ANEXA |

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

Tryngolza 80 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare stilou injector (pen) preumplut unidoza contine olezarsen 80 mg (sub forma de olezarsen
sodic) n 0,8 ml de solutie.

Fiecare ml contine olezarsen 100 mg (sub forma de olezarsen sodic).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila.

Solutie limpede, incolora pana la galbena, cu un pH de aproximativ 7,4 si osmolalitate de aproximativ
290 mOsm/kg.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Tryngolza este indicat pentru tratamentul sindromului chilomicronemiei familiale (SCF) confirmat
genetic, suplimentar fata de dieta, la pacientii adulti.

4.2 Doze si mod de administrare

Doze

Doza recomandata de olezarsen este de 80 mg, administrata prin injectie subcutanata o data pe luna.
Doza omisa

In cazul in care o doza este omisa, Tryngolza trebuie administrat cat mai curand posibil. Trebuie sa se

reia administrarea la intervale lunare, de la data celei mai recente doze administrate.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu varsta >65 de ani (vezi pct. 5.2).

Insuficientad renala
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata (rata de filtrare

glomerulard estimatd [RFGe] cuprinsa intre > 30 si < 90 ml/minut/1,73 m?) (vezi pct. 5.2).

Olezarsen nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta renala severd sau boala renala in stadiu terminal
si trebuie utilizat la acesti pacienti numai daca beneficiul clinic anticipat depaseste riscul.
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Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina totala < limita
superioara a normalului [LSN] cu aspartat aminotransferaza [AST] > LSN, sau bilirubina totala > 1-
1,5 x LSN cu orice valoare a AST) (vezi pct. 5.2).

Olezarsen nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica moderata sau severa si trebuie utilizat
la acesti pacienti numai dacé beneficiul clinic anticipat depaseste riscul.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Acest medicament este destinat numai administrarii subcutanate. Acesta nu trebuie administrat
intramuscular.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut este pentru o singura utilizare.

Pacientii si/sau persoanele care au grija de pacient trebuie instruiti cu privire la administrarea acestui
medicament, in conformitate cu instructiunile de utilizare detaliate furnizate la finalul prospectului.

Acest medicament trebuie administrat Tn abdomen sau in partea frontald a coapsei. Partea posterioard a
bratului poate fi, de asemenea, utilizata ca loc de injectare, daca injectia este administrata de un
profesionist din domeniul sanatatii sau de 0 persoana care are grija de pacient. Acesta nu trebuie
injectat in zone de piele care prezinta echimoze, sensibilitate, roseata sau induratie, la nivelul
cicatricilor sau pielii deteriorate; zona din jurul ombilicului trebuie evitata.

Este posibil ca unii pacienti sa nu raspunda la tratament dupa 6 luni; in acest caz, medicul prescriptor
trebuie sa ia in considerare incetarea administrarii de olezarsen, de la caz la caz.

Pentru instructiuni privind manipularea medicamentului inainte de administrare, vezi pct. 6.6.
4.3 Contraindicatii

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

4.4 Atentiondri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii de hipersensibilitate

Reactii de hipersensibilitate (inclusiv simptome de eritem difuz si frisoane) au fost raportate la

pacientii tratati cu Tryngolza (vezi pct. 4.8). Daca apare o reactie grava de hipersensibilitate,
administrarea de Tryngolza trebuie oprita imediat si trebuie sa se initieze tratamentul adecvat.

Generalitati

La momentul autorizarii de punere pe piata, datele privind siguranta utilizarii olezarsenului la pacientii
cu SCF sunt limitate. Desi in timpul dezvoltérii clinice nu au fost identificate riscuri grave de
trombocitopenie, hepatotoxicitate sau toxicitate renald, aceste reactii adverse au fost observate in cazul
unor oligonucleotide antisens si nu pot fi complet excluse.

Utilizarea la pacienti cu numar scazut de trombocite

Unii pacienti cu SCF sunt susceptibili la variatii ale numéarului de trombocite in timp, ca parte a
istoricului natural si progresiei bolii. Datele disponibile privind utilizarea olezarsenului la pacientii cu
SCF cu numir de trombocite <100 000/mm?3 sunt limitate.



Excipient cu efect cunoscut

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 80 mg, adici practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii privind interactiunile.

Studiile in vitro arata ca olezarsenul nu este un substrat sau un inhibitor al transportatorilor, nu
interactioneaza cu medicamentele care se leaga In proportie mare de proteinele plasmatice si nu este
un inhibitor sau un inductor al enzimelor citocromului P450 (CYP). Substantele oligonucleotidice cu
efect terapeutic, inclusiv olezarsen, nu sunt de obicei substraturi ale enzimelor CYP. Prin urmare, nu
este de asteptat ca olezarsenul sd cauzeze sau s fie influentat de interactiuni mediate prin
transportatori, legare de proteine plasmatice sau enzime CYP.

Tryngolza poate fi utilizat impreuna cu alte medicamente hipolipemiante, de exemplu statine si fibrati.
4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea olezarsenului la femeile gravide sunt inexistente.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunatoare directe sau indirecte asupra functiei de

reproducere (vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea Tryngolza in timpul sarcinii si femeile
aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace.

Alaptarea

Nu exista informatii privind excretia olezarsenului/metabolitilor acestuia in laptele uman, efectele
olezarsenului asupra nou-nascutilor/sugarilor aldptati sau efectele olezarsenului asupra producerii de
lapte la femeile tratate (vezi pct. 5.3).

Oligonucleotida antisens (OAS) neconjugata, care are aceeasi secventa nucleotidicd, dar fara N-

acetilgalactozamina (GalNAc), a fost prezentd 1n concentratii foarte scazute in laptele femelelor de
soarece 1n perioada de lactatie. Medicamentele pe baza de oligonucleotide au de obicei o

.....

concentratiile scazute prezente in laptele uman nu sunt considerate susceptibile sa determine
concentratii relevante din punct de vedere clinic la nou-nascutii/sugarii alaptati.

Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luatd decizia fie de a Intrerupe aldptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratament avand
in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date clinice privind efectul acestui medicament asupra fertilitatii la om.

Nu s-au observat efecte adverse ale olezarsenului asupra fertilitatii la soarece (vezi pct. 5.3).



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

Olezarsen nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule
sau de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

La pacientii cu SCF, reactiile adverse raportate cel mai frecvent in timpul tratamentului cu olezarsen
au fost eritemul la nivelul locului de injectare (17%), cefaleea (16%), artralgia (15%) si varsaturile
(10%).

Lista reactiilor adverse prezentatd sub forma de tabel

Datele de sigurantd descrise mai jos reflecta expunerea la olezarsen la 89 de pacienti cu SCF in studiile
clinice, la care s-a administrat cel putin o doza de olezarsen. Dintre acestia, la 77 de pacienti s-a
administrat tratament timp de cel putin 6 luni si la 65 de pacienti s-a administrat tratament timp de cel
putin 12 luni. Durata medie a tratamentului pentru acesti pacienti a fost de 521 de zile (interval: intre
28 51 1080 de zile).

Reactiile adverse sunt prezentate in functie de clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe.
Frecventa reactiilor adverse este definita utilizind urmatoarea conventie: foarte frecvente (>1/10);
frecvente (=1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1 000 si <1/100); rare (=1/10 000 si <1/1 000);
foarte rare (<1/10 000); cu frecventa necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). in
cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 1:  Reactii adverse

Aparate, sisteme si organe Foarte frecvente Frecvente

Tulburari ale sistemului imunitar Hipersensibilitate

Tulburari ale sistemului nervos Cefalee

Tulburari gastro-intestinale Varsaturi

Tulburari musculo-scheletice si ale Artralgie Mialgie

tesutului conjunctiv

Tulburari generale si la nivelul Eritem la nivelul locului de Modificari de culoare la

locului de administrare injectare nivelul locului de injectare
Frisoane
Durere la nivelul locului de
injectare
Tumefiere la nivelul locului de
injectare

Descrierea reactiilor adverse selectate

Hipersensibilitate

S-a observat hipersensibilitate la administrarea de olezarsen. Reactii severe de hipersensibilitate
(inclusiv simptome de bronhospasm, eritem difuz, tumefiere faciala, urticarie, frisoane si mialgii) au
fost observate la 2 pacienti in studiile clinice. La ambii pacienti, evenimentul a fost acut, a necesitat
tratament i a dus la oprirea tratamentului.

Reactii la nivelul locului de injectare

Au aparut reactii la nivelul locului de injectare la pacientii cu SCF tratati cu olezarsen. Aceste reactii
locale au fost in general usoare si au constat in eritem la nivelul locului de injectare (17%), modificéri
de culoare (9%), durere (6%) si tumefiere (5%). Aceste evenimente sunt fie autolimitate, fie pot fi, de
obicei, abordate terapeutic prin tratament simptomatic.



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 in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In caz de supradozaj, pacientii trebuie supravegheati cu atentie si trebuie administrate ingrijiri de
sustinere, dupa caz.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente care modifica lipidele, codul anatomo-terapeutic si
chimic (ATC): inca nealocat

Mecanism de actiune

Olezarsen este un conjugat format dintr-o oligonucleotida antisens si o structura triantenara de N-
acetilgalactozamina (GalNAc3), care determina degradarea acidului ribonucleic mesager (ARNm) al
apolipoproteinei C3 (apoC-III) prin legare selectiva la ARNm-ul acesteia, ceea ce duce la clivajul
mediat de ribonucleaza H1 (RNaza H1) al ARNm-ului apoC-III. Olezarsen este perfect complementar
cu locusul de pe cromozomul 11, pozitiile 116,833,046 pana la 116,833,065, corespunzand genei
apoC-I11 conform bazei de date Ensembl, versiunea 109 (raportata la ansamblul de referinta GRCh38)
a genomului ~omo sapiens. Acest lucru determind reduceri specifice ale proteinei apoC-III serice,
rezultand in scaderea concentratiilor plasmatice ale trigliceridelor. Studiile sugereaza ca apoC-Il|
regleaza atat metabolizarea trigliceridelor, cat si clearance-ul hepatic al chilomicronilor si al altor
lipoproteine cu continut crescut de trigliceride.

Efecte farmacodinamice

Efectele olezarsenului asupra parametrilor lipidici

In cadrul unui studiu clinic de faza 3 la pacientii cu SCF (studiul Balance), administrarea de olezarsen
a scazut valorile apoC-II1, trigliceridelor (TG), trigliceridelor chilomicronice, apolipoproteinei B-48
(apo-B48), colesterolului total (CT) si colesterolului - lipoproteine cu densitate non-crescuta (non-
HDL-C). De asemenea, a crescut valorile colesterolului - lipoproteine cu densitate crescuta (HDL),
apolipoproteinei B totale (apoB) si colesterolului - lipoproteine cu densitate scazuta (LDL-C). Valorile
medii ale LDL-C s-au mentinut in intervalul normal (adicd <70 mg/dl) la 74% dintre pacienti.

Electrofiziologie cardiaca
La o doza de 1,5 ori mai mare decat doza maxima recomandata pentru olezarsen, nu a fost observata

nicio prelungire semnificativa clinic a intervalului QT corectat.

Eficacitate si siguranta clinicd

Eficacitatea si siguranta olezarsenului au fost studiate intr-un studiu clinic randomizat, multicentric, in
regim dublu-orb, controlat cu placebo (studiul Balance) care a inclus 66 de pacienti adulti cu SCF.
Pacientii au fost selectati si inrolati pe baza unor variante genetice documentate de tip pierdere a
functiei 1n diferite gene cunoscute ca provocand deficiente complete sau partiale ale activitatii
enzimatice a lipoprotein lipazei, o enzima care hidrolizeaza TG transportate de lipoproteinele cu
continut crescut de TG in acizi grasi liberi. Dupa o perioada de introducere de > 4 saptamani, in care
pacientii au continuat sd urmeze o dietd cu < 20 g de grasime pe zi, pacientii au fost repartizati
aleatoriu, in raport de 1:1, in cohorta A (50 mg) sau cohorta B (80 mg), si fiecare cohorta a fost apoi


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

repartizata aleatoriu in raport de 2:1 la administrarea de olezarsen sau respectiv placebo, prin injectare
subcutanata, pe o perioada de tratament de 53 de saptamani.

Principalele criterii de includere in studiu au fost: diagnostic de SCF, confirmat prin documentarea
caracterului homozigot, heterozigot compus sau heterozigot dublu pentru mutatii de tip pierdere a
functiei in gene cauzale pentru tipul 1 [cum sunt lipoprotein lipaza (LPL), proteina 1 de legare a
lipoproteinelor cu densitate crescuta ancorata in glicozilfosfatidilinozitol (GPIHBP1),

apolipoproteina AS (APOAS), apolipoproteina C2 (APOC2), glicerol-3-fosfat dehidrogenaza 1
(GPD1) sau factorul de maturare a lipazei 1 (LMF1)]; si cu sau fara antecedente de pancreatita.
Antecedentele de pancreatitd sunt definite ca diagnostic documentat de pancreatita acuta sau
spitalizare pentru durere abdominala severa, compatibild cu pancreatita acuta, fara diagnostic
alternativ, in intervalul de 10 ani anterior selectiei. Inrolarea pacientilor fard antecedente de pancreatita
a fost plafonata la o proportie de 35% (adica <21 din cei 60 de pacienti planificati).

Caracteristicile demografice si initiale ale pacientilor au fost, in general, similare intre cele 3 grupuri
de tratament. Au fost inrolati un numar total de 66 de pacienti. Varsta medie a fost de 45 de ani, 38
(58%) au fost femei, 56 (85%) au fost de rasa alba si 59 (89%) de etnie non-hispanica sau
latinoamericana. Dintr-un total de 66 de pacienti, 55 (83%) au prezentat mutatie de tip pierdere a
functiei in gena LPL, inclusiv 40 (61%) cu mutatie LPL homozigota, iar 11 (17%) au prezentat alte
variante cauzale in genele APOAS, GPIHBP1, LMF1 si APOC2. Proportia de pacienti cu diabet
zaharat la momentul Inroldrii a fost de 32% in grupul de tratament cu olezarsen 80 mg si 14% In
grupul de tratament cu olezarsen 50 mg, comparativ cu 26% in grupul cu administrare de placebo. in
toate grupurile de tratament, pacientii inrolati se aflau sub tratament cu statine (24%), acizi grasi
omega-3 (38%), fibrati (46%) sau alte tratamente hipolipemiante (9%) la intrarea in studiu. Pacientii
aflati sub tratament hipolipemiant au trebuit s& mentina doze stabile timp de cel putin 4 saptamani
inainte de selectie si si rimana sub tratament stabil pe tot parcursul studiului. in plus, toti pacientii au
trebuit sa respecte regimul alimentar prescris pe intreaga durata a studiului. Saptezeci si unu la suta
(71%) din toti pacientii au avut antecedente de pancreatitd acutda documentatd in ultimii 10 ani.
Valoarea medie (abaterea standard [AS]) a TG in conditii de repaus alimentar la momentul initial a
fost de 2 629,5 (1 315,45) mg/dl.

Olezarsenul a determinat o reducere semnificativa din punct de vedere statistic a valorilor
trigliceridelor in grupul de tratament cu doza de 80 mg, comparativ cu placebo, in ceea ce priveste
criteriul principal de evaluare a eficacitatii, definit ca modificarea procentuald a valorii trigliceridelor
in conditii de repaus alimentar, de la momentul initial pana in luna 6 (media saptaméanilor 23, 25 si
27), vezi Tabelul 2 de mai jos. Doza de olezarsen 50 mg nu face parte din schema terapeutica aprobata
pentru SCF si nu sunt prezentate analize suplimentare.

Tabelul 2: Modificari medii fatd de momentul initial (MI) si modificari procentuale (%)
medii estimate prin metoda celor mai mici patrate fati de MI in ceea ce priveste
parametrii lipidici/lipoproteici la pacientii cu SCF in Lunile 6 si 12 (studiul

Balance)
Parametru Olezarsen Placebo Olezarsen
(mg/dl) 80 mg N =23 80 mg
N =22 fata de placebo
MlI Modifi | Modifi | Ml Modifi | Modifi | Diferenta intre tratamente
care % | care % care % |care % | (If 95%)
in in in in in luna 6 in luna 12
luna 6 |luna 12 luna 6 |luna 12
Trigliceride 2613,1 |-32 -39 25957 |+12 +21 -43.5" -59,47
(-69,1, -17,9) (-90,7, -28,1)
ApoC-IlI 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 -84,0° -75,6
(-137,0,-31,0) | (-153,2,+1,9)




Parametru Olezarsen Placebo Olezarsen
(mg/dl) 80 mg N =23 80 mg
N =22 fata de placebo
Ml Modifi | Modifi | Ml Modifi | Modifi | Diferenta intre tratamente
care % | care % care % |care % | (I 95%)
in in in in in luna 6 in luna 12
luna 6 |luna 12 luna6 |luna 12
Non-HDL-C |262,9 -19 -28 271,3 +5 +12 -24 21 -39,7°
(-40,5,-7,9) (-63,1,-16,3)

Abrevieri: apoB48 = apolipoproteina B-48; apoC-111 = apolipoproteina CIII; non-HDL-C = colesterol cu
lipoproteine cu densitate non-mare; N = numar de pacienti; Ii = interval de incredere; MI = momentul initial.
Nota: Rezultatele analizelor s-au bazat pe o analiza a modelului de covariantd avand drept efecte fixe
tratamentul, cei doi factori de stratificare a randomizarii, antecedentele de pancreatitd in interval de 10 ani inainte
de selectie (da fatd de nu), tratamentul anterior cu OAS neconjugata (da fatd de nu) si drept covariata, valoarea
de la momentul initial transformata logaritmic. Datele lipsa au fost imputate utilizdnd substituirea cu valorile din
perioada de eliminare cu placebo. If 95% ale diferentelor de tratament au fost calculate utilizand un estimator
robust al variantei.

“ A atins semnificatia statisticd (valoarea p < 0,05).

T A atins semnificatia nominala (valoarea p < 0,05).

Modificarea procentuald ajustata pentru placebo a valorilor TG fatd de momentul initial in luna 12 in
grupul de tratament cu olezarsen 80 mg a fost nominal semnificativa (Tabelul 2). In urma administrarii
dozei de olezarsen 80 mg la interval de 4 saptamani, s-a observat o scadere a valorilor apoC-Il1 in
conditii de repaus alimentar la prima evaluare (sdptdmana 5). Modificarea procentuald fata de
momentul initial, corectata cu placebo, a fost de —=57%, —69%, —74%, si —81% in lunile 1, 3, 6 si,
respectiv, 12. Reducerile valorilor apoB-48 si non-HDL-C in grupul de tratament cu olezarsen 80 mg
au fost demonstrate in luna 6 si au fost sustinute in luna 12. Modificarile procentuale medii ale
valorilor TG fatd de momentul initial in timp au demonstrat un efect consecvent de scadere in timpul
perioadei de tratament de 12 luni (Figura 1).

Figura 1: Modificarea procentuala in timp a valorilor trigliceridelor in conditii de repaus
alimentar (studiul Balance)
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Pe parcursul perioadei de tratament de 12 luni, incidenta numerica a pancreatitei la pacientii tratati cu
olezarsen 80 mg a fost mai mica, comparativ cu placebo (1 pacient a prezentat 1 eveniment de
pancreatitd acuta adjudecata in grupul de tratament cu olezarsen 80 mg, comparativ cu 11 evenimente
prezentate de 7 pacienti din grupul cu administrare de placebo). Timpul pana la aparitia primului
eveniment de pancreatita a fost mai lung in grupul tratat cu olezarsen 80 mg (357 de zile), comparativ
cu placebo (9 zile). Rata medie de aparitie a evenimentelor de pancreatita la 100 pacient-ani a fost de
4,37 pentru grupul total de tratament cu olezarsen (80 mg si 50 mg), comparativ cu 36,31 pentru



grupul cu administrare de placebo. Raportul ratei medii de aparitie a evenimentelor de pancreatita
pentru grupul total de tratament cu olezarsen fatd de placebo a fost de 0,12 (I 95%: 0,022, 0,656).

Varstnici

In studiile clinice, 111 (38%) de pacienti tratati cu olezarsen aveau varsta > 65 de ani. Nu au fost
observate diferente generale in ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea Intre acesti pacienti si
pacientii adulti mai tineri.

Imunogenitate

In studiul Balance, cu o durata a tratamentului de pani la 53 de saptamani, anticorpii antimedicament
(AAM) au fost depistati foarte frecvent, 18 din 43 (42%) de pacienti tratati cu olezarsen dezvoltand
AAM in timpul tratamentului. Nu au fost observate dovezi ale unui impact al AAM asupra
farmacodinamicii, sigurantei sau eficacitatii; cu toate acestea, datele sunt limitate.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu olezarsen la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
SCF (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice (FC) ale olezarsenului au fost evaluate dupa administrarea subcutanata
de doze unice si repetate (o datd intr-0 saptdmana si o datd la interval de 4 saptimani) la subiecti
sanatosi si de doze repetate (o data la interval de 4 saptamani) la pacientii cu SCF.

Concentratia plasmaticd maxima (Cmax) 1 aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp
(ASC) ale olezarsenului au prezentat o crestere usor mai mare decét cea proportionald cu doza dupa
administrarea unor doze subcutanate unice cuprinse intre 10 si 120 mg (adica de 0,13 pana la 1,5 ori
mai mari decat doza recomandatd) la voluntarii sanatosi.

Estimarile la nivelul populatiei (media = AS) ale Cmaxs1 ASC la starea de echilibru pe intervalul de
doze (ASC,) au fost de 883 + 662 ng/ml si, respectiv, 7440 £+ 3880 ng X ord/ml, dupa administrarea
lunara a unei doze de 80 mg la pacientii cu SCF. Nu s-a observat o acumulare a olezarsenului din
punct de vedere al Crax si ASC in urma administrarii de doze repetate (o data la interval de

4 saptamani).

Absorbtie

In urma administrarii subcutanate, olezarsenul se absoarbe rapid, timpul pani la atingerea
concentratiei plasmatice maxime fiind de aproximativ 2 ore dupa administrarea dozei, pe baza

estimarilor la nivelul populatiei.

Distributie

Este de asteptat ca olezarsenul sa se distribuie in principal la nivel hepatic si In cortexul renal dupa
administrarea subcutanata. Olezarsenul se leaga de proteinele plasmatice umane (> 99%) in vitro.
Estimarile la nivelul populatiei pentru volumul aparent de distributie central sunt de 91,9 1, iar pentru
volumul aparent de distributie periferic, de 2960 .

Metabolizare

Olezarsenul nu este substrat pentru metabolizarea prin intermediul enzimelor CYP si este metabolizat
de endo- si exonucleaze in fragmente oligonucleotidice scurte, de dimensiuni variabile.



Eliminare
Timpul terminal de injumatatire plasmatica prin eliminare este de aproximativ 4 saptamani.

Fractia medie de OAS nemodificata eliminatd in urind a fost mai mica de 1% din doza administrata, in
interval de 24 de ore.

Imunogenitate

Incidenta observati a AAM depinde foarte mult de sensibilitatea si specificitatea testului. In studiul
Balance, prezenta AAM nu a afectat Cmax plasmatica a olezarsenului, dar a crescut concentratiile
reziduale (Creziduala)-

Grupe speciale de pacienti

Insuficienta renala

Nu s-au efectuat studii clinice formale pentru a investiga efectul insuficientei renale asupra
farmacocineticii olezarsenului. O analiza farmacocinetica si farmacodinamica la nivel de populatie nu
a evidentiat diferente semnificative din punct de vedere clinic In farmacocinetica sau farmacodinamica
olezarsenului in functie de insuficienta renald usoara si moderata (RFGe cuprinsa intre > 30 si

<90 ml/minut/1,73 m?).

Olezarsenul nu a fost studiat la pacienti cu insuficienta renald severa sau boala renala in stadiu
terminal.

Insuficientd hepatica

Nu s-au efectuat studii clinice formale pentru a investiga efectul insuficientei hepatice asupra
farmacocineticii olezarsenului. O analiza farmacocinetica si farmacodinamica la nivel de populatie nu
a evidentiat diferente semnificative din punct de vedere clinic in farmacocinetica sau farmacodinamica
olezarsenului in functie de insuficienta hepatica ugoara (bilirubina totala < LSN cu AST > LSN; sau
bilirubina totala > 1-1,5 x LSN cu orice valori ale AST).

Olezarsenul nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica moderata sau severa.

Varsta, sex, greutate si rasa

Pe baza analizei farmacocinetice si farmacodinamice la nivel de populatie, greutatea corporala
(cuprinsa 1n intervalul de 45 pana la 131 kg), sexul si rasa nu au niciun efect semnificativ din punct de
vedere clinic asupra expunerii la olezarsen sau asupra scaderii valorilor apoC-III si trigliceridelor la
starea de echilibru.

Nu s-au observat diferente generale de farmacocinetica intre pacientii adulti si varstnici (varsta
> 65 de ani).

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.

In studiile la animale care au utilizat forma neconjugata a olezarsenului, volanesorsen, datele
disponibile au evidentiat excretia unor cantitati foarte mici de volanesorsen in lapte. Datorita

considerate susceptibile sa determine expunere sistemica in timpul alaptarii.
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6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu (E339)

Hidrogenofosfat disodic (E339)

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului) (E524)
Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului) (E507)
6.2 Incompatibilitati

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

4 ani

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).

A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Tryngolza poate fi pastrat In ambalajul original in afara frigiderului (la temperaturi de pana la 30°C)
timp de pana la 6 saptamani. Daca nu este utilizat in decurs de 6 sdptamani, acesta trebuie eliminat.

6.5 Natura si continutul ambalajului

0,8 ml solutie injectabila 1n seringa din sticla de tip I, cu ac fix din otel inoxidabil, aparatoare rigida
pentru ac si dop-piston din elastomer clorobutil siliconizat. Seringa este asamblata intr-un stilou
injector (pen) preumplut unidoza pentru o singura utilizare.

Ambalajul contine un stilou injector (pen) preumplut.
6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Stiloul injector (pen) preumplut unidoza trebuie scos de la pastrare din frigider (intre 2°C si 8°C) cu
cel putin 30 de minute inainte de utilizare, pentru a-i permite sa ajunga la temperatura camerei (la
temperaturi de pana la 30°C) inainte de injectare. Nu trebuie utilizate alte metode de Incélzire (de
exemplu, apa fierbinte sau cuptor cu microunde).

Medicamentul trebuie inspectat vizual inainte de administrare. Solutia trebuie sa fie un lichid limpede
si incolor pana la galben. Este normal sé se observe bule de aer in solutie. Dacé solutia este tulbure sau
contine particule vizibile, continutul nu trebuie injectat, iar medicamentul trebuie returnat la farmacie.
A nu se utiliza daca solutia pare congelata.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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1. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1969/001

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 11

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 seriel

Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanda

B. CONDITIH SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.

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 n lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la

articolul 107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament Tn 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 piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitdtile si interventiile
de farmacovigilentd 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:

e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e 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 111

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

CUTIE EXTERIOARA — AMBALAJ UNITAR

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Tryngolza 80 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
olezarsen

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut unidoza contine olezarsen 80 mg (sub forma de olezarsen
sodic) in 0,8 ml de solutie.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Dihidrogenofosfat de sodiu, hidrogenofosfat disodic, clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile,
acid clorhidric si hidroxid de sodiu. Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector (pen) preumplut

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Pentru o singura utilizare
Administrare subcutanata
A se citi prospectul inainte de utilizare.

Deschideti aici

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

A nu se lasa la vederea si indemaéna copiilor.

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

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.
Data eliminarii (pentru pastrare la temperaturi de pana la 30°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

Ionis Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/25/1969/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Tryngolza

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

STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

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

Tryngolza 80 mg injectie
olezarsen
s.C.

2. MODUL DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,8 ml (1 dozi)

‘ 6. ALTE INFORMATII

19



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Tryngolza 80 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
olezarsen

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sé 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-1 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 rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

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

Ce gasiti In acest prospect

1. Ce este Tryngolza si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati Tryngolza
3. Cum sa utilizati Tryngolza

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza Tryngolza

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este Tryngolza si pentru ce se utilizeaza

Tryngolza este un medicament care modificd modul in care organismul descompune grasimile (un
asa-numit medicament hipolipemiant). Acesta contine substanta activa olezarsen.

Acesta este utilizat impreuna cu restrictiile alimentare pentru a trata persoanele cu varsta de 18 ani si
peste cu sindromul chilomicronemiei familiale (SCF). SCF este o boald mostenita, care provoaca
valori anormal de mari ale grasimilor numite trigliceride in sange. Acest lucru poate duce la
inflamarea pancreasului, cauzand dureri severe, afectiuni de duraté ale pancreasului si poate pune in
pericol viata.

Olezarsenul actioneaza prin blocarea producerii moleculei care incetineste eliminarea trigliceridelor.
Procedand astfel, ajuta la scaderea valorilor trigliceridelor din sange si poate ajuta la reducerea
incidentei pancreatitei acute (inflamatia pancreasului).

Vi se va administra Tryngolza numai daca testele genetice au confirmat ca aveti SCF.

Tryngolza poate fi utilizat dupa ce vi s-au administrat deja alte medicamente utilizate pentru scaderea

valorilor trigliceridelor in sdnge si ati urmat o dieta saracd in grasimi, fara ca aceste masuri sa aiba
prea mult efect.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Tryngolza

Nu utilizati Tryngolza
- daci sunteti alergic la olezarsen sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale inainte de a utiliza
Tryngolza daci aveti oricare dintre urmétoarele probleme medicale:

e Orice probleme cu ficatul sau rinichii.

e Un numar scazut de trombocite in sange. Trombocitele sunt un tip de celule din sange care se
leaga intre ele, pentru a ajuta la formarea cheagului de sange.

Reactii alergice
Tryngolza poate provoca reactii alergice grave. Opriti utilizarea Tryngolza si adresati-va imediat
medicului dumneavoastrd daca prezentati simptome ale unei reactii alergice grave (vezi pct. 4).

Copii si adolescenti
Nu utilizati Tryngolza daca aveti sub 18 ani. Olezarsen nu a fost studiat la pacientii cu varsta sub
18 ani si nu se cunoaste cum 1i va afecta acest medicament.

Tryngolza impreunai cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Tryngolza poate fi utilizat impreuna cu alte medicamente hipolipemiante, de
exemplu statine si fibrati.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raimaneti gravida,
adresati-va medicului pentru recomandari nainte de a lua acest medicament.

Nu se cunoaste dacd acest medicament poate dduna fatului. Este de preferat sa evitati utilizarea
Tryngolza dacd sunteti gravida, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa raméaneti gravida.
Femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace.

Nu se cunoaste daca olezarsenul trece 1n laptele matern. Nu se cunoaste dacad acest medicament poate
afecta un nou-nascut/sugar alaptat. Spuneti medicului dumneavoastra daca alaptati sau intentionati sa
alaptati; medicul dumneavoastra va decide daca trebuie sa luati acest medicament sau sa alaptati, in
functie de ce este mai bine pentru dumneavoastra si copilul dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Tryngolza nu are niciun efect sau are un efect neglijabil asupra capacitatii dumneavoastrd de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 80 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Tryngolza
Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul

sau asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti
sigur(a).
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Trebuie sa continuati dieta cu continut foarte redus de grasimi pe care v-a recomandat-o medicul
dumneavoastra in timpul tratamentului cu Tryngolza.

Doza recomandata este de 80 mg o data pe lund; doza trebuie administrata in aceeasi zi in fiecare luna.

Tryngolza trebuie injectat sub piele (administrare subcutanatd) in regiunea burtii (abdomen) sau in
partea din fatd-sus a picioarelor sau partea din spate-sus a bratelor. Dumneavoastra sau persoana care
va ingrijeste veti fi instruiti cu privire la utilizarea Tryngolza, conform instructiunilor de utilizare
furnizate la sfarsitul acestui prospect. Cand va injectati singur acest medicament, il puteti injecta doar
sub pielea abdomenului sau a partii de sus a coapselor. Numai un profesionist din domeniul sanatatii
sau persoana care are grija de dumneavoastra va poate face o injectie in partea din spate-sus a bratului.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut unidoza din acest medicament va administreaza o doza de
80 mg 1n 0,8 ml. Stiloul injector (pen) poate fi utilizat o singurd data si trebuie aruncat dupa utilizare.

Inainte de a utiliza acest medicament, este important sa cititi, sa intelegeti si sa urmati indeaproape
instructiunile de utilizare oferite la sfarsitul acestui prospect.

Nu utilizati acest medicament daca solutia pare congelata, este tulbure sau contine particule; trebuie sa
fie un lichid limpede si incolor pana la galben. Este posibil sa observati bule de aer in solutie, acest
lucru este normal.

Nu injectati:
e lamai putin de 5 cm distanta de buric.
e in pielea care este vanata, sensibila, rosie sau Intarita.
e in cicatrici sau in pielea deteriorata.

Daca utilizati mai mult Tryngolza decit trebuie

Daca injectati prea mult Tryngolza, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului sau
mergeti imediat la sectia de urgentd a unui spital, chiar daca nu prezentati simptome. Veti fi
monitorizat si veti primi ingrijiri de sustinere, daca este necesar. Aduceti cu dumneavoastra cutia
medicamentului sau stiloul injector (pen).

Daca uitati sa utilizati Tryngolza
Daca omiteti doza dumneavoastra de Tryngolza, injectati doza urmatoare in cel mai scurt timp posibil
si continuati injectiile lunare ulterior. Daca aveti intrebari cu privire la programul dumneavoastrd de

administrare, adresati-va medicului dumneavoastrd, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca incetati sa utilizati Tryngolza
Nu incetati sa utilizati Tryngolza decat daca ati discutat cu medicul dumneavoastra despre acest lucru.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest 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.
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Reactii adverse grave

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

Daca manifestati oricare dintre urmatoarele reactii adverse, adresati-va imediat medicului

dumneavoastra:

. reactii alergice (de hipersensibilitate). Acestea pot pune In pericol viata. Simptomele unei reactii
alergice pot include dificultati la respiratie, constrictie in gat, umflare a fetei, buzelor, gurii,
limbii si/sau gatului, inrosire a pielii si frisoane.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

° durere de cap

° durere, sensibilitate sau rigiditate la nivelul articulatiilor (artralgie)
° inrosire (eritem) la nivelul locului de injectare

o stare de rau (varsaturi).

Frecvente (pot afecta pand la 1 din 10 persoane)

o durere musculara (mialgie)

modificare a culorii pielii la nivelul locului de injectare
tremuraturi (frisoane)

durere la nivelul locului de injectare

umflare la nivelul locului de injectare.

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd 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 Tryngolza

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si pe eticheta stiloului injector
(pen) preumplut, dupa ,,EXP”. Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C — 8°C).
A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Tryngolza poate fi, de asemenea, pastrat In ambalajul original in afara frigiderului (la temperaturi de
pana la 30°C), timp de pana la 6 saptamani. Daca pastrati Tryngolza in afara frigiderului, scrieti data
de eliminare pe cutie. Data de eliminare este la maximum 6 saptdmani dupa scoaterea medicamentului
din frigider si trebuie notata in spatiul indicat pentru péstrarea la temperaturi de pana la 30°C. Dacd a
trecut data de expirare de pe eticheta stiloului injector (pen) preumplut sau data de eliminare inscrisa
pe cutie, nu utilizati stiloul injector (pen) preumplut si aruncati-1.

Nu aruncati niciun 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.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Tryngolza

- Substanta activa este olezarsen. Fiecare stilou injector (pen) preumplut unidoza contine
olezarsen 80 mg in 0,8 ml.

- Celelalte componente sunt dihidrogenofosfat de sodiu (E339), hidrogenofosfat disodic (E339),
clorura de sodiu, apa pentru preparate injectabile, hidroxid de sodiu (E524), acid clorhidric
(E507) (vezi pct. 2, subpunctul ,,Sodiu”).

Cum arata Tryngolza si continutul ambalajului
Tryngolza este o solutie injectabild limpede, incolora pana la galbend, intr-un stilou injector (pen)
preumplut unidoza. Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine 0,8 ml de solutie.

Mairime de ambalaj: un stilou injector (pen) preumplut.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul
Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

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.cu.

INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Tryngolza este o injectie administrata sub piele, cu un stilou injector (pen) preumplut unidoza.
Nu utilizati Tryngolza pand cand nu intelegeti complet procedura descrisa mai jos. Daca aveti
intrebari cu privire la modul de utilizare a Tryngolza, va rugadm sa contactati medicul
dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.
—
—— Piston
Stilou injector (pen) pr
. < J (pe ) P eumph“ Fereastra de vizualizare
unidoza
Medicament
4 Capac transparent
s Aparatoare pentru ac de
ﬂj culoare portocalie
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Alte consumabile (nu sunt incluse)

Tampon cu alcool

Tampon de vata sau tifon

Recipient pentru obiecte ascutite

D

Plasture mic
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Pregatiti-va sa injectati Tryngolza

Pasul 1 Scoateti medicamentul de la
frigider

a) Scoateti stiloul injector (pen) preumplut
de la frigider (2°C — 8°C).

b) Pastrati stiloul injector (pen)
preumplut in cutia originala si lasati
stiloul injector (pen) preumplut sa ajunga
la temperatura camerei (pana la 30°C)
timp de 30 de minute inainte de injectare.

Nu incercati sa accelerati procesul de
incalzire folosind alte surse de caldura,
cum sunt cuptorul cu microunde sau apa
fierbinte.

Daca pastrati Tryngolza in afara
frigiderului, scrieti data de eliminare pe
cutie. Data de eliminare este la maximum
6 saptamani dupa scoaterca
medicamentului din frigider si trebuie
notata in spatiul indicat pentru pastrarea la
temperaturi de pana la 30°C.

Pasul 2 Inspectati medicamentul

a) Verificati data de expirare (,,EXP”’). Nu
utilizati Tryngolza daca a trecut data EXP
sau data de eliminare de pe cutie.

b) Verificati medicamentul prin fereastra
de vizualizare. Medicamentul trebuie sa fie
un lichid limpede si incolor pana la galben.
Nu trebuie sa prezinte particule. Este
normal sa se observe bule de aer in solutie.

Nu utilizati stiloul injector (pen)
preumplut in cazul in care:

e capacul transparent lipseste sau nu
este atasat.

e data de expirare (,,EXP”) sau data
de eliminare a trecut.

e medicamentul are un aspect
congelat, tulbure sau prezinta
particule.

e stiloul injector (pen) preumplut
pare deteriorat.

Asteptati

A
- P e
7 4
i - v o
.._(.

minute

Verificati
-

-
Y

=
L]

C=—/mm) EXP. LLIAAAA




Pasul 3 Alegeti locul de injectare

a) Alegeti un loc de injectare in zona Pentru toate
abdomenului sau pe partea din fatd a persoanele Numai pentru ingrijitori
coapsei. partea
din
) . zona spate a
b) Numai persoanele care au grija de stomac bratului ' \

pacient pot alege un loc de pe partea din ului
spate a bratului.

coapsa

Nu injectati:

la mai putin de 5 cm distanta de buric
(ombilic).

in pielea care este vanata, sensibila, rosie
sau Intdrita.

in cicatrici sau In pielea deteriorata.

Pasul 4 Spilati-va pe miini si curatati
locul de injectare

a) Spilati-va pe maini cu apa si sapun.
b) Curatati locul de injectare cu un tampon

cu alcool, printr-o miscare circulara. Lasati
pielea sa se usuce la aer.

Nu atingeti pielea curatata inainte de
injectare.

Injectarea Tryngolza
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Pasul 5 Scoateti si aruncati capacul
transparent

a) Tineti stiloul injector (pen) preumplut
de partea din mijloc, cu capacul
transparent indreptat in directie opusa
fatd de dumneavoastra.

b) Scoateti capacul transparent, tragandu-
1 direct. Nu rasuciti cand 1l scoateti. Acul

este 1n interiorul aparatorii pentru ac de Apératoare pentru
culoare portocalie Capac ac de culoare
p . transparent portocalie
. . : '
¢) Aruncati capacul transparent in cosul . '
de gunoi sau in recipientul pentru obiecte :

ascutite.

Nu scoateti capacul transparent decat
imediat inainte de injectare.

Nu puneti capacul la loc pe stiloul
injector (pen) preumplut.

Nu mpingeti aparatoarea pentru ac de
culoare portocalie in mana sau deget.

Pasul 6 incepegi injectarea

a) Tineti stiloul injector (pen) preumplut
intr-o mana. Asezati aparatoarea pentru
ac de culoare portocalie la un unghi de
90 de grade fata de piele. Asigurati-va ca
puteti vedea fereastra de vizualizare.

b) impingeti ferm si tineti stiloul injector a) Plasati D) impinget C) Tineti
(pen) preumplut perpendicular pe piele.
Veti auzi un clic cand incepe injectia.

Este posibil sa auziti un al doilea clic.
Acest lucru este normal. Procedura nu
este finalizata.

¢) Tineti stiloul injector (pen) preumplut
pe piele timp de 10 secunde, pentru a va
asigura ca a fost administrata intreaga
doza.

Nu miscati, nu rotiti si nu schimbati
unghiul stiloului injector (pen) preumplut
in timpul injectiei.
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Etapa 7 Finalizati injectia

a) Verificati daca tija de culoare
portocalie a pistonului s-a deplasat in jos

si umple intreaga fereastrd de vizualizare.

Daca tija de culoare portocalie a
pistonului nu umple fereastra de
vizualizare, este posibil sa nu se fi
administrat doza completa.

Daca se Intdmpla acest lucru sau daca
aveti alte nelamuriri, adresati-va
profesionistului din domeniul sanatatii
care se ocupd de dumneavoastra.

b) Scoateti stiloul injector (pen)
preumplut ridicandu-1 drept in sus. Dupa
indepdrtarea de pe piele, aparatoarea
pentru ac de culoare portocalie se fixeaza
in pozitie si acopera acul.

¢) Este posibil sa existe o cantitate mica
de sange sau lichid 1n locul in care ati
injectat. Acest lucru este normal.

Daca este necesar, apasati un tampon de
vata sau tifon pe zona si aplicati un
plasture mic.

Nu reutilizati stiloul injector (pen)
preumplut.

"\:' ¥

V)

Tija de culoare
- portocalie a
pistonului
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Eliminarea Tryngolza

Pasul 8 Aruncati stiloul injector (pen)
preumplut

Dupa utilizare, puneti imediat stiloul injector
(pen) preumplut utilizat intr-un recipient pentru
obiecte ascutite.

Nu aruncati stiloul injector (pen) preumplut pe
calea reziduurilor menajere.

Nu reciclati recipientul pentru obiecte ascutite.

Nu reutilizati stiloul injector (pen) preumplut sau
capacul transparent.
Daca nu aveti un recipient pentru obiecte ascutite, puteti utiliza un recipient de uz casnic care:

e  este fabricat dintr-un plastic rezistent,

. poate fi inchis cu un capac etans, rezistent la perforare, fara ca obiectele ascutite sd poata
iesi,

e  este vertical si stabil in timpul utilizarii,

o este rezistent la scurgeri si

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

Atunci cand recipientul pentru obiecte ascutite este aproape plin, trebuie sa urmati ghidurile
comunitatii dumneavoastra pentru metoda corecta de eliminare a recipientului pentru obiecte
ascutite. Este posibil sa existe legi locale cu privire la modul in care trebuie sa aruncati stilourile
injectoare (pen) preumplute folosite. Adresati-va farmacistului sau consultati site-ul autoritatilor
locale de sanatate publica (acolo unde este disponibil) pentru mai multe detalii privind modul in
care trebuie sd eliminati obiectele ascutite in localitatea dumneavoastra.
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ANEXA IV

CONCLUZII PRIVIND SIMILARITATEA SI DEROGAREA, PREZENTATE DE AGENTIA
EUROPEANA PENTRU MEDICAMENTE
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Concluzii prezentate de Agentia Europeana pentru Medicamente privind:

° Similaritatea

CHMP considera ca Tryngolza este similar cu medicamentele orfane autorizate in temeiul articolului 3
din Regulamentul (CE) nr. 847/2000 al Comisiei, astfel cum se explicd in continuare in Raportul
public european de evaluare.

. Derogarea

CHMP considera ca, in temeiul articolului 8 din Regulamentul (CE) nr. 141/2000 si al articolului 3 din
Regulamentul (CE) nr. 847/2000 al Comisiei, se aplicd urmatoarea derogare stipulata la articolul 8
alineatul (3) din acelasi regulament, astfel cum se explica in continuare in Raportul public european de
evaluare:

solicitantul a putut demonstra in cerere faptul ca medicamentul, desi este similar cu Waylivra, este mai
sigur, mai eficace sau in alte privinte superior din punct de vedere clinic (conform definitiei de la
articolul 3 din Regulamentul (CE) nr. 847/2000 al Comisiei) pentru aceeasi indicatie terapeutica.
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