ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



V Dan il-prodott medic¢inali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Redemplo 25 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA

Kull siringa mimlija ghal-lest b’doza wahda fiha plozasiran sodium ekwivalenti ghal 25 mg plozasiran
f’soluzzjoni ta’ 0.5 mL.

Kull mL ta’ soluzzjoni fih 50 mg ta’ plozasiran.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni)

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur sa safra b’pH ta’ madwar 4.7-5.6 u osmolalita ta’ 320-380 mOsm/kg.

4. TAGHRIF KLINIKU

4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Redemplo huwa indikat flimkien mad-dieta biex inaqqas il-livelli ta’ trigliceridi f’pazjenti adulti bis-
sindrome ta’ kilomikronemija familjali (FCS, familial chylomicronaemia syndrome) (ara sezzjoni 4.2
ghall-kriterji biex jintghazlu I-pazjenti).

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-trattament ghandu jinbeda u jigi ssorveljat minn tabib b’esperjenza fit-trattament ta’ pazjenti b’FCS.

L-ghazla tal-pazjenti

Meta jigi kkunsidrat [-uzu ta’ Redemplo, huwa importanti li d-dijanjosi ta’ FCS tal-pazjent tigi
stabbilita permezz ta’ testijiet genetici, jew permezz tal-prezenza tal-kriterji klini¢i li gejjin: livelli ta’
trigliceridi (TG, triglyceride) waqt is-sawm ta’ > 10 mmol/L (= 880 mg/dL) li ma jigux immaniggjati
permezz ta’ terapija standard li tbaxxi I-lipidi u mill-inqas wahda minn dawn li gejjin: storja
precedenti ta’ pankreatite akuta mhux ikkawzata mill-alkohol jew kolelitjasi, storja ta’ dhul I-isptar
rikorrenti minhabba wgigh addominali gawwi minghajr kawza ohra li tista’ tigi spjegata, storja ta’
pankreatite fit-tfulija, jew storja fil-familja ta’ pankreatite kkawzata minn ipertrigliceridemija.

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ plozasiran hija ta’ 25 mg moghtija bhala injezzjoni wahda taht il-gilda kull
3 xhur.



Doza magbuza
Jekk tinqabez doza, plozasiran ghandu jinghata malajr kemm jista’ jkun. Wara dan, id-dozagg ghandu
jerga’ jibda kull 3 xhur mill-aktar doza recenti li nghatat.

Anzjani
Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghal pazjenti anzjani b’eta ta’ > 65 sena (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghal pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif (rata ta’ filtrazzjoni
glomerulari stmata (eGFR, estimated glomerular filtration rate) ta’ > 60 sa < 90 mL/min) jew moderat
(eGFR ta’ > 30 sa < 60 mL/min). Plozasiran ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi sever
jew b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (¢GFR <30 mL/min) u f’dawn il-pazjenti ghandu jintuza biss
jekk il-benefi¢¢ju kliniku anti¢ipat ikun akbar mir-riskju potenzjali (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Mhux mehtieg aggustament fid-doza ghal pazjenti b’zieda ta’ aspartate aminotransferase (AST) ghal
> limitu ta’ fuq tan-normal (ULN, upper limit of normal) u bilirubina totali < ULN, jew bilirubina
totali > 1.0 sa 1.5 x ULN u kwalunkwe AST. Plozasiran ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-
fwied moderat jew sever u f’dawn il-pazjenti ghandu jintuza biss jekk il-beneficcju kliniku anticipat
ikun akbar mir-riskju potenzjali (ara sezzjoni 5.2).

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ dan il-prodott medic¢inali fit-tfal u l-adolexxenti ta’ < 18-il sena ghadhom ma
gewx determinati s’issa. M’hemm l-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott medi¢inali huwa mahsub ghall-uzu taht il-gilda biss. M’ghandux jinghata gol-muskoli
jew gol-vini.

Kull siringa mimlija ghal-lest hija ghal uzu ta’ darba biss.

L-ewwel injezzjoni moghtija mill-pazjent jew mill-persuna li tichu hsiebu ghandha ssir taht il-gwida
ta’ professjonist tal-kura tas-sahha kwalifikat b’mod xieraq.

Is-siti ghall-injezzjoni jinkludu l-parti ta’ fuq tad-driegh (meta tinghata minn persuna li tichu hsieb lill-
pazjent), il-koxxa, u 1-addome (hlief ghaz-zona ta’ 5 ¢m madwar iz-zokra). Dan il-prodott medicinali
m’ghandux jigi injettat f*Zona fejn il-gilda tkun sensittiva, imbengla, hamra, iebsa, jew maqgsuma, jew
li jkollha ¢ikatrici jew stretch marks. Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jigi injettat fl-istess zona
fejn jigu injettati medicini ohra.

Ghal istruzzjonijiet fuq l-immaniggjar tal-prodott medicinali qabel jinghata, ara sezzjoni 6.6.
Istruzzjonijiet dettaljati dwar 1-uzu huma pprovduti fl-ahhar tal-fuljett ta’ taghrif.
4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

4.4 Twissijiet spec¢jali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Iperglicemija

Id-data tissuggerixxi li plozasiran jista’ jzid il-livelli tal-glucose fid-demm f’xi pazjenti.
L-iperglicemija sehhet f”aktar pazjenti fuq plozasiran, meta mqabbla ma’ pazjenti fuq il-placebo fl-
istudji kkontrollati bil-placebo (ara sezzjoni 4.8). Xi pazjenti bid-dijabete jew b’riskju akbar li
jizviluppaw id-dijabete jistghu jizviluppaw grad ta’ iperglicemija li jehtieg trattament kif preskritt



ghad-dijabete. Dawn il-pazjenti ghandhom jigu mmonitorjati kemm klinikament kif ukoll
bijokimikament, skont il-linji gwida nazzjonali.

Kontenut ta’ sodium

Dan il-prodott medic¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Ma twettaq l-ebda studju kliniku ta’ interazzjoni.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmx data dwar 1-uzu ta’ plozasiran f’nisa tqal. Studji f’annimali ma jurux effetti hziena diretti
jew indiretti fuq is-sistema riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Bhala mizura ta’ prekawzjoni, hu preferibbli li jigi evitat I-uzu ta’ plozasiran wagqt it-tqala.

Treddigh

Mhux maghruf jekk plozasiran/metaboliti jigux eliminati fil-halib tas-sider tal-bniedem. M’hemm I-
ebda informazzjoni dwar l-eliminazzjoni ta’ plozasiran/metaboliti fil-halib tal-annimali. Ir-riskju ghat-
trabi tat-twelid/trabi zghar ma jistax jigi eskluz.

Ghandha tittiched dec¢izjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament bi plozasiran,
wara li jigi kkunsidrat il-benefic¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢¢ju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

M’hemm l-ebda data klinika disponibbli dwar l-effett ta’ dan il-prodott medic¢inali fuq il-fertilita tal-
bniedem. Plozasiran ma kellu l-ebda effett fuq il-fertilita fil-firien. Id-data kollettiva mix-xadini u 1-
firien tindika li r-rilevanza klinika ta’ pizijiet aktar baxxi tal-organi riproduttivi nnutati f’sottogrupp ta’
xadini rgiel mhijiex probabbli u r-riskju ta’ impatt fuq il-fertilita maskili u l-izvilupp tal-organi
riproduttivi fil-bnedmin huwa baxx (ara sezzjoni 5.3).

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Plozasiran m’ghandu I-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.

4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

L-aktar reazzjonijiet avversi komuni huma iperglicemija (12.8%), ugigh ta’ ras (6.8%), dardir (4.7%),
u reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni (4.7%).

L-avvenimenti avversi li wasslu ghal twaqqif tat-trattament kienu iperglicemija (0.7%) u urtikarja
(0.7%).

Lista ta’ reazzjonijiet avversi f’tabella

It-Tabella 1 tipprezenta r-reazzjonijiet avversi rrappurtati f’pazjenti ttrattati b’25 mg plozasiran fi tliet
studji klini¢i kkontrollati bil-placebo (zewg studji ta’ fazi 2 f’pazjenti b’ipertrigliceridemija severa u
ipertrigliceridemija moderata u studju wiehed ta’ fazi 3 f’pazjenti b’FCS).



Ir-reazzjonijiet avversi huma elenkati skont il-klassi tas-sistemi u tal-organi tal-MedDRA u skont il-
frekwenza. Il-kategoriji ta’ frekwenza huma definiti bl-uzu tal-konvenzjoni li gejja: komuni hatna
(= 1/10), komuni (> 1/100 sa < 1/10), mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100), rari

(= 1/10 000 sa < 1/1 000), rari hatna (< 1/10 000) u mhux maghrufa (ma tistax tigi stmata mid-data
disponibbli). F’kull grupp ta’ frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati skont is-serjeta
taghhom, bl-aktar serji I-ewwel.

Tabella 1. Reazzjonijiet avversi

Klassi tas-sistemi u tal-organi Reazzjoni avversa Frekwenza

Disturbi fil-metabolizmu u n- Iperglicemija® Komuni hafna

nutrizzjoni

Disturbi fis-sistema nervuza Ugigh ta’ ras Komuni

Disturbi gastrointestinali Dardir Komuni

Disturbi fil-fwied u fil-marrara Disturb fil-fwied Mhux komuni
(zieda f1-ALT, zieda flI-AST)

Disturbi generali u kondizzjonijiet Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni® Komuni

ta’ mnejn jinghata

ALT = alanine aminotransferase; AST = aspartate aminotransferase.
? Ara s-sezzjoni “Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula”

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Iperglicemija

L-iperglicemija sehhet fi 12.8% u 9.8% tal-pazjenti fuq plozasiran u plac¢ebo, rispettivament, fl-istud;ji
kkontrollati bil-placebo. Il-proporzjon ta’ pazjenti f’kull grupp li waqqfu t-trattament minhabba
iperglicemija kien ta’ 1.4% u 0% fil-pazjenti fuq plozasiran u placebo, rispettivament. Avvenimenti ta’
iperglicemija f’pazjenti ttrattati bi plozasiran inkludew zieda ta’ glucose fid-demm (1.4%), dijabete
mellitus (1.4%), zieda ta’ emoglobina glikosilata (4.1%), iperglicemija (1.4%), u dijabete mellitus tat-
tip 2 (5.4%) (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni sehhew °4.7% u 1.2% tal-pazjenti li nghataw plozasiran u placebo,
rispettivament, fl-istudji kkontrollati bil-placebo. Dawn ir-reazzjonijiet avversi kollha kienu hfief fis-
severita. L-ebda pazjent ma waqgqaf it-trattament jew kellu bzonn tibdil jew ittardjar tad-dozagg
minhabba reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni. Avvenimenti ta’ reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni f’pazjenti
ttrattati bi plozasiran inkludew eritema fis-sit tal-injezzjoni (0.7%), ugigh fis-sit tal-injezzjoni (2.7%),
u reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni (1.4%). L-in¢idenza ta’ avvenimenti ta’ reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni
kienet 1-oghla wara 1-ewwel doza u nagset b’dozi sussegwenti.

Osservazzjonijiet tal-laboratorju

Zieda fit-transaminases tal-fwied

Fi studji klini¢i ta’ fazi 2 u fazi 3, kien hemm zidiet aktar frekwenti ta’ > ULN tat-transaminases tal-
fwied fis-serum f’pazjenti fuq plozasiran milli f"dawk fuq placebo. Zidiet temporanji minghajr sintomi
fl-ALT u 1-AST ta’ >3 x ULN sehhew °1.5% u 0.7%, rispettivament, tal-partecipanti ttrattati bi
plozasiran. Dawn iz-zidiet ma pprogressawx biex jagbzu l-limitu ta’ > 5 x ULN u ma kinux jehtiegu
aggustament fid-doza jew twaqqif tat-trattament.

Livelli ta’ LDL-C

It-trattament bi plozasiran jista’ jzid il-livelli ta’ kolesterol ta’ lipoproteina ta’ densita baxxa (LDL-C,
low-density lipoprotein cholesterol). Fi studji klini¢i, il-medjan tal-LDL-C zdied minn madwar

0.55 mmol/L fil-linja bazi ghal 1.0-1.1 mmol/L sa xahar 10, bil-livelli generalment jilhqu livell stabbli
wara dan.



Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefic¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. [l-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.*

4.9 Doza ec¢cessiva

Dozi sa 100 mg plozasiran (4 darbiet id-doza rakkomandata) inghataw fi studji ta’ fazi 1 u ma wasslux
ghal thassib dwar is-sigurta. M hemm l-ebda trattament specifiku ghal doza eccessiva ta’ plozasiran.
F’kaz ta’ doza eccessiva, il-pazjent ghandu jigi ttrattat b>’mod sintomatiku u ghandhom jinbdew mizuri
ta’ appogg kif mehtieg.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika: Sustanzi li jimmodifikaw il-lipidi, sustanzi ohra li jimmodifikaw
il-lipidi, kodi¢i ATC: mhux assenjat

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Plozasiran huwa RNA Zghir li jinterferixxi (siRNA, oligonucleotide b’Zzewg katini [double-stranded])
konjugat ma’ N-acetylgalactosamine biex jiffacilita t-twassil lejn u I-assorbiment mill-epatociti. FI-
epatociti, plozasiran jiddegrada b’mod selettiv I-mRNA ghall-apolipoproteina C3 (APOC3) permezz
tal-mekkanizmu ta’ interferenza tal-RNA li jwassal ghal livelli mnaqqgsa ta’ proteina APOC3 epatika u
fis-serum. Dan, imbaghad, isahhah I-attivita ta’ lipoprotein lipase u I-assorbiment ta’ fdalijiet ta’
lipoproteini rikki fit-TG mill-epatoc¢iti 1i jwasslu ghal tnaqqis tat-TG fis-serum.

Effetti farmakodinamici

Fl-istudju PALISADE, 25 mg plozasiran moghtija kull 3 xhur f’pazjenti b’FCS naqqsu 1-APOC3, it-
TG, il-kolesterol tal-lipoproteina mhux ta’ densita gholja (mhux HDL-C, non-high density lipoprotein
cholesterol), u I-kolesterol tal-lipoproteina ta’ densita baxxa hafna (VLDL-C, very low-density
lipoprotein cholesterol) (ara wkoll hawn taht “Effikacja klinika”) u ziedu I-HDL-C u I-LDL-C. II-
livelli ta’ LDL-C baqghu fil-firxa normali ghall-bi¢¢a 1-kbira tal-pazjenti. It-tnaqqis medjan fil-
proteina APOC3 fis-serum waqt is-sawm u fit-TG fl-ewwel xahar kien ta’ 95% u 85%, rispettivament,
li jissuggerixxi li stat fiss farmakodinamiku jintlahaq wara l-ewwel doza.

Elettrofizjologija kardijaka
Dozi ta’ 100 mg plozasiran (4 darbiet id-doza rakkomandata) ma tawlux l-intervall QT b’mod

klinikament rilevanti.

Effikac¢ja klinika

L-istudju PALISADE f’pazjenti b’FCS

PALISADE huwa studju kliniku fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali, double-blind, ikkontrollat
bil-placebo °75 pazjent adult b’FCS mizmuma fuq dieta bi ftit xaham. Pazjenti b’eta ta’ > 18-il sena
réevew 4 injezzjonijiet singoli taht il-gilda ta’ 25 mg plozasiran (N=23), 50 mg plozasiran (N=22) jew
placebo (N=19) moghtija kull 3 xhur. Gew inkluzi pazjenti b’dijanjosi ta’ FCS u TGs waqt is-sawm
ta’ > 10 mmol/L (> 880 mg/dL) li ma kellhomx titjib b’terapija standard li tbaxxi I-lipidi.


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

Dijanjosi ta’ FCS giet definita bhala pazjenti bi storja ta’ TGs wagqt is-sawm ta’ > 11.3 mmol/L

(> 1,000 mg/dL) u:

o Test genetiku ta’ appogg (N=41 [54.7%]) jew evidenza ta’ attivita baxxa ta’ lipoprotein lipase
(LPL); jew

o FCS dijanjostikata klinikament (N=34 [45.3%]) bi storja precedenti ta’ pankreatite akuta mhux
ikkawzata mill-alkohol jew kolelitjasi, storja ta’ dhul I-isptar rikorrenti ghal ugigh addominali
gawwi minghajr kawza ohra li tista’ tigi spjegata, storja ta’ pankreatite fit-tfulija, jew storja fil-
familja ta’ pankreatite kkawzata minn ipertrigliceridemija.

L-eta medja kienet ta’ 46 sena b’aktar pazjenti fil-grupp ta’ plozasiran 50 mg li kellhom < 50 sena
(83.3%) milli fil-gruppi ta’ plozasiran 25 mg jew tal-placebo (57.7% u 56.0%, rispettivament).
L-ghadd ta’ pazjenti b’eta ta’ > 65 sena kien ta’ 9 (12%) u dawk b’eta ta’ > 75 sena kien ta’ 2 (3%).
Madwar nofs il-pazjenti f’kull grupp ta’ trattament kienu rgiel. 1l-bi¢ca 1-kbira tal-pazjenti kienu Bojod
(73.3%) jew Asjatici (21.3%). L-indi¢i tal-massa tal-gisem (BMI, body mass index) medju kien ta’
25.5 kg/m?; 53.3% tal-individwi kellhom piz zejjed (BMI > 25 kg/m?). L-ghadd ta’ pazjenti b’FCS
ikkonfermata genetikament kien ta’ 41, b’34 pazjent minghajr konferma genetika ta’ FCS. Mill-
pazjenti li réevew plozasiran, kienu rapprezentati hames varjanti: APOAS —2.3%, APOC2 - 2.3%,
GPIHBPI1 —9.1%, LMF1 — 6.8%, LPL — 81.8%. Total ta’ 89.3% tal-pazjenti kellhom episodju
precedenti ta’ pankreatite. [l-per¢entwali ta’ pazjenti fuq terapiji li jbaxxu t-TG fil-linja bazi kienu kif
gej: 66.7% kienu fuq fibrati, 29.3% kienu fuq icosapent ethyl, omega-3 fatty acid jew Zejt tal-huta, u
45.3% kienu fuq statini.

Il-maggoranza tal-pazjenti rcevew 1-4 dozi ppjanati kollha; 24 pazjent (92.3%) fil-grupp ta’ plozasiran
25 mg, 22 pazjent (91.7%) fil-grupp ta’ plozasiran 50 mg u 19-il pazjent (76.0%) fil-grupp tal-placebo.

[l-punt finali primarju tal-effikacja kien il-bidla per¢entwali medjana mil-linja bazi f’xahar 10 fit-TGs
wagqt is-sawm. F’xahar 10, plozasiran naqqas il-livelli medjana ta’ TG waqt is-sawm b’mod
statistikament sinifikanti bid-doza rakkomandata ta’ 25 mg (ara Tabella 2). L-effetti li jnaqqsu t-TG
ta’ plozasiran 50 mg ma offrewx benefi¢¢ju terapewtiku fuq id-doza rakkomandata ta’ 25 mg.

Fl-istudju PALISADE, 25 mg plozasiran moghtija kull 3 xhur f’pazjenti b’FCS naqqsu b’mod
sinifikanti I-proteina APOC3 fis-serum medjana waqt is-sawm bi 93% (p < 0.0001).

It-tnaqqis fil-livelli ta’ TG osservat f’pazjenti ttrattati bi plozasiran kien evidenti fl-ewwel xahar
(I-ewwel kejl wara I-linja bazi) u baqa’ konsistenti matul it-12-il xahar kollha tal-istudju PALISADE
b’varjazzjonijiet relattivament zghar mill-oghla ghall-inqas livelli (ara Figura 1). Il-livelli medjana ta’
TG miksuba f’diversi punti ta’ Zzmien matul il-perjodu ta’ trattament kienu taht il-limitu rikonoxxut ta’
5.7 mmol/L (500 mg/dL) ghal riskju akbar ta’ pankreatite akuta (ara Figura 1).



Tabella 2. Differenza medjana fil-bidla peré¢entwali mil-linja bazi fit-TG waqt is-sawm

u I-APOC3 f’pazjenti b’FCS fix-xahar 10 fl-istudju PALISADE

Grupp ta’ trattament Placebo Plozasiran
25 mg
TG fil-Linja Bazi (mmol/L)
N 25 26
Medjan 23.2 22.7
TG fXahar 10 (mmol/L)
N 19 24
Medjan 18.2 5.0
Bidla percentwali medjana fix-xahar 10 mil- -17 -80
linja bazi fit-TG waqt is-sawm
Differenza mill-pla¢ebo -58.7
CITA’ 95% -89.6, -27.9
valur p p <0.0001
Bidla percentwali medjana fix-xahar 10 mil- -1.3 -93.0
linja bazi fl-APOC3 waqt is-sawm
Differenza mill-pla¢ebo -90.5
CITA’ 95% -108.3, -72.7
valur p p <0.0001

APOC3 = apolipoproteina C3; CI = intervall ta’ kunfidenza; FCS = sindrome ta’ kilomikronemija

familjali (familial chylomicronaemia syndrome); TG = trigliceridi.

Figura 1: Livelli medjani assoluti ta’ trigliceridi waqt is-sawm f’pazjenti b’FCS matul I-Istudju

PALISADE
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Analizi ta’ sottogrupp specifikata minn gabel ta’ pazjenti b’FCS ikkonfermati genetikament kontra
dawk dijanjostikati b’mod kliniku wriet li I-pazjenti kellhom rispons tat-TG simili ghal plozasiran

indipendentement mill-karatteristi¢i geneti¢i kkonfermati taghhom.



Fost il-pazjenti b’kejl ta’ TG waqt is-sawm f"xahar 10, il-pazjenti kollha fil-grupp ta’ plozasiran 25 mg
kellhom tnaqqis mil-linja bazi u madwar 80% tal-pazjenti kellhom tnaqqis ta’ mill-inqas > 50% mil-
linja bazi. Barra minn hekk, meta mqgabbla mal-placebo, id-dozi kkombinati ta’ plozasiran 25 mg u

50 mg naqqgsu b’mod sinifikanti I-in¢idenza ta’ pankreatite akuta (proporzjon ta’ probabbilta, 0.169;

p = 0.0292). Il-probabbilta ta’ pankreatite akuta kienet 83% aktar baxxa fil-gruppi migbura f’daqqa ta’
plozasiran meta mgabbla mal-grupp tal-placebo, b’7 avvenimenti ta’ pankreatite 1i sehhew f°5 pazjenti
(20%) fil-grupp tal-placebo u 2 avvenimenti ta’ pankreatite li sehhew {’2 pazjenti (4%) fil-gruppi
migbura f’daqqga ta’ plozasiran.

Studju ta’ estensjoni open label (OLE, open label extension) ta’ PALISADE f’pazjenti b’FCS
Mill-64 pazjent li lestew 12-il xahar ta’ trattament tal-istudju fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali,
62 (97%) dahlu fil-perjodu OLE. Minn dawn il-pazjenti, 18 (29%) ir¢evew placebo (grupp ta’
placebo/plozasiran) u 44 (71%) ir¢evew plozasiran (grupp ta’ plozasiran/plozasiran) matul il-perjodu
fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali.

Kif mistenni, il-valuri assoluti medjana tat-TGs waqt is-sawm fil-linja bazi tal-OLE (xahar 12) kienu
oghla f’pazjenti li rcevew placebo fil-perjodu fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali (grupp ta’
placebo/plozasiran; 23.76 mmol/L [2 103 mg/dL]) meta mgabbla mal-grupp ta’ plozasiran/plozasiran
(6.31 mmol/L [558 mg/dL]). B’mod notevoli, ghal dawk fil-grupp ta’ placebo/plozasiran, it-TGs
medjana kienu diga nizlu ghal-livell simili ghal dak tal-grupp ta’ plozasiran/plozasiran wara l-ewwel
xahar ta’ trattament bi plozasiran (xahar 13; 3.67 mmol/L [325 mg/dL; -87.96%] u 6.0 mmol/L

[531 mg/dL; -75.23%] fil-gruppi ta’ placebo/plozasiran u plozasiran/plozasiran, rispettivament); meta
titqgies il-varjabbilta mistennija fit-TGs waqt is-sawm u 1-kejl mehud fil-livell minimu, dan it-tnaqqis
baga’ sostnut sa xahar 18 tal-perjodu OLE.

Immunogenicita

Fl-istudju PALISADE, I-ebda wiehed mill-50 pazjent b’FCS ittrattati bi plozasiran fuq perjodu ta’
12-il xahar ma zviluppa antikorpi kontra I-medi¢ina (ADA, anti-drug antibodies) ikkawzati mit-
trattament jew imsahha mit-trattament. Ma kien hemm l-ebda evidenza li tindika li I-farmakodinamika
jew l-effikacja ta’ plozasiran inbidlu maz-zmien wara ghoti multiplu ta’ plozasiran. Ma nstab l-ebda
effett avvers relatat ma’ immunoreazzjoni sistemika fil-pazjenti ttrattati bi plozasiran.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji bi
plozasiran f’wiehed jew iktar kategoriji tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tas-sindrome ta’
kilomikronemija familjali (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar l-uzu pedjatriku).

5.2 Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara injezzjoni wahda taht il-gilda ta’ 25 mg plozasiran, l-oghla kon¢entrazzjoni fil-plazma (Cmax)
kienet ta’ 68.5 ng/mL. Il-hin medjan biex tintlahaq Cumax (Tmax) kien ta’ 6 sighat.

Plozasiran ma nghatax gol-vini fi studji klini¢i, ghalhekk, mhix disponibbli data dwar il-
bijodisponibbilta assoluta fil-bnedmin. Wara l-ghoti taht il-gilda f"xadini cynomolgus, il-
bijodisponibbilta assoluta ta’ plozasiran giet stmata li hija ta’ 40%.

Distribuzzjoni

Wara injezzjonijiet ripetuti taht il-gilda ta’ 25 mg plozasiran, dan jigi distribwit fil-plazma u fl-ilma
ekstracellulari tal-gisem b’volum ta’ distribuzzjoni (Vz/F) evidenti ta’ 146 L fil-fazi terminali
tal-eliminazzjoni. Ladarba jkun fi¢-¢irkolazzjoni sistemika, plozasiran jigi distribwit primarjament
fil-fwied. Fil-plazma, plozasiran ghandu porzjon mhux marbut ta’ 22%.



Studji in vitro jissuggerixxu li plozasiran mhux substrat, inibitur, jew induttur ta’ trasportaturi.
Ghalhekk, plozasiran mhux mistenni li jikkawza jew jigi affettwat minn interazzjonijiet medjati
permezz tat-trasportaturi.

Bijotrasformazzjoni

Plozasiran huwa metabolizzat primarjament minn nucleases fil-fwied ghal oligonukleotidi igsar ta’
tulijiet varji. Studji in vitro jissuggerixxu li plozasiran mhux substrat tal-enzimi ta¢-¢itokromu P450
(CYP450).

Studji in vitro jissuggerixxu li plozasiran mhuwiex substrat, inibitur, jew induttur tal-enzimi CYP450.

Ghalhekk, plozasiran mhux mistenni li jikkawza jew jigi affettwat minn interazzjonijiet medjati
permezz tal-enzimi CYP450.

Eliminazzjoni
I1-half-life tal-eliminazzjoni terminali ta’ plozasiran fil-plazma hija ta’ madwar 3—4 sighat. It-tnehhija
sistemika evidenti medja hija ta’ 33.8 L/siegha. Madwar 16—19% tad-doza ta’ plozasiran tigi eliminata

fl-awrina.

Linearitd/nuggas ta’ linearita

Plozasiran wera farmakokinetika li ma tvarjax mal-hin wara injezzjonijiet ripetuti taht il-gilda. Wara
ghoti ta’ dozi multipli, il-livelli ta’ plozasiran fil-plazma (Cmax, AUCo.; u AUCy.ins) Zdiedu b’mod
proporzjonali mad-doza fil-firxa tad-doza ta’ 10-50 mg.

Relazzjoni(-jiet) farmakokinetika(¢i)/farmakodinamika(¢i)

Plozasiran huwa attiv gewwa l-epatociti b’attivita farmakodinamika mtawla li hija skonnessa mill-
profil farmakokinetiku tieghu fil-kompartiment tal-plazma. It-tul ta’ azzjoni twil huwa ta’ aktar mill-
half-life tal-eliminazzjoni mill-plazma ta’ 3—4 sighat. Ir-rispons farmakodinamiku x’aktarx ikun
saturat bid-doza rakkomandata ta’ 25 mg plozasiran kull 3 xhur.

Immunogenicita

Fl-istudju PALISADE, I-ebda wiehed mill-50 pazjent b’FCS ittrattati bi plozasiran fuq perjodu ta’
12-il xahar ma zviluppa antikorpi kontra I-medi¢ina (ADA, anti-drug antibodies) ikkawzati mit-
trattament jew imsahha mit-trattament. Ma kien hemm I-ebda evidenza li tindika li I-farmakokinetika
ta’ plozasiran inbidlet maz-zmien wara ghoti multiplu ta’ plozasiran.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani

Ma nstabet 1-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ plozasiran abbazi tal-eta
f’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni mwettqa b’data minn individwi adulti f’sahhithom u
pazjenti (N=146); eta ta’ 65—74 sena (N=16); eta 75-85 sena (N=4) (ara sezzjoni 4.2).

Indeboliment tal-kliewi

Ma nstabet 1-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ plozasiran abbazi ta’
indeboliment tal-kliewi hafif (¢GFR > 60 sa < 90 mL/min) jew moderat (¢GFR > 30 sa < 60 mL/min)
f’analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni li nkludiet data minn 23 u 4 pazjenti bi gradi hfiefu
moderati ta’ indeboliment tal-kliewi, rispettivament. Plozasiran ma giex studjat f’pazjenti
b’indeboliment tal-kliewi sever jew b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju (eGFR < 30 mL/min)

(ara sezzjoni 4.2).
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Indeboliment tal-fwied

Ma nstabet l-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ plozasiran f’analizi
farmakokinetika tal-popolazzjoni minn 4 pazjenti b’zieda fl-AST ta’ > ULN u bilirubina totali ta’
< ULN, jew bilirubina totali ta’ > 1.0 sa 1.5 x ULN u kwalunkwe AST. Plozasiran ma giex studjat
f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied moderat jew sever (ara sezzjoni 4.2).

Piz tal-gisem, BMI

L-esponimenti fil-plazma ta’ Plozasiran (Cmax 1 AUC) huma tipikament aktar baxxi f’pazjenti b’piz
tal-gisem jew BMI oghla minghajr effikacja tat-trattament imnaqqsa, u ghalhekk mhux rakkomandat
aggustament fid-doza ghal pazjenti b’piz akbar.

Sess, razza, etnicita

Ma nstabet l-ebda differenza klinikament sinifikanti fil-farmakokinetika ta’ plozasiran abbazi tas-sess
u r-razza jew l-etnic¢ita f*analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni li inkludiet data minn 65 (44.5%)
mara u 81 (55.5%) ragel ta’ razza jew etnicita diversa (67.1% Bojod, 11.0% Suwed, 9.6% Asjatici,
2.1% Nattivi mill-Hawai jew mill-Gzejjer tal-Pacifiku, u 10.3% ta’ razza mhallta jew mhux
maghrufa).

5.3 Taghrif ta' qabel I-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, riskju ta’ kancer, u effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u
l-izvilupp, ma juri I-ebda periklu speéjali ghall-bnedmin.

Fi studju dwar l-izvilupp ta’ gqabel u wara t-twelid, kien hemm zieda fin-numru ta’ frieh imwielda
mejta u tnaqqis sussegwenti fl-indic¢i tat-twelid haj bid-doza I-gholja, b’margni tas-sigurta aggustat
ghall-erja tas-superfi¢je tal-gisem (BSA, body surface area) ta’ 3.1 u 31 darba fil-livell tal-ebda effett
avvers osservat (NOAEL, no observed adverse effect level) gabel il-ftim u tal-omm/wara t-twelid.
M’hemm l-ebda informazzjoni dwar it-tnehhija ta’ plozasiran jew il-metaboliti fil-halib tal-annimali.
Fi studju ta’ sentejn dwar il-kar¢inogenicita fil-firien, gew osservati adenomi epatocellulari beninni u
in¢idenza baxxa ta’ kar¢inomi bid-doza l-gholja. II-margini tas-sigurta fin-NOAEL huma ta’ 10 u 16-il
darba bbazati fuq i1-BSA, u 60 u 53 darba bbazati fuq I-AUC ghall-irgiel u n-nisa, rispettivament.
Ghalkemm ir-rilevanza ghall-bnedmin mhix maghrufa, ir-riskju x’aktarx huwa baxx minhabba I-
margini tas-sigurta gholjin.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU

6.1 Lista ta’ ecCipjenti

Sodium chloride
Ilma ghall-injezzjonijiet

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medic¢inali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

Sentejn
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6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna
Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.
Il-prodott jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra (15 °C — 25 °C) ghal perjodu wiehed sa 30 jum.

Id-data ta’ meta jrid jintrema ghandha tinkiteb fuq il-kartuna ta’ barra (jigifieri sa 30 jum mid-data li
fiha tnehha mill-frigg).

[l-prodott ghandu jintrema jekk ma jintuzax fi Zzmien 30 jum ta’ hazna f’temperatura tal-kamra jew
sad-data ta’ skadenza stampata fuq il-kartuna ta’ barra, skont liema tigi I-ewwel.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm o fih

Siringa mimlija ghal-lest tal-hgieg tat-tip I b’doza wahda b’tapp tal-bromobutyl u labra bi protezzjoni.
Kull siringa mimlija ghal-lest fiha 0.5 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Dags tal-pakkett ta’ siringa wahda mimlija ghal-lest.

6.6 Prekawzjonijiet spec¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Dan il-prodott medic¢inali ghandu jigi spezzjonat vizwalment qabel I-ghoti. Is-soluzzjoni ghandha tkun
¢ara u bla kulur sa safranija. Jekk is-soluzzjoni tkun imdardra jew ikun fiha frak li jidher, il-kontenut
m’ghandux jigi injettat u 1-prodott medic¢inali ghandu jintbaghat lura lill-ispizerija.

Is-siringa mimlija ghal-lest ghandha tithalla tilhaq it-temperatura tal-kamra (15 °C — 25 °C) qabel
l-injezzjoni. Ghandha titnehha mill-frigg (2 °C — 8 °C) mill-inqas 30 minuta qabel 1-uzu.

M’ghandhomx jintuzaw metodi ohra biex issahhanha (ez. ilma shun jew microwave).

Kull siringa mimlija ghal-lest ghandha tintuza darba biss u mbaghad titpogga f’kontenitur ghar-rimi
ta’ oggetti li jaqtghu jew bil-ponta biex tintrema skont il-linji gwida tal-komunita.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Arrowhead Pharmaceuticals Ireland Limited

One Spencer Dock

North Wall Quay

Dublin 1

D01 X9R7

L-Irlanda

8. NUMRU() TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2041/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni:
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10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11

MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-
LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GTAL-AWTORIZ FIS-SUQ

KONDIZZJONUIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Mias Pharma Limited
Suite 1 — First Floor
Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

D13 WCR83

L-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodi¢i aggornati dwar is-sigurta (PSURs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva
2001/83//KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medic¢ini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jipprezenta l-ewwel PSUR ghal
dan il-prodott fi Zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2
tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti magbul tal-
RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

. Meta 1-Agenzija Ewropea ghall-Medicini titlob din I-informazzjoni;

. Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Redemplo 25 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
plozasiran

2.  DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull siringa mimlija ghal-lest b’doza wahda fiha plozasiran sodium ekwivalenti ghal 25 mg plozasiran
f’soluzzjoni ta’ 0.5 mL. Kull mL ta’ soluzzjoni fih 50 mg ta’ plozasiran.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Sodium chloride u ilma ghall-injezzjonijiet.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni

Siringa mimlija ghal-lest wahda

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Aqra l-fuljett ta’ taghrif qabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.

Uzu wiehed.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza.
Data meta ghandu jintrema (ghall-hazna f’temperatura ta’ 15 °C—-25°C): __ / /

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Arrowhead Pharmaceuticals Ireland Limited
One Spencer Dock

North Wall Quay

Dublin 1

D01 X9R7

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/26/2041/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Redemplo

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

Barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz.

‘ 18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAS-SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Redemplo 25 mg injezzjoni
plozasiran
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

| 3.  DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

0.5 mL

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-pazjent

Redemplo 25 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
plozasiran

vDan il-prodott medicinali huwa suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta
kwalunkwe effett sekondarju li jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek
tirrapporta effetti sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bZonn terga’ tagrah.

- Jekk ikollok aktar mistogsijiet, staqgsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Redemplo u ghalxiex jintuza
X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Redemplo
Kif ghandek tuza Redemplo

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Redemplo

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra
Istruzzjonijiet ghall-uzu

NN AE L=

1. X’inhu Redemplo u ghalxiex jintuza

Redemplo fih is-sustanza attiva plozasiran. Jintuza fl-adulti biex jittratta kundizzjoni msejha sindrome
ta’ kilomikronemija familjali (FCS, familial chylomicronaemia syndrome). FCS jikkawza livelli
gholjin b’mod mhux normali ta’ xahmijiet imsejha ‘trigliceridi fid-demm’. Dan jista’ jwassal ghal
infjammazzjoni tal-frixa, li tikkawza wgigh addominali gawwi (ugigh ta’ zaqq).

Redemplo jintuza, flimkien ma’ dieta ristretta u b’xaham baxx hafna, biex jitbaxxew il-livelli mizjuda
ta’ trigliceridi fid-demm.

Plozasiran iwaqqaf proteina msejha apolipoproteina C3 (APOC3), li tnaqqas it-tkissir tax-xahmijiet
milli jsir fil-fwied. B’hekk, tippermetti lill-gisem biex inaqqas il-livelli ta’ trigliceridi fid-demm.

Huwa importanti li tkompli d-dieta b’xaham baxx hafna u kwalunkwe medic¢ina ohra li tbaxxi I-lipidi
(xaham) li jkun ordnalek it-tabib tieghek waqt it-trattament b’Redemplo.
2. X’ghandek tkun taf qabel ma tuza Redemplo

Tuzax Redemplo jekk inti allergiku ghal plozasiran (is-sustanza attiva) jew ghal xi sustanza ohra ta’
din il-medi¢ina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet

Kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek qabel tuza Redemplo jekk ghandek id-dijabete
jew jekk ghandek riskju li tizviluppa d-dijabete.
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Tfal u adolexxenti
Tuzax Redemplo jekk ghandek inqas minn 18-il sena. Din il-medic¢ina ma gietx studjata f’pazjenti
b’eta ta’ inqas minn 18-il sena.

Medi¢ini ohra u Redemplo
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk qed tiehu, hadt dan 1-ahhar jew tista’ tiehu xi medicini ohra.

Tqala u treddigh
Jekk inti tqila jew ged tredda’, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek gabel tichu din il-medicina.

M’hemm l-ebda informazzjoni dwar l-uzu ta’ din il-medi¢ina f’nisa tqal. Ghalhekk, tuzax Redemplo
wagqt it-tqala, sakemm ma tinghatax parir biex taghmel dan mit-tabib tieghek.

Mhux maghruf jekk Redemplo jghaddix fil-halib tas-sider. Huwa rakkomandat li tiddiskuti t-treddigh
mat-tabib tieghek biex tara x’inhu l-ahjar ghalik u ghat-tifel/tifla tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Redemplo mhux mistenni li jkollu effett fuq il-hila tieghek li ssuq jew tuza magni.

Redemplo fih sodium
Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hielsa
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tuza Redemplo

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib jew l-ispizjar tieghek. I¢cekkja mat-
tabib jew mal-ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Inti se tinghata Redemplo biss jekk it-tabib tieghek ikun ikkonferma li ghandek dijanjosi ta’ FCS.

Redemplo huwa disponibbli bhala injezzjoni li tinghata taht il-gilda. L-injezzjoni tista’ tinghata fil-
parti ta’ fuq tad-driegh (meta tinghata minn persuna li tichu hsieb lill-pazjent), fil-koxxa, jew fl-
addome, izda evita z-zona ta’ 5 ¢m madwar iz-zokra.

Id-doza rakkomandata hija injezzjoni wahda ta’ 25 mg moghtija darba kull 3 xhur.

Inti jew il-persuna li tichu hsiebek se tinghata istruzzjonijiet dwar kif tuza Redemplo skont I-
istruzzjonijiet fl-ahhar ta’ dan il-fuljett. Meta tuza l-medi¢ina ghall-ewwel darba, se tigi ggwidat u
mmonitorjat mill-qrib minn professjonist tal-kura tas-sahha kkwalifikat.

Qabel ma tuza din il-medi¢ina, huwa importanti wkoll 1i taqra, tithem, u ssegwi mill-qrib I-
istruzzjonijiet ghall-uzu pprovduti fl-ahhar ta’ dan il-fuljett.

Jekk tuza Redemplo aktar milli suppost
F’kaz improbabbli hafna li inti jew Xxi persuna ohra bi zball tinjetta wisq medic¢ina (doza ecéessiva),
fittex attenzjoni medika urgenti.

Jekk tinsa tuza Redemplo

Jekk tinsa tiehu d-doza tieghek, injetta d-doza ta’ Redemplo li jmiss malajr kemm jista’ jkun u erga’
ibda d-dozagg kull 3 xhur mid-data tal-ahhar injezzjoni tieghek. M’ghandekx tiehu doza doppja biex
tpatti ghal kull doza li tkun insejt tiehu.

Jekk tieqaf tuza Redemplo
Tiqafx tuza Redemplo sakemm ma tkunx gbilt li taghmel dan mat-tabib tieghek.
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Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-
infermier tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medi¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10)
- livelli gholjin ta’ zokkor fid-demm (iperglicemija)

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10)
- ugigh ta’ ras

- dardir

- ugigh, hakk, netha jew hmura fis-sit tal-injezzjoni

Mhux komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)
- zieda ta’ enzimi tal-fwied fid-demm tieghek (alanine aminotransferase u aspartate
aminotransferase)

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effett sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f’dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla £ Appendici V.* Billi tirrapporta I-
effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medicina.

5. Kif tahzen Redemplo

Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medic¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u s-siringa mimlija ghal-lest
wara ‘EXP’. Id-data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fi frigg (2 °C — 8 °C). Taghmlux fil-friza.

Redemplo jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra (15 °C — 25 °C) ghal perjodu sa 30 jum wara li
jitnehha mill-frigg. Jekk ma jintuzax fi zmien 30 jum, armi Redemplo. Id-data tar-rimi ghandha
tinkiteb fuq il-kartuna ta’ barra fl-ispazju pprovdut (jigifieri sa 30 jum mid-data li tnehha mill-frigg) u
m’ghandhiex tkun aktar tard mid-data ta’ skadenza mnizzla fuq il-kartuna.

Redemplo ghandu jkun soluzzjoni ¢ara, bla kulur sa safranija. Jekk tinnota xi frak fis-soluzzjoni, jew
jekk tkun imdardra, tuzahiex u rritornaha lill-ispizjar.

Thallatx din il-medic¢ina mal-ebda medi¢ina ohra.

Uza kull siringa mimlija ghal-lest darba biss u mbaghad poggiha f’kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li
jaqtghu jew bil-ponta. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif tikseb kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li
jaqtghu jew bil-ponta u kif se tarmih meta jkun mimli.

Tarmix din il-medi¢ina mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek

dwar kif ghandek tarmi medi¢ini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-
ambjent.
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6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Redemplo

- Is-sustanza attiva hi plozasiran. Kull siringa mimlija ghal-lest b’doza wahda fiha plozasiran
sodium ekwivalenti ghal 25 mg plozasiran f’soluzzjoni ta’ 0.5 mL.

- Is-sustanzi mhux attivi [-ohra huma sodium chloride u ilma ghall-injezzjonijiet (ghal aktar
informazzjoni ara sezzjoni 2 ‘Redemplo fih sodium’).

Kif jidher Redemplo u I-kontenut tal-pakkett
Redemplo huwa soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest tal-hgieg b’doza wahda,
b’labra, protezzjoni tal-labra u tapp tal-planger. Is-soluzzjoni hija ¢ara, bla kulur sa safra.

Dags tal-pakkett ta’ siringa wahda mimlija ghal-lest.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Arrowhead Pharmaceuticals Ireland Limited

One Spencer Dock

North Wall Quay

Dublin 1

D01 X9R7

L-Irlanda

Manifattur

Mias Pharma Limited
Suite 1 — First Floor
Stafford House
Strand Road
Portmarnock

Co. Dublin

D13 WC83

L-Irlanda

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f
Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: https://www.ema.europa.cu.
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7. Istruzzjonijiet ghall-uzu

Dawn 1-’Istruzzjonijiet ghall-uzu’ fihom informazzjoni dwar kif tinjetta Redemplo.

Redemplo 25 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest

Magbad tas-saba’

Bastun tal-planger 1 Tubu tas-siringa

)

i [ 1]

Ghatu griz tal-labra
Tapp tal-planger

Kull kartuna fiha doza wahda ta’ Redemplo (plozasiran) soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa
mimlija ghal-lest ghal injezzjoni taht il-gilda.

Informazzjoni importanti li jehtieg li tkun taf qabel ma tinjetta Redemplo

Redemplo huwa ghal injezzjoni taht il-gilda biss (injezzjoni direttament taht il-gilda).

Aqra dawn I-’Istruzzjonijiet ghall-uzu’ kull darba qabel tibda tuza s-siringa mimlija ghal-lest
ta’ Redemplo tieghek. Jista’ jkun hemm informazzjoni gdida. Din l-informazzjoni ma tihux post li
tkellem lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier tieghek dwar il-kundizzjoni medika tieghek jew it-
trattament tieghek. Jekk ikollok aktar mistoqsijiet, stagsi lit-tabib, lill-ispizjar jew lill-infermier
tieghek.

Kif tahzen Redemplo

o Zomm is-siringa mimlija ghal-lest ta’ Redemplo fil-frigg f’temperatura bejn 2 °C — 8 °C.
Taghmlux fil-friza.

. Redemplo jista’ jinhazen f’temperatura tal-kamra (15 °C — 25 °C) ghal perjodu sa 30 jum wara
li jitnehha mill-frigg. Jekk ma jintuzax fi zmien 30 jum, armi Redemplo. Id-data tar-rimi
ghandha tinkiteb fuq il-kartuna ta’ barra fl-ispazju pprovdut (jigifieri sa 30 jum mid-data li
tnehha mill-frigg) u m’ghandhiex tkun aktar tard mid-data ta’ skadenza mnizzla fuq il-kartuna.

Jekk il-prodott ma jinhazinx f’xi wahda mill-kundizzjonijiet ta’ hawn fuq, armi s-siringa mimlija ghal-

lest f’kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu jew bil-ponta u uza siringa mimlija ghal-lest gdida.

Zomm is-siringa mimlija ghal-lest ta’ Redemplo fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.
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Kif tipprepara biex tinjetta Redemplo

Pass 1: Igbor il-materjali kollha mehtiega ghall-injezzjoni

Faxxa li tehel (mhux ipprovduta)

Fuq wic¢¢ fejn se tahdem, nadif, imdawwal sew, u ¢att, poggi:
. Redemplo siringa mimlija ghal-lest wahda fil-kartuna
Imsielah bl-alkohol (mhux ipprovduti)

Bicca tajjara jew garza (mhux ipprovduti)

Kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jagtghu jew bil-ponta (mhux ipprovdut)

Pass 2: Ipprepara biex tuza s-siringa mimlija ghal-lest ta’ Redemplo

Agbad mit-tubu tas-siringa
biex tnehhi

Figura A

P

Figura B

o Iftah I-ghatu tal-kartuna u nehhi s-siringa
billi tagbadha mit-tubu u poggiha fuq wicc¢
catt (ara Figura A).

- Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk
is-sigill li juri jekk gietx imbaghbsa fuq
il-kartuna ikun miksur.

- Tagbadx u tigbidx is-siringa mimlija
ghal-lest mill-bastun tal-planger jew
mill-ghatu tal-labra.

o Iécekkja d-data ta’ skadenza (‘EXP’) fuq
is-siringa mimlija ghal-lest ta’ Redemplo.
- Tuzax jekk id-data ta’ ‘EXP’ jew id-data
ta’ meta ghandha tintrema mnizzla fuq il-
kartuna tkun ghaddiet.

e Stenna 30 minuta biex is-siringa mimlija
ghal-lest tilhaq it-temperatura tal-kamra

(15 °C =25 °C) gabel tinjetta (ara

Figura B).

- Tippruvax issahhan is-siringa mimlija
ghal-lest billi tuza xi sors ta’ shana bhal
ilma shun jew microwave.

- Tnehhix l-ghatu tal-labra mis-siringa
mimlija ghal-lest qabel ma tkun lest biex
tinjetta.

Pass 3: I¢¢ekkja I-medicina u s-siringa

Figura C

I¢cekkja 1-medicina fis-siringa mimlija ghal-lest
(ara Figura C).
e Il-medi¢ina ghandha tkun ¢ara u bla kulur sa
safra.
- Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk
il-medi¢ina tkun imdardra jew ikun fiha
xi frak.
e Huwa normali li tara bziezaq tal-arja fis-
soluzzjoni.

I¢cekkja s-siringa mimlija ghal-lest (ara

Figura C).

e Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk xi
parti tidher imxaqqa jew miksura.

e Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk I-
ghatu tal-labra jkun nieqes jew ma jkunx
imwahhal sew.
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e Tuzax is-siringa mimlija ghal-lest jekk tkun
waqghet fuq wicc iebes ghax jista’ jkun li s-
siringa jkollha xi hsara.

Fi kwalunkwe wiehed mill-kazijiet imsemmija

hawn fuq, hu s-siringa mimlija ghal-lest lura

lill-ispizjar.

I

njezzjoni ta’ Redemplo

Pass 4: Aghzel is-sit tal-injezzjoni tieghek

Il-parti ta’ fuq
tad-driegh
ghall-persuna
li tiehu hsieb
lill-pazjent
biss

f

N\

/J\

\J LJ

Figura D

Tista’ tuza (ara Figura D):

o [l-koxxa

e I7-7aqq (l-addome) hlief ghaz-zona ta’ 5 ¢m
madwar iz-zokra.

Il-persuni li jiehdu hsieb lill-pazjent jistghu
juzaw ukoll iz-Zona ta’ barra tal-parti ta’ fuq tad-
driegh (ara Figura D).

Taghzilx zona fejn il-gilda ma tkunx intatta
(sensittiva, imbengla, hamra, iebsa, jew magsuma),
jew ikollha xi ¢ikatri¢i jew stretch marks.

Tinjettax medicini ohra fl-istess Zona fejn tinjetta
din il-medicina.

Pass 5: Naddaf is-sit tal-injezzjoni

Figura E

e Ahsel idejk sewwa bis-sapun u bl-ilma (ara
Figura E).

o Naddaf is-sit tal-injezzjoni tieghek b’imselha bl-
alkohol u halli 1-gilda tieghek tinxef qabel ma
tinjetta (ara Figura E).

- Tmissx din iz-zona tal-gilda mill-gdid qabel
ma tinjetta.
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Pass 6: Nehhi I-ghatu tal-labra

Figura F

Zomm is-siringa mit-tubu, bil-labra thares il
boghod minnek.

Nehhi 1-ghatu tal-labra billi tigbdu dritt il barra
‘1 boghod minn gismek. (ara Figura F).

- Iddawwarx u tghawwigx |-ghatu tal-labra.
Evita li timbotta l-planger gabel ma tkun lest
biex tinjetta.

- Thallix il-labra tmiss ma’ xi wicc.

- Tpoggix l-ghatu tal-labra lura fuq is-siringa.

Pass 7: Oqros il-gilda u dahhal il-labra

90° =

Figura G

Zomm is-siringa f’id wahda.

Ogros bil-mod u Zomm tinja ta’ gilda fis-sit tal-

injezzjoni.

Dahhal il-labra f’angolu ta’ 45° sa 90° (ara I-

Figura G).

Zomm il-gilda maqrusa waqt li ddahhal il-

labra u waqt l-injezzjoni.

- Tpoggix subghajk fuq il-bastun tal-planger
qabel l-injezzjoni.

Pass 8: Zomm il-gilda maqrusa u imbotta I-planger ’1 isfel

Zomm il-
planger

’@ maghfus
% s’isfel nett
X7 u stenna

5 sekondi

Figura H

Stenna

5

sekondi

Wagqt li toqros il-gilda, imbotta I-bastun tal-
planger s’isfel nett billi tuza pressjoni bil-mod u
kostanti (ara Figura H).

Wara li l-planger ikun imbuttat s’isfel nett,
zomm il-planger ‘l isfel u ghodd 5 sekondi
bil-labra mdahhla ghalkollox biex tizgura li
tinghata d-doza shiha (ara Figura H).

Pass 9: Lesti l-injezzjoni

Figura I

B’attenzjoni nehhi s-siringa minn mal-gilda (ara

Figura I).

- Tigbidx il-planger ’il fuq b’idejk. Nehhi s-
siringa billi tigbidha dritt *il fuq.

- Toghrokx is-sit tal-injezzjoni.

Poggi l-ghatu u s-siringa uzati f’kontenitur ghar-

rimi ta’ oggetti li jaqtghu jew bil-ponta

immedjatament.

- Tpoggix l-ghatu tal-labra lura fuq is-siringa.
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Rimi ta’ Redemplo

Figura J

Tuzax il-medié¢ina li jkun fadal fis-siringa uzata.

Poggi s-siringa uzata u 1-ghatu tal-labra
f’kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu jew
bil-ponta immedjatament wara l-uzu.

- Tpoggix I-ghatu tal-labra lura fuq is-
siringa.

Tarmix is-siringa mal-iskart domestiku tieghek

(ara I-Figura J). Jekk m’ghandekx kontenitur

ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu jew bil-ponta,

tista’ tuza kontenitur domestiku li:

- huwa maghmul minn plastik iebes (heavy-
duty)

- jista’jinghalaq b’ghatu li jaghlaq sewwa u li
ma jittaqqabx, u li l-oggetti li jaqtghu jew
bil-ponta ma jkunux jistghu johorgu minnu

- izomm wieqaf u stabbli waqt 1-uzu

- ma johrogx likwidu minnu

- huwa ttikkettjat kif suppost biex iwissi dwar
skart perikoluz gewwa I-kontenitur.

Meta I-kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu
jew bil-ponta tieghek ikun kwazi mimli, se
jkollok bzonn issegwi 1-linji gwida lokali
tieghek ghall-mod it-tajjeb ta’ kif ghandek tarmi
I-kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu jew
bil-ponta. Jista’ jkun hemm ligijiet lokali
specjali dwar kif ghandek tarmi labar u siringi
uzati. Stagsi lill-ispizjar tieghek ghal aktar
dettalji dwar kif ghandek tarmi l-oggetti li
jaqtghu jew bil-ponta fil-lokalita tieghek.

Tarmix il-kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li
jaqtghu jew bil-ponta uzati tieghek mal-iskart
domestiku tieghek sakemm il-linji gwida lokali
tieghek ma jippermettux dan. Tirric¢iklax il-
kontenitur ghar-rimi ta’ oggetti li jaqtghu jew
bil-ponta uzat.
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