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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie zidentyfikowanie
nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezgce do fachowego personelu medycznego powinny
zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak zgtasza¢ dziatania
niepozadane — patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tryngolza 80 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautoamtycznym napelionym

2. SKEAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazdy jednorazowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 80 mg olezarsenu (w postaci
olezarsenu sodu) w 0,8 ml roztworu.

Kazdy ml zawiera 100 mg olezarsenu (w postaci olezarsenu sodu).

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan.

Przejrzysty, bezbarwny do zo6ltego roztwor o pH okoto 7,4 i osmolalno$ci okoto 290 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Tryngolza jest wskazany do stosowania jako uzupetnienie diety u pacjentow dorostych w
leczeniu genetycznie potwierdzonego zespotu rodzinnej chylomikronemii (ang. familial chylomicronemia
syndrome, FCS).

4.2  Dawkowanie i sposéb podawania

Dawkowanie

Zalecana dawka olezarsenu wynosi 80 mg podawane w postaci wstrzyknigcia podskornego raz w miesigcu.
Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki nalezy poda¢ produkt Tryngolza mozliwie jak najszybciej. Dawkowanie

nalezy wznowi¢ w odstepach miesi¢cznych od daty ostatnio podanej dawki.

Szczegdlne grupy pacjentOw

Pacjenci w podesztym wieku
Nie jest wymagana modyfikacja dawkowania u pacjentow w wieku >65 lat (patrz punkt 5.2).

Zaburzenia czynnosSci nerek

Nie jest wymagana modyfikacja dawkowania u pacjentéw z fagodnymi lub umiarkowanymi zaburzeniami
czynnos$ci nerek (szacowany wspotczynnik filtracji ktebuszkowej [eGFR] >30 do <90 ml/min/1,73 m?) (patrz
punkt 5.2).



Olezarsenu nie badano u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek lub schytkowa chorobg nerek i
mozna go stosowac u tych pacjentow wylacznie wtedy, gdy przewidywane korzysSci kliniczne przewyzszaja
ryzyko.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie jest wymagana modyfikacja dawkowania u pacjentéw z tagodnymi zaburzeniami czynnosci watroby
(bilirubina catkowita < gorna granica normy [GGN] z aminotransferaza asparaginianowg [AspAT] >GGN
lub bilirubina catkowita >1-1,5 x GGN z dowolnym AspAT) (patrz punkt 5.2).

Olezarsenu nie badano u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci watroby i mozna go stosowac u tych
pacjentéw wylacznie wtedy, gdy przewidywane korzysci kliniczne przewyzszaja ryzyko.

Drzieci i mlodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci tego produktu leczniczego u dzieci i

milodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne (patrz punkt 5.1).

Sposdb podawania

Ten produkt leczniczy jest przeznaczony wytacznie do podawania podskornego. Nie nalezy go podawaé
domigsniowo.

Kazdy wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony jest przeznaczony wytgcznie do jednorazowego uzytku.

Pacjentow i (lub) ich opiekunow nalezy przeszkoli¢ w zakresie podawania tego produktu leczniczego
zgodnie ze szczegdlowa instrukcja uzycia na koncu ulotki dotaczonej do opakowania.

Ten produkt leczniczy nalezy podawaé w brzuch lub przednia cz¢$¢ uda. Tylng gorng cze$¢ ramienia mozna
rowniez wykorzysta¢ jako miejsce wstrzyknigcia, jesli wstrzyknigcie wykonuje pracownik nalezacy do
fachowego personelu medycznego lub opiekun. Produktu nie nalezy wstrzykiwaé w skore, ktora jest
posiniaczona, tkliwa, zaczerwieniona lub stwardniata ani tez w blizny czy uszkodzong skore; nalezy unikac
okolicy pepka.

U niektorych pacjentéw moze nie wystapi¢ odpowiedz na leczenie po 6 miesigcach; w takim przypadku
lekarz przepisujacy lek powinien indywidualnie rozwazy¢ przerwanie stosowania olezarsenu.

Instrukcja postgpowania z produktem leczniczym przed podaniem, patrz punkt 6.6.
4.3  Przeciwwskazania

Nadwrazliwos$¢ na substancj¢ czynng lub na ktérgkolwiek substancj¢ pomocnicza wymieniong w punkcie
6.1.

4.4 Specjalne ostrzezenia i Srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje nadwrazliwosci

U pacjentéw leczonych produktem Tryngolza zgtaszano reakcje nadwrazliwosci (w tym objawy rozlanego
rumienia i dreszczy) (patrz punkt 4.8). W przypadku wystapienia cigzkiej reakcji nadwrazliwos$ci nalezy
natychmiast przerwa¢ podawanie produktu Tryngolza i wdrozy¢ odpowiednie leczenie.

Informacje ogdlne

W momencie dopuszczenia do obrotu dostepne sg ograniczone dane dotyczace bezpieczenstwa stosowania
olezarsenu u pacjentow z FCS. Chociaz w trakcie badan klinicznych nie zidentyfikowano powaznego ryzyka



trombocytopenii, hepatotoksycznosci ani toksycznosci dla nerek, te dzialania niepozgdane obserwowano w
przypadku niektorych oligonukleotydéw antysensownych i nie mozna ich catkowicie wykluczy¢.

Stosowanie u pacjentéw z mala liczba plytek krwi

U niektorych pacjentéw z FCS obserwuje si¢ zmiennosc¢ liczby ptytek krwi w czasie, co jest czeScig
naturalnego przebiegu choroby i jej progresji. Dostepne sa ograniczone dane dotyczace stosowania
olezarsenu u pacjentow z FCS i liczbg ptytek krwi <100 000/mm?.

Substancja pomocnicza o znanym dzialaniu

Séd
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke 80 mg, to znaczy produkt leczniczy
uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan dotyczacych interakcji.

Badania in vitro wykazuja, ze olezarsen nie jest substratem ani inhibitorem transporterow, nie wchodzi w
interakcje z produktami leczniczymi silnie wigzacymi si¢ z biatkami osocza i nie jest inhibitorem ani
induktorem enzymow cytochromu P450 (CYP). Leki oligonukleotydowe, w tym olezarsen, nie sg zazwyczaj
substratami enzymoéw CYP. Z tego wzgledu nie oczekuje si¢, aby olezarsen powodowat lub podlegat
interakcjom za posrednictwem transporteréw, wigzania z biatkami osocza lub enzymow CYP.

Produkt Tryngolza mozna stosowac¢ z innymi lekami obnizajacymi st¢zenie lipidow, na przyktad statynami i
fibratami.

4.6  Wplyw na plodnos$é, ciaze i laktacje

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania olezarsenu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierze¢tach nie wykazaly bezposredniego ani posredniego szkodliwego wptywu na reprodukcje
(patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostroznosci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu Tryngolza w okresie cigzy, a
kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji.

Karmienie piersia

Brak danych dotyczgcych przenikania olezarsenu/metabolitow do mleka ludzkiego, wptywu olezarsenu na
organizm noworodkow/dzieci karmionych piersia lub wptywu olezarsenu na produkcje mleka u kobiet
przyjmujacych produkt leczniczy (patrz punkt 5.3).

Nieskoniugowany oligonukleotyd antysensowny (ang. antisense oligonucleotide, ASO), ktory ma t¢ sama
sekwencj¢ nukleotydowa, ale nie zawiera N-acetylogalaktozaminy (ang. N-acetylgalactosamine, GaINAc)
wykryto w mleku karmigcych myszy w bardzo matych stezeniach. Produkty na bazie oligonukleotydow maja
zazwyczaj staba biodostepnos¢ doustna. Ze wzgledu na staba biodostepnos¢ doustng tego produktu
leczniczego uwaza si¢ za mato prawdopodobne, aby male stezenia obecne w mleku ludzkim doprowadzity do
klinicznie istotnych stezen u noworodkéw/dzieci karmionych piersig.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkow/dzieci.



Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac/wstrzymac¢ podawanie produktu
leczniczego, biorac pod uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki

Plodnos¢

Brak danych klinicznych dotyczacych wplywu tego produktu leczniczego na ptodnos¢ u ludzi.
Nie zaobserwowano szkodliwego wplywu olezarsenu na ptodno$¢ u myszy (patrz punkt 5.3).
4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obsltugiwania maszyn

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

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

U pacjentow z FCS najczgsciej zglaszanymi dziataniami niepozgdanymi podczas leczenia olezarsenem byty:
rumien w miejscu wstrzyknigcia (17%), bol gtowy (16%), bol stawow (15%) 1 wymioty (10%).

Tabelaryczne zestawienie dzialan niepozadanych

Dane dotyczace bezpieczenstwa opisane ponizej odzwierciedlajg ekspozycj¢ na olezarsen U 89 pacjentéw

z FCS, ktorzy otrzymali co najmniej jedng dawke olezarsenu w badaniach klinicznych. Sposrod nich

77 pacjentow otrzymywato leczenie przez co najmniej 6 miesigcy, a 65 pacjentow otrzymywato leczenie
przez co najmniej 12 miesiecy. Sredni czas trwania leczenia u tych pacjentéw wynosit 521 dni (zakres: 28 do
1080 dni).

Dziatania niepozadane wymieniono zgodnie z klasyfikacjg uktadow i narzgdow MedDRA. Czgstos¢
wystepowania dziatan niepozadanych okreslono wedtug nastepujacej konwencji: bardzo czgsto (>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); nieznana (czg¢sto$¢ nie moze by¢ okreslona na podstawie dostgpnych danych).

W obrebie kazdej grupy czestosci dziatania niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajaca si¢
cigzkoscia.

Tabela 1. Dzialania niepozadane

Klasyfikacja ukladéw Bardzo czesto Czesto

i narzadow

Zaburzenia uktadu Nadwrazliwos¢

immunologicznego

Zaburzenia uktadu nerwowego Bdl glowy

Zaburzenia zotadka i jelit Wymioty

Zaburzenia mig$niowo- Bol stawow Mialgia

szkieletowe i tkanki tacznej

Zaburzenia ogoélne i stany w Rumien w miejscu Przebarwienie skory w

migjscu podania wstrzyknigcia miejscu wstrzyknigcia
Dreszcze
B4l w miejscu
wstrzyknigcia
Opuchlizna w miejscu
wstrzykniecia




Opis wybranych dziatan niepozadanych

Nadwrazliwosé

Podczas stosowania olezarsenu Obserwowano nadwrazliwo$¢. Ciezkie reakcje nadwrazliwosci (w tym
objawy, takie jak skurcz oskrzeli, rozlany rumien, obrzek twarzy, pokrzywka, dreszcze i bole migsni)
obserwowano u 2 pacjentow w badaniach klinicznych. U obu pacjentéw zdarzenie byto ostre, wymagato
leczenia i skutkowato przerwaniem leczenia.

Reakcje w miejscu wstrzykniecia

Reakcje w miejscu wstrzykniecia wystapity u pacjentéw z FCS leczonych olezarsenem. Te miejscowe
reakcje byly przewaznie tagodne i obejmowaly rumien w miejscu wstrzykniecia (17%), przebarwienie skory
(9%), bol (6%) i obrzgk (5%). Zdarzenia te ustepuja samoistnie lub mozna je leczy¢ objawowo.

Zglaszanie podejrzewanych dziatah niepozadanych

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

zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania nalezy uwaznie obserwowac pacjentow i w razie konieczno$ci zastosowac
leczenie wspomagajace.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE
51 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujace lipidy, inne leki modyfikujace lipidy, kod ATC
(klasyfikacja anatomiczno-terapeutyczno-chemiczna): jeszcze nie przydzielony

Mechanizm dzialania

Olezarsen jest koniugatem antysensownego oligonukleotydu i triantenowej N-acetylogalaktozaminy
(GalNACc3), ktory powoduje degradacje informacyjnego kwasu rybonukleinowego (ang. messenger
ribonucleic acid, mRNA) apolipoproteiny C3 (ang. apolipoprotein C3, apoC-Ill) poprzez selektywne
wigzanie si¢ z jej mRNA, co prowadzi do rozszczepienia mRNA apolipoproteiny C3 za posrednictwem
rybonukleazy H1 (RNase H1). Olezarsen jest idealnie komplementarny do miejsca na chromosomie 11 w
pozycjach 116,833,046 do 116,833,065, odpowiadajacych genowi apoC-I11 zgodnie z wersjg Ensembl 109
(kompilacja GRCh38) genomu homo sapiens. Prowadzi to do specyficznych redukcji biatka apoC-II1 w
surowicy, co skutkuje zmniejszeniem st¢zenia triglicerydow w osoczu. Badania wskazuja, ze apoC-Il11
reguluje zardowno metabolizm triglicerydow, jak i klirens watrobowy chylomikronow i innych lipoprotein
bogatych w triglicerydy.

Dzialanie farmakodynamiczne

Wptyw olezarsenu na parametry lipidowe

W badaniu klinicznym fazy III z udziatem pacjentow z FCS (badanie Balance) podawanie olezarsenu
zmniejszato apo-CIII, triglicerydy (TQG), triglicerydy chylomikronow, apolipoproteing B-48 (apoB-48),
cholesterol catkowity i cholesterol frakcji lipoprotein innych niz o wysokiej gestosci (cholesterol nie-HDL).
Zwigkszato to rOwniez st¢zenie cholesterolu frakcji lipoprotein o wysokiej gestosci (HDL), catkowitej


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

apolipoproteiny B (apoB) i cholesterolu frakcji lipoprotein o niskiej gestosci (LDL-C). Srednie stezenie
LDL-C pozostawato w zakresie normy (tj. <70 mg/dl) u 74% pacjentow.

Elektrofizjologia serca
Przy dawce 1,5-krotnie wigkszej od maksymalnej zalecanej dawki olezarsenu nie obserwowano klinicznie

istotnego wydtuzenia skorygowanego odstepu QT.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania olezarsenu badano w randomizowanym, wielooSrodkowym
badaniu klinicznym prowadzonym metoda proby podwojnie $lepej z kontrolg placebo (badanie Balance), w
ktorym wzigto udziat 66 dorostych pacjentow z FCS. Pacjentéw poddawano badaniom przesiewowym i
wlaczano do badania na podstawie udokumentowanych wariantow utraty funkcji w réznych genach, o
ktorych wiadomo, ze powodujg catkowity lub cze¢$ciowy niedobor funkcji lipazy lipoproteinowej — enzymu,
ktory hydrolizuje triglicerydy (TG) transportowane przez lipoproteiny bogate w TG do wolnych kwasow
thuszczowych. Po >4-tygodniowym okresie wprowadzajacym, podczas ktdrego pacjenci nadal stosowali diete
zawierajacg <20 g ttuszczu dziennie, pacjentow losowo przydzielono w stosunku 1:1 do kohorty A (50 mg)
lub kohorty B (80 mg), a nastepnie kazdg kohorte¢ zrandomizowano w stosunku 2:1 do otrzymywania
odpowiednio olezarsenu lub placebo droga wstrzyknigcia podskormego w okresie leczenia trwajacym

53 tygodnie.

Gloéwnymi kryteriami wlaczenia do badania byty: rozpoznanie FCS potwierdzone udokumentowang
homozygota, heterozygotg ztozong lub heterozygota podwdjng dla mutacji powodujacych utrate funkcji w
genach powodujacych typ I [takich jak lipaza lipoproteinowa (LPL), zakotwiczone w
glikozylofosfatydyloinozytolu biatko 1 wigzace lipoproteiny o wysokiej gestosci (GPIHBP1),
apolipoproteina A5 (APOAS), apolipoproteina C2 (APOC2), dehydrogenaza glicerolo-3-fosforanu 1 (GPD1)
lub czynnik dojrzewania lipazy 1 (LMF1)]; oraz w wywiadzie zapalenie lub bez zapalenia trzustki. Zapalenie
trzustki w wywiadzie zdefiniowane jest jako udokumentowane rozpoznanie ostrego zapalenia trzustki lub
hospitalizacja z powodu silnego bolu brzucha zgodnego z ostrym zapaleniem trzustki bez innego
rozpoznania, w ciggu 10 lat przed badaniem przesiewowym. Rekrutacja pacjentdw bez zapalenia trzustki w
wywiadzie byla ograniczona do 35% (tj. <21 z 60 zaplanowanych pacjentow).

Dane demograficzne pacjentow i charakterystyka wyjsciowa byly ogdlnie podobne we wszystkich 3 grupach
leczonych. Do badania wtaczono ogdtem 66 pacjentow. Sredni wiek wynosit 45 lat, 38 (58%) byto plci
zeniskiej, 56 (85%) byto rasy biatej, a 59 (89%) bylo pochodzenia innego niz latynoskie. Sposrod

66 pacjentow u 55 (83%) wystepowata mutacja powodujgca utrat¢ funkcji w genie LPL, w tym 40 (61%) z
homozygotyczng mutacjg LPL, a u 11 (17%) wystepowaly inne warianty przyczynowe w genach APOADS,
GPIHBP1, LMF1 i APOC2. Odsetek pacjentow z cukrzyca w momencie wlaczenia do badania wynosit 32%
w grupie otrzymujacej olezarsen 80 mg i 14% w grupie otrzymujacej olezarsen 50 mg w poréwnaniu do 26%
w grupie placebo. Na poczatku badania pacjenci we wszystkich grupach leczonych byli leczeni statynami
(24%), kwasami thuszczowymi omega-3 (38%), fibratami (46%) lub innymi terapiami obnizajacymi stezenie
lipidéw (9%). Pacjenci otrzymujacy leczenie obnizajace stezenie lipidow musieli utrzymywac state dawki
przez co najmniej 4 tygodnie przed badaniem przesiewowym i utrzymywac stale leczenie przez caly okres
badania. Ponadto wszyscy pacjenci musieli przestrzega¢ przepisanej diety przez caty okres trwania badania.
Siedemdziesiat jeden procent (71%) wszystkich pacjentow miato w wywiadzie udokumentowane ostre
zapalenie trzustki w ciagu ostatnich 10 lat. Srednie (odchylenie standardowe [SD]) stezenie TG na czczo w
punkcie wyjsciowym wynosito 2629,5 (1315,45) mg/dl.

Podawanie olezarsenu prowadzito do statystycznie istotnego zmniejszenia stezenia triglicerydow w grupie
80 mg w poréwnaniu z placebo w pierwszorzgdowym punkcie koncowym oceny skutecznosci,
zdefiniowanym jako procentowa zmiana stezenia triglicerydow na czczo od poczatku badania do 6. miesigca
($rednia z tygodni 23, 25 1 27), patrz tabela 2 ponizej. Olezarsen 50 mg nie jest zatwierdzonym schematem
dawkowania w FCS 1 nie przedstawiono dalszych analiz.



Tabela 2. Srednia warto$¢ wyijSciowa (BL) i obliczona metoda najmniejszych kwadratéw srednia
warto$¢ procentowa (%) zmiany parametrow lipidéw/lipoprotein w stosunku do
wartosci wyjsciowych u pacjentéw z FCS w 6. i 12. miesiacu (badanie Balance)
Parametr Olezarsen Placebo Olezarsen
(mg/dl) 80 mg N =23 80 mg
N =22 w poréwnaniu do placebo
Wartos¢ | % % Wartos¢ % % zmiany w | Réznica miedzy grupami leczenia
wyjscio zmiany w | zmiany w | wyj§ciowa |zmiany w | 12. miesiacu | (95% CI)
wa (BL) |6. 12. (BL) 6. w 6. miesiacu w 12. miesigcu
miesiacu | miesiacu miesiacu
Triglicerydy |2613,1 -32 -39 2595,7 +12 +21 -43,5" -59,41
(-69,1; -17,9) (-90,7; -28,1)
ApoC-lll 27,5 -66 -64 27,7 +8 +17 -73,7" -81,31
(-94,6; -52,8) (-104,7; -57,9)
ApoB-48 11,6 -59 -79 14,2 +25 -4 -84,01 -75,6
(-137,0; -31,0) (-153,20; +1,9)
Non-HDL-C |262,9 -19 -28 271,3 +5 +12 -2421 -39,71
(-40,5; -7,9) (-63,1; -16,3)

Skroty: apoB-48 = apolipoproteina B-48; apoC-I1I = apolipoproteina CIII; non-HDL-C = cholesterol frakcji lipoprotein
innych niz o wysokiej gestosci; N = liczba pacjentow; CI = przedziat ufnosci; BL = warto§¢ wyjsciowa.

Uwaga: Wyniki analiz oparto na analizie modelu kowariancji obejmujacym leczenie, dwa czynniki stratyfikacji
randomizacji, wcze$niejsze zapalenie trzustki w ciggu 10 lat przed badaniem przesiewowym (tak lub nie), wcze$niejsze
leczenie nieskoniugowanym ASO (tak lub nie) jako efekty state oraz logarytmicznie przeksztalcong warto$¢ wyjsciowa
jako zmienna towarzyszaca. Brakujace dane imputowano metoda imputacji okresu wyptukiwania placebo. 95% CI
roéznicy miedzy grupami leczenia obliczono przy uzyciu solidnego estymatora wariancji.

* Osiagnicto istotno$¢ statystyczna (warto$¢ p <0,05).

T Osiggnieto istotno$é nominalng (warto$¢ p <0,05).

Skorygowana placebo procentowa zmiana od warto$ci wyjsciowej stezenia TG w 12. miesigcu w grupie
leczonej olezarsenem w dawce 80 mg byta nominalnie istotna (tabela 2). Po podawaniu dawki 80 mg
olezarsenu co 4 tygodnie obserwowano zmniejszenie apoC-III na czczo podczas pierwszej oceny (5.
tydzien). Skorygowana placebo procentowa zmiana od wartos$ci wyjsciowej wynosita odpowiednio —57%,
—69%, —74% 1 —81% w miesigcach 1., 3., 6. i 12. Zmniejszenie stezenia apoB-48 i nie-HDL-C w grupie
leczonej olezarsenem w dawce 80 mg wykazano w miesigcu 6. i utrzymywato si¢ w miesigcu 12. Srednie
procentowe zmiany stezenia TG od wartosci wyjsciowych w czasie wykazaty staly efekt zmniejszania w
ciggu 12-miesigcznego okresu leczenia (ryc. 1).
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W ciggu 12-miesiecznego okresu leczenia liczbowa czesto$¢ wystgpowania zapalenia trzustki u pacjentow
leczonych olezarsenem w dawce 80 mg byta mniejsza w porownaniu z placebo (u 1 pacjenta wystapito

1 zdarzenie stwierdzonego ostrego zapalenia trzustki w grupie olezarsenu w dawce 80 mg w porownaniu z
11 zdarzeniami u 7 pacjentdéw w grupie placebo). Czas do wystgpienia pierwszego zdarzenia zapalenia
trzustki byt dluzszy u pacjentow leczonych olezarsenem w dawce 80 mg (357 dni) w poréwnaniu z grupa
placebo (9 dni). Srednia czestosé wystepowania zdarzen zapalenia trzustki na 100 pacjentolat wynosita
4,37 dla calej grupy leczonej olezarsenem (grupa dawki 80 mg i 50 mg) w poréwnaniu z 36,31 w grupie
placebo. Sredni wspolezynnik czgstosci wystgpowania zdarzen zapalenia trzustki dla calej grupy leczonej
olezarsenem wobec placebo wynosit 0,12 (95% CI: 0,022; 0,656).

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniach klinicznych 111 (38%) pacjentow leczonych olezarsenem byto w wieku >65 lat. Nie
obserwowano ogolnych réznic w bezpieczenstwie stosowania lub skutecznos$ci miedzy tymi pacjentami
a mlodszymi dorostymi pacjentami.

Immunogennosé

W badaniu Balance, w ktorym leczenie trwato do 53 tygodni, bardzo czg¢sto wykrywano przeciwciata
przeciwlekowe (ang. anti-drug antibodies, ADA), przy czym u 18 z 43 (42%) pacjentow leczonych
olezarsenem wystapily przeciwciata ADA pojawiajace si¢ w trakcie leczenia. Nie obserwowano wptywu
ADA na farmakodynamike, bezpieczenstwo stosowania lub skuteczno$¢; dane sg jednak ograniczone.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotgczania wynikdw badan olezarsenu w jednej lub kilku
podgrupach populacji dzieci i mlodziezy w leczeniu FCS (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne
Wiasciwosci farmakokinetyczne (PK) olezarsenu oceniano po podaniu podskornym pojedynczych i

wielokrotnych dawek (raz w tygodniu i raz na 4 tygodnie) zdrowym osobom oraz wielokrotnych dawek (raz
na 4 tygodnie) pacjentom z FCS.



Maksymalne stgzenie olezarsenu (Cmax) 1 pole pod krzywg (AUC) wykazaty nieznacznie wigkszy wzrost niz
proporcjonalny do dawki po pojedynczych dawkach podskornych w zakresie od 10 do 120 mg (tj. 0,13- do
1,5-krotnos$ci zalecanej dawki) u zdrowych ochotnikow.

Wedhug estymacji populacyjnych (srednia + SD) wartosci Cmax W stanie stacjonarnym i AUC w czasie
odstepow mig¢dzy dawkami (AUCt) wynosity odpowiednio 883 + 662 ng/ml i 7440 + 3880 ng-h/ml po
miesigcznym podawaniu dawki 80 mg u pacjentow z FCS. Nie obserwowano kumulacji warto$ci Cpax 1 AUC
olezarsenu po wielokrotnym dawkowaniu (raz na 4 tygodnie).

Wchianianie

Po podaniu podskornym olezarsen jest szybko wchtaniany, a czas do osiggnigcia maksymalnego stezenia w
osoczu wynosi okoto 2 godzin po podaniu dawki wedtug estymac;ji populacyjnych.

Dystrybucja

Oczekuje sie, ze olezarsen bedzie dystrybuowany gtéwnie do watroby i kory nerek po podaniu podskérnym.
Olezarsen wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego (>99%) in vitro. Wedlug estymacji populacyjnych pozorna
centralna objetos¢ dystrybucji wynosi 91,9 1, a pozorna obwodowa objetos¢ dystrybucji wynosi 2960 1.

Metabolizm

Olezarsen nie jest substratem dla metabolizmu CYP i jest metabolizowany przez endo- i egzonukleazy do
kroétkich fragmentdéw oligonukleotydow o rdznej wielkosci.

Eliminacja
Okres poltrwania w fazie koncowej wynosi okoto 4 tygodni.
Srednia frakcja niezmienionego ASO wydalana z moczem stanowita mniej niz 1% podanej dawki w ciagu

24 godzin.

Immunogennos¢é

Obserwowana czesto$¢ wystgpowania ADA w duzym stopniu zalezy od czuto$ci i swoistosci testu.
W badaniu Balance obecnos¢ ADA nie miata wptywu na maksymalne st¢zenie olezarsenu w osoczu (Crax),
ale zwigkszata stezenia minimalne (Cirougn).

Szczegdlne grupy pacjentOw

Zaburzenia czynnosci nerek

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych w celu zbadania wptywu zaburzen czynnos$ci nerek na
farmakokinetyke olezarsenu. Analiza farmakokinetyki i farmakodynamiki populacji nie wykazata klinicznie
istotnych roéznic w farmakokinetyce ani farmakodynamice olezarsenu w przypadku tagodnych i
umiarkowanych zaburzef czynnosci nerek (¢GFR >30 do <90 ml/min/1,73 m?).

Olezarsenu nie badano u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynno$ci nerek ani schylkowg niewydolno$cia
nerek.

Zaburzenia czynnosci wqtroby

Nie przeprowadzono formalnych badan klinicznych w celu zbadania wptywu zaburzen czynnos$ci watroby na
farmakokinetyke olezarsenu. Populacyjna analiza farmakokinetyki i farmakodynamiki nie wykazata
klinicznie istotnych réznic w farmakokinetyce ani farmakodynamice olezarsenu w przypadku tagodnych i
umiarkowanych zaburzen czynno$ci watroby (bilirubina catkowita <GGN z wartoscig AspAT >GGN; lub
bilirubina catkowita >1-1,5 x GGN z dowolng wartoscig AspAT).
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Olezarsenu nie badano u pacjentdow z umiarkowanymi ani ci¢zkimi zaburzeniami czynno$ci watroby.

Wiek, pte¢, masa ciata i rasa

Na podstawie analizy farmakokinetyki i farmakodynamiki populacyjnej masa ciata (w zakresie od 45 do

131 kg), pte¢ oraz rasa nie maja klinicznie istotnego wptywu na ekspozycje na olezarsen ani na zmniejszenie

stezenia apoC-111 i triglicerydéw w stanie stacjonarnym.

Nie obserwowano ogolnych réznic w farmakokinetyce migdzy pacjentami dorostymi i pacjentami w
podesztym wieku (wiek >65 lat).

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

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

W badaniach na zwierzetach dotyczacych nieskoniugowanej postaci olezarsenu, wolanesorsenu, dostepne
dane wykazaty wydalanie bardzo matych ilosci wolanesorsenu z mlekiem. Ze wzgledu na staba
biodostgpnos¢ doustng wolanesorsenu uwaza si¢ za mato prawdopodobne, aby te male stezenia w mleku
powodowaty ogolnoustrojowa ekspozycje¢ podczas karmienia piersia.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan (E 339)

Disodu wodorofosforan (E 339)

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (do skorygowania pH) (E 524)

Kwas solny (do skorygowania pH) (E 507)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

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

6.3  Okres waznoSci

4 lata.

6.4 Specjalne Srodki ostroznosci podczas przechowywania
Przechowywac w lodéwce (2°C — 8°C).

Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Produkt Tryngolza mozna przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu poza lodowka (w temperaturze do
30°C) do 6 tygodni. Jesli nie zostanie zuzyty w ciggu 6 tygodni, nalezy go wyrzucic.
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6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

0,8 ml roztworu do wstrzykiwan w strzykawce ze szkla typu I z zamocowang igla ze stali nierdzewnej,
sztywna ostong igly i1 korkiem tloka z elastomeru chlorobutylowego z powtoka silikonowg. Strzykawka jest
integralng cze¢scig jednodawkowego wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.

Opakowanie zawiera jeden wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Jednodawkowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony nalezy wyjaé¢ z lodowki (2°C do 8°C) co
najmniej 30 minut przed uzyciem, aby mogt osiggna¢ temperature pokojowa (do 30°C) przed
wstrzyknigciem. Nie nalezy stosowac innych metod ogrzewania (np. goracej wody lub kuchenki
mikrofalowej).

Przed podaniem nalezy wzrokowo sprawdzi¢ produkt leczniczy. Roztwor powinien by¢ przejrzysty i
bezbarwny do zottego. W roztworze mogg znajdowac si¢ pecherzyki powietrza. Jesli roztwor jest metny lub
zawiera widoczne czastki state, nie wolno go wstrzykiwac, a produkt leczniczy nalezy zwroci¢ do apteki. Nie
nalezy stosowac, jesli roztwor wyglada na zamrozony.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé¢ zgodnie z lokalnymi

przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU

Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irlandia

8. NUMER POZWOLENIA/NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1969/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU |
DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu:

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU CHARAKTERYSTYKI
PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sa dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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ANEKS 11
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERI|I

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU
LECZNICZEGO
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A WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Ionis Ireland Limited
St. James House
72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017
Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na receptg.

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. OKkresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports, PSURSs)

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

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

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

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

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

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

e na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych informacji,
ktore moga istotnie wplyna¢ 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 111

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

OPAKOWANIE ZEWNETRZNE - OPAKOWANIE JEDNOSTKOWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Tryngolza 80 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu pétautomatycznym napelmionym
olezarsen

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy jednorazowy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera 80 mg olezarsenu (w postaci
olezarsenu sodu) w 0,8 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu diwodorofosforan, disodu wodorofosforan, sodu chlorek, woda do wstrzykiwan, kwas solny i sodu
wodorotlenek. Wiecej informacji, patrz ulotka.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 wstrzykiwacz potautomatyczny napetiony

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

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

Tu otwierac

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

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8.  TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.
Data ,,Wyrzuci¢ po” (w przypadku przechowywania w temperaturze do 30 °C):  / /

10. SPECIALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEQO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA 1 ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Ionis Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/25/1969/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Tryngolza

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

WSTRZYKIWACZ POLAUTOMATYCZNY NAPELNIONY

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Tryngolza 80 mg do wstrzykiwan
olezarsen
SC.

2. SPOSOB PODAWANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4, NUMER SERII

Lot

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

0,8 ml (1 dawka)

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Tryngolza 80 mg roztwor do wstrzykiwan we wstrzykiwaczu potautomatycznym napelnionym
olezarsen

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

Nalezy uwaznie zapoznac sie¢ z treScig ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac t¢ ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytac.

- W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrocic 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 sg takie same.

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

Spis tresci ulotki

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

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tryngolza
3. Jak stosowac¢ lek Tryngolza

4, Mozliwe dziatania niepozadane

5. Jak przechowywac¢ lek Tryngolza

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

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

Tryngolza to lek, ktory zmienia sposob, w jaki organizm rozklada ttuszcze (tzw. lek obnizajacy stezenie
lipidow). Zawiera substancje czynna olezarsen.

Lek ten jest stosowany w potaczeniu z ograniczeniami dietetycznymi w celu leczenia 0osob w wieku powyzej
18 lat z zespotem rodzinnej chylomikronemii (ang. familial chylomicronemia syndrome, FCS). Zespot
rodzinnej chylomikronemii to choroba dziedziczna, ktéra powoduje nieprawidlowo wysokie stgzenie
thuszczow zwanych triglicerydami we krwi. Moze to prowadzi¢ do zapalenia trzustki, powodujac silny bol i
trwate uszkodzenie trzustki, i moze zagrazac¢ zyciu.

Olezarsen dziata poprzez blokowanie produkcji czasteczki, ktora spowalnia usuwanie triglicerydow. W ten
sposob przyczynia si¢ do obnizenia stezenia triglicerydow we krwi i pomaga ograniczy¢ wystepowanie

ostrego zapalenia trzustki.

Lek Tryngolza zostanie podany pacjentowi tylko wtedy, gdy badania genetyczne potwierdza, ze u pacjenta
wystepuje zespol rodzinnej chylomikronemii.

Lek Tryngolza mozna stosowaé, gdy pacjent przyjmowat juz inne leki obnizajace stgzenie triglicerydow we
krwi i przestrzegat diety niskottuszczowej bez wigkszego efektu.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Tryngolza

Kiedy nie stosowa¢ leku Tryngolza
- jesli pacjent ma uczulenie na olezarsen lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku
(wymienionych w punkcie 6).

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Jesli u pacjenta wystepuje ktorykolwiek z ponizszych probleméw zdrowotnych, nalezy przed rozpoczeciem
stosowania leku Tryngolza omowi¢ to z lekarzem, farmaceuta lub pielggniarka:
e dowolne problemy dotyczace watroby lub nerek;
e matla liczba ptytek krwi. Plytki to rodzaj komorek krwi, ktore zlepiaja si¢, aby wspomagac
krzepnigcie krwi.

Reakcje alergiczne
Lek Tryngolza moze powodowac cigzkie reakcje alergiczne. Jesli wystapig objawy cigzkiej reakcji
alergicznej, nalezy przerwac stosowanie leku Tryngolza i natychmiast zwroci¢ sie do lekarza (patrz punkt 4).

Dzieci i mlodziez
Leku Tryngolza nie nalezy stosowac¢ u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Olezarsenu nie badano u
pacjentéw w wieku ponizej 18 lat i nie wiadomo, jak ten lek na nich wptynie.

Lek Tryngolza 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. Lek Tryngolza mozna stosowaé z innymi
lekami obnizajgcymi stezenie lipidow, na przyktad statynami i fibratami.

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 przed zastosowaniem tego leku.

Nie wiadomo, czy ten lek moze dziata¢ szkodliwie na ptdd. Zaleca si¢ unikanie stosowania produktu
Tryngolza, jesli pacjentka jest w ciazy, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢ dziecko.
Kobiety w wieku rozrodczym musza stosowac¢ skuteczng metode antykoncepcji.

Nie wiadomo, czy olezarsen przenika do mleka ludzkiego. Nie wiadomo, czy lek ten wptywa na organizm
noworodkow/dzieci karmionych piersig. Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka karmi piersig lub
planuje karmic piersia; lekarz zdecyduje, czy pacjentka powinna przyjmowac ten lek, czy karmi¢ piersia,
w zaleznosci od tego, co jest najlepsze dla niej i jej dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn

Lek Tryngolza nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow

i obstugiwania maszyn.

Sod

Lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawkeg 80 mg, to znaczy lek uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

3. Jak stosowac lek Tryngolza

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza, farmaceuty lub pielegniarki. W razie
watpliwos$ci nalezy zwrocic si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Podczas leczenia lekiem Tryngolza nalezy kontynuowac diete bardzo niskottuszczowsa zalecong przez
lekarza.
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Zalecana dawka to 80 mg raz w miesigcu; dawke nalezy podawac tego samego dnia kazdego miesigca.

Lek Tryngolza nalezy wstrzykiwaé pod skore (podanie podskorne) w brzuch, przednig gorng cze¢$¢ konczyny
dolnej lub tylng cze$¢ ramienia. Pacjent lub jego opiekun zostanie przeszkolony w zakresie stosowania leku
Tryngolza zgodnie z instrukcja podang na koncu tej ulotki. W przypadku samodzielnego podawania lek
mozna wstrzykiwa¢ wytacznie pod skorg brzucha lub gornej czesci konczyny dolnej. Wstrzyknigcie w tylng
cze$¢ ramienia moze wykona¢ wytgcznie pracownik nalezgcy do fachowego personelu medycznego lub
opiekun.

Kazdy jednodawkowy wstrzykiwacz pétautomatyczny napelniony zawiera 80 mg w 0,8 ml tego leku.
Wstrzykiwacz przeznaczony jest do jednorazowego uzycia i po uzyciu nalezy go wyrzucic.

Przed uzyciem tego leku wazne jest, aby przeczytac, zrozumie¢ i $cisle przestrzegac instrukcji uzycia
podanej na koncu tej ulotki.

Nie stosowac tego leku, jesli roztwdr wyglada na zamrozony, jest metny lub zawiera czastki; powinien by¢
przejrzysty i bezbarwny do zéttego. W roztworze moga znajdowac si¢ pgcherzyki powietrza. Jest to
normalne zjawisko.

Nie wstrzykiwac:
e w promieniu 5 cm wokot pepka
e w skore, ktora jest posiniaczona, tkliwa, zaczerwieniona lub stwardniata
e w blizny lub uszkodzong skore.

Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Tryngolza

W przypadku wstrzyknigcia zbyt duzej dawki leku Tryngolza nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza lub farmaceuty
lub natychmiast uda¢ si¢ na oddziat ratunkowy szpitala, nawet jesli nie wystepuja zadne objawy. Pacjent
bedzie monitorowany i w razie konieczno$ci otrzyma opiek¢ wspomagajacg. Nalezy mie¢ ze sobg
opakowanie leku Iub wstrzykiwacz.

Pominiecie zastosowania leku Tryngolza

W przypadku pominiecia dawki leku Tryngolza nalezy wstrzykng¢ nastepna dawke mozliwie jak najszybciej
i powréci¢ do comiesiecznego schematu dawkowania. W razie watpliwosci dotyczacych schematu
dawkowania nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

Przerwanie stosowania leku Tryngolza
Nie nalezy przerywac stosowania leku Tryngolza, chyba Ze pacjent omowit to z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrécic si¢ do
lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Ciezkie dzialania niepozadane

Czesto (moga wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 os6b)

Jesli wystapi ktorekolwiek z nastgpujacych dziatan niepozadanych, nalezy natychmiast zwroci¢ sie do
lekarza:

. reakcje alergiczne (nadwrazliwo$¢). Moga one zagrazac¢ zyciu. Objawy reakcji alergicznej moga by¢:

trudno$ci w oddychaniu, uczucie zaci$nigtego gardta, obrzek twarzy, warg, jamy ustnej, jezyka i (lub
gardla), zaczerwienienie skory i dreszcze.
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Inne dzialania niepozadane

Bardzo czeste (mogg wystapi¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)

° bol glowy

° bol, tkliwos¢ lub sztywno$¢ stawdw (artralgia)

. zaczerwienienie (rumien) w miejscu wstrzyknigcia
. wymioty

Czeste (mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 na 10 oséb)

° b6l migéni (mialgia)

. zmiana zabarwienia skory w miejscu wstrzyknigcia
. dreszcze

° bol w miejscu wstrzyknigcia

o obrz¢k w miejscu wstrzyknigcia

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapig 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

zataczniku V. Dzi¢ki zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywac lek Tryngolza
Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku i etykiecie wstrzykiwacza
pélautomatycznego napetnionego po: ,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywac¢ w lodoéwce (2°C — 8°C).
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

Lek Tryngolza mozna rowniez przechowywac w oryginalnym opakowaniu poza lodowka (w temperaturze do
30°C) przez okres do 6 tygodni. Jesli lek Tryngolza jest przechowywany poza lodowka, nalezy na
zewnetrznym pudetku tekturowym napisa¢ date ,,Wyrzucic¢ po”. Data ,,Wyrzuci¢ po” oznacza 6 tygodni od
wyjecia leku z lodéwki i nalezy ja zapisa¢ w wyznaczonym miejscu wskazujacym na przechowywanie w
temperaturze do 30°C. Jesli mingt termin waznosci podany na etykiecie wstrzykiwacza potautomatycznego
napehionego lub data ,,Wyrzuci¢ po” na pudetku, nie nalezy uzywac wstrzykiwacza potautomatycznego
napetnionego i go wyrzucic.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytaé
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢ srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Tryngolza

- Substancja czynnag jest olezarsen. Kazdy jednodawkowy wstrzykiwacz poétautomatyczny napetniony
zawiera 80 mg olezarsenu w roztworze 0,8 ml.

- Pozostale sktadniki to sodu diwodorofosforan (E 339), disodu wodorofosforan (E 339), sodu chlorek,
woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek (E 524) i kwas solny (E 507) (patrz punkt 2 ,,S6d”).
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https://www.ema.europa.eu/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

Jak wyglada lek Tryngolza i co zawiera opakowanie

Lek Tryngolza jest przejrzystym, bezbarwnym do zo6ttego roztworem do wstrzykiwan w jednodawkowym
wstrzykiwaczu pétautomatycznym napetnionym. Kazdy wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony zawiera
0,8 ml roztworu.

Wielko$¢ opakowania: jeden wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony.

Podmiot odpowiedzialny i wytwérca
Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:
Inne zroédta informacji

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
https://www.ema.europa.eu.

INSTRUKCJA UZYCIA

Lek Tryngolza podawany jest we wstrzyknigciu podskornym za pomocg jednodawkowego
wstrzykiwacza potautomatycznego napetnionego.

Nie nalezy stosowac leku Tryngolza, dopdki nie zrozumie si¢ w pelni procedury opisanej ponize;j.
W razie watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem leku Tryngolza nalezy zwrdcic si¢ do lekarza,
farmaceuty lub pielegniarki.

—— Tiok
Wstrzykiwacz pélautomatyczny

napelniony

Okienko podgladu
Lek

Przezroczysta nasadka
Pomaranczowa
ostona igty

%

E:

Inne materialy (niedolaczone)

Gazik nasgczony

Pojemnik na odpady ostre
alkoholem
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Wacik lub gazik

A

Maty plaster z opatrunkiem
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Przygotowanie do wstrzykniecia leku Tryngolza
Krok 1 Wyjecie z lodowki

a) Wyja¢ wstrzykiwacz potautomatyczny
napetniony z lodowki (2°C — 8°C).

b) Pozostawi¢ wstrzykiwacz
polautomatyczny napelniony w
oryginalnym opakowaniu i odczeka¢, az
osiggnie temperature pokojowsg (do 30°C) Odczekaé
przez 30 minut przed wstrzyknigciem. "

; s _/v
| // S / @
: » /'_'___ AT
. o . , . - Wy
Nie nalezy przyspiesza¢ procesu ogrzewania [,

za pomocg innych zrédel ciepta, takich jak minut
kuchenka mikrofalowa lub goraca woda.

Jesli lek Tryngolza jest przechowywany poza
lodéwka, nalezy na zewngtrznym pudetku
tekturowym napisa¢ date ,,Wyrzuci¢ po”.
Data ,,Wyrzuci¢ po” oznacza 6 tygodni od
wyjecia leku z lodowki i nalezy jg zapisa¢ w
wyznaczonym miejscu wskazujacym na
przechowywanie w temperaturze do 30°C.

Krok 2 Kontrola wzrokowa leku

a) Sprawdzi¢ termin waznosci (EXP). Nie
stosowac¢ leku Tryngolza, jesli mingt termin
waznos$ci (EXP) lub data ,,Wyrzucié¢ po” na
opakowaniu.

b) Sprawdzi¢ wyglad leku przez okienko
podgladu. Lek powinien by¢ przejrzystym

1 bezbarwnym do zottego ptynem. Nie Tu sprawdzié

powinien zawiera¢ zadnych czastek. i s,

W roztworze moga znajdowac si¢ pecherzyki 7 ~
powietrza. Jest to normalne zjawisko. (=8l ) EXPMMRRRR

Nie stosowa¢ wstrzykiwacza
pétautomatycznego napetnionego, jesli:

e brakuje przezroczystej nasadki lub
nasadka jest poluzowana

e mingt termin waznosci (EXP) lub data
»Wyrzuci¢ po”

e lek wyglada na zamrozony, jest metny,
lub zawiera czastki

e wstrzykiwacz wyglada na uszkodzony.
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Krok 3 Wybor miejsca wstrzykniecia

a) Wybra¢ miejsce wstrzyknigcia na brzuchu
lub przedniej czesci uda.

b) Tylko opiekun moze wybra¢ tylng czgsé
ramienia.

Nie wstrzykiwacé:

w promieniu 5 cm wokot pepka
w skore, ktora jest posiniaczona, tkliwa,
zaczerwieniona lub stwardniata
w blizny lub uszkodzong skore.

Krok 4 Mycie rak i oczyszczenie miejsce
wstrzyknigcia

a) Umyc¢ rece mydtem i woda.
b) OczyS$ci¢ miejsce wstrzyknigcia gazikiem
nasgczonym alkoholem, wykonujgc okrezne

ruchy. Pozostawi¢ skore do wyschnigcia.

Nie dotykaé oczyszczonej skory przed
wstrzyknigciem.

Tylko opiekun
tylna
czesc _
ramieniaf|

Kazda osoba

Wstrzykiwanie leku Tryngolza

Krok 5 Zdjecie i wyrzucenie
przezroczystej nasadki

a) Wstrzykiwacz potautomatyczny
napetniony trzymac za cz¢$¢ srodkowa, a
przezroczysta nasadke skierowaé od
siebie.

b) Zdja¢ przezroczysta nasadke,
pociagajac prostym ruchem. Nie odkrecaé
nasadki. Igta znajduje si¢ wewnatrz
pomaranczowej ostony.

¢) Wyrzuci¢ przezroczysta nasadke do
kosza na odpadki lub do pojemnika na
odpady ostre.

Nie zdejmowac przezroczystej nasadki do
momentu tuz przed wstrzyknigciem.

Nie zaktada¢ ponownie nasadki na
wstrzykiwacz potautomatyczny
napetniony.

Nie przyciska¢ pomaranczowej ostony
igly do dtoni ani palca.

Pomaranczowa
ostona igly

Przezroczysta
nasadka
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Krok 6 Rozpoczecie wstrzykniecia

a) Trzymac¢ wstrzykiwacz
poélautomatyczny napetniony w jednej
rgce. Umiesci¢ pomaranczowa ostone
igly pod katem 90 stopni do skory.
Sprawdzi¢, czy widaé¢ okienko podgladu.

b) Mocno nacisng¢ i przytrzymac
wstrzyklwacz potautomatyczny a)umiesci¢ | b) nacisna¢ | C)trzymaé
napetniony prosto przy skorze. Na
poczatku wstrzyknigcia mozna ustyszeé
kliknigcie.

Mozna ustyszeé drugie kliknigcie. Jest
to normalne. Czynno$¢ nie jest
zakonczona.

¢) Trzyma¢ wstrzykiwacz
potautomatyczny napetiony przy skorze
przez 10 sekund, aby upewnic¢ si¢, ze
podano peing dawke.

Nie poruszaé, nie obracac ani nie
zmienia¢ kata nachylenia wstrzykiwacza
poélautomatycznego napetnionego
podczas wstrzyknigcia.
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Krok 7 Zakonczenie wstrzykniecia

a) Sprawdzi¢, czy pomaranczowy trzon
tloka przesunat si¢ w dot, wypeiajac
cate okienko podgladu. Jesli
pomaranczowy ttok nie wypetnia okienka
podgladu, by¢ moze nie zostata podana
petna dawka.

Jesli tak sie stanie lub w przypadku
innych watpliwosci, nalezy zwrdcic si¢
do lekarza.

b) Wyjaé wstrzykiwacz potautomatyczny
napetniony, unoszac go prostym ruchem
do gory. Po wyjeciu ze skory
pomaranczowa ostona igly wysuwa si¢ 1

zakrywa igle.

¢) W miejscu wstrzyknigcia moze
pojawi¢ sie niewielka ilo§¢ krwi lub
ptynu. Jest to normalne.

W razie konieczno$ci przytozy¢ wacik

lub gaze do miejsca wstrzykniecia i
przyklei¢ maly plaster z opatrunkiem.

Nie uzywac ponownie wstrzykiwacza
potautomatycznego napetnionego.

trzon tloka

A

A

_ Pomaranczowy ‘1"
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Usuwanie leku Tryngolza

Krok 8 Usuwanie wstrzykiwacza
potautomatycznego napelnionego

Uzyty wstrzykiwacz potautomatyczny napetniony
wyrzuci¢ do pojemnika na odpady ostre
natychmiast po uzyciu.

Nie wyrzucaé wstrzykiwacza potautomatycznego
napelionego do domowego pojemnika na
odpadki.

Nie utylizowa¢ uzytego pojemnika na odpady
ostre.

Nie uzywa¢ ponownie wstrzykiwacza

potautomatycznego napetlionego ani

przezroczystej nasadki.

W przypadku braku pojemnika na odpady ostre mozna uzy¢ pojemnika domowego, ktdry jest:
wykonany z wytrzymatego tworzywa sztucznego,

zamykany przy uzyciu szczelnie dopasowanej, odpornej na przebicie pokrywka,
uniemozliwiajacej wydostanie si¢ ostrych przedmiotow na zewnatrz,

pionowy i stabilny podczas uzytkowania,

odporny na przecieki i

odpowiednio oznakowany z ostrzezeniem o niebezpiecznych odpadach wewnatrz pojemnika.

Gdy pojemnik na odpady ostre jest prawie pelny, nalezy postepowac zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi prawidtowego sposobu usuwania pojemnikéw na odpady ostre. Moga
obowigzywac lokalne przepisy dotyczace sposobu usuwania zuzytych wstrzykiwaczy
poétautomatycznych napelionych. Aby uzyskaé wigcej informacji na temat sposobu usuwania
ostrych przedmiotow w danym rejonie, nalezy zwroci¢ si¢ do farmaceuty lub odwiedzi¢ witryne
internetowa lokalnego organu ochrony zdrowia publicznego (jesli jest dostepna).
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ANEKS IV

WNIOSKI DOTYCZACE PODOBIENSTWA LUB ODSTEPSTW PRZEDSTAWIONE PRZEZ
EUROPEJSKA AGENCJE LEKOW
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Whioski przedstawione przez Europejska Agencje Lekow dotyczace:

o podobienstwa

CHMP uznaje, ze produkt leczniczy Tryngolza jest podobny do zatwierdzonych sierocych
produktow leczniczych, w rozumiemiu definicji zawartej w art. 3 rozporzadzenia Komisji (WE) nr
847/2000, co zostalo szerzej omowione w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu Oceniajacym.

o odstepstw

CHMP uznaje, ze zgodnie z art. 8 rozporzadzenia (WE) nr 141/2000 i art. 3 rozporzadzenia Komisji
(WE) nr 847/2000 ma zastosowanie nast¢pujace odstepstwo okreslone w art. 8 ust. 3 tego samego
rozporzadzenia, co zostato szerzej omowione w Europejskim Publicznym Sprawozdaniu
Oceniajgcym:

we wniosku wnioskodawca udowodnit, ze produkt leczniczy, chociaz jest podobny do produktu
Waylivra, jest bezpieczniejszy, bardziej skuteczny lub z innych wzgledow klinicznych lepszy
(zgodnie z definicja zawartg w art. 3 rozporzadzenia Komisji nr 847/2000) w tym samym wskazaniu
do stosowania.
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