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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacijg. Sveikatos priezifiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tryngolza 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename vienadoziame uzpildytame Svirkstiklyje yra 80 mg olezarseno (olezarseno natrio druskos)
0,8 ml tirpalo.

Kiekviename ml yra 100 mg olezarseno (olezarseno natrio druskos).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis arba geltonas tirpalas, kurio pH yra mazdaug 7,4, o osmolialiskumas — maZzdaug
290 mOsm/kg.

4, KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Tryngolza skirtas suaugusiems pacientams dietai papildyti, gydant genetiSkai patvirtintg Seiminés
chilomikronemijos sindroma (SCHS).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama olezarseno dozé yra 80 mg, suleidziama po oda vieng kartg per ménes;.

Praleista doze

Jeigu praleidziama dozé, Tryngolza reikia suleisti kiek galima greiciau po praleistos dozés. Toliau reikia vél

pradéti leisti vaistinj preparatg kas ménesj nuo paskutinés suleistos dozés datos.

Ypatingos populiacijos

Senyvy zmoniy populiacija
Pacientams, kuriems yra > 65 mety, dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (apskai¢iuotas
glomeruly filtracijos greitis [aGFG] nuo > 30 iki < 90 ml/min./1,73 m?), dozés koreguoti nereikia (Zr.
5.2 skyriy).



Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba kurie serga galutinés stadijos inksty liga,
olezarseno vartojimas neistirtas, tod¢l Siems pacientams jj reikia skirti tik, jeigu numatoma klinikiné nauda
yra didesné uz rizika.

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bendrasis bilirubino kiekis < vir§utiné normos
riba [VNR] ir aspartato aminotransferazés [AST] aktyvumas > VNR arba bendrasis bilirubino kiekis > 1-

1,5 x VNR ir bet koks AST aktyvumas), dozés koreguoti nereikia (zZr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriems yra vidutiniuo sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, olezarseno vartojimas
neistirtas, todél Siems pacientams jj reikia skirti tik, jeigu numatoma klinikiné nauda yra didesné uz rizika.

Vaiky populiacija
Sio vaistinio preparato saugumas ir veiksmingumas jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams dar

neistirti. Duomeny néra (Zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Sis vaistinis preparatas skirtas tik leisti po oda. Negalima jo leisti j raumenis.

Kiekvienas uzpildytas Svirkstiklis skirtas tik vienkartiniam naudojimui.
i$§samia vartojimo instrukcija, kuri pateikiama pakuotés lapelio pabaigoje.
Sj vaistinj preparatg reikia leisti i pilva arba prieking $launies dalj. Jeigu injekcija atlieka sveikatos priezitiros

jautria, paraudusig arba sukietéjusig oda, i randus arba pazeista oda; reikia vengti leisti srityje aplink bamba.

Kai kurie pacientai po 6 ménesiy gali nereaguoti | gydyma, tokiu atveju gydantis gydytojas turi individualiai
apsvarstyti galimybe nutraukti gydyma olezarsenu.

Vaistinio preparato ruosimo pries vartojant instrukcija pateikiama 6.6 skyriuje.

4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei medziagai.
4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Padidéjusio jautrumo reakcijos

Tryngolza gydomiems pacientams nustatytos padidéjusio jautrumo reakcijos (jskaitant difuzinés eritemos ir
Saltkrécio simptomus) (Zr. 4.8 skyriy). Jeigu pasireiské sunki padidéjusio jautrumo reakcija, reikia nedelsiant
nutraukti gydymg Tryngolza ir pradéti atitinkamg gydyma.

Bendra informacija

Vaistinio preparato registracijos metu duomeny apie olezarseno vartojimo sauguma SCHS sergantiems
pacientams nepakanka. Nors klinikiniy tyrimy metu nenustatyta didelés trombocitopenijos, toksinio poveikio
kepenims arba inkstams rizikos, $ios nepageidaujamos reakcijos pastebétos vartojant kai kuriuos
prieSprasmius oligonukleotidus ir negalima visiskai jy atmesti.



Vartojimas pacientams, kuriems nustatytas mazas trombocity kiekis

Kai kuriems SCHS sergantiems pacientams trombocity skai¢ius laikui bégant kinta dél natiiralios ligos eigos
ir progresavimo. Duomeny apie olezarseno vartojimg SCHS sergantiems pacientams, kuriems nustatytas
< 100 000/mm?® trombocity skai¢ius, nepakanka.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Natris
Sio vaistinio preparato 80 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika
Saveikos tyrimy neatlikta.

In vitro tyrimai rodo, kad olezarsenas néra nesikliy substratas arba inhibitorius, nesgveikauja su vaistiniais
preparatais, kure lengvai jungiasi su plazmos baltymais, ir néra citochromo P450 (CYP) fermenty inhibitorius
arba induktorius. Oligonukleotidy grupés vaistiniai preparatai, jskaitant olezarseng, paprastai néra CYP
fermenty substratai. Todél néra tikétina, kad olezarsenas sukelty saveika, kurig salygoja nesikliai, jungimasis
su plazmos baltymais arba CYP fermentai, arba kad $i sgveika veikty olezarsenag.

Tryngolza galima vartoti kartu su kitais lipidy kiekj kraujyje mazinanciais vaistiniais preparatais, pvz,
statinais ir fibratais.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis
Néstumas

Duomeny apie olezarseno vartojimg néstumo metu néra.
Tyrimai su gyviinais tiesioginio ar netiesioginio kenksmingo toksinio poveikio reprodukcijai neparodé (Zr.
5.3 skyriy).

Néstumo metu Tryngolza geriau nevartoti, vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

~

Zindymas

Neéra informacijos apie tai, ar olezarseno ir (ar) metabolity iSsiskiria ] gydomy motery piena, apie olezarseno
poveikj naujagimiams ar kiidikiams arba olezarseno poveikj gydomy motery pieno gamybai (zr. 5.3 skyriy).

Nekonjuguoto priesprasmio oligonukleotido (angl. antisense oligonucleotide, ASO), kuris turi ta pacia
nukleotidy seka, bet neturi N-acetilgalaktozamino (GalNAc), kiekis peliy piene laktacijos metu buvo labai
mazas. Oligonukleotidy grupés vaistiniams preparatams paprastai budingas mazas biologinis prieinamumas,
vartojant per burng. Manoma, kad dél Sio vaistinio preparato mazo biologinio prieinamumo, vartojant per
burng, néra tikétina, kad maza gydomy motery piene esanti koncentracija sglygoty kliniskai reikSminga
koncentracija zindomiems naujagimiams ar kiidikiams.

Rizikos Zindomiems kiidikiams negalima atmesti.

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma ar
nutraukti arba susilaikyti nuo gydymo.

Vaisingumas

Klinikiniy duomeny apie $io vaistinio preparato poveikj Zmoniy vaisingumui néra.



Olezarseno nepageidaujamo poveikio peliy vaisingumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairueoti ir valdyti mechanizmus

Olezarsenas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

SCHS sergantiems pacientams dazniausiai nustatytos nepageidaujamos reakcijos gydant olezarsenu buvo
eritema injekcijos vietoje (17 %), galvos skausmas (16 %), artralgija (15 %) ir vémimas (10 %).

Nepageidaujamy reakcijy santrauka lenteléje

Toliau aprasyti saugumo duomenys rodo olezarseno ekspozicija 89 pacientams, sergantiems SCHS,
klinikiniy tyrimy metu gydytiems bent viena olezarseno doze. IS jy 77 pacientams buvo taikomas bent
6 ménesiy gydymas ir 65 pacientams buvo taikomas bent 12 ménesiy gydymas. Vidutiné iy pacienty
gydymo trukmé buvo 521 diena (intervalas: nuo 28 iki 1 080 dieny).

Nepageidaujamos reakcijos iSvardytos pagal MedDRA sistemos organy klas¢. Nepageidaujamy reakcijy
daznis apibréziamas taip: labai daznas (> 1/10); daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10); nedaznas (nuo > 1/1 000 iki
< 1/100); retas (nuo > 1/10 000 iki < 1/1 000); labai retas (< 1/10 000); daznis nezinomas (negali biti
apskaiciuotas pagal turimus duomenis). Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos pateikiamos
maz¢jancio sunkumo tvarka.

11. Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Labai daZnas DazZnas

Imuninés sistemos sutrikimai Padidéjes jautrumas

Nervy sistemos sutrikimai Galvos skausmas

Virskinimo trakto sutrikimai Vémimas

Skeleto, raumeny ir jungiamojo Artralgija Mialgija

audinio sutrikimai

Bendrieji sutrikimai ir vartojimo | Eritema injekcijos vietoje Pakitusi injekcijos vietos

vietos pazeidimai spalva
Saltkrétis
Skausmas injekcijos vietoje
Patinimas injekcijos vietoje

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibiidinimas

Padidéjes jautrumas

Vartojant olezarseng nustatytas padidéjes jautrumas. Klinikiniy tyrimy metu 2 pacientams pasireiské
sunkios padidéjusio jautrumo reakcijos (iskaitant bronchy spazmo, difuzinés eritemos, veido patinimo,
dilgélinés, saltkrécio ir mialgijos simptomus). Abiem pacientams §is reiskinys buvo timinis, ji reikéjo gydyti
ir dél jo gydymas buvo nutrauktas.

Reakcijos injekcijos vietoje

Olezarsenu gydomiems pacientams, sergantiems SCHS, pasireidké reakcijos injekcijos vietoje. Sios vietinés
reakcijos dazniausiai buvo lengvos ir pasireiské eritema injekcijos vietoje (17 %), pakitusia spalva (9 %),
skausmu (6 %) ir patinimu (5 %). N¢é vienam pacientui nebuvo nutrauktas gydymas dél reakcijos injekcijos
vietoje. Sie reiskiniai yra savaime praeinantys arba paprastai gali bati gydomi simptominiu gydymu.



PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai leidzia
nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie
bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V _priede nurodyta nacionaline pranesimo
sistema.

49 Perdozavimas

Perdozavimo atveju pacientus reikia atidziai stebéti ir prireikus teikti palaikomagjg pagalba.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — lipidus modifikuojantys vaistiniai preparatai, kiti lipidus modifikuojantys vaistiniai
preparatai, anatominés terapinés cheminés klasifikacijos (angl. Anatomical Therapeutic Chemical) (ATC)

kodas — dar nepriskirtas

Veikimo mechanizmas

Olezarsenas yra prieSprasmis oligonukleotido ir trianteninio N-acetilgalaktozamino (GalNAc3) konjugatas,
kuris sukelia apolipoproteino C3 (apoC-I11) informacinés ribonukleino rtigsties (iRNR) irimg, selektyviai
prisijungdamas prie savo iRNR, tai sukelia ribonukleazés H1 (RNazés H1) saglygojama apoC-I11 iRNR
skilimg. Olezarsenas tinkamai papildo chromosomy 11 pozicijy nuo 116,833,046 iki 116,833,065 sritj, tai
atitinka geng apoC-Illl pagal homo sapiens genomo Ensembl duomeny bazés 109 versija (GRCh38 rinkinj).
Dél to specifiskai sumazéja apoC-I1I baltymo kiekis serume, taigi ir trigliceridy koncentracija kraujyje.
Tyrimai rodo, kad apoC-III reguliuoja trigliceridy metabolizma ir chilomikrony bei kity daug trigliceridy
turin¢iy lipoproteiny klirensg kepenyse.

Farmakodinaminis poveikis

Olezarseno poveikis lipidy parametrams

Atliekant 3 fazés klinikinj tyrima, kuriame dalyvavo SCHS sergantys pacientai (tyrima Balance), olezarsenas
sumazino apoC-lll, trigliceridy (TG), chilomikrono trigliceridy, apolipoproteino B-48 (apoB-48)
koncentracija, bendro cholesterolio kiekj (BC) ir nedidelio tankio lipoproteiny cholesterolio (ne DTL-C)
kiekj. Jis taip pat padidino didelio tankio lipoproteiny cholesterolio (DTL), bendrojo apolipoproteino B
(apoB) ir mazo tankio lipoproteiny cholesterolio (MTL-C) kiekj. Vidutinis MTL-C kiekis i§liko normos
ribose (t. y., <70 mg/dl) 74 % pacienty.

Sirdies elektrofiziologija
Skiriant doze, 1,5 karto virsSijancig didZiausig rekomenduojama olezarseno doze, kliniskai reik§mingo

koreguoto QT intervalo pailgéjimo nenustatyta.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Olezarseno veiksmingumas ir saugumas buvo tiriamas, atliekant atsitiktiniy im¢iy, daugiacentrj, dvigubai
koduotg, placebu kontroliuojama klinikinj tyrima (tyrima Balance), kuriame dalyvavo 66 SCHS sergantys
suauge pacientai. Pacientai buvo atrinkti ir jtraukti j tyrima, remiantis dokumentuotais funkcijos praradimo
variantais jvairiuose genuose, kurie sukelia visiSkg arba dalinj lipoproteiny lipazés — fermento,
hidrolizuojancio TG, kuriuos daug TG turintys lipoproteinai pernesa j laisvasias riebaly riigstis, — funkcijos
sutrikimg. Po > 4 savaiciy jvadinio laikotarpio, kurio metu pacientai toliau laikési dietos su < 20 g riebaly per
diena, pacientai atsitiktiniy im¢iy budu santykiu 1:1 buvo priskirti A (50 mg) arba B (80 mg) kohortai;


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

kiekvienai kohortai toliau atsitiktiniy im¢iy biidu santykiu 2:1 buvo paskirta 53 savaic¢iy gydymo laikotarpj
po oda leisti atitinkamai olezarseng arba placeba.

Pagrindiniai jtraukimo j tyrima kriterijai buvo $ie: SCHS diagnozé (1 tipo hiperlipoproteinemija), kuria
patvirtina dokumentuotas homozigotiskumas, sudétinis heterozigotiSkumas arba dvigubas
heterozigotiSkumas, vertinant 1 tipo sutrikimg sukelian¢iy geny mutacijas [tokias kaip lipoproteiny lipazé
(LPL), glikozilfosfatidilinozitolyje jtvirtintas didelio tankio lipoproteinus jungiantis baltymas 1 (angl.
Glycosylphosphatidylinositol Anchored High Density Lipoprotein Binding Protein 1, GPIHBPI),
apolipoproteinas A5 (APOAY), apolipoproteinas C2 (APOC?2), glicerolio-3-fosfato dehidrogenazé 1 (angl.
Glycerol-3-Phosphate Dehydrogenase 1, GPDI) arba lipazés brendimo faktorius 1 (angl. Lipase Maturation
Factor 1, LMFI), lemiancias funkcijos praradima; anksc¢iau buves arba nebuves pankreatitas. Anksciau buves
pankreatitas apibréziamas kaip uzregistruota iminio pankreatito diagnozé arba hospitalizavimas dél stipraus
pilvo skausmo, biidingo iminiam pankreatitui, be kitos diagnozés, per 10 mety iki atrankinés patikros.
Pacienty, kuriems nustatytas anksciau nebuves pankreatitas, jtraukimas j tyrimg buvo apribotas iki 35 %
(t.y., <21 18 60 planuoty pacienty).

Pacienty demografinés ir pradinio jvertinimo charakteristikos i§ esmés visose 3 gydymo grupése buvo
panasios. I§ viso buvo jtraukti 66 pacientai. Vidutinis amzius buvo 45 metai, 38 (58 %) buvo moterys, 56
(85 %) — baltaodziai ir 59 (89 %) — ne ispany arba lotyny amerikieciy etninés kilmés asmenys. 55 (83 %) i$
visy 66 pacienty turéjo LPL geno funkcijos praradimo mutacija, jskaitant 40 (61 %) su homozigotine LPL
mutacija, ir 11 (17 %) turéjo kitus priezastinius APOAS, GPIHBP1, LMFI ir APOC2 geny variantus.
Itraukimo ] tyrima metu cukriniu diabetu sirgo 32 % pacienty 80 mg olezarseno grup¢je ir 14 % 50 mg
olezarseno grupéje, palyginti su 26 % placebo grupéje. [traukimo j tyrimg metu visy gydymo grupiy
pacientai, kurie buvo jtraukti j tyrimg, buvo gydomi statinais (24 %), omega-3 riebaly riigstimis (38 %),
fibratais (46 %) arba kitais lipidy kiekj maZzinanciais vaistiniais preparatais (9 %). Lipidy kiekj mazinanciais
vaistiniais preparatais gydomi pacientai tur¢jo iSlaikyti stabilias dozes bent 4 savaites iki atrankinés patikros
ir i§laikyti stabilias dozes viso tyrimo metu. Taip pat visi pacientai visg tyrimo laika turéjo laikytis jiems
paskirtos dietos. Septyniasdesimt vienam procentui (71 %) visy pacienty per pastaruosius 10 mety anks¢iau
yra buves dokumentuotas timinis pankreatitas. Vidutiné (standartinis nuokrypis [SN]) TG koncentracija
nevalgius pradinio jvertinimo metu buvo 2 629,5 (1 315,45) mg/dl.

Olezarsenas statistiSkai reik§mingai sumazino trigliceridy koncentracija 80 mg grupéje, palyginti su placebu,
pagal pirming veiksmingumo vertinamajg baigtj, kuri apibréziama kaip trigliceridy koncentracijos nevalgius
procentinis pokytis nuo pradinio jvertinimo iki 6 ménesio (23, 25 ir 27 savaiciy vidurkis), zr. 2 lentelg toliau.
50 mg olezarseno néra patvirtintas dozavimo rezimas SCHS gydyti, i§samesnés analizés néra pateikiamos.

22. Vidutinis pradinio jvertinimo (P]) ir maZziausiyjy kvadraty metodu nustatytas vidutinis
procentinis (%) lipidu / lipoproteiny parametry pokytis nuo pradinio jvertinimo
pacientams, sergantiems SCHS, 6 ir 12 mén. (tyrimas Balance)

Parametras | Olezarsenas Placebas Olezarsenas
(mg/dl) 80 mg N =23 80 mg
N =22 ir placebas
PI % % PI % % Gydymo skirtumas
pokytis | pokytis pokytis | pokytis | (95 % PI)
6 méne |12 mén 6 méne |12 mén |6 ménesj 12 ménesi
si esi si esi
Trigliceridai 2613,1 |-32 -39 25957 |+12 +21 -43,5" -59.41
(-69,1; -17,9) (-90,7; -28,1)
ApoC-Ill 27,5 -66 -64 27,7 +8 +17 -73,7" -81,31
(-94,6; -52.8) (-104,7; -57,9)
ApoB-48 11,6 -59 -79 14,2 +25 -4 -84,01 -75,6
(-137,0; -31,0) | (-153,2; +1,9)




Parametras Olezarsenas Placebas Olezarsenas
(mg/dl) 80 mg N =23 80 mg
N =22 ir placebas
Pl % % Pl % % Gydymo skirtumas
pokytis | pokytis pokytis | pokytis | (95 % PI)
6 méne |12 mén 6 méne |12 mén |6 ménesj 12 ménesj
si esi si esi
Ne DTL-C 262,9 -19 -28 271,3 +5 +12 2421 -39,7"
(-40,5; -7,9) (-63,1; -16,3)

Santrumpos: apoB-48 = apolipoproteinas B-48; apoC-I1I = apolipoproteinas CIII; ne DTL-C = nedidelio tankio
lipoproteiny cholesterolis; N = pacienty skaicius; PI = pasikliautinasis intervalas; P] = pradinis jvertinimas.

Pastaba: analiziy rezultatai buvo paremti kovariacijy analizés modeliu, kuriame gydymas, du atsitiktiniy im¢iy
stratifikacijos veiksniai, anks¢iau buves pankreatitas per 10 mety iki atrankinés patikros (taip ir ne), ankstesnis gydymas
nekonjuguotu ASO (taip ir ne) buvo fiksuotas poveikis, o pradinio jvertinimo verté logaritminéje skaléje buvo
kovariatas. Triikstami duomenys buvo apskai¢iuoti, naudojant placebo iSplovimo trikstamy reikSmiy priskyrima.
Gydymo skirtumy 95 % PI buvo apskaiciuoti, naudojant patikima dispersijos jvert;.

* Pasiekta statistiné reik§mé (p verté < 0,05).

T Pasiekta nominali reik§mé (p verté < 0,05).

Placebu koreguotas procentinis TG koncentracijos pokytis 12 ménesj nuo pradinio jvertinimo 80 mg
olezarseno gydomoje grupéje buvo nominaliai reikSmingas (2 lentelé). Vartojant 80 mg olezarseno doze kas
4 savaites, pirmojo vertinimo metu (5 savait¢) nustatytas apoC-III koncentracijos sumaz¢jimas nevalgius.
Procentinis pokytis nuo pradinio jvertinimo, koreguotas placebu, 1, 3, 6 ir 12 ménesj buvo atitinkamai -57 %,
-69 %, -74 % ir -81 %. ApoB-48 ir ne DTL-C koncentracijos sumazéjimas 80 mg olezarseno gydytoje
grup¢je nustatytas 6 ménesj ir iSliko 12 ménesj. Vidutinis procentinis (1 pav.) ir absoliutusis (2 pav.) TG
koncentracijos pokytis nuo pradinio jvertinimo laiko atzvilgiu parodé nuosekly mazinantj poveikj 12 ménesiy
gydymo laikotarpiu (1 pav.).

11. Procentinis trigliceridy koncentracijos pokytis nevalgius laiko atZvilgiu (tyrimas
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—®— - Placebas —®%—— 80 mg olezarseno
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80 mg olezarseno 22 21 20 21 20 20 15 19 16 20 18 19 13 17

12 ménesiy gydymo laikotarpiu pankreatito atvejy daznis pacientams, gydomiems 80 mg olezarseno, buvo
mazesnis, palyginti su placebu (1 pacientui nustatytas 1 patvirtinto iminio pankreatito reiSkinys 80 mg
olezarseno grupéje, palyginti su 11 reiskiniy, nustatyty 7 pacientams placebo grupéje). Laikas iki pirmojo
pankreatito reiskinio buvo ilgesnis 80 mg olezarseno grupéje (357 dienos), palyginti su placebu (9 dienos).
Vidutinis pankreatito reiSkiniy daznis 100 paciento mety buvo 4,37 reiskinio bendroje olezarseno grupéje
(80 mg ir 50 mg grupéje), palyginti su 36,31 reiskinio placebo grupéje. Vidutinis pankreatito reiskiniy daznio
santykis bendroje olezarseno grupéje, palyginti su placebu, buvo 0,12 (95 % PI: 0,022; 0,656).



Senyvy Zmoniy populiacija
Klinikiniy tyrimy metu 111 (38 %) pacienty, gydyty olezarsenu, buvo > 65 mety. Saugumo ir veiksmingumo
skirtumy tarp §iy pacienty ir jaunesniy suaugusiy pacienty nenustatyta.

ImunogeniSkumas

Tyrime Balance, kai gydymo trukmé buvo iki 53 savaiciy, labai daznai nustatyti antikiinai prie§ vaistinj
preparatg (APV) — 18 1§ 43 (42 %) pacienty, gydyty olezarsenu, pasireiské gydymo metu atsirandanciy APV.
Nenustatyta, kad APV veikty farmakodinamika, saugumg arba veiksminguma, taciau duomeny nepakanka.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atidéjo jpareigojimg pateikti olezarseno tyrimy su vienu ar daugiau vaiky
populiacijos pogrupiy duomenis gydant SCHS (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Olezarseno farmakokinetinés (FK) savybés buvo vertinamos, po oda suleidus vienkartines ir kartotines dozes
(vieng kartg per savaite ir vieng kartg per 4 savaites) sveikiems tiriamiesiems ir kartotines dozes (vieng karta
per 4 savaites) SCHS sergantiems pacientams.

Sveikiems savanoriams po oda suleidus vienkartines dozes nuo 10 iki 120 mg (t. y., 0,13-1,5 karto didesnes
uz rekomenduojamg doze¢), didziausia olezarseno koncentracija (Cmax) ir plotas po kreive (AUC) padidéjo
Siek tiek daugiau nei proporcingai dozei.

SCHS sergantiems pacientams po 80 mg ménesinés dozés vartojimo populiacijos Cmax ir AUC jveréiai
(vidurkis + SN) susidarius pusiausvyrinei koncentracijai per dozavimo intervalg (AUC,) buvo atitinkamai
883 £ 662 ng/ml ir 7 440 + 3 880 ng*h/ml. Olezarseno Cmax and AUC kaupimosi po kartotiniy doziy
vartojimo (vieng karta per 4 savaites) nenustatyta.

Absorbcija

Remiantis populiacijos jveréiais, suleidus po oda, olezarsenas greitai absorbuojamas, didZiausia koncentracija
plazmoje pasiekiama praéjus mazdaug 2 valandoms po dozés vartojimo.

Pasiskirstymas
Tikétina, kad suleidus po oda olezarsenas daugiausia pasiskirstys kepenyse ir inksto zievéje. Olezarsenas
in vitro jungiasi su zmogaus plazmos baltymais (> 99 %). Remiantis populiacijos jverciais, tariamasis

centrinis pasiskirstymo tiiris yra 91,9 1, tariamasis periferinis pasiskirstymo tiiris yra 2 960 .

Biotransformacija

Olezarsenas néra CYP metabolizmo substratas, endonukleazés ir egzonukleazés jj metabolizuoja j jvairaus
dydzio trumpus oligonukleotidy fragmentus.

Eliminacija

Galutinis pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 4 savaités.
Vidutiné nepakitusio ASO dalis, per 24 valandas pasalinta su §lapimu, buvo mazesné nei 1 % suleistos dozés.

Imunogeni$kumas

Nustatytas APV daznis labai priklauso nuo tyrimo jautrumo ir specifiSkumo. Tyrime Balance APV buvimas
neveiké olezarseno Cmax plazmoje, bet padidino slenkstine koncentracija (Cirough).



Ypatingos populiacijos

Sutrikusi inksty funkcija

Oficialiy klinikiniy tyrimy, kuriuose bty tiriamas inksty funkcijos sutrikimo poveikis olezarseno FK,
neatlikta. Atlickant populiacijos farmakokinetikos ir farmakodinamikos analiz¢, remiantis lengvu ir vidutinio
sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (aGFG nuo > 30 iki < 90 ml/min./1,73 m?), klini$kai reik§mingy
olezarseno farmakokinetikos arba farmakodinamikos skirtumy nenustatyta.

Pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas arba kurie serga galutinés stadijos inksty liga,
olezarseno vartojimas neistirtas.

Sutrikusi kepeny funkcija

Oficialiy klinikiniy tyrimy, kuriuose biity tiriamas kepeny funkcijos sutrikimo poveikis olezarseno FK,
neatlikta. Atliekant populiacijos farmakokinetikos ir farmakodinamikos analiz¢, remiantis lengvu kepeny
funkcijos sutrikimu (bendrasis bilirubino kiekis < VNR ir AST > VNR arba bendrasis bilirubino kiekis > 1-
1,5 x VNR ir bet koks AST aktyvumas), kliniskai reikSmingy olezarseno farmakokinetikos arba
farmakodinamikos skirtumy nenustatyta.

Pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny funkcijos sutrikimas, olezarseno vartojimas
neistirtas.

Amzius, lytis, svoris ir rasé

Remiantis populiacijos farmakokinetikos ir farmakodinamikos analize, kiino svoris (intervalas nuo 45 iki
131 kg), Iytis ir raseé neturi kliniskai reikSmingo poveikio olezarseno ekspozicijai arba apoC-I1I ir trigliceridy
koncentracijos sumazéjimui susidarius pusiausvyrinei koncentracijai.

Bendry farmakokinetikos skirtumy tarp suaugusiy ir pagyvenusiy pacienty (= 65 mety) nenustatyta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, galimo kancerogeniskumo,
toksinio poveikio reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui
nerodo.

Atliekant nekonjuguotos olezarseno formos — volanesorseno — tyrimus su gyvinais, turimi duomenys parodé,
kad j pieng iSsiskiria labai mazas volanesorseno kiekis. Dél mazo volanesorseno biologinio prieinamumo
néra tikétina, kad zindant kiidikj $i maza koncentracija piene turéty sisteminj poveik].

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy saraSas

Natrio divandenilio fosfatas (E339)

Dinatrio vandenilio fosfatas (E339)

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

Natrio hidroksidas (pH koreguoti) (E524)

Vandenilio chlorido rugstis (pH koreguoti) (E507)

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas

4 metai.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).

Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo $viesos.

Tryngolza galima laikyti gamintojo pakuotéje ne Saldytuve (iki 30 °C temperatiiroje) ne ilgiau kaip
6 savaites. Jeigu per 6 savaites vaistinis preparatas nesuvartojamas, jj reikia iSmesti.

6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

0,8 ml injekcinio tirpalo I tipo stiklo §virkste su pritvirtinta nertidijan¢io plieno adata, standziu adatos
gaubteliu ir silikonizuoto chlorobutilo elastomero stimoklio kams§¢iu. Svirkstas jtaisytas vienkartiniame
vienadoziame uzpildytame $virkstiklyje.

Pakuotéje yra vienas uzpildytas Svirkstiklis.

6.6 Specialus reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Vienadozj uzpildyta Svirkstiklj reikia iSimti i§ Saldytuvo (2 °C — 8 °C) likus ne maziau kaip 30 minuciy iki
injekcijos, kad pries injekcijg jis pasiekty kambario temperatiirg (iki 30 °C). Negalima naudoti kity Sildymo
metody (pvz., karSto vandens ar mikrobangy krosnelés).

Prie$ vartojima vaistinj preparatg reikia apzitréti. Tirpalas turi buti skaidrus ir bespalvis arba gelsvas skystis.
Normalu, jeigu tirpale matyti oro burbuliuky. Jeigu tirpalas yra drumstas arba jame yra matomy daleliy,
vaistinio preparato vartoti negalima, ji reikia grazinti j vaisting. Negalima vartoti, jeigu tirpalas atrodo

uzsalgs.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Airija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AI)

EU/1/25/1969/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data
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10. TEKSTO PERZIUROS DATA

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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I1 PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uz serijy i§leidima, pavadinimas ir adresas

Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Airija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Receptinis vaistinis preparatas.

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (FURD sarase), kuris skelbiamas Europos vaisty

tinklalapyje.

Registruotojas pirmaji $io vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlicka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie iSsamiai aprasyti
registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi biiti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentirai;

e kai keic¢iama rizikos valdymo sistema, ypac gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj naudos
ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos maZinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE - VIENA PAKUOTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Tryngolza 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
olezarsenas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-OS) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAI)

Kiekviename vienadoziame uzpildytame Svirkstiklyje yra 80 mg olezarseno (olezarseno natrio druskos)
0,8 ml tirpalo.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio divandenilio fosfatas, dinatrio vandenilio fosfatas, natrio chloridas, injekcinis vanduo, vandenilio
chlorido riigstis ir natrio hidroksidas. Daugiau informacijos pateikiama pakuotés lapelyje.

‘ 4, FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
1 uzpildytas Svirkstiklis

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Vienkartiniam vartojimui
Leisti po oda
Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj

Atidaryti ¢ia

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI VAIKAMS
NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-I) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka 1ki
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| 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.
ISmetimo laikas (laikant ne aukstesnéje kaip 30 °C temperattiroje):  /

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Ionis Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Airija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-IAI)

EU/1/25/1969/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Tryngolza

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - 2D BRUKSNINIS KODAS

2D bruksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTAS SVIRKSTIKLIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-AI)

Tryngolza 80 mg injekcija
olezarsenas
s.C.

2. VARTOJIMO METODAS

Pries vartojimg perskaitykite pakuotés lapelj.

3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4, SERIJOS NUMERIS

Serija

| 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,8 ml (1 doze)

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Tryngolza 80 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkstiklyje
olezarsenas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija. Mums
galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiskiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip pranesti apie
Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums svarbi

informacija.

- Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

- Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

- Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems zmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems pakenkti (net
tiems, kuriy ligos poZymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

- Jeigu pasireiSke Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites
gydytoja, vaistininka arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasSoma Siame lapelyje?

1. Kas yra Tryngolza ir kam jis vartojamas

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Tryngolza

3. Kaip vartoti Tryngolza

4, Galimas Salutinis poveikis

5. Kaip laikyti Tryngolza

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

1. Kas yra Tryngolza ir kam jis vartojamas

Tryngolza yra vaistas, kuris keicia tai, kaip organizme skaidomi riebalai (lipidy kiekj maZinantis vaistas). Jo
sudétyje yra veikliosios medZziagos olezarseno.

Jis vartojamas kartu su mitybos apribojimais 18 mety ir vyresniems asmenims, kuriems diagnozuotas
Seiminis chilomikronemijos sindromas (SCHS), gydyti. SCHS yra paveldima liga, dél kurios trigliceridais
vadinamy riebaly koncentracija kraujyje padidéja iki nenormaliai dideliy rodikliy. Tai gali sukelti kasos
uzdegima, kuriam budingas stiprus skausmas, ilgalaikj kasos pazeidima ir gali buti pavojinga gyvybei.

Olezarsenas veikia blokuodamas trigliceridy Salinima 1étinancios molekulés gamyba. Tai padeda sumazinti
trigliceridy koncentracijg kraujyje ir gali padéti sumazinti pankreatito (fiminio kasos uzdegimo) tikimybe.

Tryngolza Jums bus skiriamas tik, jeigu genetiniai tyrimai patvirtino, kad Jums yra SCHS.

Tryngolza galima skirti po to, kai Jums jau buvo skirti kiti vaistai, vartojami trigliceridy koncentracijai
kraujyje mazinti, ir toliau laikétés labai mazo riebaly kiekio dietos, taciau tai neturéjo reikSmingo poveikio.
2. Kas Zinotina prie§ vartojant Tryngolza

Tryngolza vartoti draudziama
- jeigu yra alergija olezarsenui arba bet kuriai pagalbinei §io vaisto medziagai (jos iSvardytos

6 skyriuje).
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba vaistininku, prie§ pradédami vartoti Tryngolza, jeigu Jums nustatytas bent vienas
i§ toliau nurodyty sutrikimy:
e kepeny arba inksty sutrikimai;
e mazas trombocity kiekis kraujyje. Trombocitai yra tam tikro tipo kraujo lgstelés, kurios susijungia,
kad padéty kraujui kreseéti.

Alerginés reakcijos
Tryngolza gali sukelti sunkiy alerginiy reakcijy. Jeigu pasireiské sunkios alerginés reakcijos simptomai,
nutraukite Tryngolza vartojimg ir nedelsdami kreipkités i gydytoja (zr. 4 skyriy).

Vaikams ir paaugliams
Tryngolza vartoti draudziama, jeigu Jums yra maziau kaip 18 mety. Olezarseno vartojimas jaunesniems kaip
18 mety pacientams neistirtas ir nezinoma, kaip §is vaistas juos veiks.

Kiti vaistai ir Tryngolza

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui arba
vaistininkui. Tryngolza galima vartoti kartu su kitais lipidy kiekj kraujyje mazinanéiais vaistais, pvz, statinais
ir fibratais.

Néstumas ir Zindymo laikotarpis
Jeigu esate néscia, zindote kuidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Nezinoma, ar §is vaistas gali pakenkti gimsian¢iam kiidikiui. Jeigu esate nés¢ia, manote, kad galbiit esate
néscia arba planuojate pastoti, Tryngolza geriau nevartoti. Pastoti galin¢ios moterys turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metoda.

Nezinoma, ar olezarseno issiskiria ] gydomy motery pieng. Nezinoma, ar $is vaistas gali paveikti Zindoma
naujagimj / kidikj. Pasakykite savo gydytojui, jeigu zindote arba planuojate zindyti kiidiki, gydytojas
nuspres, ar turite vartoti §j vaistg arba zindyti kiidikj, atsizvelgdamas | tai, kas geriausia Jums ir Jsy
kiadikiui.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Tryngolza gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.

Natris
Sio vaisto 80 mg dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reikimés.
3. Kaip vartoti Tryngolza

Visada vartokite §j vaistg tiksliai, kaip nurodé gydytojas, vaistininkas arba slaugytojas. Jeigu abejojate,
kreipkités j gydytoja arba vaistininka.

Gydymo Tryngolza metu turite toliau laikytis gydytojo rekomenduotos labai mazo riebaly kiekio dietos.

Rekomenduojama dozé yra 80 mg viena kartg per ménesj, dozg reikia vartoti kiekviena ménesj tg pacia
diena.

Tryngolza reikia leisti po oda pilvo srityje, virSutinés kojy dalies priekinéje srityje arba virSutinés ranky

pabaigoje pateiktg vartojimo instrukcija. Leisdamiesi §j vaistg patys, galite jj leisti tik po pilvo arba virSutinés
kojy dalies oda. Leisti vaistg uzpakalinéje zasto dalyje gali tik sveikatos prieziiiros paslaugy teikéjas arba

v
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Kiekviename vienadoziame 0,8 ml $io vaisto uzpildytame $virkstiklyje yra 80 mg dozé. Svirkstiklj galima
naudoti tik vieng kartg, po naudojimo jj reikia iSmesti.

Prie$ pradedant vartoti §j vaistg, svarbu perskaityti, suprasti ir atidziai laikytis Sio lapelio pabaigoje pateiktos
vartojimo instrukcijos.

Pastebéjus, kad tirpalas atrodo uzsales, drumstas arba jame yra daleliy, $io vaisto vartoti negalima; tai turi
biiti skaidrus ir bespalvis arba geltonas skystis. Normalu, jeigu tirpale matyti oro burbuliuky.

Negalima leisti:

e 2 coliy (5 cm) atstumu nuo bambos;

e | sumusta, jautrig, paraudusig arba sukietéjusig oda;

e jrandus arba pazeista oda.
Ka daryti pavartojus per didel¢ Tryngolza doze
Jeigu suleidote per didele Tryngolza doze, nedelsdami kreipkités i gydytoja, vaistininkg arba ligoninés
skubiosios pagalbos skyriy, net jeigu néra simptomy. Jis biisite stebimi ir prireikus bus teikiama palaikomoji
pagalba. Su savimi turékite vaisto dézute arba Svirkstiklj.
PamirSus pavartoti Tryngolza
Jeigu praleidote Tryngolza doze, kita dozg vartokite kiek galima greiciau, po to toliau leiskite doze kas
meénesj. Jeigu kilty daugiau klausimy dél dozavimo grafiko, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

Nustojus vartoti Tryngolza
Nenustokite vartoti Tryngolza, nebent aptaréte tai su gydytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininka arba slaugytoja.

4, Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.

Sunkus Salutinis poveikis

DazZnas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)

Jeigu pasireiské toliau nurodytas Salutinis poveikis, nedelsdami kreipkités j gydytoja:

. alerginés (padidéjusio jautrumo) reakcijos. Jos gali biiti pavojingos gyvybei. Alerginés reakcijos
simptomai gali biiti pasunkéjes kvépavimas, gerklés perstéjimas, veido, lipy, burnos, liezuvio ir (arba)
gerklés patinimas, odos paraudimas ir Saltkrétis.

Kitas Salutinis poveikis

Labai daZnas (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny):

o galvos skausmas;

° sgnariy skausmas, maudimas arba sustingimas (artralgija);
o paraudimas (eritema) injekcijos vietoje;

. pykinimas (vémimas).

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny):
° raumeny skausmas (mialgija);
° pakitusi odos spalva injekcijos vietoje;
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° drebulys (Saltkrétis);
. skausmas injekcijos vietoje;
. patinimas injekcijos vietoje.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui, vaistininkui
arba slaugytojui. Apie $alutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V. _priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Tryngolza
Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir uzpildyto Svirkstiklio po ,,Tinka iki“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2 °C — 8 °C).
Laikyti gamintojo pakuotéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo §viesos.

Tryngolza taip pat galima laikyti gamintojo pakuotéje ne Saldytuve (iki 30 °C temperatiiroje) ne ilgiau kaip 6
savaites. Jeigu Tryngolza laikomas ne $aldytuve, ant iSorinés dézutés uzraSykite iSmetimo laika. Vaistg reikia
iSmesti pra¢jus daugiau kaip 6 savaitéms nuo jo i§émimo i§ Saldytuvo; §j vaisto iSmetimo laikg reikia jrasyti
nurodytoje vietoje (laikant ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje). Ant uzpildyto Svirkstiklio etiketés
nurodytam tinkamumo laikui arba ant dézutés nurodytam iSmetimo laikui pasibaigus, uzpildyto Svirkstiklio
naudoti negalima, jj reikia iSmesti.

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus vaistus,
klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Tryngolza sudétis
- Veiklioji medziaga yra olezarsenas. Kiekviename vienadoziame uZzpildytame Svirkstiklyje yra 80 mg

olezarseno 0,8 ml tirpalo.

- Pagalbinés medziagos yra natrio divandenilio fosfatas (E339), dinatrio vandenilio fosfatas (E339), natrio
chloridas, injekcinis vanduo, natrio hidroksidas (E524), vandenilio chlorido riigstis (E507) (Zr. 2 skirsnj,
,»Natris®).

Tryngolza iSvaizda ir kiekis pakuotéje
Tryngolza yra skaidrus, bespalvis arba geltonas injekcinis tirpalas vienkartiniame vienadoziame uZpildytame
Svirkstiklyje. Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje yra 0,8 ml tirpalo.

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

Registruotojas ir gamintojas
Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Airija

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiirétas
Kiti informacijos Saltiniai

I$sami informacija apie $§j vaista pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.

VARTOJIMO INSTRUKCIJA

Tryngolza leidziamas po oda vienkartiniu vienadoziu uzpildytu $virkstikliu.
Tryngolza vartoti draudziama, kol visiskai nesuprasite toliau aprasytos procediiros. Jeigu kilty
daugiau klausimy dél Tryngolza vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

— Stdmoklis

Vienadozis uZpildytas Svirkstiklis

Kontrolinis langelis

Vaistas

Skaidrus dangtelis
Oranzinis adatos
gaubtelis

%

Kiti reikmenys (nepateikiami)

Spiritiné servetélé Astriy atlieky talpyklé

Vatos gumulélis arba marlés ; _
tamponas Mazas tvarstis
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Pasiruoskite leisti Tryngolza
1 Zingsnis. ISimKkite i§ Saldytuvo
a) [Simkite uzpildyta Svirkstiklj i8
Saldytuvo (2 °C - 8 °C).

b) Laikykite uzpildyta Svirkstikli
gamintojo déZutéje; pries leisdami vaista,

30 minuciy palaukite, kol uzpildytas
Svirkstiklis pasieks kambario temperatiirg Palaukite
(iki 30 °C). " J

I y ;/J;"'
Nemeéginkite pagreitinti §ildymo proceso, T+ i
naudodami kitus $ilumos Saltinius, pvz., | minuciy
mikronagy krosnele¢ arba kar$ta vanden;.

Jeigu Tryngolza laikomas ne Saldytuve,
ant iSorinés dézutés uzrasykite iSmetimo
laikg. Vaistg reikia iSmesti praéjus
daugiau kaip 6 savaitéms nuo jo i§émimo
1§ Saldytuvo; Sig vaisto iSmetimo data
reikia jraSyti nurodytoje vietoje (laikant ne
aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje).

2 Zingsnis. Apziurékite vaista

a) Patikrinkite tinkamumo laikg (,,Tinka
iki). Ant déZutés nurodytam ,, Tinka iki®
laikui arba iSmetimo laikui pasibaigus,
Tryngolza vartoti negalima.

b) Patikrinkite vaistg per kontrolinj
langelj. Vaistas turi biiti skaidrus ir
bespalvis arba geltonas skystis. Jame

R . L Patikrinkit
neturi biiti daleliy. Normalu, jeigu tirpale "a trin IE
matyti oro burbuliuky. o’ M
C==mm) Tk
Nenaudokite uzpildyto Svirkstiklio, jeigu: MMMM MEN.

e néra skaidraus dangtelio arba jis néra
uzdétas;

e pasibaigé tinkamumo laikas (,,Tinka
iki“) arba iSmetimo laikas;

e vaistas atrodo uzsalgs, drumstas arba
jame yra daleliy;

e uZzpildytas Svirkstiklis atrodo paZzeistas.
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3 zingsnis. Pasirinkite injekcijos vieta

a) Pasirinkite injekcijos vietg ant pilvo
arba priekinéje Slaunies dalyje.

v —

leisti uzpakalinéje Zasto dalyje.
Negalima leisti:

2 coliy (5 cm) atstumu nuo bambos;
1 sumusta, jautria, paraudusig arba
sukietéjusia oda;

] randus arba pazeista oda.

4 zingsnis. Nusiplaukite rankas ir
nuvalyKkite injekcijos vieta

a) Nusiplaukite rankas su vandeniu ir
muilu.

b) Spiritine servetéle sukamaisiais
judesiais nuvalykite injekcijos vieta.
Palaukite, kol oda i8dzius.

Prie$ leisdami vaista, nelieskite nuvalytos
odos.

Tik prizidrintiems
asmenims

Visiems

uzpaka
liné

Zasto
dalis -

pilvas

Slaunis

Tryngolza leidimas

5 Zingsnis. NuimKite ir iSmeskite
skaidry dangtelj

a) Laikykite uzpildytg Svirkstiklj per
vidurj, skaidriu dangteliu j save.

b) Nuimkite skaidry dangtelj tiesiai jj
nutraukdami. NesuKkite jo. Adata yra
oranziniame adatos gaubtelyje.

¢) ISmeskite skaidry dangtelj |
SiukSliadéze arba astriy atlieky talpykle.

Nenuimkite skaidraus dangtelio iki pat
injekcijos pradzios.

NeuZzdenkite uzpildyto Svirkstiklio
dangteliu pakartotinai.

Nespauskite oranzinio adatos gaubtelio
prie plastakos arba pirsto.

) Oranzinis
Skaldrqs adatos
dangtelis  gayptelis
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6 zingsnis. Pradékite injekcija

a) Laikykite uzpildyta Svirkstiklj viena
ranka. Pridékite oranzinj adatos gaubtelj
90-laipsniy kampu prie odos. Isitikinkite,
kad matote kontrolinj langelj.

b) Stipriai prispauskite uzpildyta
Svirkstiklj tiesiai prie odos ir laikykite.
Prasidéjus injekcijai, iSgirsite
spragteléjima.

Galite iSgirsti antrg spragteléjimg. Tai
yra normalu. Procediira néra baigta.

¢) Palaikykite uzpildyta Svirkstiklj
prispaudge prie odos 10 sekundziy, kad
uztikrintuméte, jog biity suleista visa
dozé.

Injekcijos metu uzpildyto Svirkstiklio
nejudinkite, nesukite ir nekeiskite jo
kampo.

7 zingsnis. Baikite injekcija

a) Patikrinkite, ar oranzinis stimoklio
strypas nuslinko Zemyn ir uZpildo visg
kontrolinj langelj. Jeigu oranZinis
stimoklio strypas neuzpildo viso
kontrolinio langelio, gali biiti, kad Jums
suleista ne visa dozé.

Jeigu taip atsitikty arba Jums kilty kity
abejoniy, kreipkités i sveikatos priezitiros
paslaugy teikéja.

b) Istraukite uzpildyta Svirkstiklj,
pakeldami jj tiesiai j virSy. IStraukus i§
odos, oranzinis adatos gaubtelis
uzsifiksuoja ir uzdengia adatg.

¢) Injekcijos vietoje gali buti Siek tiek
kraujo arba skyscio. Tai yra normalu.

Jeigu reikia, injekcijos vietoje
prispauskite vatos gumulélj arba marlinj
tampong ir uzdékite mazg tvarstj.

Nenaudokite uzpildyto Svirkstiklio
pakartotinai.

a)Pridékite | b) Stumkite | C)Laikykite

—

spragt i
elés
Oranzinis :

" stimoklio strypas “

o)

v
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Tryngolza iSmetimas
8 zingsnis. ISmeskite uzpildyta Svirkstiklj

Naudota uzpildyta svirkstiklj i§ karto po
naudojimo iSmeskite j astriy atlieky talpykle.

Uzpildyto Svirkstiklio negalima iSmesti su
buitinémis atliekomis.

Naudotos astriy atlieky talpyklés negalima
grazinti perdirbti.

Uzpildyto svirkstiklio arba skaidraus dangtelio
negalima naudoti pakartotinai.
Jeigu neturite astriy atlieky talpyklés, galite naudoti buiting talpykle, kuri:

pagaminta i$ tvirto plastiko,

gali biiti uzdengiama sandariai prigludusiu, nepraduriamu dang¢iu, i$ jos negali iSbyréti astrios
atliekos,

naudojimo metu biina sta¢ioje ir stabilioje padétyje,

yra sandari ir

tinkamai paZzenklinta, kad jspéty apie talpykléje esancias pavojingas atliekas.

Kai astriy atlieky talpykleé bus beveik pilna, turésite laikytis Jusy vietiniy rekomendacijy, kaip
tinkamai iSmesti aStriy atlieky talpykle. Taip pat gali biiti taikomi vietiniai jstatymai,
reglamentuojantys, kaip reikia iSmesti naudotus uzpildytus $virkstiklius. Jeigu norite suzinoti
daugiau apie tai, kaip Jtsy vietovéje reikia Salinti aStrias atliekas, kreipkités j vaistininkg arba
apsilankykite vietinés visuomenés sveikatos prieZiiiros institucijos interneto svetainéje (jeigu tokia
yra).
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IV PRIEDAS

EUROPOS VAISTU AGENTUROS ISVADOS DEL PANASUMO IR NUKRYPIMO
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Europos vaisty agentiiros iSvados dél

° PanasSumo

CHMP nusprende, kad, kaip iSsamiau paaiskinta Europos vieSame vertinimo protokole, Tryngolza yra
panasus ] registruotg (-us) retajj (-uosius) vaistinj (-ius) preparatg (-us), kaip apibrézta Komisijos
Reglamento (EB) Nr. 847/2000 3 straipsnyje.

. Nukrypimo

CHMP nusprendé, kad, kaip i§samiau paaiSkinta Europos vieSame vertinimo protokole, remiantis
Reglamento (EB) Nr. 141/2000 8 straipsniu, taikytinas $is nukrypimas, apibréZtas to paties Reglamento
8 straipsnio 3 dalyje:

paraiSkoje pareiskéjas jrodé, kad vaistinis preparatas, nors ir panasus ] Waylivra, yra saugesnis,
veiksmingesnis ar kitaip kliniSkai pranaSesnis (kaip nurodyta Komisijos Reglamento (EB) Nr. 847/2000
3 straipsnyje) tai paciai terapinei indikacijai.
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