I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 1j gyodgyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Az egészségiigyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maddjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Tryngolza 80 mg oldatos injekcid eldretdltott injekcids tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

80 mg olezarszent (olezarszen-natrium formajaban) tartalmaz 0,8 ml oldatban, egyadagos eléretoltott
injekciods tollanként.

Az oldat 100 mg olezarszent tartalmaz (olezarszen-natrium formajaban) milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Tiszta, szintelen vagy sarga oldat, pH-ja koriilbeliil 7,4, ozmolalitasa koriilbeliil 290 mOsm/kg.

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terépias javallatok

A Tryngolza felndtt betegeknél diéta kiegészitéseként javallott a genetikailag igazolt familiaris
chylomicronaemia szindréma (FCS) kezelésére.

4.2  Adagolés és alkalmazas

Adagolas
Az olezarszen ajanlott adagja 80 mg, havonta egyszer subcutan injekcioban beadva.

Kihagyott adag
Ha egy Tryngolza-adag kimarad, az adagot a lehet6 leghamarabb be kell adni. Ekkor a havonkénti

adagolast a legutobbi adag beadasi datumatol szamitva kell folytatni.

Kiilonleges betegcsoportok

Idosek
A 65 éves és idésebb betegeknél nincs sziikség dozismodositasra (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas
Enyhe vagy kozepesen stlyos vesekarosodasban (a becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR] >30 és
<90 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegeknél nincs sziikség dozismodositasra (1asd 5.2 pont).

Az olezarszent nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedd
betegeknél, és csak akkor szabad ezeknél a betegeknél alkalmazni, ha a varhato klinikai elony
meghaladja a kockazatot.



Majkarosodas

Enyhe majkarosodasban (az 6sszbilirubin < a normalérték fels6 hatara [ULN] és a glutamat-
oxalacetat-transzaminaz [GOT] > ULN, vagy az 0sszbilirubin >1-1,5% ULN ¢és barmely GOT esetén)
nem sziikséges az adag modositasa (lasd 5.2 pont).

Az olezarszent nem vizsgaltak kdzepesen sulyos vagy stlyos majkarosodasban szenvedd betegeknél,
¢és csak akkor szabad ezeknél a betegeknél alkalmazni, ha a varhato klinikai elony meghaladja a
kockazatot.

Gyermekek és serdiilok
A gyogyszer biztonsagossagat ¢és hatasossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében még nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok (1asd 5.1 pont).

Az alkalmazas modja

A gyogyszer kizarolag subcutan alkalmazasra szolgal. Nem szabad intramuscularisan beadni.
Minden el6retdltott injekeios toll egyszeri hasznalatra szolgal.

A betegeket és/vagy a gondozokat a betegtajékoztatd végén talalhato, az alkalmazasra vonatkozo
részletes utasitasoknak megfelelden be kell tanitani a gydgyszer beadésara.

A gyogyszert a hasba vagy a comb eliils6 részébe kell beadni. A felkar hatso része is egy lehetséges
beadasi hely, amennyiben egészségligyi szakember vagy gondozo adja be az injekciot. A gydgyszert
nem szabad befecskendezni zzddasos, érzékeny, voros vagy megkeményedett borbe, hegbe vagy
sériilt bérbe; tovabba a koldok kornyékét is keriilni kell.

Elofordulhat, hogy egyes betegek 6 honap utan sem reagalnak a kezelésre, ilyen esetben az olezarszen-
kezelés abbahagyasat a gydgyszert felird orvosnak eseti alapon kell mérlegelnie.

A gyogyszer beadas eldtti elokészitésére vonatkozo utasitasokat ldsd a 6.6 pontban.
4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatoanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni
talérzékenység.

4.4 Kuilénleges figyelmeztetések és az alkalmazéassal kapcsolatos 6vintézkedések

Tulérzékenységi reakcidk

Tulérzékenységi reakciokat (beleértve olyan tiineteket, mint a diffuz erythema és a hidegrazas)
jelentettek Tryngolza-val kezelt betegeknél (lasd 4.8 pont). Ha stlyos tulérzékenységi reakcio 1ép fel,
azonnal abba kell hagyni a Tryngolza alkalmazasat, és megfelelo kezelést kell elkezdeni.

Altalanos

A forgalomba hozatali engedély kiadasanak idépontjaban korlatozott mennyiségii biztonsagossagi adat
all rendelkezésre az olezarszen alkalmazasarol FCS-ben szenvedd betegeknél. Bar a klinikai fejlesztés
soran nem azonositottak sulyos kockazatot a thrombocytopenia, illetve a maj- vagy vesetoxicitas
kialakulasara, ezeket a mellékhatasokat egyes antiszenz oligonukleotidok esetében megfigyelték, igy
nem zarhatok ki teljesen.



Alkalmazasa alacsony vérlemezkeszam esetén

A betegség természetes lefolyasanak és progresszidjanak részeként egyes FCS-ben szenvedd betegek
id6vel hajlamosak a vérlemezkeszam-ingadozasra. Korlatozott adatok allnak rendelkezésre az
olezarszen alkalmazasarol 100 000/mm?3-nél alacsonyabb vérlemezkeszamu FCS-betegek esetén.

Ismert hatasu segédanyagok

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 80 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

45 Gyogyszerkdlcsonhatéasok és egyéb interakciok
Kolcsonhatas-vizsgalatokat nem végeztek.

In vitro vizsgalatok szerint az olezarszen nem szubsztratja és nem inhibitora a transzportereknek, nem
1ép kolcsonhatasba a nagymértékben plazmafehérjékhez kotodo gyodgyszerekkel, tovabba nem
inhibitora és nem induktora a citokréom P450 (CYP) enzimeknek. Az oligonukleotid gyogyszerek,
koztiik az olezarszen, altaldban nem szubsztratjai a CYP enzimeknek. Ezért az olezarszen varhatdan
nem okoz transzportereken, plazmafehérje-kotodésen vagy CYP enzimeken keresztiili
kolcsonhatasokat, és az ilyen jellegli kolcsonhatasok ugyanigy nem érintik az olezarszent.

A Tryngolza mas lipidcsokkentd gyogyszerekkel, példaul sztatinokkal és fibratokkal egyiitt is
alkalmazhato.

4.6  Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség

Az olezarszen terhes noknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok.
Allatokkal végzett vizsgalatok nem igazoltak kozvetlen vagy kdzvetett karos hatasokat reprodukcios
toxicitas tekintetében (lasd 5.3 pont).

A Tryngolza alkalmazasa eldvigyazatossagbol keriilendd terhesség alatt, és a fogamzoképes néknek
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a kezelés alatt.

Szoptatas

Nem all rendelkezésre informacié az olezarszen és metabolitjainak anyatejbe torténo
kivalasztodasarol, sem az olezarszennek a szoptatott Gjsziilttre/csecsemore, illetve a kezelt ndk
tejtermelésére gyakorolt hatasarol (lasd 5.3 pont).

A nem konjugalt antiszenz oligonukleotid (ASO), amely ugyanazzal a nukleotidszekvenciaval
rendelkezik, de nem tartalmaz N-acetil-galaktézamint (GalNAc), nagyon alacsony szinten volt jelen a
laktald egerek tejében. Az oligonukleotid alapt készitmények oralis biohasznosulasa altalaban gyenge.
A gydgyszer gyenge oralis biohasznosuldsa miatt valoszinttlennek tartjak, hogy a human anyatejben
jelenlévo alacsony szint klinikailag relevans szintet érjen el a szoptatott 0jsziilottnél/csecsemonél.

Az 1jsziilott/csecsemd vonatkozasaban a kockazatot nem lehet kizarni.
Az olezarszen alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy a kezelést

szakitjak meg / halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés elonyét
az anya szempontjabol.



Termékenység

Nem éallnak rendelkezésre klinikai adatok a gydgyszer emberi termékenységre gyakorolt hatasarol.
Az olezarszen egereknél nem gyakorolt karos hatast a termékenységre (lasd 5.3 pont).
4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az olezarszen nem, vagy csak elhanyagolhatdé mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 0sszefoglalasa

Az FCS-ben szenvedo betegek korében az olezarszen-kezelés soran leggyakrabban jelentett
mellékhatas az injekcio beadasanak helyén fellépd erythema (17%), a fejfajas (16%), az arthralgia
(15%) és a hanyas (10%) volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

Az alabbiakban ismertetett biztonsagossagi adatok 89 olyan, FCS-ben szenved6 beteg olezarszen-
olezarszent kaptak. Ezek koziil 77 beteg legalabb 6 honapig, 65 beteg pedig legalabb 12 honapig
kapott kezelést. Ezeknél a betegeknél a kezelés atlagos idGtartama 521 nap (tartomany: 28—1080 nap)
volt.

A mellékhatasok a MedDRA szervrendszeri kategoriak szerint vannak felsorolva. A mellékhatasok
gyakorisaganak megallapitasakor az alabbi konvencidt alkalmaztak: nagyon gyakori (>1/10), gyakori
(=1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka

(<1/10 000) és nem ismert gyakorisagti mellékhatas (a gyakorisag a rendelkezésre allo adatokbol nem
allapithatd meg). Az egyes gyakorisagi kategoriakon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint
keriilnek feltiintetésre.

1.1 Mellékhatasok

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori

Immunrendszeri betegségek és Tulérzékenység

tiinetek

Idegrendszeri betegségek és Fejfajas

tiinetek

Emésztérendszeri betegségek és Hanyés

tiinetek

A csont- és izomrendszer, Arthralgia Myalgia

valamint a kdtészovet betegségei

és tiinetei

Altalanos tiinetek, az alkalmazas | Erythema az injekcié helyén Az injekcio beadasi

helyén fellépd reakciok helyének elszinezddése
Hidegrazas
F4jdalom az injekcio
beadasi helyén
Duzzanat az injekcio
beadasi helyén




Egyes kivéalasztott mellékhatdsok leirdsa

Tulérzékenység

Az olezarszen alkalmazasa soran tulérzékenységet figyeltek meg. Sulyos tulérzékenységi reakciokat
(koztiik olyan tiineteket, mint bronchospasmus, diffiiz erythema, arcduzzanat, urticaria, hidegrazas és
myalgia) a klinikai vizsgalatok soran 2 betegnél figyeltek meg. Mindkét betegnél az esemény akut
volt, kezelést igényelt, és a kezelés leallitasahoz vezetett.

Reakciok az injekcio beadasi helyén

Az injekcio beadasi helyén reakciok fordultak eld olezarszennel kezelt, FCS-ben szenved6 betegeknél.
Ezek a helyi reakcidk tobbnyire enyhék és a kdvetkezok voltak: az injekcid beadasi helyén fellép6
erythema (17%), elszinez6dés (9%), fajdalom (6%) és duzzanat (5%). Ezek az események vagy
maguktol elmilnak, vagy altalaban tiineti terapiaval kezelhetok.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkOze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén a betegeket gondosan meg kell figyelni, és sziikség szerint szupportiv kezelést kell
alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Lipidszintet mdodositd anyagok, Lipidszintet modosito egyéb anyagok, ATC-
koéd: még nincs meghatarozva

Hatasmechanizmus

Az olezarszen egy antiszenz oligonukleotid — haromantennas N-acetil-galaktozamin (GalNAc3)
konjugatum, amely az apolipoprotein C3 (apoC-III) hirvivé ribonukleinsavanak (mRNS) lebomlasat
okozza: a konjugatum szelektiven kotddik az apoC-III mRNS-hez, a ribonukleaz-H1 (RNase H1)
pedig elhasitja azt. Az olezarszen tokéletesen komplementer azzal a 11. kromoszéman (116,833,046 —
116,833,065 pozicioban) talalhatod génszakasszal, amely a Homo sapiens genom Ensembl 109-es
verzidja (GRCh38 build) szerint az apoC-III génnek felel meg. Mindez az apoC-III fehérje
szérumszintjének specifikus csdokkenését eredményezi, ami a plazma trigliceridszintjének
csOkkenéséhez vezet. A vizsgalati eredmények arra utalnak, hogy az apoC-III szabalyozza mind a
trigliceridek metabolizmusat, mind a kilomikronok és mas trigliceridben gazdag lipoproteinek
hepaticus clearance-ét.

Farmakodinamias hatasok

Az olezarszen hatdsa a lipidparaméterekre

Egy, FCS-ben szenvedd betegek korében végzett I11. fazist klinikai vizsgalatban (Balance vizsgalat)
az olezarszen alkalmazasa csokkentette az apoC-III, a trigliceridek (TG), a kilomikron-trigliceridek, az
apolipoprotein B-48 (apoB-48), az dsszkoleszterin (TC) és a nem-HDL-koleszterin (non-HDL-C)
szintjét. Ezen kiviil novelte a HDL-koleszterin (HDL-C), az dsszapolipoprotein B (apoB) és az LDL-
koleszterin (LDL-C) szintjét. Az atlagos LDL-C-szint a normal tartoméanyon beliil maradt (azaz

<70 mg/dl volt) a betegek 74%-anal.


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

Sziv-elektrofiziologia
Az olezarszen maximalis ajanlott adagjanak 1,5-szeresénél nem figyeltek meg klinikailag jelent6s
korrigalt QTc-megnyulast.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az olezarszen hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus, kettds vak,
placebokontrollos klinikai vizsgalatban (Balance vizsgalat) értékelték, amelyben 66, FCS-ben
szenvedo felndtt beteg vett részt. A betegeket a kiilonb6z6 gének olyan funkcidvesztéses variansainak
dokumentalt jelenléte alapjan szlirték és vontak be a vizsgalatba, amelyekrdl ismert, hogy teljes vagy
részleges hianyt okoznak a lipoprotein-lipdz miikodésében (ez az enzim hidrolizalja szabad
zsirsavakka a TG-ben gazdag lipoproteinek altal szallitott TG-ket). Egy >4 hetes bevezetd szakasz
utan, amikor a betegeket napi <20 g zsirtartalmu diétara allitottak be, véletlenszertien 1 : 1 aranyban
besoroltak ket az A. (50 mg) vagy a B. (80 mg) kohorszba, és mindegyik kohorszot tovabb
randomizaltak 2 : 1 aranyban, hogy hetente subcutan olezarszen vagy placebo injekcidt kapjanak egy
53 hetes kezelési szakaszon keresztiil.

A vizsgalat f6 bevalogatasi kritériumai a kovetkezék voltak: FCS diagnozisa, amelyet az 1-es tipusért
felelés funkciovesztéses génmutaciok homozigota, dsszetett heterozigota vagy kettds heterozigdta
statuszdnak dokumentéaldsaval igazoltak [érintett gének példaul: lipoprotein-lipaz (LPL), glikozil-
foszfatidil-inozitolhoz rogzitett nagy stirtiségl lipoprotein-koto fehérje-1 (GPIHBP1),

apolipoprotein A5 (APOAS), apolipoprotein C2 (APOC?2), glicerin-3-foszfat-dehidrogenaz-1 (GPD1)
vagy lipaz érési faktor-1 (LMF1)]; pancreatitisszel az anamnézisben vagy anélkiil. A pancreatitis az
anamnézisben a kovetkezoképp volt definialva: akut pancreatitis feljegyzett diagndzisa vagy akut
pancreatitisre utald sulyos hasi fajdalom miatti korhazi felvétel egyéb diagnozis nélkiil a sziirést
megel6z6 10 éven beliil. Azoknak a bevalogathaté betegeknek a szama, akiknél nem fordult el6
pancreatitis, 35%-ban volt korlatozva (azaz a 60 tervezett betegbdl <21).

A betegek demografiai és kiindulasi jellemzdi altalaban hasonldak voltak a harom kezelési csoportban.
Osszesen 66 beteget vontak be. Az 4tlagéletkor 45 év volt, 38 nd (58%) , 56 fehér borii (85%) és 59
(89%) nem spanyol vagy latin szarmazasu volt. Az dsszesen 66 beteg koziil 55-nél (83%) az LPL-
génben fordult el6 funkcidvesztéses mutacio, koztiik 40-nél (61%) volt jelen homozigdota LPL-
mutacio, és 11 betegnél (17%) voltak jelen egyéb kivalté APOAS-, GPIHBP1-, LMF1- és APOC2-
génvariansok. A cukorbetegek ardnya a bevalogatas idépontjaban 32% volt a 80 mg-os olezarszen-
csoportban és 14% az 50 mg-os olezarszen-csoportban, szemben a placebocsoport 26%-aval. Az
Osszes kezelési csoportban a vizsgalatba bevont betegeket sztatinnal (24%), omega-3 zsirsavakkal
(38%), fibrattal (46%) vagy egy¢b lipidcsokkentd terapiaval (9%) kezelték a vizsgalatba valo
belépéskor. A lipidesdkkentd terapiaban részesiilo betegeknek stabil dozist kellett kapniuk legalabb
4 hétig a sziirés elott, és a vizsgalat soran végig stabil terapian kellett maradniuk. Ezenkiviil minden
betegnek be kellett tartania az eldirt étrendet a vizsgalat teljes idétartama alatt. Az dsszes beteg
hetvenegy szazalékanak (71%) volt dokumentalt akut pancreatitise az elmult 10 évben. Az atlagos
éhgyomri TG-szint (szoras [SD]) a kiindulaskor 2629,5 (1315,45) mg/dl volt.

Az olezarszen a trigliceridszintek statisztikailag szignifikans csdkkenését eredményezte a 80 mg-0s
csoportban a placebohoz képest az elsédleges hatasossagi végpontban, amelynek meghatarozasa: az
¢hgyomri trigliceridek szazalékos valtozasa a kiindulési értéktdl a 6. honapig (a 23., 25. és 27. hét
atlaga), lasd az alabbi 2. tablazatot. Az olezarszen 50 mg nem jovahagyott adagolasi rend az FCS
kezelésére, igy a tovabbi elemzések nincsenek feltiintetve.



2.2: Atlagos Kiindulasi érték (BL) és a legkisebb négyzetek szerinti atlagos szizalékos
(%) valtozas a kiindulasi értékhez képest a lipid-/lipoprotein-paraméterekben
FCS-ben szenvedo6 betegeknél a 6. és 12. honapban (Balance vizsgalat)
Paraméter Olezarszen Placebo Olezarszen
(mg/dl) 80 mg N =23 80 mg
N =22 vs. placebo
Ki- %-0s %-0s Ki- %-0s %-0s Kezelési kullonbség
indulasi | valtozas | valtozas | indu- | valtozas | valtozas (95%-0s CI)
értek | a6.ho- | al2.ho- | lasi | a6. ho- a a a
napban | napban | érték | napban | 12. h6- | 6. hénapban | 12. hénapban
napban
Tri- 2613,1 |-32 -39 2595,7 | +12 +21 -43.5" -59,4"
gliceridek (-69,1;-17,9) | (-90,7; -28.1)
ApoC-Ill 27,5 -66 -64 27,7 +8 +17 -73,7" -81,3"
(-94.,6;-52.8) | (-104,7; -57,9)
ApoB-48 11,6 -59 -79 14,2 +25 -4 -84,01 -75,6
(-137,0; -31,0) | (-153,2; +1,9)
Nem- 262.9 -19 -28 271,3 | +5 +12 24,21 -39,71
HDL-C (-40,5; -+7,9) | (-63,1; -+7,9)

Roviditések: apoB-48 = apolipoprotein B-48; apoC-111 = apolipoprotein CIII; N = betegek szama;
CI = konfidenciaintervallum.
Megjegyzés: Az elemzések eredményei kovarianciaanalizis-modellen alapultak; fix hatasok: a kezelés, a két
randomizacios rétegzési faktor, a szlirést megeldz6 10 éven beliil pancreatitis az anamnézisben (igen vs. nem), és
a nem konjugalt ASO-val végzett korabbi kezelés (igen vs. nem); kovarians: a log-transzformalt kiindulasi érték.
A hianyz6 adatokat placebokimosasi imputacioval imputaltak. A kezelési kiilonbségek 95%-os CI-jét robusztus
varianciabecsld segitségével szamitottak ki.
“ Elérte a statisztikai szignifikanciat (p-érték <0,05).
T Elérte a nominalis szignifikanciat (p-érték <0,05).

A 80 mg olezarszennel kezelt csoportban nominalisan szignifikans volt a TG-szint placeboval
korrigalt szazalékos valtozasa a kiindulasi értékhez képest a 12. honapban (2. tablazat). Az olezarszen
80 mg-os adagjanak 4 hetente torténd beadasat kovetéen az éhomi apoC-1l1-szint csokkenését
figyelték meg az elso értékeléskor (5. hét). A placeboval korrigalt szazalékos valtozas a kiindulasi
értékhez képest -57%, -69%, -74% és -81% volt az 1., 3., 6. és 12. honapban. A 80 mg olezarszennel
kezelt csoportban az apoB-48- és a nem-HDL-C szint csokkenését mutattak ki a 6. honapban, ami a
12. honapban is fennmaradt. A TG-szint atlagos szazalékos valtozasa a kiindulasi értékhez képest az
1d6 mulasaval konzisztens csokkend hatast mutatott a 12 honapos kezelési id6szak alatt (1. abra).

1.1:

Az éhgyomri trigliceridszint
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A 12 honapos kezelési idGszak alatt a pancreatitis numerikus incidencidja a 80 mg olezarszennel kezelt
betegeknél kisebb volt, mint a placebot kapo betegeknél (1 betegnél 1 mindsitett akut pancreatitis
fordult el6 a 80 mg olezarszen-csoportban, mig 7 betegnél 11 esemény a placebocsoportban). Az elsd
pancreatitises eseményig eltelt id6 hosszabb volt a 80 mg olezarszen-csoportban (357 nap) a
placebohoz képest (9 nap). Az atlagos pancreatitis-eseményarany 4,37 esemény/100 betegév volt a
teljes olezarszen-csoportban (80 mg-os és 50 mg-os csoport), szemben a placebocsoportban észlelt
36,31 esemény/100 betegév értékkel. A pancreatitis-esemény atlagos aranyszdm hanyadosa a teljes
olezarszen-csoport és a placebocsoport esetében 0,12 volt (95%-os CI: 0,022; 0,656).

Ildosek

A klinikai vizsgalatok soran 111 olezarszennel kezelt beteg (38%) volt 65 éves vagy idosebb. Nem
figyeltek meg altalanos kiillonbséget a biztonsagossag és a hatasossag tekintetében ezeknél a
betegeknél és a fiatalabb felnétt betegeknél.

Immunogenitas

A Balance-vizsgalatban, ahol a kezelés id6tartama legfeljebb 53 hét volt, nagyon gyakran mutattak ki
gyogyszerellenes antitesteket (ADA), és az olezarszennel kezelt 43 betegb6l 18-nal (42%) a kezeléssel
Osszefiiggd ADA-k alakultak ki. Nem figyeltek meg arra utald bizonyitékot, hogy az ADA-K
befolyasolnak a farmakodinamiat, a biztonsagossagot vagy a hatdsossagot; az adatok azonban
korlatozottak.

Gyermekek és serdiilk

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilék esetén egy vagy tobb korosztalynal
halasztast engedélyez az olezarszen vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetéen FCS
kezelésében (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo6 informaciok).

5.2  Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az olezarszen farmakokinetikai (PK) tulajdonsagait egyszeri és tobbszori dozis (hetente egyszer és
4 hetente egyszer) subcutan beadasa utan értékelték egészséges alanyoknal, illetve tobbszori dozis
(4 hetente egyszer) beadasa utan FCS-ben szenvedd betegeknél.

Az olezarszen maximalis koncentracioja (Cmax) és a koncentracié—id6 gorbe alatti teriilet (AUC) a
dézisaranyosnal valamivel nagyobb novekedést mutatott egyszeri 10-120 mg dozis (azaz az ajanlott
adag 0,13-1,5-szerese) subcutan adagolasat kdvetden egészséges onkénteseknél.

A dinamikus egyensulyi allapoti Cmax és az AUC (AUC,) populacios becsiilt értéke (atlag + SD) két
adagolas kozott 883 + 662 ng/ml, illetve 7440 + 3880 ng*ora/ml volt, 80 mg-os havi dozist kdvetden
FCS-betegeknél. Ismétlodo adagolas utan (4 hetente egyszer) nem figyelték meg az olezarszen Crmax €s
AUC akkumulacigjat.

Felszivodas

Subcutan beadast kdvetden az olezarszen gyorsan felszivodik, a maximalis plazmakoncentracio
eléréséhez sziikséges 1d6 koriilbeliil 2 6ra az adagolas utan, populacids becslések alapjan.

Eloszlas
Az olezarszen varhatdan elsGsorban a majban €s a vese cortexében oszlik el subcutan adagolast

kdvetden. Az olezarszen kotddik az emberi plazmafehérjékhez (>99%) in vitro. A populécios becsiilt
centralis eloszlasi térfogat 91,9 liter, a latszélagos periférias eloszlasi térfogat pedig 2960 liter.



Biotranszformacié

Az olezarszen nem szubsztratja a CYP-metabolizmusnak, endo- ¢s exonukleazok metabolizaljak
valtoz6 méretii rovid oligonukleotid fragmensekké.

Eliminacid
A terminalis eliminacios felezési id6 korilbeliil 4 hét.

A vizelettel ritett atlagos valtozatlan ASO-mennyiség kevesebb volt, mint a beadott dozis 1%-a —
24 o6ran beliil.

Immunogenitas
Az ADA-k megfigyelt incidenciaja nagymértékben fiigg a vizsgalat érzékenységétol és
specificitasatol. A Balance vizsgalatban az ADA-k jelenléte nem befolyasolta az olezarszen plazma-

Crmax értékét, de ndvelte a mélyponti koncentraciot (Ciough).

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodds

Nem végeztek hivatalos klinikai vizsgélatot arra vonatkozoan, hogy a vesekarosodas milyen hatést
gyakorol az olezarszen farmakokinetikajara. Egy populacios farmakokinetikai és farmakodinamias
elemzés nem mutatott ki klinikailag jelentds kiilonbséget az olezarszen farmakokinetikajaban vagy
farmakodinamikajaban enyhe és kozepesen sulyos vesekarosodas (eGFR >30 és <90 ml/perc/1,73 m?)
adatai alapjan.

Az olezarszent nem vizsgaltak sulyos vesekarosodasban vagy végstadiumi vesebetegségben szenvedd
betegeknél.

Majkarosodas

Nem végeztek hivatalos klinikai vizsgélatot arra vonatkozoan, hogy a majkarosodas milyen hatast
gyakorol az olezarszen farmakokinetikajara. Egy populacios farmakokinetikai és farmakodinamias
elemzés nem mutatott ki klinikailag jelentds kiilonbséget az olezarszen farmakokinetikajaban vagy
farmakodinamikéjéban enyhe majkarosodas (0sszbilirubin < ULN és GOT > ULN; vagy 6sszbilirubin
>1-1,5%x ULN és barmely GOT) adatai alapjan.

Az olezarszent nem vizsgaltak kozepesen sulyos vagy sulyos majkarosodasban szenvedd betegeknél.

Kor, nem, testtomeg és rassz

A populécios farmakokinetikai és farmakodinamids elemzés alapjan a testtomeg (tartomany: 45—
131 kg), a nem ¢s a rassz nincs klinikailag jelentds hatassal az olezarszen-expoziciora vagy az
apoC-ll1- és a trigliceridszint csokkenésére egyensulyi allapotban.

Nem figyeltek meg altalanos kiilonbséget a farmakokinetikaban a felnott és az idos (65 éves és
idésebb) betegek kozatt.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, ismételt adagolast dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbdl szarmazd nem klinikai
jellegti adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazéasakor human vonatkozasban kiilonleges
kockézat nem varhato.

Az olezarszen nem konjugalt formajaval, a volanezorszennel végzett allatkisérletek soran a
rendelkezésre allo adatok azt mutattak, hogy a volanezorszen nagyon kis mennyiségben valasztodik ki
az anyatejbe. A volanezorszen gyenge oralis biohasznosuldsa miatt valdszinitlennek tartjak, hogy ez
az alacsony, tejben mért koncentracid a szoptatasbol szarmazé szisztémas expozicidhoz vezetne.
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6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
natrium-dihidrogén-foszfat (E339)
dinatrium-hidrogén-foszfat (E339)
natrium-klorid

injekcidhoz valo viz

natrium-hidroxid (a pH beéllitasdhoz) (E524)
sosav (a pH beallitasahoz) (E507)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

4 év

6.4 Kiilonleges tarolasi el6irasok
Hitoszekrényben (2 °C — 8 °C) tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A Tryngolza hiitészekrénybdl kivéve (legfeljebb 30 °C-on) legfeljebb 6 héten at tarolhat6 az eredeti
csomagolasban. Ha nem hasznaljak fel 6 héten beliil, a gyogyszert meg kell semmisiteni.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

0,8 ml oldatos injekcid rozsdamentes acél tlivel, merev tlivédovel és szilikonos klorbutil elasztomer
dugattyuval ellatott (L. tipusu iiveg) fecskenddben. A fecskendot egy eldobhato, egyadagos eldretoltott
injekcios toll tartalmazza.

Kiszerelés: egy darab eloretoltott injekcios toll.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kulonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informacidk

Az egyadagos eloretoltott injekceios tollat legalabb 30 perccel a hasznalat el6tt ki kell venni a
hiitészekrénybdl (2 °C és 8 °C kozotti hémérsékletrdl), hogy az injekcid szobahdmérsékletiire
(legfeljebb 30°C-ra) melegedjen a beadas elétt. Mas melegitési modszereket (pl. forrd vizet vagy
mikrohullam siitét) nem szabad hasznalni.

A gyogyszert beadas el6tt szemrevételezéssel ellendrizni kell. Az oldatnak tiszta, szintelen vagy sarga
folyadéknak kell lennie. Normalis jelenség, ha Iégbuborékok lathatok az oldatban. Ha az oldat zavaros,
vagy lathato részecskéket tartalmaz, az injekcids toll tartalmat tilos beadni, és a gyogyszert vissza kell
vinni a gyogyszertarba. Ne hasznalja fel, ha az oldat fagyosnak tiinik.

Bérmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.
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7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Tonis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1969/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma:

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacid az Eurdpai Gyodgyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gvartasi tételek végfelszabaditasaért felelds gyartd neve és cime

Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

frorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer.

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB
FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK irdanyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvadnossagra hozott unids referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsé PSUR-t az engedélyezést
kdvetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magéat, hogy a forgalomba hozatali engedély 1.8.2
moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett verzidiban
részletezett, kotelezo farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockédzatkezelési terv benyujtand6 a kovetkezd esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetden, hogy olyan Uj
informacid érkezik, amely az eldny/kockazat profil jelentOs valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizalasra iranyuld) Gjabb,
meghatarozo eredmények sziiletnek.
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Il. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ - EGY DARABOS CSOMAGOLAS

1. A GYOGYSZER NEVE

Tryngolza 80 mg oldatos injekcio el6retoltott injekeios tollban
olezarszen

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

80 mg olezarszent (olezarszen-natrium formajaban) tartalmaz 0,8 ml oldatban, egyadagos eléretoltott
injekciods tollanként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-dihidrogén-foszfat, dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-klorid, injekcidhoz valo viz, sosav és
natrium-hidroxid. Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4.  GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio.
1 db eldretoltott injekeios toll

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszer hasznalatos
Subcutan alkalmazasra
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

Itt nyissa fel

6. KULON FIGYEL,MEZTE:I‘ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATI IDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando (2°C — 8°C-on).
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.
Megsemmisités datuma (lejarati id6 legfeljebb 30°C-on torténd tarolas esetén): ~ /  /

10. KULONLEGES (')VINTEZ,KEDES”EK A FEL NEM HASZNALT (,}Y(')GYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Ionis Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/25/1969/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

14. A GY(')GYSZE,R ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE [RASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Tryngolza

| 17.  EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Tryngolza 80 mg injekcid
olezarszen
sC.

2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

Alkalmazas elott olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!

3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy.sz.

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

0,8 ml (1 adag)

| 6.  EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalo szamara

Tryngolza 80 mg oldatos injekcié eloretoltott injekciés tollban
olezarszen

sz a gyogyszer fokozott feligyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomaséra jutd barmilyen mellékhatéas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)
talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtiajékoztatot,

mert az On szimara fontos informaciokat tartalmaz.

N Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonldak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztat6 tartalma:

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tryngolza és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

2. Tudnivalok a Tryngolza alkalmazasa el6tt

3. Hogyan kell alkalmazni a Tryngolza-t?

4. Lehetséges mellékhatasok

5. Hogyan kell a Tryngolza-t tarolni?

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

1. Milyen tipusu gyogyszer a Tryngolza és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

A Tryngolza egy olyan gyogyszer, amely megvaltoztatja a szervezet zsirlebontasanak maodjat
(tgynevezett lipidcsokkentd gyogyszer). Hatéanyaga az olezarszen.

A Tryngolza-t étrendi korlatozasokkal egyiitt alkalmazzak a 18 éves és iddsebb felndtteknél eléforduld
betegség, az igynevezett familidris kilomikronémia szindroma (FCS) kezelésére. Az FCS egy
orokletes betegség, amely a vérben a triglicerideknek nevezett zsirok rendellenesen magas szintjét
okozza. Ez hasnyalmirigy-gyulladashoz vezethet, ami sulyos fajdalmat és a hasnyalmirigy tartos
karosodasat okozhatja, tovabba életveszélyes is lehet.

Az olezarszen gy fejti ki hatasat, hogy blokkolja a trigliceridek eltavolitasat lassitd molekula
termel6dését. Ezaltal segit csokkenteni a trigliceridek szintjét a vérben, igy segithet csokkenteni az
akut hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz) eléfordulasat.

Csak akkor kaphat Tryngolza-t, ha genetikai vizsgélat igazolta, hogy On familiaris kilomikronémia
szindromaban (FCS) szenved.

A Tryngolza beadhaté azutan, hogy On mar kapott mas, a vér trigliceridszintjének csdkkentésére

alkalmazott gyogyszereket, és betartotta az alacsony zsirtartalmu diétat — anélkiil, hogy mindez
jelentds hatast ért volna el.
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2. Tudnivalék a Tryngolza alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Tryngolza-t:
- ha allergias az olezarszenre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb Gsszetevdjére.

Figyelmeztetések és ovintézkedések
A Tryngolza alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval, gydgyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberrel, ha az alabbi egészségi problémak barmelyike fennall Onnél:
e Barmilyen vesebetegség vagy majbetegség.
e Alacsony vérlemezkeszam a vérben. A vérlemezkék egyfajta vérsejtek, amelyek dsszetapadva
segitik a véralvadast.

Allergias reakciok
A Tryngolza stlyos allergias reakciokat okozhat. Hagyja abba a Tryngolza alkalmazasat, és azonnal
forduljon orvosahoz, ha stlyos allergias reakcio tiinetei jelentkeznek (1asd 4. pont).

Gyermekek és serdiilok )
Ne alkalmazza a Tryngolza-t, ha On 18 évesnél fiatalabb. Az olezarszent nem vizsgaltak 18 ¢v alatti
betegek korében, és nem ismert, hogy ez a gyogyszer milyen hatassal lenne rajuk.

Egyéb gyogyszerek és a Tryngolza

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. A Tryngolza mas lipidcsokkentd gyogyszerekkel,
példaul sztatinokkal és fibratokkal egyitt is alkalmazhato.

Terhesség és szoptatas
Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetésége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval.

Nem ismert, hogy ez a gydgyszer karosithatja-e a magzatot. Terhesség, terhesség gyantja vagy
terhesség tervezése esetén a Tryngolza alkalmazasat lehetdleg keriilni kell. A fogamzoképes ndknek
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Nem ismert, hogy az olezarszen atjut-e az anyatejbe. Nem ismert, hogy ez a gyogyszer hatassal van-e
a szoptatott ujsziilottre/csecsemare. Tajékoztassa kezeldorvosat, ha szoptat vagy szoptatast tervez.
Kezel6orvosa fogja elddnteni, hogy szedje-e On ezt a gyogyszert, vagy szoptasson, annak
megfeleléen, mi a legjobb Onnek és gyermekének.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Tryngolza nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja az On gépjarmiivezetéshez €s a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeit.

Natrium

A készitmény kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz 80 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan Kkell alkalmazni a Tryngolza-t?

A gyogyszert mindig kezelGorvosa, gydgyszerésze vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember
altal elmondottaknak megfelel6en alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan alkalmazza a
gyogyszert, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A Tryngolza-kezelés alatt folytatnia kell az orvosa altal javasolt szigoriian zsirszegény diétat.

Az ajanlott adag 80 mg havonta egyszer, az adagot minden honapban ugyanazon a napon kell beadni.
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A Tryngolza-t a bor ala kell beadni (szubkutan beadas) a has teriiletén, a comb eliilsé részébe, vagy a
felkar hatso részébe. Ont vagy gondozdjat betanitjak a Tryngolza alkalmazésara a betegtajékoztatd
végén talalhaté utasitdsoknak megfeleléen. Ha On adja be maganak ezt a gydgyszert, az injekciot csak
a hastajék vagy a comb eliils6 részének a bore ala adhatja be. A felkar hatsé részébe csak egészségligyi
szakember vagy gondozo adhat be injekciot.

A gyogyszer egy 80 mg-os adagot tartalmaz 0,8 ml oldatban, egyadagos eléretoltott injekcios
tollanként. A toll csak egyszer hasznalhato, és hasznalat utan meg kell semmisiteni.

A gyogyszer alkalmazasa el6tt fontos, hogy elolvassa, megértse €s szigoruan kdvesse a jelen
betegtajékoztatd végén talalhatd hasznalati utasitast.

Ne alkalmazza ezt a gyogyszert, ha az oldat fagyosnak tiinik, zavaros, vagy lathato részecskéket
tartalmaz. Az oldatnak tiszta, szintelen vagy sarga folyadéknak kell lennie. El6fordulhat, hogy
légbuborékok vannak az oldatban, ez normalis jelenség.

Ne adja be az injekciot:
e akoldoktdl mért 5 cm-es tavolsagon beliil.
e 70z06dasos, érzékeny, vords vagy megkeményedett borbe.
e heges vagy sériilt bérbe.

Ha az eléirtnal tobb Tryngolza-t alkalmazott

Ha tal sok Tryngolza-t adott be, azonnal forduljon kezeléorvosahoz vagy gyogyszerészéhez, vagy
menjen a kérhaz siirgésségi osztalyara, még akkor is, ha nincsenek tiinetei. Allapotat megfigyelés alatt
tartjak majd, és sziikség esetén tamogato ellatasban is részesiil. Hozza magaval a gyogyszer dobozat
vagy az injekcios tollat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Tryngolza-t

Ha kihagyott egy Tryngolza-adagot, a lehetd leghamarabb adja be a kdvetkez6 adagot, majd attél
kezdve folytassa havonként az injekcid beadasat. Ha kérdése van az adagolasi renddel kapcsolatban,
forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberhez.

Ha idé6 el6tt abbahagyja a Tryngolza alkalmazasat
Ne hagyja abba a Tryngolza alkalmazasat, hacsak nem beszélte meg ezt kezelGorvosaval.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.
4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Sulyos mellékhatasok

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

Ha az alabbi mellékhatasok barmelyikét észleli, azonnal forduljon kezeldorvosahoz:

. allergias (tilérzékenységi) reakciok. Ezek életveszélyesek is lehetnek. Az allergids reakcio
tiinetei koz¢ tartozik a 1égzesi nehézség, a torok 0sszeszorulasa, az arc, az ajkak, a szaj, a nyelv
és/vagy a torok duzzanata, borpir és hidegrazas.
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Egyeb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)

o Fejfajas

Fajdalom, sajgas vagy merevség az iziiletekben (artralgia)
Borpir (eritéma) az injekcio beadasanak helyén

Hényas

Gyakori (10 betegbél legfeljebb 1 beteget érinthet)

° Izomfajdalom (mialgia)

A bor szinének megvaltozasa az injekcid beadasanak helyén
Reszketés (hidegrazas)

Féjdalom az injekcid beadasanak helyén

Duzzanat az injekcid beadasanak helyén

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhat6 elérhetdségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacié alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Tryngolza-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az eléretoltott injekceios toll cimkéjén feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Huitészekrényben (2 °C — 8 °C-on) tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti csomagolasban tarolando.

A Tryngolza az eredeti csomagolasban hiitdszekrényen kiviil (legfeljebb 30 °C-on) is tarolhato. Ha a
Tryngolza-t nem hiitészekrényben tarolja, irja ra a megsemmisités datumat a dobozra. A legfeljebb

30 °C-on torténd tarolasra vonatkoz6 megsemmisités datuma a gyogyszer hiitészekrénybdl valo
kivételétol szamitott legfeljebb 6 hét, és ezt a megjeldlt helyen fel kell tiintetni. Ha lejart az eloretoltott
injekciods toll cimkéjén levd lejarati datum vagy a dobozon talalhatdé megsemmisitési datum, ne
hasznalja az eldretoltott injekcids tollat, hanem gondoskodjon annak megsemmisitésérol.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Mit tartalmaz a Tryngolza?
- A készitmény hatéanyaga az olezarszen. 80 mg olezarszent tartalmaz 0,8 ml oldatban,

egyadagos eldretdltott injekcios tollanként.

- Egyéb 6sszetevok: natrium-dihidrogén-foszfat (E339), dinatrium-hidrogén-foszfat (E339),
natrium-klorid, injekcidhoz valé viz, natrium-hidroxid (E524), s6sav (E507) (lasd még 2. pont
,Natrium’).
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Milyen a Tryngolza killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Tryngolza tiszta, szintelen vagy sarga oldatos injekcio eldobhatd, egyadagos eldret6ltott injekcios
tollban. Egy eléretoltott injekcios toll 0,8 ml oldatot tartalmaz.

A kiszerelés egy darab eléret6ltott injekceios tollat tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto
Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

frorszég

A betegtajékoztato legutdobbi feliilvizsgalatanak datuma:
Egyéb informécioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(https://www.ema.curopa.eu) talalhato.

AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

A Tryngolza a bor ala adandé injekcio, eldobhato, egyadagos eléretdltdtt injekceiods tollban.

Ne alkalmazza a Tryngolza-t, amig teljesen meg nem értette az alabbiakban leirt folyamatot. Ha
barmilyen kérdése van a Tryngolza alkalmazésaval kapcsolatban, forduljon kezel6orvosahoz,
gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo szakemberhez.

Y
— Dugattyud
Egyadagos eloretoltott injekcios toll
Ellenérzé ablak
Gyoégyszer
+—— Atlatszé kupak
— Narancssarga tlivédd

%‘_

Egyéb kellékek (a csomagolis nem =
tartalmazza)

Alkoholos torl6kendd Szurasbiztos hulladéktarold

Vatta vagy géz Kisebb kotszer
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Elékésziiletek a Tryngolza injekcié beadasahoz

b. lépés: Vegye ki a
hiitészekrénybél

b) Vegye ki az eldretdltott injekcios
tollat a hiitdszekrénybdl
(2°C - 8°C).

b) Ne vegye Ki az eléretoltott injekcios
tollat az eredeti dobozabdl. 30 percig
hagyja az eldretdltott injekcios tollat
szobahomérsékletre (legfeljebb 30 °C-ra)
melegedni az injekcid beadasa eldtt.

Ne probalja meg felgyorsitani a

felmelegedési folyamatot mas hoforrassal,
példaul mikrohullama siitével vagy forrd
vizzel.

Ha a Tryngolza-t a hiitészekrényen kiviil
tarolja, irja ra a dobozon 1év6 megjeldlt
helyre a megsemmisités datumat. A
megsemmisités datuma legfeljebb 6 hét
lehet a gyogyszer hiitészekrénybdl vald
kivételétol szamitva, és ezt a legfeljebb
30 °C-on torténd tarolasra vonatkozo
jelzett helyen fel kell tiintetni a dobozon.

2. l1épés Vizsgalja meg a gyogyszert

b) Ellendrizze a lejarati datumot
(EXP). Ne alkalmazza a
Tryngolza-t, ha a dobozon
feltiintetett EXP datum vagy a
megsemmisitési datum szerint a
gyogyszer lejart.

b) Ellendrizze a gyogyszert az ellen6rzo

ablakon keresztiil. Az oldatnak tiszta,
szintelen vagy sarga folyadéknak kell
lennie. Nem lehetnek benne lathato

Varjon
o
/ S
A __.J_/.. ,:f"'/ @
perc
Ellenérizze
Lejarati id8
EEEE/HH

részecskék. Normalis jelenség, ha
légbuborékok vannak az oldatban.

Ne hasznalja az eléretdltott injekcios
tollat:

o ha az atlatszo kupak hianyzik vagy
nincs rogzitve.

o a lejarati (EXP) datumon vagy a
megsemmisitési datumon tul.
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o ha a gyogyszer fagyosnak,
zavarosnak tiinik, vagy lathatd
részecskéket tartalmaz.

o ha az eléretoltott injekcios toll
sériiltnek tlinik.

3. Iépés Valassza ki az injekcio
beadasanak helyét

b) Valassza ki az injekci6 beadasanak
helyét a hastajékon vagy a comb
eliils6 részén.

b) Csak gondozok valaszthatjak a felkar
hatso részét.

Ne adja be az injekciot:

o akoldoktol mért 5 cm-es tavolsagon
beliil.

e 7Uzodasos, érzékeny, voros vagy
megkeményedett borbe.

e heges vagy sériilt borbe.

4. 1épés Mosson kezet, és tisztitsa meg az
injekcid beadasanak helyét

Az injekciot alkalmazni késziilo személy:

b) Mosson kezet szappannal és
vizzel.

b) Tisztitsa meg az injekcio beadasanak
helyét alkoholos torl6kenddvel, korkords
mozdulatokkal. Hagyja a bort levegén
megszaradni.

Ne érintse meg a megtisztitott borfeliiletet
az injekciod beadasa eldtt.

Mindenkinek

hastajel /|

Csak gondozdknak

a
felkar

hatso
része-
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A Tryngolza injekcié beadésa

5. Iépés Tavolitsa el és dobja ki az
atlatszo kupakot

b) Tartsa az el6éretoltott injekcios
tollat a kozepénél fogva ugy,
hogy az atlatsz6 kupak Onnel
ellentétes irdnyba nézzen.

b) Tavolitsa el az atlatszé kupakot
egyenesen lehuzva. Ne probalja
lecsavarni. A tii a narancssarga tiivédo
belsejében talalhato.

Atlatsz6 Narancssarg
kupak  a tiiveds

¢) Dobja ki az atlatsz6 kupakot a |
szemetesbe vagy a szlrasbiztos -
hulladéktaroloba.

Csak kozvetleniil az injekcié beadasa
elott tavolitsa el az atlatszo kupakot.

Ne tegye vissza a kupakot az eléretoltott
injekcios tollra.

Ne nyomja a narancssarga tlivédot a
kezéhez vagy az ujjahoz.

6. 1épés: Kezdje el az injekcid beadéasat

a) Tartsa az eldretoltott injekcids tollat az
egyik kezében. Helyezze a narancssarga
tivédot 90 fokos szogben a béréhez.
Gy06z6djon meg rola, hogy latja az
ellen6rz6 ablakot.

b) Nyomja erdsen az eléretdltott a)Helyezze el | D) Nyomja C) Tartsa
injekcios tollat egyenesen a bérhoz és
tartsa a boron. Az injekcio beadasanak
kezdetén kattanast fog hallani.
N L) IV N
kattanas

Masodik kattanast is hallhat: ez
normalis jelenség. A beadas még nem
fejezodott be.

¢) Tartsa az elOretoltott injekcios tollat a
boérén 10 masodpercig, hogy biztosan
beadja a teljes adagot.

Ne mozgassa, ne forditsa el, és ne
valtoztassa meg az eldretoltott injekcios
toll szogét az injekcid beadasa kdzben.
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7. 1épés: Fejezze be az injekciod
beadasat

a) Ellendrizze, hogy a narancssarga
dugattyurud annyit mozdult-e lefelé,
hogy teljesen kitolti az ellenérzé ablakot.
Ha a narancssarga dugattytirid nem tolti
ki az ellen6rz6 ablakot, el6fordulhat,
hogy On nem kapta meg a teljes adagot.

Ha ez megtorténik, vagy ha egyéb
aggalyai vannak, forduljon a gondozasat
végz0 egészségiigyi szakemberhez.

b) Egyenesen felfelé emelje el a borrdl az
eloretoltott injekceiods tollat. A borrdl valo
eltavolitas utan a narancssarga tlivédo a
helyére rogziil, és lefedi a tiit.

¢) Kis mennyiségili vér vagy folyadék
lehet az injekcid beadasanak helyén. Ez
normalis jelenség.

Ha sziikséges, nyomjon egy
vattakorongot vagy gézt a teriiletre, és
helyezzen fel egy kisebb kdotszert.

Ne hasznalja Gjra az eldret6ltott injekcios
tollat.

V)

_ Narancssarga
dugattyurud
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A Tryngolza injekcié megsemmisitése
8. 1épés Dobja el az eldretoltott tollat
Hasznalat utan azonnal tegye a hasznalt
eldretoltott injekceiods tollat egy szarasbiztos

hulladéktaroldba.

Ne dobja ki az el6retoltott injekcids tollat a
haztartasi hulladékba.

Ne hasznositsa Gjra a szarasbiztos hulladéktarolot.

Ne hasznalja Gjra az eldretoltott injekceios tollat
vagy az atlatszo kupakot.
Ha nincs szirasbiztos hulladéktaroldja, hasznalhat egy haztartasi edényt, amely:

o vastag, er6s mianyagbol késziilt,

o szorosan zarddo, szarasbiztos fedéllel zarhatd oly modon, hogy a hegyes eszk6zok ne
eshessenek ki bel6le,

o hasznalat kdzben fiiggdleges ¢€s stabil,

o szivargasallo, és

o megfelelden fel van cimkézve, hogy figyelmeztessen az edényben 1év6 veszélyes
hulladékra.

Amikor az On szlirasbiztos hulladéktarolé edénye majdnem megtelt, kdvetnie kell a szurasbiztos
hulladéktarolé megfelelé6 megsemmisitésével kapcsolatos helyi kdzosségi iranyelveket.
Elo6fordulhat, hogy helyi torvények szabalyozzak, hogyan kell megsemmisiteni a hasznalt
eldretoltott injekceios tollakat. Kérdezze meg gyogyszerészét, vagy latogasson el a helyi
kozegészségiigyi weboldalra (ahol elérhetd), hogy tovabbi részleteket tudjon meg arrol, hogyan
kell a hegyes eszkozoket a tartdzkodasi helyén megsemmisiteni.
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IV. MELLEKLET

AZ EUR(')PAI QY()GYSZERfJGYN()KSEG A%LTAL A HASONL(')SAGGAL ES A
DEROGACIOVAL KAPCSOLATBAN ELOADOTT KOVETKEZTETESEK
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Az Europai Gyogyszeriigynokség altal eléadott kovetkeztetések az alabbiakra vonatkozéan:

. Hasonlésag

A CHMP véleménye szerint a Tryngolza hasonlé a ritka betegségek engedélyezett gydgyszereihez a
847/2000/EK bizottsagi rendelet 3. cikke alapjan, ahogy azt az eurépai nyilvanos értékeld jelentés
bévebben kifejti.

o Derogacié

A CHMP véleménye szerint a 141/2000/EK rendelet 8. cikke és a 847/2000/EK bizottsagi rendelet
3. cikke értelmében a hivatkozott rendelet 8. cikkének (3) bekezdésében foglalt, alabbi derogacid
alkalmazando, ahogy azt az eurdpai nyilvanos értékeld jelentés bévebben kifejti:

a kérelmez0 a kérelemben igazolni tudja, hogy bar a gyogyszer hasonlé a Waylivra-hoz, azonos
terapias javallatban annal biztonsagosabb, hatékonyabb vagy klinikailag kedvezobb hatasu (superior)
(a 847/2000/EK bizottsagi rendelet 3. cikkében foglalt meghatarozas szerint).
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