I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



vgim zaleém tiek piem&rota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iesp&jams atri identificet jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespg€jamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Tryngolza 80 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce.

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra vienas devas pildspalvveida pilnslirce satur 80 mg olezarséna (olezarsen) (olezarséna natrija sals
veida) 0,8 ml skiduma.

Katrs ml satur 100 mg olezarséna (olezarséna natrija sals veida).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA
Skidums injekcijam

Dzidrs bezkrasains vai dzeltens skidums ar pH aptuveni 7,4 un osmolalitati aptuveni 290 mOsm/kg.

4, KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Tryngolza ir paredz&ts lietosanai ka papildinajums diétai pieaugusiem pacientiem genétiski
apstiprinata gimenes hilomikronémijas sindroma (familial chylomicronemia syndrome, GHS)
arst€Sanai.

4.2. Devas un lieto§anas veids

Devas

Ieteicama olezars€na deva ir 80 mg, ko ievada subkutanas injekcijas veida vienu reizi ménesl.

IzIaista deva

Ja deva ir izlaista, Tryngolza jaievada p&c iesp&jas drizak. DozéSana ar ménesa intervaliem jaatsak no

pedgjas ievaditas devas datuma.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaku cilveku populacija
Pacientiem > 65 gadu vecuma devas pielagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Devas pielagosana nav nepiecieSama pacientiem ar viegliem vai vid&ji smagiem nieru darbibas
trauc&jumiem [aprékinatais glomerularas filtracijas atrums (aGFA) > 30 Iidz < 90 ml/min/1,73 m?)
(skattt 5.2. apakSpunktu).



Olezarséna iedarbiba pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai terminalu nieru slimibu
nav pétita, un to drikst lictot $adiem pacientiem tikai tad, ja kliniskais ieguvums atsver iesp&jamo
risku.

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins < normas augs&ja robeza
[NAR] un aspartataminotransferaze [ASAT] > NAR vai kopgjais bilirubins > 1-1,5 X NAR un jebkads
ASAT limenis) devas piclagoSana nav nepiecieSama (skatit 5.2. apakSpunktu).

Olezarsena iedarbiba pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgumiem nav
pétita, un to drikst lietot $adiem pacientiem tikai tad, ja kliniskais ieguvums atsver iespgjamo risku.

Pediatriska populacija
So zalu droSums un efektivitate, lietojot be&rniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem lidz $im nav

pieradita. Dati nav pieejami (skatit 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Sis zéles ir paredz&tas tikai subkutanai lietoanai. Tas nedrikst ievadit intramuskulari.
Katra pildspalvveida pilnslirce ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Pacienti un/vai aprupétaji jaapmaca, ka ievadit §1s zales saskana ar visaptverosiem lietoSanas
noradijumiem, kas sniegti lietoSanas instrukcijas beigas.

Sis zales jaievada vedera vai augsstilba priek§pusé. Ka injekcijas vietu var izmantot arf augsdelma
aizmuguri, ja injekciju veic veselibas apriipes sniedzgjs vai apriipétajs. Tas nedrikst injicet ada, kura ir

zilumi, kura ir sapiga, apsartusi vai cieta, r&tas vai bojata ada; jaizvairas ievadit apgabala ap nabu.

Dazi pacienti var nereagét uz arstéSanu péc 6 ménesiem; $ada gadijuma olezarséna lietoSanas
partraukSana individualos gadijumos jaapsver arstam, kur$ paraksta zales.

Noradijumus par riko$anos ar zalém pirms ievadiSanas skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4. TIpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Paaugstinatas jutibas reakcijas

Pacientiem, kuri arstéti ar Tryngolza, zinots par paaugstinatas jutibas reakcijam (tai skaita diftizas
erit€mas un drebulu simptomiem) (skatit 4.8. apaksSpunktu). Ja rodas nopietna paaugstinatas jutibas
reakcija, Tryngolza liectoSana nekav&joties japartrauc un jasak atbilstosa terapija.

Vispariga informacija

Registracijas apliecibas izsnieg8anas laika ir pieejami ierobeZoti dro$ibas dati par olezarséna lietoSanu
pacientiem ar GHS. Lai gan kliniskas izstrades laika netika konstatets nopietns trombocitopénijas,
hepatotoksicitates vai nieru toksicitates risks, $1s blakusparadibas ir noverotas, lietojot dazus antisensa
(antisense) oligonukleotidus, un tas nevar pilniba izslégt.



Lieto$ana pacientiem ar zemu trombocitu skaitu

Dazi pacienti ar GHS ir jutigi pret trombocTtu skaita svarstibam laika gaita, kas ir dala no slimibas
dabiskas gaitas un progreséSanas. Dati par olezarséna lietoSanu pacientiem ar GHS, kuriem trombocttu
skaits ir < 100 000/mm?, ir ierobeZoti.

Paligviela ar zinamu iedarbibu

Natrijs
Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 80 mg deva — batiba tas ir “natriju
nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas petijumi nav veikti.

In vitro pétjjumi liecina, ka olezarséns nav transportvielu substrats vai inhibitors, tam nav mijiedarbiba
ar zalém, kas liela mera saistas ar plazmas olbaltumvielam, un nav citohroma P450 (CYP) enzimu
inhibitors vai induktors. Oligonukleotidu terapeitiskie lidzekli, tai skaita olezarséns, nav tipiski CYP
enzimu substrati. Tapec nav sagaidams, ka olezarséns izraists mijiedarbibu vai to ietekmes

mijiedarbiba, ko izraisa transportvielas, saistiSanas ar plazmas olbaltumvielam vai CYP enzimi.

Tryngolza var lietot kopa ar citam lipidu Iimeni pazemino$am zalém, pieméram, statiniem un
fibratiem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kriti

Griitnieciba

Nav datu par olezarséna lietoSanu griitniecibas laika.

P&tfjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netiesu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati

(skatit 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas noliikos ieteicams attur€ties no Tryngolza lietoSanas griitniecibas laika un sievietem
reproduktivaja vecuma jalieto efektiva kontracepcija.

BaroSana ar kriiti

Nav informacijas par olezarséna/metabolitu ekskréciju mates piena, olezarséna ietekmi uz ar krati
barotiem jaundzimusSajiem/zidainiem vai olezars€na ietekmi uz piena raZoSanu arst€tajam sievietem
(skattt 5.3. apakSpunktu).

Nekonjuggtais antisensa oligonukleotids (ASO), kuram ir tada pati nukleotidu seciba, bet kuram triikst
N-acetilgalaktozamina (GalNAc), bija loti zema Itmen pelu piena. Zalém, kuru pamata ir
oligonukleotidi, parasti ir slikta iekskiga biopieejamiba. Nemot vera So zalu slikto iekskigo
biopieejamibu, tiek uzskatits, ka maz ticams, ka zemais Itmenis mates piena izraisis kliniski nozimigu
Iimeni ar kriiti barotiem jaundzimusajiem/zidainiem.

Nevar izslégt risku jaundzimusSajiem/zidainiem.

Lémums partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/attur€ties no terapijas japienem izvertgjot kriits
barosanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Klmiskie dati par So zalu ietekmi uz cilvéku fertilitati nav pieejami.



Pelém netika nov@rota olezarséna negativa ietekme uz fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz sp€ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Olezarséns neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Pacientiem ar GHS visbiezak zinotas nevelamas blakusparadibas arst€Sanas laika ar olezarsénu bija
erit€ma injekcijas vieta (17%), galvassapes (16%), artralgija (15%) un vemsana (10%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Talak aprakstitie droSuma dati atspogulo olezarséna iedarbibu 89 pacientiem ar GHS kliniskajos
petijumos, kuri sanéma vismaz vienu olezarséna devu. No tiem 77 pacienti sanéma arstéSanu vismaz
6 ménesus un 65 pacienti sanéma arstéSanu vismaz 12 ménesus. Vidgjais arsteSanas ilgums Siem
pacientiem bija 521 diena (diapazons: no 28 Iidz 1080 dienam).

Nevelamas blakusparadibas noraditas atbilstoSi MedDRA organu sistému klasifikacijai. Nevélamo
blakusparadibu biezums definéts izmantojot $§adu iedalijumu: ]oti biezi (> 1/10); biezi (> 1/100 l1idz
< 1/10); retak (> 1/1 000 Iidz < 1/100); reti (= 1/10 000 Iidz < 1/1 000); loti reti (< 1/10 000); un nav
zinams (nevar noteikt péc pieejamajiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa neveélamas
blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinasanas seciba.

1. tabula: Nevélamas blakusparadibas

Organu sistemas klasifikacija Loti biezi Biezi
Imiinas sist€émas traucgjumi Paaugstinata jutiba
Nervu sist€mas traucgjumi Galvassapes
Kunga un zarnu trakta traucgjumi Vems§ana
Skeleta, muskulu un saistaudu Artralgija Mialgija
sist€mas bojajumi
Vispargji traucgjumi un reakcijas | Erit€ma injekcijas vieta Krasas parmainas injekcijas
ievadiSanas vieta vieta
Drebuli
Sapes injekcijas vieta
Pietikums injekcijas vieta

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Paaugstinata jutiba

Olezarséna lictoSanas laika ir noverota paaugstinata jutiba. Kliniskajos p&tljumos 2 pacientiem
novérotas smagas paaugstinatas jutibas reakcijas (tostarp bronhospazmu, difizas erit€mas, sejas
pietikuma, natrenes, drebulu un mialgijas simptomi). Abiem pacientiem §is notikums bija akiits, tam
bija nepiecie$ama arstéSana, un rezultata arstéSana tika partraukta.

Reakcijas injekcijas vieta

Reakcijas injekcijas vieta radas ar olezarsénu arstétiem pacientiem ar GHS. Sis lokalas reakcijas
lielakoties bija vieglas un sastavéja no eriteémas injekcijas vieta (17%), krasas mainas (9%), sapem
(6%) un pietiikuma (5%). Sie notikumi ir vai nu ar pasizziido$u gaitu, vai ari tos parasti var kontrolgt
ar simptomatisku arsteSanu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par



jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zino$anas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozesanas gadijuma pacienti riipigi janovero un péc vajadzibas jaizmanto uzturo$a terapija.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: seruma lipidus modificgjosie Iidzekli, citi seruma lipidus modificgjosie
lidzekli, anatomiski terapeitiski kimiskais (ATK) kods: vél nav pieskirts

Darbibas mehanisms

Olezarséns ir antisensa oligonukleotida triantenara N-acetilgalaktozamina (GalNAc3) konjugats, kas
izraisa apolipoproteina C3 (apoC-111) matrices ribonukleinskabes (mRNS) degradaciju, selektivi
piesaistoties mRNS, ka rezultata notiek ribonukleazes H1 (RNazes H1) mediéta apoC-111 mRNS
saSkelSana. Olezarsens ir absoltiti komplementars 11. hromosomas pozicijam 116,833,046 lidz
116,833,065, kas atbilst apoC-I1l génam saskana ar Homo sapiens genoma Ensembl versiju 109
(GRCh38 versiju). Tas specifiski samazina apoC-111 proteina daudzumu seruma un izraisa trigliceridu
Iimena pazeminasanos plazma. P&tijumi liecina, ka apoC-III regul€ gan trigliceridu metabolismu, gan
hilomikronu un citu ar trigliceridiem bagato lipoproteinu klirensu aknas.

Farmakodinamiska iedarbiba

Olezarséna ietekme uz lipidu raditajiem

3. fazes klmiskaja petijuma pacientiem ar GHS (p&tjjums Balance) olezarséna lietoSana samazinaja
apoC-lll, trigliceridu (TG), hilomikronu trigliceridu, apolipoproteina B-48 (apoB-48), kopgja
holesterina (KH) un neaugsta blivuma lipoproteinu holesterina (ne-ABLH) limeni. Turklat pacientiem
novéroja augsta bltvuma lipoproteinu holesterina (ABLH), kopgja apolipoproteina B (apoB) un zema
blivuma lipoproteinu holesteria (ZBLH) Iimena paaugstinasanos. Vidgjais ZBLH Iimenis saglabajas
normas robezas (t.i., < 70 mg/dl) 74% pacientu.

Sirds elektrofiziologija
Lietojot zalu devu, kas 1,5 reizes parsniedz maksimalo ieteicamo olezarséna devu, netika novérota

kliniski nozimiga korigéta QT intervala pagarinaSanas.

Kliniska efektivitate un droSums

Olezarséna efektivitati un droSumu izveértéja randomizéta, daudzcentru, dubultmaskéta, placebo
kontroléta kliniskaja petijuma (petijuma Balance), kura piedalijas 66 pieaugusie pacienti ar GHS.
Pacienti piedalijas atlas€ un tika ieklauti p&tfjuma, pamatojoties uz dokumentétiem dazadiem génu
variantiem, kas saistiti ar funkcijas zudumu un pilnigu vai dalgju ta enzima lipoproteinu lipazes
funkcijas deficttu, kas hidrolizé ar TG bagato lipoproteinu transportetos TG par brivam taukskabem.
P&c > 4 nedglas ilga ievadperioda, kura laika pacienti turpinaja ieverot digtu ar < 20 g tauku uztura
diena, pacientus p&c nejausibas principa attieciba 1:1 ieklava A kohorta (50 mg) vai B kohorta (80 mg)
un pacienti katra kohorta péc nejausibas principa attieciba 2:1 saka sanemt olezarsénu vai placebo
subkutanas injekcijas veida 53 nedglu arste€Sanas perioda.

Galvenie ieklausanas kriteriji petijjuma bija: apstiprinata GHS diagnoze ar dokument&tu homozigotu,
saliktu heterozigotu vai dubultu heterozigotu mutaciju 1. tipa funkcijas zudumu mutaciju izraisos$ajos
génos [piemeram, lipoproteinu lipaze (LPL), ar glikozilfosfatidilinozitolu saistita augsta blivuma
lipoproteinu saistoSaja proteina 1 (Glycosylphosphatidylinositol Anchored High Density Lipoprotein
Binding Protein 1, GPIHBP1), apolipoproteina A5 (APOAS), apolipoproteina C2 (APOC2), glicerina-


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

3-fosfata dehidrogenaze 1 (GPD1) vai lipazes nobrie$anas faktora 1 (Lipase Maturation Factor 1,
LMF1)]; un pankreatita esamiba vai neesamiba anamnéze. Pankreatits anamné&z¢ ir definéts ka
dokumentgts akiits pankreatits vai hospitalizacija saistiba ar specigam sapem veédera, kas atbilst
aktitam pankreatitam bez alternativas diagnozes, 10 gadu perioda pirms atlases. Pacientu bez
pankreatita anamnézg iesaistiSana bija ierobezota Iidz 35% (t.i., <21 no 60 planotajiem pacientiem).

Pacientu demografiskie un sakotngjie slimibu raksturojosie raditaji visuma bija salidzinami starp

3 arstesanas grupam. Kopuma 66 pacientus ieklava dalibai p&tijuma. Pacientu vidgjais vecums bija

45 gadi, 38 (58%) bija sievietes, 56 (85%) pacienti pieder€ja baltajai rasei, un 59 (89%) pacientiem
nebija spanu vai latmamerikanu izcelsmes. No 66 pacientiem 55 (83%) bija konstateta ar funkcijas
zudumu saistita mutacija LPL géna, ieskaitot 40 (61%) ar homozigotu LPL mutaciju, un 11 (17%) bija
konstatétas citas mutacijas APOAS, GPIHBPI, LMF1 un APOC?2 génos. Pacientu Ipatsvars ar diab&tu
ieklauSanas br1d1 bija 32% olezarséna 80 mg devas grupa un 14% olezarséna 50 mg devas grupa
salidzinajuma ar 26% placebo grupa. Visas arstéSanas grupas ieklautie pacienti pétijuma sakuma
lietoja stattnus (24%), omega-3 taukskabes (38%), fibratus (46%) vai citas lipidu limeni pazeminosas
zales (9%). Pacientiem, kuri sanéma lipidu Iimeni pazeminoSas zales, bija nepiecieSams uzturét stabilu
devu vismaz 4 nedelas pirms atlases un turpinat sanemt stabilu terapiju petijuma laika. Turklat visiem
pacientiem vajadzgja ieverot noradito di€tu visa p&tjjuma perioda. Septindesmit vienam procentam
(71%) pacientu anamn&z€ bija dokumentets akiits pankreatits ieprieksgjo 10 gadu laika. Vidg&jais
(standartnovirze [SN]) TG Iimenis tuksa diisa sakumstavokli bija 2629,5 (1315,45) mg/dl.

Olezarsens izraisTja statistiski nozimigu trigliceridu l[imena pazeminaSanos 80 mg devas grupa
salidzinajuma ar placebo, vertgjot primaro efektivitates mérka kritériju, kas definéts ka procentualas
trigliceridu Itmena izmainas tuks$a dasa no sakumstavokla [idz 6. ménesim (vid&ja vertiba 23., 25. un
27. nedgla), skatit 2. tabulu zemak. Olezarséna 50 mg deva nav apstiprinata GHS arst€Sanai, un sikaka
analize nav sniegta.

2. tabula: Videjas lipidu/ lipoproteinu raditaju sakumstavokla (SS) vértibas un videjas
procentualas (%) izmainas no sakumstavokla pec mazako kvadratu metodes
pacientiem ar GHS 6. un 12. ménesi (pétijums Balance)

Raditajs Olezarsens Placebo Olezarsens
(mg/dl) 80 mg N=23 80 mg
N=22 pret placebo
SS % % SS % % ArsteSanas atSkiriba
izmain |izmain izmain |izmain |(95% TI)
as as as as 6. ménesit 12. ménesi
6. méne | 12. mé 6. méne | 12. mé
s1 nesi s1 nesi
Trigliceridi 2613,1 |-32 -39 25957 |+12 +21 -43,5" -59,47
(-69,1; -17,9) (-90,7; -28,1)
ApoC-Ill 27,5 -66 -64 27,7 +8 +17 73,71 -81,3"
(-94,6; -52,8) (-104,7; -57.9)
ApoB-48 11,6 -59 -79 14,2 +25 -4 -84,07 -75,6
(-137,0; -31,0) [ (-153,2;+1,9)
Ne-ABL-H 2629 -19 -28 271,3 +5 +12 24,21 -39,7°
(-40,5; -7,9) (-63,1; -16,3)

Saisinajumi: apoB-48 = apolipoproteins B-48; apoC-III = apolipoproteins CIII; ne-ABLH = neaugsta blivuma
lipoproteinu holesterins; N = pacientu skaits; TI = ticamibas intervals; SS = sakumstavoklis.

Piezime. Analizes rezultatu pamata bija arstéSanas kovariacijas modela analize, kura par fikséto iedarbibu
uzskatija divus randomizacijas stratifikacijas faktorus, pankreatitu anamnéze 10 gadu perioda pirms atlases (“ja”
vai “n€”) un ieprieks€ju arstéSanu ar nekonjugétu antisensa oligonukleotidu jeb ASO (“ja” vai “n€”), un
kovariats bija logaritmiski transforméeta sakumstavokla vertiba. Trukstosie dati tika aizvietoti, izmantojot
imputacijas metodi placebo izskaloSanas periodam. ArstéSanas atSkiribas 95% TI tika aprekinats, izmantojot
robusto dispersijas novertgjumu.

* Sasniegts statistiskais nozimigums (p vértiba < 0,05).

T Sasniegts nominalais nozimigums (p vértiba < 0,05).

Placebo korigétas TG procentualas izmainas 12. ménesi salidzinajuma ar sakumstavokli olezarséna
80 mg devas grupa bija nominali nozimigas (2. tabula). P&c olezarséna 80 mg devas lietoSanas ik péc



4 ned€lam pirmaja novert&juma (5. nedela) konstateja apoC-III Itmena pazeminasanos tuksa disa.

Placebo korigétas procentualas izmainas 1., 3., 6. un 12. ménesi salidzinajuma ar sakumstavokli bija

attiecigi —57%, —69%, —74% un —81%. ApoB-48 un ne-ABLH limena pazeminasanas olezarséna
80 mg devas lietotaju grupa noveroja 6. ménesi, un tas saglabajas 12. meénest. TG limena vidgjas
procentualas izmainas salidzinajuma ar sakumstavokli liecingja par pastavigu zalu iedarbibu

12 ménesu arstéSanas perioda (1. attels).

Trigliceridu limena tuk$a disa vidgjas (SEM)
procentualas izmainas

_

1. attels. Trigliceridu Iimena tuksa dii$a procentualas izmainas laika gaita (pétijums
Balance)

e

Sakumstavoklis 5 9 13
Placebo 23 23 21 21
Olezarséns 80 mg 22 21 20 21

17

22
20

21 23 25 27 29
Nedéla
- Placebo ——a—— Olezarséns 80 mg

22 19 21 19 21
20 15 19 16 20

22
18

20
19

Divpadsmit ménesu arstéSanas perioda skaitliskais pankreatita sastopamibas biezums ar olezarséna
80 mg devu arstetiem pacientiem bija mazaks salidzinajuma ar placebo grupu (1 pacientam zinots par
1 apstiprinata akiita pankreatita notikumu olezarsena 80 mg devas grupa salidzinajuma ar

11 gadijumiem 7 pacientiem placebo grupa). Laiks Iidz pirmajam pankreatita gadijumam olezarséna

80 mg grupa bija ilgaks (357 dienas), salidzinot ar placebo grupu (9 dienas). Vidgjais pankreatita
gadijumu biezums uz 100 pacientgadiem bija 4,37 kop€ja olezarséna lietotaju grupa (80 mg un 50 mg
grupa) salidzinajuma ar 36,31 placebo lietotaju grupa. Vidgja pankreatita gadijumu biezuma attieciba,
vertejot kopgjo olezarséna lietotaju grupu un placebo grupu, bija 0,12 (95% TI: 0,022; 0,656).

Gados vecaku cilvéku populdcija

Kliniskajos p&tijumos 111 (38%) ar olezarsénu arst&tie pacienti bija > 65 gadus veci. Starp Siem
pacientiem un gados jaunakiem pieauguSiem pacientiem netika noverotas visparéjas droSuma vai

efektivitates atSkiribas.

Imiingenitate

P&tijuma Balance, kura arstés$ana ilga lidz 53 ned€lam, antivielas pret zalem (anti-drug antibodies,
ADA) konstatgja loti biezi, un 18 no 43 (42%) ar olezarsénu arstetajiem pacientiem attistijas ar
arstesanu saistitas ADA. Netika noveérota ADA ietekme uz zalu farmakodinamiku, droSumu vai

efektivitati; tomér dati ir ierobezoti.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atlick pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus olezarséna viena vai vairakas

pediatriskas populacijas apakSgrupas GHS arstésanai (informaciju par lietoSanu bérniem

skatit 4.2. apaksSpunkta).



5.2. Farmakokinétiskas Tpasibas

Olezarseéna farmakokingtiskas (FK) Tpasibas tika pétitas p&c subkutanas vienreizgjas un vairaku devu
ievades (vienu reizi ned€la un ik pec 4 ned€lam) veseliem brivpratigajiem un péc vairaku devu ievades
(ik p&c 4 ned€lam) pacientiem ar GHS.

Olezarséna maksimala koncentracija (Cmax) un laukums zem liknes (AUC) veseliem brivpratigajiem
liecinaja par nedaudz lielaku neka devai proporcionalu palielinasanos péc vienreizgjas subkutanas
10 1idz 120 mg ievadiSanas (t.i., deva 0,13—1,5 X ieteicama deva).

Pamatojoties uz populacijas aprekiniem (vidgjais + SN), Cmax [1dzsvara stavokli un AUC dozgSanas
intervala ietvaros (AUC,) bija attiecigi 883 £ 662 ng/ml un 7440 =+ 3880 ng*h/ml péc zalu 80 mg
devas ievadiSanas reizi menesT pacientiem ar GHS. P&c atkartotam devam (ik p&c 4 nedelam) netika
noverota Cmax un AUC akumulacija.

UzsukS$anas

Pamatojoties uz populacijas aprékiniem, olezarséns pec subkutanas ievadiSanas strauji uzsiicas un
laiks Iidz maksimalajai koncentracijai plazma ir aptuveni 2 stundas péc devas.

Izkliede

P&c subkutanas ievadiSanas olezars€nam paredzama izkliede galvenokart aknas un nieru garoza.
In vitro pétijumos olezarséns saistas ar cilvéka plazmas proteiniem (> 99%). Pamatojoties uz
populacijas aprékiniem, Skietamais centralas izkliedes tilpums ir 91,9 1 un Skietamais periferas
izkliedes tilpums ir 2960 1.

Biotransformacija

Olezarsens nav CYP enzimu metabolisma substrats, un ta metabolizeé$anas notiek ar endonukleazu un
eksonukleazu starpniecibu, veidojot dazada lieluma Tsakus oligonukleotidu fragmentus.

Eliminacija
Terminalais eliminacijas pusperiods ir aptuveni 4 nedélas.

Vidgjais ASO daudzums, kas izdalijas urina neizmainita veida, veidoja mazak par 1% no devas 24
stundu laika p&c ievadiSanas.

Imingenitate
Noverotais ADA sastopamibas biezums ir liela mera atkarigs no testa jutibas un specifiskuma.
Petfjuma Balance ADA klatbiitne neietekméja olezarséna Cmax plazma, bet palielindja minimalo

koncentraciju (Ciough).

Ipasas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Oficiali klmiskie p&tfjumi par nieru darbibas traucg€jumu ietekmi uz olezarseéna FK nav veikti.
Populacijas farmakokinétikas un farmakodinamikas analize neliecina par kliniski nozimigam
olezarséna farmakokingtikas vai farmakodinamikas atskiribam vieglu un vidgji smagu nieru darbibas
traucgjumu gadijuma (aGFA > 30 Iidz < 90 ml/min/ 1,73 m?).

Olezarséna ictekme pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai terminalu nieru slimibu
nav péetita.



Aknu darbibas traucejumi

Oficiali kliniskie p&tijumi par aknu darbibas trauc&jumu ietekmi uz olezarséna FK nav veikti.
Populacijas farmakokingtikas un farmakodinamikas analize neliecina par kliniski nozimigam
olezarséna farmakokingtikas vai farmakodinamikas atskiribam vieglu darbibas traucgjumu gadijuma
(kopgjais bilirubins < NAR un ASAT > NAR; vai kopgjais bilirubins > 1-1,5 X NAR un jebkads
ASAT limenis).

Olezarséna ietekme pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas traucgjumiem nav pétita.
Vecums, dzimums, kermena masa un rase

Pamatojoties uz populacijas farmakokin&tikas un farmakodinamikas analizi, kermena masai
(diapazona no 45 lidz 131 kg), dzimumam un rasei nav klniski nozimigas ietekmes uz olezarséna

iedarbibu vai apoC-III un trigliceridu limena pazemina$anos lidzsvara stavokli.

Starp pieaugusajiem pacientiem un gados vecakiem pacientiem (vecums > 65 gadi) netika noverotas
vispargjas farmakokingtikas atskiribas.

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegttie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, iespgjamu kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina
par 1pasu risku cilvékam.

Petfjumos ar dzivniekiem pieejamie dati par volanesorsenu, olezarséna nekonjugéto formu, liecina par
volanesorsena izdaliSanos piena loti neliela daudzuma. Nemot véra volanesorsena zemo biopieejamibu
pec iekskigas lietosanas, ir maz ticams, ka zalu nieciga koncentracija piena varetu izraisit sistemisku
iedarbibu péc zidiSanas.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfats (E339)

Natrija hidrogénfosfats (E339)

Natrija hlorids

Udens injekcijam

Natrija hidroksids (pH pielagoSanai) (E524)

Salsskabe (pH pielagosanai) (E507)

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).

Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Tryngolza var uzglabat originalaja iepakojuma arpus ledusskapja (Iidz 30 °C) lidz 6 nedélam. Ja tas

netiek izmantots 6 nedelu laika, tas ir jaiznicina.
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6.5. Iepakojuma veids un saturs

0,8 ml skiduma injekcijam I klases stikla §lirc€ ar neris€josa terauda adatu, cietu adatas aizsargu un
silikoniz&tu hlorbutila elastoméra virzula aizbazni. Slirce ir iemont&ta vienreiz lietojama vienas devas
pildspalvveida pilnslirce.

Iepakojuma lielums ir viena pildspalvveida pilnslirce.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Vienas devas pildspalvveida pilnslirce ir jaiznem no ledusskapja (2 °C lidz 8 °C) vismaz 30 miniites
pirms lietoSanas, lai ta pirms injekcijas sasniegtu istabas temperatiiru (I1idz 30 °C). Citas sasildiSanas
metodes (piem&ram, karstu tideni vai mikrovilnu krasninu) nedrikst izmantot.

Zales pirms ievadiSanas vizuali japarbauda. Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam lidz gaisi
dzeltenam Skidrumam. Tas ir normali, ja Skidruma redzami gaisa burbulisi. Ja skidums ir dulkains vai
taja ir redzamas dalinas, saturu nedrikst injic€t un zales janodod atpakal aptieka. Nelietot, ja Skidums

izskatas sasalis.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi viet€jam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1969/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums:

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI

IEROBEZOJUMI

Recepsu zales.

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

Registracijas apliecibas Tpasnickam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.
D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)
Registracijas apliecibas TpaSniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.
Atjauninats RPP jaiesniedz:

e pé&c Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€éma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna

informacija, kas var bitiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE — ATSEVISKS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Tryngolza 80 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
olezarsen

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katra vienas devas pildspalvveida piln§lirce satur 80 mg olezarséna (olezarséna natrija sals veida)
0,8 ml skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija dihidrogenfosfats, natrija hidrogénfosfats, natrija hlorids, tidens injekcijam, salsskabe un
natrija hidroksids. Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pildspalvveida pilnslirce

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vienreizgjai lietoSanai
Subkutanai lietosanai
Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

Atvert Seit

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Izmesanas datums (uzglabasanai lidz 30 °C temperattra):  /  /

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Ionis Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/25/1969/001

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Tryngolza

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKOD

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Tryngolza 80 mg injekcija
olezarsen
s.C.

2. LIETOSANAS VEIDS

Pirms lietosanas izlasiet lietoSanas instrukciju.

3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,8 ml (1 deva)

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Tryngolza 80 mg $kidums injekcijam pildspalvveida piln§lirce
olezarsen

v§im zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jus varat palidzgt, zinojot par jebkadam noverotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadz€s parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija.
Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Tryngolza un kadam nolukam to lieto

2. Kas Jums jazina pirms Tryngolza lietoSanas

3. Ka lietot Tryngolza

4, Iespgjamas blakusparadibas

5. Ka uzglabat Tryngolza

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Tryngolza un kadam noliikam to lieto

Tryngolza ir zales, kas maina tauku sadaliSanas veidu organisma (lipidu limeni pazeminoSas zales).
Tas satur aktivo vielu olezarsenu.

To lieto kopa ar diétas ierobezojumiem, lai arstétu cilvékus no 18 gadu vecuma ar gimenes
hilomikronémijas sindromu (GHS). GHS ir iedzimta slimiba, kas izraisa patologiski augstu tauku
(kurus sauc par trigliceridiem) lmeni. Tas var izraisit aizkunga dziedzera iekaisumu, izraisot stipras
sapes, ilgstosus aizkunga dziedzera bojajumus un var bt dzivibai bistams.

Olezarséns darbojas, blokgjot trigliceridu izvadiSanu paléninosas molekulas razoSanu. Tadgjadi tas
palidz pazeminat trigliceridu ITmeni asinis un var palidzét mazinat akiita pankreatita (aizkunga
dziedzera iekaisuma) raSanas iespgju.

Tryngolza Jums ievadis tikai tad, ja Jums biis genétiski apstiprinata GHS.

Tryngolza var ievadit péc tam, kad esat jau san€mis citas zales trigliceridu Iimena pazeminasanai
asinis, un esat ieverojusi zema tauku satura di€tu, bet tam nav bijusi Tpasa ietekme.

2. Kas Jums jazina pirms Tryngolza lietoSanas

Nelietojiet Tryngolza §ados gadijumos
- ja Jums ir alergija pret olezarsénu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu;
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Tryngolza licto$anas pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja Jums ir jebkura no talak
noraditajam problémam:

e jebkuras aknu vai nieru problémas;

e zems trombocTtu [imenis Jusu asinis. Trombociti ir asins §tinu veids, kas salip, lai palidzetu
asinim sarecet.

Alergiskas reakcijas
Tryngolza var izraisit nopietnas alergiskas reakcijas. Partrauciet Tryngolza lietoSanu un nekavéjoties
sazinieties ar arstu, ja Jums rodas nopietnas alergiskas reakcijas simptomi (skatit 4. punktu).

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet Tryngolza, ja esat jaunaks par 18 gadiem. Olezarséns nav pétits pacientiem, kuri ir jaunaki
par 18 gadiem, un nav zinams, ka §Ts zales vinus ietekmées.

Citas zales un Tryngolza

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lictojat, ped&ja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Tryngolza var lietot kopa ar citam lipidu [imeni pazemino$am zaleém, piem&ram, statiniem un
fibratiem.

Griitnieciba un barosana
Ja Jus esat griitniece vai barojat beérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bit griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu.

Nav zinams, vai §is zales var kaitet nedzimuSam bernam. Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar
krati, ja domajat, ka Jums var€tu buit gritnieciba, vai planojat griitniecibu, vélams izvairities no
Tryngolza lietoSanas. Sievietém, kuram var iestaties griitnieciba, jalieto efektiva kontracepcija.

Nav zinams, vai olezarséns izdalas kriits piena. Nav zinams, vai §1s zales var ietekmét ar kriiti barotu
jaundzimus$o/zidaini. Pastastiet arstam, ja barojat bernu ar kriiti vai planojat to darit; arsts izlems, vai
Jums jalieto §ts zales vai jabaro bérns ar kriiti, nemot véra to, kas ir labak Jums un Jasu b&rnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Tryngolza neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.
Natrijs

Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 80 mg deva — biitiba tas ir “natriju
nesaturosas”.

3. Ka lietot Tryngolza

Vienmer lietojiet STs zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teicis(-kusi). Neskaidribu
gadijuma vaicajiet arstam vai farmaceitam.

Arstgjoties ar Tryngolza, Jums jaturpina lietot arsta parakstita loti zema tauku satura diéta.
Ieteicama deva ir 80 mg vienu reizi ménesT; deva jaievada katru meénesi viena un taja pasa diena.
Tryngolza jainjic€ zem adas (subkutana ievadiSana) védera apvidi, augsstilbu priekSpusé vai
augSdelmu aizmugurgja dala. Jis vai jiisu apriipetajs tiks apmacits, ka lietot Tryngolza saskana ar §1s
instrukcijas beigas sniegtajiem lietoSanas noradijumiem. Injicgjot §1s zales sev, tas drikst injicét tikai

zem ve&dera vai augsstilbu adas. Tikai veselibas apripes sniedzgjs vai apriipetajs drikst veikt injekciju
augSdelma aizmugurg.
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Katra So zalu vienreizgjas lietosanas pildspalvveida pilnslirce sniedz Jums 80 mg devu 0,8 ml
Skiduma. Pilnslirci drikst lietot tikai vienu reizi, un p&c lietoSanas ta jaizmet.

Pirms $o zalu lietoSanas ir svarigi izlasit, saprast un riipigi ieverot §is instrukcijas beigas sniegtos
lietoSanas noradijumus.

Nelietojiet §ts zales, ja Skidums izskatas sasalis, ir dulkains vai satur dalinas; tam jabat dzidram un
bezkrasainam l1dz dzeltenam Skidrumam. Skiduma var biit redzami gaisa burbulisi, un tas ir normali.

Neinjicet:
e 5 cm attaluma no nabas;
e ada, kura ir zilumi, kura ir sapiga, apsartusi vai cieta;
e r&tas vai bojata ada.

Ja esat lietojis Tryngolza vairak neka noteikts

Ja Jus injic§jat parak daudz Tryngolza, nekav€joties sazinieties ar arstu vai farmaceitu vai dodieties uz
slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu, pat ja Jums nav simptomu. Jis uzraudzis un,
nepiecieSamibas gadijuma Jis sanemsiet atbalstoSu apriipi. Nemiet [1dzi zalu kastiti vai pilnslirci.

Ja esat aizmirsis lietot Tryngolza

Ja aizmirsat lietot Tryngolza devu, injicgjiet nakamo devu, cik driz vien iesp&jams, un turpiniet
ikménesa injekciju ievadiSanu no ta briza. Ja Jums ir jautdjumi par doz&Sanas grafiku, sazinieties ar
arstu, farmaceitu vai medmasu.

Ja partraucat lietot Tryngolza
Nepartrauciet Tryngolza lietoSanu, ja vien neesat apspriedis to ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4. Iesp€jamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Nopietnas blakusparadibas

Biezi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem)
Ja Jums rodas kada no talak min&tajam blakusparadibam, nekavgjoties sazinieties ar arstu:

° Alergiskas (paaugstinatas jutibas) reakcijas. Tas var apdraudét dzivibu. Alergiskas reakcijas
simptomi var biit apgriitinata elpoSana, rikles saSaurinasanas, sejas, lipu, mutes, méles un/vai
rikles pietukums, adas apsartums un drebuli.

Citas blakusparadibas

Loti bieZi (var skart vairak neka 1 no 10 cilvekiem)
Galvassapes.

Sapes, sapigums vai stivums locitavas (artralgija).
Apsartums (eriteéma) injekcijas vieta.

Slikta dtsa (vemSana).

BieZi (var skart ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem)

. Muskulu sapes (mialgija).
. Adas krasas izmainas injekcijas vieta.
° Drebuli.
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. Sapes injekcijas vieta.
° Pietikums injekcijas vieta.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Juis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodro$inat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Tryngolza
Uzglabat §1s zales berniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un pildspalvveida pilnslirces
etiketes pec EXP. Deriguma termins attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C — 8 °C).
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Tryngolza var uzglabat arT originalaja iepakojuma arpus ledusskapja (temperatara lidz 30 °C) lidz

6 nedelam. Ja Tryngolza uzglabajat arpus ledusskapja, uz argjas kastites ierakstiet izmeSanas datumu.
Izmesanas datums nav ilgaks par 6 nedelam péc zalu iznemsanas no ledusskapja, un tas jaatzZime
noraditaja vieta uzglabasanai temperattra Iidz 30 °C. Ja deriguma termins$ uz pildspalvveida pilnslirces
etiketes vai izmeSanas datums uz kastites ir beidzies, nelietojiet pildspalvveida pilnslirci un izmetiet to.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Tryngolza satur
- Aktiva viela ir olezarséns. Katra vienas devas pildspalvveida pilnSlirce satur 80 mg olezarséna

0,8 ml $kiduma.

- Citas sastavdalas ir natrija dihidrogénfosfats (E339), natrija hidrogénfosfats (E339), natrija
hlorids, fidens injekcijam, natrija hidroksids (E524), salsskabe (E507) (skatit 2. punktu, sadalu
“Natrijs”).

Tryngolza arejais izskats un iepakojums
Tryngolza ir dzidrs, bezkrasains Iidz dzeltens skidums injekcijam vienreiz lietojama vienas devas
pildspalvveida pilnslircé. Katra pildspalvveida pilnslirce satur 0,8 ml $kiduma.

Vienas pildspalvveida pilnslirces iepakojums.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razotajs
Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irija

Si lietosanas instrukcija pédéjo reizi parskatita

23


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

Citi informacijas avoti
Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:
https://www.ema.europa.eu.

NORADIJUMJI PAR LIETOSANU

Tryngolza ir injekcija, ko ievada zem adas ar vienreiz lietojamu, p&c lietoSanas izmetamu vienas
devas pildspalvveida pilnslirci.

Nelietojiet Tryngolza, kamer neesat pilniba sapratis talak aprakstito procedtru. Ja Jums ir kadi
jautajumi par Tryngolza lietoSanu, lidzu, sazinieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.

— Virzulis

Vienas devas pildspalvveida piln§lirce

Skatlodzins

Zales

Caurspidigs vacins
Oranzs adatas aizsargs

||

Citi piederumi (nav ieklauti)

Spirta salvete Asiem priekSmetiem paredzéts
konteiners
Vate vai marles tampons Mazs parséjs
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Sagatavojieties Tryngolza injiceéSanai
1. darbiba. Iznemiet no ledusskapja

a) [znemiet pildspalvveida pilnslirci no
ledusskapja (2 °C - 8 °C).

b) Uzglabajiet pildspalvveida pilnSlirci
originalaja kastité un pirms injic€$anas
laujiet pildspalvveida pilnslircei

30 miniites sasilt [1dz istabas temperattrai
(Iidz 30 °C).

Neméginiet paatrinat sasilSanas procesu,
izmantojot citus siltuma avotus, piem&ram,
mikrovilnu krasni vai karstu fideni.

Ja Tryngolza uzglabajat arpus ledusskapja,
uz ar€jas kastites ierakstiet izmesanas
datumu. [zmeSanas datums nav ilgaks par
6 nedelam pec zalu iznemsanas no
ledusskapja, un tas jaatzimé noraditaja
vieta uzglabasanai temperatiira Iidz 30 °C.

2. darbiba. Parbaudiet zales

a) Parbaudiet deriguma terminu (“EXP”).
Nelietojiet Tryngolza, ja uz kastites
noraditais “EXP” datums vai izmeSanas
datums ir pagajis.

b) Parbaudiet zales caur skatlodzinu.
Zalem ir jabut dzidram un bezkrasainam
l1dz dzeltenam Skidrumam. Tas nedrikst
saturét dalinas. Tas ir normali, ja Skiduma
redzami gaisa burbulisi.

Nelietojiet pildspalvveida piln§lirci, ja:

e trikst caurspidiga vacina vai tas nav
piestiprinats;

e “EXP” datums vai izmeSanas datums
ir pagajis;

e zales izskatas sasaldétas, dulkainas
vai tajas ir dalinas;

e pildspalvveida pilnslirce Skiet bojata.

-
-

Nogaidiet

=
B A
A 7
P ey
:f'.

mindtes

Parbaudiet
- ~

~
-
Y

C=——)

F
-

=
L

EXP. MM/GGGG
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3 darbiba. Izvélieties injekcijas vietu

a) Izvelieties injekcijas vietu veédera Visiem Tikai aprapétajiem

apvida vai augsstilba priekSpuse. Augs-
delma

aizmu-
gure ’ \

b) Augsdelma aizmuguri var izvéléties véders
tikai aprupétaji.

Neinjicet:

e 5 cm attaluma no nabas;
e ada, kura ir zilumi, kura ir sapiga,
apsartusi vai cieta;

e rCtas vai bojata ada.
4. darbiba. Nomazgajiet rokas un
notiriet injekcijas vietu
Personai, kas veic injekciju
a) Janomazga rokas ar ziepém un tdeni.

b) Janotira injekcijas vietu ar spirta salveti
ar aplveida kustibam. Laujiet adai nozat.

Pirms injekcijas nepieskarieties notiritajai
adai.

Tryngolza injiceSana

5. darbiba. Nonemiet un izmetiet
caurspidigo vacinu

a) Turiet pildspalvveida pilnslirci aiz
vidus ta, lai caurspidigais vacins biitu
versts prom no Jums.

b) Nonemiet caurspidigo vacinu, velkot
to taisni nost. Negrieziet to nost. Adata

atrodas oranza adatas aizsarga iekSpuse. Caurspidigs  5ranzs adatas
vacins. aizsargs

¢) Izmetiet caurspidigo vacinu miskaste ' ;
vai aso priekSmetu konteinera. : l
i
Nenonemiet caurspidigo vacinu atrak ka
tiesi pirms injekcijas.

Nelieciet pildspalvveida pilnslirces
vacinu atpakal.

Nespiediet oranzo adatas aizsargu pret
roku vai pirkstu.
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6. darbiba. Saciet injekciju

a) Turiet pildspalvveida pilnslirci
viena roka. Novietojiet oranzo adatas
aizsargu 90 gradu lenkt pret adu.
Parliecinieties, ka redzat skatlodzinu.

b) Stingri piespiediet un turiet
pildspalvveida pilnslirci taisni pret adu.
Sakot injekciju, Jus dzirdesiet klikski.

Jis varat dzirdét otru klikski. Tas ir
normali. Procediira nav pabeigta.

¢) Turiet pildspalvveida pilnslirci pie
adas 10 sekundes, lai parliecinatos, ka ir
ievadtta visa deva.

Injekcijas laika neparvietojiet, negrieziet
pildspalvveida pilnslirci un nemainiet tas
lenki.

7. darbiba. Pabeidziet injekciju

a) Parbaudiet, vai oranzais virzula
stienttis ir parvietots uz leju, lai aizpilditu
visu skatlodzinu. Ja oranzais virzula
stienitis neaizpilda skatlodzinu,
iespgjams, neesat sanémis visu devu.

Ja ta notiek vai ja Jums ir citas bazas,
sazinieties ar veselibas apriipes sniedzg&ju.

b) Nonemiet pildspalvveida pilnslirci,
pacelot to taisni uz augsu. P&c
nonemsanas no adas oranzais adatas
aizsargs nofiks€jas vieta un nosedz adatu.

¢) Vieta, kur injicgjat, var biit neliels
daudzums asinu vai Skidruma. Tas ir
normali.

Ja nepiecieSams, uzspiediet uz vietas ar
vates tamponu vai marli un uzklajiet
nelielu parsgju.

Neizmantojiet pildspalvveida pilnslirci
atkartoti.

a) Novietojiet

b) Spiediet

Oranzs virzula

stienttis




Tryngolza izmeSana
8. darbiba. Izmetiet pildspalvveida pilnslirci

Izlietoto pildspalvveida pilnslirci uzreiz péc
lietoSanas ievietojiet aso prickSmetu konteinera.

Neizmetiet pildspalvveida pilnslirci sadzives
atkritumos.

Nenododiet izmantoto aso priekSmetu konteineru
parstradajamos atkritumos.

Neizmantojiet pildspalvveida pilnslirci vai
caurspidigo vacinu atkartoti.
Ja Jums nav aso priekSmetu konteinera, varat izmantot sadzives atkritumu konteineru, kas ir:

e izgatavots no izturigas plastmasas;

e aizverams ar ciesi pieguloSu, necaurduramu vaku, lai asie priekSmeti neizkliitu no
konteinera;

e vertikala stavokli un stabils lictoSanas laika;

e izturigs pret noplidém; un

e atbilsto$i markets, lai bridinatu par bistamiem atkritumiem konteinera.

Kad Jiisu asiem priekSmetiem paredzétais konteiners bis gandriz pilns, Jums bils jaievero vietgjie
noteikumi, lai pareizi atbrivotos no ta. Iesp&jams, ka Jums jaseko viet€jiem normativiem par to, ka
izmest izlietotas pildspalvveida pilnslirces. Vaicajiet farmaceitam vai parskatiet vietgjo
sabiedriskas veselibas parvaldes timekla vietni (ja pieejama), lai iegiitu sikaku informaciju par to,
ka atbrivoties no asiem prick§metiem sava atrasanas vieta.
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IV PIELIKUMS

EIROPAS ZALU AGENTURAS SECINAJUMI PAR LIDZIBU UN IZNEMUMU
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Eiropas Zalu agentiiras secinajumi par:

° Iidzibu

CHMP uzskata, ka Tryngolza ir lidzigs retu slimibu arsté$anai registrétajam zalém Komisijas Regulas
(EK) Nr. 847/2000 3. panta izpratng, ka sikak paskaidrots Eiropas Publiskaja novért€juma zinojuma.

o iznémumu

CHMP uzskata, ka saskana ar Regulas (EK) Nr. 141/2000 8. pantu un Komisijas Regulas (EK)
Nr. 847/2000 3. pantu, piemerojams $ads izn€mums, saskana ar tas pasas regulas 8. panta 3. punktu, ka
sikak paskaidrots Eiropas Publiskaja noveértgjuma zinojuma:

pieteikuma iesniedzgjs var pieteikuma pieradit, ka §1s zales, kaut arT lidzigas Waylivra, tomer attieciba
uz to pasu terapeitisko indikaciju ir drosakas, efektivakas vai citadi kliniski parakas (ka definéts
Komisijas Regulas (EK) Nr. 847/2000 3. panta).

30



	ZĀĻU APRAKSTS
	A. RAŽOTĀJS, KAS ATBILD PAR SĒRIJAS IZLAIDI 
	B. IZSNIEGŠANAS KĀRTĪBAS UN LIETOŠANAS NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI 
	C. CITI REĢISTRĀCIJAS NOSACĪJUMI UN PRASĪBAS 
	D. NOSACĪJUMI VAI IEROBEŽOJUMI ATTIECĪBĀ UZ DROŠU UN EFEKTĪVU ZĀĻU LIETOŠANU 
	A. MARĶĒJUMA TEKSTS 
	B. LIETOŠANAS INSTRUKCIJA 
	EIROPAS ZĀĻU AĢENTŪRAS SECINĀJUMI PAR LĪDZĪBU UN IZŅĒMUMU 

