ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapidd 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

Wainzua 45 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine eplontersen 45 mg (sub forma de eplontersen sodic) in
0,8 ml de solutie.

Fiecare ml contine eplontersen 56 mg (sub forma de eplontersen sodic).

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie).

Solutie limpede, incolora pana la galben (pH aproximativ 7,4 si osmolalitate 250 - 330 mOsm/kQ).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Wainzua este indicat pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediati de transtiretini (Hereditary
transthyretin amyloidosis with polyneuropathy, hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie in stadiul
1 sau stadiul 2.

4.2  Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie prescris si supravegheat de catre un medic cu experienta in tratamentul pacientilor
cu amiloidoza ereditard mediata de transtiretina.

Doze
Doza recomandata de eplontersen este de 45 mg, administrata o data pe luna.

La pacientii tratati cu Wainzua se recomanda suplimentar vitamina A in doza de aproximativ 2500 Ul,
fara a depasi 3000 Ul pe zi (vezi pct. 4.4).

Tratamentul trebuie initiat cat mai precoce dupa debutul simptomelor (vezi pct. 5.1).

Continuarea tratamentului la pacientii a caror boald progreseaza la polineuropatie in stadiul 3
reprezinta decizia medicului, pe baza evaluarii generale a beneficiului si a riscului.

Doza omisa
Daca este omisa o doza de Wainzua, atunci urméitoarea doza trebuie administrata cat mai curand

posibil. Administrarea trebuie reluata la intervale lunare de la data ultimei doze; nu trebuie
administrata o doza dubla.



Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici (> 65 ani) (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesari ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata (rata
filtrarii glomerulare estimati [RFGe] > 45 pana la < 90 ml/min/1,73 m?). Eplontersen nu a fost studiat
la pacienti cu RFGe < 45 ml/min/1,73 m? sau cu boala renald in stadiu terminal (vezi pct. 5.2) si
trebuie utilizat la acesti pacienti numai daca beneficiul clinic anticipat depaseste riscul potential.
Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara. Eplontersen nu a fost
studiat la pacienti cu insuficienta hepaticd moderata sau severa si trebuie utilizat la acesti pacienti
numai daca beneficiul clinic anticipat depaseste riscul potential (vezi pct. 5.2).

Pacienti cu transplant hepatic

Siguranta si eficacitatea Wainzua nu au fost evaluate la pacienti carora li se efectueaza transplant
hepatic. Nu sunt disponibile date.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Wainzua la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date (vezi pct. 5.1).

Mod de administrare

Wainzua se administreaza subcutanat. Wainzua este disponibil intr-un stilou injector (pen) preumplut,
destinat pentru o singura utilizare.

Prima injectie administratd de pacient sau de persoana care are grija de pacient trebuie sa fie efectuata
sub ndrumarea unui profesionist din domeniul sanatatii, cu calificare adecvata. Pacientii si/sau
persoanele care au grija de pacienti trebuie sa fie instruiti pentru administrarea subcutanata a \Wainzua.

Stiloul injector (pen-ul) preumplut trebuie scos din frigider cu cel putin 30 de minute inainte de
utilizare si trebuie ldsat sd ajunga la temperatura camerei inainte de administrare. Nu trebuie utilizate
alte metode de incalzire.

Tnainte de utilizare solutia trebuie inspectata vizual. Solutia trebuie sa fie incolora pana la galben. Nu
utilizati solutia care contine particule vizibile, prezinta aspect tulbure sau modificari de culoare
vizibile Tnainte de administrare.

Daca pacientul isi administreaza singur Wainzua, acesta trebuie injectat in abdomen sau regiunea
superioard a coapsei. Daca injectia este administrata de persoana care are grija de pacient, poate fi
utilizata si regiunea postero-superioara a bratului.

Wainzua nu trebuie injectat in zonele cutanate care prezinta echimoze, sensibilitate, eritem sau
induratii, in zonele cu cicatrici sau leziuni, iar regiunea periombilicald trebuie evitata.

Instructiunile detaliate pentru administrare utilizand stiloul injector (pen-ul) preumplut sunt furnizate
in ,,Instructiuni pentru utilizare”.



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

Deficitul de vitamina A

Pe baza mecanismului de actiune, se anticipeaza ca Wainzua va reduce nivelurile plasmatice de
vitamina A (retinol) sub valorile normale (vezi pct. 5.1). Nivelurile plasmatice ale vitaminei A aflate
sub limita inferioara a valorilor normale trebuie corectate, si orice simptome sau semne oculare ale
deficitului de vitamina A trebuie evaluate Tnainte de initierea tratamentului cu Wainzua.

Pacientii carora li se administreaza Wainzua trebuie sa ia suplimente orale cu vitamina A in doza
zilnica de aproximativ, dar fara a depasi, 2500 Ul (femei) pana la 3000 Ul (barbati), pentru a reduce
riscul potential de simptome oculare cauzate de deficitul de vitamina A. Se recomanda trimiterea
pacientului la consult oftalmologic daca apar simptome oculare sugestive pentru deficitul de vitamina
A, care include reducerea vederii nocturne sau cecitate nocturna, xeroftalmie persistenta, inflamatie
oculara, inflamatia sau ulceratia corneei, ingrosarea corneei sau perforatia corneei.

In primele 60 de zile de sarcina, atat concentratiile prea mari cat si cele prea mici de vitamina A pot fi
asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, sarcina trebuie sa fie exclusa nainte de
initierea tratamentului, iar femeile de varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace
(vezi pct. 4.6). Daca o femeie vrea sa ramana gravida, Wainzua si suplimentele cu vitamina A trebuie
intrerupte, si concentratiile plasmatice de vitamina A trebuie monitorizate pentru revenirea la valorile
normale Tnainte de sarcina.

Tn cazul unei sarcini neplanificate, tratamentul cu Wainzua trebuie Intrerupt. Din cauza timpului lung
de Tnjumatatire plasmatica al eplontersen (vezi pct. 5.2), deficitul de vitamina A poate sa apara chiar si
dupa oprirea tratamentului. Nu se pot face recomandari privind utilizarea in continuare, sau
intreruperea suplimentelor cu vitamina A in primul trimestru al unei sarcini neplanificate. Daca se
continud administrarea suplimentelor de vitamina A, doza zilnica nu trebuie sa depaseasca 3000 Ul pe
zi, din cauza lipsei datelor care sa sustina utilizarea unor doze mai mari. Ulterior, administrarea de
suplimente cu vitamina A in doza de 2500 UI pana la 3000 Ul pe zi trebuie reluata in al doilea si al
treilea trimestru, daca valorile plasmatice ale vitaminei A nu au revenit incd la normal, din cauza
riscului crescut de deficit de vitamina A in trimestrul al treilea.

Nu se cunoaste daca suplimentarea aportului de vitamina A in sarcina va fi suficienta Tn prevenirea
deficitului de vitamina A la gravida care continua tratamentul cu Wainzua. Cu toate acestea este putin
probabil ca dozele suplimentare de vitamind A care depasesc 3000 Ul pe zi pe durata sarcinii sa poata
corecta nivelurile plasmatice de retinol, din cauza mecanismului de actiune a eplontersen, si pot fi
daunatoare pentru mama si fat.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza de 0,8 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu au fost efectuate studii privind interactiunile medicamentoase.
Studiile in vitro arata ca eplontersen nu este un substrat sau un inhibitor al transportorilor, nu

interactioneaza cu medicamente legate puternic de proteinele plasmatice si nu este un inhibitor sau
inductor al enzimelor sistemului CYP.



4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Femel aflate la varsta fertila

Wainzua va scadea nivelurile plasmatice de vitamina A, care este esentiala in dezvoltarea normala a
fatului. Nu se cunoaste dacd administrarea de suplimente de vitamina A va fi suficienta pentru a
scadea riscul pentru fat (vezi pct. 4.4). Din acest motiv, sarcina trebuie exclusa inainte de initierea
terapiei cu Wainzua, iar femeile de varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace.

Daca o femeie vrea sd ramana gravida, Wainzua si suplimentele cu vitamina A trebuie Intrerupte, si
nivelurile plasmatice de vitamina A trebuie monitorizate pentru revenirea la valorile normale Tnainte
de sarcina (vezi pct. 4.4). Nivelurile plasmatice de vitamina A se pot mentine scazute mai mult de
15 saptamani dupa ultima doza de tratament.

Sarcina

Nu exista date privind administrarea eplontersen la femeia gravida. Studiile la animale privind
toxicitatea asupra functiei de reproducere sunt insuficiente (vezi pct. 5.3). Din cauza riscului teratogen
potential care rezulta din niveluri variabile ale vitaminei A, Wainzua nu trebuie utilizat in sarcina si la
femeile de varsta fertila care nu utilizeaza metode contraceptive. In cazul unei sarcini, trebuie

efectuata o monitorizare atenta a fatului si a statusului vitaminei A, in special in primul trimestru de
sarcina (vezi pct. 4.4).

Alaptarea

Nu se cunoaste daca eplontersen sau metabolitii sai sunt excretati in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru copilul alaptat.

Trebuie luatad decizia de a intrerupe alaptarea sau de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Wainzua, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista informatii cu privire la efectele eplontersen asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu au
evidentiat efecte asupra fertilitatii la barbat sau femeie (vezi pct. 5.3).

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

Eplontersen nu are niciun efect sau are efecte neglijabile asupra capacitatii de a conduce vehicule si de
a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse in timpul tratamentului cu eplontersen au fost scaderea nivelului de
vitamina A (97% dintre pacienti) si varsaturile (9% dintre pacienti).

Prezentarea reactiilor adverse sub forma de tabel

Datele privind siguranta reflecta expunerea la Wainzua pentru 144 de pacienti cu polineuropatie
cauzata de hATTR (hATTR-PN) randomizati la eplontersen si care au primit cel putin o doza de
eplontersen. 130 de pacienti au finalizat perioada de tratament cu eplontersen pana in Saptamana 85.
Durata medie a tratamentului a fost de 541 de zile (interval cuprins intre 57 pana la 582 de zile).

Enumerarea reactiilor adverse respecta clasificarea MedDRA pe aparate, sisteme si organe (SOC,
sistem, organ, class). In cadrul fiecarei clase de aparate, sisteme si organe, termenii preferati sunt
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prezentati in ordine descrescatoare a frecventei si apoi in ordine descrescatoare a gravitatii. Categoriile
de frecventd pentru reactiile adverse sunt definite astfel: foarte frecvente (> 1/10); frecvente (> 1/100
si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (> 1/10000 si < 1/1000); foarte rare

(< 1/10000) si cu frecventa necunoscuta (care nu poate fi estimata din datele disponibile).

Tabelul 1: Reactii adverse raportate pentru Wainzua

Clasificarea MedDRA pe Reactia adversa Frecventa
aparate, sisteme si organe
Tulburari gastro-intestinale Varsaturi Frecvente
Eritem la locul de injectare Frecvente
Tulburari generale si la nivelul -
. L Durere la locul de injectare Frecvente
locului de administrare
Prurit la locul de injectare Frecvente
Investigatii diagnostice Nivel redus al vitaminei A Foarte frecvente”

*Pe baza rezultatelor de laborator cu niveluri ale vitaminei A sub limita inferioara a intervalului de valori
normale n timpul studiului.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. 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

Nu existd un tratament specific in supradozajul cu eplontersen. Tn cazul unui supradozaj, trebuie
asigurat tratament medical de sustinere.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru sistemul nervos, codul ATC: NO7XX21.

Mecanism de actiune

Eplontersen este o oligonucleotida antisens (OAS) de tip chimeric 2'-O-2-metoxietil conjugata cu
N-acetilgalactozamina (GalNAC), cu o structura centrala mixta de legaturi internucleotidice de
fosforotioat si fosfat diester. Conjugatul GaINAC permite eliberarea tintita a OAS in hepatocite.
Legatura selectiva dintre eplontersen si ARN-ul mesager (ARNm) al transtiretinei (TTR) din
hepatocite determina degradarea ambelor tipuri de ARNm al TTR, atat a tipului mutant, cat si a tipului
salbatic (normal). Aceasta inhiba sinteza proteinei TTR la nivel hepatic, ceea ce are ca rezultat
reducerea semnificativa a valorilor proteinei TTR de tip mutant si de tip salbatic eliberate din ficat in
circulatie.

Efecte farmacodinamice

Tn studiul clinic realizat la pacientii cu hATTR-PN tratati cu eplontersen, reducerea concentratiilor
plasmatice de TTR a fost observata la prima evaluare (Saptamana 5), iar concentratiile TTR au
continuat sa scada pana in Saptamana 35. Reducerea sustinuta a nivelului TTR a fost observata pe
toata durata tratamentului (85 de saptamani). Reducerea procentuald medie (DS) a concentratiei
plasmatice de TTR fata de momentul initial a fost 82,1% (11,7) in Saptamana 35, 83,0% (10,4) in
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Saptamana 65 si 81,8% (13,4) in Saptamana 85 in grupul tratat cu eplontersen. O reducere similara a
concentratiei plasmatice de TTR fatd de momentul initial a fost observata indiferent de sex, rasa,
varsta, regiune geograficd, greutate corporald, prezenta cardiomiopatiei, tratamentul anterior, statusul
mutatiei Val30Met, stadiul bolii si diagnosticul clinic de cardiomiopatie amiloida familiala la
momentul initial.

TTR este o proteina de transport pentru proteina 4 de legare a retinolului, care este transportorul
principal al vitaminei A (retinol). Astfel, se anticipeaza ca reducerea concentratiei plasmatice a TTR sa

determine reducerea retinolului plasmatic pana la un nivel sub limita inferioara a valorilor normale.

Eficacitate clinica si sigurantd

Eficacitatea si siguranta eplontersen au fost evaluate intr-un studiu randomizat, multicentric, in regim
deschis (NEURO-TTRansform), care a inclus in total 168 de pacienti adulti ca hATTR-NP. Pacientii
au fost randomizati in raport 6:1 pentru a li se administra o injectie subcutanata cu eplontersen 45 mg
la intervale de 4 saptamani (N=144) sau inotersen 284 mg saptamanal (N=24) ca grup de referinta.
Dintre cei 144 de pacienti randomizati la eplontersen, 140 (97,2%) de pacienti au finalizat tratamentul
pana in Saptamana 35, 135 (93,8%) au finalizat tratamentul pana in Saptamana 65.

Un grup extern de control cu placebo a inclus o cohorta de pacienti carora li s-a administrat placebo
ntr-un studiu pivot cu inotersen (NEURO-TTR): un studiu randomizat, dublu-orb, controlat cu
placebo, multicentric, la pacienti adulti cu hATTR-NP. In aceasti cohorti a fost administrat placebo
subcutanat o data pe saptamana. Cele doua studii au utilizat criterii identice de eligibilitate.

Tn general, caracteristicile grupului cu eplontersen si ale grupului extern cu placebo au fost similare,
iar dezechilibrele potentiale in ceea ce priveste caracteristicile importante de la momentul initial
(statusul mutatiei Val30Met, stadiul bolii si tratamentul anterior) au fost luate in considerare in
analizele statistice prespecificate.

Pentru cei 144 de pacienti randomizati la eplontersen, varsta mediana la momentul initial a fost

51,5 ani (interval 24-82), 30,6% dintre pacienti au avut varsta > 65 de ani si 69,4% au fost barbati. Au
fost identificate doudzeci (20) de variante diferite ale TTR: Val30Met (59,0%), Phe64Leu (3,5%),
Leu58His (2,8%), Thr60Ala (2,8%), Val122lle (2,8%), Ser77Tyr (2,1%), Ser50Arg (1,4%), Thr49Ala
(0,7%), Glu89GiIn (0,7%) si altele (24,3%, inclusiv Ala97Ser (15%)). La momentul initial, 79,9%
dintre pacienti au avut boala in stadiul 1 (mobilitate neafectatd; neuropatie usoara senzitiva, motorie si
autonoma la nivelul membrelor inferioare), 20,1% au avut boala in stadiul 2 (necesitatea asistentei
pentru deplasare; afectare moderata la nivelul membrelor inferioare, membrelor superioare si a
trunchiului) si nu au fost pacienti in stadiul 3 de boala. 69,4% dintre pacienti au avut tratament anterior
cu tafamidis sau diflunisal.

La analiza din Saptamana 66, obiectivele co-primare au inclus modificarea procentuala a concentratiei
plasmatice a TTR 1n Saptamana 65 fata de momentul initial, modificarea scorului mNIS+7 fata de
momentul initial si modificarea scorului total Norfolk QoL-DN in Séptaméana 66 fatd de momentul
initial, in toate situatiile cu eplontersen comparativ cu placebo.

MNIS+7 reprezintd o evaluare obiectiva a neuropatiei si consta din compunerea scorurilor NIS si
Modificat +7. Tn versiunea scorului mNIS+7 utilizata in studiu, NIS evalueazi obiectiv deficitul
functional al nervilor cranieni, forta musculara, reflexele si sensibilitatea, iar scorul Modificat +7
evalueaza raspunsul frecventei cardiace la inspir profund, testarea senzoriald cantitativa (atingere-
presiune si caldura-durere) si electrofiziologia nervilor periferici. Versiunea validata a scorului



mNIS+7 utilizata in studiu avea valorile Tn intervalul -22,3 pana la 346,3 puncte, cele mai mari scoruri
reprezentand o severitate mai mare a bolii.

Chestionarul de evaluare a calitatii vietii pe scala Norfolk QoL-DN este completat de pacienti, si
evalueaza experienta subiectiva privind neuropatia sub urmatoarele aspecte: functionare
fizica/neuropatie a fibrelor groase, activitati zilnice, Simptome, neuropatie a fibrelor subtiri si
neuropatia autonoma. Versiunea Norfolk QoL-DN utilizata in studiu avea valorile in intervalul -4 pana
la 136 de puncte, cele mai mari scoruri reprezentand o afectare mai mare.

Alte obiective secundare au fost testate formal ierarhic la analiza din Saptamana 66 si au inclus
modificarea simptomelor neuropatiei fata de momentul initial si modificarea scorului, in scorul
componentei fizice din chestionarul de evaluare a sanatatii, forma prescurtatd cu 36 de itemi
(versiunea 2), Tn scorul dizabilitatii din cauza polineuropatiei si in statusul nutritional (modificarea
indicelui de masa corporald).

Tratamentul cu eplontersen din studiul NEURO-TTRansform a demonstrat ameliorari semnificative
statistic pentru toate criteriile de evaluare atat in Saptamana 35, cat si in Saptamana 66 (vezi
Tabelul 2) comparativ cu grupul extern cu administrare de placebo (toate valorile p < 0,0001).

Tabelul 2: Sumarul rezultatelor de eficacitate clinica din studiul NEURO-TTRansform

Medie (DS) Modificarea LSM/modificare Diferenta LSM
procentuald fatd de momentul eplontersen-
Analizi/obiectiv initial, (ES estimati) [95% IT] placebo” Valoarea p
Placebo” Eplontersen Placebo” Eplontersen [95% IT]
Setul pentru N =60 N =144 N =60 N =144
analiza de
siguranta
TTR seric, g/l
Initial 0,15 (0,04) 0,23 (0,08)
Saptaména 35 -14,7% (2,2) -81,3% (1,8) -66,6% p < 0,0001
[-18,96, -10,44] | [-84,83,-77,71] | [-71,61,-61,53]
Saptaména 65 0,14 (0,04) 0,04 (0,02) -10,2% (2,2) -80,2% (1,8) -70,1% p <0,0001
[-14,43,-5,87] | [-83,75,-76,72] | [-75,02, -65,15]
Scorul compus
mNIS+71
Initial 74,1 (39,0) 79,8 (42,3)
Saptaména 35 9,9 (1,9 1,1(1,8) -8,8 p =0,0001
[6,29, 13,56] [-2,47, 4,77] [-13,21, -4,34]
Saptaména 66 96,6 (50,2) 79,7 (44,9) 26,3 (2,6) 3,2(2,5) -23,1 p <0,0001
[21,32, 31,38] [-1,75, 8,18] [-29,26, -17,01]
Scorul total
Norfolk QOL-DN?
Initial 48,6 (27,0) 43,3 (26,2)
Saptaména 35 8,4 (2,1) -2,8(2,1) -11,3 p < 0,0001
[4,30, 12,58] [-6,87,1,19] [-16,26, -6,30]
Saptaména 66 58,9 (32,0) 35,6 (26,3) 13,7 (2,4) -55(2,4) -19,3 p <0,0001
[8,92, 18,50] [-10,19,-0,91] | [-24,99, -13,53]
Setul complet de N =59 N =141 N =59 N =141
analiza
§corul 8,2 -0,0 -8,2 b <0,0001
simptomelor [6,24, 10,12] [-1,92, 1,86] [-10,65, -5,76]




neuropatiei si
modificarea,
Saptimana 662

Scorul
componentei
fizice din
chestionarul de
evaluare a
sanatatii, forma
prescurtata, cu 36
de itemi,
Saptimana 652

-4,46 0,85 531

[6.139,-2,770] | [-0.711, 2.412] | [3.195,7416] | P <0000

Indicele de masa 90.8
corporala [-112’84 81 o
modificat, 68,69] 128,55, 1242] | 154,64, 110.76]
Saptimana 652 -

p < 0,0001

* Grup extern cu placebo din alt studiu controlat randomizat (NEURO-TTR).

1 Pe baza unui test ANCOVA cu o abordare bazati pe referinte de imputare multipla pentru datele lipsa, ajustat
in functie de scorul de propensitate ponderat, In care efectele categorice fixe au fost tratamentul, timpul,
interactiunea tratament in functie de timp, stadiul bolii, mutatia Val30M, tratamentul anterior, covariabilele fixe
pentru valorile initiale si interactiunea valori initiale in functie de timp. in abordarea bazata pe referintele de
imputare, datele lipsa din grupul cu placebo si datele lipsa din grupul de tratament cu eplontersen in timpul
administrarii sunt imputate conform ipotezei lipsei aleatorii din bratul de tratament. Pentru un pacient din grupul
de tratament cu eplontersen care a intrerupt tratamentul, datele lipsa au fost imputate pe baza grupului placebo.

2 Pe baza unui MMRM ajustat in functie de scorul de propensitate ponderat, in care efectele categorice fixe au
fost tratamentul, timpul, interactiunea tratament in functie de timp, stadiul bolii, mutatia Val30M, tratamentul
anterior, covariabilele fixe pentru valorile initiale si interactiunea valori initiale in functie de timp.

ANCOVA = analiza covariantei; I1 = interval de incredere; LSM = media celor mai mici patrate; MMRM =
model cu efecte mixte si masuratori repetate; mNIS+7 = scorul modificat privind afectarea din cauza neuropatiei
+7; N = numarul de participanti din grup; Norfolk QoL-DN = chestionarul Norfolk privind calitatea vietii in
neuropatia diabeticd; DS = deviatie standard; ES = eroare standard; TTR = transtiretina.

Obiectivul secundar de modificare fatd de momentul initial a scorului PND in Saptamana 65 a fost
semnificativ statistic in favoarea eplontersen (p= 0,02). Mai multi pacienti din grupul cu eplontersen
au prezentat imbunatatiri ale scorului PND fata de momentul initial comparativ cu grupul extern cu
placebo (5,7% vs 3,4%) si mai putini pacienti din grupul cu eplontersen au prezentat agravari fata de
momentul initial comparativ cu grupul extern cu placebo (12,8% vs. 22,0%).

Pacientii cu administrare de eplontersen au raportat imbunatatiri similare fata de grupul cu
administrare de placebo in ceea ce priveste concentratia plasmatica a TTR, scorul compus mNIS+7 si
scorurile totale Norfolk QoL-DN 1n toate subgrupurile, indiferent de varsta, sex, rasa, regiune
geografica, statusul mutatiei Val30Met, prezenta cardiomiopatiei, diagnosticul clinic de
cardiomiopatie amiloidad familiald la momentul initial si stadiul afectiunii.

Pana la finalul tratamentului cu eplontersen, in Saptamana 85, au fost mentinute reducerea
concentratiei de TTR si efectul observat asupra scorului compus mNIS+7, iar scorul total Norfolk
QoL-DN a ramas stabil.

Imunogenicitate

Tn studiul clinic realizat la pacienti cu hATTR-NP, la finalul perioadei de tratament de 84 de saptamani
(durata mediana a tratamentului de 561 de zile (80 de saptamani), interval cuprins intre 57 pana la

582 de zile) 58 de pacienti (40,3%) au dezvoltat anticorpi anti-medicament (ADA, anti-drug
antibodies) in timpul administrarii tratamentului. ADA la eplontersen au avut o tendinta de persistenta,
debut tardiv (debut median la 223 de zile) si titru scazut (titru median de varf 200). La pacientii cu
rezultat pozitiv la testul anticorpilor anti-eplontersen, nu s-a observat un impact semnificativ clinic
asupra eficacitatii, sigurantei, farmacocineticii sau farmacodinamiei eplontersen.



Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu eplontersen la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul amiloidozei
mediate de transtiretina (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Proprietdtile farmacocinetice ale Wainzua au fost evaluate prin masurarea concentratiilor plasmatice
de eplontersen dupa administrarea subcutanata de doze unice si multiple (o data la 4 sdptamani), la
voluntari sanatosi si doze multiple (o data la 4 saptamani) la pacienti cu hATTR-NP.

Absorbtie

In urma administrarii subcutanate, eplontersen este absorbit rapid in circulatia sistemici, cu un timp de
aproximativ 2 ore pana la atingerea concentratiilor plasmatice maxime, pe baza estimarilor
populationale. Estimarile populationale la starea de echilibru dupa administrarea a 45 mg eplontersen
o data la 4 saptamani la pacientii cu hATTR-NP pentru concentratiile maxime (Cmax), concentratiile
minime (Cmin) si aria de sub curba (ASC;) au fost 0,218 pg/ml, 0,0002 pg/ml si, respectiv,

1,95 pg ora/ml. Nu a fost observata nicio acumulare in plasma a Cmax eplontersen si ASC dupa
administrare repetatd a dozelor (o data la 4 saptamani). S-a observat acumularea la Cnin, iar starea de
echilibru a fost atinsa dupa aproximativ 17 sdptamani.

Distributie

Eplontersen se leaga in procent mare de proteinele plasmatice umane (> 98%). Conform estimarilor
populationale, volumul aparent de distributie central este 12,9 1 si volumul aparent de distributie
periferic este 11100 I. Dupa administrare subcutanata este de asteptat ca eplontersen sa ajunga n
principal la nivel hepatic si Tn cortexul renal.

Metabolizare

Eplontersen este metabolizat, Tn principal la nivel hepatic de catre endo- si exonucleaze, in fragmente
scurte de oligonucleotide de marimi diferite. Nu au fost raportati metaboliti majori circulanti la om.
Oligonucleotidele terapeutice, inclusiv eplontersen, nu sunt metabolizate pe calea enzimelor CYP.
Eliminare

Eplontersen este eliminat, n principal, prin metabolizare, urmata de excretia renala a metabolitilor
oligonucleotidici de mici dimensiuni. Fractia medie de OAS nemodificata eliminata in urina a fost sub
1% din doza administrata in 24 de ore. Timpul final de injumatatire plasmatica prin eliminare este de

aproximativ 3 saptamani, pe baza estimarilor populationale.

Liniaritate/Non-liniaritate

La voluntarii sdnatosi, Cmax $i ASC pentru eplontersen au prezentat o crestere usor mai mare fata de
dozele proportionale dupa administrarea subcutanatd a unor doze unice, care au variat de la 45 la
120 mg (adica de la 1 pana la 2,7 ori fata de doza recomandata).

Grupe speciale de pacienti

Pe baza analizei de farmacocinetica populationald, este putin probabil ca greutatea corporald, sexul,
rasa si mutatiile Val30Met sa aiba un efect semnificativ clinic asupra expunerii la eplontersen.
Evaluarile certe au fost limitate in unele cazuri, deoarece covariabilele au fost limitate de valorile
globale mici.

Varstnici
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Nu au fost observate diferente generale n ceea ce priveste farmacocinetica intre pacientii adulti si
varstnici (varsta > 65 ani).

Insuficienta renala

Nu au fost efectuate studii clinice formale pentru a investiga efectul farmacocineticii eplontersen la
pacientii cu insuficienta renald. O analiza populationald de farmacocinetica si farmacodinamie a aratat
ca nu exista diferente semnificative clinic in ceea ce priveste farmacocinetica si farmacodinamia
eplontersen la pacientii cu insuficientd renald usoara si moderata (de la RFGe > 45 pana la

< 90 ml/min). Eplontersen nu a fost studiat la pacientii cu RFGe < 45 ml/min sau la pacientii cu boala
renald in stadiu terminal.

Insuficienta hepatica

Nu au fost efectuate studii clinice formale pentru a investiga efectul farmacocineticii eplontersen la
pacientii cu insuficientd hepatica. O analizd populationala de farmacocinetica si farmacodinamie a
aratat cd nu exista diferente semnificative clinic in ceea ce priveste farmacocinetica si farmacodinamia
eplontersen la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina totala <1 x LSN si AST > 1 x LSN
sau bilirubina totala > 1,0 pana la 1,5 x LSN si orice valoare AST). Eplontersen nu a fost studiat la
pacienti cu insuficientd hepatica moderata (bilirubina totala > 1,5 pana la 3 x LSN si orice valoare
AST) sau severa (bilirubina totala > 3 pana la 10 x LSN si orice valoare AST) sau la pacientii cu
istoric de transplant hepatic.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie generalad

Administrarea repetata a eplontersen 24 mg/kg/saptamana timp de 13 saptamani sau 25 mg/kg/luna
timp de 9 luni la maimute a redus nivelul plasmatic al proteinei TTR cu 69% si, respectiv, 52%. Nu au
fost raportate rezultate semnificative toxicologic in legatura cu aceasta inhibare farmacologica a
expresiei TTR.

Majoritatea datelor raportate dupa administrarea subcutanata repetata, pe o perioada de pana la 6 luni
la soareci si pana la 9 luni la maimute, nu au fost daunatoare si au avut legatura cu captarea si
acumularea eplontersen in diferite tipuri de celule din mai multe organe provenind de la toate speciile
de animale testate, inclusiv de la nivelul monocitelor/macrofagelor, celulelor epiteliale din tubul
contort proximal renal, celulelor hepatice Kupffer si infiltratelor celulare histiocitare din ganglionii
limfatici si de la locurile de injectare.

Tntr-un studiu de evaluare a toxicitatii cu durata de 13 sdptamani, la 0 singura maimuta a fost observati
scaderea severa a numarului de trombocite asociatd cu hemoragie spontand, manifestata ca hematom si
petesii, la cea mai mare doza testata (24 mg/kg/saptamana). Nu au fost observate rezultate similare la
maimute la NOAEL de 6 mg/kg/saptamana, ceea ce corespunde unei cresteri de 70 de ori a ASC la
om, la doza terapeutica de eplontersen recomandata.

Genotoxicitate/Carcinogenicitate

Eplontersen nu a prezentat potential genotoxic in vitro si in vivo si nu a avut efecte carcinogene asupra
soarecilor transgenici ras.H2.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Eplontersen nu a avut efecte asupra fertilitatii sau dezvoltarii embrio-fetale la soareci, la doze de
aproximativ 38 de ori mai mari decét echivalentul dozei maxime recomandate la om, de 45 mg
administratd o datd pe luna. Eplontersen nu prezinti activitate farmacologic la soareci. In consecinta,
n acest studiu au putut fi surprinse numai efectele asociate cu proprietatile chimice ale eplontersen.
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Totusi, nu au fost observate efecte asupra fertilitatii sau dezvoltarii embrio-fetale dupa administrarea la
soareci a unui analog al eplontersenului specific pentru soareci, care a fost asociat cu o inhibare > 90%
a expresiei ARNm pentru TTR.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogen fosfat de sodiu dihidrat

Hidrogen fosfat disodic anhidru

Clorura de sodiu

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2  Incompatibilitati

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

3ani.

Wainzua poate fi pastrat in ambalajul original la o temperatura mai mica de 30°C pana la 6 saptamani,
fara sa fie necesara pastrarea la frigider. Daca medicamentul nu este utilizat in 6 saptamani, acesta
trebuie eliminat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

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

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

6.5 Natura si continutul ambalajului

Solutie sterila pentru administrare injectabila cu un volum de 0,8 ml intr-o seringa de sticla tip I, de
unica folosinta, avand atasat un ac din otel inoxidabil de 27 G % inch (12,7 mm), cu capac rigid de
protectie a acului si dop din elastomer clorobutil siliconat, ntr-un stilou injector (pen) preumplut.
Ambalaj cu un stilou injector (pen) preumplut numai pentru o singura utilizare.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Suedia

8. NUMARUL(NUMERELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
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EU/1/24/1875/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate despre 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 SAU 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

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Suedia

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

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

C. ALTE CONDITII SAU CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
o 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 publicata pe
portalul web european privind medicamentele.

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

D. CONDITI SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatad (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;
¢ 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

CUTIA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Wainzua 45 mg solutie injectabila in stilou injector preumplut (pen)
eplontersen

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE |

Un stilou injector (pen) preumplut contine eplontersen 45 mg (sub forma de eplontersen sodic) in
0,8 ml.

| 3. LISTAEXCIPIENTILOR |

Excipienti: dihidrogen fosfat de sodiu dihidrat, hidrogen fosfat disodic anhidru, clorurad de sodiu, acid
clorhidric, hidroxid de sodiu, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut.

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Administrare subcutanata
A se citi prospectul Thainte 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 indemana copiilor.

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

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.
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A se pastra in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertdlje
Suedia

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/24/1875/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Wainzua 45 mg

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 STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

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

Wainzua 45 mg

injectie

eplontersen

Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

0,8 ml

6. ALTE INFORMATII

AstraZeneca
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

Wainzua 45 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
eplontersen

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportind 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.

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

o 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.

o 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 Wainzua si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte s utilizati Wainzua
Cum sa utilizati Wainzua

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Wainzua

Continutul ambalajului si alte informatii

oL

1. Ce este Wainzua si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Wainzua, eplontersen, este un tip de medicament denumit oligonucleotida
antisens.

Wainzua este utilizat pentru tratamentul pacientilor adulti cu afectare la nivelul nervilor din organism
(polineuropatie) cauzata de amiloidoza ereditard mediata de transtiretina (hATTR).

La persoanele cu hATTR, proteina transtiretina (TTR) este afectata si se distruge usor. Acest lucru
face ca proteinele sa se aglomereze si sa formeze asa numitele depozite de amiloid, care se pot
acumula n jurul sau n interiorul nervilor si in alte locuri din organism si le Tmpiedica sa functioneze
normal.

Wainzua actioneaza prin scaderea cantitatii de proteind TTR produsa in ficat. Prin urmare, cantitatea
de proteina TTR din sange devine prea mica pentru a forma depozitele de amiloid si acest lucru poate
ajuta la reducerea simptomelor acestei afectiuni.

2. Ce trebuie si stiti Tnainte sa utilizati Wainzua

Nu utilizati Wainzua daca:

o sunteti alergic la eplontersen sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui medicament
(enumerate la pct. 6).

22



Atentionari si precautii

Este necesar s: luati suplimente cu vitamina A in timpul tratamentului cu Wainzua. Acest
medicament scade cantitatea de vitamina A din sange. Medicul dumneavoastra va verifica nivelul
vitaminei A din sange Tnainte de inceperea tratamentului.

o Medicul dumneavoastra va va recomanda sa luati zilnic un supliment cu vitamina A pe cale
orali Tn timpul tratamentului.

Semne ale unor valori reduse ale vitaminei A pot include vedere scazuta in mod special in timpul
noptii, ochi uscati, vedere incetosata sau neclara sau inflamatie a ochilor (inrosire, durere, lacrimare in
exces sau eliminare de alte secretii, sau senzatia de corp strain in ochi).

. Discutati cu medicul dumneavoastri daci aveti probleme cu vederea sau orice alte
probleme la nivelul ochiului atunci cand utilizati Wainzua. Medicul dumneavoastra va poate
trimite la un medic oftalmolog pentru consult, daca este necesar.

Trebuie si confirmati ca nu sunteti gravida Tnainte de a incepe tratamentul cu Wainzua. Atét
niveluri prea mari, cat si cele prea mici de vitamina A pot afecta dezvoltarea fatului. Femeile aflate la
varsta fertila trebuie sa utilizeze metode de contraceptie eficiente in timpul tratamentului cu
Wainzua (vezi pct. ,,Sarcina si alaptarea” de mai jos).

o Nivelurile vitaminei A pot raméane scazute mai mult de 15 sd@ptamani dupa ultima doza de
Wainzua.
o Spuneti medicului dumneavoastra daca vreti sd raméaneti gravida. Medicul dumneavoastra

va va spune sa opriti utilizarea Wainzua si aportul suplimentar de vitamina A. Medicul se va
asigura ca valorile dumneavoastra de vitamina A au revenit la normal inainte de a incerca sa
ramaneti gravida.

o Spuneti medicului dumneavoastra daci ati ramas gravida pe neasteptate in timpul
tratamentului. Medicul dumneavoastra va va spune s opriti utilizarea Wainzua. Tn primele
3 luni de sarcini, medicul va poate spune sa opriti utilizarea suplimentelor cu vitamina A. Tn
timpul ultimelor 6 luni de sarcina, medicul va poate spune sa reluati utilizarea vitaminei A daca
nivelurile acesteia nu au revenit la normal, din cauza riscului crescut de deficit de vitamina A n
timpul ultimelor 3 luni de sarcina.

Copii si adolescenti
Wainzua nu trebuie utilizat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani. Siguranta si eficacitatea
Wainzua nu au fost stabilite la aceasti categorie de varsta.

Wainzua impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Sarcina si aldptarea
Daca sunteti gravida sau aldptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.

Femei aflate la varsta fertila
Wainzua scade nivelul de vitamina A din sangele dumneavoastra, iar vitamina A este importanta n
timpul sarcinii, pentru dezvoltarea normala a fatului (vezi pct. ,,Atentionari si precautii” de mai sus).

o Trebuie sa utilizati metode contraceptive eficiente in timpul tratamentului cu Wainzua daca
sunteti 0 femeie de varsta fertila.

o Intrebati medicul sau asistenta medicala care sunt metodele contraceptive adecvate.

o Trebuie sa confirmati ca nu sunteti gravida inainte de Tnceperea tratamentului cu Wainzua.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca planificati sa raimaneti gravida sau daca sunteti

gravida in timp ce luati tratament. Medicul dumneavoastra va va sfatui sa opriti Wainzua.
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Sarcina
Nu trebuie sa utilizati Wainzua daca sunteti gravida.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca substanta activa din Wainzua poate trece in laptele matern. Nu se poate exclude
un risc pentru sugarul aldptat. Inainte de inceperea tratamentului, spuneti medicului dumneavoastra
daca alaptati sau planificati sa alaptati. Medicul va poate spune sa opriti utilizarea Wainzua.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca Wainzua sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.
Medicul va va spune daca afectiunea dumneavoastra va permite sa conduceti vehicule si sa utilizati
echipamente in siguranta.

Wainzua contine sodiu
Acest medicament contine mai putin de 1 mmol de sodiu (23 mg) per doza de 0,8 ml, adica practic ,,nu
contine sodiu”.

3. Cum sa utilizati Wainzua

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

Doza recomandata este o injectie de 45 mg o data pe luna.

Wainzua este utilizat sub forma de injectie sub piele (pe cale subcutanata). Aceasta injectie poate fi
facutd in zona abdomenului sau in regiunea superioara a coapsei. Daca injectia este facuta de persoana
care va ingrijeste sau de un profesionist din domeniul sanatatii, Wainzua poate fi injectat si In regiunea
postero-superioara a bratului. Medicamentul nu trebuie injectat in zonele de piele care prezinta
vanatai, sensibilitate, inrosire sau induratii, in zonele cu cicatrici sau leziuni. Regiunea din jurul
ombilicului (buric) trebuie evitata.

Dumneavoastra, impreuna cu medicul sau asistenta medicala, veti decide daca va faceti singur
Wainzua sau daca injectarea o va face persoana care va ingrijeste sau un profesionist din domeniul
sdnatatii. Dumneavoastra, sau persoana care va ingrijeste, veti primi inStructiunile necesare pentru
modul corect de pregitire si utilizare pentru acest medicament. Tnainte de utilizarea stiloului injector
(pen) preumplut va rugam sa cititi cu atentie ,,Instructiunile de utilizare” (care sunt prezentate separat).

Medicul dumneavoastra va va spune pentru cat timp trebuie sa utilizati Wainzua. Nu opriti tratamentul
decat daca va spune medicul.

Daci utilizati mai mult Wainzua decét trebuie

Dacd va injectati o cantitate prea mare, adresati-va imediat medicului dumneavoastra sau mergeti la
camera de garda a unui spital, chiar daca nu aveti simptome. Luati cu dumneavoastrd ambalajul
medicamentului sau pen-ul.

Daca uitati sa utilizati Wainzua
Daca uitati o doza de Wainzua, injectati doza urmatoare cat mai curand posibil, si continuati din acel

moment sd faceti injectiile dumneavoastra o data pe lund. Nu administrati o dozd dubla.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.
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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)
o Niveluri scazute de vitamina A, observate la testele de séange

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
o varsaturi
o inrosire (eritem), mancarime (scarpinat) si durere la locul de injectare

Raportarea reactiilor adverse

Daca 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 Wainzua

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe eticheta pen-ului preumplut si pe cutie
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.

Daci este necesar, Wainzua poate fi pastrat Tn afara frigiderului la o temperatura mai mica de 30°C
panai la 6 saptamani in ambalajul original. Aruncati medicamentul care nu a fost pastrat la frigider
daca nu a fost folosit in decurs de 6 saptamani.

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

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.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Wainzua

Substanta activa este eplontersen. Un stilou injector (pen) preumplut contine eplontersen 45 mg (sub
forma de eplontersen sodic) in 0,8 ml solutie.

Celelalte componente sunt dihidrogen fosfat de sodiu dihidrat, hidrogen fosfat disodic anhidru, clorura
de sodiu si apa pentru preparate injectabile. Acidul clorhidric si hidroxidul de sodiu pot fi utilizate

pentru ajustarea pH-ului (vezi ,,Wainzua contine sodiu” de la pct. 2).

Cum arata Wainzua si continutul ambalajului
Wainzua este o solutie injectabila (pentru injectie) limpede, incolora pana la galbena.

Wainzua este disponibil Tntr-o cutie care contine un stilou injector (pen) preumplut numai pentru o
singura utilizare.
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Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suedia

Fabricantul
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertalje
Suedia

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tel: +32237048 11

Boarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/L
Ten.: +359 (2) 44 55 000

Ceska republika
AstraZeneca Czech Republic s.r.o.
Tel: +420 222 807 111

Danmark
AstraZeneca A/S
TIf.; +45 43 66 64 62

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

E\\dda
AstraZeneca A.E.
TnA: +30 210 6871500

Espafia
AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A.
Tel: +34 91 301 91 00

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

Hrvatska
AstraZeneca d.o.0.
Tel: +385 1 4628 000

Ireland
AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC
Tel: +353 1609 7100

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +322 37048 11

Magyarorszag
AstraZeneca Kft.
Tel.: +36 1 883 6500

Malta
Associated Drug Co. Ltd
Tel: +356 2277 8000

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

Polska
AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 245 73 00

Portugal
AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel:
+351 21 434 61 00

Romania
AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +40 21 317 60 41

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, 0.z.
Tel: +421 25737 7777



Italia Suomi/Finland

AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kvbztpog Sverige

Aléktop Oappokevtikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

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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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Wainzua 45 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
(eplontersen)

Aceste instructiuni de utilizare contin informatii despre modul de administrare a Wainzua 45 mg
solutie injectabila Tn stilou injector (pen) preumplut.

Cititi aceste instructiuni de utilizare nainte de a incepe sa utilizati stiloul injector (pen-ul)
preumplut pentru prima oara si de fiecare dati cand reinnoiti reteta. Este posibil sa apara
informatii noi. Aceste informatii nu inlocuiesc discutia cu medicul dumneavoastra despre afectiune
si tratament.

Inainte sa utilizati stiloul injector (pen-ul) preumplut, medicul trebuie sa vi arate, dumneavoastra
sau persoanei care are grija de dumneavoastra, cum sa il utilizati corect. Daca dumneavoastra sau
persoana care are grija de dumneavoastrad aveti intrebari, adresati-vd medicului dumneavoastra.

Informatii importante pe care trebuie si le cunoasteti inainte de a utiliza stiloul injector (pen-

ul)

° Pastrati stiloul injector (pen-ul) Wainzua la frigider la temperaturi intre 2°C si 8°C in
ambalajul original pana la utilizare. Daca este nevoie, o cutie nedesfacuta poate fi pastrata la
temperatura camerei pana la 30°C pana la 6 saptamani.

o Pastrati stiloul injector (pen-ul) Tn cutie pana la utilizare.
. Fiecare stilou injector contine o doza si poate fi folosit o singura data.
. Doza este utilizata numai sub forma de injectie sub piele (pe cale subcutanata).

Nu utilizati stiloul daca:

o a fost Inghetat.

. a fost scapat, deteriorat sau nu mai este intact
o este depasita perioada de valabilitate (EXP).

Nu utilizati niciodata stiloul injector impreuna cu alta persoana.
o Nu lasati stiloul injector (pen-ul) si niciun alt medicament la vederea si indeméana copiilor.

Stiloul injector (pen-ul)

Nu scoateti capacul acului inainte de a fi gata sa injectati medicamentul.
Nu atingeti mansonul portocaliu de protectie a acului.

Tnainte de utilizare Dupi utilizare

Fereastra de . ijlpac
vizualizare (inlaturat) Dispozitiv de

,_I_‘ ’_|_I ,l,/ protectie

Manson portocaliu de  Piston
protectie portocaliu
(acul este ascuns in
interior)

Capac SOluEie de
medicament

28



Pregitirea pentru injectare
Pasul 1 — Pregititi-va materialele necesare

‘M —m

1 tampon
cu alcool

1 stilou injector (pen)

1 recipient (pentru

1 tampon de 1 obiecte ascutite)
tifon sau pansament rezistent la
vata mic intepaturi

Nu sunt incluse in ambalaj

Pasul 2 — Scoateti medicamentul din frigider si asteptati 30 de minute

Lasati stiloul injector (pen-ul) preumplut timp de 30 de

minute la temperatura camerei intre 20°C si 25°C Tnainte

de injectare.

Nu folositi alte metode de incélzire. De exemplu, nu

incalziti stiloul injector (pen-ul) in cuptorul cu
microunde, 1n apa calda sau langa alte surse de caldura.

lumina solara directa.

Pastrati stiloul injector (pen-ul) protejat de lumina sau

Pasul 3 — Scoateti stiloul injector (pen-ul) preumplut din cutie si verificati

Verificati ca stiloul injector (pen-ul) s nu fie
deteriorat.

Verificati perioada de valabilitate (EXP).
Verificati solutia de medicament prin
fereastra de vizualizare.

e Este normal sa vedeti bule mici de aer in
solutie.

Solutia trebuie sa fie limpede si incolora sau
usor gélbuie.

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca
solutia are aspect tulbure, prezinta
modificari de culoare sau contine particule
vizibile.

Inspectati
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Injectarea cu ajutorul stiloului injector (pen-ului) preumplut

Pasul 4 — Alegeti locul de injectare

Pentru
toti
Dumneavoastra sau persoana care va Ingrijeste puteti
administra injectia in partea anterioara a coapsei sau in abdomen ‘ 4 —
zona inferioara a abdomenului.
Persoana care va ingrijeste sau un profesionist din
domeniul sanatatii poate sd va administreze injectia in 5 !
regiunea postero-superioara a bratului. coapsa  =zomoest r
Nu incercati sd va administrati singur injectia la
nivelul bratului. '

Pentru fiecare injectie, alegeti un loc care sa fie la cel D tru alt fesionisti
putin 3 cm distanta de locul anterior de injectare. oar pentru alte persoane sau profesionisti

din domeniul sangtatii
Nu injectati: egiunea #
e la o distantd mai mica de 5 cm in jurul ombilicului postero-

(buric). superioara a
e daca pielea este inrosita, calda, sensibild, cu bratului
vanitai, este descuamati sau este mai dura. ’
e 1n zonele cu cicatrici, leziuni, modificari de
culoare sau tatuaje.
e prin Imbracaminte.

Pasul 5 — Spalati-va pe maini si curitati locul de injectare

Spalati-va bine pe maini cu apa si sapun.

Curatati locul de injectare cu un tampon cu alcool sau cu apa si sapun. Lasati sa se usuce.
Nu atingeti zona curatata
Tnainte de injectare.

Pasul 6 — Scoateti capacul stiloului injector (pen-ului)

Tineti stiloul injector (pen-ul) cu o
mana si scoateti cu grija capacul cu
cealalta mana. Mangonul portocaliu de Dispozitiv de protectie
protectie a acului este vizibil, iar acul
este in interior.
e Aruncati capacul transparent.
e Nu atingeti acul si nu impingeti _ I‘I"
mansonul portocaliu cu degetul. S
Manson portocaliu
de protectie
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e Nu puneti inapoi capacul stiloului injector (pen-ului) preumplut. Acest lucru poate determina
solutia de medicament sa iasa mai repede sau poate deteriora stiloul injector (pen-ul) preumplut.

Pasul 7 — Injectarea

Injectati folosind stiloul injector (pen-ul)
preumplut, urmand pasii prezentati in figurile a,
b, csid.

Atunci cand injectati, tineti apasat stiloul
injector (pen-ul) pentru 10 secunde, pana cand
pistonul portocaliu ocupa tot spatiul ferestrei de
vizualizare. Puteti auzi un ,,clic” la inceput si un
al doilea ,,clic” la finalul injectarii. Acest lucru
este normal.

Nu miscati si nu schimbati pozitia stiloului
injector (pen-ului) preumplut dupa ce ati
inceput injectarea solutiei de medicament.
Pozitionati stiloul injector (pen-ul) preumplut.
e Puneti mansonul protector al acului lipit de
piele (Ia un unghi de 90 de grade).
e Asigurati-va ca puteti observa fereastra de
vizualizare.

Apasati ferm si tineti apasat.  Tineti apasat ferm pentru 10 Dupa ce ati finalizat injectia,

e Puteti sa auziti imediat secunde. ridicati stiloul de pe piele.
primul ,,clic”, ceea ce e Pistonul portocaliu va e Mansonul protector
inseamna ca injectarea a umple fereastra de portocaliu va glisa si va
nceput. vizualizare. acoperi acul.

e Pistonul portocaliu se va e Puteti s auziti al doilea
deplasa in jos prin welic” la finalul injectarii.
fereastra.
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Pasul 8 — Verificati fereastra de vizualizare

Verificati fereastra de vizualizare pentru a va
asigura ca solutia de medicament a fost injectata
complet.

Daca pistonul portocaliu nu acopera complet
fereastra, atunci este posibil sd nu fi administrat
0 doza completa.

Dacé acest lucru se intdmpla sau aveti alte
nelamuriri, contactati medicul dumneavoastra
sau profesionistul din domeniul sanatatii.

C T

Tnainte de injectare Dupi injectare

Pasul 9 — Verificati locul de injectare

Puteti observa putin sange sau lichid la locul de
injectare. Acest lucru este normal.

Daca este nevoie, puneti un tampon de tifon sau
vatd pe zond si un mic pansament peste.

Pasul 10 — Aruncati stiloul injector (pen-ul) folosit

Puneti imediat dupa utilizare stiloul injector
(pen-ul) folosit intr-un recipient pentru obiecte
ascutite rezistent la intepaturi.

Nu aruncati stiloul injector (pen-ul) in cosul de
gunoi menajer.

Instructiuni privind aruncarea recipientelor

Aruncati recipientul asa cum v-a instruit medicul dumneavoastra sau farmacistul.
Nu reciclati recipientul in care ati aruncat dispozitivele ascutite.
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