|. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informécidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Wainzua 45 mg oldatos injekcio eldretoltott injekceios tollban

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

45 mg eplonterszent tartalmaz (eplonterszen-natrium forméajaban) 0,8 ml oldatban, el6retoltott
injekcids tollanként.

56 mg eplonterszent tartalmaz (eplonterszen-natrium forméjaban) milliliterenként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3. GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekci6 (injekcio).

Tiszta, szintelen vagy sarga oldat (pH-ja megkozelitéleg 7,4, az ozmolalitasa pedig 250-
330 mOsm/kg).

4, KLINIKAI JELLEMZOK

4.1 Terapiés javallatok

A Wainzua 6rokletes, transthyretin-medialt amyloidosissal (ATTRv) tarsul6 1. vagy 2. stadiuma
polyneuropathia kezelésére javallott feln6tt betegeknél.

4.2  Adagolas és alkalmazéas

A kezelést az orokletes transthyretin-medialt amyloidosisban szenved6 betegek kezelésében jartas
orvosnak kell el6irnia és feliigyelnie.

Adagolas
Az eplonterszen ajanlott dozisa 45 mg havonta.

A Wainzua-val kezelt betegeknél A-vitamin-p6tlas javasolt, naponta legfeljebb kérilbelll 2500—
3000 NE dozisban (lasd 4.4 pont).

A kezelést a tiinetek megjelenését kovetden a lehetd leghamarabb el kell kezdeni (1asd 5.1 pont).

A 3. stddiumu polyneuropathiaig progresszalo betegekkel kapcsolatban a kezelés folytatasara
vonatkozo dontést a kezelborvosnak kell meghoznia az altalanos elony/kockazat értékelés alapjan.

Kihagyott dozis
Ha a Wainzua egy ddzisa kimarad, a kdvetkez6é dozist a lehetd leghamarabb be kell adni. A havonta

torténd adagolast az utolso dézis beadasatol szamitva folytatni kell; kétszeres ddzist nem szabad
beadni.



Kildnleges betegcsoportok

1dosek

Id6s betegek (> 65 éves kor) esetében dozismodositas nem sziikseges (lasd 5.2 pont).
Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepes foku vesekarosodasban (becsult glomerulusfiltracios rata

[eGFR] > 45 — < 90 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. Az
eplonterszent eGFR < 45 ml/perc/1,73 m? értékkel rendelkezd vagy végstadiumu vesebetegségben
szenvedd betegek esetében nem vizsgaltak (Iasd 5.2 pont), és az alkalmazésa nem javasolt ezeknél a
betegeknél, kivéve, ha a vart klinikai elényok meghaladjék a lehetséges kockézatokat.
Majkarosodas

Enyhe majkarosodasban szenved6 betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. Az eplonterszent
kdzepes vagy sulyos foku majkarosodasban szenved6 betegek esetében nem vizsgaltak, és az
alkalmazasa nem javasolt ezeknél a betegeknél, kivéve, ha a vart klinikai elényok meghaladjak a
lehetséges kockazatokat (lasd 5.2 pont).

Madjtranszplantdcion dteso betegek

A Wainzua biztonsagossagat és hatasossagat majtranszplantacion ateso betegeknél nem értékelték.
Nincsenek rendelkezesre all6 adatok.

Gyermekek és serdiilok

A Wainzua biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiil6k esetében
nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre all6 adatok (lasd 5.1 pont).

Az alkalmazéds médija

A Wainzua subcutan alkalmazhat6. A Wainzua egy el6retoltott injekeios toll, amely kizarolag egyszeri
alkalmazéasra szolgal.

A betegnek vagy gondozojanak megfelelden képzett egészségiigyi szakember feliigyelete alatt kell
beadnia els6 alkalommal az injekciot. A betegeket és/vagy gondozokat meg kell tanitani a Wainzua
subcutan beadésara.

Az eldretoltott injekceios tollat alkalmazasa eldtt legalabb 30 perccel ki kell venni a hiitészekrénybdl és
befecskendezés eldtt hagyni kell, hogy elérje a szobahdmérsékletet. Nem szabad mas felmelegitési
eljarasokat alkalmazni.

Az oldatot hasznalat el6tt szemrevételezéssel ellendrizni kell. Az oldatnak szintelennek vagy sarganak
kell lennie. Ne alkalmazza, ha a beadas elétt zavarossagot, részecskéket vagy elszinez6dést tapasztal.

Ha a beteg sajat maga alkalmazza, a Wainzua injekciot a hasfalba vagy a comb fels6 részébe kell
beadni. Gondoz6 a felkar hatso részébe is beadhatja az injekciot.

A Wainzua-t nem szabad véralafutasos, érzékeny, voros vagy kemény borbe, hegekbe vagy sériilt
borbe beadni es kerulni kell a koldok kordli tertiletet.

Az eldretoltott injekceiods toll hasznalataval kapcesolatos részletes utasitasokat az ,,Alkalmazasi utasitas”
tartalmazza.



4.3 Ellenjavallatok

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

4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

A-vitamin-hiany

A hatdsmechanizmus alapjan a Wainzua-val kezelt betegeknél a szérum A-vitamin (retinol) szintje
varhatdan a normalérték ala csokken (lasd 5.1 pont). A normalérték alsé hataranal alacsonyabb A-
vitamin-szérumszinteket korrigalni kell, illetve a Wainzua-kezelés megkezdése elott ki kell vizsgalni
az A-vitamin-hiannyal sszefiiggé szemészeti tlineteket és jeleket.

A Wainzua-kezelésben részesiilé betegeknek legfeljebb koriilbeliil napi 2500 NE (n6k), illetve

3000 NE (férfiak) oralis A-vitamin-potlast kell alkalmazni az A-vitamin-hiany okozta szemészeti
tlinetek lehetséges kockazatanak csokkentéséhez. Szemeészeti kivizsgalas javasolt, ha a betegnél
A-vitamin-hianyra utalé szemtiinetek alakulnak ki, beleértve a csokkent éjszakai latast vagy éjszakai
vaksagot, a makacs szemszarazsagot, a szemgyulladast, a szaruhartya-gyulladast

vagy -kifekélyesedést, a szaruhéartya megvastagodasat vagy a szaruhartya perforaciojat.

A terhesség els6 60 napja alatt a tal magas és a tul alacsony A-vitamin-szintek egyarant a magzati
fejlodési rendellenességek fokozott kockazataval tarsulhatnak. Ezért a kezelés megkezdése elott a
terhesség lehet6ségét ki kell zarni, és a fogamzoképes néknek hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk (lasd 4.6 pont). Ha egy nébeteg teherbe kivan esni, a Wainzua-kezelést és az A-vitamin-
potlast meg kell szakitani és a szérum A-vitamin-szintjét ellen6rizni kell, és annak normaliz&lodnia
kell a fogamzas el6tt.

Nem tervezett terhesség esetén a Wainzua alkalmazasat meg kell szakitani. Az eplonterszen hossz(
felezési ideje miatt (lasd 5.2 pont) az A-vitamin-hidny kialakulhat akar a kezelés abbahagyasat
kovetden is. Nem adhato ajanlas arra vonatkozoan, hogy az A-vitamin-pétlast folytatni kell-e vagy
sem a nem tervezett terhesség elsd trimeszterében. Az A-vitamin-potlas folytatasa esetén a napi dozis
nem lépheti tal a 3000 NE/nap mennyiséget, mivel nem allnak rendelkezésre a magasabb dézisok
szikségessegét alatdmaszto adatok. Ezt kovetden a napi 2500-3000 NE ddzisu A-vitamin-potlast
folytatni kell a mésodik és a harmadik trimeszterben, ha a szérum A-vitamin-szintek még nem tértek
vissza a normalis értékre, tekintve, hogy a harmadik trimeszterben fokozott az A-vitamin-hiany
kialakuldsanak kockazata.

Nem ismert, hogy a terhesség alatti A-vitamin-pétlas elegendd-e az A-vitamin-hiany megel6zésére, ha
a terhes né tovabbra is kapja a Wainzua-t. Mindemellett, ha az A-vitamin dézisat napi 3000 NE folé
emelik a terhesség alatt, az eplonterszen hatdsmechanizmusa miatt nem valoszini, hogy ezzel
korrigalni lehet a szérum retinolszinteket, ugyanakkor pedig artalmas lehet az anyara és a magzatra.

Ismert hatasu segédanyagok

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 0,8 ml-es dozisonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Interakcios vizsgalatokat nem végeztek.

In vitro vizsgalatok alapjan az eplonterszen nem szubsztratja vagy inhibitora transzportereknek, nem
1ép kolcsonhatéasba erés plazmafehérje kotédésii gyogyszerekkel és nem inhibitora vagy induktora a

CYP-enzimeknek sem.

4.6 Termékenyseg, terhesség és szoptatas



Fogamzoképes nok

A Wainzua csokkenti az A-vitamin plazmaszintjét, amely elengedhetetlen a normalis magzati
fejlédéshez. Nem ismert, hogy az A-vitamin poétlasa elegend6-e a magzati kockazat csokkentéséhez
(l&sd 4.4 pont). Ezért a Wainzua-kezelés megkezdése el6tt a terhesség lehetdségét ki kell zarni, és a
fogamzoképes kora néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk.

Ha egy ndbeteg teherbe kivan esni, a Wainzua-kezelést és az A-vitamin-potlast meg kell szakitani, a
szérum A-vitamin-szintjét ellendrizni kell és annak a fogamzas el6tt vissza kell allnia a normalértékre
(lasd 4.4 pont). Az A-vitamin szérumszintje a kezelés utols6 ddzisa utan tébb mint 15 hétig alacsony
maradhat.

Terhesség

Az eplonterszen terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Az allatkisérletek sorén nyert
eredmények elégtelenek a reproduktiv toxicitas megitélésének tekintetében (lasd 5.3 pont). Az
ingadozd A-vitamin-szintek okozta lehetséges teratogén kockazat miatt a Wainzua nem alkalmazhat6
terhesseg alatt, és olyan fogamzoképes ndknél, akik nem alkalmaznak fogamzasgatlast. Terhesség
esetén a magzatot és az A-vitamin-szintet szorosan monitorozni kell, kiilonosen az elsé trimeszter alatt
(lasd 4.4 pont).

Szoptatas

Nem ismert, hogy az eplonterszen vagy metabolitjai kivalasztddnak-e a human anyatejbe. Az
anyatejjel taplalt gyermek vonatkozésaban a kockazatot nem lehet kizarni.

A Wainzua alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a kezelést szakitjak
meg/halasztjék el — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés elényét az anya
szempontjabal.

Termékenység

Az eplonterszen human fertilitasra gyakorolt hatasara vonatkozoan nem allnak rendelkezésre adatok.
Allatkisérletek soran nem figyeltek meg a him vagy ndstény fertilitasra gyakorolt nemkivanatos hatést
(lasd 5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az eplonterszen nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsagossagi profil 6sszefoglaldsa

Az eplonterszen-kezelés soran eléforduld leggyakoribb mellékhatas a csokkent A-vitamin-szint (a
betegek 97%-anél) és a hanyés (a betegek 9%-anal) volt.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa

A biztonsagossagi adatok 144, eplonterszen-karra randomizalt, ATTRv-okozta polyneuropathidban
(ATTRV-PN) szenved6 beteg Wainzua-expoziciojat tiikrozik, akik legalabb egy dozis eplonterszent
kaptak. 130 beteg fejezte be az eplonterszen-kezelést a 85. hétig. A kezelés atlagos idétartama 541 nap
(tartomany: 57-582 nap) volt.



A mellékhatasok MedDRA szervrendszeri kategdrianként vannak rendszerezve. Az egyes
szervrendszeri kategoridkon beliil a mellékhatasok cs6kkend gyakorisag, majd csokkend sulyossag
szerint kertiltek felsorolasra. A mellékhatasok el6fordulasi gyakorisaganak meghatarozasa a
kovetkez6: 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), nem ismert (a gyakorisdg a rendelkezésre allo
adatokbol nem allapithaté meg).

1. tdblazat: A Wainzua esetében jelentett mellékhatasok

Szervrendszeri kategéria Mellékhatas Gyakorisag
Emésztorendszeri betegségek és L .
tiinetek Hanyas Gyakori
Erythema a beadas helyén Gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazéas . , ] )
helyén fellépé reakciék Fajdalom a beadés helyén Gyakori
Viszketés a beadas helyén Gyakori

Laborat6riumi és egyéb . S .
o o0 Csokkent A-vitamin-szint Nagyon gyakori
vizsgalatok eredményei

* A vizsgalat soran a normalérték alsé hataranal alacsonyabb A-vitamin-szintek laboratériumi eredményei
alapjan.

Feltetelezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyégyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
Kiserni.

Az egészségligyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a hatdsag
részére az V. fuggelékben talalhato elérhetdségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagoléas

Az eplonterszen tlladagolasa esetén nincs specifikus kezelés. Tuladagolas esetén szupportiv orvosi
ellatast kell biztositani.

5. FARMAKOLOGIAI TULAIJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Az idegrendszer egyéb gyogyszerei, ATC kdd: NO7XX21.

Hatasmechanizmus

Az eplonterszen egy N-acetil-galaktézamin (GalNAc)-konjugalt, médositott 2°-O-2-metoxi-etil kiméra
gapmer antiszensz oligonukleotid (ASO) foszforotioat és foszfat-diészter vegyes kotésekkel a
nukleotidok kézétt. A GalNAc-konjugatum lehetévé teszi az ASO célzott szallitasat a hepatocitakba.
Az eplonterszen transthyretin (TTR) messenger-RNS-hez (mRNS) valo szelektiv kotédése a
hepatocitakban mind a mutans, mind pedig a vad tipusu (normal) TTR mRNS lebontasat okozza. Ez
megakadalyozza a TTR fehérje szintézisét a majban, ami a maj altal a keringésbe kivalasztott mutans
és vad tipust TTR fehérjék szintjének jelentds csokkenéséhez vezet.

Farmakodindmias hatdsok

Az eplonterszennel kezelt, ATTRv-PN-ben szenvedd betegekkel végzett klinikai vizsgalatban a
szérum TTR-koncentraci6 csokkenését figyelték meg a vizsgalat els6 értékelésekor (5. hét), majd a
TTR-koncentracid tovabb csokkent a 35. hétig. A TTR-koncentracio tartds csokkenése a kezelés teljes
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id6tartama (85 hét) alatt megfigyelheté volt. Az eplonterszennel térténé kezelés soran a szérum TTR-
szint kiindulasi értékhez viszonyitott szazalékos csdkkenésének atlaga (SD) 82,1% (11,7) volt a

35. héten, 83,0% (10,4) volt a 65. héten és 81,8% (13,4) volt a 85. héten. A szérum TTR-koncentracid
kiindulasi értékhez viszonyitott csékkenése a nemtdl, rassztol, életkortdl, foldrajzi régiotal,
testtomegtdl, cardiomyopathids statusztol, korabbi kezeléstol, Val30Met mutacids statusztol, a
betegség stadiumatal, valamint a familiaris amyloid cardiomyopathia vizsgalat el6tti klinikai
diagnozisatol fuggetlenil, egyarant megfigyelhet volt.

A TTR az A-vitamin (retinol) f6 hordozodjanak, a retinolké6td fehérje 4-nek egyik Karrier fehérjéje.
Ezért a TTR plazmaszintek csokkenése véarhatoan a plazmaretinolszintek normalérték als6 hatéra ala
torténd csokkenéséhez vezet.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Az eplonterszen hatasossagat és biztonsagossagat egy randomizalt, multicentrikus, nyilt elrendezésti
vizsgalatban (NEURO-TTRansform) értékelték, amelyben 6sszesen 168, ATTRv-PN-ben szenvedd
feln6tt beteg vett részt. A betegeket 6:1 aranyban randomizaltak, és 4 hetente beadott 45 mg
eplonterszen subcutan injekciét (N=144) vagy, referencia csoportként, hetente beadott 284 mg
inoterszen-kezelést (N=24) kaptak. Az eplonterszen-kezelésre randomizalt 144 beteg kozdl

140 (97,2%) beteg fejezte be a kezelést a 35. hétig, és 135 (93,8%) beteg fejezte be a kezelést a

65. hétig.

Az inoterszen pivotalis, randomizalt, kettOs vak, placebokontrollos, multicentrikus klinikai
vizsgalatdban (NEURO-TTR) résztvevd, ATTRv-PN-ben szenvedd betegek placebocsoportjanak
betegei kiilsé placebokontrollként szolgéltak. Ez a csoport hetente egyszer subcutan placebo injekciot
kapott. Mindkét vizsgalatban azonos bevonasi kritériumokat alkalmaztak.

Az eplonterszen és a kiilsé placebocsoport jellemz6i altalaban hasonloak voltak, és a kiindulsi
jellemzok (Val30Met mutécios statusz, a betegség stadiuma és korabbi kezelés) esetleges
kiegyensulyozatlansagait az elézetesen meghatarozott statisztikai elemzés soran figyelembe vették.

A vizsgalat megkezdésekor az eplonterszen-kezelésre randomizalt 144 beteg median életkora 51,5 év
(tartomany 24-82 év) volt, 30,6%-uk volt > 65 éves és 69,4%-uk volt férfi. Hlsz (20) kiilonb6z6 TTR
varianst figyeltek meg: Val30Met (59,0%), Phe64Leu (3,5%), Leu58His (2,8%), Thr60Ala (2,8%),
Vall22lle (2,8%), Ser77Tyr (2,1%), Ser50Arg (1,4%), Thr49Ala (0,7%), Glu89GIn (0,7%), illetve
egyéb (24,3%, beleértve Ala97Ser [15%]). A vizsgalat megkezdésekor a betegek 79,9%-anak volt

1. stadiumu betegsége (zavartalan jaras; alsé végtagok enyhe szenzoros, motoros és autoném
neuropathidja), 20,1%-uknak volt 2. staddiumu betegsége (jarashoz segitségre van sziikség; also és
fels6 végtagok, valamint torzs kozepes fok érintettsége), €s egy betegnek sem volt 3. stadiumd
betegsége. A betegek 69,4%-a kapott korabbi tafamidisz- vagy diflunizal-kezelést.

A 66. héten végzett elemzés els6dleges végpontjai a kovetkezOk voltak: a szérum TTR-szint kiindul&si
értékhez viszonyitott szazalékos valtozasa a 65. héten, az mNIS+7 pontszdm és a teljes Norfolk QoL-
DN pontszam valtozasa a kiindulasi értékhez képest a 66. héten, amikor az eplonterszent a placebéhoz
hasonlitottak.

Az mNIS+7 a neuropathia egyik objektiv értékelési eszkdze, amely a NIS és a modositott +7 skalak
Osszesitett (kompozit) pontértékein alapul. Az mNIS+7 vizsgalatban alkalmazott verzi6ja szerint a NIS
skéla az agyidegek funkcidjanak, valamint az izomerd, reflexek és érzetek objektiv mérésére szolgalt,
a modositott +7 skalan pedig a szivritmus mélylégzés hatasara torténd valtozasat, mennyiségi
értékelték. A vizsgalatban alkalmazott mNIS+7 skala validalt verzidjan elérhet6 pontszamok —22,3 és
346,3 kozott valtoznak, és a magasabb pontszdmok sulyosabb betegséget tiikroznek.

A Norfolk QoL-DN skala a neuropathia szubjektiv értékelésének beteg-tnértékelésen alapuld
mérésére szolgal a kovetkezo teruleteken: fizikalis funkcionalitas/vastag rost neuropathia, a
mindennapos élet tevékenységei, tlinetek, vékony rost neuropathia és autondm neuropathia. A Norfolk



QoL-DN skala vizsgalatban alkalmazott verzidjan elérhet6 pontszamok —4 é€s 136 kozott valtoznak, és
a magasabb pontszamok sulyosabb karosodast tlikréznek.

Egyéb masodlagos végpontokat, beleértve a neuropathia tlinetei és valtozéasa skaléan elért pontszam, a
SF-36 kérd6iv (Short Form 36-item health survey, 2. verzid) fizikalis komponens dsszesité pontszam,
a polyneuropathia fogyatékossagi pontszam (polyneuropathy disability (PND) score), illetve a
taplaltsagi allapot (mdodositott testtomegindex) kiindulési értékhez viszonyitott valtozasat a 66. héten,
amit formalisan hierarchikusan vizsgaltak.

A NEURO-TTRansform vizsgalat igazolta az Gsszes végpont tekintetében megfigyelhetd
statisztikailag szignifikans javulésat az eplonterszen-kezelést kovetden a kiilsé placebocsoporthoz
képest (minden esetben p < 0,0001), mind a 35. héten, mind pedig a 66. héten (lasd 2. tablazat).



2. tAblazat: A NEURO-TTRansform vizsgalat klinikai hatasossagi eredményeinek ¢sszefoglalasa

Atlag (SD) LSM- valtozas/A vizsgalat Az LSM-ben
megkezdésétdl bekovetkezett mutatkozd,
Analizis/ szazalékos valtozas, (Becsult SE) eplonterszen- &rtok
Végpont [95%-0s CI] placebo” kozti P
Placebo® | Eplonterszen Placebo” Eplonterszen kuilonbség
[95%0-0s CI]
Biztonsagossagi N =60 N =144 N =60 N =144
analizis halmaz
Szérum TTR, g/I*
A vizsgalat 0,15 (0,04) 0,23 (0,08)
megkezdésekor
35. hét ~14,7% (2,2) -81,3% (1,8) -66,6% p < 0,0001
[-18,96; [-84,83; [-71,61; -61,53]
-10,44] —77,71]
65. hét 0,14 (0,04) 0,04 (0,02) -10,2% (2,2) -80,2% (1,8) -70,1% p <0,0001
[-14,43; -5,87] [-83,75; [-75,02; -65,15]
-76,72]
mNIS+7
kompozit pontszdm
1
A vizsgélat 74,1 (39,0) 79,8 (42,3)
megkezdésekor
35. hét 9,9 (1,9 1,15 (1,8) -8,8 p =0,0001
[6,29; 13,56] [-2,47; 4,77] [-13,21; -4,34]
66. hét 96,6 (50,2) 79,7 (44,9) 26,3 (2,6) 3,2(2,5) -23,1 p <0,0001
[21,32; 31,38] [-1,75;8,18] | [-29,26;-17,01]
Norfolk QOL-DN
oOsszpontszam *
A vizsgalat 48,6 (27,0) 43,3 (26,2)
megkezdésekor
35. hét 8,4 (2,1) -2,8(2,1) -11,3 p <0,0001
[4,30; 12,58] [-6,87;1,19] | [-16,26;-6,30]
66. hét 58,9 (32,0) 35,6 (26,3) 13,7 (2,4) -5,5(2,4) -19,3 p < 0,0001
[8,92;18,50] | [-10,19;-0,91] | [-24,99; -13,53]
Teljes analizis N =59 N =141 N =59 N =141
halmaz
Neuropathia
tu'net- ,es ’ 8,2 -0,0 -8,2 0 <0,0001
valtozas pontszam, [6,24; 10,12] [-1,92; 1,86] [-10,65; -5,76]
66. hét 2
A 36 részbél allo,
rovid egészségi
allapot kérd6iv —4,46
o 0,85 5,31
fizikalis [-6,139; - " ) p < 0,0001
Komponens 2.770] [-0,711; 2,412] | [3,195;7,416]
pontszama,
65. hét?
?:s(i?;r:;gt-tindex [7122’24- 81 82,7 p < 0,0001
65. hét? _68,69] [-28,55; 12,42] [54,64; 110,76]

* Kiils6 placebocsoport egy masik randomizalt, kontrollos vizsgalatbél (NEURO-TTR).
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L A referencia adatokbol szdrmazd, sulyozott valdsziniiségi pontszamok szerint korriglt ANCOVA alapjan,
amely a kezelést, id6t, kezelés-1d6 interakciot, a betegség stadiumat, a Val30M mutaciot €s a korabbi kezelést
hatarozott kategorialis hatasokként kezelte, tovabba a kiindulési értékekre, illetve a kiindulasi érték-ids
interakciora hatarozott kovariansokat vett figyelembe. A referencia alapl megkozelitésben a placebocsoportban
hidnyz6 adatokat és az eplonterszen terapias csoportban a kezelés ideje alatt hianyzé adatokat egy terapias karon
beliili hidny random feltételezésébdl imputaltak. Az eplonterszen terdpias csoportban 1évo olyan beteg esetén,
akik abbahagytak a vizsgalatban valé részvételt, a vizsgalatban valé részvétel abbahagyasa utan a hianyz6
adatokat a placebocsoport alapjan imputaltak.

2 Stilyozott valoszintiségi pontszamok szerint adjusztalt MMRM alapjan, amely a kezelést, id6t, kezelés-1d6
interakciot, a betegség stadiumat, a Val30M mutaciot és a korabbi kezelést hatarozott kategorialis hatasokként
kezelte, tovabba a kiindulasi értékekre, illetve a kiindulasi érték-id6 interakcidra hatarozott kovaridnsokat vett
figyelembe.

ANCOVA = kovarianciaanalizis; Cl = konfidenciaintervallum; LSM = legkisebb négyzetek atlaga; MMRM =
ismételt méréses kevert modell; mNIS+7 = mddositott neuropathias karosodasi pontszam +7; N = a csoport
résztvevOinek szama; Norfolk QoL-DN = Norfolk-féle életminGség — diabeteses neuropathia kérddiv;

SD = sz6ras; SE = standard hiba; TTR = transthyretin.

A PND pontszam kiindulasi értékhez viszonyitott valtozasa a 65. héten, melyet masodlagos
végpontként értékeltek, az eplonterszen statisztikailag szignifikans elényét mutatta (p= 0,02). Az
eplonterszen-csoportban tobb beteg tapasztalt a kiindulasi értékhez képest javulast a PND pontszam
alapjan a kiilsé placebocsoporthoz képest (5,7%, illetve 3,4%) és kevesebb beteg tapasztalt a
kiindulasi értékhez képest romlast, mint a placebocsoportban (12,8%, illetve 22,0%).

Az eplonterszen-kezelést kapd betegek a szérum TTR-szint csokkenésében, tovabba az mNIS+7
kompozit pontszamban és a Norfolk QoL-DN teljes pontszdmban minden alcsoport-elemzés soran
(beleértve az életkor, a beteg neme, rassz, foldrajzi régio, Val30Met mutécios statusz,
cardiomyopathias statusz, a familiaris amyloid cardiomyopathia vizsgalat el6tti klinikai diagndzisa és
a betegség stadiuma szerinti alcsoportokat) hasonlé javulast tapasztaltak a placeb6hoz képest.

A TTR-szint csdkkenése és az mNIS+7 kompozit pontszdmban megfigyelt hatas fennmaradt, és az
atlagos Norfolk QoL-DN teljes pontszam is stabil maradt a 85. héten, az eplonterszen-kezelés végéig.

Immunogenitas

Az ATTRv-PN-ben szenvedé betegeken végzett klinikai vizsgalatban, a kezelés 84 hetes (median
kezelési id6: 561 nap (80 hét), tartomany: 57-582 nap) id6tartama alatt, 58 betegnél (40,3%) alakult ki
gyogyszerellenes antitest (anti-drug antibody, ADA). Az eplonterszen elleni antitestek kés6i
megjelenés (median megjelenési idépont: 223 nap) mellett tendenciézusan perzisztaltak, alacsony titer
mellett (median maximalis titer: 200). Azoknal a betegeknél, akiknél eplonterszen-ellenes antitesteket
mutattak ki, nem tapasztaltak szdmottevo klinikai hatast az eplonterszen hatasossagara,
biztonsagossagara, farmakokinetikajara vagy farmakodinamiajara vonatkozoan.

Gyermekek és serdulok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek és serdiilk esetén minden korosztalynal eltekint az
eplonterszen vizsgalati eredményeinek benyjtasi kotelezettségétdl transthyretin amyloidosisban (lasd
4.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazésra vonatkozé informéciok).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

A Wainzua farmakokinetikajat az eplonterszen subcutan alkalmazast kovetéen mért
plazmakoncentréacidja alapjan, egészséges onkénteseknél egyszeri és tébbszords (4 hetente egyszer)
adagolast kovetéen, ATTRV-PN-ben szenvedd betegeknél pedig tobbszords (4 hetente egyszer)

adagolast kovetden vizsgaltak.

Felszivodas
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Subcutan alkalmazést kévetéen az eplonterszen gyorsan felszivodik a szisztémas keringésbe és
Populécids becslés alapjan az ATTRv-PN-ben szenvedd betegeknél 45 mg 4 hetente egyszer torténd
adagolasat kovetden kialakult dinamikus egyensulyi (steady state) maximum koncentracio (Cmax)
értéke 0,218 pg/ml, végkoncentracio (Cirough) ertéke 0,0002 pg/ml és gorbe alatti tertilet (AUC.) értéke
1,95 pg-ora/ml. Tobbszords adagolast (4 hetente egyszer) kovetden az eplonterszen nem mutatott a
Cax- €5 AUC-értékek alapjan megfigyelhet6 akkumulaciot. Akkumulaciot a Cunrough alapjan figyeltek
meg és a dinamikus egyensulyi allapot megkozelitdleg 17 hét utan alakult ki.

Eloszlas

Az eplonterszen erdsen kétddik a human plazmaproteinekhez (> 98%). Populacios becslések alapjan a
latszdlagos kozponti eloszlasi térfogat 12,9 |, a latszdlagos periférias eloszlasi térfogat pedig 11 100 I.
Subcutan adagolast kdvetden az eplonterszen varhatoéan elsddlegesen a majban és a vesekéregben

oszlik el.

Biotranszformécié

Az eplonterszen az endo- és exonukleazok altal kiilonb6z6 méretii rovid nukleotid fragmentumokra
metabolizalodik, els6sorban a majban. Embereknél nem talaltak szamottevé bomlasterméket a
keringésben. Az oligonukleotid hatéanyagok, beleértve az eplonterszent, nem a CYP enzimek révén
metabolizalodnak.

Elimin&cio

Az eplonterszen elsédlegesen metabolizmus réven elimindlodik, majd a révid oligonukleotid
bomlastermékek a vesén keresztil Urlilnek. A valtozatlan formaban iiriil6 antiszensz nukleotid (ASO)
frakcio atlagértéke a vizeletben a beadast kovetd 24 o6rdban a dozis kevesebb, mint 1%-a. Populécids

becslés alapjan a terminalis felezési id6 megkozelitéleg 3 hét.

Linearitds/nonlinearitas

Egészséges onkénteseknél, 45 és 120 mg kozotti egyszeri subcutan dozist (a javasolt dézis 1-2,7-
szerese) kovetéen az eplonterszen Cmax- €5 AUC-értékei a dozisardnyoshoz képest valamennyivel
jobban novekedtek.

Kilodnleges betegcsoportok

A populécios farmakokinetikai analizis szerint a testtdmegnek, a nemnek, a rassznak és a Val30Met
mutacios statusznak valoszintileg nincs klinikailag relevans hatdsa az eplonterszen-expoziciéra. Mivel
a kovariansok az altalanosan alacsony esetszamok miatt korlatozottak voltak, egyes esetekben
egyértelmil kovetkeztetéseket nehéz volt levonni.

Idosek

Osszességében nem voltak megfigyelhetdk farmakokinetikai kiilonbségek a felnéttek és az id6s
(> 65 éves kor) betegek kozott.

Vesekarosodas

Az eplonterszen farmakokinetikajat vesekarosodasban szenved6 betegeknél nem vizsgaltak. Egy
populécios farmakokinetikai analizis nem mutatott klinikailag relevans kilonbséget az eplonterszen
farmakokinetikajaban vagy farmakodindmidjaban enyhe és kdzepes foku veseké&rosodas esetén
(eGFR > 45 és < 90 ml/perc). Az eplonterszent eGFR < 45 ml/perc betegeknél és végstadiuma
vesebetegségben szenvedd betegeknél nem vizsgaltak.

Majkarosodas
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Az eplonterszen farmakokinetik4jat majkarosodasban szenvedd betegeknél nem vizsgaltdk. Egy
populécids farmakokinetikai analizis nem mutatott klinikailag relevans kilonbséget az eplonterszen
farmakokinetikajaban vagy farmakodindmidjaban enyhe fok( majkéarosodas esetén (teljes

bilirubin <1 xULN és GOT > 1 x ULN vagy teljes bilirubin > 1,0 és <1,5 x ULN és barmely GOT).
Az eplonterszent kozepes fokd majkarosodashan (teljes bilirubin > 1,5 és <3 x ULN és barmely GOT)
vagy sulyos fokd méajkéarosodasban (teljes bilirubin > 3 és < 10 x ULN és barmely GOT) szenvedd
betegeknél, tovabba méjatiiltetésen atesett betegeknél nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxikoldgiai adatok

Az eplonterszen 24 mg/ttkg/hét ddzisban 13 hétig torténd ismételt adagolasa majmoknal a TTR fehérje
plazmaszintjét 69%-kal csokkentette, 25 mg/ttkg/hd dozisban 9 honapig torténd ismételt adagolasa
pedig 52%-kal csokkentette. A TTR-expresszié farmakoldgiai gatlasahoz kéthet6 relevans
toxikoldgiai esemény nem volt megfigyelheto.

A 6 honapig egereknél és 9 honapig majmoknal torténd ismételt subcutan adagolast kovetden
megfigyelt legtobb esemény nem volt karos és nem kotédott az eplonterszen barmely vizsgalt allatfaj
monocitakat/makrofagokat, a vese proximalis tubularis epitéliumat, a maj Kupffer-sejtjeit és a
nyirokcsomokban vagy a beadas helyén megjelend histiocyta sejt infiltratumokat.

A 13 hetes toxicitasi vizsgalatban, a legmagasabb vizsgalt dézisnal (24 mg/ttkg/hét), egyetlen
majomnal haematoma ¢és petechia formajaban megjelend spontan vérzéssel tarsulo sulyosan csokkent
vérlemezkeszamot figyeltek meg. Hasonld események a majmok 6 mg/ttkg/hét NOAEL
dozisszintjénél, amely a javasolt human dozis 70-szeresét meghaladd AUC-értéknek felel meg, nem
jelentkeztek.

Genotoxicitas/karcinogenitas

Az eplonterszen in vitro és in vivo vizsgalatokban nem mutatott genotoxicitast és ras.H2 transzgén
egereknél nem volt karcinogén.

Reproduktiv toxicitas

Egereknél a human 45 mg/hénap dozis 38-szorosanak megfelelé (human ekvivalens dézis alapjan
szamitott) dozisban az eplonterszen nem befolyasolta sem a fertilitast, sem pedig az embryofoetalis
fejlodést. Az eplonterszen egereknél farmakoldgiailag inaktiv. Kovetkezésképpen, ebben a
vizsgalatban csak az eplonterszen kémiai hatasainak vizsgalata volt lehetséges. Mindazonéltal, az
eplonterszen egér-specifikus analogjaval végzett vizsgalatban, a TTR mRNS expresszio > 90%-0s
gatlasa mellett, sem a fertilitasra, sem pedig az embryofoetalis fejlddésre gyakorolt hatas nem volt
kimutathato.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat
vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat
natrium-klorid

sosav (pH-érték bedllitaséra)
natrium-hidroxid (pH-érték beéallitasara)
injekcidhoz valé viz
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6.2 Inkompatibilitasok

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

4 év.

A Wainzua legfeljebb 6 hétig tarolhato az eredeti dobozban hiités nélkiil 30 °C alatti hdmérsékleten.
Ha 6 héten belll nem hasznaljak fel, ki kell dobni.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Hit6szekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthato!

Az eredeti csomagolasban tarolandé.

6.5 Csomagolas tipusa és kiszerelése

0,8 ml steril oldatos injekcid egy egyszer hasznalatos, 1. tipusa tivegbdl késziilt fecskendében, amely
egy 27 G-s, 12,7 mm-es, rozsdamentes acélbol késziilt tivel, merev tiivédbvel és szilikonozott,
Klorbutil-elasztomer dugattydval van ellatva, egy el6ret6ltott injekcids tollban.

Egy darab egyszer hasznalatos eldretdltott injekcios tollat tartalmazé csomagolas.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kildnleges dvintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svédorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1875/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély elsé kiadasanak datuma: 2025. marcius 06.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerr6l részletes informacio az Eurdpai Gydgyszeriigyndkség 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 ENGEDE'LYBEN 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 felel0s gyartd neve és cime

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svédorszag

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. Melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK ES
KOVETELMENYEK

o Idészakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késGbbi frissitett valtozata szerinti
kdvetelményeknek megfelel6en kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovet6 6 honapon belil kételes benydijtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

e Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, 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 kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

e ha az Eurdpai Gyogyszerligynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kovetéen, hogy olyan uj
informacid érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gydgyszeralkalmazésra vagy kockazatminimalizélasra iranyuld) Gjabb,
meghataroz6 eredmények szlletnek.
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I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ ELORETOLTOTT INJEKCIOS TOLL

1. A GYOGYSZER NEVE

Wainzua 45 mg oldatos injekci6 eldretoltott injekceios tollban
eplonterszen

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

45 mg eplonterszent tartalmaz (eplonterszen-natrium forméajaban) 0,8 ml oldatban, el6retoltott
injekcids tollanként.

| 3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok: natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat, natrium-
klorid, s6sav, natrium-hidroxid, injekciohoz valé viz.

| 4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid

1 db eldretoltott injekcios toll

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

Bor ala torténd beadasra.
Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Itt nyissa fel.

6. KULONFIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

‘ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Hitészekrényben tarolando.
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Nem fagyaszthatd!
Az eredeti csomagolasban tarolandé.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Svédorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/24/1875/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

wainzua 45 mg

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositdju 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 CIMKE

| 1. AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Wainzua 45 mg

injekcio

eplonterszen

Bor ala torténd beadasra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATIIDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

0,8 ml

6. EGYEB INFORMACIOK

AstraZeneca
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a beteg szaméara

Wainzua 45 mg oldatos injekcié eléretoltott injekcios tollban
eplonterszen

V Ez a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetéve teszi az Gj gydgyszerbiztonsagi
informéaciok gyors azonositasat. Enhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének mddjairol a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyogyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,

mert az On szamara fontos informéaciokat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késébbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz, gydgyszerészéhez vagy a gondozasat végzé
egészségugyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarolag 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 errdl kezeldorvosat, gydgyszerészét
vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztaté tartalma:

Milyen tipust gyégyszer a Wainzua és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Wainzua alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Wainzua-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Wainzua-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informéaciok

Sk wdE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Wainzua és milyen betegségek esetén alkalmazhat?

A Wainzua hatdanyaga az eplonterszen, ami egy antiszensz oligonukleotidnak nevezett
gyogyszerfajta.

A Wainzua-t a testszerte kialakulé idegkarosodas (polineuropatia) kezelésére alkalmazzak
feln6tteknél, amit az 6roklott transztiretin amiloidozis (ATTRv) okoz.

Az ATTRV-ben szenvedé embereknél a transztiretin fehérje (TTR) sérult, és konnyen lebomlik. Ez azt
idézi eld, hogy ezek Osszetapadnak és Ugynevezett amiloid lerakodasok képzédnek az idegszalak kordl
vagy azokban, valamint a szervezet egy¢b helyein, és meggatoljak azok normalis miikodését.

A Wainzua a méj altal termelt TTR fehérje mennyiségének csdkkentésével fejti ki a hatasat. Ennek
eredményeként kevesebb olyan TTR fehérje lesz a vérben, ami amiloid lerakodasokat tud képezni, és
ez segithet csokkenteni a betegség tiineteit.

2. Tudnivalok a Wainzua alkalmazasa elétt

Ne alkalmazza a Wainzua-t:
- ha allergias az eplonterszenre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb dsszetevéijére.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
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A Wainzua-kezelés alatt A-vitamin-potlo készitményekre lesz sziiksége. Ez a gyogyszer csokkenti

az A-vitamin szintjét a vérében. Kezeldorvosa ellendrizni fogja az On A-vitamin-szintjét a kezelés

elott.

o Kezel6orvosa kérni fogja, hogy a kezelés alatt az A-vitamin pétlasara naponta szedjen egy
szajon &t alkalmazhat6 készitményt.

Az alacsony A-vitamin-szint jelei kzé tartozhat a rossz latas (kulondsen éjszaka), a
szemszarazsag, a homalyos vagy kodos latés, vagy a szemgyulladas (vorosség, fajdalom, talzott
mértékii konnyezés vagy egyéb valadékozas, vagy annak érzése, hogy van valami a szemben).

. Beszéljen kezel6orvosaval, ha a latasaval kapcsolatos problémakat észlel vagy a szemével
kapcsolatos barmilyen problémaja lenne a Wainzua alkalmazasa sorén. Ha sziikséges,
kezelborvosa szemészhez kiildi vizsgalatra.

A Wainzua-kezelés megkezdése elétt meg kell erésitenie, hogy On nem terhes. Mind a tdl magas,
mind a tul alacsony A-vitamin-szint kérosithatja sziiletendé gyermeke fejlédését. A fogamzoképes
korl néknek hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk a Wainzua-kezelés alatt (I4sd a
betegtajékoztato alabbi, ,, Terhesség és szoptatas” cimii részét).

o Az A-vitamin-szint a Wainzua utols6 adagja utan tébb mint 15 hétig alacsony maradhat.

o Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben gyermeket szeretne. Kezel6orvosa tajékoztatni
fogja, hogy abba kell hagynia a Wainzua alkalmazésat és az A-vitamin-potlast. KezelGorvosa
arrdl is gondoskodni fog, hogy az On A-vitamin-szintje visszaalljon a normalis értékre, mielStt
megkisérelné a teherbeesést.

o Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben a kezelés alatt varandos lett, bar ezt nem
tervezte. KezelGorvosa tajékoztatni fogja, hogy abba kell hagynia a Wainzua alkalmazasat. A
terhesség elsé 3 honapja alatt kezelGorvosa javasolhatja, hogy hagyja abba az A-vitamin-pétlast.
A terhesség utolsé 6 honapja alatt, amennyiben az A-vitamin-szintje még nem normalizalédott,
kezelborvosa javasolhatja, hogy folytassa az A-vitamin-pétlast, mivel a terhesség utolséd
3 hénapjaban fokozott az A-vitamin-hiany kockéazata.

Gyermekek és serdiilok
A Wainzua-t nem szabad alkalmazni gyermekeknél és 18 évesnél fiatalabb serdiiléknél. A gyogyszer
biztonsagossagat és hatasossagat ebben a betegcsoportban nem igazoltak.

Egyéb gyogyszerek és a Wainzua
Feltétleniil tajékoztassa kezelGorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott,
valamint alkalmazni tervezett egyéb gyogyszereir6l.

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

Fogamzdoképes nok
A Wainzua csokkenti a ver A-vitamin-szintjét, és az A-vitamin fontos a sziiletend gyermek normalis
fejléddéséhez (lasd a betegtajékoztato fenti, ,,Figyelmeztetések és ovintézkedések™ cimii részét).

o Ha On fogamzoképes nd, a Wainzua-kezelés soran hatékony fogamzasgatlast kell

alkalmaznia.

o Beszéljen kezeldorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakemberrel a megfeleld
fogamzasgatlasi modszerekrol.

o A Wainzua-kezelés megkezdése elStt meg kell erésitenie, hogy On nem terhes.

o Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben gyermeket szeretne vagy a kezelés alatt varandds
lett. Kezelborvosa azt fogja tanacsolni Onnek, hogy hagyja abba a Wainzua alkalmazasat.

Terhesség
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Nem alkalmazhatja a Wainzua-t, ha On terhes.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a Wainzua hatéanyaga atjut-e az anyatejbe. Az anyatejjel taplalt csecsemore nézve a
kockazatot nem lehet kizarni. A kezelés megkezdése el6tt tdjékoztassa kezeldorvosat, ha szoptat vagy
tervezi, hogy szoptatni fog. Kezel6orvosa javasolhatja, hogy hagyja abba a Wainzua alkalmazasat.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Wainzua valdsziniileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket. Kezelborvosa ismertetni fogja, hogy az On betegsége lehetdvé teszi-€ a biztonsagos
gépjarmiivezetést vagy gépek kezelését.

A Wainzua natriumot tartalmaz
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 0,8 ml-es adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Wainzua-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa, gyogyszerésze vagy a gondozasat végzé egészségiigyi
szakember altal elmondottaknak megfeleléen alkalmazza. Amennyiben nem biztos abban, hogyan
alkalmazza a gyogyszert, kérdezze meg kezel6orvosat vagy gyogyszerészét.

Az ajanlott adag egy 45 mg-os injekcio havonta egyszer.

A Wainzua-t injekcioban, a bor ala (szubkutan) kell beadni. Az injekci6 beadhato a has tertletére vagy
a comb felso részére. Ha egy gondozo vagy egy egészségiigyi szakember adja be, a Wainzua beadhato
a felkar hatso részébe is. Nem szabad beadni az injekciot a borbe, ha az véralafutasos, érzékeny, vords,
kemény, és nem szabad beadni azt hegekbe vagy sériilt bérbe. A koldok koriili teriiletet kertilni kell.

On és kezeldorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember fogja eldénteni, hogy a
Wainzua-t sajat maganak kell-e beadnia, vagy gondozéja vagy egy egészségligyi szakember fogja
beadni. On vagy az On gondozo6ja képzésben részesiil, hogyan kell helyesen elékésziteni és beadni ezt
a gyogyszert. Az eléretoltott injekeiods toll alkalmazasa elétt figyelmesen olvassa el az ,,Alkalmazasi
utasitast” (kiilon flizetben talalhato).

Kezeléorvosa el fogja mondani Onnek, hogy mennyi ideig kell kapnia a Wainzua-t. Ne hagyja abba a
kezelést, csak ha kezelGorvosa ezt mondja Onnek.

Ha az eléirtnal tobb Wainzua-t alkalmazott

Ha az el6irtnal tobbet fecskendezett be, azonnal forduljon orvoshoz vagy keresse fel egy korhaz
slirgbsségi osztalyat. Akkor is tegye ezt, ha nincsenek tunetei. Vigye magaval a gydgyszer dobozat
vagy az injekcios tollat.

Ha elfelejtette alkalmazni a Wainzua-t

Ha kimarad egy adag Wainzua, a kdvetkez6 adagot a lehet6 leghamarabb be kell adni és attol szamitva
folytatni a havi egy injekci6 beadasat. Ne adjon be kétszeres adagot.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazéasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.
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Nagyon gyakori (10 betegbél tébb mint 1 beteget érinthet)
o alacsony A-vitamin-szint, amit a vérvizsgalatok mutatnak ki.

Gyakori (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)
o hanyas
o bérpir (eritéma), viszketés (pruritusz) és fajdalom az injekcio beadasanak helyén.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa kezelorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatéban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlenil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fliggelékben talalhaté elérhetdségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazaséval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Wainzua-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Az eléretoltott injekeiods toll cimkéjén és dobozan feltiintetett lejarati id6 (,,EXP”) utan ne alkalmazza
ezt a gyogyszert. A lejarati id6 az adott honap utolso napjara vonatkozik.

Hiitészekrényben (2 °C — 8 °C) tarolandd. Nem fagyaszthatd!

Sziikség esetén a Wainzua legfeljebb 6 hétig tarolhat6 az eredeti dobozban hiités nélkiil 30 °C alatti
hémérsékleten. Ha 6 héten beliil nem hasznaljak fel, a hiités nélkil tarolt gyogyszert ki kell dobni.

Az eredeti csomagolasban tarolandé.

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

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Wainzua?
A készitmény hatdanyaga az eplonterszen. 45 mg eplonterszent tartalmaz (eplonterszen-natrium
forméajaban) 0,8 ml oldatban, el6ret6ltétt injekeids tollanként.

Egyéb 6sszetevok: natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, vizmentes dinatrium-hidrogén-foszfat,
natrium-klorid és injekcidhoz valé viz. A pH beéllitaséhoz sdsavat és natrium-hidroxidot tartalmazhat
(lasd ,,A Wainzua natriumot tartalmaz” cimii részt a 2. pontban).

Milyen a Wainzua killeme és mit tartalmaz a csomagolas?
A Wainzua tiszta, szintelen vagy sarga oldatos injekcio (injekcio).

A Wainzua 1 darab egyszer hasznalatos eldretoltott injekcios tollat tartalmazé csomagolésban kaphato.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje

Svédorszag

Gyarté
AstraZeneca AB
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Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svédorszag

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +322 37048 11

bbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/I
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.; +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

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

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog

Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: 4431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel:
+351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35600

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

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000



Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

A betegtajékoztatd legutobbi felllvizsgalatanak datuma:
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerr6l részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.eu/) talalhato.
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ALKALMAZASI UTASITAS
Wainzua 45 mg oldatos injekcié eléretoltott injekcids tollban
(eplonterszen)

Ez az Alkalmazasi utasitas tartalmazza a Wainzua 45 mg oldatos injekcio eléretoltott injekcios
tollban helyes beadasara vonatkoz6 informaciokat.

Olvassa el ezt az Alkalmazasi utasitast az injekcids toll elsé alkalmazasa eldtt és minden
alkalommal, amikor Gj injekcios tollat kap. Uj informéaciok is lehetnek benne. Ez az informacio
nem helyettesiti azt, hogy beszéljen az Ont kezeld egészségiigyi szakemberrel a betegségérdl vagy
az On kezelésérol.

Az Ont kezel6 egészségiigyi szakembernek meg kell mutatnia Onnek vagy az On gondozojanak,
hogy hogyan kell helyesen alkalmazni az elSretoltott injekcios tollat. Ha Onnek vagy az On
gondozojanak barmilyen kérdése van, forduljon az Ont kezel6 egészségiigyi szakemberhez.

Fontos informaciok, amiket Onnek tudnia kell az injekcios toll alkalmazasa elott

o A Wainzua injekcios tollat hiitészekrényben 2 °C — 8 °C-on, az eredeti dobozaban kell tarolni.
Szilkség esetén a bontatlan doboz legfeljebb 6 hétig tarolhaté szobahémérsékleten, legfeljebb
30 °C-on.

o Tartsa az injekcios tollat a dobozban, amig készen nem all az alkalmazasara.
Minden egyes injekcids toll 1 adagot tartalmaz és kizardlag egyszeri alkalmazasra szolgal.

. Az adagot kizardlag a bor ala (szubkutan) kell befecskendezni.

Ne alkalmazza az injekcids tollat:
° ha megfagyott.

. ha leesett, megsériilt vagy ugy tiinik, hogy felbontottak.
. a lejarati idon (EXP) tul.

Ne hasznélja méassal kdzdsen az injekcios tollat.
. A toll és minden gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

Az On eléretdltott injekcios tolla

Ne vegye le a kupakot, csak kdzvetleniil az injekcié beadasa eldtt.

Ne érintse meg a narancssarga biztonsagi tlivédot.

Hasznalat el6tt Hasznélat utan
Ellen6rz6 Kupak
ablak (eltavolitva)

= I—I—l Védohiively
B: (& | @7 (a kupakban)
- Ol =

Kupak Folyékony |
gyogyszer |

Narancssarga Narancssarga
biztonsagi tiivédod dugattyu
28 (ati belill rejtve)



Elokésziiletek a beadashoz

1. 1épés — Készitse el6 az injekciohoz sziikséges dolgokat

%,
. —==__| @j &
1db 1db 1dbkis  1dbéleseszkozok
a|k9h0"|05 vattacsomo  kgtszer  eldobésara szolgalo
torld vagy géz tartaly

1 db injekcids toll )
A csomagolas nem tartalmazza

2. lépés — Vegye ki a hiitoszekrénybdl és varjon 30 percet

Az injekci6 beadasa elétt az eloretoltott injekcios tollat o

tartsa a dobozaban 30 percig szobahémérsékleten,

20 °C - 25 °C-on.

¢ Ne melegitse semmilyen méas mddon. Ne melegitse
példaul mikrohullamu siitében, forrd vizben vagy mas
héforrasok kozelében.

o Tartsa fényt6l védve és ne tegye ki kdzvetlen
napsugarzasnak.

3. Iépés — Vegye Ki az eloretoltott injekciods tollat a dobozbdl és ellendrizze

Ellenérizze, hogy az injekcids toll nem sériilt-e.

Ellendrizze a lejarati id6t (EXP).

Ellenérizze a folyadékot az ellenérzé ablakon

keresztil.

e Kis légbuborékokat is lathat a folyadékban,
ami normalis jelenség.

o A folyadéknak tisztanak és szintelennek
vagy halvanysarganak kell lennie. '

e Ne hasznilja, ha a folyadék zavaros, Ellendrizze
elszinez6dott vagy lathato részecskéket
tartalmaz.
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Az eloretoltott injekcio beadasa

4. lépés — Valassza ki az injekcio beadasi helyet Mindenkinek

On vagy gondozdja beadhatja az injekciét a combja

eliils6 részébe vagy a hasfal alsé részébe. hasfal /=~ ; 4 —
Gondoz0 vagy egészsegligyi szakember a felkar hatso P
részébe is beadhatja Onnek az injekciét.

Ne probalja meg beadni magéanak az injekciét a ‘

felkarjaba. comb  -eeeeeed -8

Minden injekcié beadasakor olyan helyet valasszon,
ami legaldbb 3 cm-rel tdvolabb van az utolso injekcio

beadasi helyétol. L . AP
Kizarélag gondozéknak vagy egészséguigyi

Ne adja be az injekciot: szakembereknek
o akoldoke korili 5 cm-es tertletbe. felkar hatso l,

e oda, ahol a bdr voros, meleg, érzékeny, része
véralafutasos, hdmlik vagy kemény.

e hegekbe, sériilt, elszinez6dott vagy tetovalt borbe.

e ruhan keresztl.

5. 1épés — Mossa meg a kezét és tisztitsa meg az injekcié beadasi helyét

Szappannal és vizzel alaposan mosson kezet.

Tisztitsa meg az injekcid beadasi helyét egy alkoholos torldvel vagy szappannal és vizzel. Hagyja a
levegén megszaradni.
Ne érintse meg a
megtisztitott terliletet az
injekci6 beadasa eldtt.

6. Iépés — Hlzza le a kupakot

Egy kézzel fogja meg az injekcios Védohiively
toll testét, a masik kezével pedig (a kupakban)
dvatosan, egyenesen hlzza le a

kupakot. Most lathatova valt a

narancssarga biztonsagi ttivédo,

rejtve alatta talalhato a til.

e Dobja el a kupakot. I_l_l f{
o Ne érintse meg a tlit vagy ne =
nyomja meg az ujjaval a Narancssarga
narancssarga biztonsagi tiivédot. biztonsagi tlivédd
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e Ne tegye vissza a kupakot az eléretoltott injekcids tollra. Ezzel azt idézheti eld, hogy a
befecskendezés tul koran kovetkezik be vagy az eléretoltott injekeiods toll megsérl.

7. 1épés — Az injekcid beadasa

Az eldretoltott injekceios toll beadasdhoz
kdvesse az a, b, ¢ és d abrakon szerepld
lépéseket.

Az injekci6 beadasakor nyomja meg és tartsa
lenyomva az injekcids tollat 10 masodpercig,
amig a narancssarga dugattyu ki nem tolti az
ellendrzo ablakot. Az injekcio beadasanak
kezdetekor egy elsé ,kattandst”, az injekcio Ellenérz6
beadasanak végén pedig egy méasodik ablak
»kattanast” hallhat. Ez normalis jelenség.

Az injekcio beadasanak elkezdése utan ne
mozgassa, és ne valtoztassa meg az injekcios
toll helyzetét.

Az eléretoltott injekcids toll helyzete.

e Helyezze a narancssarga biztonsagi tlivédot
laposan a bérére (90 fokos szogben).

e (Gy0z6djon meg arrdl, hogy latja az ellenérzo
ablakot.

b) d)
Hatéarozott mozdulattal Tartsa erésen lenyomva Az injekcio beadésa utan
nyomja le és tartsa lenyomva. kdorulbelll 10 masodpercig. emelje fel fiiggélegesen az
e Azonnal hallhatjaaz elsé e A narancssarga dugattyu injekcios tollat.
,kattanast”, ami jelzi ki fogja tolteni az e A lecslsz6 narancssarga
Onnek, hogy az injekcid ellen6rzé ablakot. biztonsagi tiivédo be fogja
beadasa elkezd3dott. e Az injekci6 beadasanak takarni a tiit €s a helyére
e A narancssarga dugattyu vegen hallhatja a masodik rogzul felette.
lefelé fog mozogni az Lkattanast”.

ellenérzé ablakban.

31



8. 1épés — Nézze meg az ellendrzo ablakot

Nézze meg az ellendérzo ablakot és gy6z6djon
meg arrol, hogy az dsszes gyogyszer
befecskendezésre kerdilt.

Ha a narancssarga dugattyt nem tolti kiaz
ellendrz6 ablakot, akkor eléfordulhat, hogy On
nem kapta meg a teljes adagot.

Ha ez bekovetkezik, vagy ha On barmi mas
miatt aggddik, forduljon kezeldorvosdhoz vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakemberhez.

=

Injekcio beadésa el6tt Injekcio beadésa utan

9. 1épés — Ellendrizze az injekcié beadasi helyét

Egy kis mennyiségii vért vagy folyadékot lathat
az injekcio beadasi helyén. Ez normalis
jelenség.

Szilkség esetén nyomjon egy vattacsomot vagy
gézlapot a terlletre és fedje le egy kis
kotszerrel.

10. Iépés — Dobja ki a hasznalt el6retoltott injekcios tollat

A hasznalat utan azonnal tegye a hasznalt
injekcios tollat egy éles eszkdzok tarolasara
szolgald tartalyba.

Ne dobja az injekcios tollat a haztartasi
hulladékba.

A teli tartalyt az Ont kezeld egészségiigyi szakember vagy a gyogyszerész utasitdsainak

megfelelden semmisitse meg.
Ne hasznositsa Ujra a hasznalt, éles eszkdzok tarolasara szolgalo tartalyt.
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