PRILOGA |

POVZETEK GLAVNIH ZNACILNOSTI ZDRAVILA



vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
0 njegovi varnosti. Zdravstvene delavce naproSamo, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem
nezelenem ucinku zdravila. Glejte poglavje 4.8, kako porocati o nezelenih ucinkih.

1. IME ZDRAVILA

Tryngolza 80 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku

2. KAKOVOSTNA IN KOLICINSKA SESTAVA

En enoodmerni napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 80 mg olezarsena (v obliki natrijevega
olezarsena) v 0,8 ml raztopine.

En ml vsebuje 100 mg olezarsena (v obliki natrijevega olezarsena).

Za celoten seznam pomoznih snovi glejte poglavje 6.1.

3. FARMACEVTSKA OBLIKA

raztopina za injiciranje

Prozorna, brezbarvna do rumena raztopina s pH priblizno 7,4 in osmolalnostjo priblizno
290 mOsm/kg.

4. KLINICNI PODATKI

4.1 Terapevtske indikacije

Zdravilo Tryngolza je indicirano kot dodatek k prehrani pri odraslih bolnikih za zdravljenje genetsko
potrjenega sindroma druzinske hilomikronemije (FCS - familial chylomicronemia syndrome).

4.2 Odmerjanje in na¢in uporabe

Odmerjanje

Priporo¢eni odmerek olezarsena je 80 mg, ki se daje s podkozZno injekcijo enkrat na mesec.
Izpusceni odmerek

Ce se odmerek izpusti, je treba dati zdravilo Tryngolza takoj, ko je mogoce. Z odmerjanjem v

mesecnih intervalih je treba nadaljevati od datuma zadnjega danega odmerka.

Posebne populacije

Starejsa populacija
Pri bolnikih, starih > 65 let, ni potrebna prilagoditev odmerka (glejte poglavje 5.2).

Okvara ledvic
Pri bolnikih z blago ali zmerno okvaro ledvic (ocenjena hitrost glomerulne filtracije [eGFR ] od > 30

do < 90 ml/min/1,73 m?]) ni potrebna prilagoditev odmerka (glejte poglavje 5.2).

Olezarsena niso proucili pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali boleznijo ledvic v zadnjem stadiju in naj
se pri teh bolnikih uporablja le, ¢e pricakovana klini¢na korist odtehta tveganje.
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Okvara jeter

Pri bolnikih z blago okvaro jeter (celokupni bilirubin < zgornja meja normalnih vrednosti [ZMN] pri
vrednosti aspartat aminotransferaze [AST] > ZMN ali celokupni bilirubin > 1-1,5 x ZMN in katera
koli vrednost AST) ni potrebna prilagoditev odmerka (glejte poglavje 5.2).

Olezarsena niso proucili pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter in naj se pri teh bolnikih uporablja
le, ¢e pricakovana klini¢na korist odtehta tveganje.

Pediatricna populacija

Varnost in uéinkovitost tega zdravila pri otrocih in mladostnikih, starih manj kot 18 let, e nista bili
dokazani. Podatkov ni na voljo (glejte poglavje 5.1).

Nacin uporabe
Zdravilo je namenjeno samo za subkutano uporabo. Ne sme se dajati intramuskularno.
Vsak napolnjen injekcijski peresnik je samo za enkratno uporabo.

Bolnike in/ali skrbnike je treba usposobiti za dajanje tega zdravila v skladu s celovitimi navodili za
uporabo, ki so podana na koncu navodila za uporabo.

To zdravilo je treba injicirati v trebuh ali spredn;ji del stegna. Kot mesto injiciranja se lahko uporabi
tudi zadnji del nadlakti, ¢e injekcijo daje zdravstveni delavec ali skrbnik. Zdravila ne smete injicirati v
kozo, ki je podpluta, obcutljiva, rdeca ali trda, v brazgotine ali poSkodovano kozo; obmocja okoli
popka se je treba izogibati.

Nekateri bolniki po 6 mesecih morda ne bodo odzivni na zdravljenje; v takem primeru naj zdravnik, ki
predpisuje zdravilo, na individualni osnovi razmisli o ukinitvi zdravljenja z olezarsenom.

Za navodila za rokovanje z zdravilom pred dajanjem glejte poglavje 6.

4.3 Kontraindikacije

Preobcutljivost na u¢inkovino ali katero koli pomozno snov, navedeno v poglavju 6.1.
4.4  Posebna opozorila in previdnostni ukrepi

Preobcutljivostne reakcije

Pri bolnikih, zdravljenih z zdravilom Tryngolza, so porocali o preobcutljivostnih reakcijah (vklju¢no s
simptomoma difuznim eritemom in mrzlico) (glejte poglavje 4.8). Ce se pojavi resna preobcutljivostna
reakcija, je treba takoj prekiniti uporabo zdravila Tryngolza in uvesti ustrezno terapijo.

Splosno

Ob ¢asu pridobitve dovoljenja za promet so bili na voljo le omejeni podatki o varnosti uporabe
olezarsena pri bolnikih s FCS. Ceprav med klini¢nim razvojem niso ugotovili resnih tveganj za
trombocitopenijo, toksi¢nost za jetra ali toksi¢nost za ledvice, so te nezelene ucinke opazili pri
nekaterih protismiselnih oligonukleotidih in jih ni mogoce popolnoma izkljuciti.

Uporaba pri bolnikih z majhnim Stevilom trombocitov

Nekateri bolniki s FCS so dovzetni za variabilnost $tevila trombocitov skozi ¢as kot del naravne
klini¢ne slike in napredovanja bolezni. Na voljo so omejeni podatki o uporabi olezarsena pri bolnikih s
FCS s stevilom trombocitov < 100 000/mm?,



PomozZna snov z znanim uéinkom:

Natrij

To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek 80 mg, kar v bistvu pomeni “brez
natrija”.

45 Medsebojno delovanje z drugimi zdravili in druge oblike interakcij

Studij medsebojnega delovanja niso izvedli.

Studije in vitro kazejo, da olezarsen ni substrat ali zaviralec prenasalcev, ne deluje medsebojno z
zdravili, ki se mo¢no vezejo na beljakovine v plazmi, ter ni zaviralec ali spodbujevalec encimov
citokroma P450 (CYP). Oligonukleotidna zdravila, vklju¢no z olezarsenom, obicajno niso substrati
encimov CYP. Zato se pri¢akuje, da olezarsen niti ne bo povzrocal interakcij, ki bi jih posredovali

prenasalci, vezava na beljakovine v plazmi ali encimi CYP, niti ne bo nanje vplival.

Zdravilo Tryngolza se lahko uporablja skupaj z drugimi zdravili za znizevanje lipidov, na primer s
statini in fibrati.

4.6 Plodnost, nosecnost in dojenje

Nosec€nost

Ni podatkov o uporabi olezarsena med nosecnostjo.

Studije na zivalih ne kazejo neposrednih ali posrednih Skodljivih u¢inkov na razmnoZevanje (glejte

poglavje 5.3).

Iz previdnostnih razlogov se je med nosecnostjo uporabi zdravila Tryngolza bolje izogibati, zenske v
rodni dobi pa naj uporabljajo u¢inkovito kontracepcijo.

Dojenje

Ni informacij o izlo¢anju olezarsena/presnovkov v materino mleko, u¢inkih olezarsena na dojene
novorojencke/otroke ali u€inkih olezarsena na tvorbo mleka pri zdravljenih Zenskah (glejte

poglavje 5.3).

Nekonjugirani protismiselni oligonukleotid (ASO - antisense oligonucleotide), ki deli isto zaporedje
nukleotidov, vendar nima N-acetilgalaktozamina (GalNAc), je bil v zelo nizkih koncentracijah
prisoten v mleku misi v obdobju laktacije. Obi¢ajno imajo zdravila na osnovi oligonukleotidov slabo
biolosko uporabnost po peroralni uporabi. Zaradi slabe peroralne bioloske uporabnosti tega zdravila
velja, da nizke ravni, ki so prisotne v materinem mleku, verjetno ne bodo privedle do klini¢no
pomembnih ravni pri dojenih novorojenckih/ otrocih.

Tveganja za dojenega novorojencka/otroka ni mogoce izkljuciti.

Odlociti se je treba med prenehanjem dojenja in prenehanjem/prekinitvijo zdravljenja s tem zdravilom,
pri Cemer je treba pretehtati prednosti dojenja za otroka in prednosti zdravljenja za mater.

Plodnost

Klini¢nih podatkov o vplivu tega zdravila na plodnost pri ¢loveku ni na voljo.

Pri miSih niso opazili nezelenih uéinkov olezarsena na plodnost (glejte poglavje 5.3).
4.7  Vpliv na sposobnost voZnje in upravljanja strojev

Olezarsen nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.
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4.8 Nezeleni uéinki

Povzetek varnostnega profila

Pri bolnikih s FCS so med zdravljenjem z olezarsenom najpogosteje porocali o neZelenih ucinkih
eritemu na mestu injiciranja (17 %), glavobolu (16 %), artralgiji (15 %) in bruhanju (10 %).

Seznam nezelenih u¢inkov v preglednici

Podatki o varnosti, opisani spodaj, odrazajo izpostavljenost olezarsenu pri 89 bolnikih s FCS v
klini¢énih presku$anjih, ki so prejeli vsaj en odmerek olezarsena. Od teh je 77 bolnikov prejelo vsaj

6 mesecev zdravljenja, 65 bolnikov pa vsaj 12 mesecev zdravljenja. Povprecno trajanje zdravljenja teh
bolnikov je bilo 521 dni (razpon: od 28 dni do 1080 dni).

Nezeleni ucinki so navedeni po organskih sistemih po MedDRA. Pogostnost nezelenih u¢inkov je
opredeljena po naslednjem dogovoru: zelo pogosti (> 1/10), pogosti (= 1/100 do < 1/10), obc¢asni

(> 1/1000 do < 1/100), redki (> 1/10 000 do < 1/1000), zelo redki (< 1/10 000) in neznana pogostnost
(ni mogoce oceniti iz razpolozljivih podatkov). V vsaki skupini pogostnosti so nezeleni ucinki
navedeni po padajoci resnosti.

Preglednica 1: NeZeleni ucinki

Organski sistem Zelo pogosti Pogosti

Bolezni imunskega sistema preobcutljivost

Bolezni zivéevja glavobol

Bolezni prebavil bruhanje

Bolezni misi¢no-skeletnega artralgija mialgija

sistema in vezivnega tkiva

Splosne tezave in spremembe na | eritem na mestu injiciranja sprememba barve na mestu

mestu aplikacije injiciranja
mrzlica
bolecina na mestu
injiciranja
oteklina na mestu
injiciranja

Opis izbranih neZelenih u¢inkov

Preobcutljivost

Pri olezarsenu so opazili preobcutljivost. Hude preobcutljivostne reakcije (vkljucno s simptomi
bronhospazma, difuznim eritemom, otekanjem obraza, urtikarijo, mrzlico in mialgijami) so opazili pri
2 bolnikih v klini¢nih preskuSanjih. Pri obeh bolnikih je bil dogodek akuten, zahteval je zdravljenje in
privedel je do prekinitve zdravljenja.

Reakcije na mestu injiciranja

Pri bolnikih s FCS, ki so prejemali zdravilo olezarsen, so se pojavile reakcije na mestu injiciranja. Te
lokalne reakcije so bile ve¢inoma blage in so vkljucevale eritem na mestu injiciranja (17 %),
spremembo barve (9 %), bole¢ino (6 %) in oteklino (5 %). Ti dogodki so bodisi samoomejujoci ali pa
jih je obic¢ajno mogoce obvladati s simptomatskim zdravljenjem.

Porocanje o domnevnih neZelenih uéinkih

Poroc¢anje o domnevnih nezelenih ucinkih zdravila po izdaji dovoljenja za promet je pomembno.
Omogoca namre¢ stalno spremljanje razmerja med koristmi in tveganji zdravila. Od zdravstvenih
delavcev se zahteva, da poro¢ajo o katerem koli domnevnem neZelenem uéinku zdravila na nacionalni
center za porocanje, ki je naveden v Prilogi V.


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

4.9 Preveliko odmerjanje

V primeru prevelikega odmerjanja je treba bolnike skrbno opazovati in jim po potrebi zagotoviti
podporno nego.

5. FARMAKOLOSKE LASTNOSTI

5.1 Farmakodinamicne lastnosti

Farmakoterapevtska skupina: zdravila za spreminjanje ravni serumskih lipidov, druga zdravila za
spreminjanje ravni serumskih lipidov, anatomsko terapevtsko kemi¢na oznaka (ATC): Se ni bila

dodeljena

Mehanizem delovanja

Olezarsen je konjugat protismiselnega oligonukleotid-triantenarnega N-acetilgalaktozamina (GalNAc3
), ki povzro¢a razgradnjo informacijske ribonukleinske kisline (mRNA) apolipoproteina C3 (apoC-I1I)
prek selektivne vezave na njegovo mRNA, kar vodi v cepitev, ki jo posreduje ribonukleaza H1
(RNaza H1) mRNA apoC-lll. Olezarsen je popolnoma komplementaren mestu na kromosomu 11 na
polozajih od 116,833,046 do 116,833,065, kar ustreza genu apoC-I11 glede na razli¢ico 109 zbirke
podatkov Ensembl (sestav GRCh38) genoma ¢loveka. To vodi v specifi¢na zmanj$anja beljakovine
apoC-III v serumu, kar vodi v zmanj3anje trigliceridov v plazmi. Studije kaZejo, da apoC-III uravnava
tako presnovo trigliceridov kot tudi jetrni o€istek hilomikronov in drugih s trigliceridi bogatih
lipoproteinov.

Farmakodinamic¢ni u¢inki

Ucinki olezarsena na lipidne parametre

V klini¢nem preskusanju faze 3 pri bolnikih s FCS (preskusanje Balance) je dajanje olezarsena
zmanjSalo apoC-Ill, trigliceride (TG), trigliceride hilomikronov, apolipoprotein B-48 (apoB-48),
celokupni holesterol (TC) in holesterol lipoproteinov, ki niso visoke gostote, ne-HDL-C . Prav tako je
zvisalo raven holesterola lipoproteinov visoke gostote (HDL , celokupnega apolipoproteina B (apoB)
in holesterola lipoproteinov nizke gostote (LDL-C). Povpreéne ravni LDL-C so ostale znotraj
normalnega razpona (tj. < 70 mg/dl) pri 74 % bolnikov.

Elektrofiziologija srca
Pri odmerku, ki je 1,5-kratnik najvecjega priporocenega odmerka olezarsena, ni bilo opaziti klinicno

pomembnega podaljSanja korigiranega intervala QT.

Klini¢na u¢inkovitost in varnost

Ucinkovitost in varnost olezarsena so prou¢evali v randomiziranem, multicentri¢cnem, dvojno slepem,
s placebom nadzorovanem klini¢nem preskusanju (preskusanje Balance), v katerem je sodelovalo

66 odraslih bolnikov s FCS. Bolnike so presejali in vkljucili na podlagi dokumentiranih razli¢ic z
izgubo funkcije v razli¢nih genih, za katere je znano, da povzro¢ajo popolno ali delno odsotnost
delovanja lipoproteinske lipaze, torej encima, ki hidrolizira TG, ki jih prenaSajo lipoproteini, bogati s
TG, v proste mascobne kisline. Po > 4-tedenskem obdobju uvajanja, ko so bili bolniki $e naprej na
dieti z < 20 g mascobe na dan, so bili bolniki naklju¢no razdeljeni v razmerju 1 : 1 v kohorto A

(50 mg) ali kohorto B (80 mg), pri ¢emer je bila vsaka kohorta dodatno randomizirana v razmerju 2 : 1
za prejemanje olezarsena ali placeba, s subkutanim injiciranjem v 53-tedenskem obdobju zdravljenja.

Glavna merila za vkljucitev v preskusanje so bila: diagnoza FCS, potrjena z dokumentacijo o
homozigotni, kompozitni heterozigotni ali dvojni heterozigotni mutaciji z izgubo funkcije v genih, ki
povzrocajo tip 1 [kot so lipoproteinska lipaza (LPL), glikozilfosfatidilinozitol sidris¢ni HDL vezalni
protein 1 (GPIHBP1), apolipoprotein A5 (APOAS), apolipoprotein C2 (APOC2), glicerol-3-fosfat
dehidrogenaza 1 (GPD1) ali faktor zorenja lipaze 1 (LMF1)]; ob prisotnosti anamneze pankreatitisa ali
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brez nje. Anamneza pankreatitisa je opredeljena kot evidentirana diagnoza akutnega pankreatitisa ali
hospitalizacija zaradi hude bolec¢ine v trebuhu, ki je bila skladna z akutnim pankreatitisom brez
alternativne diagnoze, in sicer v obdobju 10 let pred presejanjem. Vkljucitev bolnikov brez anamneze
pankreatitisa je bila omejena na 35 % (tj. < 21 od nacrtovanih 60 bolnikov).

Demografske in izhodi$¢ne znacilnosti bolnikov so bile na splosno podobne v vseh 3 skupinah
zdravljenja. V $tudijo je bilo vkljuéenih skupaj 66 bolnikov. Povprecna starost je bila 45 let; 38 (58 %)
je bilo zensk, 56 (85 %) belcev in 59 (89 %) ne-hispanskega/ne-latinsko ameriskega porekla. Od
skupno 66 bolnikov je 55 bolnikov (83 %) imelo mutacijo z izgubo funkcije v genu LPL, vklju¢no s
40 bolniki (61 %) s homozigotno mutacijo LPL, medtem ko je 11 bolnikov (17 %) imelo druge
vzroéne razli¢ice v genih APOAS, GPIHBP1, LMF1 in APOC2. Delez bolnikov z diabetesom ob
vkljucitvi je bil 32 % v skupini z olezarsenom v odmerku 80 mg in 14 % v skupini z olezarsenom v
odmerku 50 mg, v primerjavi s 26 % v skupini s placebom. V vseh skupinah zdravljenja so se bolniki,
ki so jih vkljudili v $tudijo, ob vstopu v preskusanje zdravili s statini (24 %), omega-3 mas¢obnimi
kislinami (38 %), fibrati (46 %) ali drugimi terapijami za zniZevanje lipidov (9 %). Bolniki, ki so imeli
terapijo za znizevanje lipidov, so morali vzdrzevati stabilne odmerke vsaj 4 tedne pred presejanjem in
ostati na stabilni terapiji skozi celotno preskusanje. Poleg tega so morali vsi bolniki ves Cas trajanja
preskusanja upostevati predpisano dieto. Enainsedemdeset odstotkov (71 %) vseh bolnikov je imelo
dokumentirano anamnezo akutnega pankreatitisa v preteklih 10 letih. Povpreéna (standardna deviacija
[SD]) raven TG na tesée ob izhodis¢u je bila 2629,5 (1315,45) mg/dl.

Olezarsen je povzrocil statisticno pomembno znizanje ravni trigliceridov v skupini z odmerkom 80 mg
v primerjavi s placebom pri primarnem opazovanem dogodku ucinkovitosti, opredeljenem kot
odstotkovna sprememba ravni trigliceridov na tes¢e od izhodis¢a do 6. meseca (povprecje 23. tedna,
25. tedna in 27. tedna), glejte preglednico 2 spodaj. Olezarsen 50 mg ne predstavlja odobrene sheme
odmerjanja pri FCS in nadaljnje analize niso prikazane.

Preglednica 2: Povprecne vrednosti ob izhodi$¢u (BL - baseline) in povpreéje najmanjsih
kvadratov odstotkovne (%) spremembe glede na izhodisce pri
lipidnih/lipoproteinskih parametrih pri bolnikih s FCS v 6. in 12. mesecu
(presku$anje Balance)

Parameter Olezarsen Placebo Olezarsen
(mg/dl) 80 mg N =23 80 mg
N =22 v primerjavi s placebom
BL % % BL % % Razlika med zdravljenji
spreme | spreme spreme | spreme | (95-% 17Z)
mbe mbe mbe mbe 6. mesec 12. mesec
6. mese | 12. mes 6. mese | 12. mes
C ec C ec
Trigliceridi 2613,1 |-32 -39 25957 |+12 +21 -43,5" -59,41
(-69,1; -17,9) (-90,7; -28,1)
ApoC-l11I 27,5 -66 -64 27,7 +8 +17 73,71 -81,3"
(-94,6; -52,8) (-104,7; -57,9)
ApoB-48 11,6 -59 -79 14,2 +25 -4 -84,01 -75,6
(-137,0; -31,0) | (-153,2;+1,9)
Ne-HDL-C 262,9 -19 -28 271,3 +5 +12 -24.21 -39,7°
(-40,5; -+7,9) (-63,1; -16,3)

Okrajsave: apoB-48 = apolipoprotein B-48; apoC-I11 = apolipoprotein CIII; ne-HDL-C = holesterol
lipoproteinov, ki niso visoke gostote; N = Stevilo bolnikov; IZ = interval zaupanja; BL = vrednost ob izhodiscu.
Opomba: Rezultati analiz so temeljili na modelu analize kovariance z zdravljenjem, dvema faktorjema
stratifikacije pri randomizaciji, anamnezo pankreatitisa v obdobju 10 let pred presejanjem (da v primerjavi z ne),
preteklim zdravljenjem z nekonjugiranim ASO (da v primerjavi z ne) kot fiksnimi ucinki ter logaritmirano
izhodi$¢no vrednostjo kot sospremenljivko. Manjkajoce podatke so nadomestili z imputacijo podatkov iz
obdobja premora v zdravljenju z uporabo placeba. 95-odstotni 1Z razlik med zdravljenji so bili izraGunani z
uporabo robustnega ocenjevalnika variance.

* Dosezena je bila statisti¢na zna&ilnost (p-vrednost < 0,05).

T DoseZena je bila nominalna znagilnost (p-vrednost < 0,05).



Odstotkovna sprememba ravni TG v 12. mesecu v primerjavi z izhodiS¢em, prilagojena glede na
placebo, je bila nominalno znaéilna v skupini, ki je prejemala olezarsen 80 mg (preglednica 2). Po
uporabi odmerka 80 mg olezarsena vsake 4 tedne je bilo opaziti zmanj$anje ravni apoC-III na tesce pri
prvem ocenjevanju (5. teden). Odstotkovna sprememba v primerjavi z izhodis¢em, korigirana za
placebo, je bila =57 %, —69 %, —74 % oziroma —81 % v 1. mesecu, 3. mesecu, 6. mesecu oziroma

12. mesecu. Znizanja ravni apoB-48 in ne-HDL-C v skupini, ki je prejemala 80 mg olezarsena, so bila
dokazana 6. mesecu in so se ohranila do 12. meseca. Povprec¢ne odstotkovne spremembe ravni TG
skozi Cas v primerjavi z izhodiS¢em so pokazale konsistenten ucinek znizevanja v 12-mese¢nem
obdobju zdravljenja (slika 1).

Slika 1: Odstotkovna sprememba v ravneh trigliceridov na te$¢e skozi ¢as (preskusanje
Balance)
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V 12-mese¢nem obdobju zdravljenja je bila §teviléna incidenca pankreatitisa pri bolnikih, zdravljenih
z 80 mg olezarsena, niZja v primerjavi s placebom (1 bolnik je dozivel 1 dogodek potrjenega akutnega
pankreatitisa v skupini z 80 mg olezarsena v primerjavi z 11 dogodki, ki jih je imelo 7 bolnikov v
skupini s placebom). Cas do prvega dogodka pankreatitisa je bil daljsi v skupini z olezarsenom 80 mg
(357 dni) v primerjavi s placebom (9 dni). Povpre¢na stopnja dogodkov pankreatitisa na 100 bolnikov-
let je bila v celotni skupini z olezarsenom (skupina z 80 mg in s 50 mg) 4,37 v primerjavi s 36,31 v
skupini s placebom. Povprec¢no razmerje stopnje dogodkov pankreatitisa v celotni skupini z
olezarsenom v primerjavi s placebom je bilo 0,12 (95-% 1Z: 0,022; 0,656).

Starejsa populacija

V klini¢nih preskusanjih je bilo 111 bolnikov (38 %), ki so prejemali olezarsen, starih > 65 let. Med
temi bolniki in mlajSimi odraslimi bolniki niso opazili nobenih splosnih razlik v varnosti ali
ucinkovitosti.

Imunogenost

V preskusanju Balance, ki je trajalo do 53 tednov, so zelo pogosto zaznali protitelesa proti zdravilu
(ADA - anti-drug antibody), pri ¢emer je 18 bolnikov od 43 bolnikov (42 %), zdravljenih z
olezarsenom, razvilo protitelesa proti olezarsenu med zdravljenjem. Ni bilo dokazov o vplivu ADA na
farmakodinamiko, varnost ali u¢inkovitost; vendar so podatki omejeni.

Pediatri¢na populacija

Evropska agencija za zdravila je zaasno odlozila zahtevo za predlozitev rezultatov Studij z
olezarsenom za eno ali ve¢ podskupin pediatri¢ne populacije pri zdravljenju FCS (za podatke o
uporabi pri pediatricni populaciji glejte poglavje 4.2).
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5.2 Farmakokineti¢ne lastnosti

Farmakokineti¢ne (PK) lastnosti olezarsena so ocenili po subkutanem dajanju enkratnih in veckratnih
odmerkov (enkrat na teden in enkrat na 4 tedne) pri zdravih prostovoljcih ter ve¢kratnih odmerkov
(enkrat na 4 tedne) pri bolnikih s FCS.

Najvecja koncentracija olezarsena (Cmax) in povrSina pod krivuljo (AUC) sta pokazali rahlo vecje
zvecanje od sorazmernega odmerku po enkratnih subkutanih odmerkih v razponu od 10 mg do 120 mg
(. 0,13-kratnik do 1,5-kratnik priporo¢enega odmerka) pri zdravih prostovoljcih.

Populacijski oceni (povprecje = SD) najvisje koncentracije v stanju dinami¢nega ravnovesja (Cmax) in
AUC v ¢asovnem intervalu odmerjanja (AUC:) sta znaSali 883 + 662 ng/ml oziroma

7440 + 3880 ng*h/ml po odmerjanju 80 mg enkrat na mesec pri bolnikih s FCS. Po ponavljajoc¢em
odmerjanju (enkrat na 4 tedne) niso opazili kopicenja Cmax in AUC olezarsena.

Absorpcija

Po subkutanem dajanju se olezarsen hitro absorbira, pri ¢emer je ¢as do nastopa najvisje koncentracije
v plazmi na podlagi populacijskih ocen priblizno 2 uri po odmerku.

Porazdelitev

Pri subkutani uporabi se pricakuje, da se bo olezarsen porazdelil predvsem v jetra in ledvi¢no skorjo.
Olezarsen se in vitro veze na ¢loveske plazemske beljakovine (> 99 %). Populacijske ocene za
navidezni centralni volumen porazdelitve znaSajo 91,9 1, medtem ko je navidezni periferni volumen

porazdelitve 2960 I.

Biotransformacija

Olezarsen ni substrat za presnovo prek CYP in se presnavlja prek endo- in eksonukleaz v kratke
oligonukleotidne fragmente razli¢nih velikosti.

IzloCanje

Razpolovni ¢as konénega izlo¢anja je priblizno 4 tedne.
Povprecni delez nespremenjenega ASO, izloCenega z urinom, je bil manjsi od 1 % danega odmerka v
24 urah.

Imunogenost
Opazena incidenca ADA je zelo odvisna od obcutljivosti in specifi¢nosti preizkusa. V preskusanju
Balance prisotnost ADA ni vplivala na Cmax olezarsena v plazmi, vendar pa je zvecala najnizje

koncentracije (Cirougn)-

Posebne populacije

Okvara ledvic

Formalnih klini¢nih preskusanj za prou¢evanje vpliva okvare ledvic na farmakokinetiko olezarsena
niso izvedli. Analiza populacijske farmakokinetike in farmakodinamike ni pokazala klini¢no
pomembnih razlik v farmakokinetiki ali farmakodinamiki olezarsena glede na blago in zmerno okvaro
ledvic (eGFR od > 30 do < 90 ml/min/1,73 m?).

Olezarsena niso proucili pri bolnikih s hudo okvaro ledvic ali boleznijo ledvic v zadnjem stadiju.



Okvara jeter

Formalnih klini¢nih preskusanj za prouéevanje vpliva okvare jeter na farmakokinetiko olezarsena niso
izvedli. Analiza populacijske farmakokinetike in farmakodinamike ni pokazala kliniéno pomembnih
razlik v farmakokinetiki ali farmakodinamiki olezarsena glede na blago okvaro jeter (celokupni
bilirubin < ZMN pri AST > ZMN; ali celokupni bilirubin > 1-1,5 x ZMN pri kateri koli vrednosti
AST).

Olezarsena niso proucili pri bolnikih z zmerno ali hudo okvaro jeter.

Starost, spol, telesna masa in rasa

Na podlagi populacijske farmakokineti¢ne in farmakodinami¢ne analize telesna masa (v razponu od
45 kg do 131 kg), spol in rasa nimata klini¢cno pomembnega vpliva na izpostavljenost olezarsenu ali

zmanjS$anje apoC-I1I in trigliceridov v stanju dinami¢nega ravnovesja.

Med odraslimi in starejSimi bolniki niso opazili nobenih splo$nih razlik v farmakokinetiki (starost
> 65 let).

5.3  Predklini¢ni podatki o varnosti

Predklini¢ni podatki na osnovi obicajnih studij farmakoloske varnosti, toksi¢nosti pri ponavljajocih se
odmerkih, genotoksi¢nosti, kancerogenega potenciala, vpliva na sposobnost razmnoZevanja in razvoja
ne kazejo posebnega tveganja za ¢loveka.

V §tudijah na Zivalih z nekonjugirano obliko olezarsena, volanesorsenom, so razpolozljivi podatki
pokazali izlocanje zelo majhnih koli¢in volanesorsena v mleko. Zaradi majhne peroralne bioloske
uporabnosti volanesorsena velja, da nizke koncentracije v mleku verjetno ne bi povzrocile sistemske
izpostavljenosti zaradi dojenja.

6. FARMACEVTSKI PODATKI

6.1 Seznam pomoZnih snovi

natrijev dihidrogenfosfat (E339)

dinatrijev hidrogenfosfat (E339)

natrijev klorid

voda za injekcije

natrijev hidroksid (za uravnavanje pH) (E524)

klorovodikova kislina (za uravnavanje pH) (E507)

6.2 Inkompatibilnosti

V odsotnosti Studij kompatibilnosti zdravila ne smemo mesati z drugimi zdravili.

6.3 Rok uporabnosti

4 leta

6.4 Posebna navodila za shranjevanje

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).

Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zas¢ite pred svetlobo.

Zdravilo Tryngolza se lahko shranjuje v originalni ovojnini zunaj hladilnika (pri temperaturi do 30 °C)
do 6 tednov. Ce se ne uporabi v 6 tednih, ga je treba zavreci.
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6.5 Vrsta ovojnine in vsebina

0,8 ml raztopine za injiciranje v injekcijski brizgi iz stekla tipa | s fiksno iglo iz nerjavnega jekla,
togim $¢itnikom igle in silikoniziranim klorobutilnim elastomernim batnim zamaskom. Injekcijska
brizga je sestavljena v enoodmeren napolnjen injekcijski peresnik za enkratno uporabo.

Velikost pakiranja je en napolnjen injekcijski peresnik.

6.6 Posebni varnostni ukrepi za odstranjevanje in rokovanje z zdravilom

Enoodmerni napolnjeni injekcijski peresnik je treba odstraniti iz hladilnika (2 °C do 8 °C) vsaj
30 minut pred uporabo, da doseZe sobno temperaturo (pri temperaturi do 30 °C) pred injiciranjem.
Drugi nacini ogrevanja (npr. vro¢a voda ali mikrovalovna pecica) se ne smejo uporabljati.

Zdravilo je treba vizualno pregledati pred uporabo. Raztopina mora biti bistra in brezbarvna do
rumena tekocina. Normalno je, ¢e so v raztopini vidni zracni mehurcki. Ce je raztopina motna ali
vsebuje vidne delce, vsebine ne smemo injicirati, zdravilo pa je treba vrniti v lekarno. Ne uporabljajte,

¢e je raztopina videti zmrznjena.

Neuporabljeno zdravilo ali odpadni material zavrzite v skladu z lokalnimi predpisi.

7. IMETNIK DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM
Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017
Irska

8. STEVILKA (STEVILKE) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET Z
ZDRAVILOM
EU/1/25/1969/001

9. DATUM PRIDOBITVE/PODALJSANJA DOVOLJENJA ZA PROMET Z
ZDRAVILOM

Datum prve odobritve:

10. DATUM ZADNJE REVIZIJE BESEDILA

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu/.
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PRILOGA II
PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ
POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA
PROMET Z ZDRAVILOM

POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN
UCINKOVITO UPORABO ZDRAVILA
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A PROIZVAJALEC, ODGOVOREN ZA SPROSCANJE SERIJ

Ime in naslov proizvajalca, odgovornega za spro$¢anje serij

Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irska

B. POGOJI ALI OMEJITVE GLEDE OSKRBE IN UPORABE

Predpisovanje in izdaja zdravila je le na recept.

C. DRUGI POGOJI IN ZAHTEVE DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

. Redno posodobljena porodila o varnosti zdravila (PSUR)

Zahteve glede predlozitve PSUR za to zdravilo so dolo¢ene v seznamu referencnih datumov EU
(seznamu EURD), opredeljenem v ¢lenu 107¢(7) Direktive 2001/83/ES, in vseh kasnejsih
posodobitvah, objavljenih na evropskem spletnem portalu o zdravilih.

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom mora prvo PSUR za to zdravilo predloziti v 6 mesecih po
pridobitvi dovoljenja za promet.

D. POGOJI ALI OMEJITVE V ZVEZI Z VARNO IN UCINKOVITO UPORABO
ZDRAVILA

o Nacért za obvladovanje tveganj (RMP)

Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom bo izvedel zahtevane farmakovigilan¢ne aktivnosti in
ukrepe, podrobno opisane v sprejetem RMP, predloZzenem v modulu 1.8.2 dovoljenja za promet z
zdravilom, in vseh nadaljnjih sprejetih posodobitvah RMP.

Posodobljen RMP je treba predloziti:

e na zahtevo Evropske agencije za zdravila;

e ob vsakrsni spremembi sistema za obvladovanje tveganj, zlasti kadar je tovrstna sprememba
posledica prejema novih informacij, ki lahko privedejo do znatne spremembe razmerja med
koristmi in tveganji, ali kadar je ta sprememba posledica tega, da je bil dosezen pomemben
mejnik (farmakovigilan¢ni ali povezan z zmanjSevanjem tveganja).
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PRILOGA I

OZNACEVANJE IN NAVODILO ZA UPORABO
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A. OZNACEVANJE
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PODATKI NA ZUNANJI OVOJNINI

ZUNANJA SKATLA — ENOJNO PAKIRANJE

1. IME ZDRAVILA

Tryngolza 80 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
olezarsen

2. NAVEDBA ENE ALI VEC UCINKOVIN

En enoodmerni napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 80 mg olezarsena (v obliki natrijevega
olezarsena) v 0,8 ml raztopine.

3. SEZNAM POMOZNIH SNOVI

Natrijev dihidrogenfosfat, dinatrijev hidrogenfosfat, natrijev klorid, voda za injekcije, klorovodikova
kislina in natrijev hidroksid. Za ve¢ informacij glejte navodilo za uporabo.

‘ 4. FARMACEVTSKA OBLIKA IN VSEBINA

raztopina za injiciranje
1 napolnjen injekcijski peresnik

‘ 5. POSTOPEK IN POT(I) UPORABE ZDRAVILA

za enkratno uporabo
subkutana uporaba
Pred uporabo preberite prilozeno navodilo!

Odprite tu

6. POSEBNO OPOZORILO O SHRANJEVANJU ZDRAVILA ZUNAJ DOSEGA IN
POGLEDA OTROK

Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

‘ 7. DRUGA POSEBNA OPOZORILA, CE SO POTREBNA

‘ 8. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP
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9. POSEBNA NAVODILA ZA SHRANJEVANJE

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.
Datum zavrzbe (pri shranjevanju pri temperaturi do 30 °C): ~ /  /

10. POSEBNI VARNOSTNI UKREPI ZA ODSTRANJEVANJE NEUPORABLJENIH
ZDRAVIL ALI 1Z NJIH NASTALIH ODPADNIH SNOVI, KADAR SO POTREBNI

11. IME IN NASLOV IMETNIKA DOVOLJENJA ZA PROMET Z ZDRAVILOM

Ionis Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irska

12.  STEVILKA(E) DOVOLJENJA (DOVOLJENJ) ZA PROMET

EU/1/25/1969/001

13. STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAJANJA ZDRAVILA

‘ 15. NAVODILA ZA UPORABO

‘ 16. PODATKI V BRAILLOVI PISAVI

Tryngolza

17. EDINSTVENA OZNAKA — DVODIMENZIONALNA CRTNA KODA

Vsebuje dvodimenzionalno ¢rtno kodo z edinstveno oznako

18. EDINSTVENA OZNAKA -V BERLJIVI OBLIKI

PC
SN
NN
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PODATKI, KI MORAJO BITI NAJMANJ NAVEDENI NA MANJSIH STICNIH
OVOJNINAH

NAPOLNJEN INJEKCIJSKI PERESNIK

1. IME ZDRAVILA IN POT(I) UPORABE

Tryngolza 80 mg injekcija
olezarsen
s.C.

2. POSTOPEK UPORABE

Pred uporabo preberite priloZzeno navodilo!

3. DATUM IZTEKA ROKA UPORABNOSTI ZDRAVILA

EXP

4.  STEVILKA SERIJE

Lot

‘ 5. VSEBINA, IZRAZENA Z MASO, PROSTORNINO ALI STEVILOM ENOT

0,8 ml (1 odmerek)

| 6. DRUGI PODATKI
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B. NAVODILO ZA UPORABO
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Navodilo za uporabo

Tryngolza 80 mg raztopina za injiciranje v napolnjenem injekcijskem peresniku
olezarsen

vZa to zdravilo se izvaja dodatno spremljanje varnosti. Tako bodo hitreje na voljo nove informacije
o njegovi varnosti. Tudi sami lahko k temu prispevate tako, da porocate o katerem koli neZelenem
uc¢inku zdravila, ki bi se utegnil pojaviti pri vas. Glejte na koncu poglavja 4, kako porocati o nezelenih
ucinkih.

Pred zacetkom uporabe zdravila natan¢no preberite navodilo, ker vsebuje za vas pomembne

podatke!

- Navodilo shranite. Morda ga boste Zeleli ponovno prebrati.

- Ce imate dodatna vpraSanja, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

- Zdravilo je bilo predpisano vam osebno in ga ne smete dajati drugim. Njim bi lahko celo
Skodovalo, ¢eprav imajo znake bolezni, podobne vasim.

- Ce opazite kateri koli neZeleni uéinek, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro. Posvetujte se tudi, e opazite nezelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. Glejte
poglavije 4.

Kaj vsebuje navodilo

Kaj je zdravilo Tryngolza in za kaj ga uporabljamo

Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Tryngolza
Kako uporabljati zdravilo Tryngolza

Mozni nezeleni u€inki

Shranjevanje zdravila Tryngolza

Vsebina pakiranja in dodatne informacije

SN —

1. Kaj je zdravilo Tryngolza in za kaj ga uporabljamo

Zdravilo Tryngolza je zdravilo, ki spreminja nacin, kako telo razgrajuje mas¢obe (tako imenovano
zdravilo za znizevanje lipidov). Vsebuje u¢inkovino olezarsen.

Uporablja se v kombinaciji z dieto, da pomaga pri zdravljenju oseb, starih 18 let in vec, ki imajo
bolezen, imenovano sindrom druzinske hilomikronemije (FCS. FCS je dedna bolezen, ki povzroca
nenormalno visoke ravni mas¢ob, imenovanih trigliceridi, v krvi. To lahko privede do vnetja trebusne
slinavke, ki povzroc¢i hude bolecine in trajne poskodbe trebusne slinavke ter je lahko Zivljenjsko
nevarno.

Olezarsen deluje tako, da blokira proizvodnjo molekule, ki upocasni odstranjevanje trigliceridov. S
tem pomaga znizati ravni trigliceridov v krvi in lahko pomaga zmanjsati pojav akutnega pankreatitisa
(vnetja trebusne slinavke).

Zdravilo Tryngolza boste dobili le, Ce je z genetskim testiranjem potrjeno, da imate FCS.

Zdravilo Tryngolza se lahko uporablja po tem, ko ste Ze prejeli druga zdravila, ki se uporabljajo za
znizevanje ravni trigliceridov v krvi, in ste se drzali diete z nizko vsebnostjo mas¢ob, vendar ni bilo
opaznega ucinka.

2. Kaj morate vedeti, preden boste uporabili zdravilo Tryngolza

Ne uporabljajte zdravila Tryngolza
- Ce ste alergi¢ni na olezarsen ali katero koli sestavino tega zdravila (navedeno v poglavju 6).
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Opozorila in previdnostni ukrepi
Pred zacetkom uporabe zdravila Tryngolza se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko
sestro, ¢e imate katero koli od naslednjih zdravstvenih tezav:
e kakrSne koli tezave z jetri ali ledvicami;
e majhno Stevilo trombocitov v krvi. Trombociti so vrsta krvnih celic, ki se zdruzijo, da
pomagajo pri strjevanju krvi.

Alergijske reakcije

Zdravilo Tryngolza lahko povzroci resne alergijske reakcije. Prenehajte uporabljati zdravilo Tryngolza
in takoj stopite v stik z zdravnikom, Ce se vam pojavijo simptomi resne alergijske reakcije (glejte
poglavje 4).

Otroci in mladostniki
Ne uporabljajte zdravila Tryngolza, ¢e ste mlajsi od 18 let. Olezarsena niso proucili pri bolnikih,
mlajsih od 18 let, in ni znano, kako bo to zdravilo vplivalo nanje.

Druga zdravila in zdravilo Tryngolza

Obvestite zdravnika ali farmacevta, e jemljete, ste pred kratkim jemali ali pa boste morda zaceli
jemati katero koli drugo zdravilo. Zdravilo Tryngolza se lahko uporablja skupaj z drugimi zdravili za
znizevanje lipidov, na primer s statini in fibrati.

Nosecnost in dojenje
Ce ste noseci ali dojite, menite, da bi lahko bili noseci, ali nadrtujete zanositev, se posvetujte z
zdravnikom, preden vzamete to zdravilo.

Ni znano, ali lahko to zdravilo Skoduje nerojenemu otroku. Priporocljivo je, da se izogibate uporabi
zdravila Tryngolza, Ce ste noseCi, menite, da bi lahko bili noseci, ali nacrtujete zanositev. Zenske v
rodni dobi naj uporabljajo u¢inkovito kontracepcijo.

Ni znano, ali olezarsen prehaja v materino mleko. Ni znano, ali lahko to zdravilo vpliva na dojenega
novorojencka/otroka. Obvestite zdravnika, ¢e dojite ali nameravate dojiti; zdravnik se bo odloc¢il, ali
naj vzamete to zdravilo ali dojite, odvisno od tega, kaj je najboljse za vas in vasega dojencka.

Vpliv na sposobnost upravljanja vozil in strojev
Zdravilo Tryngolza nima vpliva ali ima zanemarljiv vpliv na sposobnost voznje in upravljanja strojev.

Natrij
To zdravilo vsebuje manj kot 1 mmol natrija (23 mg) na odmerek 80 mg, kar v bistvu pomeni “brez
natrija”.

3. Kako uporabljati zdravilo Tryngolza

Pri uporabi tega zdravila natan¢no upostevajte navodila zdravnika, farmacevta ali medicinske sestre.
Ce ste negotovi, se posvetujte z zdravnikom ali farmacevtom.

Med zdravljenjem z zdravilom Tryngolza morate nadaljevati z dieto z zelo nizko vsebnostjo mascob,
ki vam jo je priporocil vas$ zdravnik.

Priporoceni odmerek je 80 mg enkrat na mesec; odmerek je treba dati isti dan vsak mesec.

Zdravilo Tryngolza je treba injicirati pod kozo (subkutana uporaba) na trebuhu (abdomnu), sprednjem
delu stegen ali na zadnji strani nadlakti. Vi ali va§ skrbnik bosta imela usposabljanje, kako uporabljati
zdravilo Tryngolza v skladu z navodili za uporabo, ki so na koncu tega navodila za uporabo. Ce si
boste sami injicirali to zdravilo, ga lahko injicirate samo pod kozo na trebuhu ali stegnih. Samo
zdravstveni delavec ali skrbnik vam sme dati injekcijo v zadnji del nadlakti.
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Vsak enoodmerni napolnjen injekcijski peresnik tega zdravila vsebuje odmerek 80 mg v 0,8 ml.
Napolnjen injekcijski peresnik se sme uporabiti samo enkrat, po uporabi pa ga je treba zavreci.

Pomembno je, da pred uporabo tega zdravila preberete in razumete navodila za uporabo, ki so
navedena na koncu tega navodila za uporabo, in jim natan¢no sledite.

Ne uporabljajte tega zdravila, ¢e se raztopina zdi zamrznjena ali je motna ali vsebuje delce; zdravilo
mora biti prozorna in brezbarvna do rumena teko¢ina. V raztopini lahko opazite zratne mehurcke, kar
je normalno.

Ne injicirajte:
e na obmod¢ju manj kot 5 cm od popka;
e v kozo, ki je podpluta, obcutljiva, rdeca ali trda;
e v brazgotine ali poskodovano kozo.

Ce ste uporabili ve¢ji odmerek zdravila Tryngolza, kot bi smeli

Ce si injicirate preve¢ zdravila Tryngolza, se takoj obrnite na zdravnika ali farmacevta ali pojdite na
urgentni oddelek bolni$nice, tudi ¢e ni simptomov. Spremljali vas bodo in vam po potrebi nudili
podporno nego. S seboj prinesite Skatlo ali peresnik z zdravilom.

Ce ste pozabili uporabiti zdravilo Tryngolza
Ce izpustite odmerek zdravila Tryngolza, injicirajte izpus¢eni odmerek, takoj ko je mogoce, ter od
takrat dalje nadaljujte z injiciranjem vsak mesec. Ce imate vprasanja o svojem urniku odmerjanja, se

posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali medicinsko sestro.

Ce ste prenehali uporabljati zdravilo Tryngolza
Ne prenehajte uporabljati zdravila Tryngolza, razen Ce ste se o tem posvetovali z zdravnikom.

Ce imate dodatna vprasanja o uporabi zdravila, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

4. Mozni neZeleni ucinki

Kot vsa zdravila ima lahko tudi to zdravilo nezelene ucinke, ki pa se ne pojavijo pri vseh bolnikih.
Resni neZeleni uéinki

Pogosti (lahko se pojavijo pri najveé 1 od 10 oseb)

Ce opazite katerega koli izmed naslednjih neZelenih u¢inkov, se takoj obrnite na zdravnika:
° alergijske reakcije (preobcutljivost). Te so lahko zivljenjsko nevarne. Simptomi alergijske

reakcije lahko vkljucujejo tezave z dihanjem, stiskanje v grlu, otekanje obraza, ustnic, ust,
jezika in/ali grla, pordelo kozo ter mrazenje.

Drugi neZeleni ucinki

Zelo pogosti (Iahko se pojavijo pri ve¢ kot 1 od 10 0seb)

o glavobol;

. bolecina, obcutljivost ali togost v sklepih (artralgija);
o rdecina (eritem) na mestu injiciranja;

o bruhanje.

Pogosti (lahko se pojavijo pri najve¢ 1 od 10 oseb)
. bolecina v miSicah (mialgija);

o sprememba barve koZe na mestu injiciranja;
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. drgetanje (mrzlica);
o bole¢ina na mestu injiciranja;
o oteklina na mestu injiciranja.

Porocanje o neZelenih ucinkih

Ce opazite katerega koli izmed neZelenih u¢inkov, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro. Posvetujte se tudi, ¢e opazite neZelene ucinke, ki niso navedeni v tem navodilu. O
nezelenih ucinkih lahko porocate tudi neposredno na nacionalni center za porocanje, ki je naveden v
Prilogi V. S tem, ko porocate o neZelenih ucinkih, lahko prispevate k zagotovitvi ve¢ informacij o
varnosti tega zdravila.

5. Shranjevanje zdravila Tryngolza
Zdravilo shranjujte nedosegljivo otrokom!

Tega zdravila ne smete uporabljati po datumu izteka roka uporabnosti, ki je naveden na Skatli in
napolnjenem peresniku poleg EXP. Rok uporabnosti zdravila se izteCe na zadnji dan navedenega
meseca.

Shranjujte v hladilniku (2 °C-8 °C).
Shranjujte v originalni ovojnini za zagotovitev zascite pred svetlobo.

Zdravilo Tryngolza se lahko shranjuje tudi v originalni ovojnini zunaj hladilnika (pri temperaturi do
30 °C), in sicer do 6 tednov. Ce shranjujete zdravilo Tryngolza zunaj hladilnika, napisite datum
zavrzbe na zunanjo $katlo. Datum zavrzbe je najve¢ 6 tednov po tem, ko se zdravilo vzame iz
hladilnika, in ga je treba vpisati v prostor, ki je oznacen za shranjevanje pri temperaturi do 30 °C. Ne
uporabljajte napolnjenega injekcijskega peresnika in ga zavrzite, e je potekel datum izteka roka
uporabnosti na nalepki napolnjenega injekcijskega peresnika ali datum zavrzbe na skatli.

Zdravila ne smete odvreci v odpadne vode ali med gospodinjske odpadke. O nacinu odstranjevanja
zdravila, ki ga ne uporabljate ve¢, se posvetujte s farmacevtom. Taki ukrepi pomagajo varovati okolje.

6. Vsebina pakiranja in dodatne informacije

Kaj vsebuje zdravilo Tryngolza
Ucinkovina je olezarsen. En enoodmerni napolnjen injekcijski peresnik vsebuje 80 mg olezarsena v
0,8 ml raztopine.

Druge sestavine so natrijev dihidrogenfosfat (E339), dinatrijev hidrogenfosfat (E339), natrijev klorid,
voda za injekcije, natrijev hidroksid (E524), klorovodikova kislina (E507) (glejte poglavje 2 pod
"Natrij").

Izgled zdravila Tryngolza in vsebina pakiranja

Zdravilo Tryngolza je bistra, brezbarvna do rumenkasta raztopina za injiciranje v enoodmernem
napolnjenem injekcijskem peresniku za enkratno uporabo. En napolnjen injekcijski peresnik vsebuje
0,8 ml raztopine.

Velikost pakiranja je en napolnjen injekcijski peresnik.
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Imetnik dovoljenja za promet z zdravilom in proizvajalec
Ionis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irska

Navodilo je bilo nazadnje revidirano dne
Drugi viri informacij

Podrobne informacije o zdravilu so objavljene na spletni strani Evropske agencije za zdravila
https://www.ema.europa.eu.

NAVODILA ZA UPORABO

Zdravilo Tryngolza se daje kot injekcija pod koZo z enoodmernim napolnjenim injekcijskim
peresnikom za enkratno uporabo.

Ne uporabljajte zdravila Tryngolza, dokler popolnoma ne razumete postopka, opisanega spodaj. Ce
imate vpraSanja o uporabi zdravila Tryngolza, se posvetujte z zdravnikom, farmacevtom ali
medicinsko sestro.

—— Bat

Enoodmerni napolnjen injekcijski
peresnik

Okence za zdravilo

Zdravilo

Prozorna zaporka
Oranzen S$¢itnik igle

%‘_

Druge potrebs¢ine (niso priloZene)

Alkoholni zloZzenec  Vsebhnik za ostre predmete

Kosem vate ali gaza Majhen obliz
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Pripravite se na injiciranje zdravila Tryngolza
Korak 1: Vzemite zdravilo iz hladilnika

a) Odstranite napolnjen injekcijski
peresnik iz hladilnika (2 °C-8 °C).

b) Pustite napolnjen injekcijski peresnik
v originalni $katli in pred injiciranjem
pocakajte 30 minut, da napolnjen
injekcijski peresnik doseze sobno
temperaturo (pri temperaturi do 30 °C).

Ne poskusajte pospesiti postopka
segrevanja z drugimi viri toplote, kot sta
mikrovalovna pecica ali vro¢a voda.

Ce shranite zdravilo Tryngolza zunaj
hladilnika, napiSite datum zavrzbe na
zunanjo $katlo. Datum zavrzbe je najvec
6 tednov po tem, ko zdravilo vzamete iz
hladilnika, in treba ga je zabeleZziti na
ozna¢enem mestu za shranjevanje pri
temperaturi do 30 °C.

Korak 2: Preglejte zdravilo

a) Preverite datum izteka roka uporabnosti
(»EXP«). Ne uporabljajte zdravila
Tryngolza, ¢e je potekel datum »EXP« ali
datum zavrzbe na Skatli.

b) Preglejte zdravilo skozi okence.
Zdravilo mora biti bistra in brezbarvna do
rumena tekocina. V njej ne sme biti
delcev. Normalno je, da so v raztopini
vidni zra¢ni mehurcki.

Poc&akaijte

minut

Preverite
-

-
Y

Ne uporabljajte napolnjenega injekcijskega
peresnika, Ce:

Kl

(—« = ) EXP.MMILLLL

e prozorna zaporka manjka ali ni
namescena.

e je potekel datum izteka roka
uporabnosti ("EXP«) ali datum
zavrzbe.

e je zdravilo videti zamrznjeno,
motno ali vsebuje delce.

¢ je napolnjen injekcijski peresnik
videti poSkodovan.

25




Korak 3: Izberite mesto injiciranja

a) |zberite mesto za injiciranje na trebuhu Zavse Samo za skrbnike
ali spredniji strani stegna. zadnji

del
b) Samo skrbniki smejo za injiciranje trebuh nadlakt

izbrati zadnji del nadlakti.

Ne injicirajte:
stegno

e na obmodju manj kot 5 cm od popka.
e v kozo, ki je podpluta, obcutljiva,

rdeca ali trda.

e v brazgotine ali poskodovano kozo.

Korak 4: Umijte si roke in izberite
mesto injiciranja

a) Umijte si roke z milom in vodo.

b) S kroznimi gibi ocistite mesto
injiciranja z alkoholnim zlozencem.
Pustite, da se koza posusi na zraku.
Ne dotikajte se ociS¢ene koze pred
injiciranjem.

Injiciranje zdravila Tryngolza

Korak 5: Odstranite in zavrzite
prozorno zaporko

a) Drzite napolnjen injekcijski peresnik
na sredini, tako da je prozorna zaporka
obrnjena stran od vas.

b) Odstranite prozorno zaporko, tako da
jo potegnete naravnost stran. Ne
odstranite je z odvijanjem. Injekcijska Prozorna

OuSH - ] - TRRML Oranzen
igla je znotraj oranZnega $Citnika igle. zaporka

scitnik igle

¢) Prozorno zaporko odvrzite v smeti ali :
v vsebnik za ostre odpadke. :
Ne odstranite prozorne zaporke do
trenutka tik pred injiciranjem.

Ne natikajte zaporke nazaj na napolnjen
injekcijski peresnik.

Ne pritiskajte oranznega $Citnika igle
proti roki ali prstu.
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Korak 6: Zaé¢nite injicirati

a) Drzite napolnjen injekcijski peresnik v
eni roki. Postavite oranzni §¢itnik igle ob
kozo pod kotom 90 stopinj. Prepricajte
se, da lahko vidite okno za zdravilo.

b) Odlocno potisnite in drzite napolnjen
injekcijski peresnik pritisnjen naravnost
proti kozi. Ob zacetku injiciranja boste
zaslisali klik.

Morda boste slisali Se drugi klik. To je
normalno. Postopek Se ni zakljucen.

¢) Drzite napolnjen injekcijski peresnik
pritisnjen proti kozi 10 sekund, da se
prepricate, da je bil injiciran celoten
odmerek.

Med injiciranjem ne premikajte, ne
obracajte in ne spreminjajte kota
napolnjenega injekcijskega peresnika.

Korak 7: Zakljudite injiciranje

a) Prepricajte se, da se je oranzni bat
pomaknil navzdol, tako da je zapolnil
celotno okence za zdravilo. Ce oranZni
bat ne zapolni okenca za zdravilo, morda
niste prejeli celotnega odmerka.

Ce se to zgodi ali ¢e imate druge
pomisleke, se obrnite na zdravstvenega
delavca.

b) Odstranite napolnjen injekcijski
peresnik, tako da ga dvignete naravnost
navzgor. Po odstranitvi s koZe se oranzni
S¢itnik igle zaklene na mesto in prekrije
iglo.

¢) Morda bo na mestu injiciranja majhna
koli¢ina krvi ali tekocine. To je
normalno.

Po potrebi nanj pritisnite kosem vate ali

gazo in namestite majhen obliz.

Napolnjenega injekcijskega peresnika ne
uporabite ponovno.

a)Namestite  b) Potisnite

V)

Oranzni bat

C) Drzite
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Odstranjevanje zdravila Tryngolza

Korak 8: Zavrzite napolnjen injekcijski
peresnik

Takoj po uporabi odvrzite napolnjen injekcijski
peresnik v vsebnik za ostre predmete.

Ne odvrzite napolnjenega injekcijskega peresnika

f o
med gospodinjske odpadke.

Ne reciklirajte uporabljenega vsebnika za ostre
predmete.

Napolnjenega injekcijskega peresnika ali prozorne
zaporke ne uporabite ponovno.
Ce nimate vsebnika za ostre predmete, lahko uporabite gospodinjski vsebnik, ki:

e jeizdelan iz mo¢ne plastike;

e ga lahko zaprete s tesno prilegajo¢im se pokrovom, odpornim na prebadanje, ki ne
omogoca, da bi ostri predmeti izstopili iz vsebnika;

e je med uporabo pokoncen in stabilen;

e je odporen proti puscanju in

e je ustrezno oznacen z opozorilom, da vsebuje nevarne odpadke v notranjosti vsebnika.

Ko bo vas vsebnik za ostre predmete skoraj poln, boste morali upoStevati smernice svoje
skupnosti za pravilen nacin odstranjevanja vsebnika za ostre predmete. Lahko obstajajo lokalni
zakoni o tem, kako je treba odvre¢i uporabljene napolnjene injekcijske peresnike. VpraSajte
farmacevta ali obiscCite spletno stran (Ce je na voljo) lokalne javne zdravstvene ustanove za ve¢
podrobnosti o tem, kako odstraniti ostre predmete na vasi lokaciji.
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PRILOGA IV

SKLEPNE UGOTOVITVE, KI JIH JE PREDSTAVILA EVROPSKA AGENCIJA ZA
ZDRAVILA, O PODOBNOSTI IN ODSTOPANJU
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Sklepne ugotovitve, ki jih je predstavila Evropska agencija za zdravila, o:

o podobnosti

Odbor za zdravila za uporabo v humani medicini (CHMP) meni, da je zdravilo Tryngolza podobno
odobrenim zdravilom sirotam v smislu opredelitve iz ¢lena 3 Uredbe Komisije (ES) $t. 847/2000, kot
je podrobneje razlozeno v evropskem javnem porocilu o oceni zdravila.

o odstopanju

Odbor CHMP meni, da v skladu s ¢lenom 8 Uredbe (ES) §t. 141/2000 in ¢lenom 3 Uredbe Komisije
(ES) st. 847/2000 velja naslednje odstopanje, dolo¢eno v ¢lenu 8(3) iste uredbe, kot je podrobneje
razloZeno v evropskem javnem porocilu o oceni zdravila:

predlagatelj je v svoji vlogi lahko utemeljil, da je zdravilo, ¢eprav je podobno zdravilu Waylivra,
varnej$e, u¢inkovitejSe ali kako drugace klini¢no boljse (kot je opredeljeno v ¢lenu 3 Uredbe
Komisije (ES) st. 847/2000) za isto terapevtsko indikacijo.
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