PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlésit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Wainzua 45 mg injekény roztok v naplnenom pere

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazdé naplnené pero obsahuje 45 mg eplontersenu (vo forme sodnej soli eplontersenu) v 0,8 ml
roztoku.

Kazdy ml obsahuje 56 mg eplontersenu (vo forme sodnej soli eplontersenu).

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri Gast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny az zlty roztok (pH priblizne 7,4 a osmolalita 250 az 330 mOsm/kg).
4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Wainzua je indikovana na lie¢bu dedi¢nej amyloiddzy sprostredkovanej transtyretinom (ATTRV)
u dospelych pacientov s polyneuropatiou v 1. alebo 2. $tadiu.

4.2 Déavkovanie a sp6sob podavania

Liecbu ma predpisat’ a sledovat’ lekar, ktory ma skisenosti s liecbou pacientov s dedi¢nou
amyloiddzou sprostredkovanou transtyretinom.

Davkovanie
Odporucana davka eplontersenu je 45 mg podavana jedenkrat mesacne.

U pacientov lieCenych Wainzuou sa odporuca suplementacia vitaminom A v davke priblizne 2 500 U
az maximalne 3 000 1U vitaminu A denne (pozri Cast’ 4.4).

Liecba sa ma zacat’ ¢o najskor po nastupe symptomov (pozri Cast’ 5.1).

O pokracovani Vv liecbe u tych pacientov, ktorych ochorenie progreduje do 3. stadia polyneuropatie,
ma rozhodnut’ lekér na zaklade celkového zhodnotenia prinosu a rizika.

Vynechana davka

Ak sa vynecha davka Wainzuy, d’alsia davka sa ma podat’ ¢o najskor. Davkovanie sa ma obnovit’
v intervaloch jedenkrat mesa¢ne od datumu poslednej davky; nema sa podat’ dvojnasobna davka.



Osobitné skupiny pacientov

Starsie osoby

U star$ich pacientov (vo veku > 65 rokov) nie je potrebna ziadna tGprava davky (pozri ¢ast’ 5.2).
Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernym az stredne tazkym poskodenim funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’
glomerularnej filtracie [eGFR] > 45 az < 90 ml/min/1,73 m?) nie je potrebna Ziadna tprava davky.
Eplontersen sa neskimal u pacientov s eGFR < 45 ml/min/1,73 m? alebo v termindlnom stadiu
ochorenia obli¢iek (pozri ¢ast’ 5.2) a mé sa u tychto pacientov pouzivat’ len vtedy, ak predpokladany
Klinicky prinos prevazi potencialne riziko.

Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene nie je potrebna tprava davky. Eplontersen sa
neskumal u pacientov so stredne t'azkou alebo t'azkou poruchou funkcie pecene a ma sa u tychto
pacientov pouzivat’ len vtedy, ak predpokladany klinicky prinos prevazi potencialne riziko (pozri Cast’
5.2).

Pacienti podstupujuci transplantaciu pecene

Bezpeénost’ a uc¢innost’ Wainzuy sa nehodnotili u pacientov podstupujicich transplantaciu peéene. Nie
st k dispozicii ziadne udaje.

Pediatricka populécia

Bezpecnost’ a ucinnost’ Wainzuy u deti a dospievajlcich vo veku do 18 rokov neboli stanovené.
K dispozicii nie st ziadne udaje (pozri ¢ast’ 5.1).

Spobsob podavania

Wainzua je uréena na subkutanne pouzitie. Wainzua je naplnené pero urcené len na jednorazové
pouZitie.

Prvu injekciu méa pacient alebo opatrovatel’ podat’ pod vedenim adekvatne kvalifikovaného
zdravotnickeho pracovnika. Pacienti a/alebo opatrovatelia maji byt’ zaskoleni v subkutannom

podavani Wainzuy.

Naplnené pero sa ma vybrat’ z chladni¢ky najmenej 30 mintt pred pouzitim a pred podanim injekcie
sa ma nechat’ dosiahnut’ izbovii teplotu. Iné metody zohrievania sa nemaju pouzivat'.

Pred pouzitim roztok vizualne skontrolujte. Roztok ma byt’ bezfarebny az ZIty. NepouZzivajte, ak pred
podanim spozorujete zakal, Castice alebo zmenu farby.

Ak si Wainzuu podavate sami, ma sa aplikovat’ do oblasti brucha alebo hornej ¢asti stehna. Ak
injekciu podava opatrovatel’, méze sa pouzit’ aj zadna ¢ast’ ramena.

Wainzua sa nema aplikovat’ do koZe, ktora je pomliazdena, citliva, Gervena alebo tvrda, do jaziev
alebo poskodenej koze, treba sa vyhnut oblasti okolo pupka.

Podrobné pokyny na podavanie s pouzitim naplneného pera su uvedené v ¢asti ,,Pokyny na pouzitie*.
4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v ¢asti 6.1.



4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouzivani

Deficit vitaminu A

Na zaklade mechanizmu t¢inku sa predpoklada, ze Wainzua znizuje sérovy vitamin A (retinol) pod
normalne hladiny (pozri ¢ast’ 5.1). Pred zacatim liecby Wainzuou sa maju upravit’ sérové hladiny
vitaminu A pod dolnou hranicou normy a vysetrit’ akékol'vek o¢né symptomy alebo prejavy suvisiace
s nedostatkom vitaminu A.

Pacienti lieceni Wainzuou majl uzivat’ peroralnu suplementaciu priblizne (a maximalne) 2 500 1U
(zeny) az 3 000 IU (muzi) vitaminu A denne, aby sa zniZilo potencialne riziko o¢nych symptomov
v dbsledku nedostatku vitaminu A. Ak sa u pacientov objavia oéné symptémy zodpovedajlice
nedostatku vitaminu A, vratane zhor§eného no¢ného videnia alebo no¢nej slepoty, pretrvavajuceho
suchého oka, zapalu oka, zapalu alebo ulcerécie rohovky, zhrubnutia rohovky alebo perforacie
rohovky, odportica sa poslat’ pacienta na oftalmologické vySetrenie.

Pocas prvych 60 dni tehotenstva mozu byt prili§ vysokeé aj prili§ nizke hladiny vitaminu A spojené so
zvySenym rizikom malformdcii plodu. Pred zacatim lieCby sa ma preto vylucit’ gravidita a Zeny vo
fertilnom veku majt pouzivat’ u¢innu antikoncepciu (pozri ¢ast’ 4.6). Ak Zena planuje otehotniet’,
Wainzua a suplementécia vitaminu A sa ma prerusit’ a hladiny vitaminu A v sére sa maji monitorovat’
a maju sa upravit’ na normalnu hodnotu pred pokusom o pocatie.

V pripade neplanovaného tehotenstva sa ma Wainzua vysadit. V dosledku dlhého poléasu
eplontersenu (pozri ¢ast’ 5.2) sa po ukonéeni liecby moze dokonca vyvinut’ deficit vitaminu A. Nie je
mozné odporucit’, ¢i pokracovat’ alebo prerusit’ suplementaciu vitaminom A pocas prvého trimestra
neplanovaného tehotenstva. Ak suplementacia vitaminom A pokracuje, denna davka nemd prekrocit’
3000 1U denne z dévodu chybajtcich Gdajov podporujucich uzivanie vyssich davok. Ak sa hladiny
vitaminu A v sére nevratili na normalnu hodnotu, v druhom a tret'om trimestri sa ma obnovit’
suplementécia vitaminom A v davke 2 500 IU az 3 000 IU denne kvoli zvySenému riziku nedostatku
vitaminu A v tretom trimestri.

Nie je zname, ¢i suplementacia vitaminom A Vv tehotenstve bude dostato¢na na zabranenie nedostatku
vitaminu A, ak tehotna zena bude pokracovat’ v uzivani Wainzuy. ZvysSenie suplementacie vitaminom
A na viac ako 3 000 IU denne pocas tehotenstva v§ak pravdepodobne neupravi hladiny retinolu v sére
v dosledku mechanizmu uc¢inku eplontersenu a modze byt’ skodlivé pre matku a plod.

Pomocné latky so znamym ucinkom

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v 0,8 ml davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne interakéné Studie.

Stadie in vitro naznacuji, Ze eplontersen nie je substratom ani inhibitorom transportérov, neinteraguje
s liekmi s vysokou vézbou na plazmaticke proteiny a nie je inhibitorom ani induktorom enzymov
CYP.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Wainzua znizi plazmatické hladiny vitaminu A, ktoré su rozhodujuce pre normalny vyvoj plodu. Nie
je zname, Ci suplementacia vitaminom A bude dostatocna na zniZenie rizika pre plod (pozri Cast’ 4.4).



Z tohto dovodu sa ma pred zacatim lieCby Wainzuou vyluéit’ gravidita a zeny vo fertilnom veku maji
pouzivat’ u¢innu antikoncepciu.

Ak zena planuje otehotniet, Wainzua a suplementacia vitaminom A sa ma prerusit’ a hladiny vitaminu
A v sére sa maju monitorovat’ a pred pokusom o pocatie sa maji upravit’ na normalnu hodnotu (pozri
cast’ 4.4). Hladiny vitaminu A Vv sére moZu zostat’ znizené aj viac ako 15 tyzdiiov po poslednej davke
liecby.

Gravidita

Nie st k dispozicii Zziadne idaje o pouziti eplontersenu u gravidnych Zien. Stiidie na zvieratach st
nedostato¢né, pokial’ ide o reprodukénti toxicitu (pozri Cast’ 5.3). Vzhl'adom na potencialne
teratogénne riziko vyplyvajuce z nevyvazenych hladin vitaminu A sa Wainzua nema pouZzivat’ pocas

gravidity a u zien vo fertilnom veku, ktoré nepouzivaji antikoncepciu. V pripade gravidity sa ma
starostlivo sledovat’ plod a hladina vitaminu A, najmé pocas prvého trimestra (pozri Cast’ 4.4).

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa eplontersen alebo jeho metabolity vylucuju do l'udského mlieka. Riziko pre
doj¢ené dieta nemozno vylucit.

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ukoncit/prerusit’ lieCbu Wainzuou, sa musi urobit’ po zvazeni
prinosu dojc¢enia pre diet’a a prinosu lieCby pre Zenu.

Fertilita

Nie st dostupné Ziadne informacie o u¢inkoch eplontersenu na 'udska fertilitu. V studiach na
zvieratach sa nezistil ziadny vplyv na muzsku alebo Zzensku fertilitu (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Eplontersen neméa ziadny alebo méa zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najcastejsimi neziaducimi reakciami pocas liecby eplontersenom boli zniZenie vitaminu A (97 %
pacientov) a vracanie (9 % pacientov).

Tabul'kovy zoznam neziaducich reakcii

Udaje 0 bezpeénosti odrazaju expoziciu Wainzue u 144 pacientov s polyneuropatiou spdsobenou
ATTRv (ATTRv-PN) randomizovanych na eplontersen a ktori dostali aspon jednu davku
eplontersenu. 130 pacientov dokonéilo lie¢bu eplontersenom do 85. tyzdia. Priemerné dizka lie¢by
bola 541 dni (rozsah: 57 az 582 dni).

Neziaduce reakcie su zoradené podla triedy organovych systémov (TOS) MedDRA. V ramci kazdej
TOS su preferované nazvy uvedené v poradi klesajlcej frekvencie a potom v poradi klesajlcej
zavaznosti. Frekvencia vyskytu neziaducich reakcii je definovana nasledovne: vel'mi ¢asté (> 1/10);
¢asté (> 1/100 az < 1/10); menej ¢asté (> 1/1 000 az < 1/100); zriedkavé (= 1/10 000 az < 1/1 000);
vel'mi zriedkavé (< 1/10 000) a nezndme (z dostupnych Udajov).



TabuPka 1: NeZiaduce reakcie hlasené pre Wainzuu

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
Poruchy gastrointestinalneho traktu vracanie Casté
) ) ) erytém v mieste injekcie Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste A P e
. bolest’ v mieste injekcie Casté

podania : - =

pruritus v mieste injekcie Casté

Laboratorne a funkéné vySetrenia znizena hladina vitaminu A vel'mi Casté”

* Na z&klade laboratornych vysledkov vitaminu A pod dolnou hranicou normy podas studie.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

HIlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9  Predavkovanie

K dispozicii nie je ziadna $pecificka lie¢ba predavkovania eplontersenom. V pripade predavkovania je
potrebné podat’ podpornu liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Iné lie¢iva na centralnu nervova sustavu, ATC kod: NO7XX21

Mechanizmus uc¢inku

Eplontersen je N-acetylgalaktozaminom (GalNAc) konjugovany 2'-O-2-metoxyetyl-modifikovany
chiméricky gapmer antimediatorovy oligonukleotid (antisense oligonucleotide, ASO) so zmie$anou
kostrou fosforotioatovych a fosfat-diesterovych internukleotidovych vézieb. Konjugat GalNAc
umoznuje cielené dodavanie ASO do hepatocytov. Selektivna vidzba eplontersenu na transtyretinovi
(TTR) mediatorovi RNA (mRNA) v hepatocytoch spdsobuje degradaciu mutantnej aj ,,wild type*
(normalnej) TTR mRNA. To bréni syntéze TTR proteinu v pecéeni, ¢o vedie k vyznamnému zniZeniu
hladin mutovaného a ,,wild type* TTR proteinu vylu¢ovaného peéeniou do obehu.

Farmakodynamické uéinky

V klinickej $tudii u pacientov s ATTRv-PN, ktori dostavali eplontersen, sa pozoroval pokles
koncentracii TTR v sére pri prvom hodnoteni (5. tyzden), pri¢om koncentracie TTR nad’alej klesali do
35. tyzdna. Trvalé znizovanie koncentracie TTR sa pozorovalo pocas celého trvania lieCby

(85 tyzdniov). Priemer (SD) percentualneho znizenia TTR v sére oproti vychodiskovej hodnote bol
82,1 % (11,7) v 35. tyzdni, 83,0 % (10,4) v 65. tyzdni a 81,8 % (13,4) v 85. tyzdni pri liecbe
eplontersenom. Podobné znizenie koncentracii TTR v sére oproti vychodiskovej hodnote sa
pozorovalo bez ohl’adu na pohlavie, rasu, vek, oblast’, telesnii hmotnost, stav kardiomyopatie,
predchadzajucu liecbu, stav mutacie Val30Met, Stadium ochorenia a klinicktl diagn6zu familiarne;j
amyloidnej kardiomyopatie na zaciatku lieCby.

TTR je transportny protein pre protein 4 viazuci retinol, ktory je hlavnym transportérom vitaminu A
(retinolu). Preto sa predpoklada, ze zniZenie plazmatického TTR povedie k zniZeniu plazmatickych
hladin retinolu pod dolnd hranicu normy.


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

Klinicka u¢innost’ a bezpecnost’

Uginnost” a bezpe&nost’ eplontersenu sa hodnotila v randomizovanom, multicentrickom, otvorenom
skisani (NEURO-TTRansform), ktoré zahttialo celkovo 168 dospelych pacientov s ATTRv-PN.
Pacienti boli randomizovani v pomere 6:1, aby dostavali subkutannu injekciu eplontersenu 45 mg
kazdé 4 tyzdne (N=144) alebo 284 mg inotersenu tyzdenne (N=24) (referen¢na skupina). Zo

144 pacientov randomizovanych na eplontersen 140 (97,2 %) pacientov absolvovalo lie¢bu do

35. tyzdna, 135 (93,8 %) do 65. tyzdna.

Externa placebové kontrola pozostavala zo skupiny pacientov s placebom z inotersenovej pivotnej
Stadie (NEURO-TTR): randomizované, dvojito zaslepené, placebom kontrolované, multicentrické
Klinické skusanie u dospelych pacientov s ATTRv-PN. Téato skupina dostavala subkutanne injekcie
placeba jedenkrat tyzdenne. Obidve $tudie pouZzivali rovnaké kritéria vhodnosti.

Charakteristiky skupin s eplontersenom a externym placebom boli vo v§eobecnosti podobné a
potencialne nerovnovahy v klI'aicovych zakladnych charakteristikach (stav mutacie Val30Met, Stadium
ochorenia a predchadzajtca liecba) boli zohl'adnené vo vopred Specifikovanej Statistickej analyze.

Z0 144 pacientov randomizovanych na eplontersen bol stredny vek pacienta na zaciatku liecby

51,5 roka (rozsah 24 az 82), 30,6 % bolo vo veku > 65 rokov a 69,4 % pacientov boli muZi.
Zastipenych bolo dvadsat’ (20) ré6znych variantov TTR: Val30Met (59,0 %), Phe64Leu (3,5 %),
Leu58His (2,8 %), Thr60Ala (2,8 %), Vall22lle (2,8 %), Ser77Tyr (2,1 %), Ser50Arg (1,4 %),
Thr49Ala (0,7 %), GIu89GlIn (0,7 %) a iné (24,3 %, vratane Ala97Ser (15 %)). Na zaciatku malo
79,9 % pacientov ochorenie v 1. $tadiu (neporuSena chodza; mierna senzorickd, motoricka a
autonomna neuropatia dolnych konéatin), 20,1 % malo ochorenie v 2. stadiu (potrebnd asistencia pri
chodzi; stredne t'azké postihnutie dolnych koncatin, hornych koncatin a trupu) a ochorenie v 3. stadiu
nemal Ziadny pacient. 69,4 % pacientov bolo predtym lie¢enych tafamidisom alebo diflunisalom.

V analyze v 66. tyzdni zahfiali koprimarne koncové ukazovatele percentualnu zmenu koncentrécie
TTR v sére v 65. tyzdni oproti vychodiskovej koncentracii, zmenu v skére mNIS+7 oproti
vychodiskovej hodnote a zmenu v celkovom skore Norfolk QoL-DN v 66. tyzdni oproti
vychodiskovej hodnote, pricom eplontersen sa porovnaval s placebom.

mNIS+7 je objektivne hodnotenie neuropatie a zahfiia zlozené skore NIS a modifikované +7 skére. Vo
verzii mNIS+7 pouzitej v skusani NIS objektivne meria deficit funkcie kranialnych nervov, sily
svalov, reflexov a vnemov a modifikované +7 skére hodnoti odozvu srdcovej frekvencie na hlboké
dychanie, kvantitativny senzoricky test (dotyk - tlak a teplo - bolest) a elektrofyziologiu periférnych
nervov. Validovana verzia mNIS+7 skore pouzita v skusani mala rozsah 22,3 az 346,3 bodov, pricom
vysSie skore predstavovalo vac¢siu zavaznost’ ochorenia.

Norfolkska Skala QoL-DN je hodnotenie hlasené pacientom, ktoré hodnoti subjektivne skdsenosti

s neuropatiou v nasledujicich doménach: fyzické fungovanie/neuropatia velkych vlakien, aktivity
kazdodenného Zivota, symptomy, neuropatia malych vlakien a autonémna neuropatia. Verzia
Norfolkskej skaly QoL-DN, ktora bola pouzita v skasani, mala rozsah -4 az 136 bodov, pricom vyssie
skore predstavovalo vécsie poskodenie.

Dalsie sekundarne koncové ukazovatele boli formalne testované hierarchicky v analyze v 66. tyzdni a
zahfnali zmenu oproti vychodiskovej hodnote v symptdmoch neuropatie a skore zmeny, v sthrnnom
skore fyzickej zlozky kratkeho prieskumu zdravia s 36 polozkami (verzia 2), v skore postihnutia
polyneuropatie a v nutriénom stave (modifikovany index telesnej hmotnosti).

Liec¢ba eplontersenom v §tudii NEURO-TTRansform preukazala $tatisticky vyznamné zlepSenia vo
vsetkych koncovych ukazovatel'och v 35. aj v 66. tyzdni (pozri tabulku 2) v porovnani s externou
placebovou skupinou (v$etky p < 0,0001).



Tabul’ka 2: Sihrn vysledkov klinickej u¢innosti zo §tidie NEURO-TTRansform

Priemer (SD)

LSM zmena/Percentualna zmena

Eplontersen-

65. tyzden 2

[-112,84; -68,69]

[-28,55; 12,42]

[54,64; 110,76]

. od vychodiskovej hodnoty, placebo”
ﬁgi'cfa,/ (odhad SE) [95 % 1S] Rozdiel v LsM | P-hodnota
vy
ukazovatel’ [95%15]
Placebo™ | Eplontersen Placebo” Eplontersen
Subor analyzy N = 60 N = 144 N = 60 N = 144
bezpeénosti
Sérovy TTR, g/I*
Vychodiskova
hodnota 0,15 (0,04) | 0,23 (0,08)
-14,7 % (2,2) -81,3 % (1,8) -66,6 %
35. tyzden p < 0,0001
[-18,96; -10,44] | [-84,83;-77,71] | [-71,61;-61,53]
-10,2 % (2,2) -80,2 % (1,8) -70,1 %
65. tyzdent 0,14 (0,04) | 0,04 (0,02) p < 0,0001
[-14,43; -5,87] | [-83,75;-76,72] | [-75,02;-65,15]
Zlozené skore
mNIS+71
Vychodiskova
hodnota 74,1 (39,0) 79,8 (42,3)
9,9 (1,9) 1,1(1,8) -8,8
35. tyzdent p = 0,0001
[6,29; 13,56] [-2,47; 4,77] [-13,21; -4,34]
26,3 (2,6) 3,2(2,5) -23,1
66. tyzden 96,6 (50,2) 79,7 (44,9) p <0,0001
[21,32; 31,38] [-1,75; 8,18] [-29,26; -17,01]
Norfolkské celkové
skore QOL-DN?®
Vychodiskova
hodnota 48,6 (27,0) | 43,3(26,2)
8,4(2,1) -2,8(2,1) -11,3
35. tyzden p < 0,0001
[4,30; 12,58] [-6,87; 1,19] [-16,26; -6,30]
13,7 (2,4) -5,5(2,4) -19,3
66. tyzdeni 58,9 (32,0) 35,6 (26,3) p <0,0001
[8,92; 18,50] [-10,19; -0,91] | [-24,99; -13,53]
Kompletny stibor N = 50 N = 141 N =50 N = 141
analyzy
Skore symptémov 8,2 -0, 82
neuropatie a zmeny, . ) ) p <0,0001
66. tyrdei [6,24; 10,12] [-1,92; 1,86] [-10,65; -5,76]
Skore fyzickej
zl(_)iky kratkeho _ 446 0,85 531
prieskumu zdravia . ] ] p < 0,0001
s 36 polozkami, [-6,139; -2,770] | [-0,711; 2,412] [3,195; 7,416]
65. tyzdeti ?
Mod|f|!<0vany md_ex 90,8 81 82,7
telesnej hmotnosti, p < 0,0001

* Externa placebova skupina z iného randomizovaného kontrolovaného sktasania (NEURO-TTR).
! Na zéklade ANCOVA s pristupom viacnasobnej imputéacie zalozenom na referenénych udajoch pre chybajlce
Udaje, upravenych vahami skore sklonu s pevnymi kategorickymi Gi¢inkami na lie¢bu, ¢as, interakciu liecba
podla ¢asu, Stddium ochorenia, mutaciu Val30M, predchédzajicu liecbu, pevné kovariaty pre vychodiskovi
hodnotu a interakciu vychodiskovej hodnoty podla ¢asu. V pristupe zalozenom na referencii sa chybajuce Udaje
v skupine s placebom a chybajlce Udaje v skupine lieCenej eplontersenom poéas liecby pripo¢itaju v ramci
lie¢ebného ramena, ktoré chyba nahodne. Pre pacienta v skupine lieCenej eplontersenom, ktory prerusil lie¢bu, sa
chybajuce Gdaje pripocitali na zaklade skupiny s placebom.

8




2 Na zéklade MMRM upraveného podla vahy skore s pevnymi kategorickymi Gi¢inkami na lieSbu, €as, interakciu
liecba podla ¢asu, stadium ochorenia, mutaciu Val30M, predchadzajicu liecbu, fixné kovariaty pre
vychodiskovd hodnotu a interakciu vychodiskovy stav podla ¢asu.

ANCOVA = analyza kovariancie; IS = interval spolahlivosti; LSM = priemer najmensich $tvorcov; MMRM =
model zmie$anych u¢inkov s opakovanymi meraniami; mNIS+7 = modifikované skore poskodenia pri neuropatii
+7; N = pocet 0sdb v skupine; Norfolkské QoL-DN = Norfolk quality of life — dotaznik diabetickej neuropatie;
SD = §tandardna odchylka; SE = Standardné chyba; TTR = transtyretin.

Sekundarny koncovy ukazovatel’ zmeny oproti vychodiskovej hodnote v PND skére v 65. tyzdni bol
Statisticky vyznamny v prospech eplontersenu (p=0,02). Viac pacientov v skupine s eplontersenom
zaznamenalo zlepSenie PND skore oproti vychodiskovej hodnote ako v externej skupine s placebom
(5,7 % oproti 3,4 %) a menej pacientov v skupine s eplontersenom zaznamenalo zhorSenie oproti
vychodiskovej hodnote ako v externej skupine s placebom (12,8 % oproti 22,0 %).

U pacientov uzivajucich eplontersen sa zaznamenali podobné zlepSenia v porovnani s placebom

Vv zniZeni sérovej koncentracie TTR, zlozeného skore mNIS+7 a celkového Norfolkského skore
QoL-DN vo vsetkych podskupinach zahfnajacich vek, pohlavie, rasu, region, stav mutacie Val30Met,
stav kardiomyopatie, klinicku diagnostiku familiarnej amyloidnej kardiomyopatie na zaciatku

a v stadiu ochorenia.

ZniZenie koncentracie TTR a pozorovany G¢inok v zlozenom skore mNIS+7 sa udrzalo az do konca
lietby eplontersenom v 85. tyzdni a priemerné celkové Norfolkské skdre QoL-DN zostalo stabilné.

Imunogenicita

V klinickej stadii u pacientov s ATTRv-PN sa po 84-tyzdiiovom obdobi lie¢by (median trvania lieCby
561 dni (80 tyzdiov), rozsah: 57 az 582 dni) u 58 pacientov (40,3 %) vyvinula protilatkova odpoved’
na lie¢ivo vyvolana lieCbou (treatment-emergent anti-drug antibodies, ADA). ADA na eplontersen
mala tendenciu byt perzistentna s neskorym nastupom (median nastupu 223 dni) a nizkym titrom
(median maximalneho titra 200). U pacientov s pozitivnym testom na protilatky proti eplontersenu sa
nezistil Ziadny klinicky vyznamny vplyv na ucinnost’, bezpecnost’, farmakokinetiku alebo
farmakodynamiku eplontersenu.

Pediatrick& populacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s eplontersenom
vo vSetkych podskupinach pediatrickej populacie v liecbe transtyretinovej amyloidozy (informacie
0 pouziti v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti Wainzuy sa hodnotili meranim plazmatickych koncentracii eplontersenu
po subkutdannom podani jednorazovej davky a viacndsobnych davok (raz za 4 tyzdne) zdravym
jedincom a viacnasobnych davok (raz za 4 tyzdne) u pacientov s ATTRv-PN.

Absorpcia

Po subkutannom podani sa eplontersen rychlo absorbuje do systémového obehu, pri¢om na zaklade
populaénych odhadov maximalne plazmatické koncentracie dosahuje priblizne po 2 hodinach. Po
podani 45 mg raz za 4 tyzdne pacientom s ATTRv-PN boli populaéné odhady maximalnych
koncentracii (Cmax) 0,218 pg/ml, minimalnych koncentracii (Cough) 0,0002 pg/ml a plochy pod
krivkou (AUC,) 1,95 ug h/ml v rovnovaznom stave. Po opakovanom podavani (raz za 4 tyzdne) sa
Vv plazme nepozorovala ziadna kumulacia Cmax @ AUC eplontersenu. Kumul&cia sa pozorovala pre
Ctrough @ Tovnovazny stav sa dosiahol priblizne po 17 tyzdiioch.



Distribucia

Eplontersen sa v zna¢nej miere viaZe na plazmatické proteiny (> 98 %) u I'udi. Popula¢ny odhad
zdanlivého centralneho distribu¢ného objemu je 12,9 1 a zdanlivého periférneho distribuc¢ného objemu
je 11100 I. Predpokladé sa, Ze eplontersen sa po subkutannom podani distribuuje primarne do pecene
a kory obliciek.

Biotransformacia

Eplontersen je metabolizovany hlavne v peceni endo- a exonukledzami na krétke oligonukleotidové
fragmenty réznych velkosti. U I'udi sa nezistili ziadne hlavné cirkulujice metabolity.
Oligonukleotidové terapeutika, vratane eplontersenu, nie st metabolizované enzymami CYP.

Eliminéacia

Eplontersen sa primarne eliminuje metabolizmom, po ktorom nasleduje renélna exkrécia kratkych
oligonukleotidovych metabolitov. Priemernd frakcia nezmeneného ASO eliminovaného mo¢om bola
menej ako 1 % podanej davky v priebehu 24 hodin. Terminalny eliminaény pol¢as je priblizne

3 tyzdne na zaklade populacnych odhadov.

Linearita/nelinearita

U zdravych dobrovol'nikov Cmax @ AUC eplontersenu po jednorazovych subkutannych davkach
v rozmedzi od 45 do 120 mg (t.j. 1 az 2,7-ndsobok odporu¢anej davky) vykazovali mierne viésie
zvySenie ako je imerné davke.

Osobitné skupiny pacientov

Na zaklade farmakokinetiky populécie telesna hmotnost’, pohlavie, rasa a stav mutacie Val30Met
pravdepodobne nemaju ziadny klinicky vyznamny vplyv na expoziciu eplontersenu. Definitivne
hodnotenia boli v niektorych pripadoch obmedzené, pretoze kovariaty boli obmedzené celkovo
nizkymi ¢islami.

Starsi pacienti

Medzi dospelymi pacientami a star$§imi pacientami (vo veku > 65 rokov) sa nepozoroval ziadny
celkovy rozdiel vo farmakokinetike.

Porucha funkcie obliciek

Neuskutoc¢nili sa ziadne formalne klinické studie, ktoré skiimali vplyv poruchy funkcie obli¢iek na
farmakokinetiku eplontersenu. Popula¢na farmakokineticka a farmakodynamicka analyza
nepreukdazala Ziadne klinicky vyznamné rozdiely vo farmakokinetike alebo farmakodynamike
eplontersenu pri miernej a stredne t'azkej poruche funkcie obli¢iek (eGFR > 45 az < 90 ml/min).
Eplontersen sa neskimal u pacientov s eGFR < 45 ml/min ani u pacientov s terminalnym §tadiom
ochorenia obliciek.

Porucha funkcie pecene

Neuskutoc¢nili sa Ziadne formalne klinické Stadie, ktoré skiimali vplyv poruchy funkcie pecene na
eplontersen. Popula¢na farmakokineticka a farmakodynamicka analyza nepreukazala ziadne klinicky
vyznamné rozdiely vo farmakokinetike alebo farmakodynamike eplontersenu pri miernej poruche
funkcie pecene (celkovy bilirubin <1 x ULN a AST > 1 x ULN alebo celkovy bilirubin > 1,0 az

1,5 x ULN a akékol'vek AST). Eplontersen sa neskiimal u pacientov so stredne tazkou poruchou
funkcie pecene (celkovy bilirubin > 1,5 az 3 x ULN a akakol'vek AST) alebo t'azkou poruchou funkcie
pecene (celkovy bilirubin > 3 az 10 x ULN a akakol'vek AST) alebo u pacientov s predchadzajlcou
transplantaciou pecene.
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5.3  Predklinické Udaje 0 bezpeénosti

Vseobecna toxikoldgia

Opakované podavanie eplontersenu v davke 24 mg/kg/tyzden pocas 13 tyzdiov alebo

25 mg/kg/mesiac pocas 9 mesiacov u opic znizilo TTR protein v plazme 0 69 % a 0 52 %
(v uvedenom poradi). Neexistovali ziadne toxikologicky relevantné nalezy suvisiace s touto
farmakologickou inhibiciou expresie TTR.

Vic¢sina nélezov pozorovanych po opakovanom subkutannom podavani po dobu az 6 mesiacov U mysi
a 9 mesiacov U opic nebola neziaduca a suvisela s absorpciou a kumulaciou eplontersenu roznymi
typmi buniek vo viacerych organoch vsetkych testovanych zivoé¢isnych druhov vratane
monocytov/makrofagov, proximéalneho tubularneho epitelu obli¢iek, Kupfferovych buniek peéene a
infiltratov histiocytovych buniek v lymfatickych uzlinach a v miestach injekcie.

U jednej opice v 13-tyzdiiovej Stadii toxicity sa pri najvyssSej testovanej davke (24 mg/kg/tyzden)
pozoroval vyrazne znizeny pocet krvnych dosticiek spojeny so spontannym krvacanim prejavujucim
sa ako hematom a petechie. Podobné zistenia sa nepozorovali pri NOAEL 6 mg/kg/tyzden u opic, ¢o
zodpoveda viac ako 70-nasobku l'udskej AUC pri odporucanej terapeutickej davke eplontersenu.

Genotoxicita/karcinogenita

Eplontersen nevykazoval genotoxicky potencidl in vitro a in vivo a nebol karcinogénny u ras.H2
transgénnych mysi.

Reprodukénad toxicita

Eplontersen nemal Ziadne G¢inky na fertilitu alebo embryofetalny vyvoj u mysi az do 38-ndsobku (na
zaklade ekvivalentnej davky u l'udi) odportac¢anej mesacnej davky 45 mg u l'udi. Eplontersen nie je
farmakologicky aktivny u mysi. V désledku toho bolo mozZné v tejto $tudii zachytit’ iba ucinky
stvisiace s chémiou eplontersenu. Nebol v§ak zaznamenany ziadny vplyv na fertilitu alebo
embryofetalny vyvoj u mysieho $pecifického analogu eplontersenu u mysi, ktory bol spojeny s > 90 %
inhibiciou expresie TTR mRNA.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE
6.1 Zoznam pomocnych latok
dihydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat
hydrogenfosforecnan disodny, bezvody
chlorid sodny

kyselina chlorovodikové (na upravu pH)
hydroxid sodny (na Gpravu pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky

Wainzua sa moze uchovavat’ v pdvodnej skatul’ke mimo chladni¢ky maximalne 6 tyzdiov pri teplote
do 30 °C. Ak sa nepouZije Vv priebehu 6 tyzdiov, je potrebné ju zlikvidovat’.
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6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovévajte v chladnicke (2 °C — 8 °C). Neuchovavajte v mraznicke.

Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

0,8 ml sterilného injekéného roztoku v injekénej strickacke zo skla typu | na jedno pouzitie

s injekénou ihlou z nehrdzavejlcej ocele (27G, 12,7 mm), pevny kryt ihly a silikonizovana zatka
z chlérbutylového elastoméru v naplnenom pere.

Balenie obsahujuce 1 naplnené pero na jedno pouZitie.

6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Svédsko

8.  REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1875/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie:

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentuary pre lieky
https://www.ema.europa.eu
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZ{VANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVODINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Svédsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekérsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Suhrn

charakteristickych vlastnosti lieku, Cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpeénosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

naslednych aktualizécii uverejnenych na eurépskom internetovom portéali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvit PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

o Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad

liekmi, ktoré su podrobne opisané v odsthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezit¢ho medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULKA NAPLNENEHO PERA

1. NAZOV LIEKU

Wainzua 45 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere
eplontersen

2. LIECIVO (LIECIVA)

Jedno naplnené pero obsahuje 45 mg eplontersenu (vo forme sodnej soli eplontersenu) v 0,8 ml.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky: dihydrat dihydrogenfosforeénanu sodného, bezvody hydrogenfosfore¢nan disodny,
chlorid sodny, kyselina chlorovodikova, hydroxid sodny a voda na injekcie.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok

1 naplnené pero

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Subkutanne pouzitie
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel’a.
Tu otvorit’

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHLADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

‘ 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovévajte v chladnicke.
Neuchovavajte v mraznicke.
Uchovavajte v p6vodnom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

AstraZeneca AB
SE-151 85 Stdertalje
Svédsko

12. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/24/1875/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODEA SPOSOBU VYDAJA

| 15, POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

wainzua 45 mg

| 17.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

| 18.  SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEHO PERA

| 1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Wainzua 45 mg
injekcia

eplontersen
Subkutanne podanie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

0,8 ml

6. INE

AstraZeneca
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomné informécia pre pouzivatela

Wainzua 45 mg injek¢ny roztok v naplnenom pere
eplontersen

vTento liek je predmetom d’al$ieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
0 bezpecnosti. MozZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedlajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informécie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci ¢asti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouzivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

o Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
o Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotn( sestru.
o Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6Ze mu uskodit’, dokonca aj

vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Wainzua a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Wainzuu
Ako pouzivat’ Wainzuu

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Wainzuu

Obsah balenia a d’alsie informacie

oML E

1. Co je Wainzua a na &o sa pouZiva
Lie¢ivo Wainzuy, eplontersen, je typ lieku nazyvany antimediatorovy oligonukleotid.

Wainzua sa pouZiva na lie¢bu dospelych pacientov s poskodenim nervov v celom tele (polyneuropatia)
sposobenym dedi¢nou transtyretinovou amyloidézou (ATTRv).

U pacientov s ATTRYV je bielkovina transtyretin (TTR) chybnd a 'ahko sa lame. To sposobuje, Ze sa
zhlukuje a vytvara takzvané amyloidné usadeniny, ktoré sa mézu hromadit’ okolo nervov alebo
v nervoch a na inych miestach v tele a brania im v normalnej funkcii.

Wainzua ucinkuje tak, Ze znizuje mnozstvo bielkoviny TTR produkovanej v pec¢eni. Vysledkom je, ze
v krvi je menej TTR bielkoviny na tvorbu amyloidnych usadenin, ¢o méze pomoct’ zmiernit’ priznaky
ochorenia.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete \Wainzuu

Nepouzivajte Wainzuu
- ak ste alergicky na eplontersen alebo na ktortkol'vek z d’al$ich zloziek tohto lieku (uvedenych
V Casti 6).

Upozornenia a opatrenia

Pocas liecby Wainzuou budete musiet’ uzZivat’ vitamin A. Tento liek zniZuje mnozstvo vitaminu A
vo va$ej krvi. Va§ lekar vam pred lie¢bou skontroluje hladinu vitaminu A.
o Vas lekar vas poziada, aby ste pocas liecby denne uzivali peroralny doplnok vitaminu A.
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Priznaky nizkej hladiny vitaminu A méZu zahfiat’ zhorsené videnie najmé v noci, suché o¢i,
zahmlené alebo zakalené videnie alebo zapal oka (s¢ervenanie, bolest’, nadmerné slzenie alebo iny
vytok alebo pocit, Ze mate nie¢o v oku).

o Porozpréavajte sa so svojim lekarom, ak spozorujete problémy so zrakom alebo akékol'vek
iné problémy s o¢ami pocas pouzivania Wainzuy. Ak je to potrebné, vas lekar vas posle na
vySetrenie K o¢nému lekérovi.

Pred zacatim lieby Wainzuou mate potvrdit’, Ze nie ste tehotna. Prili§ vysoké aj prili§ nizke hladiny
vitaminu A mézu poskodit’ vyvoj vagho nenarodeného dietata. Zeny v plodnom veku maju pocas
liecby Wainzuou pouZivat’ G¢inna antikoncepciu (pozri ¢ast’ ,, Tehotenstvo a doj¢enie® nizsie v tejto
pisomnej informacii).

o Hladiny vitaminu A mdzu zostat’ nizke aj dlhsie ako 15 tyzdnov po poslednej davke Wainzuy.

o Povedzte svojmu lekarovi, ak planujete otehotniet’. VA4S lekar vam povie, aby ste prestali
uzivat’ Wainzuu a doplnky vitaminu A. Vas lekar tiez zabezpeci, aby sa hladiny vitaminu A
vratili do normalu predtym, ako sa pokusite otehotniet’.

o Povedzte svojmu lekarovi, ak pocas liecby neplanovane otehotniete. Vas lekar vam povie,
aby ste prestali uzivat’ Wainzuu. Pocas prvych 3 mesiacov tehotenstva vam lekar moze povedat,
aby ste prestali uzivat’ doplnky vitaminu A. Pocas poslednych 6 mesiacov tehotenstva vam vas
lekar moze povedat’, aby ste znovu zacali uzivat’ doplnky vitaminu A, ak sa hladiny vitaminu A
este nevratili do normalu z dovodu zvyseného rizika nedostatku vitaminu A pocas poslednych
3 mesiacov tehotenstva.

Deti a dospievajuci
Wainzua sa nema pouzivat’ u deti a dospievajucich mladsich ako 18 rokov. Bezpe¢nost’ a Gi¢innost’
lieku sa v tejto skupine pacientov nestanovila.

Iné lieky a Wainzua
Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom ¢ase pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekérovi alebo lekéarnikovi.

Tehotenstvo a dojéenie
Ak ste tehotnd alebo dojcéite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uZzivat tento liek.

Zeny v reprodukénom veku
Wainzua znizi hladinu vitaminu A vo vasej krvi a vitamin A je ddlezity pre normalny vyvoj vasho
nenarodeného dietat’a (pozri Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia“ vyssie v tejto pisomnej informacii).

o Ak ste Zena, ktora moze otehotniet, pocas lieCby Wainzuou mate pouZivat® a¢inni
antikoncepciu.

o Porozpravajte sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou o vhodnych metédach
antikoncepcie.

o Pred zacatim liecby Wainzuou mate potvrdit,, Ze nie ste tehotna.

o Povedzte svojmu lekarovi, ak planujete otehotniet’ alebo ak otehotniete pocas liecby. Vas lekar
vam odporuci prestat’ uzivat’ Wainzuu.

Tehotenstvo
Ak ste tehotna, neméte pouzivat’ Wainzuu.

Dojcenie
Nie je zname, ¢i lie¢ivo Wainzuy moze prechadzat’ do materského mlieka. Riziko pre dojcené diet’a

nemozno vyluc€it. Pred zacatim lieCby povedzte svojmu lekarovi, ak dojcCite alebo planujete dojéit’.
Vas lekar vam moze povedat’, aby ste prestali uzivat’ Wainzuu.
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Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze Wainzua ovplyvni vasu schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje. Vas
lekar vam povie, ¢i vam vas stav umozinuje bezpecne viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.

Wainzua obsahuje sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej 0,8 ml davke, t.j. je v podstate ,,bez
sodika®.

3. AKo pouzivat’ Wainzuu

Vzdy pouZivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar, lekarnik alebo zdravotna sestra. Ak
si nie ste nie¢im isty, overte si to u svojho lekéara alebo lekarnika.

Odportcana davka je jedna injekcia 45 mg jedenkrat mesacne.

Wainzua sa podava ako injekcia pod kozu (subkutanne pouzitie). Injekciu je mozné podat’ do oblasti
brucha alebo hornej ¢asti stehna. Ak ju podava opatrovatel’ alebo zdravotnicky pracovnik, Wainzua sa
moze podavat’ aj do zadnej Casti ramena. Liek si nesmiete podavat’ do koze, ktora je pomliazdena,
citliva, Cervena alebo tvrda, ani do jaziev alebo poskodenej koze. Je potrebné vyhnut’ sa oblasti okolo
pupka.

Vy a vas lekar alebo zdravotna sestra rozhodnete, ¢i si Wainzuu budete podavat’ sami alebo vam ju
bude podavat’ vas opatrovatel’ alebo zdravotnicky pracovnik. Vy alebo vas opatrovatel’ absolvujete
Skolenie o spravnom spdsobe pripravy a podavania tohto lieku. Pred pouZzitim naplneného pera si
pozorne precitajte ,,Navod na pouzitie* (priloZeny Vv samostatnej brozire).

Vas lekar vam povie, ako dlho musite dostavat’ liecbu Wainzuou. Neprerusujte lie¢bu, pokial’ vam to
nepovie vas lekar.

AK pouZijete viac Wainzuy, ako méte

Ak si podate prilis vel'ka davku, okamzite vyhl'adajte lekarsku pomoc alebo chod’te na pohotovost’ do
nemocnice. Urobte tak, aj ked’ nemate Ziadne priznaky. Vezmite si skatulku z lieku alebo pero so
sebou.

AK zabudnete pouzit’ Wainzuu
Ak vynechate davku Wainzuy, podajte si d’al$iu davku ¢o najskor a potom pokracujte v injekciach
jedenkrat mesac¢ne. Nepodavajte si dvojnasobnu davku.

Ak mate akékol'vek d’alsie otazky tykajuce sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. MozZné vedPajSie u¢inky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lieck mdZe spdsobovat’ vedl'ajSie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 0s6b)
o nizke hladiny vitaminu A pozorované v krvnych testoch

Casté (mozu postihovat’ menej ako 1z 10 0s6b)
o vracanie
o s€ervenanie (erytém), svrbenie (pruritus) a bolest’ v mieste vpichu injekcie

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov
Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi u¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich u¢inkov, ktoré nie st uvedené v tejto

23



pisomnej informacii. Vedlajsie Gi¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedlajsich u¢inkov mézete prispiet’ k ziskaniu d’al$ich informacii o bezpe¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Wainzuu
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $titku naplneného pera a skatuli po
,»EXP*“. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C az 8 °C). Neuchovéavajte v mraznicke.

AKk je to potrebné, Wainzua sa méze uchovavat mimo chladnicky pri teplote do 30 °C v pévodnej
Skatul’ke maximalne 6 tyzdiov. Ak sa nepouzije v priebehu 6 tyzdiov, liek skladovany mimo
chladnic¢ky zlikvidujte.

Uchovavajte v pévodnom obale na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Wainzua obsahuje
Liecivo je eplontersen. Kazdé naplnené pero obsahuje 45 mg eplontersenu (vo forme sodnej soli
eplontersenu) v 0,8 ml roztoku.

Dalsie zlozky st dihydrét dihydrogenfosforeénanu sodného, bezvody hydrogenfosfore¢nan disodny,
chlorid sodny a voda na injekcie. Kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny sa mézu pouzit’ na
Upravu pH (pozri ,,Wainzua obsahuje sodik v Casti 2).

Ako vyzerd Wainzua a obsah balenia
Wainzua je injek¢ny roztok (injekcia), ktory je ¢iry, bezfarebny az zlty.

Wainzua je dostupna v baleni obsahujiicom 1 naplnené pero na jedno pouZitie.

Drizitel rozhodnutia o registracii
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sdédertalje

Svédsko

Vyrobca
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sédertalje
Svédsko

Ak potrebujete akukol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a
rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +322 37048 11 Tel: +370 5 2660550
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Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Actpa3eneka brirapus EOOJ] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 237048 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf.. +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
E\AGda Osterreich

AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z 0.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33 141 29 40 00 Tel: +351 21 434 61 00
Hrvatska Romania

AstraZeneca d.0.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35600
Island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 25737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

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

Aléktop Oappokevtikn Atd AstraZeneca AB

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

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Téato pisomnd informécia bola naposledy aktualizovand v

DalSie zdroje informacii
Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky
https://www.ema.europa.eu
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POKYNY NA POUZITIE
Wainzua 45 mg injek¢ény roztok v naplnenom pere
(eplontersen)

Tieto Pokyny na pouzitie obsahuju informacie o tom, ako podat’ Wainzuu 45 mg injekény roztok
v naplnenom pere.

Precitajte si tieto Pokyny na pouZitie predtym, ako za¢nete pouZivat’ naplnené pero a vzdy, ked’
dostanete nové pero. MozZu obsahovat’ nové informacie. Tieto informéacie nenahradzaju rozhovor so
zdravotnickym pracovnikom o vasom zdravotnom stave a 0 vasej liecbe.

Zdravotnicky pracovnik ukaze vam alebo va$mu oSetrovatel'ovi ako spravne pouZzivat’ naplnené pero.
Ak mate vy alebo vas oSetrovatel’ akékol'vek otazky, obrat'te sa na zdravotnickeho pracovnika.

Délezité informacie, ktoré potrebujete vediet’ pred pouZitim pera

o Uchovavajte Wainzuu v chladnicke pri teplote 2 °C az 8 °C v pdvodnej skatul’ke, pokial’ nie ste
pripraveny ju pouzit’. V pripade potreby sa neotvorena Skatul’ka moze uchovavat’ pri izbovej
teplote do 30 °C maximalne 6 tyzdnov.

o Pero uchovavajte v skatul’ke, kym nie je pripravené na pouZitie.

o Kazdé pero obsahuje 1 davku a moze sa pouzit’ len raz.

o Déavka sa podava len ako injekcia pod kozu (subkutanne).

NepouZivajte pero:

o ak sa uchovévalo v mraznicke.

o ak vam spadlo, je poskodené alebo sa zda, Ze sa s nim manipulovalo.
o ak uz uplynul datum exspirécie (EXP).

NezdiePajte pero s inymi osobami.
o Pero a vsetky lieky uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Vase naplnené pero

Neodstranujte kryt skér ako bezprostredne pred podanim injekcie.

Nedotykajte sa oranzového chranica ihly.

Pred pouzitim Po pouziti
Kontrolné Kryt
okienko (odstraneny) Ochranné

| ’_|_I {,/ hroty

) = | =0 ==
] |

Oranzovy chranic ihly Oranzovy
(ihla je ukryta vo piest
vnutri)

Kryt Tekuty liek
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Priprava na injekéné podanie

Krok 1 — Pripravte si material na podanie injekcie

S — B

1 alkoholovy 1 vatovy 1 mala 1 nadoba na
tampon tampon alebo  naplast’ ostré predmety
gaza

1 pero o
Nie je dostupné v baleni

Krok 2 — Vyberte pero z chladni¢ky a poc¢kajte 30 minut

Pred podanim injekcie nechajte naplnené pero v $katuli
pocas 30 minut pri izbovej teplote 20 °C az 25 °C.

Nezohrievajte naplnené pero inym spdsobom. Napriklad
nezohrievajte ho v mikrovinnej rare, v horicej vode ani
v blizkosti inych zdrojov tepla.

Chrante ho pred svetlom alebo priamym slne¢nym
ziarenim.

Krok 3 — Vyberte naplnené pero zo $katule a skontrolujte ho

Skontrolujte, ¢i nie je naplnené pero poskodené.

Skontrolujte datum exspiracie (EXP).
Cez kontrolné okienko skontrolujte roztok. ; y
eV roztoku mozete vidiet malé vzduchové : e

bubliny. Je to normalne.

Roztok ma byt ¢iry a bezfarebny az
svetlozIty.

NepouZivajte, ak je roztok zakaleny, mé
zmenenu farbu alebo obsahuje viditeI'né
Castice.

Skontrolujte
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Injekéné podanie naplneného pera

Krok 4 — Vyberte si miesto vpichu

Vy alebo vas oSetrovatel’ mozete podat’ injekciu do
prednej Casti stehna alebo spodnej ¢asti brucha.

Osetrovatel’ alebo zdravotnicky pracovnik vam médze
podat’ injekciu aj do nadlaktia.
Nepokisajte sa podat’ si injekciu do nadlaktia sami.

Pre kazdu injekciu si vyberte odliSné miesto podania,
ktoré je vzdialené aspont 3 cm od miesta podania
poslednej injekcie.

Injekciu nepodavajte:

Pre vSetkych

brucho

stehno

Len pre oSetrovatel’ov a zdravotnickych

do oblasti 5 cm okolo pupka, pracovnikov

tam, kde je koza Cervena, tepla, citliva zadnd dast ,

s podliatinou, zjazvena alebo tvrda, nadlaktia

do jaziev, poranenej koZe, koze, ktora ma inG farbu

alebo na ktorej mate tetovanie,

cez oblecenie. /\

Krok 5 — Umyte si ruky a vyd¢istite miesto vpichu

Dokladne si umyte ruky mydlom a vodou.
Vy¢istite miesto vpichu alkoholovym tampénom alebo mydlom a vodou. Nechajte ho vyschnut’.

Nedotykajte sa vycistenej
oblasti pred podanim
injekcie.

Krok 6 — Odstrarite kryt

Jednou rukou drzte naplnené pero za
telo a druhou rukou potiahnutim

opatrne odstraite kryt. Teraz je vidno Ochranné hroty
oranzovy chrani¢ ihly a pod nim je
ukrytd ihla.
e Prichl'adny kryt vyhod'te. {
o |hly sa nedotykajte ani netlacte _ I‘I" {
prstom na oranzovy chrani¢ ihly. S5
Oranzovy

chranic ihly
Nenasadzujte kryt spat’ na naplnené pero. Mohlo by déjst’ k pred¢asnému vyteceniu lieku alebo
k poskodeniu pera.
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Krok 7 — Podajte injekciu

Podajte injekciu pomocou naplneného pera
podla nasledujucich krokov na obrazkoch a, b,
cad.

Pocas aplikacie pero zatlacte a drzte silno
stlacené pocas 10 sekund, kym oranzovy piest
vyplni kontrolné okienko. Na zaciatku aplikacie
budete pocut’ prvé kliknutie a na konci aplikacie
druhé kliknutie. Je to normalne.

Po zacati injekcie naplnenym perom nehybte
ani nemeiite jeho polohu.

Poloha naplneného pera

e Umiestnite oranzovy chrani¢ ihly kolmo na
kozu (pod uhlom 90°).
e Uistite sa, ze vidite kontrolné okienko.

Silno zatladte a drZte.
e Hned budete pocut’ prvé

Pero drizte silno stlacené
pocas asi 10 sekind.

Po skonceni aplikacie
vytiahnite naplnené pero

kliknutie, ktoré vam e Oranzovy piest vyplni priamo nahor.
oznami, ze sa zacalo kontrolne okienko. e Oranzovy chranic ihly sa
podanie injekcie. o Na konci aplikacie budete vysunie nadol a zakryje
e Oranzovy piest sa bude pocut’ druhé kliknutie. ihlu.
posuvat’ nadol
v kontrolnom okienku.
Krok 8 — Skontrolujte kontrolné okienko
Skontrolujte kontrolné okienko, aby ste sa
uistili, ze ste aplikovali vSetok liek.

Ak oranzovy piest nevyplni kontrolné okienko,
mozno ste nedostali cel davku.

Ak k tomu djde alebo ak mate akékol'vek
pochybnosti, kontaktujte svojho lekara alebo
zdravotnickeho pracovnika.




Al

Pred injekciou

Krok 9 — Skontrolujte miesto vpichu
Na mieste vpichu mo6ze byt malé¢ mnozstvo krvi
alebo roztoku. Je to normalne.

V pripade potreby pritlacte na pokozku vatovy
tampon alebo géazu a prelepte malou naplast’ou.

Krok 10 — Zlikvidujte pouZité naplnené pero

Ihned’ po pouziti vyhod’te pouzité naplnené pero
do nadoby na ostré predmety.

Naplnené pero nevyhadzujte do domového
odpadu.

Pokyny na likvidaciu

Naplnent nadobu zlikvidujte podl'a pokynov lekara alebo lekarnika.

Nadobu na pouzité ostré predmety nerecyklujte.
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