ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizagdo adicional. Isto ira permitir a rapida identificacao de
nova informacao de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacdes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tryngolza 80 mg solucgdo injetavel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada caneta pré-cheia de dose Unica contém 80 mg de olezarsen (na forma de olezarsen sédico) em
0,8 ml de solucéo.

Cada ml contém 100 mg de olezarsen (na forma de olezarsen sodico).

Lista completa de excipientes, ver seccéo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel.

Solug&o limpida, incolor a amarela, com um pH de aproximadamente 7,4 e uma osmolalidade de,
aproximadamente, 290 mOsm/kg.

4. INFORMAGOES CLINICAS

4.1 Indicag0es terapéuticas

Tryngolza é indicado como adjuvante da dieta em doentes adultos, para o tratamento da sindrome de
guilomicronemia familiar (SQF) geneticamente confirmada.

4.2 Posologia e modo de administragao

Posologia

A dose recomendada de olezarsen é de 80 mg administrados por inje¢do subcutanea, uma vez por més.
Dose omissa

Se houver omissdo de uma dose, Tryngolza deve ser administrado assim que possivel. A
administracdo da dose em intervalos mensais deve ser retomada a partir da data da dose administrada

mais recentemente.

Populacdes especiais

Populacéo idosa
Nio é necessario qualquer ajuste posologico em doentes com > 65 anos de idade (ver seccédo 5.2).

Compromisso renal
N&o é necessario qualquer ajuste posologico em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado
(taxa de filtragdo glomerular estimada [TFGe] de > 30 a < 90 ml/min/1,73 m?) (ver seccéo 5.2).

O olezarsen néo foi estudado em doentes com compromisso renal grave ou com doenga renal em fase
terminal e s deve ser utilizado nestes doentes se o beneficio clinico previsto superar o risco.
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Compromisso hepatico

N&o é necessario qualquer ajuste posoldgico em doentes com compromisso hepético ligeiro
(bilirrubina total < limite superior do normal [LSN] com uma aspartato aminotransferase [AST]
> LSN ou uma bilirrubina total > 1,0-1,5 x LSN com qualquer AST) (ver seccao 5.2).

O olezarsen ndo foi estudado em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave e s deve ser
utilizado nestes doentes se 0 beneficio clinico esperado superar o risco.

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia deste medicamento em criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade
ndo foram ainda estabelecidas. N&o existem dados disponiveis (ver seccéo 5.1).

Modo de administracdo

Este medicamento destina-se apenas a ser utilizado por via subcutanea. Nao deve ser administrado por
via intramuscular.

Cada caneta pré-cheia é para utilizacdo Unica apenas.

Os doentes e/ou prestadores de cuidados deverdo receber formacgéo sobre a administragdo deste
medicamento, de acordo com as instrucdes de utilizacdo detalhadas fornecidas no final do folheto
informativo.

Este medicamento deve ser administrado no abdémen ou na parte anterior da coxa. A zona posterior
do braco também pode ser utilizada como local de injecdo, se a injecdo for administrada por um
profissional de salde ou um prestador de cuidados. Nao deve ser injetado em pele com contusdes,
sensivel, com rubor, ou endurecida, em cicatrizes ou em pele lesionada; deve evitar-se a area em redor
do umbigo.

Alguns doentes poderdo ndo responder ao tratamento apds 6 meses, nesse caso, deve considerar-se a
descontinuagdo de olezarsen numa base individual pelo médico prescritor.

Para instrugdes acerca do manuseamento do medicamento antes da administragao, ver seccéo 6.6.
4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1
4.4 Adverténcias e precauces especiais de utilizagao

Reacdes de hipersensibilidade

Foram notificadas reacGes de hipersensibilidade (incluindo sintomas de eritema difuso e arrepios) em
doentes tratados com Tryngolza (ver seccao 4.8). Se ocorrer uma reacao de hipersensibilidade grave,
Tryngolza tem de ser descontinuado imediatamente e iniciar-se terapéutica apropriada.

Geral

Existem dados de seguranca limitados sobre a utilizacdo do olezarsen em doentes com SQF aquando
da autorizacdo de introducdo no mercado. Apesar de ndo terem sido identificados quaisquer riscos
graves de trombocitopenia, hepatotoxicidade ou toxicidade renal durante o desenvolvimento clinico,
estas reacdes adversas foram observadas com alguns oligonucle6tidos antisentido e ndo podem ser
completamente excluidas.



Utilizacdo em doentes com uma contagem de plaquetas baixa

Alguns doentes com SQF séo suscetiveis a uma variabilidade da contagem de plaquetas ao longo do
tempo, como parte da historia natural e progressdo da doenca. Os dados disponiveis sobre a utilizacdo
de olezarsen em doentes com SQF com uma contagem de plaquetas < 100 000/mm? séo limitados.

Excipiente com efeito conhecido

Sodio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose de 80 mg, ou seja, é
praticamente “isento de sodio”.

45 Interagdes medicamentosas e outras formas de interacéo
Né&o foram realizados estudos de interacéo .

Estudos in vitro mostram que o olezarsen ndo é um substrato ou inibidor de transportadores, ndo
interage com medicamentos com uma elevada ligacéo as proteinas do plasma e ndo é um inibidor ou
indutor das enzimas do citocromo P450 (CYP). As terapéuticas com oligonucleétidos, incluindo o
olezarsen, ndo sdo tipicamente substratos das enzimas do CYP. Por conseguinte, ndo se prevé que o
olezarsen cause, ou seja afetado, por intera¢cGes mediadas através de transportadores, por ligagdo as
proteinas do plasma ou por enzimas do CYP.

Tryngolza pode ser utilizado com outros hipolipemiantes, por exemplo estatinas e fibratos.
4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento
Gravidez

N&o existem dados com a utilizacdo de olezarsen em mulheres gravidas.
Os estudos em animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade
reprodutiva (ver seccao 5.3).

Como medida de precaucéo, é preferivel evitar a utilizacdo de Tryngolza durante a gravidez e as
mulheres com potencial para engravidar devem utilizar métodos contracetivos eficazes.

Amamentacdo

Né&o existe informacdo sobre a excrecao de olezarsen/metabolitos no leite humano, os efeitos do
olezarsen em recém-nascidos/lactentes amamentados ou os efeitos do olezarsen na producéo de leite
nas mulheres tratadas (ver secgéo 5.3).

O oligonucle6tido antisentido ndo conjugado (antisense oligonucleotide - ASO) que partilha a mesma
sequéncia nucleotidica, mas que ndo possui N-acetilgalactosamina (GalNAc), estava presente no leite
de ratinhos lactantes em niveis muito baixos. Normalmente, os produtos a base de oligonucleétidos
apresentam uma biodisponibilidade oral fraca. Dada a fraca biodisponibilidade oral deste
medicamento, considera-se pouco provavel que os baixos niveis presentes no leite humano levardo a
niveis clinicamente relevantes em recém-nascidos/lactentes amamentados.

N&o pode ser excluido qualquer risco para os recém-nascidos/lactentes.
Tem de ser tomada uma decisdo sobre a descontinuacdo da amamentacéo ou a

descontinuagdo/abstencdo da terapéutica, tendo em conta o beneficio da amamentacao para a crianca e
0 beneficio da terapéutica para a mulher.



Fertilidade

N&o existem dados clinicos sobre o efeito deste medicamento na fertilidade humana.

Né&o foram observados efeitos adversos do olezarsen na fertilidade em ratinhos (ver seccao 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas

Os efeitos do olezarsen sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de seguranca

Em doentes com SQF, as rea¢des adversas mais frequentemente notificadas durante o tratamento com
olezarsen foram eritema no local de injecdo (17%), cefaleia (16%), artralgia (15%) e vomitos (10%).

Lista tabelada de reacdes adversas

Os dados de seguranca descritos abaixo refletem as exposi¢des ao olezarsen em 89 doentes com SQF
em ensaios clinicos que receberam, pelo menos, uma dose de olezarsen. Destes, 77 doentes receberam,
pelo menos, 6 meses de tratamento e 65 doentes receberam, pelo menos, 12 meses de tratamento. A
duracdo média do tratamento para estes doentes foi de 521 dias (intervalo: 28 a 1080 dias).

As reacOes adversas estdo listadas de acordo com as classes de sistemas de 6rgaos MedDRA. A
frequéncia das reacdes adversas é definida de acordo com a seguinte convencao: muito frequentes

(= 1/10); frequentes (= 1/100, < 1/10); pouco frequentes (> 1/1000, < 1/100); raros (> 1/10 000,

< 1/1000); muito raros (< 1/10 000); desconhecida (a frequéncia ndo pode ser calculada a partir dos
dados disponiveis). As reacOes adversas estdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro
de cada grupo de frequéncia.

Tabela 1: ReacOes adversas

Classes de sistemas de 6rgaos Muito frequentes Frequentes
Doencas do sistema imunitario Hipersensibilidade
Doencas do sistema nervoso Cefaleias
Doencas gastrointestinais Vomitos
Afecdes musculosqueléticas e dos | Artralgia Mialgia
tecidos conjuntivos
Perturbacdes gerais e alteracdes Eritema no local de injecédo Descoloragdo do local de
no local de administracéo injecdo
Arrepios
Dor no local de injecédo
Tumefacdo do local de
injecdo

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Hipersensibilidade

Foi observada hipersensibilidade com o olezarsen. Foram observadas reacfes de hipersensibilidade
graves (incluindo sintomas de broncoespasmo, eritema difuso, edema facial, urticaria, arrepios e
mialgias) em 2 doentes em ensaios clinicos. Em ambos os doentes o acontecimento foi agudo, exigiu
tratamento e resultou em descontinuacdo do tratamento.

Reacdes no local de injecéo
Ocorreram reac8es no local de injecdo em doentes com SQF tratados com olezarsen. Estas reagdes
locais foram na sua maioria ligeiras e consistiram em eritema (17%), descoloracéo (9%), dor (6%) e



tumefacgdo (5%) no local da injecdo. Estes acontecimentos sdo auto-limitantes ou podem, em geral, ser
geridos com tratamento sintomatico.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas ap6s a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de salde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

No caso de uma sobredosagem, os doentes devem ser cuidadosamente observados e devem
administrar-se medidas de suporte, conforme apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes modificadores de lipidos, outros agentes modificadores de lipidos,
cédigo anatomico terapéutico quimico (ATC): ainda ndo atribuido

Mecanismo de acdo

O olezarsen é um oligonucledtido triantenario N-acetilgalactosamina (GalNAc3) antisentido
conjugado que causa a degradacdo do &cido ribonucleico mensageiro (ARNm) da apolipoproteina C3
(apoC-Ill), através da ligacdo seletiva ao seu ARNm, levando & clivagem do ARNm da apoC-IiI
mediada pela ribonuclease H1 (RNase H1). O olezarsen é perfeitamente complementar ao local no
cromossoma 11, posicOes 116 833 046 até 116 833 065, correspondentes ao gene apoC-Ill, de acordo
com o Ensembl versdo 109 (GRCh38 build) do genoma do Homo sapiens. Isto resulta em reducdes
especificas da proteina apoC-111 sérica, o que leva a reducdes plasmaticas dos triglicéridos. Os estudos
sugerem que a apoC-111 regula o metabolismo dos triglicéridos e a depuracéo hepatica dos quilomicra
e de outras lipoproteinas ricas em triglicéridos.

Efeitos farmacodindmicos

Efeitos do olezarsen nos parametros lipidicos

Num ensaio clinico de fase 3 em doentes com SQF (ensaio Balance), a administracéo de olezarsen
diminuiu a apoC-Ill, os triglicéridos (TG), os triglicéridos nos quilomicra, a apolipoproteina B-48
(apoB-48), o colesterol total (CT) e o colesterol de lipoproteina ndo de alta densidade (C-ndo-HDL).
Também aumentou o colesterol de lipoproteina de alta densidade (HDL), a apolipoproteina B (apoB)
total e o colesterol de lipoproteina de baixa densidade (C-LDL). Os niveis médios de C-LDL
permaneceram dentro do intervalo normal (i.e., < 70 mg/dl) para 74% dos doentes.

Eletrofisiologia cardiaca
Nao se observou um prolongamento do intervalo QT corrigido, clinicamente significativo, com uma
dose 1,5 vezes superior a dose maxima recomendada para o olezarsen.

Eficacia e sequranca clinicas

A eficécia e a seguranca do olezarsen foram estudadas num ensaio clinico multicéntrico, aleatorizado,
em dupla ocultacdo, controlado com placebo (ensaio Balance) que incluiu 66 doentes adultos com
SQF. Os doentes foram rastreados e incluidos com base em variantes com perda de fungéo
documentada em varios genes, conhecidos por causarem deficiéncia completa ou parcial na funcéo da
lipase lipoproteica, uma enzima que hidroliza os TG transportados por lipoproteinas ricas em TG
dando origem a &cidos gordos livres. Ap6s um periodo de inducao > 4 semanas, durante o qual os
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doentes continuaram a seguir uma dieta com < 20 g de gordura por dia, os doentes foram alocados de
forma aleat6ria numa razéo de 1:1 para a coorte A (50 mg) ou para a coorte B (80 mg) e cada coorte
foi novamente aleatorizada numa razdo de 2:1, de modo a receberem olezarsen ou placebo,
respetivamente, por inje¢do subcutanea ao longo de um periodo de tratamento de 53 semanas.

Os principais critérios de inclusdo no ensaio eram: um diagndéstico de SQF confirmada por
documentacdo de homozigosidade, heterozigosidade composta ou dupla heterozigosidade para as
mutacdes com perda de fungéo nos genes causadores do tipo 1 (tais como lipoproteina lipase [LPL],
proteina 1 de ligac&o a lipoproteina de alta densidade ancorada ao glicosilfosfatidilinositol
[GPIHBP1], apolipoproteina A5 [APOA5], apolipoproteina C2 [APOC?2], glicerol-3-fosfato
desidrogenase 1 [GPD1] ou fator de maturacéo da lipase 1 [LMF1]); e com ou sem antecedentes de
pancreatite. Os antecedentes de pancreatite sdo definidos como um registo do diagndstico de
pancreatite aguda ou hospitaliza¢do devida a dor abdominal intensa consistente com pancreatite aguda
sem diagnostico alternativo, nos 10 anos anteriores ao rastreio. O recrutamento de doentes sem
antecedentes de pancreatite foi limitado a 35% (i.e., <21 dos 60 doentes planeados).

A demografia dos doentes e as caracteristicas no inicio do estudo eram geralmente semelhantes nos

3 grupos de tratamento. No total, foram incluidos 66 doentes. A idade média era de 45 anos, 38 (58%)
eram mulheres, 56 (85%) eram caucasianas e 59 (89%) eram de etnia ndo hispanica ou sul americana.
De um total de 66 doentes, 55 (83%) tinham uma mutacdo com perda de funcdo no gene LPL,
incluindo 40 (61%) com mutacdo LPL homozigdtica e 11 (17%) tinham outras variantes causadoras
nos genes APOA5, GPIHBP1, LMF1 e APOC2. A proporg¢do de doentes com diabetes aquando do
recrutamento foi de 32% no grupo de 80 mg de olezarsen e de 14% no grupo de 50 mg de olezarsen,
em comparagdo com 26% no grupo do placebo. Em todos os grupos de tratamento, os doentes
recrutados estavam a ser tratados com estatinas (24%), acidos gordos omega-3 (38%), fibratos (46%)
ou outras terapéuticas hipolipemiantes (9%) aquando da entrada no ensaio. Os doentes a receberem
terapéutica hipolipemiante tinham de manter doses estaveis durante, pelo menos, 4 semanas antes do
rastreio e continuar a fazer terapéutica estavel durante o ensaio. Além disso, todos os doentes tinham
de aderir a dieta prescrita durante toda a duracdo do ensaio. Setenta e um por cento (71%) de todos os
doentes tinham antecedentes documentados de pancreatite aguda nos 10 anos anteriores. O nivel
médio de TG em jejum (desvio padrdo [DP]) no inicio do estudo era de 2.629,5 (1.315,45) mg/dl.

O olezarsen levou a uma reducao estatisticamente significativa dos niveis de triglicéridos no grupo de
80 mg, em comparacao com o placebo, no parametro de avaliagdo primario da eficacia, definido como
uma alteragdo percentual dos triglicéridos em jejum, desde o inicio do estudo até ao més 6 (média das
semanas 23, 25 e 27), ver Tabela 2 abaixo. O olezarsen 50 mg nédo esta aprovado como regime
posolégico para a SQF e as andlises adicionais ndo estdo apresentadas.

Tabela 2: Alteracdes no valor inicial médio e alteracfes percentuais médias dos minimos
guadrados (%) nos parametros lipidicos/lipoproteicos em doentes com SQF nos
meses 6 e 12 em relacdo aos valores no inicio do estudo (ensaio Balance)

Parémetro Olezarsen Placebo Olezarsen
(mg/dl) 80 mg N =23 80 mg
N =22 vs. Placebo
Valor |Altera¢ | Altera¢ | Valor | Alterac | Alterag | Diferenca entre tratamentos
inicial [80% |80 % inicial [80% | &0 % (1C 95%)
no no no no no més 6 no més 12
més6 |més 12 més6 |més 12
Triglicéridos |2613,1 |-32 -39 2595,7 | +12 +21 -43,5" -59,47
(-69,1; -17,9) (-90,7; -28,1)
ApoC-1Il 27,5 -66 -64 27,7 +8 +17 -73,77 -81,3"
(-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) |(-153,2; +1,9)




Parametro Olezarsen Placebo Olezarsen
(mg/dI) 80 mg N =23 80 mg
N=22 vs. Placebo

Valor |Altera¢ | Altera¢ | Valor | Alterag | Alterag | Diferenca entre tratamentos
inicial [80% |&0% inicial [80% | &0 % (1C 95%)

no no no no no més 6 no més 12
més6 |[més12 més6 |més12
C-ndo-HDL 262,9 -19 -28 271,3 +5 +12 -24.21 -39,77
(-40,5; -7,9) (-63,1; -16,3)

Abreviaturas: apoB-48 = apolipoproteina B-48; apoC-I11 = apolipoproteina ClII; C-ndo-HDL = colesterol
lipoproteina ndo de alta densidade; N = nimero de doentes; IC = intervalo de confianca; BL = valor inicial.
Nota: Os resultados das analises basearam-se numa anélise de um modelo de covariancia com o tratamento, 0s
dois fatores de estratificacdo da aleatorizagdo, antecedentes de pancreatite nos 10 anos anteriores ao rastreio (sim
vS. ndo), tratamento anterior com o ASO ndo conjugado (sim vs. ndo) como os efeitos fixos e o valor inicial log-
transformado como covariante. A omissao de dados foi imputada utilizando a imputacéo de eliminacdo do
placebo. Os IC de 95% das diferencas entre tratamentos foram calculados utilizando um estimador robusto de
variancia.

* Atingiu significancia estatistica (valor de p < 0,05).

T Atingiram significancia nominal (valor de p < 0,05).

A alteracdo percentual ajustada em funcéo do placebo dos niveis de TG, desde o inicio do estudo até
ao més 12, no grupo tratado com 80 mg de olezarsen, foi nominalmente significativa (Tabela 2). Ap6s
a administracdo da dose de 80 mg de olezarsen, em intervalos de 4 semanas, observou-se uma
diminuicdo da apoC-11l em jejum na primeira avaliacdo (semana 5). A alteragdo percentual corrigida
em fung¢do do placebo foi de —57%, —69%, —74% e —81% nos meses 1, 3, 6 e 12, respetivamente, em
relacdo ao inicio do estudo. Foram demonstradas reducgdes nos niveis de apoB-48 e C-ndo-HDL no
grupo tratado com 80 mg de olezarsen no més 6 e 0s mesmos mantiveram-se até ao més 12. As
alteracOes percentuais médias dos niveis de TG desde o inicio do estudo e ao longo do tempo,
demonstraram um efeito redutor consistente durante o periodo de tratamento de 12 meses (Figura 1).

Figura 1: Alteracdo percentual dos triglicéridos em jejum ao longo do tempo (ensaio
Balance)

Média (+ EPM) da alteragéo percentual do nivel de
triglicéridos em jejum

e

Valor inicial 5 9 13 17 21 23 25 27 29 37 45 51 53
Semana
——=— - Placebo ——s—— Olezarsen 80 mg
Placebo 23 23 21 21 22 22 19 21 19 21 22 20 19 20
Olezarsen 80 mg 22 21 20 21 20 20 15 19 16 20 18 19 15 17

Ao longo do periodo de tratamento de 12 meses, a incidéncia numérica de pancreatite em doentes
tratados com olezarsen 80 mg foi mais baixa em comparacdo com o placebo (1 doente teve

1 acontecimento de pancreatite aguda adjudicado no grupo do olezarsen 80 mg em comparagdo com
11 acontecimentos sofridos por 7 doentes no grupo do placebo). O tempo até ao primeiro
acontecimento de pancreatite foi mais longo no grupo do olezarsen 80 mg (357 dias) em comparacéo
com o placebo (9 dias). A taxa média de acontecimentos de pancreatite por 100 anos-doente foi de
4,37 para o grupo total do olezarsen (grupo de 80 mg e 50 mg) em comparagéo com 36,31 para o



grupo do placebo. A razdo da taxa média de acontecimentos de pancreatite para o olezarsen total em
relacdo ao placebo foi de 0,12 (IC 95%: 0,022; 0,656).

Populacéo idosa

Nos ensaios clinicos, 111 (38%) doentes tratados com olezarsen tinham > 65 anos de idade. N&o se
observaram quaisquer diferencas globais na seguranca ou eficacia entre estes doentes e doentes adultos
mais jovens.

Imunogenicidade

No ensaio Balance, com uma duracéo do tratamento de até 53 semanas, foram detetados anticorpos
antifarmaco (AcFx) com muita frequéncia, sendo que 18 em 43 (42%) doentes tratados com olezarsen
desenvolveram AcFx emergentes do tratamento. N&o se observou qualquer evidéncia do impacto dos
AcFx na farmacodindmica, seguranca ou eficacia; contudo, os dados s&o limitados.

Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacdo de apresentacdo dos resultados dos estudos
com olezarsen em um ou mais subgrupos da populacao pediatrica no tratamento da SQF (ver
sec¢do 4.2 para informacdo sobre utilizacdo pediétrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas (PK) do olezarsen foram avaliadas apds a administragdo subcutanea
de doses Unicas e multiplas (uma vez por semana e uma vez em intervalos de 4 semanas) em
individuos saudaveis e de doses multiplas (uma vez em intervalos de 4 semanas) em doentes com
SQF.

A concentracdo maxima (Cmax) € a area sob a curva (AUC) do olezarsen mostraram um aumento
ligeiramente maior do que proporcional & dose, ap6s doses Unicas subcutaneas que variaram entre 10 a
120 mg (i.e., 0,13 a 1,5 vezes a dose recomendada) em voluntérios saudaveis.

As estimativas populacionais (média + DP) da Cmax No estado estacionério e da AUC ao longo do
intervalo posoldgico (AUC,) foram de 883 + 662 ng/ml e de 7440 + 3880 ng*h/ml, respetivamente,
apos a administracdo de doses mensais de 80 mg em doentes com SQF. N&o se observou uma
acumulacdo da Cmax € da AUC do olezarsen apds a administracdo repetida da dose (em intervalos de
4 semanas).

Absorcdo

Apo6s a administragdo subcuténea, o olezarsen é rapidamente absorvido, com um tempo até a
concentracdo plasmatica maxima de, aproximadamente, 2 horas pds-dose, com base em estimativas
populacionais.

Distribuicdo

Prevé-se que o olezarsen se distribua primariamente no figado e no cértex renal apds a administracéo
subcutanea da dose. O olezarsen liga-se as proteinas do plasma humano (> 99%) in vitro. A estimativa
populacional para o volume de distribuicdo central aparente € de 91,9 | e o volume de distribuicédo
periférico aparente é de 2960 I.

Biotransformacao

O olezarsen ndo é um substrato do metabolismo por CYP e é metabolizado por endo e exonucleases
em fragmentos curtos de oligonucledtidos de varios tamanhos.



Eliminacdo

A semivida de eliminacdo terminal é de, aproximadamente, 4 semanas.

A fragdo média de ASO inalterado eliminado na urina foi inferior a 1% da dose administrada no
periodo de 24 horas.

Imunogenicidade

A incidéncia de AcFx observada é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio.
No ensaio Balance, a presenca de AcFx ndo afetou a Crmax plasmatica do olezarsen, mas aumentou as
concentracgdes de vale (Cirough)-

Populacdes especiais

Compromisso renal

Né&o foram realizados ensaios clinicos formais para investigar o efeito do compromisso renal na PK do
olezarsen. Uma analise da farmacocinética populacional e farmacodindmica ndo mostraram qualquer
diferenca clinicamente significativa na farmacocinética ou farmacodindmica do olezarsen, com base
no compromisso renal ligeiro e moderado (TFGe > 30 a < 90 ml/min/1,73 m?).

O olezarsen néo foi estudado em doentes com compromisso renal grave ou com doenga renal em fase
terminal.

Compromisso hepatico

Né&o foram realizados ensaios clinicos formais para investigar o efeito do compromisso hepatico na PK
do olezarsen. Uma analise da farmacocinética populacional e farmacodindmica ndo mostraram
qualquer diferenca clinicamente significativa na farmacocinética ou farmacodinamica do olezarsen,
com base no compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total < LSN com uma AST > LSN; ou uma
bilirrubina total > 1,0-1,5 x LSN com qualquer AST).

O olezarsen néo foi estudado em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave.

Idade, género, peso e raca

Com base numa analise da farmacocinética populacional e farmacodinamica, o peso corporal (com um
intervalo de 45 a 131 kg), género e raca ndo tém um efeito clinicamente significativo na exposi¢ao do
olezarsen ou nas reducgdes de apoC-I11 e de triglicéridos no estado estacionario.

Né&o foram observadas diferengas globais na farmacocinética entre doentes adultos e idosos (idade
> 65 anos).

5.3 Dados de seguranga preé-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, potencial carcinogénico,
toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Em estudos em animais com a forma nédo conjugada de olezarsen, volanesorsen, os dados disponiveis
demonstraram a excre¢do de quantidades muito baixas de volanesorsen no leite. Dada a fraca
biodisponibilidade oral do volanesorsen, considera-se pouco provavel que estas concentragdes baixas
no leite resultem em exposicdo sistémica resultante da amamentacao.
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6. INFORMACOES FARMACEUTICAS
6.1 Lista dos excipientes
Di-hidrogenofosfato de sddio (E339)
Hidrogenofosfato dissodico (E339)

Cloreto de sddio

Agua para preparacgdes injetaveis

Hidroxido de sodio (para ajuste do pH) (E524)
Acido cloridrico (para ajuste do pH) (E507)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

4 anos

6.4 Precauc0es especiais de conservagao

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Tryngolza pode ser conservado na embalagem de origem, fora do frigorifico (até 30 °C), durante um
méaximo de 6 semanas. Caso néo seja utilizado no periodo de 6 semanas, deve ser eliminado.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

0,8 ml de solucdo injetdvel numa seringa de vidro tipo I, com uma agulha de ago inoxidavel, prote¢do
da agulha rigida e rolha do émbolo de clorobutilo siliconisado. A seringa € montada numa caneta pré-
cheia de dose Unica, descartavel.

Apresentacdo de uma caneta pré-cheia.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

A caneta pré-cheia de dose Unica deve ser retirada do frigorifico (2 °C a 8 °C), pelo menos, 30 minutos
antes da utilizacdo para permitir que atinja a temperatura ambiente (até 30 °C) antes da injecdo. N&do
devem ser utilizados outros métodos de aquecimento (p. ex., &gua quente ou micro-ondas).

O medicamento deve ser visualmente inspecionado antes da administragdo. A solucdo deve ser um
liquido limpido e incolor a amarelo. E normal ver bolhas de ar na solug&o. Se a solugdo estiver turva
ou contiver particulas visiveis, o conte(do ndo pode ser injetado e 0 medicamento devera ser
devolvido a farmacia. N&do utilizar se a solucéo parecer estar congelada.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.
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7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

lonis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irlanda

8.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1969/001

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizag&o:
10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Est& disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDIGOES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

lonis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanda

B. CONDI(;CN)I%S OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E
UTILIZACAO

Medicamento sujeito a receita médica.

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO
NO MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para este
medicamento no prazo de 6 meses apds a concessdo da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURAE
EFICAZ DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervencgdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introducdo no mercado, e
quaisquer atualizagdes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

e A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

e Sempre que o sistema de gest&o do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracdes significativas no perfil beneficio-
risco ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizacdo do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - EMBALAGEM UNICA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Tryngolza 80 mg solucgdo injetavel em caneta pré-cheia
olezarsen

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada caneta pré-cheia de dose Unica contém 80 mg de olezarsen (na forma de olezarsen sodico) em
0,8 ml de solugéo.

‘ 3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Di-hidrogenofosfato de sodio, hidrogenofosfato dissddico, cloreto de sédio, agua para preparagoes
injetaveis, &cido cloridrico e hidroxido de sddio. Consultar o folheto para obter mais informagdes.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 caneta pré-cheia

/5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Utilizacdo Unica
Via subcuténea
Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP

17



9. CONDIGOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.
Data de eliminacéo (para conservacdo até 30°C): /[

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

lonis Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanda

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/25/1969/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUCOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Tryngolza

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Codigo de barras 2D com identificador Gnico incluido

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Tryngolza 80 mg injetavel
olezarsen
SC

2. MODO DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

‘ 5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

0,8 ml (1 dose)

| 6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o utilizador

Tryngolza 80 mg solugdo injetadvel em caneta pré-cheia
olezarsen

' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informacg&o de seguranga. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da seccéo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha duvidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Tryngolza e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Tryngolza
Como utilizar Tryngolza

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Tryngolza

Contetido da embalagem e outras informacdes

SR

1. O que é Tryngolza e para que é utilizado

Tryngolza é um medicamento que altera 0 modo como o corpo decomp®e as gorduras (chamado
hipolipemiante). Contém a substancia ativa olezarsen.

E utilizado em conjunto com restricdes dietéticas para ajudar a tratar pessoas com 18 anos de idade ou
mais, com sindrome de quilomicronemia familiar (SQF). A SQF é uma doenca hereditaria que da
origem a niveis anormalmente elevados de gorduras chamadas triglicéridos, no sangue. Isto pode levar
a inflamacéo do pancreas, causando dor intensa, lesdes duradouras no pancreas e pode ser
potencialmente fatal.

O olezarsen funciona ao blogquear a producdo da molécula que atrasa a remogao de triglicéridos. Ao
fazé-lo, ajuda a baixar os niveis de triglicéridos no sangue e pode ajudar a reduzir a ocorréncia de
pancreatite aguda (inflamacao do pancreas).

S6 ira receber Tryngolza se os testes genéticos confirmarem que tem SQF.

Tryngolza podera ser administrado depois de ja ter recebido outros medicamentos utilizados para
baixar os niveis de triglicéridos no sangue e de ter mantido uma dieta baixa em gorduras sem ter tido
grandes efeitos.

2. O que precisa de saber antes de utilizar Tryngolza

N&o utilize Tryngolza:
- se tem alergia ao olezarsen ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na

seccao 6).
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Adverténcias e precaucdes
Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar Tryngolza, se tiver qualquer um
dos seguintes problemas médicos:
e Qualquer problema no figado ou rins.
¢ Uma contagem de plaquetas baixa no seu sangue. As plaquetas sdo um tipo de células do
sangue que se aglomeram para ajudar o sangue a coagular.

Reac0es alérgicas
Tryngolza pode causar reagdes alérgicas graves. Pare de utilizar Tryngolza e contacte o seu médico
imediatamente se desenvolver sintomas de uma reacdo alérgica grave (ver seccao 4).

Criancas e adolescentes
Né&o utilize Tryngolza se tiver menos de 18 anos de idade. O olezarsen ndo foi estudado em doentes
com menos de 18 anos de idade e ndo se sabe como é que este medicamento os afetara.

Outros medicamentos e Tryngolza

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a tomar, tiver tomado recentemente, ou se vier a
tomar outros medicamentos. Tryngolza pode ser utilizado com outros hipolipemiantes, por exemplo
estatinas e fibratos.

Gravidez e amamentagao
Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
antes de tomar este medicamento.

Desconhece-se se este medicamento pode prejudicar o bebé por nascer. E preferivel evitar utilizar
Tryngolza se estiver gravida, se pensa que pode estar gravida ou planeia engravidar. As mulheres com
potencial para engravidar devem utilizar um método contrcetivo eficaz.

Desconhece-se se 0 olezarsen passa para o leite materno. Desconhece-se se este medicamento pode
afetar o recém-nascido/lactente a amamentar. Informe o seu médico se estiver a amamentar ou estiver
a planear amamentar; o seu médico ira decidir se deve tomar este medicamento ou amamentar, com
base naquilo que é melhor para si e para o seu bebé.

Condugdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Os efeitos do olezarsen sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.

Sédio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose de 80 mg, ou seja, é
praticamente “isento de sédio”.

3. Como utilizar Tryngolza

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.
Fale com o seu médico ou farmacéutico se tiver duvidas.

Devera continuar com a dieta muito baixa em gorduras que o seu médico recomendou durante o
tratamento com Tryngolza.

A dose recomendada é de 80 mg, uma vez por més; a dose deve ser administrada no mesmo dia de
cada més.

Tryngolza deve ser injetado sob a pele (administragdo subcuténea) da sua barriga (abdémen), na parte
anterior das suas coxas ou na parte de tras dos seus bracos. Vocé ou o seu prestador de cuidados
receberd formag&o sobre como utilizar Tryngolza, de acordo com as instrugdes de utilizagéo
fornecidas no fim deste folheto. Ao administrar a injecdo a si proprio, sé podera administrar a injegdo
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sob a pele da sua barriga ou nas coxas. Sé o seu profissional de satde ou prestador de cuidados podera
administrar-lhe uma injecdo na parte de tras do seu braco.

Cada caneta pré-cheia de dose Unica deste medicamento fornece-lhe uma dose de 80 mg em 0,8 ml. A
caneta s pode ser utilizada uma vez e deve ser eliminada apds a utilizacéo.

Antes de utilizar este medicamento, é importante que leia, compreenda e siga cuidadosamente as
instrucdes de utilizagdo fornecidas no final deste folheto.

N&o utilize este medicamento se a solugao parecer estar congelada, estiver turva ou contiver particulas;
deve ser um liquido limpido e incolor a amarelo. Poderé ver bolhas de ar na solucéo; isto € normal.

Nao injete:
e a5cm do umbigo.
e em pele com nddoas negras, sensivel ao toque, vermelha ou endurecida.
e em cicatrizes ou em pele lesada.

Se utilizar mais Tryngolza do que deveria

Se injetar demasiado Tryngolza, contacte o seu médico ou farmacéutico, ou dirija-se ao servico de
urgéncia do hospital imediatamente, mesmo se ndo houver sintomas. Sera monitorizado e recebera
cuidados de suporte, se necessario. Leve consigo a embalagem do medicamento ou a caneta.

Caso se tenha esquecido de utilizar Tryngolza

Se houver omissdo da sua dose de Tryngolza, injete a sua dose seguinte assim que possivel, e continue
com as suas injecdes mensais dai em diante. Caso ainda tenha ddvidas sobre 0 seu esquema de doses,
fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Se parar de utilizar Tryngolza
Na&o pare de utilizar Tryngolza a menos que tenha falado com o seu médico sobre este assunto.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Efeitos indesejaveis graves

Frequentes (poderdo afetar até 1 em 10 pessoas)
Se tiver qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis, contacte o seu médico imediatamente:

. reacOes alérgicas (hipersensibilidade). Estas poderdo ser potencialmente fatais. Os sintomas de
uma reacdo alérgica poderao incluir dificuldade em respirar, aperto na garganta, inchaco da
face, labios, boca, lingua e/ou garganta, vermelhidao da pele e arrepios.

Outros efeitos indesejaveis

Muito frequentes (poderdo afetar mais do que 1 em 10 pessoas)
. dor de cabeca

. dor, inflamacao ou rigidez nas suas articulages (artralgia)
. vermelhiddo (eritema) no local de injecédo

. vomitos.
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Frequentes (poderdo afetar até 1 em 10 pessoas)
. dor muscular (mialgia)

alteracdo na cor da pele no local de injecédo
tremores (arrepios)

dor no local de injecdo

inchaco no local de injecdo.

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informagdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar Tryngolza
Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no rétulo da
caneta pré-cheia, ap6s “EXP”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).
Conservar na embalagem de origem para proteger da luz.

Tryngolza também pode ser conservado dentro da embalagem de origem fora do frigorifico (até

30 °C), durante um maximo de 6 semanas. Se conservar Tryngolza fora do frigorifico, escreva a data
de eliminagdo na embalagem exterior. A data de eliminacdo é, no maximo, 6 semanas depois de retirar
o medicamento do frigorifico e deve ser anotada no espago indicado para conservacgdo até 30 °C. Se 0
prazo de validade no rétulo da caneta pré-cheia ou a data de eliminacdo na embalagem exterior tiver
expirado, ndo utilize a caneta pré-cheia e elimine-a.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que ja ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composi¢do de Tryngolza

- Asubstancia ativa € o olezarsen. Cada caneta pré-cheia de dose Unica contém 80 mg de olezarsen
em 0,8 ml de solug&o.

- Osoutros ingredientes sdo di-hidrogenofosfato de sédio (E339), hidrogenofosfato dissddico
(E339), cloreto de s6dio, agua para preparacdes injetaveis, hidroxido de sédio (E524), acido
cloridrico (E507) (ver sec¢do 2 sob “Sédio”).

Qual o aspeto de Tryngolza e contetido da embalagem
Tryngolza é uma solucéo injetavel limpida, incolor a amarela, numa caneta pré-cheia de dose Unica,
descartavel. Cada caneta pré-cheia contém 0,8 ml de solugdo.

Apresentacdo de uma caneta pré-cheia.
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Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado e Fabricante

lonis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanda

Este folheto foi revisto pela tltima vez em

Outras fontes de informacéo

Esté disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO

enfermeiro.

Caneta pré-cheia de dose Unica

Outros materiais (ndo incluidos)

Tryngolza é uma injecdo que é administrada sob a pele com uma caneta pré-cheia, de dose Unica,
descartavel. N&o utilize Tryngolza até compreender na totalidade o procedimento descrito abaixo.
Se tiver quaisquer davidas sobre como utilizar Tryngolza, fale com o seu médico, farmacéutico ou

—— Embolo

Janela de visualizagdo

Medicamento

Tampa transparente

Protec&o da agulha cor de
laranja

Toalhete embebido em élcool Recipiente para objetos cortantes

Bola de algodéo ou gaze Penso adesivo
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Prepare-se para injetar Tryngolza
Passo 1 Retirar do frigorifico

a) Retire a caneta pré-cheia do frigorifico
(2°C-8°QC).

b) Mantenha a caneta pré-cheia na
embalagem de origem e deixe que a
caneta pré-cheia atinja a temperatura

ambiente (até 30 °C) durante 30 minutos

antes de injetar. Il B Espere
. o /r

Nao tente acelerar o processo de e @

aquecimento utilizando outras fontes de v 2

calor, tais como um micro-ondas ou agua | minutos

guente.

Se conservar Tryngolza fora do frigorifico,
escreva a data de eliminacdo na
embalagem exterior. A data de eliminacgéo
€, no maximo, 6 semanas depois de retirar
0 medicamento do frigorifico e deve ser
anotada no espaco indicado para
conservacao até 30 °C.

Passo 2 Inspecione o medicamento

a) Verifique a data de validade (“EXP”).
Né&o utilize Tryngolza se a data de “EXP”
ou a data de eliminacdo na embalagem
exterior tiver expirado.

b) Verifique o medicamento através da
janela de visualizacdo. O medicamento
deve ser um liquido limpido e incolor a
amarelo. N&o deve conter particulas. E
normal ver bolhas de ar na solucéo. verifique

-, ~
- -

LY
- =

Nao utilize a caneta pré-cheia se: C .
C—=——m) EXP. MM/AAAA

e atampa transparente ndo estiver
presente ou ndo estiver encaixada.

e 0 prazo de validade (“EXP”) ou a data
de eliminag&o tiver expirado.

e 0 medicamento parecer estar
congelado, tiver um aspeto turvo ou
contiver particulas.

e acaneta pré-cheia parecer estar
danificada.
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Passo 3 Escolha o local de injecdo

a) Escolha um local de injecéo no
abdémen ou na parte anterior da coxa.

b) So os prestadores de cuidados poderao
escolher a parte de tr&s do brago.

Na&o injete:

a 5 cm do umbigo.

em pele com nddoas negras, sensivel ao
toque, vermelha ou endurecida.

em cicatrizes ou em pele lesada.

Passo 4 Lave as maos e limpe o local de
injecao

a) Lave as suas maos com agua e sabao.

b) Limpe o local de injecdo com um
toalhete embebido em &lcool utilizando um

movimento circular. Deixe a pele secar ao
ar.

Na&o togue na pele limpa antes de injetar.

Apenas para prestadores de

Para todos cuidados

abdoémen

coxa

Injetar Tryngolza

Passo 5 Retire e deite fora a tampa
transparente

a) Segure na caneta pre-cheia pela zona
do meio, com a tampa transparente
voltada na direcdo oposta a si.

b) Retire a tampa transparente puxando-a
para fora. N&o rode para a retirar. A
agulha encontra-se dentro da prote¢éo da
agulha cor de laranja.

c) Deite fora a tampa transparente no lixo
Ou num recipiente para objetos cortantes.

Na&o retire a tampa transparente até
imediatamente antes de injetar.

Na&o volte a tapar a caneta pré-cheia.

Na&o pressione a protecao da agulha cor
de laranja contra a mao ou dedo.

Protecéo da agulha

Tampa transparente  cor de Jaranja
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Passo 6 Inicie a injecéo

a) Segure na caneta pré-cheia numa méo.
Coloque a protecéo da agulha cor de
laranja num angulo de 90 graus contra a
sua pele. Certifique-se que consegue ver
a janela de visualizagéo.

b) Pressione com firmeza e mantenha a a) cologue b) Pressione C) Mantenha
caneta pré-cheia direita contra a pele. Ira
ouvir um “clique” assim que a injecdo
comegar.

Podera ouvir um segundo “clique”.
Isto é normal. O procedimento nao esta
terminado.

seg

C) Segure na caneta pré-cheia contra a
pele durante 10 segundos para se
certificar que a dose completa foi
administrada.

N&o mova, rode ou mude o angulo da
caneta pré-cheia durante a injeg&o.

Passo 7 Termine a injecéo

a) Verifique se a haste do @mbolo cor de
laranja se deslocou para baixo de modo a
encher toda a janela de visualizagdo. Se a
haste do émbolo cor de laranja ndo
encher toda a janela de visualizacdo,
podera néo ter recebido a dose completa.

Se isto acontecer ou se tiver outras
preocupac0es, contacte o seu profissional
de salde. )

b) Retire a caneta pré-cheia puxando-a
para fora a direito. Depois de ter sido
removida da pele, a protecdo da agulha
cor de laranja fica bloqueada em posicdo, < » .. Haste dolémb_o'o cor de
cobrindo a agulha. Arene

V)
N

¢) Podera haver uma pequena quantidade
de sangue ou de liquido no sitio onde
injetou. Isto é normal.

Se necessario, pressione uma bola de

algodao ou gaze sobre a area e aplique
um penso adesivo.

Nao reutilize a caneta pré-cheia.
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Deitar fora Tryngolza
Step 8 Deite fora a caneta pré-cheia
Coloque a caneta pré-cheia usada num recipiente
para objetos cortantes imediatamente apos a sua

utilizacdo.

Nao deite fora a caneta pré-cheia no seu lixo
domeéstico.

Na&o recicle o seu recipiente para objetos
cortantes.

Na&o reutilize a caneta pré-cheia ou a tampa

transparente.

Se ndo tiver um recipiente para objetos cortantes, podera utilizar um recipiente de uso doméstico
que:

o seja feito de um plastico resistente,

e possa ser fechado com uma tampa bem ajustada, resistente a perfuragdes, através da qual os
objetos cortantes ndo consigam sair,

¢ mantido em posicao vertical e estavel durante a sua utilizacéo,

e resistente a vazamento e

e corretamente rotulado para alertar para os residuos perigosos contidos no interior do
recipiente.

Quando o seu recipiente para objetos cortantes estiver quase cheio, devera seguir as diretrizes
locais para eliminar de imediato o seu recipiente para objetos cortantes. Podera haver legislacao
local sobre como deitar fora canetas pré-cheias usadas. Pergunte ao seu famacéutico ou consulte o
sitio na internet da direcéo geral de satde local (se disponivel) para obter mais detalhes sobre
como devera eliminar objetos cortantes na sua localidade.
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ANEXO IV

CONCLUSOES RELATIVAS A SIMILARIDADE E DERROGACAO APRESENTADAS
PELA AGENCIA EUROPEIA DE MEDICAMENTOS
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Conclusdes apresentadas pela Agéncia Europeia de Medicamentos sobre:

. Similaridade

O CHMP considera que Tryngolza é similar aos medicamentos orfaos autorizados no ambito do artigo
3.2 do Regulamento (CE) N.° 847/2000 da Comisséo, conforme detalhado no Relatdrio Pablico
Europeu de Avaliacgéo.

o Derrogacéo

O CHMP considera que, nos termos do artigo 8.° do Regulamento (CE) N.° 141/2000 e do artigo 3.°
do Regulamento (CE) N.° 847/2000 da Comissao, aplica-se a seguinte derrogacgdo estipulada no n.° 3
do artigo 8.° do mesmo Regulamento, conforme detalhado no Relatdrio Pdblico Europeu de
Avaliagdo:

o requerente foi capaz de comprovar no pedido que o medicamento, ainda que similar a Waylivra, é
mais seguro, mais eficaz ou clinicamente superior em outros aspetos (conforme definido no artigo 3.°
do Regulamento (CE) n.° 847/2000 da Comissdo) para a mesma indicacao terapéutica.
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