ANEKS 1

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



V Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane. Aby dowiedzie€ sie,
jak zglasza¢ dzialania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Redemplo, 25 mg, roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda jednodawkowa amputko-strzykawka zawiera sodu plozasyran, co odpowiada 25 mg
plozasiranu w 0,5 mL roztworu.

Kazdy 1 mL roztworu zawiera 50 mg plozasiranu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan (plyn do wstrzykiwan)

Przezroczysty, bezbarwny lub zo6tty roztwor o pH wynoszacym okoto 4,7-5,6 i osmolalnosci rownej
320-380 mOsm/kg.

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Redemplo jest wskazany jako §rodek wspomagajacy diete w celu zmniejszenia
stezenia triglicerydow u dorostych pacjentdéw z rodzinnym zespotem chylomikronemii (ang. familial
chylomicronaemia syndrome, FCS) (kryteria doboru pacjentoéw — patrz punkt 4.2).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Leczenie powinien rozpoczyna¢ i nadzorowac¢ lekarz posiadajacy do§wiadczenie w leczeniu
pacjentow z FCS.

Dobor pacjentéw

Rozwazajac zastosowanie produktu leczniczego Redemplo, nalezy upewnic si¢, ze rozpoznanie FCS
postawiono u pacjenta na podstawie badan genetycznych albo spetnienia nastgpujacych kryteriow
klinicznych: stezenie triglicerydow (TG) na czczo > 10 mmol/L (> 880 mg/dL), ktore nie ulega
zmnigjszeniu pomimo standardowego leczenia hipolipemizujacego, i obecnos¢ co najmniej jednego
z nastepujacych wymogow: przebyte ostre zapalenie trzustki niewywotane alkoholem lub przebyta
kamica zétciowa, powtarzajace si¢ hospitalizacje z powodu silnego bolu brzucha bez innej mozliwe;j
do wyjasnienia przyczyny, przebyte w dziecinstwie zapalenie trzustki badZz dodatni wywiad rodzinny
w kierunku zapalenia trzustki wywotanego hipertriglicerydemia.

Dawkowanie

Zalecana dawka plozasiranu to 25 mg podawane w postaci pojedynczego wstrzykniecia podskornego
co 3 miesiace.



Pominiecie dawki
W przypadku pominigcia dawki plozasiran nalezy podac jak najszybciej. Nast¢pnie nalezy wznowic
dawkowanie co 3 miesigce, liczac od daty podania ostatniej dawki.

Osoby w podesztym wieku
U pacjentéw w wieku > 65 lat nie jest konieczne dostosowanie dawki (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

U pacjentéw z tagodnymi (szacowany wspolczynnik filtracji ktebuszkowej (ang. estimated glomerular
filtration rate, eGFR) > 60 do < 90 mL/min) lub umiarkowanymi (eGFR > 30 do < 60 mL/min)
zaburzeniami czynnos$ci nerek nie jest konieczne dostosowanie dawki. Nie badano plozasiranu

u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci nerek ani ze schytkowa niewydolnoscig nerek

(eGFR < 30 mL/min) i nalezy go stosowac u tych pacjentow wytacznie wtedy, gdy przewidywane
korzysci kliniczne przewyzszaja mozliwe ryzyko (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

U pacjentéw z podwyzszong aktywnoscia aminotransferazy asparaginianowej (AspAT) powyzej
gornej granicy normy (GGN) i stezeniem bilirubiny catkowitej < GGN albo ze stezeniem bilirubiny
catkowitej mieszczacym si¢ w zakresie > 1,0 do 1,5 x GGN i dowolng aktywnoscig AspAT nie jest
konieczne dostosowywanie dawki. Nie badano plozasiranu u pacjentdw z umiarkowanymi i ci¢zkimi
zaburzeniami czynno$ci watroby i nalezy go stosowac u tych pacjentow wylacznie wtedy, gdy
przewidywane korzys$ci kliniczne przewyzszajg mozliwe ryzyko (patrz punkt 5.2).

Dzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego produktu leczniczego

u dzieci w wieku < 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wylacznie do podawania podskornego. Nie nalezy podawac
go domigs$niowo ani dozylnie.

Kazda amputko-strzykawka jest przeznaczona tylko do jednorazowego uzytku.

Pierwsze wstrzyknigcie wykonywane przez pacjenta lub opiekuna powinno odbywac¢ si¢ pod
nadzorem odpowiednio wykwalifikowanego cztonka fachowego personelu medycznego.

Miejsca wstrzykniecia to rami¢ (w przypadku podawania przez opiekuna), udo oraz brzuch

(z wyjatkiem obszaru w odleglosci mniejszej niz 5 cm od pepka). Produktu leczniczego nie nalezy
wstrzykiwa¢ w miejsca, w ktorych skora jest tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona, stwardniata lub
skaleczona, ani w miejsca pokryte bliznami lub rozstepami. Tego produktu leczniczego nie nalezy
wstrzykiwa¢ w to samo miejsce, w ktore wstrzykuje si¢ inne leki.

Instrukcja dotyczgca postepowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.
Szczegodtowy instrukeje uzycia zamieszono na koncu ulotki dotaczonej do opakowania.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwos¢ na substancje czynng lub na ktdrakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong
w punkcie 6.1.



4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Hiperglikemia

Dane wskazuja, ze u niektorych pacjentow plozasiran moze powodowac wzrost glikemii. W badaniach
prowadzonych z grupg kontrolna przyjmujaca placebo hiperglikemia wystapita u wigkszej liczby
pacjentéw stosujacych plozasiran w poréwnaniu z pacjentami stosujgcymi placebo (patrz punkt 4.8).
U niektorych pacjentdw z cukrzycg lub z podwyzszonym ryzykiem wystgpienia cukrzycy moze doj$¢
do hiperglikemii wymagajacej leczenia zgodnie z zaleceniami dotyczacymi cukrzycy. Pacjentow tych
nalezy monitorowa¢ zarowno pod wzgledem klinicznym, jak i biochemicznym, zgodnie z krajowymi
wytycznymi.

Zawarto$¢ sodu

Ten produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt uznaje si¢
za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

4.6 Wplyw na plodnos¢, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania plozasiranu u kobiet w cigzy. Badania na zwierz¢tach nie
wykazaty bezposredniego ani posredniego szkodliwego wplywu na reprodukcje (patrz punkt 5.3).

Ze wzgledow bezpieczenstwa zaleca si¢ unikanie stosowania plozasiranu w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy plozasiran/metabolity przenikaja do mleka ludzkiego. Brak danych dotyczacych
przenikania plozasiranu/metabolitéw do mleka zwierzat. Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla
noworodkow/dzieci.

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac/wstrzymaé podawanie
plozasiranu, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnos¢

Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych wptywu tego produktu leczniczego na ptodnos¢
u ludzi. Plozasiran nie miat wptywu na plodno$¢ u szczuréow. Zbiorcze dane dotyczace matp

1 szczurow wskazuja, ze znaczenie kliniczne mniejszej masy narzadow rozrodczych, ktore
obserwowano u czesci samcoOw malp, jest mato prawdopodobne, a ryzyko wplywu na ptodnos¢
mezczyzn i rozwoj narzagdow rozrodezych u ludzi jest niskie (patrz punkt 5.3).

4.7 Wplyw na zdolnos$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Plozasiran nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow
i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczestsze zdarzenia niepozadane to hiperglikemia (12,8%), bol glowy (6,8%), nudnosci (4,7%)
i reakcja w miejscu wstrzyknigcia (4,7%).



Dziataniami niepozadanymi prowadzacymi do przerwania leczenia byly hiperglikemia (0,7%)
i pokrzywka (0,7%).

Tabelaryczne podsumowanie dziatan niepozadanych

W Tabeli 1 przedstawiono dziatania niepozadane zglaszane u pacjentow leczonych plozasiranem

w dawce 25 mg w trzech badaniach klinicznych prowadzonych z grupa kontrolng przyjmujaca placebo
(dwa badania fazy 11 z udzialem pacjentdéw z cigzkg i umiarkowang hipertriglicerydemia i jedno
badanie fazy III z udzialem pacjentow z FCS).

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacja uktadow i narzadow MedDRA oraz
wedlug czestosci wystepowania. Czesto§¢ wystgpowania zdefiniowano wedtug nastepujacej
konwencji: bardzo czesto (> 1/10), czesto (> 1/100 do < 1/10), niezbyt czesto (= 1/1000 do < 1/100),
rzadko (> 1/10 000 do < 1/1000), bardzo rzadko (< 1/10 000) i nieznana (cz¢sto$¢ nie moze by¢
okreslona na podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czgstosci
wystepowania dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 1: Zdarzenia niepozadane

Klasyfikacja ukladéw i narzadow Zdarzenie niepozadane Czestosé
wystepowania
Zaburzenia metabolizmu i odzywiania Hiperglikemia® Bardzo czesto
Zaburzenia uktadu nerwowego Bol glowy Czesto
Zaburzenia zotadka i jelit Nudnosci Czesto

Zaburzenia watroby i drog zélciowych Zaburzenie watroby (podwyzszona Niezbyt czgsto
aktywnos$¢ AIAT ), (podwyzszona
aktywnos$¢ AspAT)

Zaburzenia ogoélne i stany w miejscu Reakcja w miejscu wstrzykniecia® Czesto
podania
AIAT = aminotransferaza alaninowa; AspAT = aminotransferaza asparaginianowa
 Patrz punkt ,,Opis wybranych dziatan niepozadanych”

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Hiperglikemia

W badaniach prowadzonych z grupa kontrolng przyjmujaca placebo hiperglikemi¢ odnotowano
odpowiednio u 12,8% pacjentow stosujacych plozasiran i u 9,8% pacjentéw stosujacych placebo.
Odsetek pacjentow w kazdej grupie, ktorzy przerwali leczenie z powodu hiperglikemii, wyniost
odpowiednio 1,4% w grupie stosujacej plozasiran i 0% w grupie stosujacej placebo. Zdarzeniami
okreslanymi mianem hiperglikemii, ktére wystapily u pacjentow leczonych plozasiranem, byty:
podwyzszone stgzenie glukoze we krwi (1,4%), cukrzyca (1,4%), podwyzszone st¢zenie hemoglobiny
glikowanej (4,1%), hiperglikemia (1,4%) oraz cukrzyca typu 2 (5,4%) (patrz punkt 4.4).

Reakcja w miejscu wstrzykniecia

W badaniach prowadzonych z grupg kontrolng przyjmujacg placebo reakcje w miejscu wstrzyknigcia
wystapity odpowiednio u 4,7% pacjentdw stosujgcych plozasiran i u 1,2% pacjentow stosujgcych
placebo. Wszystkie te dziatania niepozadane miaty tagodny przebieg. Zaden z pacjentdw nie przerwat
leczenia ani u zadnego pacjenta nie bylo konieczne wprowadzenie zmian lub opdznien w dawkowaniu
z powodu reakcji w miejscu wstrzyknigcia. Reakcjami w miejscu wstrzyknigcia, ktore wystapity

u pacjentow leczonych plozasiranem, byty: rumien w miejscu wstrzykniecia (0,7%), b6l w miejscu
wstrzykniecia (2,7%) oraz reakcje w miejscu wstrzykniecia (1,4%). Czesto§¢ wystepowania tych
zdarzen byta najwyzsza po podaniu pierwszej dawki i malala wraz z kolejnymi dawkami.




Obserwacje na podstawie badan laboratoryjnych

Zwigkszona aktywnos¢ aminotransferaz wgtrobowych

W badaniach klinicznych fazy II i III u pacjentow przyjmujacych plozasiran cze¢sciej wystgpowata
zwigkszona aktywno$¢ aminotransferaz watrobowych w surowicy krwi do poziomu > GGN niz

u pacjentdw otrzymujacych placebo. Bezobjawowa, przemijajaca podwyzszona aktywnosé AIAT

i AspAT > 3 x GGN wystapity odpowiednio u 1,5% i 0,7% uczestnikow leczonych plozasiranem.

Te podwyzszone warto$ci nie przekroczyly progu > 5 x GGN i nie wymagaty dostosowania dawki ani
przerwania leczenia.

Stezenie LDL-C

Leczenie plozasiranem moze powodowac wzrost stgzenia lipoprotein o niskiej gestosci (ang. low-
density lipoprotein cholesterol, LDL-C). W badaniach klinicznych mediana st¢zenia LDL-C wzrosta
z okoto 0,55 mmol/L w punkcie wyjsciowym do 1,0~1,1 mmol/L w miesigcu 10, a nastepnie stgzenie
to zasadniczo ustabilizowalo sie¢.

Zglaszanie podejrzewanych dzialah niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgltaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania
wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W badaniach fazy I podawano dawki plozasiranu siggajace nawet 100 mg (czterokrotno$¢ zalecanej
dawki) i nie obserwowano zadnych problemow zwigzanych z bezpieczenstwem. Nie istnieje
konkretne postgpowanie w przypadku przedawkowania plozasiranu. W razie przedawkowania nalezy
zastosowac¢ leczenie objawowe 1 w razie koniecznos$ci wdrozy¢ dziatania wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Leki modyfikujace stezenie lipidow; inne leki modyfikujace stezenie
lipidéw, kod ATC: jeszcze nie przydzielony

Mechanizm dziatania

Plozasiran to mate interferujace RNA (ang. small interfering RNA, siRNA; dwuniciowy
oligonukleotyd) skoniugowane z N-acetylogalaktozoaming w celu tatwiejszego dostarczania go

do hepatocytoéw 1 wehtaniania przez nie. W hepatocytach plozasiran selektywnie rozktada mRNA
apolipoproteiny C3 (APOC3) poprzez mechanizm interferencji RNA, co skutkuje obnizeniem st¢zenia
biatka APOC3 w watrobie i surowicy krwi. To z kolei zwigksza aktywno$¢ lipazy lipoproteinowej
oraz wychwyt przez hepatocyty resztek lipoprotein bogatych w TG, co prowadzi do obnizenia
poziomu TG w surowicy krwi.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu PALISADE podawanie plozasiranu w dawce 25 mg co 3 miesigce pacjentom z FCS
doprowadzito do obnizenia stezenia APOC3, TG, cholesterolu innego niz lipoproteiny o wysokiej
gestosci (ang. non-high density lipoprotein cholesterol; non-HDL-C) oraz lipoprotein o bardzo niskie;j
gestosci (ang. very low-density lipoprotein cholesterol, VLDL-C) (patrz réwniez ,,Skutecznosé
kliniczna” ponizej) oraz wzrost stezenia cholesterolu HDL-C i LDL-C. U wigkszo$ci pacjentow
stezenie cholesterolu LDL-C utrzymywato si¢ w granicach normy. Mediana obnizenia st¢zenia biatka


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

APOC3 w surowicy krwi na czczo oraz TG w miesigcu 1 wyniosta odpowiednio 95% i 85%, co
wskazuje osiggnigcie farmakodynamicznego stanu rownowagi po podaniu pierwszej dawki.

Elektrofizjologia serca
Plozasiran w dawkach 100 mg (czterokrotno$¢ dawki zalecanej) nie powodowat wydtuzenia odstgpu

QT w stopniu majacym znaczenie kliniczne.

Skutecznos¢ kliniczna

Badanie PALISADE z udziatem pacjentow z FCS

PALISADE to randomizowane, prowadzone metoda podwojnie §lepej proby z grupa kontrolna
przyjmujaca placebo badanie kliniczne z udziatem 75 dorostych pacjentéw z FCS stosujacych
diete niskottuszczowa. Pacjenci w wieku > 18 lat otrzymali 4 pojedyncze wstrzykniecia podskorne
zawierajace 25 mg plozasiranu (N=23), 50 mg plozasiranu (N=22) lub placebo (N=19), podawane
co 3 miesigce. Do badania wlaczono pacjentdw z rozpoznaniem FCS 1 stezeniem TG na czczo

> 10 mmol/L (= 880 mg/dL), u ktérych standardowe leczenie hipolipemizujace okazato si¢
nieskuteczne.

Rozpoznanie FCS zdefiniowano jako stwierdzone w wywiadzie stezenie TG na czczo > 11,3 mmol/L

(> 1000 mg/dL) oraz:

. Potwierdzajace badanie genetyczne (N=41 [54,7%]) lub cechy niskiej aktywno$¢ lipazy
lipoproteinowej (LPL) albo

. Klinicznie rozpoznang FCS (N=34 [45,3%]) przy stwierdzeniu w wywiadzie ostrego zapalenia
trzustki niewywolanego alkoholem lub kamicy zotciowej, powtarzajacych si¢ hospitalizacji
z powodu silnego bolu brzucha bez innej mozliwej do wyjasnienia przyczyny, przebytego
w dziecinstwie zapalenie trzustki lub dodatniego wywiadu rodzinnego w kierunku zapalenia
trzustki wywotanego hipertriglicerydemia.

Sredni wiek wynosit 46 lat, przy czym w grupie stosujacej plozasiran w dawce 50 mg odsetek
pacjentow w wieku < 50 lat (83,3%) byt wyzszy niz w grupach stosujacych plozasiran w dawce 25 mg
lub placebo (odpowiednio 57,7% i 56,0%). Liczba pacjentow w wieku > 65 lat wynosita 9 (12%),

a w wieku > 75 lat — 2 (3%). Okoto potowy pacjentéw w kazdej grupie terapeutycznej stanowili
mezczyzni. Wigkszo$é pacjentow byla rasy biatej (73,3%) lub azjatyckiej (21,3%). Sredni wskaznik
masy ciala (ang. body mass index, BMI) wynosit 25,5 kg/m*; 53,3% badanych miato nadwage

(BMI > 25 kg/m?). Liczba pacjentéw z FCS potwierdzonym w badaniach genetycznych wynosila 41,
a u 34 pacjentdw nie potwierdzono w ten sposob FCS. Wsrdd pacjentow, ktorzy przyjmowali
plozasiran, wystepowato pie¢ wariantow: APOAS — 2,3%, APOC2 — 2,3%, GPIHBP1 — 9,1%,

LMF1 — 6,8%, LPL — 81,8%. Lacznie u 89,3% pacjentow wystapil weczesniej epizod zapalenia
trzustki. Odsetek pacjentow stosujacych leczenie obnizajace stezenie TG w punkcie wyjsciowym
ksztaltowat si¢ nastgpujaco: 66,7% przyjmowalo fibraty, 29,3% — ikosapent etylowy, kwasy
thuszczowe omega-3 lub olej rybny, a 45,3% — statyny.

Wiekszo$¢ pacjentow otrzymata wszystkie 4 zaplanowane dawki: 24 (92,3%) pacjentow w grupie
stosujgcej plozasiran w dawce 25 mg, 22 (91,7%) pacjentdéw w grupie stosujacej plozasiran w dawce
50 mg oraz 19 (76,0%) pacjentow w grupie stosujacej placebo.

Pierwszorzgdowym punktem koncowym oceny skutecznosci byta mediana procentowej zmiany
stezenia TG na czczo w miesigcu 10 w stosunku do warto$ci w punkcie wyjsciowym.

W miesigcu 10 plozasiran w zalecanej dawce wynoszacej 25 mg statystycznie istotnie obnizyt
mediane stezenia TG na czczo (patrz Tabela 2). Dziatanie obnizajace stezenie TG po podaniu 50 mg
plozasiranu nie przyniosto wigkszej korzysci terapeutycznej niz zalecana dawka 25 mg.

W badaniu PALISADE podawanie plozasiranu w dawce 25 mg co 3 miesigce pacjentom z FCS
istotnie obnizyto mediang stezenia biatka APOC3 w surowicy krwi na czczo 0 93% (p < 0,0001).

Obnizenie stezenia TG obserwowane u pacjentow leczonych plozasiranem byto widoczne juz
W pierwszym miesigcu (pierwszy pomiar po punkcie wyjsciowym) i utrzymywato si¢ na statym
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poziomie przez caty 12-miesigczny okres trwania badania PALISADE przy stosunkowo niewielkich
wahaniach miedzy warto$ciami szczytowymi a minimalnymi (patrz Ryc. 1). Mediana stg¢zenia TG
osiggnigtego w kilku punktach czasowych w trakcie okresu leczenia byta ponizej wartosci 5,7 mmol/L
(500 mg/dL) uznanej za prog zwigkszonego ryzyka wystapienia ostrego zapalenia trzustki (patrz

Ryc. 1).

Tabela 2: Mediana r6znicy w procentowej zmianie stezenia TG na czczo i APOC3 u pacjentow
z FCS w miesiacu 10 wzgledem punktu wyjsciowego w badaniu PALISADE

Grupa terapeutyczna Placebo Plozasiran
25 mg
Stezenie TG w punkcie wyjsciowym (mmol/L)
N 25 26
Mediana 23,2 22,7
Stezenie TG w miesigcu 10 (mmol/L)
N 19 24
Mediana 18,2 5,0
Mediana procentowej zmiany stezenia TG -17 -80
na czczo w miesiagcu 10 wzgledem punktu
wyjsciowego
Réznica wzgledem placebo -58,7
95% CI -89,6; -27.,9
warto$¢ p p <0,0001
Mediana procentowej zmiany stezenia -1,3 -93,0

APOC3 na czczo w miesigcu 10 wzgledem
punktu wyjsciowego

Roéznica wzgledem placebo -90,5
95% CI -108,3; -72,7
warto$¢ p p <0,0001

APOC3 = apolipoproteina C3; CI = przedziat ufnosci; FCS = rodzinny zesp6t chylomikronemii;
TG = triglicerydy



Ryc. 1: Mediana bezwzglednego stezenia triglicerydow na czczo u pacjentow z FCS w badaniu
PALISADE

Mediana bezwzglednego stezenia
triglicerydéw (mmol/L)

K S, o, Q. Ty %, 8 s, . S @ s, <,
{6( /590 , ]90 /5?0 /5?0 ]5?0 > /5?0 /590 d>§0 90 o ]90 /§0 j?o
-{7&6 . <2 Dy 4 Cx > el % ) Z, e
0,
L
Wizyta

Liczba uczestnikow podczas wizyty

Placebo 25 24 23 23 23 23 22 23 02 19 19 18 19
(dane potaczone)
Plozasiran 25 mg 26 25 25 25 24 24 24 24 25 25 24 22 24

* Schemat dawkowania w badaniu PALISADE.

Wczesniej zaplanowana analiza podgrup pacjentow z FCS potwierdzonym w badaniu genetycznym
w poréwnaniu z pacjentami z FCS rozpoznanym klinicznie wykazala, ze u pacjentow wystapila
podobna odpowiedz w zakresie stezenia TG na leczenie plozasiranem, niezaleznie od potwierdzonych
cech genetycznych.

Sposrod pacjentow, u ktorych w miesiacu 10 badania oznaczono stezenie TG na czczo, u wszystkich
pacjentow z grupy przyjmujacej plozasiran w dawce 25 mg odnotowano spadek wzgledem punktu
wyjsciowego, a u okoto 80% pacjentow spadek ten wyniost co najmniej > 50% wzgledem punktu
wyjsciowego. Ponadto, w poréwnaniu z placebo, tacznie dawki plozasiranu wynoszace 25 mg i 50 mg
istotnie zmniejszyly czgstos¢é wystepowania ostrego zapalenia trzustki (iloraz szans, 0,169;

p = 0,0292). Prawdopodobienstwo wystapienia ostrego zapalenia trzustki byto o 83% nizsze

w polaczonych grupach przyjmujacych plozasiran w poréwnaniu z grupa przyjmujaca placebo, przy
czym 7 przypadkéw zapalenia trzustki wystapito u 5 (20%) pacjentow w grupie przyjmujacej placebo,
a 2 przypadki zapalenia trzustki wystapity u 2 (4%) pacjentow w potaczonych grupach stosujacych
plozasiran.

Przedtuzenie badania PALISADE prowadzone metodg otwartej proby (ang. open label extension,
OLE) z udziatem pacjentow z FCS

Sposrod 64 pacjentow, ktorzy ukonczyli 12-miesieczny okres leczenia z zastosowaniem randomizacji,
62 (97%) przystapito do okresu OLE. Sposrod tych pacjentéw 18 (29%) otrzymywato placebo (grupa
stosujaca placebo/plozasiran), a 44 (71%) otrzymywato plozasiran (grupa stosujaca
plozasiran/plozasiran) w okresie z zastosowaniem randomizacji.

Zgodnie z przewidywaniami mediana bezwzglednego stezenia TG na czczo w punkcie wyjsciowym
OLE (miesigc 12) byta wyzsza u pacjentow, ktorzy otrzymywali placebo w okresie z zastosowaniem
randomizacji (grupa stosujaca placebo/plozasiran; 23,76 mmol/L [2103 mg/dL]) w poréwnaniu

z grupg stosujacg plozasiran/plozasiran (6,31 mmol/L [558 mg/dL]). Co istotne, w przypadku
pacjentow z grupy stosujacej placebo/plozasiran mediana TG spadta juz do poziomu podobnego do
grupy stosujacej plozasiran/plozasiran po pierwszym miesigcu leczenia plozasiranem (miesigc 13;
3,67 mmol/L [325 mg/dL; -87,96%] i 6,0 mmol/L [531 mg/dL; -75,23%] odpowiednio w grupach



stosujacych placebo/plozasiran i plozasiran/plozasiran); biorac pod uwage spodziewang zmienno$¢
stezenia TG na czczo i pomiarow wykonywanych w momencie najmniejszego st¢zenia, spadki te
utrzymywaty si¢ do miesigca 18 okresu OLE.

Immunogennos$é

W badaniu PALISADE u zadnego z 50 pacjentéw z FCS leczonych plozasiranem przez okres

12 miesigcy nie wystapity przeciwciata przeciwlekowe (ang. anti-drug antibody, ADA) wywolane
leczeniem lub nasilone przez leczenie. Nie stwierdzono zadnych dowodéw wskazujgcych na zmiang
farmakodynamiki lub skutecznosci plozasiranu po jego wielokrotnym podaniu. U pacjentéw
leczonych plozasiranem nie zaobserwowano zadnych dziatan niepozadanych zwigzanych

z ogolnoustrojowa reakcja immunologiczna.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowiazek dotaczania wynikéw badan plozasiranu w jedne;j
lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu rodzinnego zespotu chylomikronemii
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wchtanianie

Po podaniu pojedynczego wstrzyknigcia podskornego plozasiranu w dawce 25 mg maksymalne
stezenie w 0soczu (Cmax) Wyniosto 68,5 ng/mL. Mediana czasu do osiagniecia Cmax (Tmax) Wyniosta
6 godzin.

W Zadnym badaniu klinicznym plozasiranu nie podawano dozylnie, w zwigzku z czym nie sg dostgpne
dane dotyczace bezwzglednej dostgpnosci biologicznej u ludzi. Po podaniu podskérnym u matp
cynomolgus bezwzgledna dostepnos¢ biologiczng plozasiranu oszacowano na 40%.

Dystrybucja

Po wielokrotnych wstrzyknigciach podskérnych plozasiranu w dawce 25 mg rozmieszcza si¢ on
w osoczu i wodzie pozakomoérkowej przy pozornej objetosci dystrybucji (V/F) w koncowe;j fazie
eliminacji rownej 146 L. Po przedostaniu si¢ do krazenia ogolnoustrojowego plozasiran jest
przenoszony gléwnie do watroby. W osoczu frakcja niezwigzana plozasiranu wynosi 22%.

Badania in vitro wskazuja, ze plozasiran nie jest substratem, inhibitorem ani induktorem
transporterow. W zwigzku z tym nie przewiduje si¢, aby plozasiran powodowatl interakcje zwigzane
z transporterami ani aby takie interakcje mialy na niego wplyw.

Metabolizm

Plozasiran jest metabolizowany gtownie przez nukleazy w watrobie do krotszych oligonukleotydow
o roznej dlugosci. Badania in vitro wskazuja, ze plozasiran nie jest substratem enzymow cytochromu
P450 (CYP450).

Badania in vitro wskazuja, ze plozasiran nie jest substratem, inhibitorem ani induktorem enzymow

CYP450. W zwiagzku z tym nie przewiduje si¢, aby plozasiran powodowatl interakcje zwigzane
z enzymami CYP450 ani aby takie interakcje miaty na niego wptyw.

Eliminacja
Koncowy okres poltrwania plozasiranu w osoczu wynosi okoto 3—4 godzin. Sredni pozorny klirens

ogolnoustrojowy wynosi 33,8 L/godz. Okoto 16—-19% dawki plozasiranu jest wydalane z moczem.
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Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Farmakokinetyka plozasiranu po wielokrotnych wstrzyknigciach podskornych byta niezmienna
w czasie. Po podaniu dawek wielokrotnych stgzenie plozasiranu w 0soczu (Cmax, AUCq.¢ 1 AUCo.inf)
wzrastato proporcjonalnie do dawki w zakresie dawek od 10-50 mg.

Zaleznosci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Plozasiran wykazuje aktywno$¢ wewnatrz hepatocytdéw i charakteryzuje si¢ przedtuzonym dziataniem
farmakodynamicznym, ktore nie jest powigzane z jego profilem farmakokinetycznym w osoczu.
Dhugotrwale dzialanie wykracza poza okres pottrwania w osoczu wynoszacy 3—4 godzin. Odpowiedz
farmakodynamiczna jest prawdopodobnie nasycona przy zalecanej dawce plozasiranu wynoszace;j

25 mg co 3 miesiace.

Immunogennos¢

W badaniu PALISADE u zadnego z 50 pacjentow z FCS leczonych plozasiranem przez okres

12 miesiecy nie wystapity przeciwciala przeciwlekowe (ang. anti-drug antibody, ADA) wywotane
leczeniem lub nasilone przez leczenie. Brak dowodow wskazujacych na to, ze farmakokinetyka
plozasiranu ulegata zmianie w czasie po jego wielokrotnym podaniu.

Szczegdlne grupy pacjentdéw

Osoby w podesztym wieku

Nie stwierdzono klinicznie istotnych roznic w farmakokinetyce plozasiranu w zalezno$ci od wieku

w analizie farmakokinetyki populacyjnej przeprowadzonej na podstawie danych dotyczacych
dorostych zdrowych uczestnikow i pacjentow (N=146); w wieku 65-74 lat (N=16); w wieku 75-85 lat
(N=4) (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci nerek

W analizie farmakokinetyki populacyjnej obejmujacej dane od 23 i 4 pacjentow z odpowiednio
tagodnymi (eGFR od > 60 do < 90 mL/min) i umiarkowanymi (¢GFR od > 30 do < 60 mL/min)
zaburzeniami czynnosci nerek nie stwierdzono klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce
plozasiranu w zaleznos$ci od stopnia zaburzen czynnosci nerek. Nie badano plozasiranu u pacjentow
z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek ani ze schytkowa niewydolnoscig nerek

(eGFR < 30 mL/min) (patrz punkt 4.2).

Zaburzenia czynnosci wqtroby

W analizie farmakokinetyki populacyjnej obejmujacej 4 pacjentdéw z podwyzszong aktywnos$cia
AspAT > GGN i stezeniem bilirubiny catkowitej < GGN albo ze st¢zeniem bilirubiny catkowitej
w zakresie od > 1,0 do 1,5 x GGN oraz dowolng aktywnos$cig AspAT nie stwierdzono klinicznie
istotnych réznic w farmakokinetyce plozasiranu. Nie badano dziatania plozasiranu u pacjentow
z umiarkowanymi lub ci¢zkimi zaburzeniami czynnos$ci watroby (patrz punkt 4.2).

Masa ciata i BMI

Stezenie plozasiranu w osoczu (Cmax 1 AUC) jest zazwyczaj mniejsze u pacjentow o wigkszej masie
ciata lub wyzszym wskazniku BMI, co nie wigze si¢ jednak z obnizeniem skutecznosci leczenia,
dlatego nie zaleca si¢ dostosowywania dawki u pacjentow o wigkszej masie ciata.

Pleé, rasa i pochodzenie etniczne

W analizie farmakokinetyki populacyjnej, obejmujacej dane od 65 (44,5%) kobiet

i 81 (55,5%) mezczyzn o zroznicowanym pochodzeniu rasowym lub etnicznym (67,1% osob rasy
biatej, 11,0% o0so6b rasy czarnej, 9,6% osob rasy azjatyckiej, 2,1% rdzennych mieszkancow Hawajow
lub wysp Pacyfiku oraz 10,3% o0so6b wielorasowych lub o nieznanym pochodzeniu) nie stwierdzono
klinicznie istotnych r6znic w farmakokinetyce plozasiranu zaleznych od pici, rasy i pochodzenia
etnicznego.
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5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, badan toksycznosci po podaniu wielokrotnym, genotoksycznosci, rakotworczosci
oraz toksycznego wptywu na rozréd i rozwoj potomstwa, nie ujawniajg szczegdlnego zagrozenia dla
cztowieka.

W badaniu dotyczacym rozwoju przed- i pourodzeniowego odnotowano wzrost liczby martwo
urodzonych mtodych oraz wynikajacy z tego spadek wskaznika urodzen zywych przy wysokiej
dawce, przy czym margines bezpieczenstwa skorygowany o powierzchnig¢ ciata (ang. body surface
area, BSA) wynosi odpowiednio 3,1- i 31-krotno$¢ w odniesieniu do najwyzszej dawki, przy ktorej
nie obserwowano dziatania szkodliwego (ang. no observed adverse effect level, NOAEL), u mtodych
przez odsadzeniem oraz u matek/noworodkow.

Brak danych dotyczacych przenikania plozasiranu/metabolitow do mleka zwierzat.

W 2-letnim badaniu dotyczacym rakotworczos$ci przeprowadzonym na szczurach przy stosowaniu
duzej dawki obserwowano tagodne gruczolaki watrobowokomorkowe oraz niewielka liczbe
przypadkow nowotworow zto§liwych. Marginesy bezpieczenstwa dla NOAEL wynoszg odpowiednio
10- i 16-krotnos$¢ w przeliczeniu na BSA oraz 60- i 53-krotno$¢ w przeliczeniu na AUC odpowiednio
dla me¢zczyzn i kobiet. Cho¢ nie wiadomo, w jakim stopniu dotyczy to ludzi, ryzyko jest
prawdopodobnie niewielkie ze wzgledu na wysokie marginesy bezpieczenstwa.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu chlorek
Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3  OKkres waznoSci

2 lata

6.4 Specjalne $rodki ostroznosci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazacd.

Produkt mozna przechowywaé w temperaturze pokojowej (15°C — 25°C) przez maksymalnie 30 dni.
Date utylizacji nalezy wpisa¢ na pudetku (tj. nie p6zniej niz 30 dni od daty wyjecia z lodowki).
Produkt nalezy wyrzuci¢, jesli nie zostanie zuzyty w ciggu 30 dni od daty rozpoczecia
przechowywania w temperaturze pokojowej lub przed uptywem terminu waznosci wydrukowanego na
pudetku, w zaleznosci od tego, ktora z tych dat jest wczesniejsza.

6.5 Rodzaj i zawartos$¢ opakowania

Jednodawkowa ampultko-strzykawka ze szkta typu I z korkiem z gumy bromobutylowej i igta
z ostong. Kazda ampulko-strzykawka zawiera 0,5 mL roztworu do wstrzykiwan.
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Wielko$¢ opakowania to 1 amputko-strzykawka.
6.6 Specjalne $rodki ostroznosci dotyczace usuwania

Produkt leczniczy nalezy przed podaniem skontrolowaé¢ wzrokowo. Roztwér powinien by¢
przezroczysty; bezbarwny lub zotty. Jesli roztwor jest metny lub zawiera widoczne czgstki, nie wolno
go wstrzykiwaé, a produkt leczniczy nalezy zwréci¢ do apteki.

Przed wykonaniem wstrzyknigcia nalezy odczekaé, az amputko-strzykawka osiggnie temperaturg
pokojowa (15°C — 25°C). Nalezy ja wyjac z lodowki (2°C — 8°C) co najmniej 30 minut przed
uzyciem. Nie nalezy stosowac¢ innych metod ogrzewania (np. goracej wody lub kuchenki
mikrofalowej).

Kazdg ampulko-strzykawke nalezy uzy¢ tylko raz, a nastgpnie umie$ci¢ w pojemniku na ostre odpady
medyczne w celu utylizacji, zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie

z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Arrowhead Pharmaceuticals Ireland Limited

One Spencer Dock

North Wall Quay

Dublin 1

D01 X9R7

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2041/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDEUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegoélowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS II

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

Co. Dublin

D13 WCR83

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

. Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO
I SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dzialania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptyna¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.
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ANEKS III

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Redemplo 25 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
plozasiran

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda jednodawkowa ampulko-strzykawka zawiera sodu plozasiran, odpowiadajacy 25 mg
plozasiranu w 0,5 mL roztworu. Kazdy 1 mL roztworu zawiera 50 mg plozasiranu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Chlorek sodu i woda do wstrzykiwan.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan

1 amputko-strzykawka

5.  SPOSOB I DROGA PODANIA

Nalezy zapoznac si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskorne.

Do uzytku jednorazowego.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamrazac.
Data usuniecia (w przypadku przechowywania w temperaturze 15°C —25°C): _ / /

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WELASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Arrowhead Pharmaceuticals Ireland Limited
One Spencer Dock

North Wall Quay

Dublin 1

D01 X9R7

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/26/2041/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Redemplo

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR — DANE CZYTELNE DLA CZY.OWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKO-STRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO I DROGA PODANIA

Redemplo 25 mg ptyn do wstrzykiwan
plozasiran
sC.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

0,5 mL

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: Informacja dla pacjenta

Redemplo 25 mg roztwér do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
plozasiran

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznad¢ sie z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac¢ te ulotke, Aby w razie potrzeby moc ja ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwréci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sa takie same.

- Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, W tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Redemplo i w jakim celu sig¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Redemplo
Jak stosowa¢ lek Redemplo

Mozliwe dzialania niepozadane

Jak przechowywac lek Redemplo

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Instrukcja uzycia

ARGl

1. Co to jest lek Redemplo i w jakim celu si¢ go stosuje

Lek Redemplo zawiera substancj¢ czynna, plozasiran. Jest on stosowany u 0sob dorostych w leczeniu
choroby o nazwie rodzinny zespot chylomikronemii (ang. familial chylomicronaemia syndrome,
FCS). FCS powoduje nieprawidlowo duze stgzenie thuszczow, zwanych ,.triglicerydami”, we krwi.
Moze to prowadzi¢ do zapalenia trzustki, powodujacego silny bol w jamie brzusznej (bol brzucha).

Lek Redemplo stosuje si¢ w potaczeniu z restrykcyjng dietg o bardzo malej zawartos$ci thuszezu w celu
obnizenia zwigkszonego st¢zenia triglicerydow we krwi.

Plozasiran hamuje dziatanie biatka o nazwie apolipoproteina C3 (APOC3), co spowalnia rozktad
thuszczo6w w watrobie. W wyniku tego moze zosta¢ obnizone stezenie triglicerydow w organizmie.

Wazne jest, aby podczas leczenia lekiem Redemplo kontynuowac stosowanie diety o bardzo malej
zawartoS$ci thuszczu oraz przyjmowac wszelkie inne leki zmniejszajace stezenie lipidow (thuszczow)
przepisane przez lekarza.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Redemplo

Kiedy nie stosowa¢é leku Redemplo: jesli pacjent ma uczulenie na plozasiran (substancje czynng) lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Jesli pacjent ma cukrzyce lub jest narazony na ryzyko zachorowania na cukrzyce, przed rozpoczgciem

stosowania leku Redemplo nalezy omowic¢ to z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarka.
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Dzieci i mlodziez
Nie nalezy stosowac leku Redemplo, jesli pacjent jest w wieku ponizej 18 lat. Leku nie badano
u pacjentow w wieku ponizej 18 lat.

Lek Redemplo a inne leki
Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Ciaza i karmienie piersia
Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy, lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Brak danych dotyczacych stosowania tego leku u kobiet w cigzy. W zwigzku z tym leku Redemplo nie
nalezy stosowac w czasie ciazy, chyba ze zaleci to lekarz.

Nie wiadomo, czy lek Redemplo przenika do mleka ludzkiego. Zaleca si¢ konsultacj¢ z lekarzem na
temat karmienia piersia, aby ustali¢, co bedzie najlepsze dla pacjentki i jej dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Nie przewiduje si¢, aby lek Redemplo miat wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obstugiwanie
maszyn.

Lek Redemplo zawiera s6d
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowa¢ lek Redemplo

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza lub farmaceuty. W razie watpliwosci
nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Pacjent otrzyma lek Redemplo tylko, jesli lekarz pacjenta potwierdzit, ze postawiono u niego
rozpoznanie FCS.

Lek Redemplo jest dostepny w postaci wstrzyknigcia podskérnego. Wstrzyknigcie mozna wykonaé
w rami¢ (W przypadku podania przez opiekuna), udo lub brzuch, nalezy jednak unika¢ obszaru
w odleglosci 5 cm od pepka.

Zalecana dawka to jedno wstrzyknigcie 25 mg co 3 miesigce.

Pacjent lub opiekun zostang poinformowani, jak stosowac lek Redemplo zgodnie z instrukcjami
zamieszczonymi na koncu tej ulotki. Podczas stosowania leku po raz pierwszy pacjent bedzie pod
Scisla opieka i obserwacja cztonka fachowego personelu medycznego.

Przed zastosowaniem leku wazne jest rowniez, aby przeczytac i zrozumie¢ tres¢ instrukcji uzycia
zamieszczonej na koncu tej ulotki oraz jej przestrzegac.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Redemplo
W bardzo mato prawdopodobnym przypadku, gdy pacjent lub inna osoba przypadkowo wstrzyknie
zbyt duza dawke leku (przedawkuje), nalezy niezwlocznie zglosi¢ si¢ po pomoc medyczna.

Pominiecie zastosowania leku Redemplo

W przypadku pominigcia dawki nalezy jak najszybciej wstrzykna¢ kolejng dawke leku Redemplo
i wznowi¢ dawkowanie co 3 miesigce, liczac od daty ostatniego wstrzykniecia. Nie nalezy
wstrzykiwaé dawki podwojnej w celu uzupetnienia pominietej dawki.
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Przerwanie stosowania leku Redemplo
Nie nalezy zaprzestawaé stosowania leku Redemplo, chyba Ze zostato to uzgodnione z lekarzem.

W razie jakichkolwiek watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwréci¢ sie do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane
Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Bardzo czeste (moga wystapi¢ u wiecej niz 1 na 10 osdb)
- zwickszone stezenie cukru we krwi (hiperglikemia)

Czeste (mogg wystgpi¢ u nie wiecej niz 1 na 10 oséb)

- bol glowy

- nudnosci

- bol, swedzenie, opuchlizna lub zaczerwienie w miejscu wstrzyknigcia

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ u nie wiecej niz 1 na 100 osob)
- podwyzszona aktywno$¢ enzymow watrobowych we krwi (aminotransferaza alaninowa,
aminotransferaza asparaginianowa)

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, W tym wszelkie objawy niepozadane
niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce.
Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,.krajowego systemu zglaszania”
wymienionego w zalaczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Redemplo

Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowa¢ tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na pudetku
i amputko-strzykawce po: EXP. Termin wazno$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C). Nie zamrazacd.

Lek Redemplo mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (15°C — 25°C) przez maksymalnie
30 dni od wyjecia z lodowki. Jesli lek Redemplo nie zostanie zuzyty w ciggu 30 dni, nalezy go
wyrzuci¢. Date utylizacji nalezy wpisa¢ na pudetku w przewidzianym do tego miejscu (tj. nie po6zniej
niz 30 dni od daty wyjecia z lodowki) i nie powinna ona by¢ pdzniejsza niz data waznos$ci podana na
pudetku.

Lek Redemplo powinien mie¢ postac przezroczystego bezbarwnego lub zoéltego roztworu.

W przypadku zauwazania w roztworze jakichkolwiek czastek lub jesli bedzie on metny, nie nalezy go
stosowac, lecz zwrdcié¢ farmaceucie.

Leku nie nalezy miesza¢ z innymi lekami.

Kazda ampultko-strzykawke nalezy uzy¢ tylko raz, a nastepnie umies$ci¢ w pojemniku na ostre odpady

medyczne. Nalezy zwrécié si¢ do farmaceuty w kwestii uzyskania pojemnika na ostre odpady
medyczne oraz sposobu postepowania z nim po zapetnieniu.
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Tego leku nie nalezy wyrzucaé¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych sie juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Redemplo

- Substancja czynna jest plozasiran. Kazda jednodawkowa amputko-strzykawka zawiera sodu
plozasiran, co odpowiada 25 mg plozasiranu w 0,5 mL roztworu.

- Pozostate sktadniki to sodu chlorek i woda do wstrzykiwan (aby uzyska¢ wigcej informacji,
patrz punkt 2 , Lek Redemplo zawiera s6d”).

Jak wyglada lek Redemplo i co zawiera opakowanie
Lek Redemplo to roztwor do wstrzykiwan w postaci jednodawkowej, szklanej amputko-strzykawki
z igly, ostong igty 1 korkiem ttoka. Roztwor jest przezroczysty; bezbarwny lub zotty.

Wielko$¢ opakowania to 1 amputko-strzykawka.

Podmiot odpowiedzialny

Arrowhead Pharmaceuticals Ireland Limited
One Spencer Dock

North Wall Quay

Dublin 1

DO1 X9R7

Irlandia

Wytwoérca

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

Co. Dublin

D13 WCR83

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki
Inne Zrédla informacji

Szczegoélowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow
https://www.ema.europa.cu.
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7. Instrukcja uzycia

Niniejszy punkt ,,Instrukcja uzycia” zawiera informacje wyjasniajace sposob wstrzykiwania leku
Redemplo.

Redemplo, 25 mg, roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce

Uchwyt na palec
Ttok 1 Cylinder strzykawki

i [ 1]

)

Szara ostona igly
Korek ttoka

Kazde pudetko zawiera jedng dawke leku Redemplo (plozasiranu) w postaci roztworu do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce do wstrzykniecia podskornego.

Informacje wazne przed zastosowaniem leku Redemplo

Lek Redemplo jest przeznaczony wylacznie do wstrzykniecia podskornego (wstrzyknigcie
bezposrednio pod skorg).

Przed kazdym zastosowaniem ampulko-strzykawki Redemplo nalezy zapoznac si¢ z niniejsza
»HInstrukejg uzycia”. Moga pojawi¢ si¢ nowe informacje. Informacje tu zawarte nie zastepuja
konsultacji z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka na temat stanu zdrowia pacjenta lub
prowadzonego leczenia. W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza, farmaceuty
lub pielggniarki.

Przechowywanie leku Redemplo

o Amputko-strzykawke z lekiem Redemplo nalezy przechowywaé w lodoéwce 2°C — 8°C.
Nie nalezy jej zamrazac.
o Lek Redemplo mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej (15°C — 25°C) przez

maksymalnie 30 dni od wyjecia z lodowki. Jesli lek Redemplo nie zostanie zuzyty w ciggu
30 dni, nalezy go wyrzuci¢. Date utylizacji nalezy wpisa¢ na pudetku w przewidzianym do tego
miejscu (tj. nie pozniej niz 30 dni od daty wyjecia z lodowki) i nie powinna ona by¢ pozniejsza
niz data wazno$ci podana na pudetku.
Jesli produkt nie byt przechowywany zgodnie z powyzszymi zaleceniami, nalezy wyrzucic¢
ampulko-strzykawke do pojemnika na ostre przedmioty i uzy¢ nowej amputko-strzykawki.

Ampulko-strzykawke z lekiem Redemplo nalezy przechowywaé w miejscu niewidocznym
i niedostepnym dla dzieci.
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Przyvgotowanie sie do wstrzykniecia leku Redemplo

Krok 1: Przygotowanie materialéw potrzebnych do wykonania wstrzykniecia

Na czystej, dobrze o§wietlonej, rownej powierzchni roboczej utozy¢:

. 1 Amputko-strzykawke z lekiem Redemplo w pudetku

Chusteczki nasgczone alkoholem (nie wchodza w sktad zestawu)
Wacik lub gazik (nie wchodzi w sktad zestawu)

Plaster (nie wchodzi w sktad zestawu)

Pojemnik na ostre odpady medyczne (nie wchodzi w sktad zestawu)

Krok 2: Przygotowanie ampulko-strzykawki z lekiem Redemplo do uzycia

Chwycié
strzykawke za
cvlinder i wviaé

Ryc. B

e Otworzy¢ pokrywe pudetka, wyjac strzykawke,
trzymajac ja za cylinder, i potozy¢ ja na ptaskiej
powierzchni (patrz Rye. A).

- Nie uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli
zabezpieczenie na pudetku jest widocznie
uszkodzone.

- Nie podnosi¢ ani nie ciggngé
ampulko-strzykawki za tlok ani za ostong igty.

e Sprawdzié¢ date waznosci (,EXP”) na
amputko-strzykawce z lekiem Redemplo.
- Nie stosowa¢ po uptywie daty waznosci
(,EXP”) lub daty utylizacji podanej na pudetku.

e Przed wykonaniem wstrzykni¢cia odczekaé

30 minut, az amputko-strzykawka osiggnie

temperaturg pokojowsa (15°C — 25 °C) (patrz

Ryec. B).

- Nie ogrzewa¢ ampulko-strzykawki za pomoca
zrodet ciepta, takich jak goraca woda czy
kuchenka mikrofalowa.

- Nie zdejmowac ostony igty
z ampulko-strzykawki, dopoki pacjent nie
bedzie gotowy do wstrzyknigcia.

Krok 3: Sprawdzenie leku i strzykawki

Sprawdzenie leku w amputko-strzykawce (patrz

Ryec. C).

e Lek powinien by¢ przezroczysty; bezbarwny lub
70tty.
- Nie uzywac¢ amputko-strzykawki, jesli lek jest

metny lub zawiera czastki.

e Obecnos¢ pecherzykow powietrza w roztworze jest

zjawiskiem normalnym.

Sprawdzenie amputko-strzykawki (patrz Rye. C).

e Nie uzywac¢ amputko-strzykawki, jesli jakakolwiek
jej czesc jest widocznie peknigta lub uszkodzona.

e Nie uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli brakuje
ostony igty lub nie jest ona dobrze zamocowana.

e Nie uzywa¢ ampulko-strzykawki, jesli spadta na
twarda powierzchnie, poniewaz mogta ulec
uszkodzeniu.

W kazdym z powyzszych przypadkow

ampultko-strzykawke nalezy zwroci¢ farmaceucie.
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Wstrzykniecie leku Redemplo

Krok 4: Wybranie miejsca wstrzykniecia

Ramig — tylko v

dla opiekuna \

/J\

) LJ

Ryc.D

Pacjent moze wybrac (patrz Ryc. D):

e Udo;

e Brzuch, z wyjatkiem obszaru w odlegltosci 5 cm
od pepka.

Opiekun moze wykona¢ wstrzyknigcie rowniez
w zewnetrzng czes$¢ ramienia (patrz Rye. D).

Nie nalezy wybiera¢ miejsca, w ktorym skora jest
tkliwa, zasiniona, zaczerwieniona, stwardniata lub
skaleczona, ani miejsca pokrytego bliznami lub
rozstepami.

Nie nalezy wstrzykiwac innych lekéw w to samo
miejsce, w ktore wstrzykuje si¢ ten lek.

Krok 5: Oczyszczenie miejsca wstrzykniecia

Ryc. E

e Doktadnie umy¢ rece woda z mydtem (patrz
Ryec. E).

e Przed wykonaniem wstrzykniecia przetrze¢
miejsce wstrzykniecia chusteczkg nasgczong
alkoholem i poczekac¢, az skora wyschnie (patrz
Ryec. E).

- Przed wstrzyknigciem nie dotyka¢ ponownie
oczyszczonego obszaru skory.

Krok 6: Zdjecie ostony igly

Ryc. F

e Chwyci¢ strzykawke za cylinder, kierujac igte
od siebie.
e Zdja¢ ostong igly i skierowac jg od siebie (patrz
Ryec. F).
- Nie skrecac¢ ani nie zgina¢ ostony igly.
¢ Nie naciskac tloka przed przystapieniem do
wstrzyknigcia.
- Nie pozwoli¢, aby igta dotkne¢ta
jakiejkolwiek powierzchni.
- Nie zaktada¢ ponownie ostony igly na
strzykawke.
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Krok 7: Utworzenie faldu skdornego i wprowadzenie igly

Ryc. G

Przytrzymac strzykawke jedng reka.

Delikatnie utworzy¢ fatd skérny w miejscu

wstrzyknigcia.

Wprowadzi¢ igte pod katem 45 do 90 (patrz

Rye. G).

Podczas wprowadzania igly i wykonywania

wstrzykniecia przytrzymacé skore.

- Nie ktas¢ palca na tloku przed wykonaniem
wstrzyknigcia.

Krok 8: Przytrzymanie faldu skérnego i wci

$niecie tloka

Wecisngé
tlok do

’@ oporu
iodczekaé
S 5 sekund.

Odczekac

S

sekund

Ryc. H

Przytrzymujac fatd skérny, weisngé ttok do
oporu, wolnym ruchem o statej sile nacisku
(patrz Ryc. H).

Po weciénieciu tloka do oporu przytrzymaé go

i odliczy¢ 5 sekund przy calkowicie wsunietej
igle, aby zapewnié¢ podanie pelnej dawki
(patrz Ryc. H).

Krok 9: Zakonczenie wstrzyknigcia

Delikatnie unies¢ strzykawke, wysuwajac igle

ze skory (patrz Rye. I).

- Nie odciaga¢ ttoka rekg. Unies¢ catg
strzykawke.

- Nie pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

Zuzyta ostong i strzykawke natychmiast

umiesci¢ w pojemniku na ostre odpady

medyczne.

- Nie zaktada¢ ponownie ostony igly na
strzykawke.
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Usuwanie leku Redemplo

Rye. J

Nie nalezy uzywa¢ leku pozostalego w zuzytej
strzykawce.

Zuzyta strzykawke 1 ostone igly umiescic¢

w pojemniku na ostre odpady medyczne

natychmiast po uzyciu.

- Nie zaklada¢ ponownie ostony igly na
strzykawke.

Nie wyrzuca¢ (usuwac) strzykawki do

domowych pojemnikéw na odpadki (patrz

Ryec. J). W przypadku braku pojemnika na ostre

odpady medyczne mozna uzy¢ pojemnika

domowego, ktory:

- jest wykonany z wytrzymatego tworzywa
sztucznego,

- ma odporng na przebicie pokrywe, ktora
umozliwia szczelne zamknigcie, tak aby
ostre przedmioty nie mogly z niego wypas¢;

- jest stabilny i stoi pionowo podczas
uzywania;

- jest szczelny;

- jest odpowiednio oznakowany, aby ostrzegac
o niebezpiecznych odpadach znajdujacych
sie w Srodku.

Gdy pojemnik na ostre odpady medyczne
bedzie juz prawie pelny, postegpowac zgodnie
z lokalnymi wytycznymi dotyczacymi
prawidlowego sposobu postepowania z takim
pojemnikiem. Moga obowigzywac specjalne
przepisy lokalne dotyczace sposobu
postepowania ze zuzytymi iglami

1 strzykawkami. Farmaceuta moze udzieli¢
wigcej informacji na temat usuwania ostrych
odpadow medycznych w danej okolicy.

Nie nalezy wyrzucaé zuzytego pojemnika

na ostre odpady medyczne do domowych
pojemnikéw na odpadki, chyba ze pozwalaja na
to lokalne wytyczne. Zuzytego pojemnika na
ostre odpady medyczne nie nalezy poddawa¢é
recyklingowi.
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