VIDAUKI |

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljétt og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um ad tengist lyfinu. | kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna a aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Wainzua 45 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna

2. INNIHALDSLYSING
Hver afylltur lyfjapenni inniheldur 45 mg eplontersen (sem eplontersen natrium) i 0,8 ml lausn.
Hver ml inniheldur 56 mg eplontersen (sem eplontersen natrium).

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM

Stungulyf, lausn (stungulyf).

Teer, litlaus eda gul lausn (syrustig u.p.b. 7,4 og osmélalstyrkur 250 til 330 mOsm/kg).
4, KLINISKAR UPPLYSINGAR

4.1  Abendingar

Wainzua er etlad til medferdar vid arfgengum transtyretin mylildissjukdémi (ATTRv) hja fullorénum
sjuklingum med fj6ltaugakvilla af stigi 1 eda stigi 2.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Avisun lyfsins og eftirlit 4 ad vera undir umsjon laeknis med reynslu af medferd sjuklinga med
arfgengt transtyretin-miolad mylildi.

Skammtar
Radlagour skammtur af eplonterseni er 45 mg einu sinni i manudi.

Gjof A-vitamins & bilinu 2.500 a.e. til 3.000 a.e. & dag en ekki umfram pad er radl6gd hja sjuklingum
sem fa medferd med Wainzua (sja kafla 4.4).

Medferd & ad hefja eins fljott og mogulegt er eftir ad einkenni koma fram (sja kafla 5.1).

Akvordun um ad halda afram medferd hja peim sjaklingum par sem sjakdémurinn &gerist i
fjoltaugakvilla af stigi 3 skal tekin af l&ekninum byggd a mati a heildaravinningi og ahattu.

Skammtur sem gleymist
Ef skammtur af Wainzua gleymist & ad gefa naesta skammt eins fljott og mogulegt er. Hefja skal

lyfjagjof ad nyju med manadar millibili fr dagsetningu sidasta skammts; ekki ma gefa tvofaldan
skammt.

Sérstakir hopar



Aldradir

Ekki parf ad adlaga skammta hja 61drudum sjiklingum (> 65 ara) (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med veegt skerta eda medalskerta nyrnastarfsemi
(&ztladur gaukulsiunarhradi [eGFR] > 45 til < 90 ml/min./1,73 m?). Eplontersen hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum med eGFR < 45 ml/min./1,73 m? eda med nyrnasjukdém & lokastigi (sja
kafla 5.2) og & adeins ad nota hjé pessum sjuklingum ef &tladur kliniskur &vinningur vegur pyngra en
hugsanleg ahetta.

Skert lifrarstarfsemi

EkKki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum med vaegt skerta lifrarstarfsemi. Eplontersen hefur ekki
verid rannsakad hja sjuklingum med medalskerta eda verulaga skerta lifrarstarfsemi og & adeins ad
nota hja pessum sjuklingum ef &tladur kliniskur avinningur vegur pyngra en hugsanleg ahatta (sja
kafla 5.2).

Sjuklingar sem gangast undir lifrarigraedslu

Oryggi og verkun Wainzua hefur ekki verid metid hja sjuklingum sem gangast undir lifrarigraedslu.
Engar upplysingar liggja fyrir.

BoOrn

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Wainzua hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir (sja kafla 5.1).

Lyfjagjof

Wainzua er til notkunar undir hd. Wainzua er afylltur lyfjapenni til notkunar i eitt skipti.

Fyrsta inndeelingin sem sjuklingur eda uménnunaradili framkveemir & ad fara fram undir handleidslu
heilbrigdisstarfsmanns med videigandi heaefni. Sjaklingar og/eda uménnunaradilar eiga ad fa pjalfun i

gjof Wainzua undir hao.

Afyllta lyfjapennann & ad taka Gr kaeli minnst 30 minatum fyrir notkun og lata hann n4 stofuhita fyrir
inndaelingu. EkKi skal nota adrar adferdir til ad hita hann upp.

Lausnina & ad skoda fyrir notkun. Lausnin & ad vera litlaus eda gul. EKki & ad nota hana ef han er
skyjud eda inniheldur adskotaagnir eda ef litur er 6edlilegur fyrir gjof.

Ef sjuklingurinn gefur sér sjalfur lyfid a ad gefa Wainzua med inndelingu i kvid eda ofarlega a leri.
Ef umonnunaradili gefur lyfid ma einnig gefa pad i aftanverdan upphandlegg.

Wainzua a ekki ad gefa par sem hudin er marin, aum, raud eda hord, i 6r eda skaddada hid og fordast
a sveedio i kringum nafla.

itarlegar leidbeiningar fyrir gjof med afyllta lyfjapennanum eru i notkunarleidbeiningunum.
4.3 Frabendingar
Ofnami fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i kafla 6.1.

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun



A-vitaminskortur

Bygagt & verkunarhetti er gert rad fyrir ad Wainzua dragi Ur A-vitamingildi (retinol) i sermi nidur fyrir
edlileg mork (sja kafla 5.1). Gildi A-vitamins i sermi sem er undir nedri mérkum edlilegra gilda & ad
leidrétta og 6ll teikn og einkenni frd augum sem tengjast A-vitaminskorti 4 ad meta adur en medferd
med Wainzua er hafin.

Sjuklingar sem fa Wainzua eiga ad taka inn A-vitaminuppbdt sem nemur u.p.b. 2.500 a.e. (konur) til
3.000 a.e. (karlar) en ekki umfram pad & dag til ad draga Ur hugsanlegri hattu & einkennum fra augum
vegna A-vitaminskorts. R&dlagt er ad lata augnlekni meta sjukling ef einkenni fr4 augum samreemast
A-vitaminskorti, p.m.t. minnkud naetursjon eda nattblinda, vidvarandi augnpurrkur, bélga i augum,
gleerubdlga eda -sar, pykknun gleeru eda gatmyndun & gleeru.

A fyrstu 60 dogum medgongu getur of hatt eda of lagt gildi A-vitamins tengst aukinni hettu &
vanskopun fasturs. pess vegna & ad Utiloka pungun adur en medferd hefst og konur sem geta ordid
pungadar eiga ad nota 6rugga getnadarvorn (sja kafla 4.6). Ef pungun er fyrirhugud a ad heetta
medferd med Wainzua og A-vitaminuppbot og hafa eftirlit med gildi A-vitamins i sermi og geeta pess
ad gildin séu ordin edlileg & ny &dur en getnadur er reyndur.

Ef 6fyrirhugud pungun verdur & ad hetta notkun Wainzua. Vegna langs helmingunartima eplontersens
(sja kafla 5.2) getur A-vitaminskortur jafnvel komid fram eftir ad medferd er haett. EKKi er haegt ad
radleggja hvort halda eigi medferd med A-vitaminuppot &fram eda heetta henni a fyrsta pridjungi
ofyrirhugadrar medgongu. Ef gjof A-vitamins er haldid afram & dagskammtur ekki ad vera meiri en
3.000 a.e. & dag par sem upplysingar til studnings steerri skommtum liggja ekki fyrir. Sidan & ad hefja
gjof A-vitamins aftur med 2.500 a.e. til 3.000 a.e. & dag & 66rum og sidasta pridjungi medgoéngu ef
gildi A-vitmins i sermi er ekKki ordid edlilegt, vegna aukinnar heettu & A-vitaminskorti a sidasta
pridjungi medgongu.

EKKi er pekkt hvort A-vitaminuppbdt & medgongu sé neegileg til ad koma i veg fyrir A-vitaminskort ef
pungud kona heldur a&fram ad fa Wainzua. Pé er dliklegt ad A-vitaminuppbdt @ medgéngu sem er
meiri en 3.000 a.e. & dag leiorétti gildi retindls i sermi vegna verkunarhattar eplontersens og hin getur
verid skadleg modur og fostri.

Hjélparefni med pekkta verkun

Lyfid inniheldur minna en 1 mmdél (23 mg) af natrium i hverjum 0,8 ml skammti, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

4.5 Milliverkanir vio 6nnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar rannsoknir & milliverkunum.

In vitro rannsoknir benda til pess ad eplontersen sé hvorki hvarfefni eda hemill flutningsproteina,
milliverki ekki vid lyf sem eru mikid préteinbundin i plasma og sé hvorki hemill né virkir CYP
ensima.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur sem geta ordid pungadar

Wainzua dregur ur plasmagildi A-vitamins sem gegnir afar mikilvaegu hlutverki fyrir edlilegan proska
fosturs. Ekki er pekkt hvort A-vitaminuppbdt sé naegjanleg til ad draga ur heettu fyrir fostur (sja

kafla 4.4). bess vegna & ad Gtiloka pungun &dur en medferd med Wainzua er hafin og konur sem geta
ordid pungadar eiga ad nota érugga getnadarvorn.



Ef pungun er fyrirhugud & ad heetta medferd med Wainzua og A-vitaminuppbét og fylgjast & med
sermisgildi A-vitamins og pad a ad hafa nad edlilegu gildi &dur en getnadur er reyndur (sja kafla 4.4).
Gildi A-vitamins i sermi getur haldist lagtlengur en i 15 vikur eftir sidast skammt medferdarinnar.

Medganga

Engar upplysingar liggja fyrir um notkun eplontersens hja pungudum konum. Fyrirliggjandi
upplysingar ar dyrarannséknum nagja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir & exlun (sja kafla 5.3).
Vegna hugsanlegrar haettu & vanskdpun vegna éjafnveegis a gildi A-vitamins & hvorki ad nota Wainzua
4 medgongu né hja konum sem geta ordid pungadar og nota ekki getnadarvorn. Ef pungun verdur & ad
fylgjast naid med fostri og gildi A-vitamins, einkum & fyrsta pridjungi medgongu (sja kafla 4.4).
Brjostagjof

EKKi er pekkt hvort eplontersen/umbrotsefni skiljast Gt i brjéstamjolk. EkKi er haegt ad Utiloka heettu
fyrir barn & brjésti.

Vega parf og meta kosti brjéstagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og dkveda a
grundvelli matsins hvort hetta eigi brjostagjof eda hetta/stédva timabundio medferd med Wainzua.

Frj6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif eplontersens & frjosemi hja monnum. 1 dyrarannséknum komu
engin ahrif fram & frjosemi hja karl- og kvendyrum (sja kafla 5.3).

4.7  Anhrif & haefni til aksturs og notkunar véla
Eplontersen hefur engin eda dveruleg ahrif & heafni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt & 6ryqgi lyfsins

Algengustu aukaverkanirnar vid medferd med eplonterseni voru leekkun & gildi A-vitamins (97%
sjuklinga) og uppkdst (9% sjuklinga).

Tafla med aukaverkunum

Upplysingar um 6ryggi endurspegla Gtsetningu fyrir Wainzua hja 144 sjuklingum med fj6ltaugakvilla
af voldum ATTRv (ATTRv-PN) sem fengu eplontersen samkvaemt slembivali og sem fengu minnst
einn skammt af eplonterseni. 130 sjuklingar luku medferd med eplonterseni eftir 85 vikur.
Medalmedferdarlengd var 541 dagur (& bilinu: 57 til 582 dagar).

Aukaverkanir eru flokkadar samkvemt MedDRA lifferaflokkun. Innan hvers liffeeraflokks er
kjorheitum radad eftir minnkandi tidni og sidan eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst.
Tidni aukaverkana er skilgreind samkveemt eftirfarandi: mjog algengar (> 1/10); algengar (> 1/100 til
< 1/10); sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100); mjog sjaldgeefar (> 1/10.000 til < 1/1.000); koma 6rsjaldan
fyrir (< 1/10.000) og tidni ekki pekkt (ekki heegt ad aeetla tioni at fra fyrirliggjandi gégnum).

Tafla 1: Aukaverkanir sem greint var fra vid notkun Wainzua

Liffeeraflokkur Aukaverkun Tioni

Meltingarfeeri Uppkost Algengar
Almennar aukaverkanir og Rodi a stungustad Algengar
aukaverkanir a ikomustad Verkur 4 stungustad Algengar
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Lifferaflokkur Aukaverkun Tioni

KI&di & stungustad Algengar

Rannsoknanidurstéour Laekkad gildi A-vitamins Mjog algengar”

* Byggt a ranns6knanidurstddum sem syna A-vitamin undir nedri morkum edlilegra gilda & rannséknartimanum.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &hattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskdmmtun

Engin sérstok medfero er vid ofskdmmtun eplontersens. Vid ofskémmtun & ad veita studningsmedfero.

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur Iyf sem verka & taugakerfid, ATC-flokkur: NO7XX21.
Verkunarhattur

Eplontersen er N-acetylgalaktosamin (GalNAC) tengt 2'-O-2-metoxyetyl-breytts blendings ,,gapmer*
tjaningarhindra (ASO) med blandadri uppistédu sem samanstendur af fosfortidati og fosfatdiester
millindkleotidtengslum. GalNAc tengingin gerir markvissa dreifingu ASO til lifrarfrumna mégulega.
Sérteek binding eplontersens vid transtyretin mRNA i lifrarfrumum veldur nidurbroti transtyretin
MRNA, badi stokkbreytts og af villigerd (edlilegu). bad kemur i veg fyrir myndun transtyretin
préteins i lifur sem veldur verulegri leekkun & gildi préteinsins transtyretins badi stokkbreytts og af
villigerd sem lifrin seytir Ut i bldoréas.

Lyfhrif

I Kliniskri rannsokn hja sjuklingum med ATTRv-PN sem fengu eplontersen kom laekkun & péttni
transtyretins i sermi i 1j6s vid fyrsta mat (viku 5) og péttni transtyretins hélt afram ad leekka Gt viku 35.
Vidvarandi laekkun & péttni transtyretins sast allan medferdartimann (85 vikur). Medalgildi fyrir
hlutfallsleekkun transtyretins i sermi fra upphafsgildi var 82,1% (11,7) i viku 35, 83,0% (10,4) i

viku 65 og 81,8% (13,4) i viku 85 vid medferd med eplonterseni. Sambeerileg leekkun fra upphafsgildi
& péttni transtyretins i sermi kom fram 6had kyni, kynpatti, aldri, landsvaedi, likamspyngd, stodu
hjartavodvakvilla, fyrri medferd, stodu Val30Met stokkbreytingar, sjakdémsstigi og Kliniskri
greiningu &ttgengs mylildis hjartavodvakvilla vid upphaf.

Transtyretin er burdarproétein fyrir retindl bindiprétein 4 sem er adalburdarprotein A-vitamins
(retindls). bess vegna er gert rad fyrir ad leekkad gildi transtyretins i plasma veradi til pess ad gildi
retindls i plasma verdi undir nedri morkum edlilegra gilda.

Verkun oq 0rygqi

Verkun og 6ryggi eplontersens var metid i slembadri, fjdlsetra opinni rannsokn
(NEURO-TTRansform) hja 168 fullordnum sjuklingum med ATTRv-PN. Sjaklingum var slembiradad
i hlutfallinu 6:1 og fengu inndzlingu med eplontersen 45 mg undir hd & 4 vikna fresti (N=144) eda
inotersen 284 mg vikulega (N=24) sem samanburdarhopur. Af 144 sjuklingum sem fengu eplontersen
samkveemt slembivali luku 140 (97,2 %) sjuklingar medferdinni eftir 35 vikur, 135 (93,8%) luku
medferdinni eftir 65 vikur.


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

Utankomandi lyfleysusamanburdarh6pur samanstod af sjaklingum sem fengu lyfleysu i lykilrannsdkn
med inoterseni (NEURO-TTR): slembud, tviblind fjolsetra klinisk samanburdarrannsékn med lyfleysu
hja fulloronum sjuklingum med ATTRv-PN. S& hopur fékk inndeelingu med lyfleysu undir htd
vikulega. | badum rannsoknunum var sama hafisvidmidun.

Eiginleikar hj& eplontersen hdpnum og utanadkomandi lyfleysuh6pnum voru yfirleitt svipadir og
reiknad var med hugsanlegu 6jafnveaegi a lykileiginleikum vid upphaf (Val30Met stada
stokkbreytingar, sjukdémsstig, og fyrri medferd) i fyrirframskilgreindri télfreedigreiningu.

Hja 144 sjuklingum sem fengu eplontersen samkveemt slembivali var midgildi aldurs vid upphaf

51,5 &r (& bilinu 24 til 82), 30,6% voru > 65 &ra og 69,4% sjuklinga voru Kkarlar. Tuttugu (20)
mismunandi afbrigdi transtyretins komu fram: Val30Met (59,0%), Phe64Leu (3,5%), Leu58His
(2,8%), Thr60Ala (2,8%), Val122lle (2,8%), Ser77Tyr (2,1%), Ser50Arg (1,4%), Thr49Ala (0,7%),
GIu89GIn (0,7%) og 6nnur (24,3%, p.m.t. Ala97Ser (15%)). Vid upphaf var 79,9% sjuklinga med
sjukddém af stigi 1 (purfa ekki 4 adstod ad halda vid gang, veegur skyn-, hreyfi- og 6sjalfradur
taugakvilli i fotleggjum), 20,1% voru med sjukdém af stigi 2 (adstod vid gang naudsynleg; medalmikil
skerding i hand- og fotleggjum og buk) og enginn var med sjukdom af stigi 3. 69,4% sjuklinga héfou
aour fengid medferd meo tafamidisi eda diflunisali.

Vid greiningu i viku 66 voru adalendapunktar hlutfallsbreyting fra upphafsgildi transtyretins i sermi i
viku 65, breyting & mNIS+7 skori fra upphafsgildi og breyting fra upphafsgildi a Norfolk QoL-DN
heildarskori i viku 66, allar nidurstédur fengust vid samanburd & eplonterseni og lyfleysu.

mNIS+7 er hlutlegt mat & taugakvilla og samanstendur af samsettu skori NIS og mNIS +7. | Gtgafu
mNIS+7 sem var notud i rannsékninni, malir NIS & hlutleegan mata rdéskun & starfsemi heilataugar,
vodvastyrk, vidbrogd og skynjun, og mNIS +7 metur hjartslatt vid djapéndun, megindlegt prof a
skynfaerum (snerting-prystingur og hiti-verkur) og raflifedlisfreedi Gtleegra tauga. Gildud Utgafa af
mNIS+7 skori i ranns6kninni var & bilinu -22,3 til 346,3 stig par sem harra skor bendir til alvarlegri
sjukdoms.

I Norfolk QoL-DN spurningarlistanum metur sjuklingurinn taugakvilla huglaegt samkvamt
eftirfarandi skiptingu: likamlegt heilsufar/taugakvilli sem tengist storum taugapradum, athafnasemi
daglegs lifs, einkenni, taugakvilli sem tengist litlum taugapradum, og taugakvilli i 6sjalfrada
taugakerfinu. Utgafa Norfolk QoL-DN sem var notud i rannsékninni var med stig & bilinu -4 til
136 stig, par sem harra skor gefur til kynna meiri skerdingu.

Adrir aukaendapunktar voru formlega préfadir stigskipt i greiningu i viku 66 og félu i sér breytingu a
einkennum taugakvilla fra upphafsgildi og breytingaskori, i likamlega hluta samantektarskors stuttrar
heilsukénnunar med 36 atridum (short form 36-item health survey) (Utgéafa 2), & PND skori (skor fyrir
fotlun vegna fjoltaugakvilla) og neringarastands (breyttur likamspyngdarstudull).

Medferd med eplonterseni i NEURO-TTRansform rannsokninni syndi fram & télfraeedilega marktaekar
framfarir fyrir alla endapunkta i viku 35 og viku 66 (sja toflu 2) samanborid vid utanadkomandi
lyfleysuhopinn (61 p < 0,0001).



Tafla 2: Samantekt & kliniskum verkunarnidurstédum i NEURO-TTRansform rannsékninni

Medalgildi (SD) Breyting a Mismunur &
LSM/hlutfallsbreyting fra LSM m.t.t.
Greining/enda- upphafsgildi, (4tlud SE) eplontersen- indi
* p-gildi
punktur 95% ClI lyfleysu
[35% Cll [95% Cl]
Lyfleysa” Eplontersen Lyfleysa” Eplontersen
Greiningarhépur N =60 N =144 N =60 N =144
m.t.t. 6ryggis
Transtyretin i sermi,
g/Lt
Upphafsgildi 0,15 (0,04) 0,23 (0,08)
Vika 35 -14,7% (2,2) -81,3% (1,8) -66,6% p < 0,0001
[-18,96; -10;44] | [-84,83;-77,71] | [-71,61;-61,53]
Vika 65 0,14 (0,04) 0,04 (0,02) -10,2% (2,2) -80,2% (1,8) -70,1% p <0,0001
[-14,43; -5,87] | [-83,75;-76,72] | [-75,02;-65,15]
mNIS+7 samsett
skor!
Upphafsgildi 74,1 (39,0) 79,8 (42,3)
Vika 35 9,9(1,9) 1,1(1,8) -8,8 p = 0,0001
[6,29; 13,56] [-2,47; 4,77] [-13,21; -4,34]
Vika 66 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
heildarskor !
Upphafsgildi 48,6 (27,0) 43,3 (26,2)
Vika 35 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]
Vika 66 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]
Heildargreiningar- N =59 N =141 N =59 N =141
hépur
Einkenni
tauga_kvn!a og _ 8,2 -0,0 -8,2 b < 0,0001
breyting & skori, [6,24; 10,12] [-1,92; 1,86] [-10,65; -5,76]
vika 662
Skor fyrir likamlega
peetti i stuttri
heilsukdnnun med 146 085 -
36 atridum(short o ' ' p < 0,0001
form 36 item health [-6,139; -2,770] | [-0,711;2,412] [3,195; 7,416]
survey),
vika 652
:?Ii?r/r:tsli)ryngdar- [1?224 8.1 82,7 p < 0,0001
studull, vika 652 -68,69] [-28,55; 12,42] [54,64; 110,76]

* Utanadkomandi lyfleysuhopur Ur annarri slembadri samanburdarrannsékn (NEURO-TTR).
! Samkvaemt ANCOVA med adferd sem notast vid marghlida tilreikning (reference-based multiple imputation)
fyrir upplysingar sem vantar, adlagad eftir vaegi dhaettuskors (propensity score weights) med fostum
flokkadhrifum fyrir medferd, tima, samspil medferdar eftir tima, sjukddmsstig, Val30M stokkbreytingu, fyrri
medferd, fastar skyribreytur fyrir upphafsgildi og samspil upphafsgildis eftir tima. | adferd sem notast vid
marghlida tilreikninga er notast vid tilreikning vegna upplysinga sem vantar hja lyfleysuhdpnum og upplysinga
sem vantar hja eplontersen hpnum a medferdartimanum fyrir hvorn medferdarhdp og gengio Ut fra




forsendunum tilviljanakennds brottfalls (missing at random). Fyrir sjukling i eplontersen h6pnum sem heetti
medferdinni voru gogn sem vantar tilreiknud at fra lyfleysuh6pnum.

2Byggt 8 MMRM adlogudu eftir vaegi ahattuskors med fostum flokkaahrifum fyrir medferd, tima, samspil
medferdar eftir tima (treatment-by-time interaction), sjukdémsstig, Val30M stokkbreytingu, fyrri meoferd, fastar
skyribreytur fyrir upphafsgildi og samspil upphafsgildis eftir tima (baseline by time interaction).

ANCOVA = greining a breytum; CI = éryggisbil; LSM = medaltal minnstu fervika; MMRM = likan med
bléndudum ahrifum fyrir endurteknar melingar; mNIS+7 = adlagad taugakvilla-skerdingarskor (modified
neuropathy impairment score) +7; N = fjoldi patttakenda i hop; Norfolk QoL-DN = Norfolk lifsgaedi —
spurningalisti vegna taugakvilla af véldum sykursyki; SD = stadalfravik; SE = stadalskekkja.

Aukaendapunktur breytinga fra upphafsgildi & PND skori i viku 65 var tolfreedilega markteekt hagstaett
eplonterseni (p= 0,02). Framfarir med tilliti til PND skors fra upphafsgildi urdu hja fleiri sjaklingum i
eplontersen hépnum en i utanadkomandi lyfleysuhop (5,7% og 3,4%) og faerri sjuklingar i eplontersen
hépnum uppliféu versnun fra upphafsgildi midad vid utanadkomandi lyfleysuhdp (12,8% og 22,0%).

Framfarir hja sjuklingum sem fengu eplontersen voru svipadar og i lyfleysuh6pnum med tilliti til
minnkadrar péttni transtyretins i sermi, mNIS+7 samsetts skors og Norfolk QoL-DN heildarskors hja
Ollum undirhépum p.m.t. aldur, kyn, kynpattur, landsvaedi, Val30Met stada stokkbreytingar, stada
hjartavddvakvilla, kliniskri greiningu attgengs mylildis hjartavodvakvilla vid upphaf og sjukdémsstig.

I lok medferdar med eplonterseni i viku 85 var minnkud péttni transtyretins og ahrif sem saust i
mNIS+7 samsettum skorum voru vidvarandi og medalheildarskor Norfolk QoL-DN hélst stddugt.

Motefnamyndun

Eftir 84 vikna medferd (midgildi medferdarlengdar 561 dagur (80 vikur), & bilinu: 57 til 582 dagar) i
Kliniskri rannsokn hja sjuklingum med ATTRv-PN myndudu 58 sjuklingar (40,3%) métefni gegn
lyfinu sem kemur fram vio medferdina (ADA). Métefni gegn eplonterseni hafa tilhneigingu til ad vera
vidvarandi og koma seint fram (midgildi upphafs 223 dagar) og med lagan titra (midgildi hamarkstitra
200). Hja sjuklingum sem reyndust jakvaedir fyrir métefnum gegn eplonterseni voru engin klinisk ahrif
sem skipta mali a verkun, 6ryggi, lyfjahvorf eda lyfhrif eplontersens.

Born

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur Gr rannséknum a
eplonterseni hja 6llum undirhépum barna vio medferd & transtyretin mylildi (sja upplysingar i
kafla 4.2 um notkun handa bornum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf Wainzua voru metin med pvi ad mala péttni eplontersens i plasma eftir gjof stakra og
endurtekinna skammta undir htd (a 4 vikna fresti) hja heilbrigoum einstaklingum og endurtekinna
skammta (& 4 vikna fresti) hja sjaklingum med ATTRv-PN.

Fréasog

Eftir gjof undir huo frasogast eplontersen hratt Gt i bl6dras og hamarksplasmapéttni er ndd eftir u.p.b.
2 Klst. samkvaemt pydismati. Samkveemt pydismati var hdmarkspéttni (Cmax) vid jafnveegi 0,218 pg/ml,
1aggildi (Cirougn) 0,0002 pg/ml og flatarmal undir ferli (AUC:) 1,95 pg Kist./ml eftir 45 mg & 4 vikna
fresti hja sjuklingum med ATTRv-PN. Engin uppsofnun eplontersens sast i plasma vid Cmax 0g AUC
eftir endurtekna skammta (& 4 vikna fresti). Uppsofnun var vid Cuough, 0g jafnveegi var nad eftir u.p.b.
17 vikur.

Dreifing
Eplontersen er mikid préteinbundid i plasma hja ménnum (> 98%). Samkvaemt pydismati er midlaegt

dreifingarrammal 12,9 litrar og Utlaegt dreifingarrammal er 11.100 litrar. Gert er rad fyrir ad dreifing
eplontersens sé adallega til lifrar og nyrnabarkar eftir gjof undir hid.
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Umbrot

Eplontersen umbrotnar fyrir tilstilli innraenna- og Utreenna kjarnsyrukljufa i stutta fakirnishluta i
mismunandi steerd, adallega i lifur. Engin meirihattar umbrotsefni voru i bl6dras hja ménnum. Lyf sem
eru fakirni, p.m.t. eplontersen, umbrotna ekKki fyrir tilstilli CYP ensima.

Brotthvarf

Brotthvarf eplontersens er adallega med umbrotum og sidan utskilnadi stuttra fakirna sem eru
umbrotsefni, um nyru. Medalhlutfall 6breytts ASO vid utskilnad um nyru var innan vid 1% af gefnum
skammiti innan 24 kist. Lokahelmingunartimi er u.p.b. 3 vikur samkvamt pydismati.

Linulegt/élinulegt samband

Cmax 0g AUC fyrir eplontersen syndu aukningu sem var litid eitt meiri en i réttu hlutfalli vid skammta
eftir staka gjof undir h(d i skdmmtum & bilinu 45 til 120 mg (p.e. 1 til 2,7 faldur rddlagdur skammtur)
hjé heilbrigdum sjalfbodlioum.

Sérstakir hopar

Byggt a pydisgreiningu a lyfjahvorfum er 6liklegt ad likamspyngd, kyn, kynpattur og stada Val30Met
stokkbreytingar hafi kliniskt &hrif sem skipta mali & utsetningu fyrir eplonterseni. I sumum tilvikum
var endanlegt mat takmarkad par sem skyribreytur voru takmarkadar vegna litils fjolda.

Aldradir
Enginn heildarmunur & lyfjahvorfum kom i 1j6s hjé fullordnum og éldrudum (> 65 &ra) sjuklingum.
Skert nyrnastarfsemi

Engar formlegar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif skertrar nyrnastarfsemi a
lyfjahvorf eplontersens. bydisgreining & lyfjahvorfum og lyfhrifum syndi ekki fram a kliniskan mun
sem skiptir mali & lyfjahvorfum og lyfhrifum eplontersens vid veegt skerta og medalskerta
nyrnastarfsemi (eGFR > 45 til < 90 ml/min.). Eplontersen hefur ekki verid rannsakad hja sjaklingum
med eGFR < 45 ml/min. eda hja sjaklingum med nyrnasjukdom a lokastigi.

Skert lifrarstarfsemi

Engar formlegar kliniskar rannsoknir hafa verid gerdar til ad kanna ahrif skertrar lifrarstarfsemi a
eplontersen. bydisgreining a lyfjahvérfum og lyfhrifum syndi ekki fram a kliniskan mun &
lyfjahvorfum og lyfhrifum eplontersens vid veegt skerta lifrarstarfsemi (heildarbiliribin <1 x ULN og
ASAT > 1 x ULN eda heildarbilirabin > 1,0 til 1,5 x ULN og hvada ASAT sem er). Eplontersen hefur
ekki verid rannsakad hja sjuklingum med medalskerta lifrarstarfsemi (heildarbiliribin > 1,5 til

3 x ULN og hvada ASAT sem er) eda verulega skerta lifrarstarfsemi (heildarbilirdbin > 3 til

10 x ULN og hvada ASAT sem er) eda hja sjuklingum sem hafa gengist undir lifrarigraedslu.

5.3  Forkliniskar upplysingar

Almenn eiturefnafraedi

Endurtekin gjof 24 mg/kg/viku af eplonterseni i 13 vikur eda 25 mg/kg/méanudi i 9 méanudi hja 6pum
dr6 ar gildi proteinsins transtyretins i plasma um 69% og 52%, talid i sému r6d. Engar
eiturefnafraedilega mikilvaegar nidurstddur tengdar pessari lyfjafreedilegu hémlun & tjaningu
transtyretins komu fram.
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Flest tilvik sem komu fram eftir endurtekna skammta undir had i allt ad 6 manudi hja masum og
9 manudi hja épum voru ekki skadleg og tengdust upptoku og uppsoéfnun eplontersens i ymsum
frumugerdum i fjélda liffeera hja 6llum dyrategundum sem profadar voru p.m.t
einkjoérnungum/storatfrumum, pekjufrumum i neerpiplum nyrna, Kupffer frumum i lifur, og
traffrumnaiferd i eitlum og & stungustéoum.

I 13 vikna rannsokn & eiturverkunum var veruleg feekkun blodflagna i tengslum vid sjalfsprottna
blaedingu hja einum apa, sem lysti sér sem margull og depilblaedingar og sast vid steersta skammt sem
préfadur var (24 mg/kg/viku). Svipud tilvik komu ekki fram vid NOAEL sem er 6 mg/kg/viku hja
6pum og samsvarar meira en 70 féldu AUC hja ménnum vid radlagdan medferdarskammt
eplontersens.

Eiturverkanir & erfdaefni/krabbameinsvaldandi ahrif

Eplontersen syndi ekki eiturverkanir a erfdaefni in vitro og in vivo og hafdi ekki krabbameinsvaldandi
ahrif hja erfoabreyttum rasH2 masum.

Eiturverkanir & &exlun

Eplontersen hafdi engin &hrif & frjdsemi eda fosturvisis-fosturproska hja masum vid allt ad 38 faldan
(midad vid jafngildan skammt hja moénnum) til radlagds 45 mg skammts & manudi hja ménnum.
Eplontersen er ekki lyfjafraedilega virkt i masum. bar af leidandi ner rannsoknin eingdngu yfir
efnafraedileg ahrif eplontersens. Hins vegar komu engin ahrif & frjosemi eda fosturvisis-fosturproska
fram hja masum med musasérteekri hlidstedu eplontersens, sem tengdist > 90% hémlun & tjaningu
transtyretin mRNA.

6. LYFJAGERDARFR/AEDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumdihydrégenfosfat dihydrat

Vatnsfritt dinatriumhydrégenfosfat

Natriumklorid

Saltsyra (til ad stilla syrustig)

Natriumhydroxid (til ad stilla syrustig)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannséknir & samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3  Geymslupol
3ar.

Wainzua méa geyma i upprunalegri 6skju utan keelis i allt ad 6 vikur vid legri hita en 30°C. Ef pad er
ekki notad innan 6 vikna & ad farga pvi.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vio geymslu
Geymid i keeli (2°C - 8°C). Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbuadum til varnar gegn ljési.

6.5 Gerd ilats og innihald
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0,8 ml s&ft stungulyf, lausn i einnota sprautu Ur gleri af tegund | med afastri 27 gauge ¥ tommu
(12,7 mm) nél ar ryofriu stali, stifri ndlarhlif og silikonhududum klérébutylgimmitappa i fylltum
lyfjapenna.

Pakkning med einum einnota afylltum lyfjapenna.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio férgun og 6nnur medhoéndlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

7. MARKADBSLEYFISHAFI
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svipjod

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/24/1875/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu Gtgafu markadsleyfis:

10. DAGSETNING ENDURSKOBDUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADBDSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG
VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru abyrgir fyrir lokasampykkt

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svipjod

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDPSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).
C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS
. Samantektir um 6ryggi lyfsins (PSUR)
Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evrépusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfeerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.
Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um &éryggi lyfsins innan 6 manada fra Gtgafu
markadsleyfis.
D. FORSENDUR EBDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS
. Aatlun um ahattustjérnun
Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i &aetlun um aheettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfarslum & aztlun
um ahettustjornun sem akvednar verda.
Leggja skal fram uppfaerda aatlun um ahaettustjérnun:
. Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.
. Pegar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar

upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahzttu eda
vegna pess ad mikilveegur &fangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun &haettu) naest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA FYRIR AFYLLTAN LYFJAPENNA

1. HEITILYFS

Wainzua 45 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
eplontersen

| 2. VIRK(T) EFNI

Einn afylltur lyfjapenni inniheldur 45 mg eplontersen (sem eplontersen natrium) i 0,8 ml.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni: natriumdihydrogenfosfat dihydrat, vatnsfritt dinatriumhydrogenfosfat, natriumklério,
saltsyra, natriumhydroxid, vatn fyrir stungulyf.

| 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn

1 &fylitur lyfjapenni.

5. ADFERD VID LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Til notkunar undir hud
Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Opnid hér

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

[7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF |

(8. FYRNINGARDAGSETNING |

EXP

[9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.
Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.
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10. SERSTAKAR VARUDPARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

| 11.  NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Svipjéo

| 12.  MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/24/1875/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIDSLUTILHOGUN

| 15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

| 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Wainzua 45 mg

| 17.  EINKVZAEMT AUPKENNI — TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvaemu audkenni.

| 18. EINKV/ZEMT AUDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESIP

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MIDI A AFYLLTAN LYFJAPENNA

[1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Wainzua 45 mg
stungulyf

eplontersen

Til notkunar undir hud

| 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

| S. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

0,8 ml

6. ANNAD

AstraZeneca
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Wainzua 45 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
eplontersen

vbetta Iyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
Orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vid petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur en byrjad er ad nota lyfid. I honum eru mikilvaegar

upplysingar.

- Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sioar.

- Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfreedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

- pessu lyfi hefur verid avisad til persdnulegra nota. Ekki ma gefa pad ¢dorum. bad getur valdid
peim skada, jafnvel pott um sému sjikdémseinkenni sé ad raeda.

- Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. petta gildir
einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Wainzua og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Wainzua

Hvernig nota &4 Wainzua

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Wainzua

Pakkningar og adrar upplysingar

ISR .

1. Upplysingar um Wainzua og vid hverju pad er notad
Eplontersen sem er virka efni Wainzua er tegund lyfs sem kallast tjaningarhindri.

Wainzua er notad hja fullordnum sem eru med taugaskemmdir i 6llum likamanum (fj6ltaugakvilli) af
voldum arfgengs transtyretin mylildis (ATTRv).

Hja peim sem eru med ATTRuv er proteinid transtyretin gallad og brotnar audveldlega, sem verdur til
pess ad pad hleypur i kekki og myndar svokalladar mylildis Gtfellingar sem safnast upp umhverfis eda
innan tauga og annars stadar i likamanum og hindrar pannig edlilega starfsemi.

Wainzua dregur Ur magni préteinsins transtyretins sem framleitt er i lifur, sem leidir til pess ad minna

er af transtyretini i bl6di til pess ad mynda mylildis utfellingar og petta getur studlad ad pvi ad draga

Ur einkennum sjukdémsins.

2. Adur en byrjad er ad nota Wainzua

Ekki ma nota Wainzua

- ef um er ad reeda ofnaemi fyrir eplonterseni eda einhverju 6dru innihaldsefni lyfsins (talin upp i
kafla 6).

Varnadarord og varudarreglur

PU parft & A-vitaminuppbot ad halda medan & medferd med Wainzua stendur. Petta lyf dregur ur
magni A-vitamins i bl6di. Laeknirinn athugar magn A-vitamins 4dur en medferd hefst.
o Leeknirinn segir pér ad taka A-vitaminuppbot til inntoku daglega medan & medferd stendur.
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Einkenni lags gildis A-vitamins geta verid léleg sjon, sérstaklega & néttunni, purr augu, 6skyr eda
skyjud sjon og bélga i augum (rodi, verkur, aukin taramyndun eda annar vokvi, eda tilfinning um
adskotahlut i auga).

o Raddu vid leekninn ef pa finnur fyrir sjdnvandamalum eda 66rum augnvandamalum medan
& notkun Wainzua stendur. Ef naudsyn krefur visar laeknirinn peér til augnleknis til skodunar.

PU skalt stadfesta ad pu sért ekki pungud adur en medferd med Wainzua hefst. Badi of mikid og of
litid magn af A-vitamini getur skadad proska fosturs. Konur sem geta ordid pungadar eiga ad nota
drugga getnadarvorn medan 4 medferd med Wainzua stendur (sja kaflann ,,Medganga og
brjostagjof sidar i fylgisedlinum).

o Gildi A-vitamins getur haldist lagt i meira en 15 vikur eftir sidasta skammt af Wainzua.

o Lattu leekninn vita ef pungun er fyrirhugud. Leknirinn segir pér ad haetta ad taka Wainzua og
A-vitaminuppbdt. Leeknirinn mun einnig ganga 0r skugga um ad A-vitamingildi séu komin i
edlilegt horf adur en pd reynir ad verda pungud.

o Lattu leekninn vita ef pu verdur 6vart pungud medan & medferd stendur. Laknirinn segir
bér ad heetta ad taka Wainzua. A fyrstu 3 manudum medgéngu geeti laeknirinn sagt pér ad haetta
ad taka A-vitaminuppbot. A sidustu 6 manudum medgongu geti laeknirinn sagt pér ad hefja toku
a A-vitaminuppbdt ad nyju ef A-vitamingildin eru ekki enn komin i edlilegt horf, vegna
aukinnar hattu & A-vitaminskorti sidustu 3 manudi medgdngu.

Born og unglingar
Ekki & ad nota Wainzua hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara. Oryggi og verkun pess hefur ekki
verid stadfest hja pessum hopi.

Notkun annarra lyfja samhlida Wainzua
Latid lekninn eda lyfjafraeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Medganga og brjostagjof
Vid medgongu, brjostagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
eda lyfjafraedingi aour en lyfid er notad.

Konur sem geta ordid pungadar
Wainzua dregur ar magni A-vitamins i bl6di og A-vitamin er mikilveegt fyrir edlilegan proska fdsturs
(sja kaflann ,,Varnadarord og varadarreglur hér & undan).

o PU att ad nota drugga getnadarvorn medan & medferd med Wainzua stendur ef pua ert kona
sem getur ordid pungud.

o Taladu vid lekninn eda hjukrunarfreeding um hentuga getnadarvorn.

o PU 4tt ad stadfesta ad pu sért ekki pungud &dur en medferd med Wainzua er hafin.

o Lattu leekninn vita ef pungun er fyrirhugud eda ef pa verdur pungud medan & medferd stendur.
Leeknirinn radleggur pér pa ad hetta notkun Wainzua.

Medganga
pu att ekki ad nota Wainzua ef pd ert pungud.

Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort virka efni Wainzua skiljist Gt i brjéstamjolk. Ekki er haegt ad Gtiloka hettu fyrir
barn sem er & brjosti. Adur en medferd hefst skaltu lata leekninn vita ef pu ert med barn & brjosti eda ef
brjéstagjof er fyrirhugud. Laeknirinn geeti sagt pér ad haetta notkun Wainzua.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad Wainzua hafi ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla. Laknirinn segir pér hvort éruggt
sé vegna sjukdomsins ad aka og nota vélar.
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Wainzua inniheldur natrium
Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum 0,8 ml skammiti, p.e.a.s. er sem naest
natriumlaust.

3. Hvernig nota & Wainzua

Notid lyfio alltaf eins og leknirinn, lyfjafreedingur eda hjukrunarfredingurinn hefur sagt til um. Ef
ekki er ljost hvernig nota & lyfio skal leita upplysinga hja lekninum eda lyfjafraedingi.

Radlagdur skammtur er 45 mg inndzling einu sinni i manuai.

Wainzua er gefid med inndalingu undir h(d. Inndaelinguna mé gefa & kvidsveedi eda ofarlega & leeri.
Ef umonnunaradili eda heilbrigdisstarfsmadur gefur Wainzua ma einnig gefa pad i aftanverdan
upphandlegg. ba skalt ekki gefa lyfid par sem hadin er marin, aum, raud eda horo, eda i 6r eda i
skaddada hud. Foroast 4 ad gef lyfid i sveedid i kringum nafla.

pU asamt lekninum eda hjukrunarfraedingi dkvedid hvort pa eigir ad gefa Wainzua, umoénnunaradilinn
eda heilbrigdisstarfsmadur. Pu eda umonnunaradili pinn faid pjalfun i pvi hvernig eigi ad undirbla
lyfid og gefa inndeelinguna & réttan hatt. Lestu notkunarleidbeiningarnar vandlega adur en pa byrjar ad
nota afyllta lyfjapennann (peer eru i sérstokum baklingi).

Leeknirinn segir pér hve lengi pu att ad fa& Wainzua. Ekki hatta medferdinni fyrr en laeknirinn segir pér
ad gera pad.

Ef notadur er steerri skammtur en meelt er fyrir um
Ef pu gefur of mikid af lyfinu skaltu strax leita rada hja leekni eda fara & bradamottoku a sjukrahusi,
jafnvel pott pu sért ekki med nein einkenni. ba skalt hafa 6skjuna eda lyfjapennann medferdis.

Ef gleymist ad taka nota Wainzua
E pu gleymir skammti af Wainzua skaltu gefa nasta skammt eins fljott og mogulegt er og halda sidan
afram med manadarlega inndzlingu. Ekki 4 ad gefa tvofaldan skammt.

Leitid til leeknisins, lyfjafreedings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja dllum.

Mjog algengar (geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o Lagt gildi A-vitamins sem sest i bl6dprofum

Algengar (geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum)
o uppkost
o rodi, kladi og verkur & stungustad

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint
samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna
aukaverkanir er haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um 6ryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Wainzua
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Geymid lyfid par sem bérn hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & midanum & afyllta lyfjapennanum og
Oskjunni & eftir EXP. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid i keeli (2°C til 8°C). M4 ekki frjosa.

Ef naudsyn krefur ma geyma Wainzua utan keelis vid laegri hita en 30°C i allt ad 6 vikur i
upprunalegri 6skju. Lyfi sem hefur ekki verid i keeli & ad farga ef pad er ekki notad innan 6 vikna.

Geymid i upprunalegum umbadum til varnar gegn ljosi.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem haett er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Wainzua inniheldur
Virka innihaldsefnid er eplontersen. Einn afylltur lyfjapenni inniheldur 45 mg eplontersen (sem
eplontersen natrium) i 0,8 ml lausn.

Onnur innihaldsefni eru natriumdihydrogenfosfat dihydrat, vatnsfritt dinatriumhydrégenfosfat,
natriumklérid og vatn fyrir stungulyf. Saltsyra og natriumhydroxid getur verid notad til ad stilla
syrustig (sja ,,Wainzua inniheldur natrium* i kafla 2).

Lysing a utliti Wainzua og pakkningasteerdir
Wainzua er stungulyf, lausn (stungulyf) sem er teert, litlaust eda gult.

Wainzua faest i pakkningu med einum einnota afylltum lyfjapenna.

Markadsleyfishafi
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svipj6d

Framleidandi
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Svipjod

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa a hverjum stad ef dskad er upplysinga um lyfid:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Buarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka boarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +322 37048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
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Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.; +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

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

Kvbmpog

Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Pessi fylgisedill var sidast uppferdour

Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

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

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

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

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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NOTKUNARLEIDBEININGAR
Wainzua 45 mg stungulyf, lausn i afylltum lyfjapenna
(eplontersen)

I pessum notkunarleidbeiningum eru upplysingar um hvernig eiga ad standa ad inndaelingu med
Wainzua 45 mg stungulyfi, lausn i afylltum lyfjapenna.

pu skalt lesa notkunarleidbeiningarnar adur en pu notar afyllta lyfjapennann i fyrsta skipti og
alltaf pegar pu feerd nyjan lyfjapenna. Par geetu innihaldid nyjar upplysingar. pessar
upplysingar koma ekki i stadinn fyrir pad sem heilbrigdisstarfsmadurinn hefur sagt pér um
sjukdéminn eda medferdina.

Heilbrigdisstarfsmadurinn & ad syna pér eda umonnunaradilanum hvernig eigi ad nota afyllta
lyfjapennann a réttan hatt. Raedid vid heilbrigdisstarfsmanninn ef pd eda umoénnunaradilinn eru med
einhverjar spurningar.

Mikilvaegar upplysingar sem eru naudsynlegar adur en pu byrjar ad nota lyfjapennann

o Geymid Wainzua lyfjapennann i keeli vid 2°C til 8°C i upprunalegri dskju pangad til rétt fyrir
notkun. Ef porf er & ma geyma éopnada 6skju i stofuhita vid allt ad 30°C i allt ad 6 vikur.

o Geymid lyfjapennann i 6skjunni pangad til rétt fyrir notkun.
Hver lyfjapenni inniheldur 1 skammt og hann ma adeins nota i 1 skipti.

o Skammturinn er eingdngu gefinn med inndaelingu undir hud.

Ekki ma nota lyfjapennann ef:

. hann hefur frosid.

o hann hefur dottid, skemmst eda ef pad virdist sem att hefur verid vid hann.
. komid er fram yfir fyrningardagsetningu (EXP).

Ekki ma deila lyfjapennanum med 66rum.
° Geymid lyfjapennann og oll lyf par sem bérn hvorki na til né sja.

Afyllti lyfjapenninn
Ekki & ad taka hettuna af fyrr en rétt adur en inndzlingin er gefin.
Ekki ma snerta appelsinugulu nalarvérnina.
Fyrir notkun Eftir notkun

Hetta
(fjarlzegd) Varnarhlif

—— (

Gluggi

1

o Appelsinugul Appelsinugulur
Hetta Flj?tindl nalarvorn Stlmpl”
y (nalin er innan 7)
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Undirbuningur fyrir inndalingu

Skref 1 — Safnid saman pvi sem parf fyrir inndzlinguna

X / ,
& M
1 spritt-
1 lyfjapenni purrka

1 bémullar-
hnodri eda

grisja

1 litill
plastur

1 stunguhelt ilat
(fyrir oddhvassa
hluti)

Skref 2 — Takid ur keeli og bidid i 30 minatur

Geymio afyllta lyfjapennann i 6skjunni i 30 minatur vid

stofuhita 20°C til 25°C fyrir inndaelinguna.

e Ekki ma hita lyfid & annan hatt. Til demis mé& ekki hita

\

Fylgir ekki med i pakkningunni

pad i drbylgjuofni, heitu vatni eda nalegt hitagjafa.

o Geymio fjarri 1jési eda beinu solarljési.

Skref 3 — Takid afyllta lyfjapennann ar 6skjunni og skodid

Skodid afyllta lyfjapennann med tilliti til

skemmda.

Athugid fyrningardagsetninguna (EXP).

Skodid vokvann i gegnum gluggann.

e bad er edlilegt ad sja litlar loftbélur i
vokvanum.

e Vokvinn & ad vera teer og litlaus eda adeins
gulur.

e EKKi nota lyfid ef vokvinn er skyjadur, litur
6edlilegur eda hann inniheldur sjaanlegar
agnir.
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Inndaling meo afyllta lyfijapennanum

Skref 4 — Veljid stungustad

PU eda umonnunaradilinn getid gefid lyfid med
inndaelingu i framanvert lzeri eda nedarlega & kvid.

Umonnunaradili eda heilbrigdisstarfsmadur getur
einnig gefid lyfid med inndalingu i aftanverdan
upphandlegg.

EkKi reyna ad gefa pér inndzlinguna i upphandlegg
sjalf/-ur.

Fyrir hverja inndaelingu er inndaelingarstadur valinn
sem er minnst 3 cm fra seinasta inndeelingarstad.

Ekki & ad gefa inndzlinguna:

e 45cm sveadi i kringum nafla.

e par sem hudin er raud, heit, aum, marin, flognud
eda hord.

e | 0r, skaddada hud, par sem litur er 6edlilegur eda

med hadflari.
e igegnum fatnad.

Skref 5 — bvoid hendur og hreinsid inndzlingarstadinn

Pvoid hendur vandlega med sapu og vatni.

Fyrir alla

Eingdngu fyrir uménnunaradila eda

heilbrigadisstarfsmann
aftanverdur Iy
upphandleggur

kvidur

leeri

Hreinsid inndzelingarstadinn med sprittpurrku eda sapu og vatni. Latid porna.

Ekki snerta hreinsada
svaedid fyrir inndalingu.

Skref 6 — Dragid hettuna af

Haldid um lyfjapennann med annarri

hendi og dragid gleaeru hettuna geetilega

af med hinni hendinni. Appelsinugula

nalarvornin er nu synileg og er nalin

falin undir henni.

e Fleyqid gleeru hettunni.

e EKKi snerta nalina eda yta a
appelsinugulu n&larvérnina med
fingrunum.

Varnarhlif

T
Appelsinugul
nalarvorn

-
.

o EkKi setja hettuna aftur & afyllta lyfjapennann. pad getur ordid til pess ad lyfid komi of fljott ut

eda eyoileggi afyllta lyfjapennann.
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Skref 7 — Inndaling

Gefid inndeelinguna med afyllta lyfjapennanum
med pvi ad fylgja skrefunum & myndum a, b, ¢
og d.

prystid og haldid lyfjapennanum i 10 sekundur
vid inndeelinguna pangad til appelsinuguli
stimpilinn fyllir gluggann. Fyrsti smellurinn
geeti heyrst vid upphaf inndeelingarinnar og
annar smellur i lok inndelingarinnar, pad er
edlilegt.

EkKi hreyfa eda breyta stadsetningu afyllta
lyfjapennans pegar inndalingin er hafin.

Stadsetning afyllta lyfjapennans.

e Setjid appelsinugulu nalarvérnina beint &
hadina (90 gradu horn).

e Verid viss um ad glugginn sé sjaanlegur.

b)
Prystid akvedid nidur og Haldid nidri kvedid i um Pegar inndeaelingunni er lokid
haldid. 10 sekdandur. skal lyfta lyfjapennanum beint
e Fyrsti smellurinn geti e Appelsinuguli stimpillinn  upp.
heyrst strax sem gefur til fyllir Gt i gluggann. e Appelsinugula nalarvérnin
kynna ad inndalingin er e Seinni smellurinn geeti rennur nu nidur og lokast og
hafin. heyrst i lok umlykur nalina.
e Appelsinuguli stimpilinn inndeelingarinnar.

feerist nidur i gluggann.
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Skref 8 — Skodid gluggann

Skodid gluggann til ad vera viss um ad 6llu
lyfinu hafi verid deelt inn.

Ef appelsinugula stimpilstongin fyllir ekki Gt i
gluggann er ekki vist ad fullur skammtur hafi
verid gefinn.

Ef svo er eda ef dnnur dhyggjuefni koma upp &
ad hafa samband vid leekninn eda annan
heilbrigdisstarfsmann.

Fyrir inndeelingu

Skref 9 — Skodid inndelingarstadinn

Sma bl6d eda vokvi getur verid a
stungustadnum, pad er edlilegt.

prystid bdmullarhnodra eda grisju og setjid
litinn plastur & sveedid ef porf krefur.

Skref 10 — Fargid notada afyllta lyfjapennanum

Setjid notada lyfjapennann i stunguhelt ilat
fyrir oddhvassa hluti strax eftir notkun.

Ekki fleygja lyfjapennanum med heimilissorpi.

Leidbeiningar um férgun

Eftir inndeelingu

Fargid ilatinu pegar pad er ordid fullt samkveemt leidbeiningum heilbrigdisstarfsmanns eda

lyfjafraedings.
Ekki endurnyta ilat fyrir oddhvassa hluti.
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