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vTahén ladkevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Talla tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéan ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tryngolza 80 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi kerta-annoksen siséltava esitdytetty kyna sisaltdd 80 mg oletsarseenia (oletsarseeninatriumina)
0,8 ml:ssa liuosta.

Yksi ml sisaltdd 100 mg oletsarseenia (oletsarseeninatriumina).

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos.

Kirkas, variton tai keltainen liuos, jonka pH on noin 7,4 ja osmolaliteetti noin 290 mOsm/kg.

4, KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttéaiheet

Tryngolza on tarkoitettu lisahoidoksi ruokavalion rinnalle aikuispotilaille, joilla on geneettisesti
vahvistettu familiaalinen kylomikronemia (FCS).

4.2 Annostus ja antotapa

Annostus

Oletsarseenin suositeltu annos on 80 mg injektiona ihon alle kerran kuukaudessa.

Annoksen unohtuminen

Jos annos unohtuu, Tryngolza on annettava mahdollisimman pian. Antoa jatketaan kuukauden vélein
viimeisimman annoksen antopéivamaéarasta laskien.

Erityisryhmét

1&akkaat potilaat
Annosta ei tarvitse muuttaa > 65 vuoden ikaisille potilaille (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta
(glomerulusten laskennallinen suodatusnopeus [eGFR] > 30 — < 90 ml/min/1,73 m?) (ks. kohta 5.2).

Oletsarseenia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen
munuaissairaus, eika sita pida antaa tallaisille potilaille, ellei odotettu kliininen hydty ole riskia
suurempi.



Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa potilaille, joilla on lievd maksan vajaatoiminta (kokonaisbilirubiini
< viitealueen ylaraja ja aspartaattiaminotransferaasi [ASAT] > viitealueen yléraja tai
kokonaisbilirubiini > 1-1,5 x viitealueen yléraja ja miké tahansa ASAT-arvo) (ks. kohta 5.2).

Oletsarseenia ei ole tutkittu potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta, eiké sita
pida antaa téllaisille potilaille, ellei odotettu kliininen hydty ole riskid suurempi.

Pediatriset potilaat

Tamaén ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikdisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla (ks. kohta 5.1).

Antotapa
Tama laakevalmiste on tarkoitettu vain ihon alle annettavaksi. Sita ei saa antaa lihakseen.
Esitaytetyt kynat ovat kertakéyttoisia.

Potilaille ja/tai hoitajille on opetettava, miten tdmé ladkevalmiste valmistellaan ja annetaan tdman
pakkausselosteen lopussa olevien tarkkojen kayttoohjeiden mukaisesti.

Tama laékevalmiste on annettava vatsaan tai reiden etuosaan. Jos injektion antaa terveydenhuollon
ammattilainen tai hoitaja, se voidaan antaa myos olkavarren takaosaan. Sité ei saa pistaa
mustelmaiseen, aristavaan, punoittavaan, kovettuneeseen, arpeutuneeseen tai vaurioituneeseen ihoon.
Mydés navan ymparistod on valtettava.

Joillakin potilailla ladkevalmisteella ei saada hoitovastetta 6 kuukaudessa. Néaissa tapauksissa hoidon
madranneen I4&kéarin on harkittava oletsarseenihoidon lopettamista potilaskohtaisesti.

Ohijeita ladkevalmisteen kasittelyyn ennen antoa, ks. kohta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Yliherkkyysreaktiot

Tryngolza-hoitoa saavilla potilailla on raportoitu yliherkkyysreaktioita (joiden oireisiin ovat kuuluneet
diffuusi eryteema ja vilunvaristykset; ks. kohta 4.8). Vaikean yliherkkyysreaktion tapauksessa
Tryngolza-valmisteen kéytto on lopetettava vélittdmasti ja potilaalle on ryhdyttdva antamaan
asianmukaista hoitoa.

Yleista

Myyntiluvan myontdmishetkelld on olemassa vain véhén turvallisuustietoja oletsarseenin kaytosta
familiaalista kylomikronemiaa sairastavilla potilailla. Vaikka kliinisen kehitystydn aikana ei
tunnistettu vakavia trombosytopenian, maksatoksisuuden tai munuaistoksisuuden riskejé, joidenkin
antisense-oligonukleotidien yhteydessd on havaittu néita haittavaikutuksia, eika niitd voida tdysin
sulkea pois.



Kaytto potilailla, joilla verihiutaleiden maéra on pienentynyt

Osalla familiaalista kylomikronemiaa sairastavista potilaista verihiutaleiden méaré vaihtelee ajan
kuluessa osana taudin luontaista kulkua ja etenemistd. On olemassa vain vahén tietoja oletsarseenin
kaytosta FCS-potilailla, joilla verihiutaleiden maara on < 100 x 10%1.

Apuaine, jonka vaikutus tunnetaan

Natrium
Tamé ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 80 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

45  Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sek& muut yhteisvaikutukset
Kliinisi& la&keyhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd oletsarseeni ei ole kuljettajaproteiinien substraatti tai estajd, ettd
sill ei ole yhteisvaikutuksia plasman proteiineihin voimakkaasti sitoutuvien l&dakkeiden kanssa ja ett4
se ei ole sytokromi P450 (CYP) -entsyymien estdjé tai indusoija. Oligonukleotidildakkeet, mukaan
lukien oletsarseeni, eivat yleensa ole CYP-entsyymien substraatteja. Siksi oletsarseenin ei odoteta
aiheuttavan kuljettajaproteiineihin, plasman proteiineihin sitoutumiseen tai CYP-entsyymeihin liittyvia
yhteisvaikutuksia tai olevan altis niille.

Tryngolza-valmistetta voi kayttdd muiden lipidilddkkeiden, kuten statiinien ja fibraattien, kanssa.
4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
Raskaus

Oletsarseenin kaytostd raskaana oleville naisille ei ole olemassa tietoja.
El&imilla tehdyissé tutkimuksissa ei ole havaittu suoria tai epasuoria lisdédntymistoksisia vaikutuksia
(ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi, Tryngolza-valmisteen kayttdd on suositeltavaa vélttad raskauden aikana ja
hedelmallisessa idssé olevien naisten pitaa kayttaa tehokasta ehkaisya.

Imetys

Oletsarseenin tai sen metaboliittien erittymisestd ihmisten didinmaitoon, oletsarseenin vaikutuksista
vastasyntyneisiin/imetettaviinn vauvoihin tai oletsarseenin vaikutuksista silla hoidettavien naisten
maidontuotantoon ei ole tietoja (ks. kohta 5.3).

Konjugoimatonta antisense-oligonukleotidia (ASO), jonka nukleotidisekvenssi on sama kuin
oletsarseenin, mutta joka ei sisélla N-asetyyligalaktosamiinia (GalNAc), havaittiin hyvin pieniné
pitoisuuksina imettévien hiirien maidossa. Suun kautta otettujen oligonukleotidipohjaisten
valmisteiden biologinen hydtyosuus on tyypillisesti huono. Koska tdmén ladkevalmisteen biologinen
hy6tyosuus suun kautta otettuna on huono, on epatodenndkdistd, ettd pieni ladkeainepitoisuus
aidinmaidossa saisi aikaan kliinisesti merkittavan pitoisuuden vastasyntyneissa/imetettavissa
vauvoissa.

Vastasyntyneisiin/imetettaviin vauvoihin kohdistuvaa riskia ei voida sulkea pois.

On péétettava, lopetetaanko imetys vai pidattaydytaanko hoidosta, ottaen huomioon imetyksen hyodyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.



Hedelmallisyys

Tamén ladkkeen vaikutuksesta ihmisen hedelmallisyyteen ei ole olemassa kliinisié tietoja.
Oletsarseeni ei vaikuttanut haitallisesti hiirien hedelméllisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn

Oletsarseenilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Familiaalista kylomikronemiaa sairastavilla potilailla tehdyissa kliinisissa tutkimuksissa yleisimmét
oletsarseenihoidon aikana raportoidut haittavaikutukset olivat injektiokohdan eryteema (17 %),
paénsarky (16 %), nivelséarky (15 %) ja oksentelu (10 %).

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Seuraavassa kuvatut turvallisuustiedot perustuvat oletsarseenialtistukseen 89:11& familiaalista
kylomikronemiaa sairastavalla potilaalla, jotka saivat oletsarseenia vahintdén yhden annoksen.
Heist4 77 sai hoitoa véhintdan 6 kuukauden ajan ja 65 vahintaan 12 kuukauden ajan. Hoidon
keskimaarainen pituus oli 521 péivaa (vaihteluvali: 28-1 080 paivad).

Haittavaikutukset on lueteltu MedDRA-elinjarjestelméluokkien ja seuraavien yleisyysluokkien
mukaan: 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 riitd esiintyvyyden arviointiin). Yleisyysluokkiin ryhmitetyt tiedot on annettu
vakavuuden mukaisessa jarjestyksessa niin, ettd vakavin haittavaikutus tulee ensimmaisena.

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjarjestelméaluokka Hyvin yleinen Yleinen

Immuunijarjestelma Yliherkkyys

Hermosto Paansarky

Ruoansulatuselimistd Oksentelu

Luusto, lihakset ja sidekudos Nivelsarky Lihassarky

Yleisoireet ja antopaikassa Injektiokohdan eryteema Injektiokohdan

todettavat haitat varinmuutos
Vilunvaristykset
Injektiokohdan kipu
Injektiokohdan turvotus

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Yliherkkyys

Oletsarseenihoidon yhteydessa on havaittu yliherkkyytta. Kliinisissa tutkimuksissa vakavia
yliherkkyysreaktioita (mukaan lukien bronkospasmin oireet, diffuusi eryteema, kasvojen turvotus,
nokkosihottuma, vilunvéristykset ja lihassérky) havaittiin kahdella potilaalla. Molemmilla potilailla
yliherkkyystapahtuma oli akuutti, vaati hoitoa ja johti tutkimushoidon keskeyttamiseen.

Injektiokohdan reaktiot

Oletsarseenihoitoa saaneilla familiaalista kylomikronemiaa sairastavilla potilailla esiintyi
injektiokohdan reaktioita. Nama paikalliset reaktiot olivat enimmékseen lievié ja ilmenivét
injektiokohdan eryteemana (17 %), varinmuutoksena (9 %), kipuna (6 %) ja turvotuksena (5 %).
Yleensa kaikki téllaiset reaktiot joko paranevat itsestadn tai niihin riittda oireenmukainen hoito.



Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jalkeisista ld&kevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelman kautta.

4.9  Yliannostus

Yliannostuksen tapauksessa potilasta on tarkkailtava huolellisesti, ja tarvittaessa potilaalle on
annettava elintoimintoja tukevaa hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhmaé: lipideja muuntavat ld&keaineet, muut lipidejd muuntavat ldakeaineet
Anatomis-terapeuttis-kemiallinen ladkeluokitus (ATC-koodi): ei viela méaaritelty

Vaikutusmekanismi

Oletsarseeni on antisense-oligonukleotidin ja triantennaarisen N-asetyyligalaktosamiinin (GalNAc3)
konjugaatti, joka hajottaa apolipoproteiini C3 (apoC-I11) -geenin mRNA:ta sitoutumalla siihen
selektiivisesti ja aiheuttamalla sen ribonukleaasi H1 (RNase H1) -valitteisen pilkkoutumisen.
Oletsarseeni on tdysin komplementaarinen kromosomin 11 kohtien 116,833,046-116,833,065
muodostamalle alueelle, joka vastaa apoC-111-geenid Homo sapiensin genomin Ensembl-tietokannan
version 109 (GRCh38 build) perusteella. Tdma johtaa spesifiseen seerumin apolipoproteiini C-111
(apoC-I111) -pitoisuuden pienentymiseen ja sitd myéten plasman triglyseridipitoisuuden
pienentymiseen. Tutkimukset viittaavat siihen, ettd apoC-111 séételee seka triglyseridiaineenvaihduntaa
ettd kylomikronien ja muiden runsastriglyseridisten lipoproteiinien maksapuhdistumaa.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Oletsarseenin vaikutukset lipidiparametreihin

Familiaalista kylomikronemiaa sairastavilla potilailla tehdyssa vaiheen 3 kliinisessa tutkimuksessa
(Balance-tutkimus) oletsarseenin anto pienensi apoC-I11:n, triglyseridien, kylomikronitriglyseridien,
apolipoproteiini B48:n (apoB-48), kokonaiskolesterolin ja non-HDL-kolesterolin pitoisuuksia. Se
myds nosti HDL-kolesterolin, kokonaisapolipoproteiini B:n (apoB) ja LDL-kolesterolin pitoisuuksia.
LDL-kolesterolipitoisuuksien keskiarvot pysyivét viitealueella (< 1,81 mmol/l [< 70 mg/dl ]) 74 %:lla
potilaista.

Sydamen sahkofysiologia
Kliinisesti merkittavaa korjatun QT-ajan pidentymistd ei havaittu 1,5-kertaisella oletsarseenin
suurimmalla suositellulla annoksella.

Kliininen teho ja turvallisuus

Oletsarseenin tehoa ja turvallisuutta tutkittiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa,
lumekontrolloidussa kliinisessa monikeskustutkimuksessa (Balance-tutkimus), johon otettiin

66 aikuista familiaalista kylomikronemiaa sairastavaa potilasta. Potilaat seulottiin ja otettiin mukaan
sellaisten dokumentoitujen eri geenien puuttuvan toiminnan varianttien (LOF-varianttien) perusteella,
joiden tiedetdén aiheuttavan lipoproteiinilipaasin toiminnan taydellisen tai osittaisen puutoksen.
Lipoproteiinilipaasi on entsyymi, joka hydrolysoi runsastriglyseridisten lipoproteiinien kuljettamat
triglyseridit vapaiksi rasvahapoiksi. VVahintaan 4 viikon pituisen esivaiheen jélkeen, jossa potilaat
jatkoivat < 20 g rasvaa/vrk sisaltavan ruokavalion noudattamista, potilaat satunnaistettiin suhteessa 1:1
kohorttiin A (50 mg) tai kohorttiin B (80 mg). Kunkin kohortin potilaat satunnaistettiin sen jalkeen


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

uudelleen suhteessa 2:1 saamaan joko oletsarseenia tai lumelaéketté injektiona ihon alle 53 viikon
pituisen hoitojakson ajan.

Tutkimuksen pééasialliset mukaanottokriteerit olivat familiaalisen kylomikronemiandiagnoosi, jonka
vahvistuksena piti olla dokumentoituja homotsygoottisia, yhdistelmaheterotsygoottisia tai
kaksoisheterotsygoottisia puuttuvan toiminnan mutaatioita (LOF-mutaatioita) tyypin 1
aiheuttajageeneissa (kuten lipoproteiinilipaasi [LPL], glykofosfoinositoliin ankkuroitu HDL-
sitojaproteiini 1 [GPIHBP1], apolipoproteiini A5 [APOA5], apolipoproteiini C2 [APOC2], glyseroli-3-
fosfaattidehydrogenaasi 1 [GPD1] tai lipaasin kypsymistekija 1 [LMFL1]), joko yhdessa aiemman
haimatulehduksen kanssa tai ilman sitd. Aiemman haimatulehduksen maéritelma oli seulontaa
edeltdvan 10 vuoden aikana dokumentoitu akuutin haimatulehduksen diagnoosi tai sairaalaan otto
akuuttiin haimatulehdukseen tdsmaéavan vaikean vatsakivun takia ilman vaihtoehtoista diagnoosia.
Niiden potilaiden, joilla ei ollut dokumentoitua haimatulehdusta seulontaa edeltdvén 10 vuoden
aikana, osuus rajattiin 35 %:iin (eli < 21:een suunnitelluista 60 potilaasta).

Potilaiden demografiset ja lahtétilanteen ominaisuudet olivat yleisesti ottaen samankaltaisia

3 hoitoryhmaén vililla. Tutkimukseen otettiin yhteensa 66 potilasta. Potilaiden keski-ikéa oli 45 vuotta,
ja potilaista 38 (58 %) oli naisia, 56 (85 %) valkoihoisia ja 59 (89 %) ja etniselté taustaltaan muita
kuin latinalaisamerikkalaisia. Yhteensé 66 potilaasta 55 potilaalla (83 %) oli LPL-geenin LOF-
mutaatio, mukaan lukien 40 (61 %), joilla tim& mutaatio oli homotsygoottinen, ja 11 (17 %) muita,
APOAS5-, GPIHBP1-, LMF1- ja APOC2 -geeneissa olevia aiheuttajavariantteja. Diabetesta
tutkimukseen otettaessa sairastavien potilaiden osuus oli oletsarseeni 80 mg -ryhméassa 32 %,
oletsarseeni 50 mg -ryhmassé 14 % ja lumeladkeryhmassa 26 %. Tutkimukseen otettaessa potilaat
(kaikki hoitoryhmat) saivat hoitoa statiineilla (24 %), omega 3 -rasvahapoilla (38 %), fibraateilla

(46 %) tai muilla lipidiladkkeilla (9 %). Lipidejé alentavaa hoitoa saavien potilaiden piti kéyttaa
vakaata annostusta vahintéan 4 viikon ajan ennen seulontaa, ja tatd annostusta oli jatkettava koko
hoidon ajan. Lisaksi kaikkien potilaiden piti noudattaa heille madarattya ruokavaliota koko hoidon ajan.
Yhteensd 71 % potilaista oli sairastanut akuutin haimatulehduksen seulontaa edeltdavan 10 vuoden
aikana. Keskiméarainen triglyseridien paastoarvo (keskihajonta) lahtétilanteessa oli

29,69 [14,85] mmol/l (2 629,50 (1 315,45) mg/dl ).

Oletsarseeni pienensi triglyseridipitoisuutta 80 mg:n ryhmassa tilastollisesti merkitsevasti
lumel&ékkeeseen ndhden ensisijaisessa tehon péaatetapahtumassa, joka oli triglyseridipitoisuuden
prosentuaalinen muutos laht6tilanteesta kuukauden 6 kohdalla (viikkojen 23, 25 ja 27 keskiarvo) (ks.
alla oleva taulukko 2). Oletsarseenin 50 mg:n annosta ei ole hyvaksytty familiaalisen
kylomikronemian hoitoon, eika sit4 koskevaa analyysia kuvata.

Taulukko 2:  Lipidi-/lipoproteiiniparametrien lahtotilanteen keskiarvot seka pienimman
nelioGsumman keskiarvot naiden parametrien prosentuaaliselle muutokselle
lahtotilanteesta kuukausien 6 ja 12 kohdalla familiaalista kylomikronemiaa
sairastavilla potilailla (Balance-tutkimus)

Parametri Oletsarseeni Lumelaake Oletsarseeni
(mmol/l 80 mg N =23 80 mg
[mg/dl]) N =22 vs. lumelédéke
LT %- %- LT %- %- Hoitoero
muuto | muut muuto | muut | (95 %:n CI)
S 0s S 0s kk:n 6 kohdalla | kk:n 12 kohd
kk:n 6 | kk:n kk:n 6 | kk:n alla
kohd. |12 kohd. |12
kohd. kohd.
Triglyseridit | 29,5 -32 -39 29,3 +12 +21 —43.,5" —59,41
(2613,1) (2595,7) (=69,1; -17,9) (=90,7; —28,1)
ApoC-Ill 27,5 —66 —64 21,7 +8 +17 =73,71 —81,3"
(=94,6; —52.,8) (=104,7; =57,9)
ApoB-48 11,6 -59 =79 14,2 +25 -4 —84,07 =75,6
(—137,0; =31,0) | (—153,2;+1,9)




Parametri Oletsarseeni Lumelaake Oletsarseeni
(mmol/l 80 mg N =23 80 mg
[mg/dl]) N =22 vs. lumelédéke
LT %- %- LT %- %- Hoitoero
muuto | muut muuto | muut | (95 %:n CI)
S 0s S 0s kk:n 6 kohdalla | kk:n 12 kohd
kk:n 6 | kk:n kk:n 6 | kk:n alla
kohd. |12 kohd. |12
kohd. kohd.
Non-HDL-C |6,8 -19 —28 7,0 +5 +12 —24,21 —39,71
(262,9) (271,3) (—40,5;-7,9) (=63,1;-16,3)

Lyhenteet: apoB-48 = apolipoproteiini B-48; apoC-I11 = apolipoproteiini C-111; non-HDL-C =
non-HDL-kolesteroli; N = potilaiden lukumaara; CI = luottamusvéli; LT = lahtétilanne.

Huomautus: Analyysien tulokset perustuvat kovarianssianalyysimalliin, jossa hoito, satunnaistamisen kaksi
ositustekijaa, haimatulehdushistoria seulontaa edeltavan 10 vuoden aikana (kyll4 tai ei) seka aikaisempi hoito
konjugoimattomalla ASO:lla (kylld tai ei) olivat kiinteitd vaikutuksia ja logaritmimuunnettu lahtotilanteen arvo
kovariaatti. Puuttuvat tiedot imputoitiin k&yttdméalla yhteiseen lumel&ékejaksoon (placebo washout) perustuvaa
imputointia. Hoitoerojen 95 %:n luottamusvalit laskettiin robustin varianssiestimaattorin avulla.

* Saavutti tilastollisen merkitsevyyden (p-arvo < 0,05).

T Saavutti nimellisen merkitsevyyden (p-arvo < 0,05).

Triglyseridipitoisuuden lumeldékekorjattu prosentuaalinen muutos I&htotilanteesta kuukauden 12
kohdalla oli oletsarseeni 80 mg -ryhmassa nimellisesti merkitsevé (taulukko 2). Potilailla, jotka saivat
oletsarseenia 80 mg:n annoksen neljan viikon valein, ApoC-111-paastoarvon havaittiin pienentyneen
ensimmaisen arvioinnin yhteydessa (viikolla 5). Lumeldékekorjattu prosentuaalinen muutos
ldhtotilanteesta oli —57 % kuukauden 1 kohdalla, —69 % kuukauden 3 kohdalla, —74 % kuukauden 6
kohdalla ja —81 % kuukauden 12 kohdalla. Oletsarseeni 80 mg -ryhméan ApoB-48- ja non-HDL-
kolesteroliarvojen havaittiin pienentyneen kuukauden 6 kohdalla, ja tdmé taso oli séilynyt

kuukauden 12 kohdalla. Laht6tilanteen triglyseridiarvon keskimaardiset prosentuaaliset muutokset
ajan mittaan osoittivat johdonmukaisen pitoisuutta pienentavan vaikutuksen 12 kuukauden hoitojakson
aikana (kuva 1).

Kuva 1: Triglyseridien paastoarvon prosentuaalinen muutos ajan mittaan (Balance-
tutkimus)
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Haimatulehdustapahtumien lukumaara 12 kuukauden hoitojakson aikana oli pienempi oletsarseeni

80 mg -ryhméssé verrattuna lumel&dakeryhmaén (oletsarseeni 80 mg -ryhmén potilaista yhdella esiintyi
1 méadritelmén mukainen akuutin haimatulehduksen tapahtuma verrattuna 11 tapahtumaan 7 potilaalla
lumel&édkeryhmassd). Ensimmadista haimatulehdustapahtumaa edeltéva aika oli pidempi oletsarseeni 80
mg -ryhmassa (357 péivad) kuin lumeladkeryhméssé (9 paivad). Haimatulehdustapahtumien
keskimadrainen esiintyvyys 100 potilasvuotta kohden oli koko oletsarseeniryhmassa (80 mg- ja 50 mg



-ryhmét) 4,37 ja lumelaakeryhmassa 36,31. Haimatulehdustapahtumien keskiméaaréisten
esiintyvyyksien suhde koko oletsarseeniryhmén ja lumeldékkeen valilld oli 0,12 (95 %:n
luottamusvali: 0,022; 0,656).

lakkaat potilaat

Oletsarseenihoitoa kliinisissa tutkimuksissa saaneista potilaista 111 (38 %) oli > 65-vuotiaita. Naiden
potilaiden ja nuorempien aikuispotilaiden vélill ei havaittu eroja yleisessa tehossa tai
turvallisuudessa.

Immunogeenisuus

Balance-tutkimuksessa, jossa hoidon kesto oli enimmillaan 53 viikkoa, ladkevasta-aineita havaittiin
hyvin yleisesti. Oletsarseenihoitoa saaneista 43 potilaasta 18:1le (42 %) kehittyi l4&kevasta-aineita
hoidon aikana. Ladkevasta-aineiden ei havaittu vaikuttavan farmakodynamiikkaan, turvallisuuteen tai
tehoon, mutta tietoja on vain véhan.

Pediatriset potilaat

Euroopan laékevirasto on myontanyt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset oletsarseenin
kaytosta FCS:n hoidossa yhdessa tai useammassa pediatrisessa potilasryhméssé (ks. kohdasta 4.2
ohjeet kdytosté pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Oletsarseenin farmakokineettisia ominaisuuksia arvioitiin ihon alle annettujen yksittdisten ja toistuvien
(kerran viikossa ja 4 viikon vélein) annosten jalkeen terveilla tutkittavilla ja toistuvien (4 viikon
vdlein) annosten jalkeen familiaalista kylomikronemiaa sairastavilla potilailla.

Terveilld tutkittavilla oletsarseenin huippupitoisuus (Cmax) ja altistus (AUC) suurenivat hieman
enemman kuin suhteessa annokseen ihon alle annettujen 10-120 mg:n kerta-annosten (0,13-1,5 kertaa
suositeltu annos) jalkeen.

Familiaalista kylomikronemiaa sairastaville potilaille kerran kuukaudessa annettujen 80 mg:n
annosten jélkeen populaatioestimaatit (keskiarvo = keskihajonta) vakaan tilan Cmax-arvolle ja antovélin

AUC-arvolle (AUC,) olivat 883 £ 662 ng/ml ja 7 440 + 3 880 ng*h/ml. Toistuvassa (4 viikon valein)
annossa ei havaittu kumuloitumista oletsarseenin Cnax- ja AUC-arvojen perusteella.

Imeytyminen

Ihon alle annettu oletsarseeni imeytyy nopeasti. Populaatioestimaattien perusteella huippupitoisuus
plasmassa saavutetaan noin 2 tuntia annon jalkeen.

Jakautuminen
Ihon alle annetun oletsarseenin odotetaan jakautuvan padasiassa maksaan ja munuaiskuoreen.
Oletsarseeni sitoutuu plasman proteiineihin (> 99 %) in vitro. Populaatioestimaatit keskustilan ja

perifeerisen tilan ndennéisille jakautumistilavuuksille ovat 91,9 ja 2 960 litraa.

Biotransformaatio

Oletsarseeni ei ole CYP-vélitteisen metabolian substraatti, ja se metaboloituu endo- ja eksonukleaasien
vaikutuksesta eri kokoisiksi lyhyiksi oligonukleotidifragmenteiksi.

Eliminaatio

Terminaalinen eliminaation puoliintumisaika on noin 4 viikkoa.



Virtsaan eliminoituvan muuttumattoman ASO:n osuus oli alle 1 % annetusta annoksesta 24 tunnin
kuluessa.

Immunogeenisuus

Ladkevasta-aineiden havaittava ilmaantuvuus on voimakkaasti riippuvainen kaytetyn testin
herkkyydesta ja spesifisyydesté. Balance-tutkimuksessa ld&kevasta-aineiden esiintyminen ei
vaikuttanut oletsarseenin Cnax-arvoon plasmassa, mutta se nosti alinta pitoisuutta (Ciougn).

Erityisryhmét

Munuaisten vajaatoiminta

Munuaisten vajaatoiminnan vaikutusta oletsarseenin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu muodollisissa
kliinisissé tutkimuksissa. Populaatiofarmakokineettis-farmakodynaamisessa analyysissa lievéll tai
keskivaikealla munuaisten vajaatoiminnalla (eGFR > 30 — < 90 ml/min/1,73 m?) ei ollut kliinisesti
merkittavaa vaikutusta oletsarseenin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan.

Oletsarseenia ei ole tutkittu potilailla, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta tai loppuvaiheen
munuaissairaus.

Maksan vajaatoiminta

Maksan vajaatoiminnan vaikutusta oletsarseenin farmakokinetiikkaan ei ole tutkittu muodollisissa
kliinisissé tutkimuksissa. Populaatiofarmakokineettis-farmakodynaamisessa analyysissa lievéll
maksan vajaatoiminnalla (kokonaisbilirubiini < viitealueen ylaraja ja ASAT > viitealueen yléraja tai
kokonaisbilirubiini > 1-1,5 x viitealueen yldraja ja mika tahansa ASAT-arvo) ei ollut kliinisesti
merkittdvaa vaikutusta oletsarseenin farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan.

Oletsarseenia ei ole tutkittu potilailla, joilla on keskivaikea tai vaikea maksan vajaatoiminta.

Ik&, sukupuoli, paino ja rotu

Populaatiofarmakokineettis-farmakodynaamisen analyysin perusteella painolla (vaihteluvali 45—
131 kg), sukupuolella tai rodulla ei ole kliinisesti merkittdvaa vaikutusta oletsarseenialtistukseen tai
apoC-ll1- ja triglyseridipitoisuuksien pienentymiseen vakaassa tilassa.

Farmakokinetiikassa ei yleisesti ottaen havaittu eroja aikuisten ja idkkdiden (> 65-vuotiaiden)
potilaiden valilla.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

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

Elaimilla tehdyissa tutkimuksissa, jotka koskivat oletsarseenin konjugoimatonta muotoa,
volanesorseenia, hyvin pienid maéarié volanesorseenia havaittiin erittyvan maitoon. Suun kautta otetun
volanesorseenin huonon biologisen hydtyosuuden vuoksi on epatodenndkdista, ettd pienet pitoisuudet
maidossa aiheuttaisivat systeemisen altistuksen imetyksen kautta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet
Natriumdivetyfosfaatti (E339)
Dinatriumvetyfosfaatti (E339)

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kaytettava vesi
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Natriumhydroksidi (pH:n sdatoa varten) (E524)
Kloorivetyhappo (pH:n séatéa varten) (E507)

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

4 vuotta

6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Tryngolza-valmistetta voi sdilyttdd alkuperdisessa pakkauksessa jadkaapin ulkopuolella (enintédén
30 °C:ssa) enintaan 6 viikon ajan. Jos valmistetta ei kayteta 6 viikon kuluessa, se on havitettava.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

0,8 ml injektionestettd kerta-annoksen sisaltavassa, tyypin | lasia olevassa ruiskussa, jossa on
esikiinnitetty neula, jaykka neulansuojus seka silikonisoitua klorobutyylielastomeeria oleva mannén
tulppa. Ruisku on asennettu kertakdyttdiseen, kerta-annoksella esitéytettyyn kynaén.

Pakkauskoko: yksi 80 mg:n kerta-annoksen sisaltava esitaytetty kyna.

6.6 Erityiset varotoimet havittdmiselle ja muut kasittelyohjeet

Kerta-annoksen sisaltava esitaytetty kyna on poistettava jadkaapista (2—8 °C) véhintdan 30 minuuttia
ennen kayttoa, jotta se ehtii lAmpenemaan huoneldmpdtilaan (enintddn 30 °C) ennen injisoimista.
Muita lammitysmenetelmid (kuten kuumalla vedelld tai mikroaaltouunissa lammittamistd) ei saa
kayttaa.

Tamaé ladkevalmiste on tarkistettava silmamaardisesti ennen kayttdad. Liuoksen on oltava kirkasta ja
varitonta tai kellertavaa. Liuoksessa voi nakya ilmakuplia. Se on normaalia. Jos liuos on sameaa tai
siind nakyy hiukkasia, sita ei saa injisoida ja ladkevalmiste on palautettava apteekkiin. Ala kéyta
ladkevalmistetta, jos liuos nayttaa jaatyneelta.

Kayttamaton ladkevalmiste tai jate on hévitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
lonis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irlanti

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1969/001
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9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaara:
10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivustolla
https://www.ema.europa.eu.
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TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA

13



A ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erdn vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

lonis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiladke.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maéadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my&hemmissa paivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmainen méaérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontamisesté.
D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)
Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien paivitysten mukaisesti.
Paivitetty RMP tulee toimittaa

Euroopan l&&keviraston pyynnosta

kun riskienhallintajérjestelmaa muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa

johtaa hydéty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarked tavoite
(laaketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

14



LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIKOTELO - YHDEN KERTA-ANNOKSEN PAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Tryngolza 80 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
oletsarseeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi kerta-annoksen siséltava esitdytetty kyna sisaltdd 80 mg oletsarseenia (oletsarseeninatriumina)
0,8 ml:ssa liuosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumdivetyfosfaatti, dinatriumvetyfosfaatti, natriumkloridi, injektionesteisiin kaytettavé vesi,
kloorivetyhappo ja natriumhydroksidi. Ks. lisatietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitaytetty kyna

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakayttoon
Ihon alle
Lue pakkausseloste ennen kayttoa

Avaa tasta

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

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

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.
Hévitettdva viimeistadn (jos sailytetty enintddn 30 °C:ssa): ___ [/

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

lonis Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/25/1969/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Tryngolza

‘ 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Tryngolza 80 mg injektioneste
oletsarseeni
s.C.

| 2. ANTOTAPA

Lue pakkausseloste ennen kéyttoa.

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

‘ 5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

0,8 ml (1 annos)

|6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajéalle

Tryngolza 80 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
oletsarseeni

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

Lue tdma& pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tamén laédkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

Sailyta tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

Jos sinulla on kysyttavad, kaanny laakérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Tama ladke on madratty vain sinulle eika sita pida antaa muiden kayttdon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laakérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Tryngolza on ja mihin sita kdytetdan

Mité sinun on tiedettavd, ennen kuin kaytét Tryngolza-valmistetta
Miten Tryngolza-valmistetta kaytetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Tryngolza-valmisteen séilyttdminen

Pakkauksen siséltd ja muuta tietoa

ogakcwhE

1. Mité Tryngolza on ja mihin sita kaytetaan

Tryngolza on ladke, joka muuttaa tapaa, jolla keho hajottaa rasvoja (nk. lipidiladke). Sen vaikuttava
aine on oletsarseeni.

Tryngolzaa kéytetddn yhdessé ruokavaliorajoitusten kanssa vahintaan 18-vuotiailla potilailla
familiaalinen hyperkylomikronemia -oireyhtyméksi kutsutun sairauden hoitoon. Familiaalinen
hyperkylomikronemia -oireyhtyma on perinnéllinen sairaus, joka nostaa triglyserideiksi kutsuttujen
rasva-aineiden pitoisuuden veressé poikkeavan korkeaksi. Tdmé voi johtaa haimatulehdukseen, joka
aiheuttaa voimakasta kipua ja pysyvia haimavaurioita ja voi olla hengenvaarallinen.

Oletsarseeni estaa kehoa tuottamasta molekyylid, joka hidastaa rasvojen poistumista kehosta. Nain
toimimalla se auttaa pienentdmadan veren rasvapitoisuutta ja voi auttaa ehkédisemaén akuutteja
haimatulehduksia.

Sinulle voidaan maérata Tryngolza-valmistetta vain, jos sinulla on geneettisesti varmistettu
familiaalinen hyperkylomikronemia -oireyhtyma.

Tryngolza-valmistetta voidaan antaa sinulle, jos olet jo saanut muita veren triglyseridipitoisuuden
alentamiseen kaytettdvia ldakkeitd ja noudattanut vaharasvaista ruokavaliota ilman, ettd nailla on ollut
riittdvad vaikutusta.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat Tryngolza-valmistetta

Ala kayta Tryngolza-valmistetta

. jos olet allerginen oletsarseenille tai taman ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu

kohdassa 6).
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Varoitukset ja varotoimet

Keskustele 14&karin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen Tryngolza-valmisteen
kayttod, jos sinulla on jokin seuraavista:
e mitd tahansa maksa- tai munuaisvaivoja
e matala veren verihiutaleiden maéra. Verihiutaleet ovat veressé olevia soluja, jotka pakkautuvat
yhteen ja auttavat verta hyytymaan.

Allergiset reaktiot
Tryngolza voi aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita. Lopeta Tryngolza-valmisteen kéytto ja ota yhteys
ladkariin valittdmasti, jos havaitset vakavan allergisen reaktion oireita (ks. kohta 4).

Lapset ja nuoret
Alé kaytéd Tryngolza-valmistetta, jos olet alle 18-vuotias. Oletsarseenia ei ole tutkittu alle 18 vuoden
ikéaisilla potilailla, eiké ladkkeen vaikutusta tassé ikaryhmassa tunneta.

Muut ladkevalmisteet ja Tryngolza

Kerro l&&kaérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan otat, olet &skettéin ottanut tai saatat ottaa
muita l48kkeitd. Tryngolza-valmistetta voi kayttd4d muiden lipidila&kkeiden, kuten statiinien ja
fibraattien, kanssa.

Raskaus ja imetys
Jos olet raskaana tai imetat, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdmaéan ladkkeen kayttoa.

Ei tiedetd, voiko tdma ladkevalmiste vahingoittaa sikitta. On suositeltavaa valttaa Tryngolza-
valmisteen kéytto4, jos olet tai epdilet olevasi raskaana tai suunnittelet lapsen hankkimista.
Hedelmallisessa idssa olevien naisten on kdytettdva tehokasta ehkéisya.

Ei tiedetd, kulkeutuuko oletsarseenia didinmaitoon. Ei tiedetd, voiko tdmé ladkevalmiste vaikuttaa
imetettdvaan vauvaan. Kerro laékarillesi, jos imetat tai aiot imettdd. L&akérisi arvioi, mika on parasta
sinulle ja lapsellesi, ja paattad, kannattaako sinun kéyttaa tata ladketta vai imettaa.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Tryngolza-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Natrium
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 80 mg:n annos eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Tryngolza-valmistetta kdytetaan

Kéyta tata 148kettd juuri siten kuin 1aakari on madrannyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet ladkérilta tai apteekista, jos olet epdvarma.

Tryngolza-hoidon aikana sinun on jatkettava ladkarisi suosittelemaan erittain vaharasvaista
ruokavaliota.

Suositeltu annos on 80 mg kerran kuukaudessa. Annos on aina annettava samana kuukauden pdivana.

Tryngolza on pistettava ihon alle joko vatsan alueelle, reiden etuosaan tai olkavarren takaosaan.
Sinulle tai hoitajallesi opetetaan, miten Tryngolza-valmistetta kéytetdan tdman pakkausselosteen
lopussa olevien ohjeiden mukaisesti. Jos pistdt annoksen itse, sinun on pistettdva se joko vatsan
alueelle tai reiden etuosaan. Jos pistoksen antaa terveydenhuollon ammattilainen tai hoitaja, pistos
voidaan antaa my0s olkavarren takaosaan.
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Yksi tata ladkettd kerta-annoksen sisaltava esitaytetty kyné antaa sinulle 80 mg:n annoksen 0,8 ml:ssa
liuosta. Kynéé saa kayttad vain kerran, ja kdyton jalkeen se on havitettava.

Ennen kuin kéytat tata ladkettd, on tarkead, ettd luet ja ymmarrat tdimén pakkausselosteen lopussa
annetut kayttoohjeet ja noudatat niité tarkasti.

Ala kayta tata laaketts, jos liuos on sameaa tai siina nakyy hiukkasia. Liuoksen pitai olla kirkasta seka
Varitonté tai keltaista. Liuoksessa saattaa nakya ilmakuplia; tdmé& on normaalia.

Al pista:
5 cm:n séteelle navasta
mustelmaiseen, aristavaan, punoittavaan tai kovettuneeseen ihoon
arpeutuneeseen tai vaurioituneeseen ihoon.

Jos kaytat enemmén Tryngolza-valmistetta kuin sinun pitaisi

Jos pistét liikaa Tryngolza-valmistetta, ota heti yhteys ladkariin tai apteekkihenkil6kuntaan tai
hakeudu heti paivystyspoliklinikalle, vaikka sinulla ei olisi mitd&n oireita. Tilaasi seurataan ja saat
tarvittavaa tukihoitoa. Tuo ld8kevalmisteen pakkaus tai kynd mukanasi hoitopaikkaan.

Jos unohdat kayttaa Tryngolza-valmistetta

Jos unohdat ottaa Tryngolza-annoksesi, pistd seuraava annoksesi mahdollisimman pian ja jatka sen
jalkeen pistosten ottamista tavanomaisen kuukausiaikataulusi mukaan. Jos sinulla on kysyttavaa
annosaikataulustasi, kaanny laakarin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

Jos lopetat Tryngolza-valmisteen kayton
Alé lopeta Tryngolza-valmisteen kéyttoa, ellet ole keskustellut siita laakarin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksia tamén ladkkeen kaytostd, kadnny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4, Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivat kuitenkaan niita saa.
Vakavat haittavaikutukset

Yleiset (saattaa esiintyé enintadn yhdella henkilolla 10:sté)

Ota heti yhteys laakariin, jos havaitset mita tahansa seuraavista haittavaikutuksista:

allergiset (yliherkkyys-) reaktiot, jotka voivat olla hengenvaarallisia. Allergisen reaktion oireita voivat
olla hengitysvaikeudet, kiristdva tunne kurkussa, kasvojen, huulten, suun, kielen ja/tai kurkun
turvotus, ihon punoitus ja vilunvaristykset.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (saattaa esiintyd useammalla kuin yhdella henkil6lla 10:st&)
paansarky

nivelten kipu, arkuus tai jaykkyys (nivelsarky)

pistoskohdan punoitus (eryteema)

pahoinvointi (oksentelu).

Yleiset (saattaa esiintyd enintdan yhdella henkil6lld 10:sté)
lihaskipu

ihon varinmuutos pistoskohdassa

vilunvaristykset

kipu pistoskohdassa
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pistoskohdan turvotus.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista la&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tamé koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmén kautta. limoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa
tdmén ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Tryngolza-valmisteen sailyttdminen
Ei lasten ulottuville eik& nakyville.

Ala kayta tata laaketta pahvikotelossa ja esitaytetyn kynan etiketissa mainitun viimeisen
kayttopaivamaaran (EXP) jalkeen. Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd
paivaa.

Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).
Sailyta alkuperéispakkauksessa. Herkké valolle.

Tryngolza-valmistetta voi myos sailyttaa jadkaapin ulkopuolella (enintaan 30 °C:ssa) alkuperaisessa
pakkauksessaan enintaan 6 viikon ajan. Jos séilytat Tryngolza-valmistetta jadkaapin ulkopuolella,
Kirjoita uusi havittdmispdivamaaré ladkkeen ulkopakkaukseen. Havittdmispdivamaaré saa olla enintdén
6 viikkoa siitd paivéstd, jolloin l&&ke on otettu jadkaapista, ja se on merkittdva pakkauksen enintéén

30 °C:ssa séilyttamista koskevaan kohtaan. Jos esitaytetyn kynan etiketissé oleva viimeinen
kayttopaivamaara tai pakkaukseen merkitty havittamispdivamaara on ylittynyt, ala kayta esitaytettya
kynéaa ja havita se.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittdmisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Tryngolza sisaltaa

- Vaikuttava aine on oletsarseeni. Yksi kerta-annoksen sisaltdva esitaytetty kyna siséltda 80 mg
oletsarseenia 0,8 ml:ssa liuosta.

- Muut aineet ovat natriumdivetyfosfaatti (E339), dinatriumvetyfosfaatti (E339), natriumkloridi,
injektioihin kédytettava vesi, natriumhydroksidi (E524) ja kloorivetyhappo (E507) (ks. kohta 2,
”Natrium”).

Laakevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)
Tryngolza on kirkasta ja véritonta tai kellertdvaa pistettdvaa liuosta, joka toimitetaan kerta-annoksen
siséltavassa kynassa. Yksi esitaytetty kyna sisaltdd 0,8 ml liuosta.

Pakkauskoko: yksi esitaytetty kyna.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja
lonis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irlanti

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Muut tiedonlahteet
Liséatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla

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

KAYTTOOHJEET

Tryngolza on pistettava valmiste, joka annetaan ihon alle kertakayttdisella, kerta-annoksella
esitaytetylla kynélla. Ala kayta Tryngolza-valmistetta, ennen kuin ymmarrat seuraavassa kuvatun
toimenpiteen taysin. Jos sinulla on kysyttavaa siitd, miten Tryngolza-valmistetta kaytetdén, k&danny

la&karin, apteekkihenkildkunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

—— Manta

Kerta-annoksen siséltava esitaytetty
kyna Laskeikkuna

Laake

Lapinakyva korkki
Oranssi neulansuojus

%
Muut tarvikkeet (ei sisally —
pakkaukseen)
Alkoholipyyhe Teravan jatteen sailio
Vanutuppo tai sideharsotaitos Pieni laastari
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Tryngolza-pistoksen valmistelu
Vaihe 1 Poista jadkaapista

a) Ota esitaytetty kyné pois jadkaapista
(2°C-8°QC).

b) Anna esitaytetyn kynén olla
alkuperdisessa pahvikotelossaan ja anna
sen l&ammetd huoneenlampdiseksi

(enint&én 30 °C) 30 minuutin ajan ennen
pistamista. " ~ Odota

: /'/ /:':f:
Al yrita nopeuttaa limpenemista L
kayttamalla muita lammonléhteitd, kuten 4 _ _
mikroaaltouunia tai kuumaa vetta. | minuuttia

Jos séilytat Tryngolza-valmistetta
jadkaapin ulkopuolella, kirjoita uusi
hévittdmispéaivamaara sen
ulkopakkaukseen. Havittamispaivamaara
saa olla enintaén 6 viikkoa siitd paivésta,
jolloin ladke on otettu jadkaapista, ja se on
merkittdvé pakkauksen enintdan 30 °C:ssa
séilyttdmista koskevaan kohtaan.

Vaihe 2 Tarkasta laake

a) Tarkasta viimeinen kayttopaivamaara
(EXP). Ala kayta Tryngolza-valmistetta,
jos EXP-péivamaara tai pahvikoteloon
Kirjoitettu havittdmispéivamaara on
ylittynyt.

b) Tarkasta laake la&keikkunan lapi.
Ladkkeen pitéa olla kirkasta seka varitont
tai keltaista nestettd. Siina ei saa nakya
. . . . . Tarkasta
hiukkasia. llmakuplien nakyminen . .

-, ~

liuoksessa on normaalia. ‘ AN

- -

e Co=ml)  ExP. kKWW
Ala kayta esitaytettya kynaa

e jos lapindkyva korkki puuttuu tai ei
ole kiinnitettyna

e jos viimeinen kayttopaivamaara
(EXP) tai havittdmispdivaméaara on
ylittynyt

e jos ladke nayttaa jaatyneeltd, se on
sameaa tai siind nékyy hiukkasia

e jos esitaytetty kynd ndyttad
vaurioituneelta.
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Vaihe 3 Valitse pistoskohta

a) Valitse pistoskohta vatsan alueelta tai
reiden etuosasta.

b) Vain hoitaja saa pistaa olkavarren
takaosaan.

Ala pista:

e 5 cm:n séteelle navasta

e mustelmaiseen, aristavaan,
punoittavaan tai kovettuneeseen
ihoon

e arpeutuneeseen tai
vaurioituneeseen ihoon.

Vaihe 4 Pese kadet ja puhdista
pistoskohta

a) Pese kadet saippualla ja vedella.
b) Puhdista pistoskohta alkoholipyyhkeelld
kayttdmalla pyoreda pyyhkimisliiketta.

Anna ihon kuivua itsestaan.

Ala koske puhdistettuun ihoon ennen
pistdmista.

vatsa

reisi

Kaikki Vain hoitajat

olka-
varren
taka- [/
osa -

Tryngolza-valmisteen pistdéminen

Vaihe 5 Irrota ja havita lapinakyva
korkki

a) Pida kiinni esitaytetyn kynédn keskelta
ja osoita lapindkyvé korkki poispdin
itsestasi.

b) Irrota lapindkyvéa korkki vetdmalla se
suoraan irti. Ala kierra sita. Neula on
oranssin neulansuojuksen sisépuolella.

) Havita lapinakyva korkki laittamalla se
roskakoriin tai terdvan jatteen séilioon.

Al irrota lapinikyvaa korkkia, ennen
kuin olet valmis pistamaan.

Al4 kiinnita korkkia takaisin
esitaytettyyn kynaan.

Al paina oranssia neulansuojusta
kdmmentasi tai sormeasi vasten.

Lapinak
yva. Oranssi
korkki - neulansuojus
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Vaihe 6 Aloita pistos

a) Pid4 esitdytettyd kynda toisella
kadella. Aseta oranssi neulansuojus ihoa
vasten 90 asteen kulmassa. Varmista, etta
naet ladkeikkunan.

b) Paina esitaytettyd kynaa tiukasti ihoa
vasten ja pidd se paikallaan. Kuulet
napsahduksen, kun pistos alkaa.

Saatat kuulla my6s toisen
napsahduksen. Tdma on normaalia.
Toimenpide ei ole paattynyt.

¢) Pida esitaytetty kyné painettuna ihoa
vasten 10 sekunnin ajan, jotta koko annos
on annettu.

Al liikuta tai kaanni esitaytettya kynaa
tai muuta sen kulmaa pistoksen aikana.

Vaihe 7 Paata pistos

a) Varmista, ettd oranssi manta on
tydntynyt alas niin, etta se tayttaa koko
ladkeikkunan. Jos oranssi manta ei tayta
ladkeikkunaa kokonaan, on mahdollista,
ettd et ole saanut koko annosta.

Jos néin tapahtuu, tai jokin muu huolettaa
sinua, ota yhteys laakariin tai
sairaanhoitajaan.

b) Poista esitaytetty kynd nostamalla se
suoraan poispain ihosta. lholta
poistamisen jalkeen oranssi neulansuojus
lukittuu neulan paélle.

¢) Pistoskohdasta voi tulla pieni maara
verta tai nestettd. Tdma on normaalia.

Paina pistoskohtaa tarvittaessa

vanutupolla tai sideharsotaitoksella ja
Kiinnita siihen pieni laastari.

Ala kayta esitaytettya kynaa uudelleen.

a)Aseta b) Paina

~*" Oranssi manta

C)Pida

10

sek
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Tryngolza-valmisteen havittaminen

Vaihe 8 Havita esitaytetty kyna

Laita esitaytetty kyna teravan jatteen sailioon heti
kayton jalkeen.

Ala hivita esitaytettyd kynia talousjatteen
mukana.

Al3 laita teravan jatteen siiliota kierratykseen.

Ala kayta esitaytettya kynaa tai lapinakyvai
korkkia uudelleen.
Jos sinulla ei ole teravén jatteen sailiota, voit kayttaa talousrasiaa,

joka on tehty paksusta muovista,

jonka voi sulkea tiiviilla, neulankestavélla kannella niin, etteivat terdvat jatteet paase siita
ulos,

joka pysyy tukevasti pystyssa kayton aikana,
josta ei padse vuotamaan nestetté ja
jossa on asianmukaiset merkinndt, jotka varoittavat sisalla olevasta vaarallisesta jatteesta.

Kun teravén jatteen sailiosi on melkein tadynna, hévité se teravén jatteen sailididen havittamista
koskevien paikallisten vaatimusten mukaisesti. Esitdytettyjen kynien hévittdmisesta saattaa olla
séédetty laissa. Pyyda lisétietoja terévén jatteen havittdmisestd apteekista tai hae ohjeet paikallisen
kansanterveysviranomaisen verkkosivuilta (jos saatavilla).
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LIITE IV

EUROOPAN LAAKEVIRASTON PAATELMAT VASTAAVUUDESTA JA
POIKKEUKSESTA
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Euroopan ladkeviraston paatelmat:

° Vastaavuus

Laakevalmistekomitea (CHMP) katsoo, ettd Tryngolza vastaa komission asetuksen (EY) N:o
847/2000 3 artiklassa tarkoitettua, myyntiluvan jo saanutta harvinaisladketta. Lisétietoja Euroopan
julkisessa arviointilausunnossa (EPAR).

° Poikkeus

Ladkevalmistekomitea (CHMP) katsoo, ettd asetuksen (EY) N:o 141/2000 8 artiklan ja komission
asetuksen (EY) N:o 847/2000 3 artiklan nojalla sovelletaan saman asetuksen 8 artiklan 3 kohdassa
tarkoitettua poikkeusta (tarkoitettuja poikkeuksia). Lisatietoja Euroopan julkisessa
arviointilausunnossa (EPAR):

hakija osoitti hakemuksessaan, etta ladkevalmiste, joka on samanlainen kuin Waylivra, on
turvallisempi, tehokkaampi tai muutoin kliinisesti parempi (komission asetuksen (EY) N:o 847/2000
3 artiklassa maaritetyn mukaisesti) samassa terapeuttisessa kayttoaiheessa.
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