ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt rugati sa
raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Redemplo 25 mg solutie injectabild in seringa preumpluta

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringa preumplutd unidoza contine plozasiran sodic echivalent cu 25 mg de plozasiran in
0,5 ml de solutie.

Fiecare ml de solutie contine 50 mg de plozasiran.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild (injectie)

Solutie limpede, incolora pana la galben, cu un pH de aproximativ 4,7-5,6 si osmolalitate de
320-380 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Redemplo este indicat ca adjuvant la regimul alimentar pentru a reduce nivelurile de trigliceride la
pacienti adulti cu sindromul chilomicronemiei familiale (SCF) (vezi pct. 4.2 pentru criteriile de
selectie a pacientilor).

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat si supravegheat de catre un medic cu experientd in tratamentul pacientilor
cu SCF.

Selectarea pacientilor

Atunci cand este luata in considerare utilizarea medicamentului Redemplo, este important ca
diagnosticul de SCF al unui pacient sa fie stabilit fie pe baza testérii genetice, fie pe baza urmatoarelor
criterii clinice prezente: nivel de triglicerider (TG) a jeun > 10 mmol/l (= 880 mg/dl) refractar la
terapia standard cu medicamente hipolipemiante, si cel putin unul dintre urmatorii factori: istoric de
pancreatita acuta care nu a fost cauzata de alcool sau de colelitiaza, istoric de spitalizari repetate pentru
durere abdominala severa fara alte cauze explicabile, istoric de pancreatitd in copilarie, sau istoric
familial de pancreatitd indusa de hipertrigliceridemie.

Doze

Doza recomandata de plozasiran este de 25 mg administratd sub forma unei singure injectii
subcutanate o data la 3 luni.



Doza omisa
Dacé o doza este omisa, plozasiran trebuie administrat cat mai curand posibil. Ulterior, administrarea
poate fi reluata la fiecare 3 luni de la doza administrata cel mai recent.

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti varstnici cu varsta > 65 de ani (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu insuficientd renala usoara (rata de filtrare glomerulara
estimatd (RFGe) > 60 si < 90 ml/min) sau moderatd (RFGe > 30 si < 60 ml/min). Plozasiranul nu a
fost studiat la pacienti cu insuficientd renala severa sau boala cronica de rinichi in stadiu terminal
(RFGe < 30 ml/min) si trebuie utilizat la acesti pacienti numai daca beneficiul clinic anticipat
depaseste riscul potential (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacienti cu nivelul de aspartataminotransferaza (AST) crescut

> limita superioara a valorilor normale (LSN) si valoare a bilirubinei totale < LSN, sau cu valoare a
bilirubinei totale > 1,0 pana la 1,5 x LSN si orice valoare AST. Plozasiran nu a fost studiat la pacienti
cu insuficientd hepaticad moderata sau severa si trebuie utilizat la acesti pacienti numai daca beneficiul
clinic anticipat depaseste riscul potential (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost inca
stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Acest medicament este numai pentru administrare subcutanatd. Nu trebuie administrat intramuscular
sau intravenos.

Fiecare seringa preumpluta este numai pentru o singura utilizare.

Prima injectie administrata de cétre pacient sau Ingrijitor trebuie efectuatd sub indrumarea unui

Locurile de injectare includ partea superioara a bratului (in cazul administrarii de catre un ingrijitor),
coapsa si abdomenul (cu exceptia unei zone de 5 cm 1n jurul ombilicului). Acest medicament nu
trebuie injectat intr-o regiune in care pielea este sensibild, Invinetita, rosie, indurata, sau fisurata sau
prezinta cicatrici sau vergeturi. Acest medicament nu trebuie injectat in aceeasi regiune in care sunt
injectate alte medicamente.

Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
Instructiuni detaliate de utilizare sunt furnizate la sfarsitul prospectului.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Hiperglicemie

Datele sugereaza ca plozasiran poate creste nivelul glicemiei la unii pacienti. In studiile controlate cu
placebo, hiperglicemia a apdrut la mai multi pacienti tratati cu plozasiran comparativ cu pacientii

tratati cu placebo (vezi pct. 4.8). Unii pacienti cu diabet zaharat sau la risc crescut pentru aparitia
diabetului pot dezvolta un grad de hiperglicemie care necesita tratament ca cel prescris pentru diabet.



Acesti pacienti trebuie monitorizati atat clinic, cat si biochimic, in conformitate cu recomandarile din
ghidurile nationale de diagnostic si tratament curente.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea plozasiran la femeile gravide. Studiile la animale nu indica efecte
daunatoare directe sau indirecte privind toxicitatea asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca o masura de precautie, este de preferat a se evita utilizarea plozasiran in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca plozasiran/metabolitii acestuia se excretd in laptele uman. Nu exista informatii
privind excretia plozasiran/metabolitilor acestuia in lapte la animale. Nu se poate exclude un risc
pentru nou-nascutii/sugarii alaptati.

Trebuie luata fie decizia de a intrerupe alaptarea fie de a opri/de a se abtine de la tratamentul cu
plozasiran, avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru mama.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date clinice privind efectul acestui medicament asupra fertilitatii la om.
Plozasiranul nu avut niciun efect asupra fertilitatii la sobolani. Datele colective obtinute la maimute si
sobolani indica faptul ca relevanta clinicd a greutatii scazute a organelor de reproducere observata la
un subset de maimute masculi este putin probabila si riscul unui impact asupra fertilitatii la barbat si
asupra dezvoltarii organelor de reproducere la oameni este scazut (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Plozasiran nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule
si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse sunt hiperglicemia (12,8 %), cefaleea (6,8 %), greata (4,7 %) si
reactia la locul de injectare (4,7 %).

Reactiile adverse care au dus la incetarea tratamentului au fost hiperglicemia (0,7 %) si urticaria
(0,7 %).

Lista tabelara a reactiilor adverse

Tabelul 1 prezinta reactiile adverse raportate la pacientii tratati cu plozasiran 25 mg in trei studii
clinice controlate cu placebo (doua studii de faza 2 la pacienti cu hipertrigliceridemie severa si
hipertrigliceridemie moderata, si un studiu de faza 3 la pacienti cu SCF).



Reactiile adverse sunt prezentate conform sistemului MedDRA pe aparate, sisteme si organe si dupa
frecventa. Categoriile de grupe de frecventa sunt definite utilizind urméatoarea conventie: foarte
frecvente (> 1/10), frecvente (> 1/100 si < 1/10), mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100), rare

(= 1/10 000 si < 1/1000), foarte rare (< 1/10 000) si cu frecventd necunoscuta (care nu poate fi
estimata din datele disponibile). in cadrul fiecdrei grupe de frecvent, reactiile adverse sunt prezentate
in ordinea descrescatoare a gravitatii.

Tabelul 1: Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa

Tulburari metabolice si de nutritie Hiperglicemie® Foarte frecvente

Tulburdri ale sistemului nervos Cefalee Frecvente

Tulburéri gastro-intestinale Greata Frecvente

Tulburare hepatobiliara Tulburare hepatica Mai putin frecvente
(cresterea ALT, cresterea AST)

Tulburari generale si la nivelul Reactie la locul de injectare® Frecvente

locului de administrare

ALT = alaninaminotransferaza; AST = aspartataminotransferaza
* Vezi pct. ,,Descrierea reactiilor adverse selectate”

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hiperglicemie

In studiile controlate cu placebo, hiperglicemia a aparut la 12,8 % dintre pacientii tratati cu plozasiran
si respectiv la 9,8 % dintre pacientii tratati cu placebo. Procentul de pacienti din fiecare grup care au
incetat tratamentul din cauza hiperglicemiei a fost de 1,4 % la pacientii tratati cu plozasiran si
respectiv de 0 % la pacientii tratati cu placebo. Evenimentele de hiperglicemie la pacientii tratati cu
plozasiran au inclus cresterea glicemiei (1,4 %), diabet (1,4 %), cresterea hemoglobinei glicozilate
(4,1 %), hiperglicemie (1,4 %) si diabet zaharat de tip 2 (5,4 %) (vezi pct. 4.4).

Reactie la locul de injectare

In studiile controlate cu placebo, reactiile la locul de injectare au aparut la 4,7 % dintre pacientii tratati
cu plozasiran si respectiv la 1,2 % dintre pacientii tratati cu placebo. Toate aceste reactii adverse au
fost de severitate usoara. Niciun pacient nu a intrerupt tratamentul, si nu a fost necesara modificarea
sau aménarea dozei din cauza reactiilor la locul de injectare.Reactiile adverse la locul de injectare la
pacientii tratati cu plozasiran au inclus eritem la locul de injectare (0,7 %), durere la locul de injectare
(2,7 %) si reactie la locul de injectare (1,4 %). Incidenta reactiilor adversela locul de injectare a fost
cea mai mare dupa prima doza si a scdzut la administrarea dozelor urmatoare.

Observatii de laborator

Valori crescute ale transaminazelor hepatice

In studii clinice de fazi 2 si de faza 3, cazurile de crestere a valorilor serice ale transaminazelor
hepatice > LSN au fost mai frecvente la pacientii tratati cu plozasiran decat la cei tratati cu placebo.
Cresteri temporare asimptomatice ale valorilor ALT si AST > 3 x LSN au fost raportate la 1,5 % si
respectiv la 0,7 % dintre participantii tratati cu plozasiran. Aceste cresteri nu au progresat pana la
depasirea limitei de > 5 x LSN si nu au necesitat ajustarea dozei sau incetarea tratamentului.

Nivelurile de LDL-C

Tratamentul cu plozasiran poate creste nivelurile de colesterol lipoproteic cu densitate mica (LDL-C).
In studiile clinice, valoarea mediana a LDL-C a crescut de la aproximativ 0,55 mmol/I la momentul
initial pana la 1,0-1,1 mmol/l in luna 10, dupa care cresterea in general a rdmas in platou.



Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat n Anexa V.

4.9 Supradozaj

In studiile de faza 1 au fost administrate doze de pana la 100 mg de plozasiran (de 4 ori doza
recomandatd) si nu au cauzat probleme de sigurantd. Nu existd niciun tratament specific pentru
supradozajul cu plozasiran. In caz de supradozaj, pacientul trebuie tratat simptomatic si trebuie initiate
masuri de sustinere, daca este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Agenti modificatori ai lipidelor, alti agenti modificatori ai lipidelor,
codul ATC: inca nealocat

Mecanism de actiune

Plozasiranul este un ARN interferent mic (,,small interferering RNA”, siRNA, oligonucleotida dublu-
catenara) conjugat cu N-acetilgalactozamina pentru facilitarea transportului catre hepatocite si
captarea de citre acestea. In hepatocite, plozasiranul degradeaza in mod selectiv ARNm pentru
apolipoproteina C3 (APOC3) prin mecanismul de interferenta ARN, determinand niveluri hepatice si
serice scazute de proteind APOC3. Acest lucru, la randul sau, intensifica activitatea lipoproteinlipazei
si captarea resturilor de lipoproteina bogata in TG 1n hepatocite, ducand la scaderea TG serice.

Efecte farmacodinamice

In studiul PALISADE, administrarea de plozasiran in doza de 25 mg o dati la 3 luni la pacienti cu
SCF a determinat scaderea valorilor de APOC3, TG, colesterol nelegat de lipoproteine cu densitate
mare (non-HDL-C) si colesterol lipoproteic cu densitate foarte mica (VLDL-C) (vezi si pct.
,Eficacitate clinica” de mai jos) si cresterea valorilor HDL-C si LDL-C. Nivelurile de LDL-C au
ramas 1n intervalul valorilor normale la majoritatea pacientilor. Reducerea mediana pentru valorile
serice ale proteinei APOC3 si TG a jeun dupa 1 luna a fost de 95 % si respectiv 85 %, sugerand ca
dupa prima doza este atinsa starea de echilibru farmacodinamic.

Electrofiziologie cardiaca
Dozele de plozasiran de 100 mg (de 4 ori doza recomandatd) nu au prelungit intervalul QT intr-o

masura semnificativa clinic.

Eficacitate clinica

Studiul PALISADE la pacienti cu SCF

PALISADE este un studiu clinic, randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu placebo, la 75 de
pacienti adulti cu SCF care au respectat un regim alimentar cu continut scazut de grasimi. Pacientilor
cu varsta > 18 ani le-au fost administrate 4 injectii subcutanate cu plozasiran 25 mg (N=23),
plozasiran 50 mg (N=22) sau placebo (N=19), la intervale de 3 luni. Au fost inclusi pacienti cu
diagnostic de SCF si cu valori a jeun ale TG > 10 mmol/l (= 880 mg/dl), care au fost refractari la
terapia standard cu medicamente hipolipemiante.


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

Diagnosticul de SCF a fost definit drept pacienti cu un nivel al TG a jeun > 11,3 mmol/l

(> 1.000 mg/dL) in istoric si:

. Un test genetic care sustine diagnosticul (N=41 [54,7 %]) sau dovezi de activitate scizuta a
lipoproteinlipazei (LPL); sau

o Diagnostic de SCF stabilit pe baza criteriilor clinice (N=34 [45,3 %]), fie cu istoric de
pancreatita acuta care nu a fost cauzati de alcool sau colelitiaza, istoric de spitalizari repetate
pentru durere abdominala severa fara alte cauze explicabile, istoric de pancreatita in copilarie fie
cu istoric familial de pancreatita indusa de hipertrigliceridemie.

Varsta medie a fost de 46 de ani, mai multi pacienti din grupul cu plozasiran 50 mg avand varsta

<50 de ani (83,3 %) 1n comparatie cu grupurile cu plozasiran 25 mg sau cu placebo (57,7 % si,
respectiv, 56,0 %). Au fost 9 (12 %) pacienti cu varsta > 65 de ani si 2 (3 %) pacienti cu varsta > 75 de
ani. Aproximativ jumatate dintre pacientii din fiecare grup de tratament au fost de sex masculin.
Majoritatea pacientilor au fost de rasd alba (73,3 %) sau de origine asiatica (21,3 %). Valoarea medie a
indicelui de masi corporald (IMC) a fost de 25,5 kg/m?; 53,3 % dintre subiecti au fost supraponderali
(IMC > 25 kg/m?). Au fost 41 de pacienti cu SCF confirmat genetic si 34 de pacienti fird confirmare
genetica a SCF. In randul pacientilor cirora li s-a administrat plozasiran, au fost reprezentate cinci
variante: APOAS —-2,3 %, APOC2 —-2,3 %, GPIHBP1 - 9,1 %, LMF1 - 6,8 %, LPL — 81,8 %.

O proportie totala de 89,3 % de pacienti au avut un episod anterior de pancreatitd. Proportiile
pacientilor care urmau terapii cu medicamente care reduc nivelul TG la momentul initial au fost
urmadtoarele: 66,7 % au urmat tratament cu fibrati, 29,3 % cu icosapent etil, acid gras omega-3 sau ulei
de peste, iar 45,3 % cu statine.

Majoritatea pacientilor au primit toate cele 4 doze planificate; 24 (92,3 %) de pacienti din grupul cu
plozasiran 25 mg, 22 (91,7 %) de pacienti din grupul cu plozasiran 50 mg si 19 (76,0 %) pacienti din
grupul cu placebo.

Criteriul de evaluare primar privind eficacitatea a fost modificarea procentuala a valorilor TG a jeun in
luna 10 fatd de momentul initial. In luna 10, plozasiranul a redus in mod semnificativ statistic valorile
mediane ale TG a jeun dupa administrarea in doza recomandata de 25 mg (vezi Tabelul 2). Efectele de
reducere a nivelului TG ale plozasiran in doza de 50 mg nu au oferit un beneficiu terapeutic
suplimentar comparativ cu doza recomandata de 25 mg.

In studiul PALISADE administrarea plozasiranului in doza de 25 mg o dati la 3 luni la pacienti cu
SCF a redus semnificativ valorile serice mediane ale proteinei APOC3 a jeun cu 93 % (p < 0,0001).

Reducerile nivelurilor de TG observate la pacientii tratati cu plozasiran au fost evidente in luna 1
(prima masurare dupd momentul initial) si s-au mentinut la un nivel constant pe toata durata de 12 luni
a studiului PALISADE, cu fluctuatii relativ mici intre valorile maxime si cele minime (vezi Figura 1).
Valorile mediane ale TG determinate 1n diferite momente de timp pe tot parcursul perioadei de
tratament au fost sub pragul de 5,7 mmol/l (500 mg/dl) recunoscut ca fiind asociat cu un risc crescut
de pancreatita acuta (vezi Figura 1).



Tabelul 2: Diferenta mediana a modificirii procentuale a valorilor TG a jeun si APOC3 la
pacientii cu SCF in luna 10 fati de momentul initial in cadrul studiului PALISADE

Grup de tratament Placebo Plozasiran
25 mg
TG la momentul initial (mmol/l)
N 25 26
Mediana 23,2 22,7
TG in luna 10 (mmol/l)
N 19 24
Mediana 18,2 5,0
Modificarea procentuald mediana a -17 -80
valorilor TG a jeun in luna 10 fata de
momentul initial
Diferenta fata de placebo -58,7
195 % -89,6, -27,9
Valoarea p p <0,0001
Modificarea procentuald mediana a -1,3 -93,0
valorilor APOC3 a jeun in luna 10 fata de
momentul initial
Diferenta fata de placebo -90,5
1195 % -108,3, -72,7
Valoarea p p <0,0001

APOC3 = apolipoproteina C3; IT = interval de incredere; SCF = sindromul chilomicronemiei familiale

TG = trigliceride.

Figura 1: Valorile mediane absolute ale trigliceridelor a jeun la pacientii cu SCF in cadrul

studiului PALISADE
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O analiza de subgrup prespecificata la pacienti cu SCF confirmat genetic in comparatie cei la care SCF
a fost diagnosticat clinic a aratat ca pacientii au avut un raspuns similar al valorilor TG la plozasiran,
independent de caracteristicile genetice confirmate.

In randul pacientilor cu valori disponibile ale TG in luna 10, toti pacientii din grupul cu plozasiran

25 mg au prezentat scaderi ale valorilor fatd de momentul initial, iar la aproximativ 80 % dintre
pacienti s-a inregistrat o scidere cu cel putin 50 % fati de momentul initial. In plus, in comparatie cu
placebo, dozele combinate de plozasiran 25 mg si 50 mg au redus semnificativ incidenta pancreatitei
acute (raportul probabilitatilor, 0,169; p = 0,0292). Probabilitatea pancreatitei acute a fost cu 83 % mai
scazutd in grupurile combinate cu plozasiran in comparatie cu grupul cu placebo, fiind inregistrate

7 evenimente de pancreatita la 5 (20 %) pacienti din grupul cu placebo si 2 evenimente de pancreatita
la 2 (4 %) pacienti din grupurile combinate cu plozasiran.

Studiul de extensie in regim deschis (OLE) PALISADE la pacienti cu SCF

Dintre cei 64 de pacienti care au finalizat 12 luni de tratament de studiu in regim randomizat,

62 (97 %) au intrat in perioada OLE. Dintre acesti pacienti, 18 (29 %) au primit placebo (grupul cu
placebo/plozasiran), iar 44 (71 %) au primit plozasiran (grupul cu plozasiran/plozasiran) in perioada
randomizata.

Conform asteptarilor, valorile mediane absolute ale TG a jeun la momentul initial al perioadei OLE
(luna 12) au fost mai ridicate la pacientii tratati cu placebo in perioada randomizata (grupul cu
placebo/plozasiran; 23,76 mmol/l [2 103 mg/dl]) in comparatie cu grupul cu plozasiran/plozasiran
(6,31 mmol/I[558 mg/dl]). Este de remarcat faptul cd la pacientii din grupul cu placebo/plozasiran,
valorile mediane ale TG au scazut la un nivel similar cu cel inregistrat in grupul cu
plozasiran/plozasiran deja dupa prima luna de tratament cu plozasiran (luna 13; 3,67 mmol/l

[325 mg/dl; -87,96 %] si 6,0 mmol/l [531 mg/dl; -75,23 %] 1n grupurile cu placebo/plozasiran si,
respectiv, cu plozasiran/plozasiran); luand In considerare variabilitatea preconizatd a valorilor TG a
jeun si efectuarea masurarilor la concentratii minime, inainte de administrarea urmatoarei doze, aceste
scaderi ale valorilor s-au mentinut pana in luna 18 a perioadei OLE.

Imunogenitate

in studiul PALISADE, niciunul dintre cei 50 de pacienti cu SCF tratati cu plozasiran in decursul unei
perioade de 12 luni nu a dezvoltat anticorpi anti-medicament (AAM) indusi de tratament si nu a
prezentat o crestere a AAM in urma tratamentului. Nu au fost identificate dovezi care sa indice ca
farmacodinamica sau eficacitatea plozasiranului s-a schimbat in timp dupa multiple administrari de
plozasiran. La pacientii tratati cu plozasiran nu au fost identificate reactii adverse legate de
imunoreactie sistemica.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu plozasiran la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti 1n tratamentul
sindromului chilomicronemiei familiale (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa o singura injectie subcutanatd de plozasiran 25 mg, concentratia plasmaticd maxima (Cmax) a fost
de 68,5 ng/ml. Timpul median pana la atingerea Cuax (Tmax) a fost de 6 ore.

Plozasiranul nu a fost administrat intravenos in niciun studiu clinic, agadar nu sunt disponibile date
absolute privind biodisponibilitatea la om. Dupa administrarea subcutanati la maimute cynomolgus,
biodisponibilitatea absolutd a plozasiranului a fost estimata a fi de 40 %.



Distributie

Dupa injectii subcutanate repetate cu plozasiran 25 mg, acesta este distribuit in plasma si apa
extracelulara din organism cu un volum de distributie aparent (V./F) de 146 1 in faza terminala a
eliminarii. Odati ajuns in circulatia sistemici, plozasiranul este distribuit in principal la ficat. In
plasma, fractia nelegatd de plozasiran este de 22 %.

Studiile in vitro sugereaza ca plozasiranul nu este un substrat, inhibitor sau inductor al transportorilor.
Asadar, nu este de asteptat ca plozasiranul sd cauzeze sau sa fie afectat de interactiunile mediate de
transportori.

Metabolizare

Plozasiranul este metabolizat in principal de nucleaze in ficat pana la oligonucleotide mai scurte, de
lungimi variabile. Studiile in vitro sugereaza ca plozasiranul nu este un substrat al enzimelor
citocromului P450 (CYP450).

Studiile in vitro sugereaza ca plozasiranul nu este substrat, inhibitor sau inductor al enzimelor
CYP450. Asadar, nu este de asteptat ca plozasiranul sd cauzeze sau sa fie afectat de interactiunile
mediate de enzimele CYP450.

Eliminare

Timpul de injumatatire al plozasiranului in plasma este de aproximativ 3-4 ore. Clearance-ul sistemic
aparent mediu este de 33,8 l/ord. Aproximativ 16-19 % din doza de plozasiran este excretatd in urina.

Liniaritate/non-liniaritate

Dupa injectii subcutanate repetate, plozasiranul a demonstrat farmacocinetica independenta de timp.
Dupa multiple administrari, nivelurile plasmatice de plozasiran (Cmax, AUCo.c $1 AUCo.inf) au crescut
proportional cu doza in intervalul de doze de 10-50 mg.

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamici(e)

Plozasiranul este activ in interiorul hepatocitelor, prezentand activitate farmacodinamica prelungita,
separata de profilul farmacocinetic in compartimentul plasmatic. Durata lunga de actiune depaseste
timpul de injumatatire a concentratiei plasmatice de 3-4 ore. Raspunsul farmacodinamic este probabil
saturat la doza recomandata de plozasiran 25 mg o data la 3 luni.

Imunogenitate

in studiul PALISADE, niciunul dintre cei 50 de pacienti cu SCF tratati cu plozasiran in decursul unei
perioade de 12 luni nu a dezvoltat anticorpi anti-medicament (AAM) indusi de tratament si nu a
prezentat o crestere a AAM in urma tratamentului. Nu au fost identificate dovezi care sa indice ca
farmacocinetica plozasiranului s-a modificat in timp dupa multiple administrari de plozasiran.

Populatii speciale

Varstnici

Nu au fost constatate diferente semnificative clinic In ceea ce priveste farmacocinetica plozasiranului
in functie de varsta in cadrul unei analize populationale a farmacocineticii efectuate pe baza datelor de
la subiecti adulti sanatosi si pacienti (N=146); varsta 65-74 de ani (N=16); varsta 75-85 de ani (N=4)
(vezi pct. 4.2).
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Insuficientd renala

Nu au fost constatate diferente semnificative clinic In ceea ce priveste farmacocinetica plozasiranului
in functie de insuficienta renald usoarda (RFGe > 60 si < 90 ml/min) sau moderata

(RFGe > 30 si < 60 ml/min) in cadrul unei analize populationale farmacocinetice care a inclus date de
la 23 si de la 4 pacienti cu insuficienta renald usoara si, respectiv, moderata. Plozasiranul nu a fost
studiat la pacienti cu insuficienta renald severa sau boala cronica de rinichi in stadiu terminal

(RFGe < 30 ml/min) (vezi pct. 4.2).

Insuficienta hepatica

Nu au fost constatate diferente semnificative clinic in ceea ce priveste farmacocinetica plozasiranului
in cadrul unei analize populationale farmacocinetice pe baza datelor de la 4 pacienti cu valoarea AST
> LSN si cu valoarea bilirubinei totale < LSN sau cu valoarea bilirubinei totale > 1,0 pana la

1,5 x LSN si cu orice valoare AST. Plozasiranul nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta hepatica
moderatd sau severa (vezi pct. 4.2).

Greutatea corporala, IMC

Expunerile plasmatice la plozasiran (Cmax $i ASC) sunt de regula mai mici la pacientii cu greutate
corporala sau cu IMC mai mare, fara sa fie redusa eficacitatea tratamentului, astfel incat nu este
recomandatd ajustarea dozei la pacientii cu greutate mai mare.

Gen, rasa, etnie

Nu au fost constatate diferente semnificative clinic n ceea ce priveste farmacocinetica plozasiranului
in functie de gen si rasa sau etnie n cadrul unei analize populationale farmacocinetice care a inclus
date de la 65 (44,5 %) subiecti de sex feminin si 81 (55,5 %) subiecti de sex masculin de diferite rase
sau origini etnice (67,1 % de rasa alba, 11,0 % de rasa neagra, 9,6 % de origine asiatica, 2,1 % nativi
hawaiieni sau din alte insule ale Oceanului Pacific si 10,3 % de origine multirasiald sau necunoscutd).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea,
carcinogenitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Intr-un studiu privind dezvoltarea pre- si post-natala, a fost constatati o crestere a numarului de pui
nascuti morti si o reducere subsecventd a indicelui de nasteri vii la administrarea in doza mare, cu o
marja de siguranta ajustata la suprafata corporald (SC) de 3,1 ori mai mare si de 31 de ori mai mare la
nivelul la care nu se observa niciun efect advers (NOAEL) inainte de intircare si matern/postnatal.
Nu existd informatii privind excretia plozasiranului sau a metabolitilor acestuia in lapte la animale.
Intr-un studiu privind carciogenitatea la sobolani, cu durata de 2 ani, au fost detectate adenoame
hepatocelulare benigne si o incidenta scazuta de carcinoame la administrarea in doze mari. Marginea
de siguranta pentru NOAEL sunt de 10 si de 16 ori mai mari in functie deSC si de 60 si de 53 de ori
mai mari in functie de ASC la masculi si respectiv femele. Desi nu este cunoscuta relevanta acestor
date pentru om, riscul este posibil scdzut, avand in vedere marginile de siguranta ridicate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Clorura de sodiu
Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate

2 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.

Medicamentul poate fi pastrat la temperatura camerei (15 °C - 25 °C) o singura data timp de pana la
30 de zile.

Data de eliminare trebuie sa fie Tnscrisa pe cutia exterioara (adica pana la 30 de zile de la data scoaterii
din frigider).

Medicamentul trebuie eliminat daca nu este utilizat in decurs de 30 de zile de pastrare la temperatura
camerei sau pana la expirarea datei tiparite pe cutia exterioara, oricare dintre acestea survine mai intai.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta cu doza unica, din sticla de tip I, cu un opritor de cauciuc bromobutilic si ac cu
protectie. Fiecare seringd preumpluta contine 0,5 ml de solutie injectabila.

Mairimea ambalajului este 1 seringd preumpluta.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Acest medicament trebuie inspectat vizual inainte de administrare. Solutia trebuie sa fie limpede si
incolord pana la galben. Daca solutia este tulbure sau contine particule vizibile, continutul nu trebuie
injectat, iar medicamentul trebuie returnat la farmacie.

Seringa preumpluta trebuie ldsata sa ajunga la temperatura camerei (15 °C - 25 °C) Tnainte de
injectare. Seringa trebuie scoasa din frigider (2 °C - 8 °C) cu cel putin 30 de minute inainte de
utilizare. Nu trebuie utilizate alte metode de incélzire (de exemplu, apa fierbinte sau cuptor cu
microunde).

Fiecare seringa preumpluta trebuie utilizatd numai o singura data si apoi introdusa in recipientul pentru
deseuri taietoare Intepatoare pentru eliminare in conformitate cu recomandarile de practica din
ghidurile comunitare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Arrowhead Pharmaceuticals Ireland Limited

One Spencer Dock

North Wall Quay

Dublin 1

DO1 X9R7

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2041/001
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9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

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

Co. Dublin

D13 WCR83

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale
acesteia publicatd pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in
modulul 1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Redemplo 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
plozasiran

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta cu doza unica contine plozasiran sodic echivalent cu 25 mg de plozasiran
in 0,5 ml de solutie. Fiecare ml de solutie contine plozasiran 50 mg.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringd preumpluta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

Pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
Data de eliminare (in cazul pastrarii la temperaturi intre 15 °C-25°C): _ / /

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Arrowhead Pharmaceuticals Ireland Limited
One Spencer Dock

North Wall Quay

Dublin 1

D01 X9R7

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/26/2041/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Redemplo

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Redemplo 25 mg injectie

plozasiran
SC
‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE
‘ 3. DATA DE EXPIRARE
EXP
4. SERIA DE FABRICATIE
Lot
5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA
0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL

21



Prospect: Informatii pentru pacient

Redemplo 25 mg solutie injectabili in seringa preumpluta
plozasiran

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Redemplo si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati Redemplo
Cum sa utilizati Redemplo

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Redemplo

Continutul ambalajului si alte informatii
Instructiuni de utilizare

Nk

1. Ce este Redemplo si pentru ce se utilizeaza

Redemplo contine substanta activa plozasiran. Se utilizeaza la adulti pentru tratamentul unei afectiuni
numite sindromul chilomicronemiei familiale (SCF). SCF cauzeaza niveluri anormal de nalte de
grasimi numite ,,trigliceride” in sange. Acest lucru poate duce la inflamatie a pancreasului, cauzand
durere abdominala (durere in burta) severa.

Redemplo este utilizat, impreuna cu un regim alimentar restrictiv cu continut foarte scazut de grasimi,
pentru a scadea nivelurile de trigliceride in sange.

Plozasiranul impiedica formarea in ficat a unei proteine numite apolipoproteina C3 (APOC3), care
incetineste descompunerea grasimilor. Astfel, permite organismului sa reducéa nivelurile de trigliceride
in sange.

Este important ca in timpul tratamentului cu Redemplo sa continuati regimul alimentar cu continut
foarte scazut de grasimi si sa luati oricare alte medicamente pentru scaderea lipidelor (grasimilor)
prescrise de medicul dumneavoastra.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Redemplo

Nu utilizati Redemplo daca sunteti alergic la plozasiran (substanta activa) sau la oricare dintre
celelalte componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).
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Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale Tnainte de a utiliza
Redemplo dacé aveti diabet zaharat sau sunteti la risc de a dezvolta diabet zaharat.

Copii si adolescenti
Nu utilizati Redemplo daca aveti varsta sub 18 ani. Acest medicament nu a fost studiat la pacienti cu
varsta sub 18 ani.

Redemplo impreuni cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament.

Nu exista informatii privind utilizarea acestui medicament la femeile gravide. Prin urmare, nu utilizati
Redemplo in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care acest lucru v-a fost recomandat de medicul
dumneavoastra.

Nu se cunoaste daca Redemplo trece in laptele matern. Se recomanda sa discutati despre alaptare cu
medicul dumneavoastrd pentru a stabili care este cea mai buna optiune pentru dumneavoastra si pentru
copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu este de asteptat ca Redemplo sé afecteze capacitatea dumneavoastd de a conduce vehicule si de a
folosi utilaje.

Redemplo contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Redemplo

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau farmacistul daca nu sunteti sigur.

Vi se va prescrie Redemplo numai daca medicul dumneavoastrad a confirmat cé aveti un diagnostic de
SCF.

Redemplo este disponibil sub forma de injectie care se administreaza sub piele (subcutanat). Injectia
poate fi administrata in partea superioara a bratului (in cazul administrarii de catre un Ingrijitor),
coapsa sau abdomen, insa evitati zona de 5 cm din jurul ombilicului (buricului).

Doza recomandata este o injectie de 25 mg administrata o daté la 3 luni.

Dumneavoastra sau ingrijitorul dumneavoastra veti fi instruiti privind modul de administrare a
Redemplo in conformitate cu instructiunile de la sfarsitul acestui prospect. Atunci cand utilizati acest
medicament prima data, veti face acest lucru sub indrumarea si monitorizarea unui profesionist

calificat din domeniul sénatatii.

Inainte de a utiliza acest medicament, este de asemenea important sa cititi, sd Intelegeti si sa urmati cu
atentie instructiunile de utilizare furnizate la sfarsitul acestui prospect.
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Daca utilizati mai mult Redemplo decét trebuie
In cazul foarte putin probabil in care dumneavoastra sau o altd persoana injecteaza o cantitate prea
mare de acest medicament (supradozaj), solicitati asistentd medicald de urgenta.

Daca uitati sa utilizati Redemplo

Daca omiteti o doza, injectati urmatoarea doza de Redemplo cat mai curand posibil si reluati
administrarea o data la 3 luni de la data ultimei injectii. Nu injectati o doza dubla pentru a compensa
doza uitata.

Daca opriti utilizarea Redemplo
Nu opriti utilizarea Redemplo decat daca ati stabilit astfel medicul dumneavoastra.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)
- niveluri crescute de zahar in sange (hiperglicemie)

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

- durere de cap

- greata

- durere, prurit, umflare sau inrosire la locul de injectare

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 din 100 de persoane)
- valori crescute ale enzimelor hepatice in sdnge (alaninaminotransferaza si
aspartataminotransferaza)

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Redemplo

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta seringii preumplute
dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C). A nu se congela.

Redemplo poate fi pastrat la temperatura camerei (15 °C - 25 °C) timp de pana la 30 de zile dupa
scoaterea din frigider. Daca nu a fost utilizat in decurs de 30 de zile, eliminati Redemplo. Data de
eliminare trebuie sa fie Inscrisd pe cutia exterioara, in spatiul furnizat (adica pana la 30 de zile de la
data scoaterii din frigider) si nu mai tarziu decat data de expirare specificata pe cutie.

Redemplo trebuie sa fie o solutie limpede, incolora pana la galbend. Daca observati orice fel de
particule in solutie sau solutia este tulbure, nu utilizati si returnati la farmacie.
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Nu amestecati acest medicament cu niciun alt medicament.

Utilizati seringa preumplutd numai o singura data si apoi introduceti-o intr-un recipient pentru deseuri
ascutite. Discutati cu farmacistul despre obtinerea unui recipient pentru deseuri ascutite si despre
modul de eliminare a acestuia dupa umplere.

Nu aruncati acest medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Redemplo

- Substanta activa este plozasiran. Fiecare seringa preumplutd unidoza contine plozasiran sodic
echivalent cu 25 mg de plozasiran 1n 0,5 ml de solutie.

- Alte componente sunt clorura de sodiu si apa pentru preparate injectabile (vezi pct. 2
»Redemplo contine sodiu” pentru mai multe informatii).

Cum arata Redemplo si continutul ambalajului
Redemplo este o solutie injectabild in seringd preumplutd cu doza unica din sticla, cu un ac, protectie
pentru ac si opritor pentru piston. Solutia este limpede, incolora pana la galbena.

Marimea ambalajului este 1 seringa preumpluta.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Arrowhead Pharmaceuticals Ireland Limited
One Spencer Dock

North Wall Quay

Dublin 1

D01 X9R7

Irlanda

Fabricantul

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

Co. Dublin

D13 WC83

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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7. Instructiuni de utilizare

Aceste ,,Instructiuni de utilizare” contin informatii privind modul de injectare a Redemplo.

Redemplo 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Flansa pentru degete

Tija pistonului 1 Corpul seringii

& )i [omm]

Capac gri pentru ac

Opritor de piston

Fiecare cutie contine o singura doza de solutie injectabild Redemplo (plozasiran) in seringa
preumplutd pentru injectie subcutanata.

Informatii importante pe care trebuie si le cunoasteti inainte de a injecta Redemplo

Redemplo este numai pentru pentru injectare subcutanata (injectie direct sub piele).

Cititi aceste ,,Instructiuni de utilizare” de fiecare data inainte de a incepe sa utilizati seringa
preumpluta cu Redemplo. Pot aparea informatii noi. Aceste informatii nu Inlocuiesc discutia cu
medicul dumneavoastrd, farmacistul sau asistenta medicald despre afectiunea sau tratamentul
dumneavoastra. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale.

Pastrarea Redemplo

o Pastrati seringa preumplutd cu Redemplo in frigider, la temperaturi de 2 °C - 8 °C. Nu congelati.
o Redemplo poate fi pastrat la temperatura camerei (15 °C - 25 °C) timp de pana la 30 de zile
dupa scoaterea din frigider. Daca nu a fost utilizat in decurs de 30 de zile, eliminati Redemplo.
Data de eliminare trebuie sa fie Inscrisa pe cutia exterioard, in spatiul furnizat (adica pana la
30 de zile de la data scoaterii din frigider) si nu trebuie sa depaseascé data de expirare
specificata pe cutie.
Daca vreuna dintre conditiile de pastrare de mai sus nu este respectatd, eliminati seringa preumpluta
intr-un recipient pentru deseuri ascutite si utilizati o seringd preumplutd noua.

Nu lasati seringa preumpluta cu Redemplo la vederea si indemana copiilor.
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Pregitirea pentru injectarea Redemplo

Pasul 1: Pregatiti toate materialele necesare pentru injectie

Pe o suprafata de lucru plana, curata si bine luminatd amplasati:

. 1 Seringa preumpluta cu Redemplo in cutie

o Servetele cu alcool (nu sunt furnizate)

. Tampon de vata sau compresa de tifon (nu sunt furnizate)
. Pansament adeziv (nu este furnizat)

. Recipient pentru deseuri ascutite (nu este furnizat)

Pasul 2: Pregatiti-va sa utilizati seringa preumpluta cu Redemplo

Apucati de
corpul seringii
pentru a o scoate

Figura A

Figura B

e Deschideti capacul cutiei, scoateti seringa
tinand-o de corp si asezati-o pe suprafata
plana (vezi Figura A).

- Nu utilizati seringa preumpluta daca
sigiliul de pe cutie este rupt.

- Nu apucati si nu trageti seringa
preumpluta de tija pistonului sau de
capacul acului.

e Verificati data de expirare (,, EXP”)
indicata pe seringa preumplutd Redemplo.
- Nu utilizati daca data ,,EXP” sau data de
eliminare este depasita.

e Asteptati timp de 30 de minute ca seringa
preumplutd sd ajunga la temperatura
camerei (15 °C - 25 °C) nainte de injectare
(vezi Figura B).

- Nu incercati sa Incalziti seringa preumpluta
utilizand o sursa de caldura, cum ar fi apa
calda sau un cuptor cu microunde.

- Nu Indepartati capacul acului de pe
seringa preumpluta Tnainte de a fi gata
pentru injectare.

Pasul 3: Verificati medicamentul si seringa

Figura C

Verificati medicamentul din seringa preumpluta

(vezi Figura C).

e Acest medicament trebuie sa fie limpede si
incolor pana la galben.

- Nu utilizati seringa preumpluta daca
medicamentul este tulbure sau contine
particule.

e Este normal sa vedeti bule de aer in solutie.

Verificati seringa preumpluta (vezi Figura C).

e Nu utilizati seringa preumpluta dacé oricare
parte a acesteia este crapata sau rupta.

e Nu utilizati seringa preumpluta in cazul in
care capacul acului lipseste sau nu este bine
atasat.

e Nu utilizati seringa preumpluta daca a fost
scapata pe o suprafata dura, deoarece
seringa poate fi deteriorata.

In oricare dintre cazurile de mai sus, returnati

seringa preumpluta la farmacie.
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Injectarea Redemplo

Pasul 4: Selectati locul de injectare

Partea

superioara o
a bratului doar

in cazul

administririi M

de catre / \

un ingrijitor

V) LJ

Figura D

Dumneavoastra puteti utiliza (vezi Figura D):

e Coapsa

e Burta (abdomenul), cu exceptia unei zonei de
5 ¢m din jurul buricului (ombilicului).

ingrijitorii pot utiliza, de asemenea, portiunea
externd a partii superioare a bratului (vezi
Figura D).

Nu alegeti o zona in care pielea este lezata
(sensibild, nvinetita, rosie, indurata sau taiata) sau
cu cicatrici sau vergeturi.

Nu injectati alte medicamente in aceeasi zona in
care injectati acest medicament.

Pasul 5: Curatati locul de injectare

Figura E

e Spalati-va bine pe méini cu apa si sapun (vezi
Figura E).

o (Curatati locul de injectare cu un servetel cu
alcool si lasati pielea sa se usuce inainte de
injectare (vezi Figura E).

- Nu mai atingeti aceasta zona a pielii Tnainte
de injectare.

Pasul 6: Scoateti capacul acului

Figura F

¢ Tineti seringa de corp, cu acul indreptat in
directia opusa fatd de dumneavoastra.

e Trageti capacul acului drept 1n sus si in directia
opusa fata de corpul dumneavoastra (vezi
Figura F).

- Nu rasuciti si nu indoiti capacul acului.

e Evitati sd impingeti pistonul inainte de a fi gata
de injectare.

- Nu permiteti ca acul sa atinga vreo suprafata.
- Nu puneti capacul acului Tnapoi la seringa.
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Pasul 7: Prindeti pielea intre degete si introduceti acul

90"\ —
45 ‘

Figura G

Tineti seringa cu o mana.

Prindeti si tineti cu grija intre degete un pliu de

piele de la locul de injectare.

Introduceti acul la un unghi cuprins intre

45° 51 90° (vezi Figura G).

Tineti pielea prinsa intre degete in timpul

introducerii acului si in timpul injectarii.

- Nu puneti degetul pe tija pistonului nainte
de injectare.

Pasul 8: Tineti pielea prinsa intre degete si apasati pistonul

Apasati
pistonul pana
la capat si .
tineti-1 apasat §
timp de 5
secunde

Figura H

In timp ce tineti pielea prinsa intre degete,
apasati tija pistonului pana la capat aplicand
presiune lenta si constanta (vezi Figura H).
Dupa ce ati apdsat pistonul pana la capat, tineti
pistonul apasat si numarati 5 secunde cu acul
introdus pana la capat pentru a va asigura ca
ati administrat intreaga doza (vezi Figura H).

Pasul 9: incheiati injectarea

Figura I

Ridicati cu grija seringa din piele (vezi

Figura I).

- Nu trageti de piston cu ména. Ridicati
intreaga seringd drept in sus.

- Nu frecati locul de injectare.

Introduceti imediat capacul si seringa utilizate

in recipientul pentru deseuri ascutite.

- Nu puneti capacul acului inapoi la seringa.
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Eliminarea Redemplo

Figura J

Nu utilizati nicio cantitate de medicament
riamasa in seringa utilizata.

Introduceti seringa utilizata si capacul acului in

intr-un recipient pentru deseuri ascutite imediat

dupa utilizare.

- Nu puneti capacul acului inapoi la
seringa.

Nu aruncati (eliminati) seringa cu reziduurile

menajere (vezi Figura J). Daca nu aveti un

recipient pentru deseuri ascutite, puteti utiliza

un recipient menajer care:

- este fabricat din plastic rezistent

- poate fi inchis cu un capac care se inchide
strans, rezistent la perforare, astfel incat
obiectele ascutite sa nu poata iesi

- ramane in pozitie verticala si stabila in
timpul utilizarii

- este rezistent la scurgeri

- este etichetat corespunzator pentru a avertiza
cu privire la deseurile periculoase din
interiorul recipientului.

Atunci cand recipientul pentru obiecte ascutite
este aproape plin, trebuie urmate recomandarile
din ghidurile locale pentru eliminarea corecta a
recipientului cu deseuri ascutite. Pot exista
regulamente locale speciale de eliminare pentru
ace si seringi folosite. Adresati-va farmacistului
dumneavoastra pentru mai multe detalii privind
eliminarea obiectele ascutite din locatia
dumneavoastra.

Nu eliminati recipientul cu deseuri ascutite
folosite in gunoiul menajer, numai daca
regulamentele locale permit acest lucru. Nu
reciclati recipientul cu deseuri ascutite folosite.
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