 100 mg:n annoksina (nelji kertaa suositeltua
annosta enemmén), miké ei aiheuttanut turvallisuutta koskevia huolia. Plotsasiraanin yliannostukseen
ei ole spesifid hoitoa. Yliannostuksen sattuessa potilaan on saatava oireidenmukaista hoitoa ja
tarvittaviin tukitoimenpiteisiin on ryhdyttava.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Lipidejd muuntavat lddkeaineet, muut lipidejd muuntavat lddkeaineet,
ATC-koodi: ei vield médritelty.

Vaikutusmekanismi

Plotsasiraani on pieni RNA:n hiljentéja (siRNA, kaksisdikeinen oligonukleotidi), joka on konjugoitu
N-asetyyligalaktosamiiniin, miké helpottaa aineen kuljetusta ja ottoa hepatosyytteihin.
Hepatosyyteissé plotsasiraani hajottaa selektiivisesti C3-apolipoproteiinin (APOC3) mRNA:n RNA-
interferenssimekanismin kautta, mikd vihentdd maksan ja seerumin APOC3-proteiinin pitoisuutta.
Tamaé puolestaan tehostaa lipoproteiinilipaasin aktiivisuutta ja runsaasti triglyserideja sisiltivien
lipoproteiinin jaddnteiden kertymistd hepatosyytteihin, miké johtaa seerumin triglyseridipitoisuuden
alentumiseen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

PALISADE-tutkimuksessa 25 mg plotsasiraania annettiin kolmen kuukauden vilein potilaille, joilla
oli FCS ja alentuneet APOC3-, triglyseridi-, non-HDL-kolesteroli- sekd VLDL-kolesteroliarvot (ks.
my0s alempana kohta ”Kliininen teho”) ja kohonneet HDL-kolesteroli- ja LDL-kolesteroliarvot. LDL-
kolesterolitasot pysyivit viiterajojen sisélld useimmilla potilailla. Yhden kuukauden jélkeen seerumin
paasto-APOC3-proteiinipitoisuuden alenemisen mediaani oli 95 % ja triglyseridien 85 %, mika viittaa
sithen, ettd farmakodynaaminen vakaa tila saavutetaan ensimmadisen annoksen jalkeen.

Syddmen sdhkofysiologia
100 mg:n plotsasiraaniannokset (jotka ovat nelja kertaa suositeltua annosta suurempia) eivat
pidentdneet QT-aikaa kliinisesti merkitykselliselld tavalla.

Kliininen teho

PALISADE-tutkimus, jossa oli mukana FCS-potilaita

PALISADE on satunnaistettu, kaksoissokkoutettu lumelddkekontrolloitu kliininen lddketutkimus,
johon osallistui 75 aikuista potilasta, joiden FCS:44 hoidettiin vahérasvaisella ruokavaliolla. Vahintdin
18-vuotiaat potilaat saivat joko 25 mg plotsasiraania (N = 23), 50 mg plotsasiraania (N = 22) tai
lumelddkettd (N = 19) neljéni kerta-annoksena, jotka annettiin ihon alle kolmen kuukauden vélein.
Tutkimuksessa oli mukana potilaita, joilla oli diagnosoitu FCS ja joiden paastotriglyseridiarvot olivat
> 10 mmol/l (> 880 mg/dl), jotka eivit vastanneet tavanomaiseen rasva-arvoja alentavaan hoitoon.


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

Potilaalla katsottiin olevan diagnosoitu FCS, jos hinen aiemmin mitatut paastotriglyseridiarvonsa

olivat > 11,3 mmol/l (> 1 000 mg/dl) ja hanelld oli joko

. Diagnoosia tukeva geenitutkimustulos (N =41 [54,7 %]) tai nayttod vahaisesti
lipoproteiinilipaasin (LPL) aktiivisuudesta tai

o Kliinisesti diagnosoitu FCS (N = 34 [45,3 %]) ja joko aiemmin ilmennyt akuutti haimatulehdus,
joka ei johtunut alkoholista tai kolelitiaasista; useita aikaisempia sairaalassaolojaksoja vaikean
vatsakivun vuoksi, jolle ei ole muuta selitystd; lapsena sairastettu haimatulehdus tai
hypertriglyseridemiasta johtuvaa haimatulehdusta suvussa.

Tutkittavien ikd oli keskimdirin 46 vuotta. Ryhmaéssa, jonka potilaat saivat 50 mg plotsasiraania, oli
enemmén alle 50-vuotiaita potilaita (83,3 %) kuin ryhméssa, jonka potilaat saivat 25 mg plotsasiraania
(57,7 %) tai lumeladkettd (56,0 %). Vahintddn 65-vuotiaita potilaita oli yhdeksédn (12 %) ja vahintdén
75-vuotiaita oli kaksi (3 %). Noin puolet potilaista oli miehié kaikissa hoitoryhmissi. Suurin osa
potilaista oli valkoihoisia (73,3 %) tai aasialaisia (21,3 %). Keskiméérdinen painoindeksi (BMI) oli
25,5 kg/m?; tutkittavista 53,3 % oli ylipainoisia (BMI > 25 kg/m?). Yhteensi 41 potilaalla oli
geenitutkimuksissa vahvistettu FCS, ja 34 potilaan kohdalla FCS:44 ei ollut vahvistettu
geenitutkimuksilla. Plotsasiraania saaneet potilaat edustivat viittd alaryhmééd: APOAS — 2,3 %,
APOC2 - 2,3 %, GPIHBP1 - 9,1 %, LMF1 - 6,8 %, LPL — 81,8 %. Yhteensé 89,3 prosentilla
potilaista oli aiemmin ilmennyt haimatulehdus. Triglyseridiarvoja alentavia hoitoja 1dhtétilanteessa
kéayttdneiden potilaiden prosenttiosuudet ovat seuraavat: 66,7 % kéytti fibraatteja, 29,3 % kaytti etyyli-
ikosapenttia, omega-3-rasvahappoja tai kaladljya ja 45,3 % kéytti statiineja.

Suurin osa potilaista sai kaikki neljd suunniteltua annosta; 24 (92,3 %) potilasta 25 mg:n
plotsasiraaniryhmdsté, 22 (91,7 %) potilasta 50 mg:n plotsasiraaniryhmésté ja 19 (76,0 %) potilasta
lumeladkeryhmasta.

Ensisijainen tehon péétetapahtuma oli paastotriglyseridien prosentuaalisen muutoksen mediaani
lahtotilanteesta kuukauden 10 kohdalla. 10 kuukauden kohdalla plotsasiraani alensi
paastotriglyseridien mediaaniarvoja tilastollisesti merkittavéasti suositellulla 25 mg:n annoksella

(ks. taulukko 2). Plotsasiraanin 50 mg:n annoksella aikaansaatu triglyseridiarvoja laskeva vaikutus ei
tarjonnut suurempaa terapeuttista hyotya kuin suositeltu 25 mg:n annos.

PALISADE-tutkimuksessa kolmen kuukauden vélein FCS-potilaille annettu 25 mg:n
plotsasiraaniannos alensi seerumin paasto-APOC3-proteiinipitoisuuden mediaania huomattavasti
(93 %) (p < 0,0001).

Plotsasiraania saaneiden potilaiden laskeneet triglyseriditasot olivat ilmeisié yhden kuukauden jélkeen
(ensimméisessd ldhtotilanteen jélkeisessd mittauksessa) ja sdilyivat yhdenmukaisina koko
PALISADE-tutkimuksen 12 kuukauden keston ajan suhteellisen pienelld kokonaisvaihtelulla (ks. kuva
1). Useina ajankohtina tutkimuksen hoitojakson aikana mitatut triglyseridien mediaanitasot olivat alle
5,7 mmol/l (500 mg/dl), jota pidetdéin akuutin haimatulehduksen kohonneen riskin kynnysarvona

(ks. kuva 1).



Taulukko 2. Paastotriglyseridi- ja APOC3-pitoisuuksien prosentuaalisen muutoksen mediaaniero
lahtotilanteesta FCS:4i sairastavilla potilailla kuukauden 10 kohdalla PALISADE-tutkimuksessa

Hoitoryhma Lumeliike Plotsasiraani
25 mg

TG ldhtotilanteessa (mmol/l)

N 25 26

Mediaani 23,2 22,7
TG kuukauden 10 kohdalla (mmol/l)

N 19 24

Mediaani 18,2 5,0
Paastotriglyseridien prosentuaalisen -17 -80

muutoksen mediaani lihtotilanteesta
kuukauden 10 kohdalla

Ero lumeldikkeeseen verrattuna -58.,7

95 %:n luottamusvali -89,6; -27,9

p-arvo p <0,0001
Paasto-APOC3-pitoisuuden prosentuaalisen -1,3 -93,0

muutoksen mediaani lihtotilanteesta
kuukauden 10 kohdalla

Ero lumeldikkeeseen verrattuna -90,5
95 %:n luottamusvili -108,3; -72,7
p-arvo p <0,0001

APOC3 = apolipoproteiini C3; FCS = familiaalinen kylomikronemiaoireyhtymé; TG = triglyseridi.

Kuva 1. FCS-potilaiden absoluuttisten paastotriglyseridipitoisuuksien mediaanit PALISADE-
tutkimuksen aikana
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mediaani (mmol/l)

Absoluuttisten triglyseridiarvojen

Kéaynti

=== Lumeléddke (yhdistetty) - Plotsasiraani 25 mg

Tutkittavien méérd kaynnilld

Lumeldzke 25 24 23 23 23 23 22 23 2219 19 18 19
(yhdistetty)
Plotsasiraani 25 mg 26 25 25 25 24 24 24 24 25 25 24 22 24

* Edustaa PALISADE-tutkimuksen annostusaikataulua.

Ennalta mééritetty alaryhméaanalyysi, jossa potilaita, joilla oli geenitutkimuksin vahvistettu FCS,
verrattiin potilaisiin, joilla oli kliinisesti diagnosoitu FCS, osoitti, etti potilaiden triglyseridipitoisuuden
vaste plotsasiraaniin oli samankaltainen vahvistetuista geneettisistd ominaisuuksista riippumatta.



Kun potilaiden paastotriglyseridipitoisuus mitattiin kuukauden 10 kohdalla, kaikkien plotsasiraanin

25 mg:n annoksen ryhméén kuuluneiden potilaiden pitoisuus oli laskenut 1dht6tilanteesta, ja noin

80 prosentilla potilaista pitoisuus oli laskenut véhintdin > 50 % l&ht6tilanteesta. Lisdksi 25 mg:n ja

50 mg:n yhdistetyt plotsasiraaniannokset pienensivit akuutin haimatulehduksen ilmaantuvuutta
huomattavasti lumelidikkeeseen verrattuna (kerroinsuhde, 0,169; p = 0,0292). Akuutin
haimatulehduksen mahdollisuus oli 83 % pienempi yhdistetyssé plotsasiraaniryhméssa
lumelddkeryhméin verrattuna; lumelédékeryhméssé ilmeni seitsemén haimatulehdustapahtumaa
viidelld (20 %) potilaalla ja yhdistetyissé plotsasiraaniryhmissé ilmeni kaksi haimatulehdustapahtumaa
kahdella (4 %) potilaalla.

PALISADE-tutkimuksen avoin jatkotutkimus, jossa oli mukana FCS-potilaita

Yhteensd 64 potilasta sai satunnaistettua tutkimushoitoa 12 kuukauden ajan, ja heistd 62 (97 %)
siirtyi avoimeen jatkotutkimukseen. Heistd 18 (29 %) potilasta sai lumelaéketté
(lumeladke/plotsasiraaniryhmi) ja 44 (71 %) sai plotsasiraania (plotsasiraani/plotsasiraaniryhma)
satunnaistetun jakson aikana.

Odotusten mukaisesti absoluuttisten paastotriglyseridiarvojen mediaani jatkotutkimuksen
lahtotilanteessa (kuukausi 12) oli korkeampi potilailla, jotka saivat lumelddkettd satunnaistetussa
jaksossa (lumelddke/plotsasiraaniryhma; 23,76 mmol/l [2 103 mg/dl])
plotsasiraani/plotsasiraaniryhméén (6,31 mmol/l [558 mg/dl]) verrattuna. Huomionarvoista on,

ettd lumeladke/plotsasiraaniryhmissé triglyseridien mediaanipitoisuudet olivat jo laskeneet
plotsasiraani/plotsasiraaniryhmén tason kanssa samankaltaiselle tasolle ensimmaisen plotsasiraanin
hoitokuukauden jilkeen (kuukausi 13; 3,67 mmol/l [325 mg/dl; -87,96 %]
lumelddke/plotsasiraaniryhmaéssé ja 6,0 mmol/l [531 mg/dl; -75,23 %]
plotsasiraani/plotsasiraaniryhméssd). Kun otetaan huomioon odotettu paastotriglyseridien vaihtelevuus
ja etté néytteet otettiin ladkepitoisuuden ollessa pienimmilldédn, ndmaé alentuneet pitoisuudet séilyivat
avoimen jatkotutkimuksen kuukauteen 18 asti.

Immunogeenisuus

PALISADE-tutkimuksessa yhdellekédén 50:std plotsasiraania 12 kuukauden ajan saaneesta FCS-
potilaasta ei kehittynyt hoidon aiheuttamia tai tehostamia lddkevasta-aineita. Tutkimuksessa ei saatu
ndyttod siitd, ettd plotsasiraanin farmakodynamiikka tai teho muuttuisi ajan my6té useiden
plotsasiraaniannosten jilkeen. Plotsasiraanilla hoidetuilla potilailla ei todettu systeemisiin
immuunireaktioihin liittyvid haittavaikutuksia.

Pediatriset potilaat

Euroopan ladkevirasto on myontényt lykkiyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset Redemplo-
valmisteen kaytostd familiaalisen kylomikronemiaoireyhtymén hoidossa yhdessi tai useammassa
pediatrisessa potilasryhmaéssé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ihon alle injektiona annetun 25 mg:n plotsasiraanin kerta-annoksen huippupitoisuus plasmassa (Crax)
oli 68,5 ng/ml. Ciax -arvon saavuttamiseen menevéan ajan (Tmax) mediaani oli 6 tuntia.

Plotsasiraania ei ole annettu laskimoon missédén kliinisessé lddketutkimuksessa, minkd vuoksi ihmisiltd
saatuja absoluuttista hydtyosuutta koskevia tietoja ei ole saatavilla. Kun lddkettd annettiin ihon alle
jaavanmakakeille, plotsasiraanin absoluuttisen hy6tyosuuden arvioitiin olevan 40 %.

Jakautuminen



Kun plotsasiraania annetaan toistuvasti ihon alle 25 mg:n annoksina, se jakautuu plasmaan ja
solunulkoiseen nesteeseen, ja sen ndenndinen jakautumistilavuus eliminaation terminaalivaiheessa
(V/F) on 146 litraa. Kun plotsasiraani on systeemisessi verenkierrossa, se jakautuu pédasiassa
maksaan. Plotsasiraanin sitoutumaton osuus plasmassa on 22 %.

In vitro -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, ettd plotsasiraani ei ole kuljettajaproteiinien substraatti,
estdjd tai indusori. Plotsasiraanin ei ndin ollen odoteta aiheuttavan kuljettajaproteiinivalitteisia

yhteisvaikutuksia, eiké niilld odoteta olevan vaikutusta plotsasiraaniin.

Biotransformaatio

Plotsasiraani metaboloituu pidasiassa maksan nukleaasien kautta eri pituisiksi lyhyemmiksi
oligonukleotideiksi. /n vitro -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etti plotsasiraani ei ole sytokromi
P450 (CYP450) -entsyymien substraatti.

In vitro -tutkimusten tulokset viittaavat siihen, etti plotsasiraani ei ole CYP450-entsyymien
substraatti, estdja tai indusori. Plotsasiraanin ei néin ollen odoteta aiheuttavan CYP450-
entsyymivalitteisid yhteisvaikutuksia, eik niilld odoteta olevan vaikutusta plotsasiraaniin.
Eliminaatio

Plotsasiraanin terminaalisen eliminaation puoliintumisaika plasmassa on noin 3—4 tuntia. Ndenndisen
systeemisen puhdistuman keskiarvo on 33,8 litraa tunnissa. Noin 16—19 % plotsasiraaniannoksesta

erittyy virtsaan.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Plotsasiraanin farmakokinetiikka oli ajan suhteen muuttumaton toistuvassa annostelussa ihon alle.
Useiden annosten antamisen jilkeen plotsasiraanin pitoisuudet plasmassa (Cmax, AUCo.t ja AUC.inf)
suurenivat samassa suhteessa annoksen kanssa 10—50 mg:n annosalueella.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Plotsasiraani vaikuttaa hepatosyyteissd, joissa silld on pitkittynyt farmakodynaaminen aktiivisuus,
joka ei ole yhteydessd sen farmakokineettiseen profiiliin plasma-aitiossa. Pitkd vaikutusaika on
pidempi kuin puoliintumisaika plasmassa, joka on 3—4 tuntia. Farmakodynaaminen vaste
todennikdisesti saturoituu suositellulla annoksella (25 mg plotsasiraania kolmen kuukauden vélein).

Immunogeenisuus

PALISADE-tutkimuksessa yhdellekdén 50:sté plotsasiraania 12 kuukauden ajan saaneesta
FCS-potilaasta ei kehittynyt hoidon aiheuttamia tai tehostamia lddkevasta-aineita. Tutkimuksessa
el saatu ndyttoa siitd, ettd plotsasiraanin farmakokinetiikka muuttuisi ajan my6ta useiden
plotsasiraaniannosten jélkeen.

Erityiset potilasryhmit

Ldkkddit

Plotsasiraanin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittivid eroja iéin perusteella
populaatiofarmakokineettisessi analyysissi, jonka aineisto koostui terveilti aikuisilta tutkittavilta
ja potilailta keratyista tiedoista (N = 146); ikd 65-74 vuotta (N = 16); ikd 75-85 vuotta (N = 4)
(ks. kohta 4.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Plotsasiraanin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittidvid eroja lievian

(eGFR > 60 — < 90 ml/min) tai keskivaikean (¢GFR > 30 — < 60 ml/min) munuaisten vajaatoiminnan
perusteella populaatiofarmakokineettisessd analyysissa, jonka aineisto koostui 23:Ita lievaa
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munuaisten vajaatoimintaa ja 4:1ti keskivaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavalta potilaalta
saatuihin tietoihin. Plotsasiraania ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa tai loppuvaiheen
munuaistautia sairastavilla potilailla (¢GFR < 30 ml/min) (ks. kohta 4.2).

Maksan vajaatoiminta

Plotsasiraanin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvia eroja
populaatiofarmakokineettisessé analyysissd, jonka aineisto koostui tiedoista, jotka oli kerdtty neljalta
potilaalta, joiden ASAT-arvot ylittidvit viitearvojen ylirajan ja joiden kokonaisbilirubiini oli pienempi
tai yhtd suuri kuin viitearvojen ylaraja, tai joiden kokonaisbilirubiini oli 1-1,5-kertainen viitearvojen
ylarajaan ndhden ASAT-arvon ollessa miké tahansa. Plotsasiraania ei ole tutkittu keskivaikeaa tai
vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.2).

Ruumiinpaino ja painoindeksi

Plotsasiraanialtistukset plasmassa (Cmax ja AUC) ovat yleensd matalampia potilailla, joilla on suurempi
ruumiinpaino tai korkeampi painoindeksi, ilman heikentynyttd hoidon tehoa, minké vuoksi annoksen
muuttamista ei suositella painavampien potilaiden hoidossa.

Sukupuoli ja etninen tausta

Plotsasiraanin farmakokinetiikassa ei havaittu kliinisesti merkittdvid eroja sukupuolen tai etnisyyden
perusteella populaatiofarmakokineettisessd analyysissd, jonka aineisto koostui tiedoista, jotka oli
kerédtty 65 naiselta (44,5 %) ja 81 miehelti (55,5 %), jotka edustivat laajalti eri etnisyyksia (67,1 %
valkoihoisia, 11,0 % mustaihoisia, 9,6 % aasialaisia, 2,1 % Havaijin tai Tyynenmeren saarien
alkuperdisasukkaita ja 10,3 % monietnisii tai etnisyydeltiddn tuntemattomia).

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta,
karsinogeenisuutta seké lisdéntymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten
tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Pre- ja postnataalisessa kehitystutkimuksessa havaittiin suurentunut kuolleena syntyneiden poikasten
maiaré seka siitd aiheutuen pienempi eldvina syntyneiden poikasten méari korkealla annoksella, kun
kehon pinta-alan mukaan korjattu turvamarginaali oli 3,1-kertainen vieroittamista edeltivalla ja
31-kertainen maternaalisella/postnataalisella haitattomalla vaikutustasolla (NOAEL).

Tietoja plotsasiraanin tai sen metaboliittien erittymisestd maitoon koe-eldimilla ei ole.

Kaksi vuotta kestineessa rotilla tehdyssé karsinogeenisuustutkimuksessa suurta annosta kéytettaessa
havaittiin hyvénlaatuisia hepatosellulaarisia adenoomia sekd véhan karsinoomia. Turvamarginaalit
NOAEL-tasolla ovat 10- ja 16-kertaiset kehon pinta-alan perusteella ja 60-kertaiset urosten AUC-

arvojen ja 53-kertaiset naarasten AUC-arvojen perusteella. Vaikka merkitystd ihmisten kannalta ei
tunneta, riski on todennékdisesti matala korkeiden turvamarginaalien johdosta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kaytettidva vesi

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tdtd ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Sailytys

Sailytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jaatya.

Valmistetta voidaan sdilyttdd huoneenlammosséa
(15 °C — 25 °C) yhden enintdin 30 vuorokauden jakson ajan.

Pédivimaira, jolloin valmiste tulee havittia, on kirjoitettava ulkopakkaukseen (ts. enintddn
30 vuorokautta siitd paivéstd alkaen, kun valmiste otettiin jadkaapista).

Valmiste on hivitettiva, jos sité ei kdytetd 30 vuorokauden sisilld, kun sitd sdilytetddn
huoneenldmmossa, tai ulkopakkaukseen merkityn viimeiseen kayttopdivimadraan mennessa riippuen
siitd, kumpi on ensin.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Esitaytetty tyypin I lasista valmistettu kerta-annosruisku, jossa on bromobutyylitulppa ja suojuksella
varustettu neula.

Yksi esitaytetty ruisku sisdltdd 0,5 ml injektionestettd (liuos).

Pakkauskoko: 1 esitdytetty ruisku.

6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Tama lddkevalmiste on tarkistettava silmdmééréisesti ennen antoa. Liuoksen tulisi olla kirkasta ja
varitonta tai kellertdvaa. Jos liuos on sameaa tai siind on nakyviéd hiukkasia, ruiskun siséltoa ei saa
injisoida ja ladkevalmiste on palautettava apteekkiin.

Esitiytetyn ruiskun on annettava lammetd huoneenldmpdiseksi (15 °C — 25 °C) ennen injektiota. Se on
otettava jadkaapista (2 °C — 8 °C) véhintddn 30 minuuttia ennen kayttd4. Ruiskua ei saa lammittaa

milldan muulla tavalla (esim. kuumassa vedessa tai mikroaaltouunissa).

Yhté kertakdyttoisté esitdytettyd ruiskua saa kayttda vain kerran, minka jélkeen se hévitetddn terdvien
esineiden séilidoon, jotta se voidaan hévittid paikallisten vaatimusten mukaisesti.

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on havitettdvé paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Arrowhead Pharmaceuticals Ireland Limited
One Spencer Dock

North Wall Quay

Dublin 1

D01 X9R7

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2041/001
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara:
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd 1ddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE 1I
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erédn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

Co. Dublin

D13 WCR83

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: Valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maaiariaaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaarat (EURD) sisdltdvassa luettelossa, josta on
sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon myéhemmissa
paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméinen méairdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontédmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

. Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajarjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivdan muutokseen, tai kun on saavutettu tirkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I1I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Redemplo 25 mg injektioneste, liuos esitdytetyssa ruiskussa
plotsasiraani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd plotsasiraaninatriumia, joka vastaa 25 mg:aa plotsasiraania 0,5 ml:ssa
injektionestettd. Yksi ml injektionestetta siséltdd 50 mg plotsasiraania.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumkloridi ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos

1 esitiytetty ruisku

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.
Thon alle.

Kertakdyttdinen.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nikyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd jadkaapissa. Ei saa jadtya.
Havittdmispadivimaira (jos sidilytetty huoneenldmmossi 15 °C — 25 °C): .

10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(")MIEN LAAKE}/ALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Arrowhead Pharmaceuticals Ireland Limited
One Spencer Dock

North Wall Quay

Dublin 1

D01 X9R7

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/26/2041/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Redemplo

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Redemplo 25 mg injektioneste
plotsasiraani
s.C.

2. ANTOTAPA
| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA
EXP
4. ERANUMERO
Lot
5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA
0,5 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Redemplo 25 mg injektioneste, liuos esitiytetyssi ruiskussa
plotsasiraani

vTéihéin ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Talld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat timiin lidkkeen kiyttimisen, silli se

sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd mychemmin.

- Jos sinulla on kysyttdvai, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama lddke on maaritty vain sinulle eika sitd pidd antaa muiden kdytt6on. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkaérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Taéma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
téssd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Redemplo on ja mihin sitd kidytetdan

Mitd sinun on tiedettdvi, ennen kuin kaytidt Redemplo-valmistetta
Miten Redemplo-valmistetta kdytetdain

Mahdolliset haittavaikutukset

Redemplo-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

Kayttdohjeet

NN A L=

1. Miti Redemplo on ja mihin siti kaytetiin

Redemplo-valmisteen sisdltima vaikuttava aine on plotsasiraani. Sitd kdytetddn aikuisille
familiaaliseksi kylomikronemiaoireyhtyméksi (FCS) kutsutun sairauden hoidossa. FCS aiheuttaa
“triglyseridi”’-nimisten rasvojen poikkeuksellisen korkeita pitoisuuksia veressd. Tdmé voi johtaa
haimatulehdukseen, joka aiheuttaa voimakasta vatsakipua.

Redemploa kéytetddn yhdessa rajoitetun erittdin vihérasvaisen ruokavalion kanssa alentamaan veren
triglyseridipitoisuutta.

Plozasiraani estdd apolipoproteiini C3 (APOC3) -nimisen proteiinin tuotannon maksassa. Tadma
proteiini hidastaa rasvojen hajoamista. Talld tavoin se auttaa kehoa alentamaan veren
triglyseridipitoisuuksia.

On hyvin tarkedi, ettd jatkat erittdin véhdrasvaisen ruokavalion noudattamista ja mahdollisten muiden
rasva-arvoja alentavien ladkkeiden kéyttod, jotka 1ddkari on sinulle méarannyt Redemplo-hoidon
ajaksi.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Redemplo-valmistetta

Ali kiyti Redemplo-valmistetta, jos olet allerginen plotsasiraanille tai timin ldidkkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytét Redemplo-
valmistetta, jos sinulla on diabetes tai riski sairastua diabetekseen.
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Lapset ja nuoret
Ali kiytd Redemplo-valmistetta, jos olet alle 18-vuotias. Titi l4iikettd ei ole tutkittu alle 18-vuotiailla
potilailla.

Muut Lisikevalmisteet ja Redemplo
Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa
muita ladkkeitd.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen tdmén lddkkeen kayttoa.

Tietoja tdimén ladkkeen kaytostad raskaana olevilla naisilla ei ole. Tdimén vuoksi Redemplo-valmistetta
ei tule kayttdd raskausaikana, ellei 14dkéri ole ndin ohjeistanut.

Ei tiedetd, erittyyko Redemplo rintamaitoon. Suosittelemme keskustelemaan imettémisestd 14édkérin
kanssa, jotta saat tietoa siitd, miké on parasta itsellesi ja lapsellesi.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Redemplo-valmisteen ei odoteta vaikuttavan ajokykyyn tai kykyyn kayttaa koneita.

Redemplo sisiltiai natriumia
Tama ladke sisdltia alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan “natriumiton”.

3. Miten Redemplo-valmistetta kiytetiin

Kaytd tité l1adketta juuri siten kuin 18dkéri on médrdnnyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet ladkarilté tai apteekista, jos olet epdvarma.

Saat Redemplo-valmistetta vain, jos lddkéri on vahvistanut, etti sinulla on familiaalinen
kylomikronemiaoireyhtyma.

Redemplo on saatavilla injektiona, joka annetaan ihon alle. Injektio (pistos) voidaan antaa olkavarteen
(vain potilasta hoitavan antamana), reiteen tai vatsaan, mutta navan ympdrilld olevaa 5 cm:n aluetta on
valtettava.

Suositeltu annos on yksi 25 mg:n injektio kolmen kuukauden vélein annettuna.

Sinut tai sinua hoitava henkild opastetaan kayttiméaédn Redemploa tdimin pakkausselosteen lopussa
olevien ohjeiden mukaisesti. Pdtevi terveydenhuollon ammattihenkild neuvoo ja valvoo sinua, kun
kaytat 1adkettd ensimmadisté kertaa.

Ennen kuin kaytat tatd 1ddkettd, on myos tarkeds, ettd luet ja ymmarrat timén pakkausselosteen
lopussa olevat ohjeet ja noudatat niita tarkasti.

Jos kiytit enemmin Redemplo-valmistetta kuin sinun pitiisi
On erittdin epdtodennékdistd, ettd sind tai joku muu antaa vahingossa lddkettd liikaa (yliannostus),
mutta jos niin kdy, hakeudu valittomaésti ladkariin.

Jos unohdat kiyttii Redemplo-valmistetta

Jos sinulta jda annos viliin, anna seuraava Redemplo-annos niin pian kuin mahdollista, ja jatka
annostelua kolmen kuukauden vilein alkaen viimeisimmén annoksesi antopdivistd. Ald ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen.
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Jos lopetat Redemplo-valmisteen kiyton

Ali lopeta Redemplon kiyttdd, ellet ole sopinut siité l4dkéirin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksid timén lddkkeen kaytostd, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil61ld kymmenestd)
- korkea veren sokeripitoisuus (hyperglykemia)

Yleinen (voi esiintyd enintddn yhdelld henkil6llda kymmenesti)
- paansarky

- pahoinvointi

- kipu, kutina, turvotus tai punoitus pistoskohdassa

Melko harvinainen (voi esiintyd enintddn yhdelld henkil6lla sadasta)
- kohonneet maksaentsyymiarvot (alaniiniaminotransferaasi ja aspartaattiaminotransferaasi)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmin kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmain ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Redemplo-valmisteen siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al4 kayta titd l4dkettd kotelossa ja esitdytetyssd ruiskussa mainitun viimeisen kiyttopdivimasrian
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopdivimadra tarkoittaa kuukauden viimeistd péivaa.

Sdilytd jadkaapissa (2 °C — 8 °C). Ei saa jédtya.

Redemploa voidaan sdilyttdd huoneenldmmdssé (15 °C — 25 °C) enintéddn 30 vuorokautta sen jélkeen,
kun se on otettu jadkaapista. Havitd Redemplo, jos sitd ei kdytetd 30 vuorokauden sisélld. Paivamaara,
jolloin valmiste tulee hévittda, on kirjoitettava ulkopakkaukseen sille varattuun kohtaan (ts. enintdan
30 vuorokautta siitd paivastd alkaen, kun valmiste otettiin jadkaapista). Tama pdivamaara ei saa olla
ulkopakkauksessa mainittua viimeista kayttopaivamaiardd myohdisempi paivamaara.

Redemplon tulee olla kirkas ja viriton tai kellertivi liuos. Ald kiyti titi lddkettd ja palauta se
apteekkiin, jos huomaat liuoksessa hiukkasia tai jos se on samea.

Tété ladkettd ei saa sekoittaa muiden lddkevalmisteiden kanssa.
Kaéytd yhté kertakdyttoistd esitdytettyéd ruiskua vain kerran ja laita se sitten terdvien esineiden séilioon.
Keskustele terdvien esineiden sdilion hankkimisesta ja sen sisdllon hévittimisesta

apteekkihenkilokunnan kanssa.

Ladkkeitd ei pidé heittdd viemadriin eikd hivittdd talousjatteiden mukana. Kysy kéyttdméttomien
ladkkeiden havittamisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Redemplo sisaltii

- Vaikuttava aine on plotsasiraani. Yksi esitdytetty ruisku siséltdd plotsasiraaninatriumia, joka
vastaa 25 mg:aa plotsasiraania 0,5 ml:ssa injektionestetta.

- Muut aineet ovat natriumkloridi ja injektionesteisiin kaytettdva vesi (katso lisdtietoja kohdasta 2
Redemplo siséltdd natriumia).

Redemplo-liéikevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Redemplo on injektioneste (liuos) kerta-annoksen sisdltavéssa lasisessa esitdytetyssad ruiskussa, jossa
on neula, neulan suojus ja minnén tulppa. Liuos on kirkas ja vériton tai kellertava.

Pakkauskoko: 1 esitdytetty ruisku.

Myyntiluvan haltija

Arrowhead Pharmaceuticals Ireland Limited
One Spencer Dock

North Wall Quay

Dublin 1

D01 X9R7

Irlanti

Valmistaja

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

Co. Dublin

D13 WC83

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
Muut tiedonléihteet

Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla:
https://www.ema.europa.eu.
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7. Kiiyttoohjeet

Kaéyttoohjeet sisdltavit tietoa Redemplo-valmisteen antamisesta.

Redemplo 25 mg injektioneste, liuos esitiytetyssi ruiskussa

Sormituet

Maénnén varsi 1 Ruiskun sylinteri

)

i [ 1]

Harmaa neulan korkki

Maénnén tulppa

Yhdessé kotelossa on kerta-annos Redemplo (plotsasiraani) -injektionestetté (liuos) esitiytetyssa
ruiskussa pistokseen, joka annetaan ihon alle.

Tirkeiti tietoja, jotka sinun on tiedettivi ennen kuin annat Redemplo-valmistetta

Redemplo on tarkoitettu annettavaksi vain ihon alle (pistos ihon alle).

Lue nima kiyttoohjeet joka kerta, ennen kuin alat kiyttim:iin Redemploa sisiltivai
esitidytettyé ruiskua. Niissé voi olla uutta tietoa. Nama tiedot eivét korvaa keskustelemista
sairaudesta tai sen hoidosta 1ddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa. Jos sinulla on
kysyttivid, kddnny 1ddkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Redemplon siilyttiminen

o Séilytd Redemploa siséltdvé esitdytetty ruisku jdékaapissa 2 °C — 8 °C:n ldmpotilassa. Ei saa
jaatya.
o Redemploa voidaan siilyttdd huoneenldmmossa (15 °C — 25 °C) enintdén 30 vuorokautta sen

jalkeen, kun se on otettu jadkaapista. Havitd Redemplo, jos sitd ei kdytetd 30 vuorokauden
sisdlld. Paivimadrd, jolloin valmiste tulee havittdd, on kirjoitettava ulkopakkaukseen sille
varattuun kohtaan (ts. enintddn 30 vuorokautta siitd paivistd alkaen, kun valmiste otettiin
jadkaapista). Tdma paivamadra ei saa olla ulkopakkauksessa mainittua viimeista
kayttopaivaimadrdd myohdisempi paivamaara.
Jos ladketta ei séilytetd ylld mainituissa olosuhteissa, hévité esitdytetty ruisku sdrmaéisjéteastiaan ja
kaytd uutta esitdytettyd ruiskua.

Siilytd Redemploa sisiltivi esitiytetty ruisku poissa lasten ulottuvilta ja nikyvilta.
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Valmistautuminen Redemplon antoon

Vaihe 1: Ota esille kaikki tarvikkeet, joita tarvitset pistoksen antamiseen

Asettele seuraavat puhtaalle, hyvin valaistulle ja tasaiselle alustalle:
. Yksi pahvikotelossa oleva esitidytetty Redemplo-ruisku
Alkoholipyyhkeitd (hankittava erikseen)

Vanutuppo tai sideharsotaitos (hankittava erikseen)

Laastari (hankittava erikseen)

Terdvien esineiden siilio (hankittava erikseen)

Vaihe 2: Valmistaudu kiyttimiin esitiytettyli Redemplo-ruiskua

e Avaa pahvikotelon kansi, poista ruisku
pakkauksesta ottamalla kiinni sylinterista ja
aseta ruisku tasaiselle alustalle (ks. kuva A).
- Ald kiyti esitdytettyd ruiskua, jos
pahvikotelon peukaloinnin paljastava
mekanismi on rikki.

- Al tartu tai veda esitiytettya ruiskua
minnin varresta tai neulan korkista.

Poista ruisku pakkauksesta
ottamalla kiinni ruiskun
sylinterista

e Tarkista viimeinen kayttopiAivamaira
(EXP), joka on merkitty esitdytettyyn
Redemplo-ruiskuun.

- Ali kiiyti lakettd, jos viimeinen
kayttopaivamaara (EXP) tai koteloon
merkitty havittdmispadivimaira on
ylittynyt.

e Anna esitdytetyn ruiskun limmeti
huoneenldmpdiseksi (15 °C—25 °C)
30 minuutin ajan ennen pistoksen antamista
(ks. kuva B).
- Ald yritd limmittii esitdytettyd ruiskua

esimerkiksi kuumassa vedessa tai

Kuva B mikroaaltouunissa.

- Ali irrota neulan korkkia esitdytetysti
ruiskusta ennen kuin olet valmis
antamaan pistoksen.

Vaihe 3: Tarkista ldiikeaine ja ruisku

Tarkista esitdytetyssd ruiskussa oleva lddkeaine

(ks. kuva C).
o [Ladkkeen tulisi olla kirkasta ja varitonta tai
kellertdvaa.

- Ald kiyti esitdytettyd ruiskua, jos lidke
on sameaa tai siind on hiukkasia.
e Ilmakuplien ndkyminen liuoksessa on
normaalia.

Tarkista esitaytetty ruisku (ks. kuva C).

e Ali kiyti esitdytettyd ruiskua, jos miké
tahansa sen osa vaikuttaa olevan murtunut
tai rikki.

e Ali kiyti esitdytettyi ruiskua, jos neulan
korkki puuttuu tai ei ole kunnolla kiinni.
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e Ali kiyti esitdytettyd ruiskua, jos se on
pudonnut kovalle alustalle, silld ruisku on
saattanut vaurioitua.

Jos esitdytetyssa ruiskussa tai sen sisélldssd on

vikaa tai se on pudonnut, palauta se apteekkiin.

Redemplon antaminen

Vaihe 4: Valitse pistoskohta

Vain potilasta

hoitava voi f
antaa pistoksen

olkavarteen \

J\

o\
Kuva D

Voit itse antaa pistoksen seuraaviin kohtiin (ks.

kuva D):

e Reisi

e Vatsa lukuun ottamatta 5 cm:n aluetta navan
ympiérilla.

Potilasta hoitava voi lisiksi antaa pistoksen
olkavarren ulommalle puolelle (ks. kuva D).

Al valitse pistoskohtaa, jossa iho on vaurioitunut
(jos siind on arkuutta, mustelmia, punoitusta,
kovettumia, naarmuja) tai jossa on arpia tai
arpijuovia.

Ali pistd muita lagkkeitd alueelle, johon titi
ladkettd pistetadn.

Vaihe 5: Puhdista pistoskohta

Kuva E

o Pese kddet huolellisesti saippualla ja vedelld (ks.
kuva E).

e Puhdista pistoskohta alkoholipyyhkeelld ja anna
ihon kuivua ennen pistoksen antamista (ks.
kuva E).

- Al koske puhdistettuun ihoon ennen
pistdmista.
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Vaihe 6: Irrota neulan korkki

Kuva F

Pida ruiskun sylinterist kiinni siten, ettd neula

osoittaa poispdin itsestisi.

Irrota korkki vetdmalla se suoraan irti ja

poispéin itsestisi (ks. kuva F).

- Al kierri tai taita neulan korkkia.

Viltd painamasta méntéa alas ennen kuin olet

valmis pistdmaén.

- Al pissti neulaa kosketuksiin minkin
pinnan kanssa.

- Al kiinnitd neulan korkkia takaisin
ruiskuun.

Vaihe 7: Purista pistoskohta sormien viliin ja tyonni neula ihoon

Kuva G

Pidé ruiskua toisella kidella.

Purista pistoskohdan iho kevyesti sormien véliin

ja pidé kiinni.

Tyonné neula ihoon 45-90 asteen kulmassa (ks.

kuva G).

Pidé iho puristettuna sormien viilissi, kun

tyonnit neulan ihoon ja pistit lddikkeen.

- Al aseta sormea ménnin varrelle ennen
pistoksen antamista.

Vaihe 8: Pidi ihosta kiinni ja paina ménti alas

Paina ménti
~. kokonaan

&@' pohjaan ja

f odota 5
S sekuntia.

Kuva H

Pidé iho puristettuna sormien vilissd ja paina
mintd kokonaan alas hitaasti ja tasaisesti (ks.
kuva H).

Kun olet painanut ménnén pohjaan, pidi méanta
pohjaan painettuna ja odota 5 sekuntia
neulan ollessa kokonaan ihon sisélli. Niin
varmistat, etti annat koko annoksen (ks.
kuva H).

Vaihe 9: Paiiti pistos

Kuva l

Nosta ruisku varoen irti ihosta (ks. kuva I).

- Ali nosta mintia ylos kisin. Nosta koko
ruisku suoraan ylos.

- Ali hiero pistoskohtaa.

Laita kaytetty korkki ja ruisku valittomasti

terdvien esineiden sdilioon.

- Al kiinnitd neulan korkkia takaisin
ruiskuun.
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Redemplon hivittiminen

KuvaJ

Ali kiiyta kiytettyyn ruiskuun mahdollisesti
jaanytti lidiketti.

Laita kdytetty ruisku ja neulan korkki terdvien

esineiden séilioon vélittomasti kdyton jalkeen.

- Al Kiinniti neulan korkkia takaisin
ruiskuun.

Ali héviti ruiskua talousjatteiden mukana (ks.

kuva J). Jos sinulla ei ole sdrmdiisjiteastiaa, voit

kayttaa talousjétteille tarkoitettua sdiliota,

- joka on valmistettu paksusta muovista

- jonka voi sulkea tiiviilld ja
puhkaisunkestévillad kannella niin, etteivit
sarmdisjétteet padse siitd ulos

- joka pysyy pystyasennossa ja paikallaan
kéyton aikana

- josta ei pddse vuotamaan nestetta

- jossa on asianmukaiset merkinnét, jotka
varoittavat sisélld olevasta vaarallisesta
jétteesta.

Kun terdvien esineiden séilié on ldhes tdynna,
hivitd se paikallisten vaatimusten mukaisesti.
Kaytettyjen neulojen ja ruiskujen havittdmisesta
saattaa olla sdddetty paikallisessa laissa. Pyydéa
lisdtietoja terdvéan jatteen havittdmisesta
apteekista.

Ali hiviti teriivien esineiden siilioti
talousjitteen mukana, paitsi jos se on
paikallisesti sallittua. Ali kierriti terivien
esineiden siilioti.
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