BILAGA I

PRODUKTRESUME



vDetta lakemedel ar foremal for utokad dvervakning. Detta kommer att gora det majligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varije
misstankt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Wainzua 45 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING

Varje forfylld injektionspenna innehaller 45 mg eplontersen (som eplontersennatrium) i 0,8 ml
16sning.

Varje ml innehaller 56 mg eplontersen (som eplontersennatrium).

For fullstandig forteckning dver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvatska, 16sning (injektionsvétska).

Klar, farglos till gul 16sning (pH cirka 7,4 och osmolalitet 250-330 mOsm/Kkg).
4. KLINISKA UPPGIFTER

4.1 Terapeutiska indikationer

Wainzua ar avsett for behandling av arftlig transtyretinamyloidos (AT TRv-amyloidos,
Skelleftesjukan) hos vuxna patienter med polyneuropati i stadium 1 eller 2.

4.2  Dosering och administreringssatt

Behandlingen ska ordineras och dvervakas av lakare med erfarenhet av behandling av patienter med
arftlig transtyretinamyloidos.

Dosering
Rekommenderad dos av eplontersen ar 45 mg en gang i manaden.

Patienter som behandlas med Wainzua rekommenderas dagligt tiliskott av Vitamin A ungefér, men
inte mer an 2 500-3 000 IE per dag (se avsnitt 4.4).

Behandlingen ska paborijas sa tidigt som mojligt efter symtomdebut (se avsnitt 5.1).

Beslutet om att fortsétta behandlingen hos patienter vars sjukdom progredierar till polyneuropati i
stadium 3 ska tas av lakaren baserat pa den totala nytta-riskbedémningen.

Glémd dos

Om en dos av Wainzua missas, ska den foljande dosen administreras sa snart som majligt. Doseringen
ska aterupptas med en manads mellanrum fran det datum da den senaste dosen administrerades. En
dubbel dos ska inte ges.



Sarskilda populationer

Aldre

Ingen dosjustering krivs for dldre patienter (> 65 ar) (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med lindrigt eller mattligt nedsatt njurfunktion (estimerad
glomerulér filtrationshastighet [eGFR] > 45 till < 90 ml/min/1,73 m?). Eplontersen har inte studerats
hos patienter med eGFR < 45 ml/min/1,73 m? eller njursvikt i slutstadium (se avsnitt 5.2) och ska
endast anvandas till dessa patienter om den férvantade kliniska nyttan 6vervager den eventuella risken.
Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering kravs for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion. Eplontersen har inte
studerats hos patienter med mattligt eller gravt nedsatt leverfunktion och ska endast anvandas till dessa
patienter om den férvantade kliniska nyttan dvervager den eventuella risken (se avsnitt 5.2).

Patienter som genomgar levertransplantation

Sakerhet och effekt for Wainzua har inte utvéarderats hos patienter som genomgar levertransplantation.
Inga data finns tillgangliga.

Pediatrisk population

Sakerhet och effekt for Wainzua for barn och ungdomar yngre &n 18 ar har inte faststallts. Inga data
finns tillgéngliga (se avsnitt 5.1).

Administreringsséatt

Wainzua &r avsett for subkutan anvandning. Wainzua ar en forfylld injektionspenna som endast &r for
engangsbruk.

Den forsta injektionen som administreras av patienten eller vardaren ska utforas under vagledning av
halso- och sjukvardspersonal med lamplig behdrighet. Patienter och/eller vardare ska utbildas i
subkutan administrering av Wainzua.

Den forfyllda injektionspennan ska tas ur kylskapet minst 30 minuter fore anvandning och fa anta
rumstemperatur fore injektion. Andra uppvarmningsmetoder ska inte anvéndas.

Kontrollera 16sningen visuellt fére anvandning. Ldsningen ska vara farglos till gul. Anvénd inte
I6sningen om grumlighet, partiklar eller missfargning observeras fére administrering.

Vid sjalvadministrering ska Wainzua injiceras i buken eller dvre laret. Om en vardare ger injektionen
kan &ven bakre delen av Gverarmen anvéndas.

Wainzua ska inte injiceras i hud som ar ém, rod, hard, skadad eller har blamarken eller arr. Omradet
runt naveln ska undvikas.

Bruksanvisningen innehaller detaljerade anvisningar for administrering med den forfyllda
injektionspennan.

4.3 Kontraindikationer

Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpazmne som anges i avsnitt 6.1.
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4.4 Varningar och forsiktighet
Vitamin A-brist

Baserat pa verkningsmekanismen forvantas Wainzua minska serumnivaer av vitamin A (retinol) till
nivaer under de normala (se avsnitt 5.1). Serumnivaer av vitamin A som ligger under den nedre
normalgransen ska korrigeras och eventuella 6gonsymtom eller -tecken relaterade till vitamin A-brist
ska utvérderas innan behandling med Wainzua paborjas.

Patienter som far Wainzua ska ta oralt tillskott pa ungefér, men inte mer &n 2 500 IE (kvinnliga
patienter) till 3 000 IE (manliga patienter) vitamin A per dag for att minska den eventuella risken for
6gonsymtom pa grund av vitamin A-brist. Remittering till oftalmologisk bedémning rekommenderas
om patienter utvecklar dgonsymtom som tyder pa vitamin A-brist, inklusive nedsatt morkerseende
eller nattblindhet, ihallande torra 6gon, dgoninflammation, inflammation eller sarbildning pa
hornhinnan, hornhinnefértjockning eller hornhinneperforation.

Under de forsta 60 dagarna av graviditet kan bade for hoga och for laga vitamin A-nivaer vara
forknippade med en 6kad risk for missbildningar hos fostret. Darfor ska graviditet uteslutas innan
behandlingen pabdrjas och fertila kvinnor ska anvanda effektiv preventivmetod (se avsnitt 4.6). Om en
kvinna planerar en graviditet ska anvéndning av Wainzua och vitamin A-tillskott avbrytas, och
serumnivaerna av vitamin A ska 6vervakas. Vitamin A-nivaerna ska ha atergatt till det normala innan
kvinnan forsoker bli gravid.

Vid en oplanerad graviditet ska behandlingen med Wainzua avbrytas. Pa grund av den langa
halveringstiden hos eplontersen (se avsnitt 5.2) kan vitamin A-brist &ven utvecklas efter avslutad
behandling. Ingen rekommendation kan ges om huruvida anvéndning av vitamin A-tillskott ska
fortséattas eller avbrytas under den forsta trimestern av en oplanerad graviditet. Om anvandning av
vitamin A-tillskott fortsatts ska den dagliga dosen inte 6verstiga 3 000 IE per dag, pa grund av brist pa
data som stodjer hogre doser. Om serumnivaerna av vitamin A annu inte har normaliserats, ska
anvandning av vitamin A-tillskott pa 2 500-3 000 IE per dag aterupptas under den andra och tredje
trimestern pa grund av den dkade risken for vitamin A-brist under den tredje trimestern.

Det ar inte kant om tillskott av vitamin A under graviditet ar tillrackligt for att foérhindra vitamin A-
brist om den gravida kvinnan fortsatter att fa Wainzua. Pa grund av verkningsmekanismen hos
eplontersen ar det dock osannolikt att en 6kning av vitamin A-tillskott till dver 3 000 IE per dag under
graviditet skulle korrigera serumretinolnivaer. Ett dkat tillskott kan dessutom vara skadligt for modern
och fostret.

Hjalpdmnen med kénd effekt

Detta lakemedel innehaller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos om 0,8 ml, d.v.s. &r nast intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och dvriga interaktioner

Inga interaktionsstudier har utforts.

In vitro-studier tyder pa att eplontersen inte &r ett substrat eller en hdmmare av transportorer, inte har
interaktioner med lakemedel med hdg plasmaproteinbindning samt inte & en hdmmare eller inducerare
av CYP-enzymer.

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Fertila kvinnor



Wainzua minskar plasmanivaerna av vitamin A, som &r avgérande for normal fosterutveckling. Det ar
inte kant om vitamin A-tillskott &r tillréckligt for att minska risken for fostret (se avsnitt 4.4). Darfor
ska graviditet uteslutas innan behandling med Wainzua pabdrjas och fertila kvinnor ska anvanda
effektiv preventivmetod.

Om en kvinna planerar en graviditet ska anvandning av Wainzua och vitamin A-tillskott avbrytas, och
serumnivaerna av vitamin A ska dvervakas. Vitamin A-nivaerna ska ha atergatt till det normala innan
kvinnan férsoker bli gravid (se avsnitt 4.4). Serumnivaerna av vitamin A kan vara minskade i mer an
15 veckor efter den sista dosen av behandlingen.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av eplontersen hos gravida kvinnor. Data fran djurstudier ar
otillrackliga vad galler reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pa grund av den eventuella
teratogena risken orsakad av obalanserade vitamin A-nivaer ska Wainzua inte anvandas under

graviditet eller till fertila kvinnor som inte anvander preventivmedel. Vid graviditet kravs noggrann
Overvakning av fostret och vitamin A-status, sérskilt under den forsta trimestern (se avsnitt 4.4).

Amning

Det &r okant om eplontersen eller dess metaboliter utséndras i brostmjolk. En risk for det ammade
barnet kan inte uteslutas.

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Wainzua efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga tillgangliga data om effekterna av eplontersen pa fertiliteten hos manniska. Ingen
inverkan pa fertilitet hos han- eller hondjur har pavisats i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7  Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner
Eplontersen har ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.
4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna under behandling med eplontersen var minskat vitamin A (97 % av
patienterna) samt krékningar (9 % av patienterna).

Lista 6ver biverkningar i tabellform

Sakerhetsdata aterspeglar exponeringen for Wainzua hos 144 patienter med polyneuropati orsakad av
ATTRv-amyloidos (ATTRv-PN) som randomiserades till eplontersen och fick minst en dos av
eplontersen. 130 patienter fullfdljde behandlingen med eplontersen fram till och med vecka 85. Den
genomsnittliga behandlingstiden var 541 dagar (intervall: 57 till 582 dagar).

Biverkningarna &r ordnade enligt MedDRA-klassificeringen av organsystem. Inom varje
organsystemklass ordnas féredragna termer enligt minskande frekvens och sedan enligt minskande
allvarlighetsgrad. Biverkningsfrekvenserna ér definierade som: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(> 1/100, < 1/10), mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sallsynta (< 1/10 000) och ingen kand frekvens (kan inte beraknas fran tillgangliga data).



Tabell 1: Biverkningar rapporterade for Wainzua

Organsystem Biverkning Frekvens
Magtarmkanalen Krakningar Vanliga
Erytem vid injektionsstéllet Vanliga

Allmanna symtom och/eller
symtom vid Smarta vid injektionsstéllet Vanliga
administreringsstéllet

Klada vid injektionsstallet Vanliga

Undersokningar och Minskat vitamin A
provtagningar
* Baserat pa laboratorieresultat som visar att vitamin A-nivan var under den nedre normalgransen under studien.

Mycket vanliga*

Rapportering av misstankta biverkningar

Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt dvervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

Det finns ingen specifik behandling for en 6verdos med eplontersen. Vid dverdosering ska
understodjande medicinsk vard ges.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: Ovriga medel med verkan p& nervsystemet, ATC-kod: NO7XX21.

Verkningsmekanism

Eplontersen ar en N-acetylgalaktosamin (GalNAc)-konjugerad 2'-O-2-metoxietylmodifierad chimar
gapmer antisense-oligonukleotid (ASO) med en blandad stomme av fosforotioat- och
fosfodiesterinternukleotidbindningar. GalNAc-konjugatet mojliggor riktad leverans av ASO till
hepatocyter. Den selektiva bindningen av eplontersen till transtyretin- (TTR) budbarar-RNA (mRNA)
i hepatocyterna orsakar nedbrytning av mRNA:t for bade mutant- och vildtyps- (normalt) TTR. Detta
forhindrar syntesen av TTR-protein i levern, vilket resulterar i en signifikant minskning av nivaerna av
muterat TTR-protein och vildtyps-TTR-protein som utsdndras av levern i cirkulationen.

Farmakodynamisk effekt

I den kliniska studien pa patienter med ATTRv-PN som fick eplontersen observerades en minskning
av TTR-koncentrationerna i serum vid den forsta bedémningen (vecka 5) och TTR-koncentrationerna
fortsatte att minska fram till vecka 35. En ihallande minskning av TTR-koncentrationen observerades
under hela behandlingstiden (85 veckor). Genomsnittet (SD, standardavvikelse) i procentuell
minskning av TTR i serum fran baslinjen var 82,1 % (11,7) vid vecka 35, 83,0 % (10,4) vid vecka 65
och 81,8 % (13,4) vid vecka 85 vid behandling med eplontersen. Liknande minskning fran baslinjen
av TTR-koncentrationer i serum observerades oavsett kén, etnicitet, alder, region, kroppsvikt,
kardiomyopatistatus, tidigare behandling, Val30Met-mutationsstatus, sjukdomsstadium och klinisk
diagnos pa familjar amyloid kardiomyopati vid baslinjen.


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

TTR ér ett bararprotein for retinolbindande protein 4, som &ar den huvudsakliga béraren av vitamin A
(retinol). En minskning av TTR i plasma forvantas darfor resultera i en minskning av retinolnivaerna i
plasma till under den nedre normalgrénsen.

Klinisk effekt och sidkerhet

Effekten och sakerheten for eplontersen utvarderades i en randomiserad, dppen multicenterstudie
(NEURO-TTRansform) som inkluderade totalt 168 vuxna patienter med ATTRv-PN. Patienterna
randomiserades i forhallandet 6:1 till att fa subkutan injektion med eplontersen 45 mg var fjarde vecka
(N = 144) eller inotersen 284 mg varje vecka (N = 24) som referensgrupp. Av de 144 patienter som
randomiserades till eplontersen fullféljde 140 patienter (97,2 %) behandlingen fram till vecka 35 och
135 (93,8 %) patienter fullfoljde behandlingen fram till vecka 65.

En extern placebokontroll bestod av en placebokohort med patienter fran den pivotala studien med
inotersen (NEURO-TTR): randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad, klinisk multicenterstudie
pa vuxna patienter med ATTRv-PN. Denna kohort fick subkutana injektioner av placebo en gang i
veckan. Bada studierna tillampade samma lamplighetskriterier.

Karakteristika for gruppen med eplontersen och den externa placebogruppen var i allméanhet likartade,
och eventuella obalanser i viktiga baslinjekarakteristika (\Val30Met-mutationsstatus, sjukdomsstadium
och tidigare behandling) redovisades i den forspecificerade statistiska analysen.

Av de 144 patienter som randomiserades till eplontersen var medianaldern for patienterna vid
baslinjen 51,5 ar (intervall 24 till 82), 30,6 % var > 65 ar och 69,4 % av patienterna var man. Tjugo
(20) olika TTR-varianter var representerade: Val30Met (59,0 %), Phe64Leu (3,5 %), Leu58His

(2,8 %), Thr60Ala (2,8 %), Val122lle (2,8 %), Ser77Tyr (2,1 %), Ser50Arg (1,4 %), Thr49Ala

(0,7 %), Glu89GlIn (0,7 %) och Ovriga (24,3 %, inkluderar Ala97Ser [15 %]). Vid baslinjen hade
79,9 % av patienterna sjukdomsstadium 1 (icke-nedsatt rorelseférmaga; mild sensorisk, motorisk och
autonom neuropati i de nedre extremiteterna), 20,1 % hade sjukdomsstadium 2 (behdver hjalp med att
rora sig; mattligt nedsatt funktion i de nedre extremiteterna, 6vre extremiteterna och balen), och det
fanns inga patienter med sjukdomsstadium 3. 69,4 % av patienterna hade tidigare behandlats med
antingen tafamidis eller diflunisal.

Vid analys vecka 66 inkluderade de co-priméara effektmatten procentuell forandring fran baslinjen i
TTR-serumkoncentration vid vecka 65, forandring fran baslinjen i mNIS+7 poéang och forandring fran
baslinjen i Norfolk QoL-DN-totalpodng vid vecka 66. For alla dessa jamfordes eplontersen med
placebo.

Poangskalan mNIS+7 ger en objektiv beddmning av neuropati och bestar av sammansatta NIS-poéng
och Modified +7-poéng. | den version av mNIS+7 som anvéndes i studien méter NIS objektivt brister i
hjarnnervfunktion, muskelstyrka, reflexer och fornimmelser, och poéngskalan Modified +7 bedomer
hjartfrekvensens respons pa djup andning, kvantitativa sensoriska tester (beréring-tryck och varme-
smarta), och perifer nervelektrofysiologi. Den validerade versionen av mNIS+7-podngen som
anvandes i studien hade ett intervall pa -22,3 till 346,3 poang, dar hdgre poang motsvarar en higre
svarighetsgrad av sjukdomen.

Norfolk QoL-DN-skalan &r en patientrapporterad bedémning som utvarderar den subjektiva
upplevelsen av neuropati inom foljande omraden: fysisk funktionsférmaga/grovtradsneuropati, dagliga
aktiviteter, symtom, fintradsneuropati och autonom neuropati. Den version av Norfolk QoL-DN som
anvandes i studien hade ett intervall fran -4 till 136 poang, dar hogre poing motsvarar storre
forsamring.

Andra sekundara effektmatt testades formellt och hierarkiskt i en analys vid vecka 66 och inkluderade
forandring fran baslinjen i neuropatisymtom och férandringspoang (Neuropathy Symtom and
Change), i de sammansatta fysiska podngen i en kort hélsoenkét med 36 punkter (36-Item Short Form
Health Survey, version 2), i funktionsnedsattningspoéng for polyneuropati (Polyneuropathy Disability
score, PND) och i ndringsstatus (modifierat kroppsmasseindex).

7



Behandling med eplontersen i studien NEURO-TTRansform visade statistiskt signifikanta
forbattringar av alla effektmatt vid bade vecka 35 och vecka 66 (se tabell 2) jamfort med den externa
placebogruppen (alla p < 0,0001).

Tabell 2: Sammanfattning av kliniska effektresultat fran studien NEURO-TTRansform

Genomsnittet (SD) LSM-forandring/procentuell Eplontersen-
Analvs/ forandring fran baslinjen, Placebo*
st (estimat-SE) [95 % KI] Skillnad i LSM |  p-varde
Effektmatt 95 % K1
Placebo* Eplontersen Placebo* Eplontersen [95 % KI]
Sékerhetsanalyss N =60 N =144 N =60 N =144
et
Serum-TTR, g/l *
Baslinje 0,15 (0,04) 0,23 (0,08)
Vecka 35 -14,7 % (2,2) -81,3% (1,8) -66,6 % p < 0,0001
[-18,96, -10,44] | [-84,83,-77,71] | [-71,61, -61,53]
Vecka 65 0,14 (0,04) 0,04 (0,02) -10,2 % (2,2) -80,2 % (1,8) -70,1 % p < 0,0001
[-14,43,-5,87] | [-83,75,-76,72] | [-75,02, -65,15]
Sammansatta
mNIS+7-poéng !
Baslinje 74,1 (39,0) 79,8 (42,3)
Vecka 35 9,9 (1,9 1,1(1,8) -8,8 p =0,0001
[6,29, 13,56] [-2,47, 4,77] [-13,21, -4,34]
Vecka 66 96,6 (50,2) 79,7 (44,9) 26,3 (2,6) 3,2(2,5) -23,1 p < 0,0001

[21,32, 31,38] [-1,75, 8,18] [-29,26, -17,01]

Norfolk QOL-DN-
totalpoang *

Baslinje 48,6 (27,0) 43,3 (26,2)
Vecka 35 8,4(2,1) -2,8(2,1) -11,3 p <0,0001
[4,30, 12,58] [-6,87, 1,19] [-16,26, -6,30]
Vecka 66 58,9 (32,0) 35,6 (26,3) 13,7 (2,4) -5,5(2,4) -19,3 p <0,0001
[8,92, 18,50] [-10,19, -0,91] [-24,99, -13,53]
Fullstéandigt N =59 N =141 N =59 N =141
analysset
Neuropathy
symptom a{nd 8,2 -0,0 -8,2 b <0,0001
change-poéng, [6,24, 10,12] [-1,92, 1,86] [-10,65, -5,76]
vecka 66 2
36-Item Short
Form Health -4,46 0,85 531
. p <0,0001
Survey, fysiskt [-6,139, -2,770] | [-0,711, 2,412] [3,195, 7,416]
poing, vecka 65 2
'Il/lrgsg?r::iseindex [-32’24 81 82,7 p < 0,0001
vecka 65 2 68,69] [-28,55, 12,42] [54,64, 110,76]

* Extern placebogrupp fran en annan randomiserad kontrollerad studie (NEURO-TTR).

! Baserat pd en ANCOVA-analys med referensbaserad multipel imputeringsmetod for saknade data justerat
enligt viktade ben&genhetspoéng med fasta kategoriska effekter for behandling, tid, interaktion mellan
behandling och tid, sjukdomsstadium, Val30M-mutation, tidigare behandling, fasta kovariater for baslinjevardet
och interaktion mellan baslinje och tid. Med den referensbaserade imputeringsmetoden imputeras saknade data i
placebogruppen och saknade data i eplontersengruppen under behandlingen i en behandlingsarm under



antagande att data saknas slumpmassigt. Om en patient i eplontersengruppen avslutade deltagandet, imputerades
saknade data baserat pa placebogruppen.

2 Baserat pa en MMRM justerad enligt viktade benagenhetspoang med fasta kategoriska effekter for behandling,
tid, interaktion mellan behandling och tid, sjukdomsstadium, Val30M-mutation, tidigare behandling, fasta
kovariater for baslinjevardet och interaktion mellan baslinje och tid.

ANCOVA = kovariansanalys; KI = konfidensintervall; LSM = minsta kvadratmedelvérde; MMRM = blandad
effektsmodell med upprepade méatningar; mNIS+7 = modifierad poangskala for neuropatinedsattning +7; N =
antal deltagare i gruppen; Norfolk QoL-DN = Norfolks enkat om livskvalitet och diabetesneuropati; SD =
standardavvikelse; SE = standardfel; TTR = transtyretin.

Det sekundara effektmattet for forandring fran baslinjen i PND-poang vid vecka 65 var statistiskt
signifikant till fordel for eplontersen (p = 0,02). Fler patienter upplevde forbéttring fran baslinjen av
PND-poéng i eplontersengruppen &n i den externa placebogruppen (5,7 % jamfort med 3,4 %) och
farre patienter upplevde en forsamring fran baslinjen i eplontersengruppen an i den externa
placebogruppen (12,8 % jamfort med 22,0 %).

Patienter som fick eplontersen upplevde liknande forbattringar jamfoért med placebo i minskningen av
TTR-koncentrationen i serum, sammansatta mNIS+7-podng och totala Norfolk QoL-DN-podng i alla
subgrupper, inklusive alder, kon, etnicitet, region, Val30Met-mutationsstatus, kardiomyopatistatus,
klinisk diagnos pa familjar amyloid kardiomyopati vid baslinjen och sjukdomsstadium.

Efter avslutad behandling med eplontersen vid vecka 85 bibehdlls minskningen av TTR-
koncentrationen samt den observerade effekten i sammansatta mNIS+7-podng, och den genomsnittliga
totalpodngen for Norfolk QoL- DN forblev stabil.

Immunogenicitet

I den kliniska studien pa patienter med ATTRv-PN utvecklade 58 patienter (40,3 %)
behandlingsutldsta antikroppar mot lakemedlet (ADA) efter en 84-veckors behandlingsperiod
(medianbehandlingstid pa 561 dagar (80 veckor), intervall: 57 till 582 dagar). Antikropparna mot
eplontersen tenderade att vara ihallande med en sen debut (mediandebut 223 dagar) och lag titer
(mediantopptiter 200). Hos de patienter som testade positivt for antikroppar mot eplontersen, sags
ingen kliniskt betydelsefull inverkan pa effekten, sékerheten, farmakokinetiken eller
farmakodynamiken for eplontersen.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
eplontersen for alla grupper av den pediatriska populationen for behandling av transtyretinamyloidos
(information om pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2 Farmakokinetiska egenskaper

Wainzuas farmakokinetiska egenskaper utvérderades genom att méata plasmakoncentrationer av
eplontersen efter subkutan administrering av enstaka och flera doser (en gang var fjarde vecka) hos
friska forsokspersoner och flera doser (en gang var fjarde vecka) hos patienter med ATTRv-PN.

Absorption

Efter subkutan administrering absorberas eplontersen snabbt i den systemiska cirkulationen, med en
tid till maximal plasmakoncentration pa cirka 2 timmar, baserat pa populationsuppskattningar.
Populationsuppskattningar av maximal koncentration (Cmax) Vid steady state, dalkoncentration (Cirougnh)
och area under kurvan (AUC;) var 0,218 pg/ml, 0,0002 pg/ml respektive 1,95 pg h/ml, efter dosering
av 45 mg en gang var fjarde vecka hos patienter med ATTRv-PN. Ingen ackumulering av Cmax eller
AUC for eplontersen observerades i plasma efter upprepad dosering (en gang var fjarde vecka).
Ackumulering observerades i Ciougn, 0Ch steady state uppnaddes efter ungefar 17 veckor.

Distribution



Eplontersen ar i hdg grad bundet till plasmaproteiner hos ménniska (> 98 %).
Populationsuppskattningarna for den skenbara centrala distributionsvolymen &r 12,9 | och den
skenbara perifera distributionsvolymen &r 11 100 I. Eplontersen forvantas huvudsakligen distribueras
till levern och njurbarken efter subkutan dosering.

Metabolism
Eplontersen metaboliseras av endo- och exonukleaser till korta oligonukleotidfragment av varierande

storlek, framst i levern. Det fanns inga storre cirkulerande metaboliter hos manniska.
Oligonukleotidldkemedel, inklusive eplontersen, metaboliseras inte av CYP-enzymer.

Eliminering

Eplontersen elimineras huvudsakligen genom metabolism foljt av renal utsondring av de korta
oligonukleotidmetaboliterna. Den genomsnittliga fraktionen av oférandrad ASO som eliminerades i
urinen var mindre &n 1 % av den administrerade dosen inom 24 timmar. Den terminala
elimineringshalveringstiden ar ungefar 3 veckor baserat pa populationsuppskattningar.

Linjaritet/icke-linjaritet

Cmax 0ch AUC for eplontersen visade en nagot storre dosproportionell kning efter subkutana
engangsdoser pa 45 till 120 mg (dvs. 1 till 2,7 ganger den rekommenderade dosen) hos friska
frivilliga.

Sarskilda populationer

Baserat pa populationsfarmakokinetiken &r det osannolikt att kroppsvikt, kén, etnicitet eller
Val30Met-mutationsstatus har nagon kliniskt betydelsefull effekt pa exponering for eplontersen.
Slutgiltiga bedémningar var begrénsade i vissa fall, eftersom kovariaterna begrénsades av de generellt
laga antalen.

Aldre
Inga generella skillnader i farmakokinetiken observerades mellan vuxna och éldre (> 65 ar) patienter.
Nedsatt njurfunktion

Inga formella kliniska studier har utforts for att undersoka effekten av nedsatt njurfunktion pa
farmakokinetiken hos eplontersen. En populationsfarmakokinetisk och -farmakodynamisk analys
visade inga kliniskt betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken eller farmakodynamiken for
eplontersen baserat pa lindrigt och mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR > 45 till < 90 ml/min).
Eplontersen har inte studerats hos patienter med eGFR < 45 ml/min eller hos patienter med njursvikt i
slutstadium.

Nedsatt leverfunktion

Inga formella kliniska studier har utforts for att undersoka effekten av nedsatt leverfunktion pa
eplontersen. En populationsfarmakokinetisk och -farmakodynamisk analys visade inga kliniskt
betydelsefulla skillnader i farmakokinetiken eller farmakodynamiken for eplontersen baserat pa
lindrigt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin <1 x ULN och ASAT > 1 x ULN, eller totalt bilirubin
> 1,0till 1,5 x ULN och vilket som helst ASAT-varde). Eplontersen har inte studerats hos patienter
med mattligt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 1,5 till 3 x ULN och vilket som helst ASAT-
varde) eller gravt nedsatt leverfunktion (totalt bilirubin > 3 till 20 x ULN och vilket som helst ASAT-
varde) eller hos patienter som tidigare genomgatt levertransplantation.
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5.3  Prekliniska sékerhetsuppgifter
Allmantoxicitet

Upprepad administrering av eplontersen vid en dos pa 24 mg/kg/vecka i 13 veckor eller

25 mg/kg/manad i 9 manader till apor minskade TTR-proteinet i plasma med 69 % respektive 52 %.
Det fanns inga toxikologiskt relevanta fynd relaterade till denna farmakologiska hdmning av TTR-
uttryck.

De flesta fynd som observerades efter upprepad subkutan dosering i upp till 6 manader hos méss och
9 manader hos apor var inte skadliga och var relaterade till upptag och ackumulering av eplontersen i
olika celltyper i flera organ hos alla testade djurarter. Celltyperna inkluderade monocyter/makrofager,
epitel i proximala njurkanaler, Kupfferceller i levern samt histiocytiska cellinfiltrat i lymfkortlar och
injektionsstéllen.

Hos en enstaka apa i den 13 veckor langa toxicitetsstudien observerades kraftigt minskat
trombocytantal i samband med spontan blédning, i form av hematom och petekier, vid den hdgsta
testade dosen (24 mg/kg/vecka). Liknande fynd observerades inte vid NOAEL pa 6 mg/kg/vecka hos
apa, vilket motsvarar mer &n 70 ganger AUC-vardet hos méanniska vid den rekommenderade
terapeutiska dosen av eplontersen.

Gentoxicitet/karcinogenicitet

Eplontersen visade ingen genotoxisk potential in vitro eller in vivo och var inte karcinogen hos rasH2-
transgena mass.

Reproduktionstoxicitet

Eplontersen hade inga effekter pa fertilitet eller embryo-/fosterutveckling hos moss vid en dos pa upp
till 38 ganger (baserat pa motsvarande dos hos manniska) den rekommenderade manatliga dosen

45 mg hos ménniska. Eplontersen ar inte farmakologiskt aktiv i moss. Darfor kunde endast effekter
relaterade till eplontersens kemi registreras i denna studie. Ingen effekt pa fertilitet eller
embryo-/fosterutveckling noterades dock med en musspecifik analog av eplontersen hos mass, vilken
associerades med > 90 % hamning av TTR-mRNA-uttryck.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER

6.1 Forteckning dver hjalpamnen

Natriumdivéatefosfatdihydrat

Dinatriumfosfat, vattenfritt

Natriumklorid

Saltsyra (for pH-justering)

Natriumhydroxid (for pH-justering)

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta lakemedel inte blandas med andra ldkemedel.

6.3 Hallbarhet

3ér.
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Wainzua kan forvaras i originalforpackning utanfor kylskap i upp till 6 veckor vid hogst 30 °C. Om
lakemedlet inte anvénds inom 6 veckor ska lakemedlet kasseras.

6.4  Sarskilda férvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far ] frysas.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

0,8 ml steril injektionsvatska, 16sning i en engangsspruta av typ I-glas med en fastsatt 27-gauge
12,7 mm nal av rostfritt stal, styvt nalskydd och silikoniserad klorbutylelastomerpropp i en forfylld
injektionspenna.

Forpackningsstorlek med en forfylld injektionspenna for engangsbruk.

6.6  Sarskilda anvisningar for destruktion och évrig hantering

Ej anvant ldkemedel och avfall ska kasseras enligt géallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje
Sverige

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1875/001

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet:

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BILAGA I

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE
AV TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR
TILLHANDAHALLANDE OCH ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET
FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN

SAKER OCH EFFEKTIV ANVANDNING AV
LAKEMEDLET
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frislappande av tillverkningssats

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Sverige

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begransningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJINING
o Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att Iamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den forteckning ver
referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107c.7 i direktiv 2001/83/EG och
eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska 1démna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta lakemedel inom 6 manader efter godkannandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomféra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterféljande éverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska I&mnas in

o pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

o nér riskhanteringssystemet andras, sarskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande andringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.
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BILAGA II1

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG, FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

1. LAKEMEDLETS NAMN

Wainzua 45 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld injektionspenna
eplontersen

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En forfylld injektionspenna innehaller 45 mg eplontersen (som eplontersennatrium) i 0,8 ml 16sning.

‘ 3. FORTECKNING OVER HJALPAMNEN

Hjéalpamnen: natriumdivéatefosfatdihydrat, vattenfritt dinatriumfosfat, natriumklorid, saltsyra,
natriumhydroxid, vatten for injektionsvatskor.

‘ 4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvatska, l16sning

1 forfylld injektionspenna.

‘ 5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Subkutan anvandning
Las bipacksedeln fére anvandning.
Oppna har

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

‘ 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.
Férvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sdodertalje
Sverige

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/24/1875/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Wainzua 45 mg

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING - TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING - | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

ETIKETT, FORFYLLD INJEKTIONSPENNA

‘ 1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Wainzua 45 mg
injektionsvatska inj.
eplontersen

Subkutan anvéandning s.c.

‘ 2. ADMINISTRERINGSSATT

3. UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

0,8 ml

6. OVRIGT

AstraZeneca
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Wainzua 45 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
eplontersen

vDetta lakemedel ar foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det maojligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Du kan hjélpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Las noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta ldkemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

o Spara denna information, du kan behdva lasa den igen.

o Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

o Detta lakemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, &ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

o Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskoterska. Detta géller aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Wainzua ar och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvander Wainzua
Hur du anvénder Wainzua

Eventuella biverkningar

Hur Wainzua ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

SuhkrwdE

1. Vad Wainzua &r och vad det anvands for

Den aktiva substansen i Wainzua, eplontersen, ar en typ av lakemedel som kallas antisense-
oligonukleotid.

Wainzua anvéands for att behandla vuxna med nervskador i hela kroppen (polyneuropati) orsakade av
arftlig transtyretinamyloidos (ATTRv-amyloidos).

Hos personer med ATTRv-amyloidos ar proteinet transtyretin (TTR) felaktigt och faller latt sénder.
Detta gor att det klumpar ihop sig och bildar sa kallade amyloidavlagringar, som kan ansamlas runt
eller in i nerverna och andra stallen i kroppen och hindra dessa fran att fungera normalt.

Wainzua verkar genom att minska méngden TTR-protein som produceras av levern. Detta leder till att
det finns mindre TTR-protein i blodet for att bilda amyloidavlagringar och detta kan bidra till att
minska sjukdomssymtomen.

2. Vad du behdver veta innan du anvander Wainzua

Anvand inte Wainzua:

o om du &r allergisk mot eplontersen eller ndgot annat innehallsamne i detta lakemedel (anges i

avsnitt 6).

Varningar och forsiktighet
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Du kommer att behdva vitamin A-tillskott under behandlingen med Wainzua. Detta lakemedel

sanker mangden vitamin A i blodet. Din lakare kommer att kontrollera dina vitamin A-nivaer fore

behandlingen.

o Lakaren kommer att be dig att dagligen ta ett oralt tillskott med vitamin A under
behandlingen.

Tecken pa lag niva av vitamin A kan inkludera dalig syn sarskilt pa natten, torra 6gon, suddig eller
grumlig syn eller 6goninflammation (réda égon, 6gonsmarta, dverflodig produktion av tarvatska eller
annat sekret eller kansla av att ha nagot i 6gonen).

o Tala med din lakare om du marker problem med synen eller andra dgonproblem nar du
anvander Wainzua. Vid behov kommer din l&kare att hdnvisa dig till en dgonspecialist for en
kontroll.

Du ska bekrafta att du inte ar gravid innan behandling med Wainzua paborjas. Bade for hoga och
for laga nivaer av vitamin A kan skada utvecklingen hos ett ofott barn. Kvinnor i fertil alder ska
anvanda effektiv preventivmetod under behandling med Wainzua (se avsnittet ”Graviditet och
amning” senare i denna bipacksedel).

o Nivaerna av vitamin A kan vara laga i mer an 15 veckor efter den sista dosen av Wainzua.

o Tala om for din lakare om du planerar att bli gravid. Din lakare kommer att tala om for dig
att sluta ta Wainzua och vitamin A-tillskott. Din lakare kommer ocksa att se till att dina vitamin
A-nivaer har normaliserats innan du forsoker bli gravid.

o Tala om for din lakare om du oplanerat blir gravid under behandlingen. Din l&kare
kommer att uppmana dig att sluta ta Wainzua. Under de forsta 3 manaderna av graviditeten kan
din lakare uppmana dig att sluta ta vitamin A-tillskott. P4 grund av den okade risken for vitamin
A-brist under de sista 3 manaderna av graviditeten kan din lakare uppmana dig att ateruppta
vitamin A-tillskottet under de sista 6 manaderna av graviditeten om dina vitamin A-nivaer annu
inte har normaliserats.

Barn och ungdomar
Wainzua ska inte anvandas hos barn eller ungdomar under 18 ars alder. Lakemedlets sakerhet och
effekt har inte faststallts i denna population.

Andra lakemedel och Wainzua
Tala om for lakare eller apotekspersonal om du anvander, nyligen har anvént eller kan tdnkas anvénda
andra lakemedel.

Graviditet och amning
Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
eller apotekspersonal innan du anvander detta lakemedel.

Kvinnor i fertil alder
Wainzua kommer att minska nivan av vitamin A i blodet, och vitamin A ar viktigt for att ett ofott barn
ska utvecklas normalt (se avsnittet *’Varningar och forsiktighet” tidigare i denna bipacksedel).

o Du ska anvéanda effektiv preventivmetod under behandling med Wainzua om du &r en kvinna
som kan bli gravid.

o Tala med din lakare eller sjukskdterska om lampliga preventivmetoder.

o Du ska bekrafta att du inte ar gravid innan behandling med Wainzua pabarjas.

o Tala om for din ldkare om du planerar att bli gravid eller om du &r gravid under behandlingen.
Din lakare kommer att rada dig att sluta ta Wainzua.

Graviditet
Du ska inte anvédnda Wainzua om du &r gravid.
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Amning

Det ar inte k&nt om den aktiva substansen i Wainzua kan utsdndras i brostmjolk. En risk for det
ammade barnet kan inte uteslutas. Innan du paborjar behandlingen ska du tala om for din lakare om du
ammar eller planerar att amma. Din l&kare kan tala om for dig att sluta ta Wainzua.

Korformaga och anvandning av maskiner
Det &r osannolikt att Wainzua paverkar formagan att kora bil och anvanda maskiner. Din lakare talar
om for dig huruvida du kan kora fordon och anvanda maskiner pa ett sakert satt i ditt tillstand.

Wainzua innehaller natrium
Detta lakemedel innehaller mindre an 1 mmol (23 mg) natrium per dos om 0,8 ml, d.v.s. ar néast intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvander Wainzua

Anvand alltid detta lakemedel exakt enligt anvisningar fran lékare, apotekspersonal eller
sjukskoterska. Radfraga lakare eller apotekspersonal om du &r oséker.

Rekommenderad dos &r en injektion pa 45 mg en gang per manad.

Wainzua ges som en injektion under huden (subkutan anvandning). Ldkemedlet kan injiceras i
magomradet (buken) eller i 6vre delen av laret. Wainzua kan ocksa ges i bakre delen av 6verarmen,
om injektionen ges av en vardare eller halso- och sjukvardspersonal. Du ska inte injicera lakemedlet i
hud som &r 6m, rod, hard, skadad eller har blaméarken eller arr. Omradet runt naveln ska undvikas.

Du och din lakare eller sjukskdterska kommer att besluta om du sjélv ska injicera Wainzua eller om
injektionen ska ges av din vardare eller av halso- och sjukvardspersonal. Du eller din vardare kommer
att utbildas i att bereda och injicera detta lakemedel pa korrekt sétt. Las noga igenom
”Bruksanvisning” innan du anvénder den forfyllda injektionspennan (se den separata broschyren).

Din lakare kommer att tala om for dig hur lange du behover fa Wainzua. Sluta inte behandlingen om
inte din lakare talar om att du ska gora det.

Om du anvant for stor mangd av Wainzua
Om du injicerar for mycket, kontakta omedelbart lakare eller uppsok akutmottagningen pa sjukhuset.
Gor detta &ven om du inte har nadgra symtom. Ta med dig lakemedlets kartong eller injektionspennan.

Om du har glémt att anvéanda Wainzua
Om du missar din dos av Wainzua, injicera nasta dos sa snart som mojligt och fortsatt med de
manatliga injektionerna fran och med detta. Injicera inte dubbel dos.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel, kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskéterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer)
. Iaga nivaer av vitamin A, vilket ses i blodprover

Vanliga (kan férekomma hos upp till 1 av 10 personer)
o krakningar
o rodnad (erytem), klada (pruritus) och smarta vid injektionsstallet
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Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskéterska. Detta galler aven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Wainzua ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa etiketten pa den forfyllda injektionspennan samt pa
kartongen efter ’EXP”. Utgangsdatumet &r den sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far gj frysas.

Vid behov kan Wainzua forvaras utanfor kylskap vid en temperatur under 30 °C i upp till 6 veckor i
originalforpackningen. Kassera Wainzua som forvarats utanfor kylskap om det inte anvands inom
6 veckor.

Forvaras i originalférpackningen. Ljuskansligt.

Lakemedel ska inte kastas i avioppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och dvriga upplysningar

Innehallsdeklaration
Den aktiva substansen &r eplontersen. En forfylld injektionspenna innehaller 45 mg eplontersen (som
eplontersennatrium) i 0,8 ml lésning.

Ovriga innehallsamnen &r natriumdivitefosfatdihydrat, vattenfritt dinatriumfosfat, natriumklorid och
vatten for injektionsvatskor. Saltsyra och natriumhydroxid kan anvandas for att justera pH (se
”Wainzua innehaller natrium” i avsnitt 2).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar
Wainzua &r en injektionsvatska, 16sning (injektionsvétska) som &r klar, farglos till gul.

Wainzua finns i en forpackning innehallande 1 forfylld injektionspenna for engangsbruk.

Innehavare av godkénnande for forsaljning
AstraZeneca AB

SE-151 85 Sddertalje

Sverige

Tillverkare
AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertdlje
Sverige

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta
lakemedel:
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Belgié/Belgique/Belgien
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 2370 48 11

bbarapus
Actpa3eneka brarapus EOO/I
Ten.: +359 (2) 44 55 000

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

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

Deutschland
AstraZeneca GmbH
Tel: +49 40 809034100

Eesti
AstraZeneca
Tel: +372 6549 600

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

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

France
AstraZeneca
Tél: +33141294000

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

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

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia
AstraZeneca S.p.A.
Tel: +39 02 00704500

Kvnpog

Aréxtop PappaxevTikn ATtd
TnA: +357 22490305
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100

Denna bipacksedel &ndrades senast

Ovriga informationskéllor
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Lietuva
UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +370 5 2660550

Luxembourg/Luxemburg
AstraZeneca S.A./N.V.
Tél/Tel: +32 237048 11

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

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

Nederland
AstraZeneca BV
Tel: +31 85 808 9900

Norge
AstraZeneca AS
TIf: +47 21 00 64 00

Osterreich
AstraZeneca Osterreich GmbH
Tel: +431711310

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

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

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

Slovenija
AstraZeneca UK Limited
Tel: +386 1 51 35600

Slovenska republika
AstraZeneca AB, o0.z.
Tel: +421 2 5737 7777

Suomi/Finland
AstraZeneca Oy
Puh/Tel: +358 10 23 010

Sverige
AstraZeneca AB
Tfn:+46 8 553 26 000



Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu.
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BRUKSANVISNING
Wainzua 45 mg injektionsvatska, 16sning i forfylld injektionspenna
(eplontersen)

Denna bruksanvisning innehaller information om hur du injicerar Wainzua 45 mg injektionsvétska,
I6sning i forfylld injektionspenna.

Las denna bruksanvisning innan du for forsta gdngen anvander den forfyllda
injektionspennan och varje gang du far en ny injektionspenna. Det kan finnas ny information
i anvisningarna. Denna information ersatter inte att du talar med hélso- och sjukvardspersonal om
ditt halsotillstand eller din behandling.

Halso- och sjukvardspersonal ska visa dig eller din vardare hur den forfyllda injektionspennan
anvands pa ratt satt. Om du eller din vardare har nagra fragor, tala med halso- och
sjukvardspersonal.

Viktig information du behdver veta innan du anvander injektionspennan

° Forvara Wainzua injektionspenna i kylskap mellan 2 °C och 8 °C i originalférpackningen tills
den &r fardig att anvandas. Vid behov kan en o6ppnad kartong férvaras i rumstemperatur upp
till 30 °C i upp till 6 veckor.

o Forvara injektionspennan i kartongen tills den &r fardig att anvéndas.
Varje injektionspenna innehaller en dos och kan endast anvandas en gang.

o Dosen ges endast som en injektion under huden (subkutant).

Anvand inte injektionspennan om den har:

o varit frusen.

° tappats, skadats eller ser ut att ha manipulerats.
° passerat utgangsdatumet (EXP).

Dela inte injektionspennan med nagon annan.
. Forvara din injektionspenna och alla lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Din férfyllda injektionspenna

Ta inte bort locket forran precis innan du ger injektionen.
ROr inte det orangea nalskyddet.

Fore anvandning Efter anvandning

Lock
(borttaget)

| 1
— |

Orange Orange
nélskydd kolvstang
(ndlen gomd inuti)

Kontrollfonster
Skyddshylsa

ol

Lock Flytande
lakemedel
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Forberedelse for injektion
Steg 1 — Samla ihop tillbehor for din injektion

‘HQL:” —m

D

_ 1 sticksaker
1spritsudd 1 bomullstuss 1 litet behallare
eller kompress  plaster

1 penna

Ingar inte i forpackningen

Steg 2 — Ta ut kartongen ur kylskapet och véanta i 30 minuter

Forvara den forfyllda injektionspennan i kartongen i =
rumstemperatur mellan 20 °C och 25 °C i 30 minuter fore
injektionen.

e Varm inte upp injektionspennan pa nagot annat sétt.
Varm inte upp den i till exempel mikrovagsugn, varmt
vatten eller i nérheten av andra varmekallor.

e Hall den borta fran ljus eller direkt solljus.

Steg 3 — Ta ut den forfyllda injektionspennan ur kartongen och inspektera

Kontrollera att den forfyllda injektionspennan
inte &r skadad.
Kontrollera utgangsdatumet (EXP).
Kontrollera vatskan via fonstret pa
injektionspennan.
e Du kan se sma luftbubblor i vétskan. Detta
ar normalt.
e Vétskan ska vara klar och farglos till svagt
gul. Inspektera
e Anvand inte injektionspennan om vétskan
ar grumlig, missfargad eller innehaller
synliga partiklar.
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Injektion med den férfyllda injektionspennan

Steg 4 — Viilj ett injektionsstalle For alla

Du eller din vérdare kan injicera i framsidan av ditt lar

eller nedre delen av din mage (buken). magen P o

En vardare eller halso- och sjukvardspersonal kan

ocksa ge injektionen i den bakre delen av din dverarm.

Forsok inte injicera dig sjalv i Gverarmen. !
-8

Vid varje injektion ska du vélja ett injektionsstalle som
ar minst 3 cm fran det senaste injektionsstallet.

Injicera inte: oo ” A
e inom 5 cm fran naveln. Endast for vardare eller hadlso- och sjukvardspersonal
e i hudsom ar rod, varm, 6m, fjallande, hard eller bakre delen

har blamérken. av 7 ,
e i d&rr, skadad, missfargad eller tatuerad hud. dverarmen
e genom klader.

Steg 5 — Tvatta handerna och rengor injektionsstallet

Tvétta handerna noggrant med tval och vatten.

Rengor injektionsstallet med en spritsudd eller med tval och vatten. Lat det lufttorka.
Ror inte det rengjorda
omradet innan injektionen
ges.

Steg 6 — Dra av locket

Hall i pennkroppen med en hand och

dra forsiktigt det genomskinliga locket

rakt av med den andra handen. Det Skyddshylsa
orangea nalskyddet ar nu synligt, och

nalen &r dold undertill.

e Kassera det genomskinliga locket.

e ROr inte nalen och tryck inte pa _ '—I-' {
det orangea nalskyddet med N
fingret. Orange
nalskydd

e Satt inte tillbaka locket pa den forfyllda injektionspennan. Detta kan orsaka att lakemedlet
kommer ut for tidigt eller att den forfyllda injektionspennan skadas.
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Steg 7 — Injektion

Injicera med den forfyllda injektionspennan
genom att folja stegen i figurerna a, b, ¢ och d.

Nér du injicerar, tryck och hall pennan pa plats i
10 sekunder tills den orangea kolven fyller
kontrollfonstret. Du kan hora ett forsta klick”
nér injektionen borjar och ett andra klick’ nar
injektionen upphor. Detta &r normalt.

Flytta inte pd och andra inte den forfyllda
injektionspennans stéllning efter att injektionen
har pabdrijats.

Hall den forfyllda injektionspennan i ratt

stallning.

e Placera det orangea nalskyddet platt mot
huden (90-graders vinkel).

e Se till att du kan se kontrollfonstret

Tryck injektionspennan fast

mot huden och hall den

nedtryckt.

e Du kan hora det forsta .
»klicket” direkt, detta
betyder att injektionen har e
paborjats.

e Den orangea kolven ror sig
nedat i kontrollfonstret.

upphor.

Hall injektionspennan
nedtryckt med ett stadigt
grepp i cirka 10 sekunder.
Den orangea kolven fyller o
kontrollfonstret.

Du kan hora det andra
”Klicket” nér injektionen

Né&r du har avslutat
injektionen, lyft
injektionspennan rakt upp.
Det orangea nalskyddet
glider ner och laser sig pa
plats Gver nalen.



Steg 8 — Kontrollera fonstret pa injektionspennan

Kontrollera fonstret pa injektionspennan for att
forsakra dig om att allt lakemedel har injicerats.

Om den orangea kolven inte fyller
kontrollfonstret, har du kanske inte fatt hela
dosen.

Om detta hander eller om du har nagra andra
problem, kontakta din lakare eller halso- och
sjukvardspersonal.

Fore injektion Efter injektion

Steg 9 — Kontrollera injektionsstallet

Det kan finnas en liten méngd blod eller vétska
vid injektionsstéllet. Detta &r normalt.

Tryck vid behov en bomullstuss eller gasbinda
pa stallet och satt pa ett litet plaster.

Steg 10 — Kassera den anvanda forfyllda injektionspennan

Lagg den anvénda injektionspennan i en
sticksaker behallare direkt efter anvandning.

Kassera inte injektionspennan i
hushallsavfallet.

Riktlinjer for kassering

Kassera den fulla behallaren enligt anvisningar fran hélso- och sjukvardspersonal eller
apotekspersonal.
Ateranvand inte den sticksakra behallaren.
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