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vDette legemidlet er underlagt szrlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Helsepersonell oppfordres til & melde enhver mistenkt bivirkning. Se pkt. 4.8 for
informasjon om bivirkningsrapportering.

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tryngolza 80 mg injeksjonsvaske, opplgsning i ferdigfylt penn

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSETNING
Hver ferdigfylte endosepenn inneholder 80 mg olezarsen (som olezarsennatrium) i 0,8 ml opplgsning.
Hver ml inneholder 100 mg olezarsen (som olezarsennatrium).

For fullstendig liste over hjelpestoffer, se pkt. 6.1.

3. LEGEMIDDELFORM
Injeksjonsveaeske, opplasning.

Klar, fargelgs til gul opplgsning med en pH pa ca. 7,4 og osmolaritet pa ca. 290 mOsm/kg.

4, KLINISKE OPPLYSNINGER
4.1 Indikasjon(er)

Tryngolza er indisert som et supplement til diett hos voksne pasienter ved behandling av genetisk
bekreftet familizert kylomikronemisyndrom (FCS).

4.2  Dosering og administrasjonsmate

Dosering

Den anbefalte dosen av olezarsen er 80 mg administrert ved subkutan injeksjon én gang i maneden.
Glemt dose

Dersom en dose blir glemt, skal Tryngolza administreres sa snart som mulig. Dosering med manedlige

intervaller skal gjenopptas fra datoen for den siste administrerte dosen.

Spesielle populasjoner

Eldre
Ingen dosejustering er nedvendig hos pasienter > 65 ar gammel (se pkt. 5.2).

Nedsatt nyrefunksjon
Ingen dosejustering er ngdvendig hos pasienter med lett eller moderat nedsatt nyrefunksjon (estimert
glomeruler filtrasjonshastighet [eGFR] > 30 til <90 ml/min/1,73 m?) (se pkt. 5.2).

Olezarsen har ikke blitt undersgkt hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon eller terminal
nyresykdom og skal kun brukes hos disse pasientene dersom den forventede kliniske nytten oppveier
for risikoen.



Nedsatt leverfunksjon

Ingen dosejustering er ngdvendig hos pasienter med lett nedsatt leverfunksjon (totalbilirubin < gvre
normalgrense [ULN] med aspartataminotransferase [ASAT] > ULN, eller totalbilirubin > 1—

1,5 x ULN med enhver ASAT) (se pkt. 5.2).

Olezarsen har ikke blitt undersgkt hos pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon og
skal kun brukes hos disse pasientene dersom den forventede kliniske nytten oppveier for risikoen.

Pediatrisk populasjon
Sikkerhet og effekt av dette legemidlet hos barn og ungdom under 18 ar har enna ikke blitt fastslatt.
Det finnes ingen tilgjengelige data (se pkt. 5.1).

Administrasjonsmate

Dette legemidlet er kun beregnet til subkutan bruk. Det skal ikke administreres intramuskuleert.
Hver ferdigfylte penn er kun til engangsbruk.

Pasienter og/eller omsorgspersoner skal lzeres opp i administrasjon av dette legemidlet i henhold til
den detaljerte bruksanvisningen som finnes pa slutten av pakningsvedlegget.

Dette legemidlet skal administreres i abdomen eller foran pé laret. Baksiden av overarmen kan ogsa
brukes som injeksjonssted hvis helsepersonell eller en omsorgsperson administrerer injeksjonen. Det
skal ikke injiseres i hudomrader med blamerker, hud som er gm, rad eller hard, inn i arrvev eller
skadet hud. Omradet rundt navlen skal ogsa unngas.

Det er mulig at enkelte pasienter ikke responderer pa behandlingen etter 6 maneder. I slike tilfeller
skal forskrivende lege overveie seponering av olezarsen pa et individuelt grunnlag.

For instruksjoner om handtering av dette legemidlet for administrering, se pkt. 6.6.

4.3 Kontraindikasjoner

Overfglsomhet overfor virkestoffet eller overfor noen av hjelpestoffene listet opp i pkt. 6.1.
4.4 Advarsler og forsiktighetsregler

Overfglsomhetsreaksjoner

Overfglsomhetsreaksjoner (inkludert symptomene diffust erytem og frysninger) har blitt rapportert hos
pasienter behandlet med Tryngolza (se pkt. 4.8). Hvis en alvorlig overfglsomhetsreaksjon oppstar, ma
Tryngolza seponeres umiddelbart og hensiktsmessig behandling igangsettes.

Generelt

Det er begrenset mengde sikkerhetsdata pa bruk av olezarsen hos FCS-pasienter pa tidspunktet for
utstedelse av markedsfaringstillatelsen. Selv om ingen alvorlig risiko for trombocytopeni,
hepatotoksisitet eller renal toksisitet ble identifisert under den kliniske utviklingen, har disse
bivirkningene vart observert med enkelte antisense-oligonukleotider og kan ikke fullstendig
utelukkes.

Bruk hos pasienter med lavt trombocyttall

Enkelte pasienter med FCS har tendens til variabilitet i trombocyttallet over tid som en naturlig del av
sykdomsforlgpet og sykdomsprogresjonen. Det er begrenset mengde data tilgjengelig pa bruk av
olezarsen hos FCS-pasienter med et trombocyttall < 100 000/mm?.



Hjelpestoffer med kjent effekt

Natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver 80 mg dose, og er sa godt som
«natriumfritt».

45 Interaksjon med andre legemidler og andre former for interaksjon

Ingen interaksjonsstudier har blitt utfart.

In vitro-studier viser at olezarsen ikke er et substrat eller hemmer av transportgrer. Det har ingen
interaksjoner med legemidler som er sterkt bundne til plasmaproteiner, og er hverken en hemmer eller
induser av cytokrom P450 (CYP)-enzymer. Legemidler som inneholder oligonukleotider, inkludert
olezarsen, er normalt ikke substrater av CYP-enzymer. Olezarsen forventes derfor ikke a forarsake
eller pavirkes av interaksjoner mediert via transportgrer, plasmabinding eller CYP-enzymer.
Tryngolza kan brukes med andre lipidsenkende legemidler, for eksempel statiner og fibrater.

4.6  Fertilitet, graviditet og amming

Graviditet

Det er ingen data pa bruk av olezarsen hos gravide kvinner.

Dyrestudier indikerer ingen direkte eller indirekte skadelige effekter med hensyn pa

reproduksjonstoksisitet (se punkt 5.3).

Som et forsiktighetstiltak er det anbefalt & unnga bruk av Tryngolza under graviditet, og kvinner som
kan bli gravide ma bruke sikker prevensjon.

Amming
Det foreligger ingen informasjon om olezarsen/metabolitter blir skilt ut i morsmelk hos mennesker,

om effekten av olezarsen pa nyfgdte/spedbarn som ammes eller effekten av olezarsen pa produksjon
av morsmelk hos behandlede kvinner (se pkt. 5.3).

Det ukonjugerte antisense-oligonukleotidet (ASO), som deler samme nukleotidsekvens, men mangler
N-acetylgalaktosamin (GalNAc), ble pavist i melk hos diegivende mus i svert lave konsentrasjoner.
Oligonukleotid-baserte produkter har vanligvis lav oral biotilgjengelighet. Pa grunn av dette
legemidlets lave orale biotilgjengelighet anses det som lite sannsynlig at lave konsentrasjoner i
morsmelk hos mennesker vil fare til kliniske relevante konsentrasjoner hos nyfadte/spedbarn som
ammes.

En risiko for nyfgdte/spedbarn som ammes kan ikke utelukkes.

Tatt i betraktning fordelene av amming for barnet og fordelene av behandling for moren, ma det tas en
beslutning om ammingen skal opphare eller behandlingen skal avsluttes/avstas fra.

Fertilitet

Det finnes ingen tilgjengelige kliniske data om effekten av dette legemidlet pa fertiliteten hos
mennesker.

Ingen bivirkninger for olezarsen pa fertilitet ble sett hos mus (se pkt. 5.3).
4.7 Pavirkning av evnen til & kjgre bil og bruke maskiner

Olezarsen har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjgre bil og bruke maskiner.



4.8  Bivirkninger

Sammendrag av sikkerhetsprofilen

Hos pasienter med FCS var de vanligst rapporterte bivirkningene under behandling med olezarsen
erytem pa injeksjonsstedet (17 %), hodepine (16 %), artralgi (15 %) og oppkast (10 %).

Bivirkningstabell

Sikkerhetsdataene beskrevet nedenfor gjenspeiler eksponering for olezarsen hos 89 pasienter med FCS
i kliniske utpragvinger som fikk minst én dose med olezarsen. Av disse fikk 77 pasienter behandling i
minst 6 maneder og 65 pasienter fikk behandling i minst 12 maneder. Gjennomsnittlig behandling for
disse pasientene var 521 dager (variasjonsbredde: 28 til 1 080 dager).

Bivirkninger er oppfart etter MedDra organklassesystem. Bivirkningsfrekvens er definert i henhold til
folgende konvensjon: sveart vanlige (> 1/10); vanlige (> 1/100 til < 1/10); mindre vanlige (> 1/1 000 til
< 1/100); sjeldne (> 1/10 000 til < 1/1 000) sveert sjeldne (< 1/10 000), ikke kjent (kan ikke anslas ut
ifra tilgjengelige data). Innenfor hver frekvensgruppe er bivirkninger presentert etter synkende
alvorlighetsgrad.

Tabell 1: Bivirkninger

Organklassesystem Sveert vanlige Vanlige
Forstyrrelser i immunsystemet Overfglsomhet
Nevrologiske sykdommer Hodepine
Gastrointestinale sykdommer Oppkast
Sykdommer i muskler, bindevev | Artralgi Myalgi
0g skjelett
Generelle lidelser og reaksjoner Erytem pé injeksjonsstedet Misfarging pa
pa administrasjonsstedet injeksjonsstedet
Frysninger
Smerter pa injeksjonsstedet
Hevelse pa injeksjonsstedet

Beskrivelse av utvalgte bivirkninger

Overfglsomhet

Overfglsomhet har blitt observert med olezarsen. Alvorlige overfglsomhetsreaksjoner (inkludert
symptomer pa bronkospasme, diffust erytem, hevelse i ansikt, urtikaria, frysninger og myalgier) har
blitt observert hos 2 pasienter i kliniske studier. Hendelsen var akutt hos begge pasientene, trengte
behandling og resulterte i seponering.

Reaksjoner pa injeksjonsstedet

Reaksjoner pa injeksjonsstedet forekom hos pasienter med FCS behandlet med olezarsen. Disse lokale
reaksjonene var for det meste av mild art og bestod av erytem pa injeksjonsstedet (17 %), misfarging
(9 %), smerter (6 %) og hevelse (5 %). Disse hendelsene er enten selvbegrensende eller kan vanligvis
behandles med symptomatisk behandling.

Melding av mistenkte bivirkninger

Melding av mistenkte bivirkninger etter godkjenning av legemidlet er viktig. Det gjer det mulig a
overvake forholdet mellom nytte og risiko for legemidlet kontinuerlig. Helsepersonell oppfordres til &
melde enhver mistenkt bivirkning. Dette gjares via det nasjonale meldesystemet som beskrevet i

Appendix V.


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

4.9 Overdosering

Ved overdosering skal pasienter settes under tett observasjon og gis stettende behandling, etter behov.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKAPER
5.1 Farmakodynamiske egenskaper

Farmakoterapeutisk gruppe: lipidmodifiserende midler, andre lipidmodifiserende midler, ATC-kode:
enna ikke tildelt

Virkningsmekanisme

Olezarsen er et triantennart N-acetylgalaktosamin (GalNAc3)-konjugert antisense-oligonukleotid som
forarsaker nedbryting av apolipoprotein C3 (apoC-111) budbringer-ribonukleinsyre (MRNA) via
selektiv binding til MRNA, som farer til ribonuklease H1 (RNase H1)-mediert klgyving av apoC-Il1-
mRNA. Olezarsen er fullstendig komplementzer til regionen pa kromosom 11-posisjonene

116 833 046 til 116 833 065, som tilsvarer genet apoC-I11 ifalge homo sapiens-genomet fra Ensembl
versjon 109 (GRCh38 build). Dette resulterer i spesifikke reduksjoner av serum apoC-I1l-protein og
farer til reduksjoner i triglyserider i plasma. Studier antyder at apoC-I11 regulerer bade
triglyseridmetabolismen og hepatisk clearance av kylomikroner og andre triglyserid-rike lipoproteiner.

Farmakodynamiske effekter

Effektene av olezarsen pa lipidparametre

I en klinisk fase Ill-utpreving hos pasienter med FCS (Balance-studien, reduserte administrasjon av
olezarsen apoC-Ill, triglyserider (TG), kylomikrontriglyserider, apolipoprotein B-48 (apoB-48),
totalkolesterol (TC) og non-HDL-kolesterol (non-HDL-C). Det gkte ogsa HDL (hgydensitets
lipoprotein)-kolesterol, total apolipoprotein B (apoB) og LDL-C (lavdensitets lipoprotein)-kolesterol.
Gjennomsnittlige LDL-C-nivaer forble innen referanseomradet (dvs. < 70 mg/dl) for 74 % av
pasientene.

Kardial elektrofysiologi
Ved en dose pa 1,5 ganger maksimal anbefalt dose for olezarsen kunne ingen klinisk signifikant
korrigert forlenget QT-tid observeres.

Klinisk effekt og sikkerhet

Effekten og sikkerheten til olezarsen ble undersgkt i en randomisert, multisenter, dobbeltblindet,
placebokontrollert klinisk studie (Balance-studien) som inkluderte 66 voksne pasienter med FCS.
Pasienter ble screenet og inkludert basert pa dokumenterte funksjonstapsvarianter i ulike gener man
vet forarsaker fullstendig eller delvis funksjonstap hos lipoproteinlipase, et enzym som hydrolyserer
TG-er transportert av TG-rike lipoproteiner til frie fettsyrer. Etter en > 4 ukers innkjgringsperiode der
pasienter fortsatt fulgte en diett med < 20 g fett per dag, ble pasienter randomisert i forholdet 1 : 1 til
kohort A (50 mg) eller kohort B (80 mg), og hver kohort ble deretter ytterligere randomisert i
forholdet 2 : 1 til & fa henholdsvis olezarsen eller placebo via subkutan injeksjon over en 53 ukers
behandlingsperiode.

Hovedkriteriet for inklusjon i studien var: en FCS-diagnose bekreftet med dokumentert homozygot,
sammensatt heterozygot eller dobbel heterozygot for funksjonstapsmutasjoner i gener som forarsaker
type 1 [som f.eks. lipoproteinlipase (LPL), glykosylfosfatidylinositol-forankret HDL-bindende protein
1 (GPIHBP1), apolipoprotein A5 (APOADB), apolipoprotein C2 (APOC?2), glyserol-3-
fosfatdehydrogenase 1 (GPD1) eller lipasemodningsfaktor 1 (LMF1)]; og med eller uten en anamnese
med pankreatitt. Tidligere pankreatitt er definert som dokumentert diagnose for akutt pankreatitt eller
sykehusinnleggelse grunnet sterke abdominale smerter forenlig med akutt pankreatitt og uten



alternativ diagnose, innen 10 ar far screening. Inklusjon av pasienter uten en anamnese med
pankreatitt ble avgrenset til 35 % (dvs. <21 av de 60 planlagte pasientene).

Pasientenes demografiske og baseline karakteristika var ogsa generelt like pa tvers av de

3 behandlingsgruppene. Totalt 66 pasienter ble inkludert. Gjennomsnittsalderen var 45 ar, 38 (58 %)
var kvinner, 56 (85 %) etnisk hvite og 59 (89 %) var av ikke-latinamerikansk opprinnelse. Av totalt

66 pasienter hadde 55 (83 %) funksjonstapsmutasjon i LPL-genet, inkludert 40 (61 %) med
homozygot LPL-mutasjon, og 11 (17 %) hadde andre kausative varianter i APOA5-, GPIHBP1-,
LMF1- og APOC2-genene. Andelen pasienter med diabetes ved inklusjonstidspunktet var 32 % i
olezarsen 80 mg-gruppen og 14 % i olezarsen 50 mg-gruppen, sammenlignet med 26 % i
placebogruppen. Pa tvers av alle behandlingsgruppene ble de inkluderte pasientene behandlet med
statiner (24 %), omega-3-fettsyrer (38 %), fibrater (46 %) eller andre lipidsenkende behandlinger

(9 %) ved inklusjon i studien. Pasienter pa lipidsenkende behandling matte ta stabile doser i minst

4 uker far screening og forbli pa stabil behandling under hele studien. 1 tillegg matte alle pasientene
overholde den foreskrevede dietten under hele studien. Syttién prosent (71 %) av alle pasientene hadde
en anamnese med dokumentert akutt pankreatitt i de foregaende 10 arene. Gjennomsnittlig
(standardavvik [SD]) fastende TG-niva ved baseline var 2 629,5 (1 315,45) mg/dl.

Olezarsen farte til en statistisk signifikant reduksjon i triglyserid-nivaer i 80 mg-gruppen
sammenlignet med placebo ved det primare effektendepunktet, definert som prosentvis endring i
fastende triglyserider fra baseline til maned 6 (gjennomsnittet av uke 23, 25 og 27), se tabell 2
nedenfor. Olezarsen 50 mg er ikke et godkjent doseringsregime for FCS og ytterligere analyser vises

ikke.

Tabell 2: Gjennomsnitt ved baseline (BL) og minste kvadraters gjennomsnittlige
prosentvise (%) endringer fra baseline i lipid-/lipoproteinparametre hos
pasienter med FCS ved maned 6 og 12 (Balance-studien)

Parameter Olezarsen Placebo Olezarsen
(mg/dI) 80 mg N =23 80 mg
N =22 vs. placebo
BL Prosent | Prosent | BL Prosent | Prosent | Behandlingsforskjell
vis vis vis vis (95 % KI)
endrin |endrin endrin |endrin |ved maned6 |ved maned 12
g g g g
maned | maned maned | maned
6 12 6 12
Triglyserider |2 613,1 |-32 -39 25957 |+12 +21 -43,5" -59,41
(-69,1, -17,9) (-90,7, -28,1)
ApoC-IlI 27,5 -66 -64 27,7 +8 +17 73,7 -81,3"
(-94,6, -52,8) (-104,7, -57,9)
ApoB-48 11,6 -59 -79 14,2 +25 -4 -84,0" -75,6
(-137,0,-31,0) |(-153,2, +1,9)
Non-HDL-C |262,9 |-19 -28 271,3 |45 +12 -24,2" -39,77
(-40,5, -7,9) (-63,1, -16,3)

Forkortelser: apoB-48 = apolipoprotein B-48; apoC-I11 = apolipoprotein CllII;

Merk: Analyseresultatene var basert pa en analyse av kovariansmodell med behandling, de to

non-HDL-C = non high-density
lipoprotein-kolesterol; N = antall pasienter; KI = konfidensintervall; BL = baseline

randomiseringsstratifiseringsfaktorene, tidligere pankreatitt i 10 ar far screening (ja eller nei), tidligere
behandling med ukonjugert ASO (ja eller nei) som de faste effektene og log-transformert baselineverdi som
kovariabel. Manglende data ble imputert ved hjelp av placeboutvaskingsimputering. 95 % K for
behandlingsforskjellene ble beregnet ved bruk av en robust variansestimator.

* Nadde statistisk signifikans (p-verdi < 0,05).
T Nadde nominell signifikans (p-verdi < 0,05).

Placebo justert for prosentvis endring i TG-nivaer fra baseline ved maned 12 i gruppen behandlet med
olezarsen 80 mg var nominelt signifikant (tabell 2). Etter administrasjon av olezarsen 80 mg-doser
hver 4. uke ble en reduksjon i fastende apoC-111 observert ved forste undersgkelse (uke 5).
Placebokorrigert, prosentvis endring fra baseline var henholdsvis —57 %, —69 %, —74 % og —81 % ved
maned 1, 3, 6, og 12. Reduksjoner i apoB-48- og non-HDL-C-nivaer i gruppen behandlet med



olezarsen 80 mg ble pavist ved méaned 6 og var opprettholdt ved maned 12. Gjennomsnittlig prosentvis
endring i TG-nivaer fra baseline over tid viste en konsekvent senkende effekt under den 12 maneders
behandlingsperioden (figur 1).

Figur 1: Prosentvis endring i fastende triglyserid over tid (Balance-studien)
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Over 12-manedersperioden var tallverdien av pankreatitt-insidens hos pasienter behandlet med
olezarsen 80 mg lavere sammenlignet med placebo (1 pasient opplevde 1 hendelse med bedgmt akutt
pankreatitt i olezarsen 80 mg-gruppen, sammenlignet med 11 hendelser for 7 pasienter i
placebogruppen). Tid til farste pankreatitt-hendelse var lenger hos olezarsen 80 mg-gruppen

(357 dager) sammenlignet med placebo (9 dager). Gjennomsnittlig pankreatitt-hendelsesrate per

100 pasientar var 4,37 for den samlede olezarsen-gruppen (gruppene med 80 mg og 50 mg)
sammenlignet med 36,31 for placebogruppen. Gjennomsnittlig pankreatitt-hendelsesrate-ratio for
samlet olezarsen til placebo var 0,12 (95 % KI: (0,022, 0,656)

Eldre

I kliniske utpravinger var 111 (38 %) pasienter behandlet med olezarsen > 65 ar gamle. Ingen
generelle forskjeller i sikkerhet eller effekt ble observert mellom disse pasientene og yngre voksne
pasienter.

Immunogenisitet

| Balance-studien, med en behandlingsvarighet pa opptil 53 uker, ble anti-legemiddel-antistoffer
(ADA) sveert ofte pavist, og 18 av 43 (42 %) pasienter behandlet med olezarsen utviklet
behandlingsrelaterte ADA-er. Det ble ikke observert holdepunkter for at ADA hadde innvirkning pa
farmakodynamikken, sikkerheten eller effekten. Det foreligger imidlertid en begrenset mengde data.

Pediatrisk populasjon

Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) har utsatt forpliktelsen til &
presentere resultater fra studier med referansepreparatet som inneholder olezarsen i en eller flere
undergrupper av den pediatriske populasjonen ved behandling av FCS (se pkt. 4.2 for informasjon om
pediatrisk bruk).

5.2 Farmakokinetiske egenskaper
De farmakokinetiske (PK) egenskapene til olezarsen ble evaluert etter subkutan administrasjon av

enkeltdoser og flere doser (én gang i uken og én gang hver 4. uke) hos friske forsgkspersoner og flere
doser (én gang hver 4. uke) hos pasienter med FCS.



Maksimal konsentrasjon (Cmax) 0g areal under kurven (AUC) for olezarsen viste en litt hgyere enn
doseproporsjonal gkning etter subkutane enkeltdoser som varierte fra 10 til 120 mg (dvs. 0,13 til
1,5 ganger anbefalt dose) hos friske frivillige.

Populasjonsestimater (gjennomsnitt + SD) av Cmax Ved steady-state og AUC over doseringsintervallet
(AUC,) var henholdsvis 883 + 662 ng/ml og 7 440 + 3 880 ng*t/ml etter en manedlig dosering pa

80 mg hos pasienter med FCS. Ingen akkumulering av Crmax 0g AUC for olezarsen ble observert etter
gjentatt dosering (én gang hver 4. uke).

Absorpsjon

Etter subkutan administrasjon absorberes olezarsen raskt og tid til maksimal konsentrasjon i plasma er
ca. 2 timer etter dosering, basert pa populasjonsestimater.

Distribusjon

Olezarsen forventes a distribueres primaert til lever og nyrekorteks etter subkutan dosering. Olezarsen
er bundet til plasmaproteiner hos mennesker (> 99 %) in vitro. Populasjonsestimater for det
tilsynelatende sentrale distribusjonsvolumet er 91,9 | og det tilsynelatende perifere
distribusjonsvolumet er 2 960 |.

Biotransformasjon

Olezarsen er ikke et substrat for CYP-metabolisme og metaboliseres av endo- og eksonukleaser til
korte oligonukleotidfragmenter av varierende starrelser.

Eliminasjon

Den terminale eliminasjonshalveringstiden er ca. 4 uker.
Den gjennomsnittlige brgkdelen av uendret ASO eliminert i urin var mindre enn 1 % av den
administrerte dosen innen 24 timer.

Immunogenisitet

Observert insidens av ADA er sveert avhengig av analysens sensitivitet og spesifisitet. Tilstedevarelse
av ADA i Balance-studien hadde ingen innvirkning pa Crmax for olezarsen i plasma, men gkte
bunnkonsentrasjoner (Ciough)-

Spesielle populasjoner

Nedsatt nyrefunksjon

Ingen formelle kliniske utprgvinger har blitt gjennomfart for  undersgke effekten av nedsatt
nyrefunksjon pa farmakokinetikken til olezarsen. En farmakokinetisk og farmakodynamisk
populasjonsanalyse viste ingen kliniske meningsfulle forskjeller i farmakokinetikken eller
farmakodynamikken til olezarsen basert pa lett og moderat nedsatt nyrefunksjon (eGFR > 30 til
< 90 ml/min/1,73 m?).

Olezarsen har ikke blitt undersgkt hos pasienter med alvorlig nedsatt nyrefunksjon eller terminal
nyresykdom.

Nedsatt leverfunksjon

Ingen formelle kliniske utprgvinger har blitt gjennomfaert for & undersgke effekten av nedsatt
leverfunksjon pa farmakokinetikken til olezarsen. En farmakokinetisk og farmakodynamisk
populasjonsanalyse viste ingen kliniske meningsfulle forskjeller i farmakokinetikken eller
farmakodynamikken til olezarsen basert pa lett og moderat nedsatt leverfunksjon (totalbilirubin
< ULN med ASAT > ULN,; eller totalbilirubin > 1-1,5 x ULN med enhver ASAT).



Olezarsen har ikke blitt undersgkt hos pasienter med moderat eller alvorlig nedsatt leverfunksjon.
Alder, kjgnn, vekt og etnisk opprinnelse

Basert pa den farmakokinetiske og farmakodynamiske populasjonsanalysen har kroppsvekt
(variasjonsbredde: 45 til 131 kg), kjgnn og etnisk opprinnelse ingen klinisk meningsfull effekt pa
olezarsen-eksponering eller reduksjoner av apoC-l11 og triglyserider ved steady-state.

Ingen generelle forskjeller i farmakokinetikken ble observert mellom voksne og eldre pasienter (alder
> 65 ar).

5.3  Prekliniske sikkerhetsdata

Prekliniske data indikerer ingen spesiell fare for mennesker basert pa konvensjonelle studier av
sikkerhetsfarmakologi, toksisitetstester ved gjentatt dosering, gentoksisitet, karsinogenitet eller
reproduksjons- og utviklingstoksisitet.

I dyrestudier av den ukonjugerte formen av olezarsen, volanesorsen, har tilgjengelige data vist
utskillelse av sveert lave mengder med volanesorsen i melk. Pa grunn av den lave orale
biotilgjengeligheten til volanesorsen er det ansett som usannsynlig at disse lave konsentrasjonene i
melk vil resultere i systemisk eksponering fra amming.

6. FARMAS@YTISKE OPPLYSNINGER

6.1 Hjelpestoffer

Natriumdihydrogenfosfat (E 339)

Dinatriumhydrogenfosfat (E 339)

Natriumklorid

Vann til injeksjonsvaesker

Natriumhydroksid (til pH-justering) (E 524)

Saltsyre (til pH-justering) (E 507)

6.2  Uforlikeligheter

Dette legemidlet skal ikke blandes med andre legemidler da det ikke er gjort studier pa uforlikelighet.
6.3 Holdbarhet

4 ar

6.4 Oppbevaringsbetingelser

Oppbevares i kjgleskap (2 °C - 8 °C).

Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Tryngolza kan oppbevares i originalpakningen utenfor kjgleskap (opptil 30 °C) i opptil 6 uker. Hvis
det ikke brukes innen 6 uker, skal det kastes.

6.5 Emballasje (type og innhold)
0,8 ml injeksjonsvaske, opplasning i en glassprayte (type |) med en pasatt kanyle i rustfritt stal, stiv

kanylebeskyttelse og stempelpropp av silikonisert klorobutyl-elastomer. Sprayten er montert i en
ferdigfylt endosepenn til engangsbruk.
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Pakningsstarrelse: én 80 mg ferdigfylt endosepenn.

6.6  Spesielle forholdsregler for destruksjon og annen handtering

Den ferdigfylte endosepennen skal fjernes fra kjaleskapet (2 °C til 8 °C) minst 30 minutter far bruk for
a na romtemperatur (opptil 30 °C) fer injeksjonen. Andre oppvarmingsmetoder (f.eks. varmt vann eller
mikrobglgeovn) skal ikke brukes.

Legemidlet skal undersgkes visuelt far administrering. Opplgsningen skal veere en klar og fargelgs til
gul veeske. Det er normalt & se luftbobler i opplasningen. Hvis lgsningen er uklar eller inneholder
synlige partikler, ma innholdet ikke injiseres og legemidlet skal leveres tilbake til apoteket. Ikke bruk
hvis opplgsningen virker nedfryst.

Ikke anvendt legemiddel samt avfall ber destrueres i overensstemmelse med lokale krav.

7. INNEHAVER AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN
lonis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irland

8. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/25/1969/001

9. DATO FOR FZRSTE MARKEDSFZRINGSTILLATELSE / SISTE FORNYELSE

Dato for farste markedsfaringstillatelse:

10. OPPDATERINGSDATO

Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency) https://www.ema.europa.eu
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VEDLEGG II
TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
LEVERANSE OG BRUK

ANDRE VILKAR OG KRAV TIL
MARKEDSFZRINGSTILLATELSEN

VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE
SIKKER OG EFFEKTIV BRUK AV LEGEMIDLET
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A TILVIRKER ANSVARLIG FOR BATCH RELEASE

Navn og adresse til tilvirker ansvarlig for batch release

lonis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irland

B. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE LEVERANSE OG BRUK

Legemiddel underlagt reseptplikt.

C. ANDRE VILKAR OG KRAV TIL MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

o Periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er)

Kravene for innsendelse av periodiske sikkerhetsoppdateringsrapporter (PSUR-er) for dette legemidlet
er angitt i EURD-listen (European Union Reference Date list), som gjort rede for i Artikkel 107¢c(7) av
direktiv 2001/83/EF og i enhver oppdatering av EURD-listen som publiseres pa nettstedet til Det
europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency).

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal sende inn farste PSUR for dette legemidlet innen 6

maneder etter autorisasjon.

D. VILKAR ELLER RESTRIKSJONER VEDR@RENDE SIKKER OG EFFEKTIV
BRUK AV LEGEMIDLET

. Risikohandteringsplan (RMP)

Innehaver av markedsfaringstillatelsen skal gjennomfare de ngdvendige aktiviteter og intervensjoner

vedrgrende legemiddelovervakning spesifisert i godkjent RMP presentert i Modul 1.8.2 i

markedsferingstillatelsen samt enhver godkjent pafglgende oppdatering av RMP.

En oppdatert RMP skal sendes inn:

e pa foresparsel fra Det europeiske legemiddelkontoret (the European Medicines Agency);

e nar risikohandteringssystemet er modifisert, spesielt som resultat av at det fremkommer ny
informasjon som kan lede til en betydelig endring i nytte/risiko profilen eller som resultat av at
en viktig milepel (legemiddelovervakning eller risikominimering) er nadd.
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A. MERKING
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OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA YTRE EMBALLASJE

YTTERKARTONG - ENKELTPAKNING

1. LEGEMIDLETS NAVN

Tryngolza 80 mg injeksjonsvaske, opplasning i ferdigfylt penn
olezarsen

2. DEKLARASJON AV VIRKESTOFF(ER)

Hver ferdigfylte endosepenn inneholder 80 mg olezarsen (som olezarsennatrium) i 0,8 ml opplgsning.

‘ 3. LISTE OVER HJELPESTOFFER

Natriumdihydrogenfosfat, dinatriumhydrogenfosfat, natriumklorid, vann til injeksjonsvasker, saltsyre
og natriumhydroksid. Se pakningsvedlegget for nermere informasjon.

‘ 4. LEGEMIDDELFORM OG INNHOLD (PAKNINGSSTZRRELSE)

Injeksjonsvaeske, opplasning
1 ferdigfylt penn

| 5.  ADMINISTRASIONSMATE OG -VEI(ER)

Engangsbruk
Subkutan bruk
Les pakningsvedlegget far bruk

Apnes her

6. ADVARSEL OM AT LEGEMIDLET SKAL OPPBEVARES UTILGJENGELIG FOR
BARN

Oppbevares utilgjengelig for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SPESIELLE ADVARSLER

8. UTL@PSDATO

EXP
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9. OPPBEVARINGSBETINGELSER

Oppbevares i kjgleskap (2 °C - 8 °C).
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.
Dato for kasting (for oppbevaring opptil 30 °C): __ /[

10. EVENTUELLE SPESIELLE FORHOLDSREGLER VED DESTRUKSJON AV
UBRUKTE LEGEMIDLER ELLER AVFALL

11. NAVN OG ADRESSE PA INNEHAVEREN AV MARKEDSF@RINGSTILLATELSEN

lonis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irland

12. MARKEDSFZRINGSTILLATELSESNUMMER (NUMRE)

EU/1/25/1969/001

13. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 14. GENERELL KLASSIFIKASIJON FOR UTLEVERING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMASJON PA BLINDESKRIFT

Tryngolza

17.  SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - TODIMENSJONAL STREKKODE

Todimensjonal strekkode, inkludert unik identitet

18. SIKKERHETSANORDNING (UNIK IDENTITET) - | ET FORMAT LESBART FOR
MENNESKER

PC
SN
NN
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MINSTEKRAV TIL OPPLYSNINGER SOM SKAL ANGIS PA SMA INDRE
EMBALLASJER

FERDIGFYLT PENN

1. LEGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRASJONSVEI

Tryngolza 80 mg injeksjonsveeske
olezarsen
s.C.

| 2. ADMINISTRASJONSMATE

Les pakningsvedlegget far bruk.

3. UTL@PSDATO

EXP

4. PRODUKSJONSNUMMER

Lot

‘ 5. INNHOLD ANGITT ETTER VEKT, VOLUM ELLER ANTALL DOSER

0,8 ml (1 dose)

| 6. ANNET
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B. PAKNINGSVEDLEGG
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Pakningsvedlegg: Informasjon til brukeren

Tryngolza 80 mg injeksjonsveeske, opplgsning i ferdigfylt penn
olezarsen

vDette legemidlet er underlagt szrlig overvaking for & oppdage ny sikkerhetsinformasjon sa raskt
som mulig. Du kan bidra ved a melde enhver mistenkt bivirkning. Se avsnitt 4 for informasjon om
hvordan du melder bivirkninger.

Les ngye gjennom dette pakningsvedlegget far du begynner a bruke dette legemidlet. Det

inneholder informasjon som er viktig for deg.

- Ta vare pa dette pakningsvedlegget. Du kan fa behov for a lese det igjen.

- Sper lege, apotek eller sykepleier hvis du har flere sparsmal eller trenger mer informasjon.

- Dette legemidlet er skrevet ut kun til deg. Ikke gi det videre til andre. Det kan skade dem, selv
om de har symptomer pa sykdom som ligner dine.

- Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger,inkludert mulige
bivirkninger som ikke er nevnt i dette pakningsvedlegget. Se avsnitt 4.

| dette pakningsvedlegget finner du informasjon om:

Hva Tryngolza er og hva det brukes mot

Hva du ma vite far du bruker Tryngolza
Hvordan du bruker Tryngolza

Mulige bivirkninger

Hvordan du oppbevarer Tryngolza

Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

S N

1. Hva Tryngolza er og hva det brukes mot

Tryngolza er et legemiddel som forandrer maten kroppen bryter ned fettstoffer pa (et sakalt
lipidsenkende legemiddel). Det inneholder virkestoffet olezarsen.

Det brukes sammen med kostholdsrestriksjoner og hjelper i behandlingen av personer fra 18-ars alder
med familigert kylomikronemisyndrom (FCS). FCS er en arvelig sykdom som fgrer til unormalt hgy
konsentrasjon av fettstoffer, kalt triglyserider, i blodet. Dette kan fare til betennelse i bukspyttkjertelen
0g gi sterke smerter og permanent skade pa bukspyttkjertelen, og kan vare livstruende.

Olezarsen virker ved & blokkere produksjonen av molekylet som bremser fjerning av triglyserider. Ved
a gjere dette, bidrar det til & senke konsentrasjonen av triglyserider i blodet og kan hjelpe med a
redusere forekomst av akutt bukspyttkjertelbetennelse.

Du vil kun bli gitt Tryngolza dersom genetiske undersgkelser bekrefter at du har FCS.

Tryngolza kan gis etter at du allerede har fatt andre legemidler for & senke konsentrasjonen av
triglyserider i blodet og har holdt deg til et fettfattig kosthold uten serlig virkning.

2. Hva du ma vite far du bruker Tryngolza

Bruk ikke Tryngolza:
- dersom du er allergisk overfor olezarsen eller noen av de andre innholdsstoffene i dette

legemidlet (listet opp i avsnitt 6).
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Advarsler og forsiktighetsregler
Snakk med lege, apotek eller sykepleier fgr du bruker Tryngolza dersom du har noen av fglgende
helseproblemer:
o Eventuelle lever- eller nyreproblemer.
e Etlavtantall blodplater i blodet. Blodplater er en type blodcelle som klumper seg sammen og
far blodet til & levre seg.

Allergiske reaksjoner
Tryngolza kan forarsake alvorlige allergiske reaksjoner. Avbryt bruk av Tryngolza og kontakt
umiddelbart legen dersom du utvikler symptomer pa en alvorlig allergisk reaksjon (se avsnitt 4).

Barn og ungdom
Bruk ikke Tryngolza dersom du er under 18 ar. Olezarsen har ikke blitt undersgkt hos pasienter under
18 ar, og det er ikke kjent hvilken effekt legemidlet vil ha hos dem.

Andre legemidler og Tryngolza

Snakk med lege eller apotek dersom du bruker, nylig har brukt eller planlegger a bruke andre
legemidler. Tryngolza kan brukes med andre lipidsenkende legemidler, for eksempel statiner og
fibrater.

Graviditet og amming
Snakk med lege far du tar dette legemidlet dersom du er gravid eller ammer, tror at du kan veere gravid
eller planlegger a bli gravid.

Det er ukjent om dette legemidlet kan skade det ufadte barnet. Det er a foretrekke at du unngar
Tryngolza dersom du er gravid, tror du kan veere gravid eller planlegger a bli gravid. Kvinner som kan
bli gravide ma bruke sikker prevensjon.

Det er ukjent om olezarsen skilles ut i morsmelk. Det er ukjent om dette legemidlet kan pavirke et
nyfadt/spedbarn. Snakk med lege fer du tar Tryngolza dersom du ammer eller planlegger a amme.
Legen vil avgjgre om du skal ta dette legemidlet eller amme basert pa hva som er best for deg og
barnet.

Kjgring og bruk av maskiner
Olezarsen har ingen eller ubetydelig pavirkning pa evnen til & kjere bil og bruke maskiner.

Natrium
Dette legemidlet inneholder mindre enn 1 mmol natrium (23 mg) i hver 80 mg dose, og er sa godt som
«natriumfritt».

3. Hvordan du bruker Tryngolza

Bruk alltid dette legemidlet ngyaktig slik legen, apoteket eller sykepleieren har fortalt deg. Kontakt
lege eller apotek hvis du er usikker.

Du skal fortsette det sveert fettfattige kostholdet som legen har anbefalt under behandlingen med
Tryngolza.

Den anbefalte dosen er 80 mg én gang i maneden. Dosen bgar gis pa samme dag hver maned.
Tryngolza skal injiseres under huden (subkutan administrasjon) i mageomradet (abdomen), foran pa
den gvre delen av beina eller pa baksiden av overarmen. Du eller omsorgspersonen din vil bli gitt

opplering i hvordan du bruker Tryngolza i henhold til bruksanvisningen som du finner i slutten av
dette vedlegget. Nar du selv setter injeksjonen med legemidlet, kan du bare injisere under huden i
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mageomradet eller pa den gvre delen av beina. Kun helsepersonell eller en omsorgsperson kan sette en
injeksjon pa baksiden av overarmen.

Hver ferdigfylte endosepenn med dette legemidlet gir deg en dose pa 80 mg i 0,8 ml. Pennen kan kun
brukes én gang og skal kastes etter bruk.

Far du bruker dette legemidlet, er det viktig at du leser, forstar og ngye falger instruksjonene for bruk
som du finner i slutten av dette vedlegget.

Ikke bruk dette legemidlet dersom opplgsningen virker frossent, er uklart eller inneholder synlige
partikler. Det skal veere en klar og fargelgs til gul veeske. Det er mulig du ser luftbobler i vaesken —
dette er normalt.

Ikke injiser:
e innenfor et omrade pa 5 cm (2 tommer) rundt navlen.
e innihud som har bldmerker, er sm, rad eller hard.
e inniarr eller skadet hud.

Dersom du tar for mye av Tryngolza

Dersom du injiserer for mye av Tryngolza, kontakt lege eller apotek, eller oppsgk umiddelbart et
akuttmottak, selv om du ikke har symptomer. Du vil bli overvéket og gitt stgttende behandling om
ngdvendig. Ta med deg legemidlets eske eller penn.

Dersom du har glemt & ta Tryngolza

Dersom dosen med Tryngolza blir glemt, skal du injisere neste dose tas sa snart som mulig og deretter
fortsette med dine manedlige injeksjoner. Spar lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen
sparsmal om doseringsplanen.

Dersom du avbryter behandling med Tryngolza
Ikke avbryt behandling med Tryngolza med mindre du har diskutert dette med legen.

Sper lege, apotek eller sykepleier dersom du har noen spgrsmal om bruken av dette legemidlet.

4, Mulige bivirkninger
Som alle legemidler kan dette legemidlet forarsake bivirkninger, men ikke alle far det.
Alvorlige bivirkninger

Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)
Kontakt lege middelbart dersom du opplever noen av fglgende bivirkninger:

. allergiske reaksjoner (overfglsomhet). Disse kan vere livstruende. Symptomer pa en allergisk
reaksjon kan inkludere pustevansker, tilsngring i halsen, hevelser i ansikt, lepper, munn, tunge
og/eller hals, radhet i huden og frysninger.

Andre bivirkninger

Sveert vanlige (kan forekomme hos mer enn 1 av 10 personer)
. hodepine

. smerter, sarhet eller stivhet i leddene (artralgi)

. radhet (erytem) ved injeksjonsstedet

. oppkast

Vanlige (kan forekomme hos opptil 1 av 10 personer)
. muskelsmerter (myalgi)
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endring i hudfarge pa injeksjonsstedet
kuldeskijelvinger (frysninger)

smerte pa injeksjonsstedet

hevelser pa injeksjonsstedet

Melding av bivirkninger

Kontakt lege, apotek eller sykepleier dersom du opplever bivirkninger. Dette gjelder ogsa bivirkninger
som ikke er nevnt i pakningsvedlegget. Du kan ogsa melde fra om bivirkninger direkte via det
nasjonale meldesystemet som beskrevet i Appendix V. Ved & melde fra om bivirkninger bidrar du med
informasjon om sikkerheten ved bruk av dette legemidlet.

5. Hvordan du oppbevarer Tryngolza
Oppbevares utilgjengelig for barn.

Bruk ikke dette legemidlet etter utlapsdatoen som er angitt pa esken og etiketten til den ferdigfylte
pennen etter <kEXP». Utlgpsdatoen er den siste dagen i den angitte maneden.

Oppbevares i kjgleskap (2 °C - 8 °C).
Oppbevares i originalpakningen for & beskytte mot lys.

Tryngolza kan ogsa oppbevares i originalpakningen utenfor kjgleskap (opptil 30 °C) i opptil 6 uker.
Dersom Tryngolza oppbevares utenfor kjaleskapet, skal du skrive dato for kasting pa ytteresken.
Datoen for kasting er maksimalt 6 uker etter at legemidlet ble tatt ut av kjgleskapet og skal noteres i
det angitte feltet for oppbevaring opptil 30 °C. Dersom utlgpsdatoen angitt pa den ferdigfylte pennen
eller datoen for kasting pa esken har utlgpt, skal du ikke bruke den ferdigfylte pennen, men kaste den.

Legemidler skal ikke kastes i avlgpsvann eller sasmmen med husholdningsavfall. Spar pa apoteket
hvordan du skal kaste legemidler som du ikke lenger bruker. Disse tiltakene bidrar til & beskytte
miljget.

6. Innholdet i pakningen og ytterligere informasjon

Sammensetning av Tryngolza
- Virkestoff er olezarsen. Hver ferdigfylte endosepenn inneholder 80 mg olezarsen i 0,8 mli

opplgsning.

- De andre innholdsstoffene er natriumdihydrogenfosfat (E 339), dinatriumhydrogenfosfat (E 339),
natriumklorid, vann til injeksjonsvasker, natriumhydroksid (E 524) og saltsyre (E 507) (se
avsnitt 2 under «Natrium»).

Hvordan Tryngolza ser ut og innholdet i pakningen
Tryngolza er en gjennomsiktig, fargelgs til gul injeksjonsvaske (opplgsning) i en ferdigfylt
endosepenn til engangsbruk. Hver ferdigfylte penn inneholder 0,8 ml opplgsning.

Pakningsstarrelse pa én ferdigfylt penn.

Innehaver av markedsfaringstillatelsen og tilvirker
lonis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irland
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Dette pakningsvedlegget ble sist oppdatert

Andre informasjonskilder
Detaljert informasjon om dette legemidlet er tilgjengelig pa nettstedet til Det europeiske
legemiddelkontoret (the European Medicines Agency): https://www.ema.europa.eu.

BRUKSANVISNING

Tryngolza er en injeksjon som settes under huden med en ferdigfylt endosepenn til engangsbruk.
Bruk ikke Tryngolza fer du fullt ut forstar prosedyren beskrevet nedenfor. Spar lege, apotek eller
sykepleier hvis du har sparsmal om hvordan Tryngolza skal brukes.

— Stempel

Ferdigfylt endosepenn

Visningsvindu

Legemiddel

Gjennomsiktig hette
Oransje
kanylebeskyttelse

||

Andre forbruksvarer (falger ikke med)

Alkoholserviett Beholder for skarpe
gjenstander

Bomullsdott eller gasbind Liten forbinding

)
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Gjer deg klar til & injisere Tryngolza
Trinn 1 Ta ut av kjgleskapet

a) Ta den ferdigfylte pennen ut av
kjgleskapet (2 °C - 8 °C).

b) La den ferdigfylte pennen ligge i
originalpakningen og la den ferdigfylte

pennen na romtemperatur (opptil 30 °C) i

30 minutter for injeksjonen settes. " i Vent
Ikke prav a fremskynde e _;-’_f;f"’
oppvarmingsprosessen ved a bruke andre £ :
varmekilder, som mikrobglgeovn eller | minutter
varmt vann.

Dersom du oppbevarer Tryngolza utenfor
kjgleskapet, skal du skrive dato for kasting
pa ytteresken. Datoen for kasting er
maksimalt 6 uker etter at du tok legemidlet
ut av kjeleskapet og skal noteres i det
angitte feltet for oppbevaring opptil 30 °C.

Trinn 2 Undersgk legemidlet visuelt

a) Sjekk utlgpsdatoen («EXP»). Tryngolza
skal ikke brukes dersom «EXPx»-datoen
eller datoen for kasting pa esken har
utlgpt.

b) Sjekk legemidlet gjennom
visningsvinduet. Legemidlet skal veere en
gjennomsiktig og fargeles til gul vaeske.

Det skal ikke inneholde partikler. Det er Sjekk
normalt & se luftbobler i opplgsningen. s,
v‘ "'
Ikke bruk den ferdigfylte pennen dersom: C_ == ) ExP. MM/AAAA

e den gjennomsiktige hetten mangler
eller ikke sitter pa.

o utlgpsdatoen («<EXP») eller datoen for
kasting har utlgpt.

o legemidlet ser ut til & veere frossent,
uklart eller inneholder partikler.

e den ferdigfylte pennen ser ut a veere
skadet.
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Trinn 3 Velg injeksjonssted

a) Velg injeksjonssted pa magen eller
foran pa laret.

b) Kun omsorgspersoner kan velge
baksiden av overarmen.

Ikke injiser:

e innenfor et omrade pa 5 cm
(2 tommer) rundt navlen.

e inni hud som har blamerker, er sm,
rad eller hard.

e inniarr eller skadet hud.

Trinn 4 Vask hendene og rens
injeksjonsstedet

Personen som administrerer legemidlet
skal:

a) vaske hendene med sape og vann.
b) rense injeksjonsstedet med en
alkoholserviett i en sirkelbevegelse. La

huden lufttarke.

Ikke ta pa den rensede hudflaten far
injeksjonen settes.

For alle

Kun for
omsorgspersoner

Baksid
en av

overar
men -
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Injeksjon med Tryngolza settes

Trinn 5 Ta av og kast den
gjiennomsiktige hetten

a) Hold den ferdigfylte pennen pa
midtpartiet med den gjennomsiktige
hetten vendt bort fra deg.

b) Ta hetten av ved & dra den rett av.
Ikke skru den av. Kanylen er inni den
oransje kanylebeskyttelsen.

¢) Kast den gjennomsiktige hetten i
sgppelbgatten eller i beholderen for skarpe
gjenstander.

Behold hetten pa pennen frem til rett far
injeksjonen..

Ikke sett hetten tilbake pa den ferdigfylte
pennen.

Ikke trykk den oransje
kanylebeskyttelsen mot handen eller
fingeren.

Trinn 6 Sett injeksjonen

a) Hold den ferdigfylte pennen i én hand.
Plasser den oransje kanylebeskyttelsen i
en 90-graders vinkel mot huden. Sgrg for
at du kan se visningsvinduet.

b) Trykk bestemt ned og hold den
ferdigfylte pennen rett mot huden. Du vil
hare et klikk idet injeksjonen starter.

Det er mulig du harer et klikk nummer
to. Dette er normalt. Prosedyren er
ikke ferdig.

¢) Hold den ferdigfylte pennen mot
huden i 10 sekunder for a sgrge for at
hele dosen har blitt gitt.

Ikke flytt, vend eller endre vinkelen pa
den ferdigfylte pennen under injeksjonen.

Gjenno
msiktig

hette kanylebeskyttelse

a)Plasser

Oransje

b) Trykk

C)Hold

10

sek
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Trinn 7 Avslutt injeksjonen

a) Sjekk at den oransje stempelstangen
har flyttet seg ned og fyller hele
visningsvinduet. Dersom den oransje
stempelstangen ikke fyller
visningsvinduet, er det mulig du ikke har
fatt hele dosen.

Ta kontakt med helsepersonell dersom
dette skjer eller du har andre
bekymringer.

b) Trekk ut den ferdigfylte pennen ved a
Igfte den rett opp. Etter at den er trukket
ut av huden, laser den oransje
kanylebeskyttelsen seg pa plass og
dekker kanylen.

c) Det kan veere en liten mengde blod
eller vaeske der du satte injeksjonen.
Dette er normalt.

Dersom det er behov for det, trykker du

en bomullsdott eller et gashind pa stedet
og setter pa en liten forbinding.

Ikke bruk den ferdigfylte pennen pa nytt.

V)

. Oransje
" stempelstang
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Kaste Tryngolza
Trinn 8 Kast den ferdigfylte pennen

Legg den brukte ferdigfylte pennen i en beholder
for skarpe gjenstander umiddelbart etter bruk.

Ikke kast den ferdigfylte pennen sammen med
husholdningsavfall.

Ikke resirkuler beholderen for skarpe gjenstander.

Ikke bruk den ferdigfylte pennen eller den
gjennomsiktige hetten pa nytt.

Dersom du ikke har en beholder for skarpe gjenstander, kan du bruke en husholdningsbeholder
som:

o er laget av slitesterkt plast

o kan lukkes med et tettsittende, punkteringssikkert lokk, uten at skarpe gjenstander kan
stikke ut

e star loddrett og stabilt under bruk

o er lekkasjesikker

e har rett merking for & advare mot farlig avfall inne i beholderen

Nar beholderen for skarpe gjenstander er nesten full, ma du fglge de lokale retningslinjene for
korrekt avfallshandtering av beholderen for skarpe gjenstander. Det kan finnes lokale lover om
korrekt avfallshandtering for brukte ferdigfylte penner. Spar pa apoteket eller se pa det lokale
offentlige nettstedet for helsetjenester (der dette er tilgjengelig) for neermere informasjon om
hvordan du skal kaste skarpe gjenstander der du bor.
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VEDLEGG IV

KONKLUSJONER VEDRYRENDE LIKHET OG UNNTAK FREMLAGT AV DET
EUROPEISKE LEGEMIDDELKONTORET (THE EUROPEAN MEDICINES AGENCY)
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Konklusjoner fremlagt av Det europeiske legemiddelkontoret (The European Medicines
Agency) vedrgrende:

o Likhet

CHMP mener at Tryngolza er lik allerede godkjente legemidler mot sjeldne sykdommer, i henhold til
artikkel 3 i kommisjonens forordning (EF) nr. 847/2000. Dette er nzermere beskrevet i den europeiske
offentlige evalueringsrapporten (EPAR).

. Unntak

CHMP mener at i henhold til artikkel 8 i forordning (EF) nr. 141/2000 og artikkel 3 i kommisjonens
forordning (EF) nr. 847/2000 gjelder fglgende unntak nedfelt i artikkel 8.3 i samme forordning. Dette
er nermere beskrevet i den europeiske offentlige evalueringsrapporten (EPAR):

seker kan pavise i sgknaden at legemidlet, selv om det ligner pa Waylivra er sikrere, mer effektivt eller
pa annen mate klinisk overordnet (som definert i artikkel 3 i kommisjonens forordning (EF) nr.
847/2000) for den samme terapeutiske indikasjon.
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