I PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



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

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Wainzua 45 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uzpildytame $virkstiklyje 0,8 ml tirpalo yra 45 mg eplonterseno (eplontersenum)
(eplonterseno natrio druskos pavidalu).

Kiekviename mililitre tirpalo yra 56 mg eplonterseno (eplonterseno natrio druskos pavidalu).

Visos pagalbinés medziagos iSvardytos 6.1 skyriuje.

3.  FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus, nuo bespalvio iki geltonos spalvos tirpalas (pH — mazdaug 7,4, osmoliskumas — 250—
330 mOsm/kg).

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Wainzua skirtas paveldimajai transtiretino sukeltai amiloidozei (angl. hereditary transthyretin-
mediated amyloidosis, ATTRv) gydyti suaugusiems pacientams, kuriems diagnozuota pirmoji arba
antroji polineuropatijos stadija.

4.2  Dozavimas ir vartojimo metodas

Gydyma skirti ir prizitréti turi gydytojas, turintis pacienty, serganéiy paveldimaja transtiretino sukelta
amiloidoze, gydymo patirties.

Dozavimas
Rekomenduojama eplonterseno dozé — 45 mg kas ménes;.

Wainzua gydomiems pacientams reikia patarti vartoti vitamino A papildy po mazdaug, bet nevirsijant,
2 500-3 000 TV per parg (zr. 4.4 skyriy).

Gydymas turi bti pradétas kuo ankséiau po simptomy atsiradimo (Zr. 5.1 skyriy).

Sprendima testi gydyma tiems pacientams, kuriy liga progresuoja iki 3-iosios polineuropatijos
stadijos, gydytojas turéty priimti savo nuozitira, atsizvelgdamas j bendrg naudos ir rizikos jvertinima.

Praleista doze

Praleidus Wainzua doze, kitg doze reikia suleisti kuo grei¢iau. Po to turéty bati atnaujintas dozavimas
kas ménesj, skaiCiuojant nuo paskutiniosios dozés suleidimo datos. Negalima suleisti dvigubos dozés.



Ypatingos populiacijos

Senyviems pacientams

Senyviems pacientams (> 65 mety) dozés keisti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Pacientams, kuriy inksty funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems pasireiskia nesunkus arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas
(apskaiciuotasis glomeruly filtracijos greitis [aGFG] nuo > 45 iki < 90 ml/min./1,73 m?), dozés keisti
nereikia. Eplonterseno tyrimy su pacientais, kuriy aGFG yra < 45 ml/min./1,73 m?, arba sergan¢iais
galutinés stadijos inksty liga, neatlikta (zr. 5.2 skyriy), todél tokiems pacientams jj vartoti galima tik
tuo atveju, kai numatoma klinikiné nauda persveria galimg rizika.

Pacientams, kuriy kepeny funkcija sutrikusi

Pacientams, kuriems pasireiSkia nesunkus kepeny funkcijos sutrikimas, dozés keisti nereikia.
Eplonterseno tyrimy su pacientais, kuriems pasireiskia vidutinio sunkumo arba sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas, neatlikta ir todél tokiems pacientams jj vartoti galima tik tuo atveju, kai
numatoma klinikiné nauda persveria galima rizika (zr. 5.2 skyriy).

Pacientai, kuriems persodinamos kepenys

Wainzua saugumas ir veiksmingumas pacientams, kuriems persodinamos kepenys, neistirti. Duomeny
nera.

Vaiky populiacija

Wainzua saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti.
Duomeny néra (zr. 5.1 skyriy).

Vartojimo metodas

Wainzua reikia leisti po oda. Wainzua — tai vienkartinis uzpildytas $virkstiklis.

Pirmajg injekcijg pacientas ar slaugytojas turi suleisti, vadovaujat atitinkamos kvalifikacijos sveikatos
priezitiros specialistui. Pacientai ir (arba) slaugytojai turi btiti apmokyti Wainzua injekcijos suleidimo
po oda.

Uzpildytg Svirkstiklj reikia iSimti i8 Saldytuvo, likus ne daugiau kaip 30 minuciy iki vartojimo ir leisti
jam pasiekti kambario temperatiirg prie$ injekcijg. Kitais budais $ildyti negalima.

Tirpalg reikia apzitréti prie§ vartojima. Tirpalas turi buti nuo bespalvio iki geltonos spalvos. Prie§
vartojimg pastebéjus, kad tirpalas yra drumstas, jame yra kietyjy daleliy arba yra pakitusi tirpalo
spalva, vaistinio preparato leisti negalima.

Sau Wainzua reikia susileisti pilvo arba virSutinéje Slauny srityse. Jei injekcija leidzia slaugytojas, taip
pat galima suleisti j nugaring zasto dalj.

Wainzua negalima leisti j sumusta, jautrig, paraudusig ar sukietéjusig oda, j randus ar pazeistg oda,
reikia vengti srities aplink bamba.

ISsamios vartojimo instrukcijos, kaip uzpildytu svirkstikliu suleisti vaistinj preparata, pateikiamos
skyrelyje ,,Vartojimo instrukcijos®.



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

Vitamino A stoka

Manoma, kad dél Wainzua veikimo mechanizmo vitamino A (retinolio) koncentracija serume sumazés
Zemiau normos ribos (zr. 5.1 skyriy). Prie§ pradedant gydyma Wainzua, reikia koreguoti vitamino A
koncentracijg serume, jeigu ji yra mazesné uz apating normos riba, ir reikia jvertinti bet kokius su
vitamino A stoka susijusius akiy simptomus ar pozymius.

Kad galima akiy simptomy dél vitamino A stokos rizika biity mazesné, Wainzua vartojantiems
pacientams reikia gerti vitamino A papildy po mazdaug, bet nevirsijant, nuo 2 500 TV (moterims) iki
3000 TV (vyrams) per parg. Rekomenduojamas oftalmologinis istyrimas, jei pacientams atsiranda su
vitamino A stoka susijusiy akiy simptomy, jskaitant pablogéjusj regéjima naktj arba naktinj akluma,
nuolatinj akiy sausuma, akiy uzdegima, ragenos uzdegima arba iSopéjima, ragenos sustoréjima arba
ragenos perforacija.

Pirmasias 60 néstumo pary ir per didelés, ir per mazos vitamino A koncentracijos gali bati susijusios
su vaisiaus apsigimimy rizikos padidéjimu. Todél pries pradedant gydyma, reikia jsitikinti, kad
pacienté néra néscia ir vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda (zr.

4.6 skyriy). Jei moteris planuoja pastoti, Wainzua ir vitamino A papildy vartojima reikia nutraukti ir
matuoti vitamino A koncentracijas serume tol, kol jos vél tampa normaliomis prie§ bandant pastoti.

Neplanuoto néstumo atveju Wainzua vartojimg reikia nutraukti. Eplonterseno pusinis periodas yra
ilgas (zr. 5.2 skyriy), todél vitamino A stoka gali pasireiksti net nutraukus gydyma. Rekomendacijy dél
to, reikia ar nereikia vartoti vitamino A papildy pirmajj neplanuoto né$tumo trimestra, pateikti
negalima. Jei vitamino A papildy vartojimas yra tesiamas, negalima virSyti 3 000 TV paros dozés, nes
néra duomeny, kurie pagristy didesniy doziy vartojima. Véliau turéty buti atnaujintas 2 500-3 000 TV
per para vitamino A papildy vartojimas antrajj ir trecigjj néStumo trimestrais, jei vitamino A
koncentracijos serume vis dar néra normalios, nes treciajame néStumo trimestre padidéja vitamino A
stokos rizika.

NezZinoma, ar pakanka vitamino A papildy vartojimo, kad biity iSvengta vitamino A stokos néstumo
metu, kai nésc¢ia moteris ir toliau vartoja Wainzua. Vis délto néstumo metu padidinus vitamino A
papildy suvartojimg iki daugiau kaip 3 000 TV per parg, mazai tikétina, kad dél eplonterseno veikimo
mechanizmo pageréty retinolio koncentracijos serume, bet tai gali pakenkti motinai ir vaisiui.

Pagalbinés medziagos, kuriu poveikis zinomas

Sio vaistinio preparato dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia sgveika

Saveikos tyrimy neatlikta.

In vitro tyrimai rodo, kad eplontersenas néra pernasos baltymy substratas ar inhibitorius, jis

nesgveikauja su vaistiniais preparatais, kurie didele dalimi prisijungia prie plazmos baltymuy, bei
neslopina ir nesuzadina CYP fermenty.



4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Wainzua sumazins vitamino A, kuris yra labai svarbus normaliam vaisiaus vystymuisi, kiekj plazmoje.
Nezinoma, ar vitamino A papildy pakaks, kad biity sumazinta rizika vaisiui (Zr. 4.4 skyriy). D¢l Sios
priezasties, prie§ pradedant gydyma Wainzua, reikia jsitikinti, kad moteris néra néscia ir vaisingos
moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda.

Jeigu moteris planuoja pastoti, reikia nutraukti Wainzua ir vitamino A papildy vartojimg ir matuoti
vitamino A koncentracijas serume tol, kol jos vél tampa normaliomis prie§ bandant pastoti (Zr.

4.4 skyriy). Vitamino A koncentracijos serume gali biiti sumazéjusios ilgiau kaip 15 savaiciy po
paskutiniosios vaistinio preparato dozés.

Néstumas

Duomeny apie eplonterseno vartojimg moterims néstumo metu néra. Nepakanka tyrimy su gyviinais,
kad biity galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Dél galimos teratogeniskumo
rizikos, kuri kyla sutrikus vitamino A pusiausvyrai organizme, Wainzua néstumo metu vartoti
negalima, o vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda. Néstumo atveju reikia
atidziai stebéti vaisiaus bukle ir vitamino A pusiausvyra, ypa¢ pirmojo néstumo trimestro metu (Zr.
4.4 skyriy).

v

Zindymas

Nezinoma, ar eplonterseno arba jo metabolity issiskiria | gydomy motery pieng. Pavojaus zindomiems
naujagimiams ar kiidikiams negalima atmesti.

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

Vaisingumas

Néra informacijos apie eplonterseno poveikj zmogaus vaisingumui. Tyrimy su gyviinais metu
nenustatyta kokio nors poveikio patiny ar pateliy vislumui (zZr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Eplontersenas gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, kurios pasireiské gydant eplontersenu, buvo vitamino A
koncentracijos sumazéjimas (97% pacienty) ir vémimas (9% pacienty).

Nepageidaujamy reakciju sarasas lenteléje

Saugumo duomenys yra susij¢ su Wainzua ekspozicija 144 pacientams, kuriems yra diagnozuota
ATTRv sukelta polineuropatija (ATTRV-PN) ir atsitiktinés atrankos btidu buvo paskirtas gydymas
eplontersenu, kuriems buvo suleista bent viena eplonterseno dozé. 130 pacienty uzbaigé 85 savaiciy
trukmeés gydymo eplontersenu laikotarpj. Vidutiné gydymo trukmé — 541 diena (kitimo sritis — 57—
582 dienos).

Nepageidaujamos reakcijos sugrupuotos pagal MedDRA organy sistemy klases (OSK). Kiekvienoje
OSK pageidautinos sgvokos i§vardytos mazéjanéio daznio ir mazéjancio sunkumo seka.
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Nepageidaujamy reakcijy pasireiskimo daznis apibiidinamas 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) ir nezinomas (negali biiti apskai¢iuotas pagal turimus duomenis).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, apie kurias buvo pranesta vartojant \Wainzua

Organy sistemy klasés Nepageidaujama reakcija Daznis

Virskinimo trakto sutrikimai Vémimas Daznas

Paraudimas injekcijos vietoje Daznas

Bendriej |.sutr|k|rvne.1| ! r Vf.:ll’tOjlmO Skausmas injekcijos vietoje Daznas
vietos pazeidimai

Niezulys injekcijos vietoje DaZnas

Vitamino A koncentracijos

Tyrimai ‘s Labai daznas”
sumazéjimas

* Remiantis laboratoriniy tyrimy duomenimis, tyrimo metu vitamino A koncentracija buvo mazesné uz apating
normos ribg.

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 priezitiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Specifinio gydymo eplonterseno perdozavimo atveju néra. Perdozavimo atveju reikia skirti
palaikomaja medicining prieziiira.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti nervy sistemg veikiantys vaistai. ATC kodas — NO7XX21.

Veikimo mechanizmas

Eplontersenas — tai su N-acetilgalaktozaminu (GalNACc) sujungtas 2'-O—-2-metoksietilo modifikuotas
chimerinis antisensinio oligonukleotido (ASO) gapmeras su misriomis fosforotioato ir fosfato diesterio
jungtimis tarp nukleotidy. Su GalNAc sujungtas ASO gali bati tikslingai nugabentas j hepatocitus.
Eplontersenui selektyviai prisijungus prie transtiretino (TTR) informacinés RNR (iRNR)
hepatocituose, suardomos ir mutavusios, ir laukinio tipo (normalios) TTR iRNR. Tai neleidzia
sintezuoti TTR baltymo kepenyse, todél labai sumazéja mutavusio ir laukinio tipo TTR baltymo, kurj
kepenys isskiria j kraujotaka.

Farmakodinaminis poveikis

Klinikinio tyrimo metu pacientams, kuriems yra diagnozuota ATTRv-PN ir buvo skirtas gydymas
eplontersenu, buvo stebétas TTR koncentracijy sumazéjimas pirmojo jvertinimo metu (5-0ji savaité) ir
TTR koncentracijos toliau maz¢jo iki 35-0si0s savaités. TTR koncentracija nuolat mazéjo visa
gydymo laikotarpj (85 savaites). TTR koncentracijy serume procentinio sumazéjimo vidurkis (SN)
gydant eplontersenu 35-3j3 savaite, palyginti su pradine, buvo 82,1% (11,7), 65-3j3 savaite — 83,0%
(10,4) ir 85-3ja savaite — 81,8% (13,4). Panasus TTR koncentracijos serume, palyginti su pradine,
sumazgjimas buvo stebétas nepriklausomai nuo lyties, rasés, amziaus, regiono, kiino mases,
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kardiomiopatijos biiklés, ankstesnio gydymo, Val30Met mutacijos biiklés, ligos stadijos ir Seiminés
amiloidinés kardiomiopatijos klinikinés diagnozés pradedant gydyma.

TTR yra retinolj prisijungian¢iojo 4-ojo baltymo pernasos baltymas, kuris yra pagrindinis vitamino A
(retinolio) perneséjas. Todél tikimasi, kad plazmoje sumazéjus TTR, retinolio koncentracijos plazmoje

sumazés Zemiau apatinés normos ribos.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

Eplonterseno veiksmingumas ir saugumas buvo tirti keliuose centruose atviru budu atliekant
atsitiktiniy im¢iy tyrimg (NEURO-TTRansform), i kurj i$ viso buvo jtraukti 168 suauge pacientai,
kuriems yra diagnozuota ATTRV-PN. Pacientai atsitiktinés atrankos biidu santykiu 6:1 buvo
suskirstyti j grupes ir jiems buvo suleidziamos 45 mg eplonterseno injekcijos kas 4 savaites (N = 144)
arba kontrolinéje grupéje 284 mg inoterseno injekcijos kas savaite (N = 24). 140 i§ 144 (97,2%)
pacienty, kurie atsitiktinés atrankos btidu buvo gydyti eplontersenu, uzbaigé gydyma 35-ajg savaite ir
135 (93,8%) — 65-3ja savaitg.

ISoring placebo kontroling grupe sudaré inoterseno pagrindziamojo tyrimo (NEURO-TTR — tai
keliuose centruose atliktas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu kontroliuojamasis klinikinis
tyrimas, kuriame dalyvavo suauge pacientai, kuriems yra diagnozuota ATTRv-PN) placebo grupés
pacientai. Sios grupés pacientams viena karta per savaite buvo suleidziamos placebo injekcijos po oda.
Abiejuose tyrimuose buvo taikomi vienodi tinkamumo Kriterijai.

Pacienty eplonterseno ir iSoringje placebo grupéje savybés i$ esmés buvo panasios ir, atlickant i$
anksto apibrézta statisting analize, buvo atsizvelgta j galimg pagrindiniy pradiniy savybiy (Val30Met
mutacijos biiklé, ligos stadija ir pirmesnis gydymas) disbalansa.

144 pacienty, kurie atsitiktinés atrankos biidu pateko j gydymo eplontersenu grupe, amziaus mediana
pradedant tyrimg buvo 51,5 mety (Kitimo sritis — nuo 24 iki 82), 30,6% buvo 65 mety ar vyresni ir
69,4% pacienty buvo vyriskos lyties. Buvo aptikta 20 skirtingy TTR varianty: Val30Met (59,0%),
Phe64Leu (3,5%), Leu58His (2,8%), Thr60Ala (2,8%), Val122lle (2,8%), Ser77Tyr (2,1%), Ser50Arg
(1,4%), Thrd9Ala (0,7%), Glu89GIn (0,7%) ir kiti (24,3%, jskaitant Ala97Ser (15%)). Pradedant
tyrima, 79,9% pacienty liga buvo 1 stadijos (nesutrikusi eisena, lengva apatiniy galiiniy sensoring,
motoriné ir autonominé neuropatija), 20,1% — 2 stadijos (reikalinga pagalba vaikstant, vidutinio
sunkumo apatiniy galiniy, virSutiniy galtiniy ir liemens sutrikimai), o pacienty, kuriems bty
diagnozuota 3 stadijos liga, nebuvo. 69,4% pacienty pirmiau buvo gydyti arba tafamidziu, arba
diflunisaliu.

Analizuojant 66 savai¢iy duomenis, gretutinés pirmaeilés vertinamosios baigtys buvo TTR
koncentracijos serume procentinis pokytis 65-aja savaite, palyginti su pradine, mNIS+7 baly pokytis,
palyginti su pradiniais, ir bendro Norfolk QoL-DN baly skaiciaus pokytis 66 savaite, palyginti su
pradiniais, visas atvejais gydyma eplontersenu palyginant su placebu.

mNIS+7 — tai objektyvus neuropatijos jvertis, kurj sudaro NIS ir modifikuoto +7 testo sudétinis balas.
Tyrime naudotoje mNIS+7 versijoje NIS objektyviai iSmatuojamas galviniy nervy funkcijos, raumeny
jégos, refleksy ir jutimy sutrikimas, o modifikuotu +7 testu vertinama Sirdies susitraukimy daznio
reakcija j gily kvépavima, kiekybiniai jutiminiai testai (lietimo ir spaudimo bei Silumos ir skausmo) ir
periferiniy nervy elektrofiziologija. Tyrime naudotos patvirtintos mNIS+7 testo versijos intervalas
buvo nuo 22,3 iki 346,3 balo, o didesnis baly skaicius reiské didesnj ligos sunkuma.

Norfolk QoL-DN skalé — tai paciento pateiktas jvertinimas, atsizvelgiant j subjektyvig neuropatijos
patirtj Siose srityse: fizinis funkcionavimas / stambiyjy skaiduly neuropatija, kasdiené veikla,
simptomai, smulkiyjy skaiduly neuropatija ir autonominé neuropatija. Tyrime naudotos Norfolk QoL-
DN versijos baly kitimo sritis — nuo -4 iki 136 baly, o didesnis baly skaicius reiské didesn;j sutrikima.

Kitos antraeilés vertinamosios baigtys buvo oficialiai hierarchiniu biidu tikrinamos 66-0si0s savaités
analizés metu ir apémé neuropatijos simptomy pokytj, palyginti su pradiniais, trumpos formos 36



punkty sveikatos klausimyno (2 versija) fizinio komponento bendrajj balg, polineuropatijos negalios
balg ir mitybos biikle (modifikuotas kiino masés indeksas).

Nustatyta, kad gydymas eplontersenu NEURO-TTRansform tyrimo metu statistiskai reik§mingai
pagerino visas vertinamasias baigtis ir 35-gja, ir 66-3ja savaitémis (zr. 2 lentel¢), palyginti su iSorine
placebo grupe (visais atvejais p < 0,0001).



2 lentelée. NEURO-TTRansform tyrimo klinikinio veiksmingumo duomeny suvestiné

Vidurkis (SN) LSM pokytis / procentinis Eplontersenas
. pokytis, palyginti su pradiniu — placebas”
Analizé / rodmeniu, (apskai¢iuotoji SP) LSM skirtumas
vertinamoji [95% PI] [95% PI] p-reik§mé
baigtis
J Placebas” | Eplontersena Placebas” Eplontersenas
s
Analizuojamy N =60 N =144 N =60 N =144
saugumo
duomeny
rinkinys
TTR serume, g/I!
Pradiné 0,15(0,04) | 0,23(0,08)
35-0ji savaité -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]
65-0ji savaité 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 sudétinis
balas?®
Pradinis 74,1 (39,0) 79,8 (42,3)
35-0ji savaité 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]
66-0ji savaité 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
bendrasis balas *
Pradinis 48,6 (27,0) | 433(26,2)
35-0ji savaité 8,4 (2,1) -2,8(2,1) -11,3 p <0,0001
[4,30, 12,58] [-6,87, 1,19] [-16,26, -6,30]
66-0ji savaite 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]
Visas N =59 N =141 N =59 N =141
analizuojamy
duomeny
rinkinys
Neuropatijos
S|mptv9mas ir 8,2 -0,0 -8,2 0 <0,0001
poky®io balas, 66- [6,24, 10,12] [-1,92, 1,86] [-10,65, -5,76]
oji savaité ?
Fizinio
komponento
bzlaz;’tlvemm?ssa 4,40 0.85 >31 <0,0001
pagal trumpaji [-6,139, -2,770] | [-0,711,2,412] | [3,195,7,416] | P~
punkty sveikatos
klausimyna, 65-
0ji savaité 2
mﬁ':ﬁi?:s 908 -8,1 82,7
indeksas, 65-0ji [-112,84, [-28,55,12,42] | [54,64,11076] | P~ 0,0001
s -68,69]
savaite

* TSoriné placebo grupé is kito atsitiktiniy im¢iy kontroliuojamojo tyrimo (NEURO-TTR).
! Remiantis ANCOVA su nuorodomis grindziamu daugkartinio priskyrimo metodu trilkstamiems duomenims
duomenimis, koreguotais atsizvelgiant j polinkio vertinimo baly svorj su fiksuotais kategoriniais gydymo, laiko,




gydymo ir laiko saveikos, ligos stadijos, Val30M mutacijos, pirmesnio gydymo, fiksuotais pradiniy rodmeny bei
pradiniy rodmeny ir laiko sgveikos kovariaciniais rodmenimis. Taikant nuorodomis grindziama priskyrimo
metoda, trikstami duomenys placebo ir gydymo eplontersenu grupése gydymo metu buvo priskiriami, darant
prielaida, kad duomeny triiksta atsitiktine tvarka. Jei gydymo eplontersenu grupés pacientas nutrauké gydyma,
trukstami duomenys buvo apskaiciuoti atsizvelgiant j placebo grupeg.

2Remiantis MMRM duomenimis, koreguotais atsizvelgiant j polinkio vertinimo svorj su fiksuotais kategoriniais
gydymo, laiko, gydymo ir laiko sgveikos, ligos stadijos, Val30M mutacijos, pirmesnio gydymo, fiksuotais
pradiniy rodmeny bei pradiniy rodmeny ir laiko saveikos kovariaciniais rodmenimis..

ANCOVA = angl. analysis of covariance — kovariané¢iy analizé; Pl = pasikliautinasis intervalas; LSM = angl. least
squares mean — maziausiyjy kvadratiniy veréiy vidurkis; MMRM = angl. mixed effects model with repeated
measures — misrus kartotiniy matavimy modelis; mNIS+7 = angl. modified neuropathy impairment score +7 —
modifikuotas neuropatijos sutrikimo balas +7; N = angl. number of participants in group — tiriamyjy grupéje
skai¢ius; Norfolk QoL-DN = angl. Norfolk quality of life — diabetic neuropathy questionnaire — Norfolk
gyvenimo kokybés sergant diabetine neuropatija klausimynas; SN = standartinis nuokrypis; SP = standartiné
paklaida; TTR = transtiretinas.

Antraeilé vertinamoji baigtis — PND baly pokytis 65-3ja savaite atskleidé statistiSkai reikSminga
eplonterseno pranasumg (p = 0,02). Daugiau gydymo eplontersenu grupés nei iSorinés placebo grupés
pacienty patyré PND baly, palyginti su pradiniais rodmenimis, pageréjima (5,7%, palyginti su 3,4%) ir
maziau gydymo eplontersenu grupés nei iSorinés placebo grupés pacienty patyré pablogéjima,
palyginti su pradiniais rodmenimis (12,8%, palyginti su 22,0%).

Eplontersenu gydomy pacienty TTR koncentracijy serume, mMNIS+7 sudétinio balas ir Norfolk QoL
DN bendrojo balo sumazéjimas buvo panasus, palyginti su placebu, visuose pogrupiuose, jskaitant
pogrupius pagal amziy, lytj, rasg, regiong, Val30Met mutacijos bukle, kardiomiopatijos biikle,
Seiminés amiloidinés kardiomiopatijos klinikine diagnoz¢ pradedant tyrima ir ligos stadija.

Iki gydymo eplontersenu pabaigos 85-3ja savaite TTR koncentracijos sumazgjimas ir stebétas poveikis
MNIS+7 sudétiniam balui iSliko ir i8liko stabilus vidutinis Norfolk QoL-DN bendrasis balas.

Imunogeniskumas

Remiantis klinikinio tyrimo, kuriame dalyvavo pacientai, kuriems yra diagnozuota ATTRv-PN,
duomenimis, po 84 savaiciy gydymo laikotarpio (gydymo trukmés mediana — 561 diena [80 savaiciy],
kitimo sritis — nuo 57 iki 582 dieny), 58 pacienty (40,3%) organizme buvo aptikti gydymo metu
susiformave antik@inai prie§ vaistinj preparata (APV). APV prie$ eplonterseng pasizyméjo patvarumu,
ju atsirado vélai (vidutiniS§kai po 223 dieny), o titras buvo mazas (didziausio titro mediana — 200).
Kliniskai reik§mingo poveikio eplonterseno veiksmingumui, saugumui, farmakokinetikai ar
farmakodinamikai pacienty, kuriems buvo aptikti antikfinai prie$ eplonterseng, organizme nebuvo.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti eplonterseno tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais duomenis transtiretino amiloidozés gydymo indikacijai (vartojimo vaikams
informacija pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Wainzua farmakokinetinés savybés buvo tirtos, matuojant eplonterseno koncentracijas plazmoje po
vienos ir kartotiniy doziy suleidimo po oda (kas 4 savaites) sveikiems savanoriams ir kartotiniy doziy
suleidimo (kas 4 savaites) pacientams, kuriems yra diagnozuota ATTRv-PN.

Absorbcija

Remiantis jverciais populiacijoje, po oda suleistas eplontersenas yra greitai absorbuojamas j sisteming
kraujotaka ir didZiausia jo koncentracija plazmoje pasiekiama mazdaug po 2 valandy. Didziausios
nusistovéjusios koncentracijos plazmoje (Cmax), koncentracijos pries kitos dozés vartojima (Cirough) ir
ploto po kreive (angl. the area under the curve, AUC,) jverciai pacienty, kuriems yra diagnozuota
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ATTRV-PN, populiacijoje pusiausvyros apykaitos sglygomis leidziant po 45 mg kas 4 savaites, buvo
atitinkamai 0,218 pg/ml, 0,0002 pg/ml ir 1,95 ug val./ml. Vartojant kartotines dozes (kas 4 savaites),
eplonterseno Crax ir AUC didéjimo plazmoje nepastebéta. Buvo pastebétas Cirough didéjimas ir
pusiausvyros apykaita buvo pasiekta mazdaug po 17 savaiciy.

Pasiskirstymas

Daug eplonterseno prisijungia prie Zmogaus plazmos baltymy (> 98%). Tariamojo centrinio
pasiskirstymo tiirio jvertis populiacijoje yra 12,9 1, o tariamojo periferinio pasiskirstymo tiirio —

11 100 I. Tikimasi, kad suleidus vaistinio preparato doze po oda, eplontersenas pirmiausia pasiskirsto
kepenyse ir zievinéje inksty dalyje.

Biotransformacija

Eplontersenas metabolizuojamas daugiausia kepenyse j trumpus jvairaus dydzio oligonukleotido
fragmentus veikiant endo- ir egzonukleazéms. Zmogaus kraujotakoje pagrindiniy metabolity nebuvo
aptikta. Oligonukleotidiniai vaistiniai preparatai, jskaitant eplonterseng, néra metabolizuojami CYP
fermenty.

Eliminacija

Eplontersenas visy pirma eliminuojamas metabolizmo budu ir trumpy oligonukleotidy metabolity
pavidalu Salinamas ekskrecijos per inkstus biidu. Vidutiné nepakitusio ASO dalis, pasalinta su
Slapimu, buvo mazesné nei 1% suleistos dozés per 24 valandas. Remiantis jverciais populiacijoje,
galutinés eliminacijos pusinis periodas — mazdaug 3 savaites.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Chax ir AUC po vienos nuo 45 iki 120 mg eplonterseno dozés (t. y. 1-2,7 karto didesnés uz
rekomenduojama doze) suleidimo sveikiems savanoriams po oda didéja Siek tiek daugiau nei
proporcingai dozei.

Ypatingos populiacijos

Remiantis farmakokinetikos populiacijoje duomenimis, nesitikima, kad kino masg, lytis, rasé ir
Val30Met mutacijos buklé daryty kliniskai reikSminga poveikj eplonterseno ekspozicijai. Kai kuriais
atvejais galutiniai vertinimai buvo riboti, nes dél mazo bendro skai¢iaus buvo mazai kovariaciniy
rodmeny.

Senyvy Zmoniy populiacija

Farmakokinetikos skirtumy suaugusiyjy ir senyvy Zmoniy (> 65 mety) organizme nepastebéta.
Sutrikusi inksty funkcija

Oficialiy klinikiniy tyrimy, kuriy metu biity tirtas inksty funkcijos sutrikimo poveikis eplonterseno
farmakokinetikai, neatlikta. Farmakokinetikos ir farmakodinamikos duomeny populiacijoje analizé
neatskleidé kliniskai reik§mingy eplonterseno farmakokinetikos ir farmakodinamikos skirtumy
nesunkaus ir vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimy atvejais (aGFG nuo > 45 iki < 90 ml/min.).
Eplonterseno tyrimy su pacientais, kuriy aGFG mazesnis kaip 45 ml/min., arba pacientais, serganciais
galutinés stadijos inksty liga, neatlikta.

Sutrikusi kepeny funkcija

Oficialiy klinikiniy tyrimy, kuriuose bty tirtas kepeny funkcijos sutrikimo poveikis eplontersenui,

neatlikta. Farmakokinetikos ir farmakodinamikos duomeny populiacijoje analizé neatskleidé¢ kliniskai
reik§mingy eplonterseno farmakokinetikos ir farmakodinamikos skirtumy nesunkaus kepeny funkcijos
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sutrikimo atvejo (bendroji bilirubino koncentracija < 1 x VNR, AST aktyvumas > 1 x VNR arba
bendroji bilirubino koncentracija nuo > 1,0 iki 1,5 x VNR ir bet koks AST aktyvumas). Eplonterseno
tyrimy su pacientais, kuriems pasireiskia vidutinio sunkumo kepeny funkcijos sutrikimas (bendrojo
bilirubino koncentracija nuo > 1,5 iki 3 x VNR ir bet koks AST aktyvumas) ar sunkus kepeny
funkcijos sutrikimas (bendrojo bilirubino koncentracija nuo > 3 iki 10 x VNR ir bet koks AST
aktyvumas) arba pacientais, kuriems numatyta persodinti kepenis, neatlikta.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bendroji toksikologija

Bezdzionéms vartojant kartotines 24 mg/kg per savaitg eplonterseno dozes 13 savaiciy arba 25 mg/kg
per ménesj 9 ménesius, TTR baltymo koncentracijos sumazéjo atitinkamai 69% ir 52%. Su
farmakologiniu TTR raiskos slopinimu susijusiy toksikologiskai svarbiy duomeny nenustatyta.

Dauguma reiskiniy, pastebéty po kartotiniy doziy suleidimo po oda iki 6 ménesiy peléms ir 9 ménesiy
bezdzionéms, nebuvo nepageidaujami ir susije su eplonterseno pasisavinimu ar kaupimusi jvairiy tipy
lastelése jvairiuose visy tirty risiy gyviiny organuose, jskaitant monocitus ir (arba) makrofagus, inksty
proksimaliniy kanaléliy epitelj, kepeny Kupferio lasteles ir histiocitiniy lasteliy infiltratus
limfmazgiuose ir injekcijos vietose.

Remiantis vieno 13 savaiciy trukmés toksiSkumo tyrimo su bezdzionémis duomenimis, vartojant
didziausig tiriamajg doz¢ (24 mg/kg per savaite), labai sumazéjo trombocity kiekis ir tai buvo susije su
savaiminiu kraujavimu, kuris pasireiské hematoma ir taSkinémis kraujosruvomis. Panasiy reiskiniy
nepastebéta bezdZionéms vartojant nepageidaujamo poveikio nesukelianéig (angl. the No Observed
Adverse Effect Level, NOAEL) 6 mg/kg per savait¢ doze, kuri daugiau kaip 70 karty virsija AUC
Zmogaus, vartojancio rekomenduojama gydomaja dozg, organizme.

Genotoksi$kumas / kancerogeni§kumas

Eplontersenas nesukelia genotoksinio poveikio in vitro ir in vivo ir nesukélé kancerogeninio poveikio
ras.H2 transgeninéms peléms.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Eplontersenas nesukélé poveikio vaisingumui ar embriono ir vaisiaus vystymuisi peléms vartojant iki
38 karty (atsizvelgiant j lygiaverte doz¢ zmogui) didesnes dozes uz rekomenduojama 45 mg per
ménesj doz¢ zmogui. Eplontersenas nedaro farmakologinio poveikio peléms. Todél Sio tyrimo metu
buvo galima uzfiksuoti tik su vaisto chemine sudétimi susijusj poveikj. Ta¢iau nebuvo pastebéta jokio
poveikio vaisingumui ar embriono vaisiaus vystymuisi, vartojant peléms specifiska eplonterseno
analoga, kuris buvo susijes su daugiau kaip 90% TTR iRNR raiskos slopinimu.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas
Bevandenis dinatrio-vandenilio fosfatas
Natrio chloridas

Vandenilio chlorido raigstis (pH koregavimui)
Natrio hidroksidas (pH koregavimui)
Injekcinis vanduo

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.

Wainzua gamintoje dézutéje gali buti laikomas ne Saldytuve iki 6 savaiciy Zemesnéje kaip 30°C
temperatiroje. Nesuvartojus per 6 savaites, vaistinj preparatg reikia iSmesti.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2°C — 8°C). Negalima uzsaldyti.

Laikyti gamintojo pakuotéje.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

0,8 ml sterilaus injekcinio tirpalo vienkartiniame I tipo stiklo $virkste su uzspaudziama 27 dydzio
¥ colio (12,7 mm) nertidijancio plieno adata, standziu apsauginiu adatos gaubteliu ir silikonizuotu
chlorobutilo elastomero kamsciu uzpildytame Svirkstiklyje.

Pakuotéje yra vienas vienkartinis uzpildytas $virkstiklis.

6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti

Nesuvartotg vaistinj preparata ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svedija

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1AID)

EU/1/24/1875/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2025 m. kovo 6 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Valstybinés vaisty kontrolés tarnybos prie
Lietuvos Respublikos sveikatos apsaugos ministerijos tinklalapyje https://www.ema.europa.eu.
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Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR

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

Gamintojo, atsakingo uz seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Svedija

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai isdéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢ straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sgrase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

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

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg 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 bti pateiktas:
e pareikalavus Europos vaisty agentiirai,
o kai keiciama rizikos valdymo sistema, ypa¢ 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

17



INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Wainzua 45 mg injekcinis tirpalas uzpildytame $virkstiklyje
eplontersenum

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-lAl)

Viename uzpildytame $virkstiklyje 0,8 ml tirpalo yra 45 mg eplonterseno (eplonterseno natrio druskos
pavidalu).

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos: natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, bevandenis dinatrio-vandenilio fosfatas,
natrio chloridas, vandenilio chlorido rtigstis, natrio hidroksidas, injekcinis vanduo.

‘ 4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas

1 uzpildytas Svirkstiklis

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Leisti po oda
Prie§ vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Atidaryti Cia

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

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS (-1) SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

EXP
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.
Laikyti gamintojo pakuotéje.

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

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedija

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/24/1875/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Lot

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

| 15. INSTRUCTIONS ON USE

‘ 16. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

wainzua 45 mg

‘ 17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

‘ 18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS - ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU ARBA DVISLUOKSNIU
JUOSTELIU

UZPILDYTO SVIRKSTIKLIO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Wainzua 45 mg
injekcija
eplontersenum
Leisti po oda

‘ 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5.  KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

0,8 ml

6. KITA

AstraZeneca
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Wainzua 45 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkstiklyje
eplontersenas (eplontersenum)

nykdoma papildoma §io vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiant Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, Zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja.

o 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).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Wainzua ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Wainzua
Kaip vartoti Wainzua

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Wainzua

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk~ wdE

1. Kas yra Wainzua ir kam jis vartojamas

Wainzua veiklioji medziaga — eplontersenas yra vaistas, vadinamas antisensiniu oligonukleotidu.

Wainzua vartojamas gydyti suaugusiuosius, kuriems yra diagnozuota paveldima transtiretino
amiloidozés (ATTRv) sukelta viso organizmo nervy pazaida (polineuropatija).

ATTRy sergan¢iy zmoniy organizme transtiretino (TTR) baltymas turi defektg ir lengvai suyra. Dél to
jis sulimpa ir suformuoja vadinamasias amiloido sankaupas, kurios gali kauptis aplink nervus ar jy
viduje bei kitose organizmo vietose, sutrikdydamos jy veikla.

Wainzua mazina TTR baltymo sinteze kepenyse. Dél to kraujyje mazéja TTR baltymo, i§ kurio
formuojasi amiloido sankaupos, ir tai gali padéti sumazinti ligos simptomus.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant \Wainzua

Wainzua vartoti draudziama
o jeigu yra alergija eplontersenui arba bet kuriai pagalbinei Sio vaisto medziagai (jos i§vardytos
6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Gydymo Wainzua metu Jums teks vartoti vitamino A papildy. Sis vaistas mazina vitamino A kiekj
kraujyje. Prie§ pradedant gydyma, Jasy gydytojas iSmatuos vitamino A koncentracijas Jasy kraujyje.
o Jisy gydytojas nurodys Jums gydymo metu kasdien vartoti geriamaji vitamino A papilda.
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Vitamino A stokos organizme poZymiai gali biiti prastas regéjimas, ypa¢ naktj, sausos akys,
miglotas ar drumstas regéjimas arba akiy uzdegimas (paraudimas, skausmas, perteklinis aSarojimas ar
kitokios i$skyros, jausmas, kad kazkas jkrite j akj).

o Gydymo Wainzua metu pastebéje regéjimo sutrikimg ar kitokiy akiy sutrikimy, apie tai
pasakykite savo gydytojui. Jeigu prireiks, Jasy gydytojas nukreips Jus pasitikrinti pas akiy
gydytojg.

Prie$ pradédama gydyma Wainzua, jsitikinkite, kad nesate néscia. Ir per didelis, ir per mazas
vitamino A kiekis gali pakenkti Jisy negimusio vaiko vystymuisi. Vaisingo amziaus moterys gydymo
Wainzua metu turéty naudoti veiksminga kontracepcijos metoda (7r. toliau Siame pakuotés lapelyje
esantj skyrelj ,,NéStumas ir Zindymo laikotarpis®).

o Vitamino A koncentracijos gali i§likti mazos ilgiau kaip 15 savaiciy po paskutiniosios Wainzua
dozés.

o Jeigu planuojate pastoti, apie tai pasakykite savo gydytojui. Jasy gydytojas nurodys Jums
nutraukti Wainzua ir vitamino A papildy vartojima. Gydytojas taip pat jsitikins, kad prie§ Jums
bandant pastoti, vitamino A kiekis Jiisy organizme vél tapo normalus.

o Neplanuotai pastojusi gydymo metu, apie tai pasakykite savo gydytojui. Jisy gydytojas
nurodys Jums nutraukti Wainzua vartojima. Pirmaisiais 3 néStumo ménesiais gydytojas gali
liepti nutraukti vitamino A papildy vartojima. Paskutiniaisiais 6 néStumo ménesiais gydytojas
gali nurodyti atnaujinti vitamino A papildy vartojima, jei vitamino A koncentracijos dar nebiity
normalios, nes paskutiniaisiais 3 néStumo ménesiais padidéja vitamino A stokos rizika.

Vaikams ir paaugliams
Wainzua negalima vartoti vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams. Saugumas ir
veiksmingumas $ios populiacijos pacientams dar neistirti.

Kiti vaistai ir Wainzua
Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

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

Vaisingo amZiaus moterys

Wainzua gali sumazinti vitamino A koncentracija Jusy kraujyje, o vitaminas A yra svarbus normaliam
Jisy negimusio vaiko vystymuisi (Zr. Siame pakuotés lapelyje pirmiau esantj skyrelj ,,Ispéjimai ir
atsargumo priemonés®).

o Jeigu esate pastoti galinti moteris, turite naudoti veiksminga kontracepcijos metoda gydymo
Wainzua metu.

o Apie tinkamus kontracepcijos metodus pasitarkite su savo gydytoju arba slaugytoju.

o Pries pradédama gydyma Wainzua, turite jsitikinti, kad nesate néscia.

o Jeigu planuojate pastoti arba pastojate gydymo metu, apie tai pasakykite savo gydytojui. Jasy
gydytojas Jums patars nutraukti gydyma Wainzua.

Neéstumas
Jeigu esate néscia, Jums negalima vartoti Wainzua.

Zindymo laikotarpis

Nezinoma, ar Wainzua veiklioji medziaga gali patekti j motinos pieng. Pavojaus Zindomam kadikiui
atmesti negalima. Prie§ pradédama gydyma, pasakykite savo gydytojui, jeigu Zindote ar planuojate
zindyti kudikj. Jusy gydytojas gali Jums patarti nutraukti gydyma Wainzua.
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Vairavimas ir mechanizmy valdymas
Nesitikima, kad Wainzua turés jtakos Jusy geb¢jimui vairuoti ir valdyti mechanizmus. Jisy gydytojas
Jums pasakys, ar dél savo biiklés galite saugiai vairuoti ir valdyti mechanizmus.

Wainzua sudétyje yra natrio
Sio vaisto 0,8 ml dozéje yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Wainzua

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

Rekomenduojama dozé yra viena 45 mg injekcija kas ménes;.

Wainzua yra suleidziamas injekcijos po oda btidu (leisti po oda). Suleisti galima j pilvo sritj (pilva)
arba virSutine §launy dalj. Jeigu vaistg suleidzia slaugytojas arba sveikatos prieZiiiros specialistas,
Wainzua taip pat galima suleisti ] nugaring Zasto dalj. Vaisto negalima leisti j sutinusig, jautria,
paraudusig ar sukietéjusig oda, taip pat j randus ar pazeistg odg. Reikéty vengti srities aplink bamba
(bambos sritis).

Kartu su savo gydytoju ar slaugytoju nuspresite, ar Wainzua galite susileisti patys, ar jj turi suleisti
slaugytojas arba sveikatos priezitiros specialistas. Jus arba Juisy slaugytojas biisite apmokyti, kaip
teisingai paruosti ir suleisti §j vaistg. Prie§ naudodami uzpildyta Svirkstiklj, atidziai perskaitykite
skyrelj ,,Vartojimo instrukcijos“ (pateikiama atskiroje brositiroje).

Jasy gydytojas Jums pasakys, kiek laiko Jums teks vartoti Wainzua. Gydymo nenutraukite tol, kol tai
padaryti nenurodo Jiisy gydytojas.

K3 daryti pavartojus per didele¢ Wainzua doze?

Jei susileidote per daug vaisto, nedelsdami kreipkités j gydytoja arba vykite j ligoninés skubios
pagalbos skyriy. Taip elkités net ir tuo atveju, jei néra jokiy simptomy. Su savimi pasiimkite vaisto
dézute arba Svirkstiklj.

Pamirsus pavartoti Wainzua

Jeigu praleidote Wainzua doze, kuo greiciau susileiskite kitg doze ir nuo tada teskite injekeijy
suleidimg kas ménesj. Dvigubos dozés vartoti negalima.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja, vaistininkg arba
slaugytoja.

4, Galimas $alutinis poveikis

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

Labai daZnas (gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny)
o Mazos vitamino A koncentracijos, iSmatuotos atlikus kraujo tyrimus.

Daznas (gali pasireiksti reciau kaip 1 i$ 10 asmeny)
. Vémimas.
o Paraudimas (eritema), niezéjimas (niezulys) ir skausmas vietoje, j kurig buvo suleista injekcija.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiskeé $alutinis poveikis, jskaitant §iame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V
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priede nurodyta nacionaline pranesSimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Wainzua
Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant svirkstiklio etiketés arba dézutés po ,,EXP* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti Saldytuve (2°C — 8°C). Negalima uzsaldyti.

Prireikus, Wainzua ne ilgiau kaip 6 savaites galima laikyti ne Saldytuve Zemesnéje kaip 30°C
temperatiiroje gamintojo dézutéje. Ne Saldytuve laikyta vaistg iSmeskite, jei jis nebus suvartotas per
6 savaites.

Laikyti gamintojo pakuotéje.

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

6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Wainzua sudétis
Veiklioji medziaga — eplontersenas. Viename uzpildytame svirkstiklyje 0,8 ml tirpalo yra 45 mg
eplonterseno (eplonterseno natrio druskos pavidalu).

Pagalbinés medZiagos yra natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, bevandenis dinatrio-vandenilio
fosfatas, natrio chloridas ir injekcinis vanduo. pH koregavimui gali buti panaudota vandenilio chlorido
rugstis ir natrio hidroksidas (Zr. 2 skyriuje skyrelj ,,Wainzua sudétyje yra natrio”).

Wainzua iSvaizda ir Kkiekis pakuotéje
Wainzua yra injekcinis tirpalas (injekcija), kuris yra skaidrus, nuo bespalvio iki geltonos spalvos.

Wainzua tiekiamas pakuotése, kuriose yra 1 vienkartinis uzpildytas $virkstiklis.

Registruotojas
AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertalje
Svedija

Gamintojas
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Svedija

Jeigu apie $§] vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova.

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
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bbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/]
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika

AstraZeneca Czech Republic s.r.o. Tel: +420 222

807 111

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

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

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

island
Vistor
Simi: +354 535 7000

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

Kvnpog
Aléktop Oappokevtikn Atd
TnA: +357 22490305

Latvija
SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

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

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +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 25737 7777

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

Sverige
AstraZeneca AB
Tel: +46 8 553 26 000

I$sami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agenttros tinklalapyje:

https://www.ema.europa.eu.
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VARTOJIMO INSTRUKCIJOS
Wainzua 45 mg injekcinis tirpalas uZpildytame Svirkstiklyje
(eplontersenas)

Siose vartojimo instrukcijose pateikiama informacija, kaip suleisti Wainzua 45 mg injekcinj tirpala
uzpildytame Svirkstiklyje.

Perskaitykite $ias vartojimo instrukcijas pries pirma karta leisdami uzpildytu $virkstikliu ir
kiekviena karta, kai gaunate nauja $virkstiklj. Gali biiti gauta naujos informacijos. Si
informacija nepakeicia pokalbio su sveikatos prieziliros paslaugy teikéju apie Jusy sveikatos bukle
ar gydyma.

Sveikatos priezitiros paslaugy teikéjas turéty parodyti Jums arba Jasy slaugytojui, kaip teisingai
naudoti uzpildyta svirkstiklj. Jeigu Jums arba Jusy slaugytojui kyla klausimy, kreipkités j sveikatos
priezitiros specialista.

Svarbi informacija, kurig reikia Zinoti prieS naudojant Svirkstiklj

. Wainzua $virkstiklj laikykite Saldytuve (2°C-8°C) gamintojo dézutéje. Prireikus, neatidarytg
dézute galima laikyti kambario temperatiiroje ne aukstesnéje kaip 30°C temperatiiroje ne
ilgiau kaip 6 savaites.

o Svirkstiklj laikykite dézutéje, kol biisite pasiruose suleisti vaista.

Kiekviename $virkstiklyje yra 1 dozé ir juo vaistg galima suleisti tik 1 karta.

Dozé suleidziama tik po oda (injekcija po oda).

Svirkstiklio naudoti negalima, jeigu jis

. buvo uzsaldytas;

. buvo numestas, sugadintas arba atrodo paZeistas;
. praéjes tinkamumo laikas (EXP).

Su niekuo nesidalykite $virkstikliais.
o Laikykite svirkstiklj ir visus vaistus vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Uzpildytas Svirkstiklis
Nenuimkite dangtelio iki pat injekcijos pradZios.

Nelieskite oranzinés spalvos apsauginio adatos gaubtelio.

Pries leidZiant Po suleidimo
Dangtelis
(nuimtas)
Apziiiros
langelis . Apsauginé mova

—— :EZ (dangtelyje)

] = | [ ==

- =

Dangtelis  Skystas Oranzinis Oranzinis
vaistas adatos gaubtelis stimoklis
(adata paslépta viduje)
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PasiruoSimas injekcijai

1 veiksmas — surinkite reikmenis injekcijai atlikti

\\ //
‘H;i'_” ——m M @
1 dariams atsparus
1spirituota 1 vatos arba 1 mazas  (atriy daikty)
1 $virkstiklis servetéle  marlés gabalelis  tvarstis  atlicky konteineris

Pakuotéje néra

2 veiksmas — iSimKkite i$ Saldytuvo ir palaukite 30 minudiy

Pries§ leidziant vaista, déZute, kurioje yra uzpildytas =
svirkstiklis, reikia 30 minudiy palaikyti kambario (20-
25°C) temperatiiroje.

o Negalima sildyti jokiais kitais btidais. PavyzdZiui,
negalima sildyti mikrobangy krosneléje, karStame
vandenyje ar Salia kity Silumos $altiniy.

e Saugokite nuo Sviesos ar tiesioginiy saulés spinduliy.

3 veiksmas — iSimkite uzpildyta $virkstiklj i§ dézutés ir apZiarékite

Patikrinkite, ar uzpildytas $virkstiklis

nepazeistas.

Patikrinkite tinkamumo laikg (EXP).

Apziurékite tirpalg per apZiiros langelj.

e Normalu matyti tirpale mazus oro
burbuliukus.

e Tirpalas turi biti skaidrus, bespalvis arba
Siek tiek gelsvas. L

e Tirpalo, kuris yra drumstas, pakitusios Apzilireti
spalvos arba su matomomis dalelémis,
vartoti negalima.
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Vaisto suleidimas uzpildytu $virkstikliu

4 veiksmas — pasirinkite injekcijos vieta Visiems

Negalima leisti: Tik slaugytojams arba sveikatos prieziiiros

e jper 2 colius (5 cm) nuo bambos nutolusig pilvo spemallstar_n_s_, _____ 4
srity; nugariné ~

Jus arba Jusy slaugytojas galite suleisti vaista | )

prieking Slaunies dalj arba j apating pilvo dalj (pilva) pilvas

Slaugytojas arba sveikatos priezitiros specialistas taip

pat gali suleisti vaista j nugaring zasto dalj.

Nebandykite susileisti vaisto sau j zastg. )
Slaunis

Kiekvienai injekcijai pasirinkite injekcijos vieta, kuri

yra nutolusi nuo paskutiniosios injekcijos vietos bent

per 1 colj (3 cm).

e ten, kur oda yra raudona, $ilta, jautri, su yasto dalis
mélynémis, pleiskanojanti ar sukietéjusi;

e jrandus, pazeista odg, ten, kur yra pakitusi odos
spalva arba yra tatuiruociy;

e per riibus.

5 veiksmas — nusiplaukite rankas ir nuvalyKkite injekcijos vieta

Gerai nusiplaukite rankas su muilu ir vandeniu.

Injekcijos vieta nuvalykite spirituota servetéle arba muilu ir vandeniu. Leiskite jai nudzitti
Pries leisdami vaista,
neprilieskite nuvalytos
vietos.

6 veiksmas — nuimkite dangtelj

Viena ranka laikydami $virkstiklio

korpusa, kita ranka atsargiai nuimkite

dangtelj. Dabar oranzinés spalvos

apsauginis adatos gaubtelis yra

atidengtas, o adata paslépta po juo.

o Dangtelj iSmeskite.

o Neprilieskite adatos ir pirStu
nespauskite oranzinés spalvos

apsauginio adatos gaubtelio. Oranzinés spalvos apsauginis
adatos gaubtelis

Apsauginé mova
(dangtelyje)

e Negalima vél uzdéti dangtelio ant uzpildyto svirkstiklio. Dél to vaistas gali isbégti per anksti
arba gali biiti pazeistas uzpildytas Svirkstiklis.
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7 veiksmas — vaisto suleidimas

Suleiskite vaistg uzpildytu svirkstikliu a, b, c ir
d paveiksléliuose nurodyta veiksmy seka.

Leisdami vaistg, paspauskite ir palaikykite
$virkstiklj 10 sekundziy, kol oranzinés spalvos
stimoklis uzpildys apzitros langelj. Injekcijos
pradzioje galite iSgirsti pirmajj spragteléjima, o
injekcijos pabaigoje — antrajj spragteléjima. Tai
normalu.

Pradéjus leisti vaistg, negalima judinti arba
keisti uzpildyto svirkstiklio padéties.

Apziiiros E Q0"

langelis

Uzpildyto Svirkstiklio padétis.

e Oranzinés spalvos apsauginj adatos gaubtelj
priglauskite prie odos (90 laipsniy kampu).

o Isitikinkite, ar galite matyti apZzitiros langel;.

b) d)
Tvirtai paspauskite ir Tvirtai laikykite nuspaude Suleide vaista, pakelkite
laikykite. mazdaug 10 sekundZiy. svirkstiklj tiesiai aukstyn.
e IS5 karto galite iSgirsti e Oranzinés spalvos e Oranzinés spalvos
pirmaji spragteléjima — stimoklis uzpildys apsauginis adatos gaubtelis
tai reiskia, kad injekcija apziuros langelj. nuslinks zemyn ir
jau pradéta. e Galite iSgirsti antraji uzsifiksuos ant adatos.
e Oranzingés spalvos spragteléjima — tai
stimoklis apzitiros reiSkia, kad injekcija
langelyje slinks zemyn. baigta.
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8 veiksmas — patikrinkite apziiiros langelj

Patikrinkite apzitiros langelj, kad jsitikintuméte,
jog buvo suleistas visas vaistas.

Jeigu oranzinés spalvos stimoklio strypelis
neuzpildo apzitiros langelio, gali biti, kad buvo
suleista ne visa dozé.

Jeigu taip atsitikty arba Jums kilty kokiy nors
kity abejoniy, kreipkités j savo gydytoja arba
sveikatos prieziiiros specialistg.

Pries leidziant Po vaisto
vaistg suleidimo

9 veiksmas — patikrinkite injekcijos vietg

Injekcijos vietoje gali pasirodyti nedaug kraujo
arba skyscio. Tai normalu.

Jeigu reikia, prispauskite vatos gumulélj arba
marlés gabalélj ir uzdékite nedidelj tvarstj.

10 veiksmas —panaudota uzpildyta Svirkstiklj iSmeskite
Panaudotg Svirkstiklj iSkart po vaisto suleidimo

iSmeskite j diiriams atspary astriy atlieky

konteinerj.

Svirkstiklio negalima igmesti kartu su
buitinémis atliekomis.

ISmetimo rekomendacijos

Pilng konteinerj iSmeskite taip, kaip nurodé sveikatos priezitiros specialistas arba vaistininkas.
Panaudoto astriy atlieky konteinerio perdirbti negalima.
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