| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



W Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bus iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1.  ZALUNOSAUKUMS

Wainzua 45 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslircé

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Viena pildspalvveida pilnslircg ir 45 mg eplontersena (eplontersenum) (eplontersena natrija sals
forma) 0,8 ml $kiduma.

Viena ml ir 56 mg eplontersena (eplontersena natrija sals forma).

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs, bezkrasains 1idz dzeltens skidums (pH aptuveni 7,4, un osmolalitate 250-330 mOsm/kg).
4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

Wainzua ir indic&ts parmantotas transtiretina medi&tas amiloidozes (ATTRYV) arsté$anai pieaugusiem
pacientiem ar 1. vai 2. stadijas polineiropatiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids

Arstésana janozimé un jauzrauga arstam, kuram ir pieredze parmantotas transtiretina medictas
amiloidozes pacientu arstésana.

Devas
Eplontersena ieteicama deva ir 45 mg vienu reizi ménesT.

Ar Wainzua arstétiem pacientiem ieteicama A vitamina papildterapija, lietojot aptuveni 2500-3000 SV
A vitamina diena, bet ne vairak (skatit 4.4. apakSpunktu).

ArsteSana jasak pec iesp€jas agrak péc simptomu paradisanas (skatit 5.1. apak3$punktu).

Lémums par arst€Sanas turpinasanu pacientiem, kuru slimiba progrese 1idz 3. stadijas polineiropatijai,
japienem péc arsta ieskatiem, pamatojoties uz vispargjo ieguvumu un riska novertgjumu.

Izlaista deva

Ja Wainzua deva ir izlaista, nakama deva jaievada p&c iesp&jas atrak. LietoSana jaatsak ar viena
meénesa starplaiku no pedgjas devas lietoSanas datuma; nedrikst lietot divkarSu devu.



Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki cilveki

Gados vecakiem (> 65 gadu vecuma) pacientiem deva nav japielago (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aprékinatais glomerularas
filtracijas atrums [aGFA] no > 45 Iidz < 90 ml/min/1,73 m_z) deva nav japielago. Eplontersena
efektivitate un drosiba nav pétita pacientiem, kuriem aGFA ir < 45 ml/min/1,73 m? vai kuriem ir nieru
slimiba terminala stadija (skatit 5.2. apakSpunktu), un Siem pacientiem to drikst lietot tikai tad, ja
paredzamais kliniskais ieguvums ir lielaks par iesp&jamo risku.

Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucgjumiem deva nav japielago. Eplontersens nav pétits
pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem un to Siem pacientiem drikst
lietot tikai tad, ja paredzamais klmniskais ieguvums ir lielaks par iesp&jamo risku (skattt

5.2. apakspunktu).

Pacienti, kuriem tiek veikta aknu transplantacija

Pacientiem, kuriem tiek veikta aknu transplantacija, Wainzua droSums un efektivitate nav pieradita.
Dati nav pieejami.

Pediatriska populacija

Wainzua drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem, nav
pieradita. Dati nav pieejami (skattt 5.1. apakSpunktu).

LietoSanas veids

Wainzua ir paredzgets subkutanai lietoSanai. Wainzua ir tikai vienreizgjai lietoSanai paredzeta
pildspalvveida pilnslirce.

Pirma injekcija pacientam vai aprupétajam ir jaievada atbilstosi kvalificta veselibas apriipes
specialista uzraudziba. Pacienti un/vai apriip&taji jaapmaca, ka subkutani ievadit Wainzua.

Pildspalvveida pilnslirce no ledusskapja jaiznem vismaz 30 miniites pirms lieto$anas un pirms
injekcijas tai jalauj sasilt I1dz istabas temperatiirai. Citas sildisanas metodes nedrikst izmantot.

Pirms lietoSanas vizuali parbaudiet $kidumu. Skidumam ir jabtt bezkrasainam lidz dzeltenam.
Nelietojiet, ja pirms ievadiSanas ir redzams sadulkojums, sikas dalinas vai krasas maina.

Ja Wainzua ievada pacients pats, injekcija jaizdara védera vai augsstilba apvidu. Ja injekciju izdara
apripétajs, var izmantot arT augSdelma aizmugurgjo dalu.

Wainzua nedrikst injicet ada vieta, kur ir nobrazums, jutigums, apsartums vai sacietgjums, rétas un
bojata ada, jaizvairas ari no injicé$anas nabas apvidi.

Visaptverosi noradijumi par ievadisanu ar pildspalvveida pilnslirci ir sniegti sadala “Noradijumi par
lietoSanu”.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

A vitamina deficits

Nemot véra darbibas mehanismu, sagaidams, ka Wainzua pazeminas A vitamina (retinola) [imeni
seruma zem normas Iimena (skatit 5.1. apakSpunktu). Pirms Wainzua lietoSanas uzsakSanas ir jakorige
par normas apaksgjo robezu zemaks A vitamina ITmenis seruma un janoverte A vitamina deficita
izraisitie ar redzi saistitie simptomi vai pazimes.

Lai mazinatu A vitamina defictta radito iespgjamo redzes traucgjumu risku pacientiem, kuri sanem
Wainzua, iekskigi ir jalieto uztura bagatinataji, uznemot aptuveni no 2500 SV (sievieteém) lidz

3000 SV (viriesiem) A vitamina diena, bet ne vairak. Ja pacientiem attistas A vitamina deficitam
atbilstosi acu simptomi, tai skaita sliktaka redze naktt vai nakts aklums, pastavigs acu sausums, acs
iekaisums, radzenes iekaisums vai Ciila, radzenes sabiez&Sana vai radzenes perforacija, vinus ieteicams
nositit uz oftalmologisku izmeklsanu.

Pirmajas 60 griitniecibas dienas gan parak augsts, gan parak zems A vitamina ITmenis var bt saistits
ar paaugstinatu risku augla anomaliju attistibai. Tadel pirms arst€Sanas uzsaksanas jaizsleédz
gritniecibas iesp&jamiba, un sievieteém reproduktivaja vecuma ir jalieto efektiva kontracepcija (skatit
4.6. apakspunktu). Ja sieviete plano griutniecibu, Wainzua un A vitaminu saturo$u uztura bagatinataju
lietoSana ir japartrauc, ir jakontrolé A vitamina limenis seruma un pirms bérna ienemsanas
méginajuma jasagaida bridis, kad tas atkal ir normas robezas.

Neplanotas griitniecibas gadijuma Wainzua lieto$ana ir japartrauc. Ta ka eplontersenam ir ilgs
pussabruksanas periods (skatit 5.2. apakSpunktu), A vitamina deficits var attistities pat p&c arstéSanas
partrauksanas. Ieteikumus par to, vai var turpinat, vai ir japartrauCc A vitaminu saturoSu uztura
bagatinataju lietoSanu neplanotas griitniecibas pirmaja trimestri, nav iespgjams sniegt. Ja A vitaminu
saturosu uztura bagatinataju lietoSana tiek turpinata, dienas deva nedrikst parsniegt 3000 SV diena, jo
nav datu, kas atbalstitu lielaku devu lieto$anu. Péc tam, ja A vitamina Iimenis seruma vél nav
normalizgjies, otraja un tresaja trimestri jaatsak A vitaminu saturoSu uztura bagatinataju lietoSana pa
2500-3000 SV diena, jo tresaja trimestr1 ir paaugstinats A vitamina deficita risks.

Nav zinams, vai A vitaminu saturoSu uztura bagatinataju lietoSana gritniecibas laika bis pietickama,
lai noveérstu A vitamina deficitu, ja gratniece turpina sanemt Wainzua. Tacu, nemot véra eplontersena
darbibas mehanismu, maz ticams, ka diena uznemta A vitamina daudzuma palielinasana virs 3000 SV
diena grutniecibas laika nodro$inas seruma retinola Iimena korekciju un nenodarts kait€§jumu matei un
auglim.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena 0,8 ml deva, - biitiba tas ir "natriju
nesaturosas".

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Mijiedarbibas pétijumi nav veikti.

In vitro pétjjumi liecina, ka eplontersens nav transportvielu substrats vai inhibitors, tam nav raksturiga
mijiedarbiba ar zalém, kas izteikti saistas ar plazmas proteiniem, un tas nav CYP enzimu inhibitors vai
inducétajs.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes ar reproduktivo potencialu




Wainzua pazeminas A vitamina Iimeni plazma, kas ir iz8kirosi svarigs normalai augla attistibai. Nav
zinams, vai ar A vitamina papildterapiju biis pietiekami, lai samazinatu risku auglim (skatit

4.4. apakspunktu). Tadel pirms Wainzua terapijas uzsaksanas ir jaizslédz gritniecibas iesp&ja un
sievietém ar reproduktivo potencialu ir jalieto efektiva kontracepcija.

Ja sieviete plano griitniecibu, Wainzua un A vitaminu saturoSu uztura bagatinataju lietoSana ir
japartrauc. Jakontrolé A vitamina Iimenis seruma un pirms apaugloSanas méginajuma tam ir jabut
normas robezas (skatit 4.4. apakSpunktu). A vitamina Iimenis seruma var biit pazeminats vairak neka
15 nedelas péc pedgjas zalu devas lietosanas.

Griutnieciba

Datu par eplontersena lictosanu griitnieceém nav. P&tfjumi ar dzivniekiem, kas pierada reproduktivo
toksicitati, nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu). Ta ka nelidzsvarots A vitamina ITmenis var radit
teratogenitates risku, Wainzua nedrikst lietot sievietes ar reproduktivo potencialu, kuras nelieto
kontracepciju, ka ari griitniecibas laika. Griitniecibas gadijuma, Tpasi pirmaja trimestri stingri
jakontrolg augla stavoklis un A vitamina limenis (skatit 4.4. apakSpunktu).

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai eplontersens vai ta metaboliti izdalas ar mates pienu. Risku ar kriiti barotam bérnam
nevar izslégt.

Leémums partraukt zidiSanu vai partraukt terapiju ar Wainzua /attur€ties no tas japienem, izvertgjot
kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Informacija par eplontersena ietekmi uz cilvéka fertilitati nav pieejama. Dzivniekiem veiktajos
petijumos netika konstateta ietekme uz t€vinu vai matisu fertilitati (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Eplontersens neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Biezakas nevélamas blakusparadibas eplontersena terapijas laika bija pazeminats A vitamina Iimenis
(97 % pacientu) un vemsana (9 % pacientu).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

DroSuma dati atspogulo Wainzua iedarbibu 144 pacientiem ar ATTRv izraisitu polineiropatiju
(ATTRv-PN), kuri bija randomizgti eplontersena lieto$anai un sanéma vismaz vienu eplontersena
devu. 130 pacienti pabeidza eplontersena terapiju lidz 85. nedélai. ArstéSanas vidgjais ilgums bija
541 diena (diapazons: 57-582 dienas).

Nevelamas blakusparadibas ir uzskaititas atbilstosi MedDRA organu sistemu klasifikacijai (OSK).
Katra OSK ieteicamie termini ir sakartoti biezuma samazinasanas seciba un p&c tam nopietnibas
samazinasanas seciba. Nevélamo blakusparadibu rasanas biezums definéts $adi: loti biezi (> 1/10),
biezi (> 1/100 lidz < 1/10), retak (> 1/1000 lidz < 1/100), reti (> 1/10 000 Iidz < 1/1000), loti reti
(<1/10 000) un nav zinams (bieZumu nevar noteikt péc pieejamiem datiem).



1. tabula. Saistiba ar Wainzua lietoSanu zinotas nevélamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija Nevelama blakusparadiba BieZums

Kunga un zarnu trakta Vemsana Biesi
traucejumi
Apsartums injekcijas vieta Biezi
Visparéji trauceéjumi un reakcijas e .
pare]) - . L Sapes injekcijas vieta Biezi
ievadiSanas vieta

Nieze injekcijas vieta Biezi

Pazeminats A vitamina

_ . Loti biezi*
[imenis ’

Izmeklejumi

* Pamatojoties uz p&tijjuma laika laboratoriski konstatetu A vitamina Iimeni, kas ir zemaks par normas apaksgjo
robezu.

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 liigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas
zinosanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Specifiskas arstésanas eplontersena pardozésanas gadijuma nav. Pardoz&$anas gadijuma janodrosina
atbalstosa mediciniska apripe.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Citi nervu sistému iectekmgjosi lidzekli, ATK kods: NO7XX21

Darbibas mehanisms

Eplontersens ir ar N-acetilgalaktozaminu (GalNAc)-konjugéts 2'-O-2-metoksietil-modificéts himérisks
gapmeéra antisensa oligonukleotids (ASO) ar jauktu fosfortioata un fosfata diestera internukleotida
saiSu pamatsruktiru. GaINAc konjugats dod iesp&ju merktiecigi piegadat ASO hepatocitiem.
Eplontersena selektiva saistiSanas pie transtiretina (TTR) matricas RNS (mRNS) hepatocitos izraisa
gan mutacijas skartas, gan savvalas tipa (normalas) TTR mRNS sadaliSanos. Tas novérs TTR proteina
sint€zi aknas, ka rezultata nozimigi pazeminas no aknam asinsrite sekretéta mutacijas skarta un
savvalas tipa TTR proteina Itmenis.

Farmakodinamiska iedarbiba

Kliniskaja p&tijuma par pacientiem ar ATTRv-PN, kuri sanem eplontersenu, pirmaja novert&juma

(5. nedela) tika novérota TTR koncentracijas seruma pazeminasanas, un TTR koncentracija turpinaja
pazeminaties Iidz 35. nedg€lai. Noturiga TTR koncentracijas pazeminasanas tika noverota visu
arstéSanas laiku (85 nedglas). Vidgja vertiba (SN) TTR Iimena seruma procentualajam
pazeminajumam no pétijuma sakuma, lietojot eplontersenu, bija 82,1 % (11,7) 35. nedéla, 83,0 %
(10,4) 65. nedela un 81,8 % (13,4) 85. nedela. Lidziga TTR koncentracijas seruma pazeminasanas no
pétijuma sakuma tika novérota neatkarigi no dzimuma, rases, vecuma, regiona, kermena masas,
kardiomiopatijas statusa, ieprieks veiktas arst€Sanas, Val30Met mutacijas statusa, slimibas stadijas un
parmantotas amiloida kardiomiopatijas kliniskas diagnozes pétijuma sakuma.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

TTR ir 4. tipa retinolu saisto$a proteina nes€jproteins, kas ir A vitamina (retinola) galvenais
nesgjproteins. Tadel sagaidams, ka TTR Iimena pazeminasanas plazma izraisis plazmas retinola
Iimena pazeminasanos zem normas apaksgjas robezas.

Kliniska efektivitate un droSums

Eplontersena efektivitate un droSums tika vértéts randomiz&ta, daudzcentru, atklata p&tijjuma
(NEURO-TTRansform), kura bija ieklauti pavisam 168 pieaugusi pacienti ar ATTRv-PN. Pacienti
attieciba 6:1 tika randomizgti arsté$anai ar eplontersena 45 mg subkutanu injekciju ik péc 4 nedélam
(N=144) vai ar inotersenu pa 284 mg ned¢la (N=24) atsauces grupa. No 144 pacientiem, kuri tika
randomizgti eplontersena lietosanai, 140 (97,2 %) pacienti pabeidza 35 ned€las ilgu arstéSanu,

135 (93,8 %) pabeidza 65 nedg€las ilgu arstesanu.

Argja placebo kontrole ietvéra placebo sanémuso pacientu kohortu no inotersena pivotala pétijuma
(NEURO-TTR), kas bija randomizéts, dubultmaskeéts, ar placebo kontroléts daudzcentru klinisks
pétijums pieaugusiem pacientiem ar ATTRv-PN. Sis kohortas dalibnieki sangma subkutanas placebo
injekcijas vienu reizi nedéla. Abos pétijumos tika izmantoti identiski ieklausanas kritériji.

Eplontersena un argjo placebo grupu raksturlielumi kopuma bija Iidzigi un, veicot iepriek$ definéto
statistisko analizi, tika nemts véra galveno sakotngjo raksturlielumu (Val30Met mutacijas statusa,
slimibas stadijas un ieprieks$ veiktas arst€Sanas) iesp&jamais disbalanss.

Starp 144 pacientiem, kuri bija randomizéti eplontersena lietosanai, pacientu vecuma mediana
pétfjuma sakuma bija 51,5 gadi (diapazons no 24 Iidz 82 gadiem), 30,6 % bija > 65 gadus veci un
69,4 % pacientu bija viriesi. Bija parstavéti divdesmit (20) dazadi TTR varianti: Val30Met (59,0 %),
Phe64Leu (3,5 %), Leu58His (2,8 %), Thré0Ala (2,8 %), Vall22lle (2,8 %), Ser77Tyr (2,1 %),
Ser50Arg (1,4 %), Thr49Ala (0,7 %), Glu89GIn (0,7 %) un cits (24,3 %, ietver Ala97Ser (15 %)).
P&tijuma sakuma 79,9 % pacientu bija 1. stadijas slimiba (netraucéta parvietoSanas sp&ja; viegla
apak$gjo ekstremitasu sensora, motora un autonoma neiropatija), 20,1 % bija 2. stadijas slimiba
(nepiecieSama palidziba, lai parvietotos videji smagi apaksgjo ekstremitasu, augséjo ekstremitasu un
rumpja kustibu trauc&jumi) un nevienam pacientam nebija 3. stadijas slimibas. 69,4 % pacientu
ieprieks bija arstéti ar tafamidu vai diflunisalu.

66. nedelas analizg lidzvertigie primarie mérka krit€riji bija TTR koncentracijas seruma procentualas
izmainas no pétjjuma sakuma Iidz 65. ned€lai, mNIS+7 indeksa vertibas izmainas no pétijuma sakuma
un Norfolk QoL-DN kopgjas indeksa vértibas izmainas no p&tijuma sakuma lidz 66. ned¢lai, visos
gadijumos eplontersenu salidzinot ar placebo.

mNIS+7 ir objektivs neiropatijas novertejums un ietver NIS un modificétas +7 skalas saliktas indeksa
vertibas. PEtfjuma izmantotaja mNIS+7 versija ar NIS objektivi tika mérits kranialo nervu funkcijas
deficits, muskulu speks, refleksi un sajutas, un ar modific€to +7 skalu tika novertéta sirdsdarbibas
atbildes reakcija uz dzilu elposanu, kvantitativa juSanas parbaude (pieskariena-spiediena un siltuma-
sapju jusana) un periféro nervu elektrofiziologija. P&tijuma izmantotajai mNIS+7 indeksa validétajai
versijai diapazons bija no -22,3 lidz 346,3 punktiem, un augstakas indeksa veértibas liecinaja par
smagaku slimibu.

Norfolk QoL-DN skala ir pacienta zinots subjektivs neiropatijas novertgjums sekojosas jomas: fiziska
funkciongsana lielo skiedru neiropatija, ikdienas aktivitates, simptomi, mazo Skiedru neiropatija un
autonoma neiropatija. PEtjjuma izmantotajai Norfolk QoL-DN versijai punktu skaits bija diapazona no
-4 1idz 136 punktiem, un lielakas indeksa vertibas liecinaja par smagakas pakapes trauc&jumiem.

Citi sekundarie mérka kriteriji specifiski tika testeti hierarhijas veida 66. ned€las analiz€ un ietvéra
neiropatijas simptomu un parmainu indeksa vertibas, saisinatas 36 punktu veselibas aptaujas anketas
(2. versija) fiziska komponenta kopgjas indeksa vertibas, polineiropatijas darbnespgjas indeksa
vertibas un uztures (modificéta kermena masas indeksa) izmainas.



P&tijuma NEURO-TTRansform tika pieradits, ka arsté$ana ar eplontersenu statistiski nozimigi uzlabo
visus mérka krit€rijus gan 35., gan 66. nedgla (skatit 2. tabulu un 1.-3. att€lu), salidzinot ar argjo
placebo grupu (visos gadijumos p < 0,0001).

2. tabula. Petjjuma NEURO-TTRansform kliniskas efektivitates rezultatu kopsavilkums

Vidéja vertiba (SN) LSM izmaina/procentualas Eplontersens-
~ izmainas no pétijuma sakuma, Placebo” LSM
Analize/ (aprekinata SK) [95 % TI] atSkiriba p vértiba
mérka Kriteérijs [95 % TI]
Placebo* Eplonterse Placebo* Eplontersens
ns
Drosibas analizes N = 60 N =144 N =60 N =144
kopa
TTR seruma, g/I*?
Terapijas sakuma 0,15 (0,04) 0,23 (0,08)
35. nedela -14,7 % (2,2) -81,3% (1,8) -66,6 % p < 0,0001
[-18,96, -10,80] [-84,55, -77,84] | [-71,39, -61,47]
65. nedela 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 saliktais
indekss 3
Terapijas sakuma 74,1 (39,0) 79,8 (42,3)
35. nedela 9,9(1,9) 1,15 (1,8) -8,8 p = 0,0001
[6,29; 13,56] [-2,47; 4,77] [-13,21; -4,3]
66. nedela 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]
Kopéjais Norfolk
QOL-DN indekss®
Terapijas sakuma 48,6 (27,0) 43,3 (26,2)
35. nedela 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. nedéla 58,9 (32,0) 35,6 (26,3) 13,7 (2,4) -55(2,4) -19,3 p < 0,0001
[8,92; 18,50] [-10,19; -0,91] | [-24,99; -13,53]
Pilna analizes N =59 N =141 N =59 N =141
kopa
Neiropatijas
simptomu un 8,2 -0,0 -8,2
<
parmainu indekss, 6,24, 10,12] [1,92,186] | [-10,65,-576] | P < %000
66. nedéla **
Saisinatas
36 punktu veselibas
apt.aUJ_as anketas 446 0.85 531
fiziskas p <0,0001
[-6,139, -2,770] [-0,711, 2,412] [3,195, 7,416]
komponentes
indeksa vértibas, 65.
nedela?
Modificetais
%{ermer’la masas -90,8 -8,1 82,7 b <0,0001
indekss, [-112,84, -68,69] [-28,55, 12,42] | [54,64, 110,76]
65. nedéla *?

* Cita randomizgta kontroleta petijuma (NEURO-TTR) ar€ja placebo grupa.

! Pamatojoties uz ANCOVA ar uz atsauci balstitu daudzkartéju imputacijas pieeju trilksto§iem datiem, kas
korig@ti ar ticksmes punktu svérumiem ar fiksétu kategorisku ietekmi uz arstésanu, laiku, arstéSanas laika



mijiedarbibu, slimibas stadiju, Val30M mutaciju, ieprieks&jo arstesanu, fiksetiem kovariatiem bazes Iinijas
vertiba un bazes liijas mijiedarbiba péc laika. Izmantojot uz atsauci balstitu imputacijas pieeju, trikstosie dati
placebo grupa un triikstosie dati eplotersen terapijas grupa arst€Sanas laika tiek imputeti saskana ar arstniecibas
grupu, kuras triikst péc nejausibas principa. Pacientam eplontersena terapijas grupa, kur$ partrauca arstésanu,
trikstosie dati tika imputti, pamatojoties uz placebo grupu.

2 Pamatojoties uz MMRM, kas koriggts ar ticksmes punktu svérumiem ar fiksétu kategorisku ietekmi uz
arst€Sanu, laiku, arst€Sanas laika mijiedarbibu, slimibas stadiju, Val30M mutaciju, ieprieks€jo arsteSanu,
fiksetiem kovariatiem bazes vertibai un bazes linijas laika mijiedarbibai.

ANCOVA = kovariacijas analize; TI = ticamibas intervals; LSM = mazako kvadratu vidgja veértiba (least
squares mean); MI = vairakkartgja trikstosas vertibas aprékinasana (multiple imputation); MMRM = jauktas
ietekmes modelis ar atkartotiem mérijumiem (mixed effects model with repeated measures); mNIS+7 =
modificéta neiropatisku trauc&jumu indeksa vértiba (modified neuropathy impairment score) +7; N = dalibnieku
skaits grupa; Norfolk QoL-DN = Norfolkas dzives kvalitates — diab&tiskas neiropatijas aptaujas anketa (quality
of life — diabetic neuropathy questionnaire); SN = standarta novirze; SK = standarta kliida; TTR = transtiretins.

Sekundarais mérka kriterijs PND indeksa vertibas izmainas no pétijuma sakuma Iidz 65. nedg€lai bija
statistiski nozimigas par labu eplontersenam (p=0,02). PND indeksa vértibas uzlabojums no p&tijuma
sakuma eplontersena grupa bija lielakam skaitam pacientu neka ar¢ja placebo grupa

(5,7 % salidzinajuma ar 3,4 %) un pasliktinajums no p&tijjuma sakuma eplontersena grupa radas
mazakam skaitam pacientu neka argja placebo grupa (12,8 % salidzinajuma ar 22,0 %).

Pacientiem, kuri sanéma eplontersenu, tika konstatéts lidzigs uzlabojums ka placebo lieto$anas
gadijuma attieciba uz TTR koncentracijas seruma pazeminasanos, mNIS+7 saliktam un Norfolk
QoL-DN kopgjam indeksa vertibam visas apakSgrupas, tai skaita tajas, kas veidotas atbilstosi
vecumam, dzimumam, rasei, regionam, Val30Met mutacijas statusam, kardiomiopatijas statusam,
parmantotas amiloida kardiomiopatijas kliniskai diagnozei pétijuma sakuma un slimibas stadijai.

Lidz eplontersena terapijas beigam 85. nedéla TTR koncentracijas pazeminasanas un novérota ietekme
uz mNIS+7 salikto indeksa vertibu bija noturiga, un vid&ja Norfolk QoL-DN kopgja indeksa vertiba
saglabajas stabila.

Imunogenitate

Klmiskaja petijuma pacientiem ar ATTRv-PN pé&c 84 ned€las ilga terapijas perioda (terapijas ilguma
mediana 561 diena (80 ned¢las), diapazons: 57-582 dienas), 58 pacientiem (40,3 %) attistijas terapijas
izraisitas antizalu antivielas (AZA). AZA pret eplontersenu bija nosliece uz noturibu, un tika novérota
vélina to paradiSanas (paradiSanas briza mediana 233 dienas) un zems titrs (maksimala titra mediana
200). Pacientiem, kuriem tika konstatétas anti-eplontersena antivielas, netika konstatéta kliniski
nozimiga ietekme uz eplontersena efektivitati, droSumu, farmakokin&tiku vai farmakodinamiku.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agenttra atbrivojusi no pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus eplontersenam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas transtiretina amiloidozes arsté$anai (informaciju par lietoSanu
bérniem skatit 4.2. apakSpunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas

Wainzua farmakokinétiskas Tpasibas tika vertétas, nosakot eplontersena koncentraciju plazma péc
vienas un vairaku devu (ik p&c 4 ned€lam) subkutanas ievadiSanas veselam p&tamam personam un péc
vairaku devu (ik péc 4 nedélam) ievadisanas pacientiem ar ATTRv-PN.

UzsukS$anas

P&c subkutanas ievadiSanas eplontersens strauji uzsiicas sistémiskaja asinsrité, un, pamatojoties uz
populacijas aprekiniem, laiks Ii1dz maksimalas koncentracijas plazma sasniegSanai ir aptuveni

2 stundas. Populacijai apréekinata maksimala koncentracija lidzsvara apstaklos (Cmax), minimala
koncentracija (Cyough) un laukums zem liknes pec 45 mg devas lietoSanas ik péc 4 nedelam pacientiem



ar ATTRv-PN bija attiecigi 0,218 pg/ml, 0,0002 ug/ml un 1,95 pg h/ml. Péc vairaku devu lietoSanas
(ik p&c 4 nedélam) plazma netika novérota eplontersena Cmax un AUC uzkrasanas. Tika novérota
Cirough uzkrasanas, un lidzsvara stavoklis tika sasniegts pec aptuveni 17 ned€lam.

Izkliede
Eplontersens izteikti saistas ar cilvéka plazmas proteTniem (> 98 %). Populacijai aprékinatais
Skietamais centralais izkliedes tilpums ir 12,9 1, un Skietamais periférais izkliedes tilpums ir 11 100 I.

Sagaidams, ka p&c subkutanas ievadisanas eplontersens noklas galvenokart aknas un nieru garoza.

Biotransformacija

Endo- un eksonukleazes galvenokart aknas metabolizé eplontersenu par dazada lieluma isiem
oligonukleotidu fragmentiem. Nozimigi cirkul&josi metaboliti cilvéka organisma netika konstateti.
Oligonukleotidu veida terapeitiskos Iidzeklus, tai skaita eplontersenu, CYP enzimi nemetabolizg.

Eliminacija

Eplontersena eliminacija notiek galvenokart metabolisma veida, kam seko Tsu oligonukleotidu
metabolitu izvadiSana caur nierém. Ar urinu izvadita neizmainitd ASO vidgja frakcija 24 stundu laika
bija mazaka par 1 % no ievaditas devas. Pamatojoties uz populacijas aprekiniem, terminalais

eliminacijas pusperiods ir aptuveni 3 nedélas.

Linearitate/nelinearitate

Eplontersena Cmax un AUC liecingja par nedaudz lielaku neka devai proporcionalu palielinasanos péc
vienas 45-120 mg devas (kas 1-2,7 reizes parsniedz ieteikto devu) subkutanas ievadiSanas veseliem
brivpratigajiem.

Tpaéas pacientu grupas

Pamatojoties uz populacijas farmakokinétiku, ir maz ticams, ka kermena masai, dzimumam, rasei un
Val30Met mutacijas statusam ir kliniski nozimiga ietekme uz eplontersena iedarbibu. Dazos
gadijumos galigie novert€jumi bija ierobezoti, jo kovariatus ierobezoja kopuma mazais dalibnieku
skaits.

Gados vecaku cilveku populacija

Vispargjas farmakokingtikas atSkiribas pieaugusiem un gados vecakiem (> 65 gadu vecuma)
pacientiem netika novérotas.

Nieru darbibas traucéjumi

Lai pétitu nieru darbibas trauc&jumu ietekmi uz eplontersena farmakokinétiku, specifiski kliniskie
petijumi nav veikti. Populacijas farmakokingtikas un farmakodinamikas analize liecindja, ka nav
konstat&jamas klniski nozimigas eplontersena farmakokingtikas vai farmakodinamikas atskiribas
vieglu un vid&ji smagu nieru darbibas traucgjumu (aGFA no > 45 lidz < 90 ml/min) gadijuma.
Eplontersens nav pétits pacientiem, kuriem aGFA ir < 45 ml/min, un pacientiem ar nieru slimibu
terminala stadija.

Aknu darbibas traucéjumi

Lai pétitu aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz eplontersenu, specifiski kliniskie petijumi nav veikti.
Populacijas farmakokingtikas un farmakodinamikas analize neliecingja par kliniski nozZimigam
eplontersena farmakokinétikas vai farmakodinamikas atskiribam vieglu aknu darbibas trauc&jumu

gadijuma (kopgjais bilirubins <1 x NAR un ASAT > 1 X NAR, vai arT kopgjais bilirubins
> 1,0-1,5 x NAR un jebkads ASAT limenis). Eplontersens nav pétits pacientiem ar vid&ji smagiem
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aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins > 1,5-3 X NAR un jebkads ASAT Iimenis) vai
smagiem aknu darbibas traucgjumiem (kopgjais bilirubins > 3-10 x NAR un jebkads ASAT limenis)
un pacientiem, kuriem ieprieks veikta aknu transplantacija.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Vispareja toksicitate

Ievadot pertikiem eplontersenu atkartoti pa 24 mg/kg nedg€la 13 ned€las vai pa 25 mg/kg ménest
9 ménesus, TTR proteina ITmenis plazma pazeminajas par attiecigi 69 % un 52 %. Saistiba ar So
TTR ekspresijas farmakologisko inhibiciju netika konstatetas toksikologiski nozimigas atrades.

Lielaka dala izmainu, kas noverotas pec atkartotas zalu subkutanas ievadiSanas Iidz 6 méneSiem ilgi
pelém un lidz 9 ménesiem ilgi pertikiem, bija labv&ligas un skaidrojamas ar eplontersena saistisanos
un uzkrasanos dazada veida $tinas vairakos organos visam parbauditajam dzivnieku sugam, tai skaita
monocitos/makrofagos, nieru proksimalo kanalinu epitélija un aknu Kupfera $tnas, ka ari ar
histiocitisko $tinu infiltratiem limfmezglos un injekcijas vietas.

Vienam pértikim 13 nedglu toksicitates petijuma, lietojot lielako parbaudito devu (24 mg/kg nedela),
stipri samazinajas trombocitu skaits, kas bija saistits ar spontanu asino$anu, un izpaudas ar hematomu
un petehijam. Pertikiem pie NOAEL 6 mg/kg nedgela, kas atbilst vairak neka 70 reizu lielakam AUC
neka AUC cilvékam, lietojot ieteicamo terapeitisko eplontersena devu, Iidzigas atrades netika
noverotas.

Genotoksicitate/kancerogenitate

Eplontersenam in vitro un in vivo netika konstatéta genotoksiska ietekme, un tas nebija kancerogéns
rasH2 transgeéniskam pelém.

Reproduktiva toksicitate

Eplontersens neietekméja fertilitati vai embrija/augla attistibu pelém, lietojot devu, kas 1idz 38 reizém
(pamatojoties uz cilvekam ekvivalentu devu) parsniedza cilvékam ieteicamo vienreiz ménesi lietojamo
devu 45 mg. Eplontersens pelém nav farmakologiski aktivs. Lidz ar to $aja p&tijuma iesp&jams
apkopot informaciju tikai par ietekmi, kas saistita ar eplontersena kimiskajam ipasibam. Tacu, lietojot
pelém tam specifisko eplontersena analogu, kas bija saistits ar TTR mRNS ekspresijas inhibiciju par

> 90 %, netika konstatéta ietekme uz fertilitati vai embrija-augla attistibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats

Beziidens dinatrija hidrogénfosfats

Natrija hlorids

Salsskabe (pH pielagosanai)

Natrija hidroksids (pH pielagosanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma dél §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

4 gadi.
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Wainzua arpus ledusskapja drikst uzglabat originalaja kastite lidz 6 nedélam temperatara lidz 30°C. Ja
zales netiek izlietotas 6 nedelu laika, tas ir jaiznicina.

6.4 IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldét.

Uzglabat originala iepakojuma.

6.5. lepakojuma veids un saturs

0,8 ml sterils §kidums injekcijam vienreiz lietojama 1. klases stikla §lirc€ ar pievienotu 27. izméra

Y collu (12,7 mm) neriis€josa terauda adatu, stingru adatas apvalku un silikoniz&tu hlorbutilelastoméra
aizbazni pildspalvveida pilnslirce.

Iepakojuma ir viena vienreiz lietojama pildspalvveida pilnslirce.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Zviedrija

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/24/1875/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2025. gada 6. marts

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU

13



A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Zviedrija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamie droSuma zinojumi (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 ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika pec registracijas apliecibas pieskirsanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam 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 péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sistema, jo Tpasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski 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

AREJA KASTITE - PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS

Wainzua 45 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
eplontersenum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Viena pildspalvveida pilnslircg ir 45 mg eplontersena (eplontersena natrija sals forma) 0,8 ml
Skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, beztidens dinatrija hidrogénfosfats, natrija hlorids,
salsskabe, natrija hidroksids, idens injekcijam.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam

1 pildspalvveida pilnslirce

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Subkutanai lietoSanai
Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Atvert Seit

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

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldét.
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Uzglabat originala iepakojuma.

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

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Zviedrija

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/24/1875/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

wainzua 45 mg

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

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 PILNSLIRCES ETIKETE

‘ 1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Wainzua 45 mg
injekcija
eplontersenum
Subkutanai lietoSanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

0,8 ml

6. CITA

AstraZeneca
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Wainzua 45 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
eplontersenum

vgim zalém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par $o zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

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

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

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

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

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iespeéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Wainzua un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Wainzua lietoSanas
Ka lietot Wainzua

Iesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Wainzua

lepakojuma saturs un cita informacija

Uk wdE

1. Kas ir Wainzua un kadam nolukam to lieto
Wainzua aktiva viela eplontersens pieder pie zalu grupas, Ko sauc par antisensa oligonukleotidiem.

Wainzua lieto, lai arstétu pieaugusus pacientus ar parmantotas transtiretina amiloidozes (ATTRV)
izraisitiem nervu bojajumiem visa kerment (polineiropatiju).

Cilvekiem ar ATTRYV ir bojatas transtiretina (T TR) obaltumvielas molekulas un tas viegli sabruk.
Sabrukusa proteina dalas salip un veido ta saucamos amiloida izgulsngjumus, kas var uzkraties ap
nerviem un nervos, ka ari citas kermena dalas, un traucé normalu nervu darbibu.

Wainzua darbojas, samazinot aknas sintez&ta TTR proteina daudzumu. Ta rezultata asinis ir mazak

TTR proteina, no ka varétu veidoties amiloida izgulsn&jumi, un tas var palidz&t mazinat slimibas
simptomus.

2. Kas Jums jazina pirms Wainzua lietoSanas

Nelietojiet Wainzua $ados gadijumos:
o ja Jums ir alergija pret eplontersenu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Wainzua lieto$anas laika Jums biis nepiecieSami A vitaminu saturo§i uztura bagatinataji. Sis

zales samazina A vitamina daudzumu asinis. Arsts Jums parbaudis A vitamina ITmeni pirms terapijas.

o Arsts ltigs Jums arstesanas laika katru dienu iekskigi lietot A vitaminu saturos$u uztura
bagatinataju.
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Zema A vitamIna Ilmena pazimes var biit redzes traucéjumi 1pasi nakti, sausas acis, neskaidra vai
aizmiglota redze.

o Ja pamanat kadus redzes traucéjumus vai kadas citas ar acim saistitas problemas Wainzua
lietoSanas laika, konsultgjieties ar arstu. Ja nepiecieSams, arsts nosiitis Jiis pie acu arsta uz
parbaudi.

Pirms Wainzua lietoSanas uzsak$anas Jums ir jaapstiprina, ka nav iestajusies griitnieciba. Gan
parak augsts, gan parak zems A vitamina Itmenis var kaitét vél nedzimusam bérnam. Sieviete€m ar
reproduktivo potencialu Wainzua lietoSanas laika ir jalieto efektiva kontracepcija (skatit sadalu
“Gritnieciba un baroSana ar kriiti” talak $aja instrukcija).

o A vitamina [imenis var saglabaties zems vairak neka 15 nedglas pec pedejas Wainzua devas
sanemsanas.
o Pastastiet arstam, ja planojat griitniecibu. Arsts Jums liks partraukt Wainzua un A vitaminu

saturoSu uztura bagatinataju lietoSanu. Arsts ari raudzisies, lai Jiisu A vitamina [Tmenis biitu
normalizgjies, pirms Jiis planosiet gritniecibu.

. Pastastiet savam arstam, ja arsteSanas laika Jums neplanoti ir iestajusies griutnieciba.
Arsts Jums liks partraukt Wainzua lietoSanu. Pirmajos 3 griitniecibas ménegos arsts var likt
Jums partraukt A vitaminu saturoSu uztura bagatinataju lietosanu. P&€dgjo 6 griitniecibas ménesu
laika arsts var Jums rekomendgt atsakt A vitaminu saturosu uztura bagatinataju lietoSanu, ja A
vitamina ITmenis nav normalizgjies, jo p&€dgjo 3 gritniecibas ménesu laika ir palielinats A
vitamina deficTta risks.

Bérni un pusaudzi
Wainzua nedrikst lietot bérniem un pusaudziem lidz 18 gadu vecumam. Ta droSums un efektivitate
Saja pacientu grupa nav noskaidrota.

Citas zales un Wainzua
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

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

Sievietes reproduktiva vecuma
Wainzua pazeminas A vitamina [imeni asinis, un A vitamins ir svarigs normalai vél nedzimusa bérna
attistibai (skattt sadalu “Bridinajumi un piesardziba lietoSana” ieprieks $aja instrukcija).

o Ja Jus esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, Jums arsté$anas ar Wainzua laika ir jalieto
efektiva kontracepcija.

o Konsultgjieties ar arstu vai medmasu par piemerotam kontracepcijas metodem.

o Pirms Wainzua lietosanas uzsaksanas Jums ir jaapstiprina, ka nav iestajusies griitnieciba.

o Ja planojat griitniecibu vai arstéSanas laika esat griitniece, pastastiet to arstam. Arsts Jums

ieteiks partraukt Wainzua lietoSanu.

Griitnieciba
Jis nedrikstat lietot Wainzua griitniecibas laika.

BaroSana ar kriuti

Nav zinams, vai Wainzua aktiva viela var izdalities ar mates pienu. Risku ar kraiti barotam beérnam
nevar izslégt. Pirms arstéSanas uzsakSanas pastastiet arstam, ja barojat vai planojat barot b&rnu ar kriti.
Arsts Jums var likt partraukt Wainzua lieto$anu.
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Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana

Maz ticams, ka Wainzua ietekm@s Jiisu sp&ju vadit transportlidzekli un apkalpot mehanismus. Arsts
Jums pastastis, vai Jusu veselibas stavoklis lauj Jums drosi vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

Wainzua satur natriju
Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) viena 0,8 ml deva, t.i., - biitiba tas ir “natriju
nesaturosSas”.

3. Ka lietot Wainzua

Vienmer lietojiet §1s zales tiesi ta, ka arsts, farmaceits vai medmasa Jums teikusi. Neskaidribu
gadijuma konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

leteicama deva ir 45 mg injekcija vienu reizi ménesi.

Wainzua ievada injekcijas veida zem adas (subkutani). Injekciju var ievadit védera rajona ap nabu vai
augsstilba augsgja dala. Ja injekciju veic aprupétajs vai veselibas apripes specialists, Wainzua var
injicét arT aug§delma aizmuguré. Jis nedrikstat injicét Sis zales adas zonas, kuras ir nobrazumi,
palielinats jlitigums, apsartums vai sacietéjums, ka ari rétas un bojata ada. Ir jaizvairas no injekcijas
tiesi naba.

Jas kopa ar arstu vai medmasu izlemsiet, vai patstavigi veiksiet Wainzua injekcijas, vai art Jums to
injic€s apripétajs vai veselibas apripes specialists. Jis vai Jasu aprapétajs tiksiet apmaciti, ka pareizi
sagatavot un injicet $is zales. Pirms pildspalvveida pilnslirces lietoSanas riipigi izlasiet “Noradijumus
par lietosanu” (kas ir sniegti atseviska bukleta).

Arsts norads, cik ilgi Jums jasanem Wainzua. Nepartrauciet arsteéSanos, iznemot gadijumus, kad to
darit liek arsts.

Ja esat lietojis Wainzua vairak, neka noteikts

Ja esat injicgjis parak daudz zalu, nekavgjoties versieties pec mediciniskas palidzibas vai dodieties uz
slimnicas neatlickamas palidzibas nodalu. Rikojieties $adi pat tad, ja Jums nav simptomu. Panemiet
lidzi zalu kastiti vai pildspalvvieda pilnslirci.

Ja esat aizmirsis lietot Wainzua
Ja esat izlaidis Wainzua devu, lietojiet nakamo devu, tiklidz iesp&jams, un p&c tam turpiniet injekcijas

vienu reizi ménesi. Nedrikst ievadit dubultu devu.

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

4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Loti biezi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvékiem):
. Zems A vitamina Iimenis, ko nosaka asins analiz€s.

BieZi (var rasties ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem):
o vemsana,
o apsartums (erit€ma), nieze un sapes injekcijas ievadisanas vieta.

Zinosana par blakusparadibam
Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult€jieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas ar1 uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
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blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V pielikuma mingto nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Wainzua
Uzglabat §is zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz pildspalvveida pilnslirces etiketes un
kastites péc "EXP". Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pe&dgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2°C — 8°C). Nesasaldgt.

Ja nepiecieSams, Wainzua arpus ledusskapja originalaja kastit¢ drikst uzglabat Iidz 6 nedélam
temperattra Iidz 30°C. Ja arpus ledusskapja uzglabatas zales netiek izlietotas 6 ned€lu laika, tas ir
jaiznicina.

Uzglabat originala iepakojuma.

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

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Wainzua satur
Aktiva viela ir eplontersens. Viena pildspalvveida pilnslircg ir 45 mg eplontersena (eplontersena
natrija sals forma) 0,8 ml skiduma.

Citas sastavdalas ir natrija dihidrogénfosfats, beziidens dinatrija hidrogénfosfats, natrija hlorids un
aidens injekcijam. pH korekcijai var biit izmantota salsskabe un natrija hidroksids (skatit “Wainzua
satur natriju” 2. punkta).

Wainzua aréjais izskats un iepakojums
Wainzua ir dzidrs, bezkrasains Iidz dzeltens Skidums injekcijam (injekcija).

Wainzua ir pieejams iepakojuma pa 1 vienreiz lietojamai pildspalvveida pilnslircei.

Registracijas apliecibas ipasnieks
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Zviedrija

Razotajs
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Zviedrija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka
viet€jo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 2370 48 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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

United Kingdom (Northern Ireland)
AstraZeneca UK Ltd
Tel: +44 1582 836836

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenturas timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu.
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NORADIJUMI PAR LIETOSANU
WAINZUA 45 mg $kidums injekcijam pildspalvveida pilnSlircé
(eplontersens)

Sie noradijumi par lietoanu satur informaciju par zalu injicg$anu, izmantojot Wainzua 45 mg
Skidumu injekcijam pildspalvveida pilnslirce.

Pirms pildspalvveida pilnSlirces lietoSanas un katru reizi, kad sanemat jaunu pildspalvveida
pilnslirci, izlasiet §os noradijumus par lietoSanu. Tajos var biit ieklauta jauna informacija. St
informacija neaizstaj parrunas ar veselibas apriipes specialistu par Jisu medicinisko stavokli vai
arstesanu.

Jusu veselibas apriipes specialistam japarada Jums vai Jiisu apriipétajam, ka pareizi lietot
pildspalvveida pilnslirci. Ja Jums vai Jasu apripétajam ir kadi jautajumi, konsultgjieties ar veselibas
apriipes specialistu.

Svariga informacija, kas Jums jazina pirms pildspalvveida pilnslirces lietoSanas
. Glabajiet WAINZUA pildspalvveida pilnslirci ledusskapi 2—8°C temperatiira originala
kastite. Ja nepiecieSams, neatvertu kastiti 6 ned€las var uzglabat istabas temperatiira Iidz

30°C.
. Glabajiet pildspalvveida pilnslirci kastite, 11dz esat gatavs to lietot.
o Katra pildspalvveida pilnslircg ir 1 deva un to var lietot tikai vienu reizi.
. Devu ievada tikai injekcijas veida zem adas (subkutani).

Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja ta ir:

. bijusi sasalusi;

. bijusi nomesta, bojata vai ir bijusi atvérta
. ir beidzies tas deriguma termins (EXP).

Nedodiet savu pildspalvveida pilnslirci nevienam citam.
. Glabajiet pildspalvveida pilnslirci un visas zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Jisu pildspalvveida pilnslirce
Vacinu nonemiet tikai tiesi pirms injekcijas.

Nepieskarieties oranzajam adatas aizsargam.

Pirms lietoSanas Péc lietoSanas
Skata Vacins
lodzin$ (nonemts) Aizsarguzmava

—L— ’_‘_|¢/ (vacina)
e =
= ]

Oranzs OranZzs
adatas aizsargs virzulis
(ieksa ir adata)

Vacing Skidras
zales
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SagatavosSanas injekcijai

1. solis - savaciet injekcijai nepiecieSamos priekSmetus

\ /
%
‘H;l'_” ——m M :
1 spirta 1 vates 1 neliels 1 necaurdurama
. . s . i iekSmetiem
1 pildspalvveida pilnslirce salvete tampons laksteris (asiem prie :
prEP pns vai marle ' paredzéta)

— T utilizacijas tvertne

Nav pievienots iepakojumam

2. solis - iznemiet no ledusskapja un nogaidiet 30 miniites

Pirms injekcijas 30 miniites glabajiet pildspalvveida

pilnslirci kastite istabas temperatiira no 20 lidz 25°C.

e Nesildiet nekada cita veida. Pieméram, nesildiet to
mikrovilnu krasni, karsta ident vai citu siltuma avotu
tuvuma.

e Sargajiet no gaismas un tieSas saules gaismas iedarbibas.

3. solis - iznemiet pildspalvveida pilnslirci no kastites un parbaudiet

Parbaudiet, vai pildspalvveida pilnslirce nav

bojata.
Parbaudiet deriguma terminu (EXP). = ; ;
X

Parbaudiet Skidrumu caur skata lodzinu. =

e Irnormali, ja Skidruma ir redzami mazi t, &8 __;:
gaisa burbuli.

e Skidrumam ir jabiit dzidram un
bezkrasainam lidz gaisi dzeltenam.

¢ Nelietojiet, ja skidrums ir sadulkots, Parbaudit
mainTjis krasu vai satur redzamas dalinas.
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Zalu injicéSana ar pildspalvveida pilnSlirci

4. solis — izvélieties injekcijas vietu .
Visiem

}5

Tikai aprupétajiem vai veselibas apriipes

JUs vai JUsu apriipétajs varat injicét zales augsstilba _

priekSpuse vai védera lejasdala (védera siena). veders

Apriipetajs vai veselibas apriipes specialists drikst

Jums injicet zales arT augSdelma mugurpuse.

Nemeéginiet pats sev injicét augsdelma.
e , augsstilbs

Katrai injekcijai izv€lieties injekcijas vietu, kas ir

vismaz 3 cm attaluma no ieprieksgjas injekcijas vietas.

Neinjicgjiet:
e apvidd, kas ir 5 cm attaluma no nabas;

e vietd, kur ada ir apsartusi, silta, jutiga, ar specialistiem
nobrazumu, zvinojosa vai cieta; augidelma

e rétas, vietas, kur ada ir bojata, mainijusi krasu vai mugurpuse
tetoveta;

e caur apgerbu. A

5. solis — nomazgajiet rokas un notiriet injekcijas vietu

Nomazgajiet rokas kartigi ar ziep@m un tideni.

Notiriet injekcijas vietu ar spirta salveti vai ar ziepeém un tideni. Laujiet tai noziit.
Nepieskarieties notiritajam
apvidum pirms injekcijas.

6. solis — nonemiet vacinu

Ar vienu roku turiet pildspalvveida
pilnslirces korpusu un ar otru roku Aizsarguzmava
uzmanigi ar taisnvirziena kustibu
nonemiet vacinu. Tagad ir redzams
oranzs adatas aizsargs, un adata ir
paslépta zem ta.

e Izmetiet caurspidigo vacinu.

(vacina)

o Nepieskarieties adatai un NS
nespiediet oranzo adatas aizsargu Oranzs
ar pirkstu. adatas aizsargs

e Nelieciet atpakal pildspalvveida pilnslirces vacinu. Ta rezultata zales var izpliist prieksSlaicigi
vai var tikt bojata pildspalvveida pilnslirce.
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7. solis — injekcija

izpildot a), b), ¢) un d) att€los sniegtos

noradijumus.

Injicgjot zales, 10 sekundes piespiediet un turiet
pildspalvveida pilnslirci, 11dz oranzais virzulis
aizpilda skata lodzinu. Injekcijas sakuma var
bt dzirdams pirmais klikskis, bet injekcijas
beigas - otrais klikskis. Tas ir normali.

P&c injekcijas sakuma nekustiniet
pildspalvveida pilnslirci un nemainiet tas
novietojumu.

Pildspalvveida pilnSlirces novietoSana.

e Novietojiet oranzo adatas aizsargu tiesi uz
adas (90 gradu lenk).

e Parliecinieties, vai redzat skata lodzinu.

Stingri piespiediet un turiet.

lesp&jams, Jus uzreiz
dzirdesiet pirmo klikski,
kas liecina, ka injekcija ir
sakusies.

Oranzais virzulis
parvietosies uz leju skata
lodzina.

Turiet stingri piespiestu
aptuveni 10 sekundes.

Oranzais virzulis aizpildis
skata lodzinu.

Injekcijas beigas Jus varat
dzirdet otro klikski.
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Péc injekcijas pabeigSanas,

taisna virziena atceliet

pildspalvveida pilnslirci.

e Oranzais adatas aizsargs
noslides uz leju un fiksesies
parklajot adatu.



8. solis — parbaudiet skata lodzinu

Parbaudiet skata lodzinu, lai parliecinatos, ka ir
injic@tas visas zales.

Ja oranzais virzula stienis neaizpilda skata
lodzinu, iesp&jams, Jus neesat san€mis visu
devu.

Ja ta notiek vai Jums ir kadas citas bazas,
sazinieties ar savu arstu vai veselibas apripes
specialistu.

Pirms injekcijas

9. solis — parbaudiet injekcijas vietu
Injekcijas vieta var bt nedaudz asinu vai
Skidruma. Tas ir normali.

Ja nepiecieSams, piespiediet apvidum vates
tamponu vai marli un uzlieciet nelielu parsgju.

10. solis — izmetiet izlietoto pildspalvveida pilnslirci

Talit p&c lietosSanas ievietojiet izlietoto
pildspalvvieda piln§lirci asiem priekSmetiem
paredzetaja utilizacijas tvertne.

Neizmetiet pildspalvveida pilnslirci sadzives
atkritumos.

Noradijumi par utilizaciju

P&c injekcijas

Pilno tvertni izmetiet atbilsto$i veselibas apriipes specialista vai farmaceita noradijumiem.
Nenododiet So utilizacijas tvertni atkartotai parstradel.

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

