KISA URUN BILGISI

VW Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu {iggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak
belirlenmesini saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlari
TUFAM’a bildirmeleri beklenmektedir. Bakiniz Bélim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil
raporlanir?

1. BESERI TIBBI URUNUN ADI

VEYNUA™ 45 mg/0,8 mL enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir kalem
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:

Her bir kullanima hazir kalem, 0,8 mL ¢dzeltide 45 mg eplontersen (eplontersen sodyum olarak)
igerir.

Her bir mL ¢6zelti, 56 mg eplontersen (eplontersen sodyum olarak) igerir.

Yardimci maddeler:

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat 0,035 mg
Disodyum fosfat 0,14 mg
Sodyum kloriir 1,653 mg
Sodyum hidroksit yeterli miktarda

Yardimci maddeler i¢in 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyonluk ¢ozelti i¢eren kullanima hazir kalem.

Berrak, renksiz ila sar1 renkte ¢ozelti (pH: yaklasik 7,4 ve ozmolalite: 250 ila 330 mOsm/kg).
4. KLINIK OZELLiKLER

4.1 Terapdotik endikasyonlar

VEYNUA, herediter transtiretin aracili amiloidoz ile iliskili polinéropatisi (ATTRv) olan
yetiskin hastalarin tedavisinde endikedir.

4.2 Pozoloji ve uygulama sekli

VEYNUA ile tedavi, herediter transtiretin aracili amiloidoz ile iliskili polinéropati tedavisinde
deneyimli bir hekim tarafindan regete edilmeli ve gozetiminde olmalidir.

Pozoloji/uygulama sikhg ve siiresi:

Onerilen eplontersen dozu, aylik olarak uygulanan 45 mg'dur.



VEYNUA ile tedavi edilen hastalar i¢in gilinde yaklasik 2.500 IU ila 3.000 IU miktarini
asmayacak sekilde A vitamini takviyesi tavsiye edilir (bkz. Boliim 4.4).

Tedavi semptomlarin baslamasindan sonra miimkiin olan en kisa siirede baslatilmalidir (bkz.
Boliim 5.1).

Kacirilan doz

Eger VEYNUAnin bir dozu kagirilirsa, bir sonraki doz miimkiin olan en kisa siirede
uygulanmalidir. Son doz tarihinden itibaren aylik araliklarla dozlamaya devam edilmelidir, ¢ift
doz uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:

VEYNUA, yalnizca subkiitan kullanima yo6neliktir. VEYNUA, yalnizca tek kullanima yonelik
kullanima hazir kalemdir.

Hasta veya hastayla ilgilenen kisi tarafindan uygulanan ilk enjeksiyon, uygun niteliklere sahip
bir saglik meslegi mensubunun rehberliginde yapilmalidir. Hastalara ve/veya hastayla ilgilenen
kisilere VEYNUA’nin subkiitan uygulamasi konusunda egitim verilmelidir.

Kullanima hazir kalem, kullanimdan en az 30 dakika once buzdolabindan ¢ikarilmali ve
enjeksiyondan oOnce oda sicakligina gelmesi beklenmelidir. Baska 1sitma yoOntemleri
kullanilmamalidir.

Kullanmadan once c¢ozeltiyi gorsel olarak inceleyiniz. Cozelti renksiz ila sar1 renkte
goriinmelidir. Uygulamadan once bulaniklik, partikil madde veya renk degisikligi
gozlemlenirse kullanmayiniz.

Hasta kendi kendine uygulama yapacaksa, VEYNUA karin veya iist uyluk bolgesine enjekte
edilmelidir. Eger enjeksiyon hastayla ilgilenen kisi tarafindan yapiliyorsa kolun {ist kismi da
kullanilabilir.

VEYNUA, morarmis, hassaslagmis, kizarmis veya sert ciltlere, yara izlerine veya hasar gérmiis
ciltlere enjekte edilmemeli, gobek etrafindaki bolgeden kaginilmalidir.

Kullanima hazir kalem kullanilarak uygulamaya iliskin kapsamli talimatlar 'Kullanim
Talimatlari'nda verilmektedir.

Ozel popiilasyonlara iliski ek bilgiler

Bobrek yetmezligi:

Hafif ila orta derecede bobrek yetmezligi olan hastalarda (tahmini glomeriiler filtrasyon hizi
[eGFR] > 45 ila < 90 mL/dak/1,73 m?) doz ayarlamas1 gerekli degildir. Eplontersen, eGFR <45
mL/dak/1,73 m? olan veya son dénem bobrek yetmezligi olan hastalarda arastirilmamustir (bkz.
Boliim 5.2) ve bu hastalarda yalnizca beklenen klinik faydanin potansiyel riskten agir basmasi
durumunda kullanilmalidir.



Karaciger yetmezligi:

Hafif karaciger yetmezIligi olan hastalarda doz ayarlamasi gerekli degildir. Eplontersen, orta
veya siddetli karaciger yetmezligi olan hastalarda arastirilmamistir ve bu hastalarda yalnizca
beklenen klinik faydanin potansiyel riskten agir basmasi durumunda kullanilmalidir. (bkz.
Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
VEYNUA’nin ¢ocuklarda ve 18 yasin altindaki adolesanlarda giivenliligi ve etkililigi

belirlenmemistir. Herhangi bir veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:
Yasli hastalarda (65 yas ve iizeri) doz ayarlamasi gerekli degildir (bkz. Boliim 5.2).

4.3 Kontrendikasyonlar

Etkin maddeye veya Boliim 6.1°de listelenen yardimc1 maddelerden herhangi birine kars1 asiri
duyarlilik.

4.4  Ozel kullanmim uyarilar ve nlemleri

A Vitamini Eksikligi

Etki mekanizmasina dayanarak, VEYNUA’nin serum A vitaminini (retinol) normal seviyelerin
altina diistirmesi beklenmektedir (bkz. Boliim 5.1). Normalin alt sinirinin altindaki serum A
vitamini seviyeleri diizeltilmelidir ve VEYNUA ile tedaviye baslanmadan 6nce A vitamini
eksikligine iliskin herhangi bir okiiler semptom veya bulgu degerlendirilmelidir.

VEYNUA alan hastalar, A vitamini eksikliginden kaynaklanan olas1 okiiler semptom riskini
azaltmak i¢in giinliik yaklagik 2.500 IU (kadin) ila 3.000 IU (erkek)’yu asmayacak sekilde, oral
A vitamini takviyesi almalidir. Hastalarda gece goriisiinde azalma veya gece korliigi, kalic1 goz
kurulugu, goz inflamasyonu, kornea inflamasyonu veya iilserasyonu, kornea kalinlagsmasi veya
kornea perforasyonu dahil olmak iizere A vitamini eksikligi ile uyumlu okiiler semptomlar
gelisirse oftalmolojik degerlendirme i¢in sevk edilmesi Onerilir.

Gebeligin ilk 60 giinii boyunca hem ¢ok yiiksek hem de ¢ok diisiik A vitamini seviyeleri, fetal
malformasyon riskinde artisla iligkili olabilir. Bu nedenle tedaviye baslamadan 6nce gebelik
dislanmalidir ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlarin etkili dogum kontrolii uygulamalari
gerekmektedir (bkz. Boliim 4.6). Eger bir kadin hamile kalmay1 planliyorsa VEYNUA ve A
vitamini takviyesi kesilmeli ve serum A vitamini diizeyleri izlenmelidir. Gebe kalmaya
calisilmadan 6nce A vitamininin normal seviyelere donmiis olmas1 gerekir.

Planlanmamis bir gebelik durumunda VEYNUA kesilmelidir. Eplontersenin yarilanma
Omriiniin uzun olmast nedeniyle (bkz. Boliim 5.2), tedavinin kesilmesinden sonra bile A
vitamini eksikligi gelisebilir. Planlanmamis bir gebeligin ilk trimesterinde A vitamini
takviyesine devam edilip edilmeyecegine dair herhangi bir 6neri verilememektedir. A vitamini
takviyesine devam edilirse, daha yiiksek dozlar1 destekleyen verilerin bulunmamasi nedeniyle
giinlik doz gilinde 3.000 IU'yu asmamalidir. Daha sonra, {i¢iincii trimesterde A vitamini
eksikligi riskinin artmasi nedeniyle, serum A vitamini diizeyleri heniliz normale dénmediyse,
ikinci ve tgiincii trimesterde giinde 2.500 IU ila 3.000 IU A vitamini takviyesine yeniden
baglanmalidir.



Gebe kadinin VEYNUA almaya devam etmesi halinde, gebelikte A vitamini takviyesinin A
vitamini eksikligini 6nlemek i¢in yeterli olup olmayacagi bilinmemektedir. Bununla birlikte,
eplontersenin etki mekanizmasi nedeniyle gebelik sirasinda A vitamini takviyesinin giinliik
3.000 IU’n1n iizerine ¢ikarilmasinin, serum retinol diizeylerini diizeltmesi olas1 degildir ve anne
ve fetiise zararl olabilir.

Etkisi bilinen vardimci maddeler

Bu tibbi {irtin her 0,8 mL dozunda 1 mmol (23 mg)'dan daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda
"sodyum i¢cermez".

4.5 Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri
Herhangi bir etkilesim ¢aligsmasi yiirtitilmemistir.

In vitro ¢alismalar, eplontersenin tasiyicilarin bir substrat1 veya inhibitérii olmadigini, plazma
proteinine yiiksek oranda baglanan tibbi iiriinlerle etkilesime girmedigini ve CYP enzimlerinin
bir inhibitdrii veya indiikleyicisi olmadigini gostermektedir.

Eplontersen dahil oligoniikleotid terapétikleri tipik olarak CYP enzimlerinin substratlar
degildir. Bu nedenle, eplontersenin ilag¢ tastyicilari, plazma protein baglanmasi veya CYP
enzimleriyle olusabilecek ilag-ilag etkilesimlerine neden olmasi veya bunlardan etkilenmesi
beklenmemektedir.

(:)zel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
Ozel popiilasyonlara iliskin herhangi bir etkilesim ¢alismasi ylriitiilmemistir.

Pediyatrik popiilasyon:
Pediyatrik popiilasyona iliskin herhangi bir etkilesim c¢aligmasi yiiriitiilmemistir.

4.6  Gebelik ve laktasyon

Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar /Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)

VEYNUA, normal fetal gelisim i¢in kritik olan A vitamininin plazma seviyelerini azaltacaktir.
A vitamini takviyesinin fetlise yoOnelik riski azaltmak i¢in yeterli olup olmayacag:
bilinmemektedir (bkz. Boliim 4.4). Bu nedenle VEYNUA tedavisine baslanmadan 6nce gebelik
dislanmali ve ¢ocuk dogurma potansiyeli olan kadinlar etkili dogum kontrolii uygulamalidir.

Bir kadin gebe kalmay1 planliyorsa, VEYNUA ve A vitamini takviyesi kesilmeli ve serum A
vitamini diizeyleri izlenmeli ve gebe kalma girisiminden 6nce normale dondiiriilmelidir (bkz.
Boliim 4.4). Serum A vitamini seviyeleri, tedavinin son dozundan sonra 15 haftadan daha uzun
bir siire boyunca diisiik kalabilir.



Gebelik donemi

Eplontersenin gebe kadinlarda kullanimina iliskin veri bulunmamaktadir. Hayvan c¢alismalari
iireme toksisitesine isaret etmemistir (bkz. Bliim 5.3), ancak A vitamini eksikliginin potansiyel
etkilerini yansitmayabilir. Dengesiz A vitamini diizeylerinden kaynaklanan potansiyel
teratojenik risk nedeniyle, VEYNUA gebelik sirasinda kullanilmamalidir. Gebelik durumunda,
ozellikle ilk trimesterde fetiisiin ve A vitamini durumunun yakindan izlenmesi gerekir.

Laktasyon donemi

Eplontersen veya metabolitlerinin insan siitiine ge¢ip ge¢medigi bilinmemektedir. Emzirilen
cocuga yonelik risk goz ardi edilemez.

Emzirmenin ¢ocuk acisindan faydasi ve tedavinin anne agisindan faydasi dikkate alinarak,
emzirmenin durdurulup durdurulmayacagina/tedaviden ka¢iilip kagimilmayacagina ya da
VEYNUA tedavisinin kesilip kesilmeyecegine dair bir karar verilmelidir.

Ureme yetenegi/Fertilite

Eplontersenin insan fertilitesi tizerindeki etkilerine iliskin herhangi bir bilgi mevcut degildir.
Hayvan ¢alismalarinda erkek veya disi fertilitesi lizerinde herhangi bir etki tespit edilmemistir
(bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler

Eplontersenin ara¢ ve makine kullanma yetenegi lizerinde etkisi bulunmamaktadir veya ihmal
edilebilir diizeydedir.

4.8 Istenmeyen etkiler

Giivenlilik profilinin 6zeti

ATTRv-PN'li hastalarda yapilan klinik ¢aligmada, 140 hastadan 130'u (%90,3) 85. haftaya
kadar eplontersen tedavisini tamamlamistir. Eplontersen tedavisi sirasinda en sik goriilen
advers reaksiyonlar A vitamini azalmasi (hastalarin %97's1) ve kusmadir (hastalarin %9'u).

Advers reaksivonlarin tablo halinde listesi

Asagida agiklanan giivenlilik verileri, en az bir doz eplontersen alan ve eplontersene randomize
edilen ATTRv’nin neden oldugu polinoropatisi (ATTRv-PN) olan 144 hastada VEYNUA
maruziyetini yansitmaktadir. Bunlardan 141 hasta en az 6 ay, 137 hasta ise en az 12 ay tedavi
almistir. Ortalama tedavi siiresi 541 giindiir (aralik: 57 ila 582 giin).

Advers reaksiyonlar MedDRA Sistem Organ Sinifi (SOC)’na gore organize edilmektedir. Her
bir SOC igerisinde tercih edilen terimler, azalan siklik ve ardindan azalan ciddiyete gore
diizenlenmektedir. Advers reaksiyonlarin goriilme sikliklart su sekilde tanimlanmaktadir: ¢ok
yaygin (>1/10); yaygm (>1/100 ila <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 ila <1/100); seyrek
(>1/10.000 ila <1/1.000); cok seyrek (<1/10.000) ve bilinmiyor (eldeki verilerden hareketle
tahmin edilemiyor).



Tablo 1: VEYNUA ic¢in bildirilen advers reaksiyonlar

Sistem organ sinifi Advers reaksiyon Sikhk
Goz hastahklar Katarakt Yaygin
Gastrointestinal hastaliklar: Kusma Yaygin
Bobrek ve idrar hastaliklari Proteintiri Yaygin
Enjeksiyon bolgesinde eritem Yaygin
Genel bozukluklar ve — '
uygulama bélgesine iliskin Enjeksiyon bélgesinde agr1 Yaygin
hastaliklar o ] ]
Enjeksiyon bolgesinde prurit Yaygin
Arastirmalar A vitamini azalmasi Cok Yaygin®

Calisma sirasinda A vitamininin normalin alt sinirinin altindaki laboratuvar bulgularina dayanmaktadir.

Secili advers reaksiyon aciklamasi

A vitamini azalmasi

ATTRv-PN'li hastalarda yapilan klinik ¢aligmada, tiim hastalara 6nerilen giinliik A vitamini
dozunu almalari talimati verilmistir. Baglangicta A vitamini seviyeleri normal olan, eplontersen
ile tedavi edilen hastalarin %96,5'inde ¢alisma sirasinda normalin alt sinirinin altinda A vitamini
seviyeleri goriilmiistiir (bkz. B6liim 5.1).

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlan

Eplontersen ile tedavi edilen ATTRv-PN'li hastalarda enjeksiyon yeri eritemi, enjeksiyon yeri
agrist ve enjeksiyon yeri pruritusu sirasiyla %3,5, %3,5 ve %2,1 oraninda bildirilmistir.

Siipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ila¢ advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyiik 6nem
tasimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine
olanak saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi'ne (TUFAM) bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; e-posta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Eplontersen doz asimi i¢in spesifik bir tedavi yoktur. Doz asimi durumunda, destekleyici tibbi
tedavi saglanmalidir.



5.  FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik 6zellikler
Farmakoterapotik grup: Diger sinir sistemi ilaglari
ATC kodu: NO7XX21

Etki mekanizmasi

Eplontersen, fosforotiyoat ve fosfat diester interniikleotid baglantilarin karisimi bir omurgaya
sahip bir N-asetilgalaktozamin (GalNAc) konjuge 2'-O-2-metoksietil-modifiye kimerik gapmer
antisens oligoniikleotittir (ASO). GalNAc konjugati, ASO'nun hepatositlere hedeflenen sekilde
iletilmesini saglar. Eplontersenin hepatositlerdeki transtiretin (TTR) haberci RNA'ya (mRNA)
secici baglanmas1 hem mutant hem de vahsi tip (normal) TTR mRNA'nin bozunmasina neden
olur. Bu, karacigerde TTR proteininin sentezini Onler ve karaciger tarafindan dolasima
salgilanan mutasyona ugramis ve vahsi tip TTR proteininin seviyelerinde anlamli azalmalara
neden olur.

Farmakodinamik etkiler

Eplontersen alan ATTRv-PN hastalarinda yapilan klinik calismada, ilk degerlendirmede (5.
hafta) serum TTR konsantrasyonlarinda bir azalma gozlemlenmistir ve TTR konsantrasyonlari
35. haftaya kadar diigmeye devam etmistir. Tedavi siiresi (85 hafta) boyunca TTR
konsantrasyonunda siirekli bir azalma g6zlemlenmistir. Serum TTR ylizdesinde baglangica gore
azalma i¢in ortalama (SD), eplontersen ile tedavi edildiginde 35. haftada %82,1 (11,7), 65.
haftada %83 (10,4) ve 85. haftada %81,8 (13,4) olmustur. Cinsiyet, 1rk, yas, bolge, viicut
agirhigi, kardiyomiyopati durumu, 6nceki tedavi, Val30Met mutasyon durumu, hastalik evresi
ve baglangigtaki ailesel amiloid kardiyomiyopati klinik tanisindan bagimsiz olarak serum TTR
konsantrasyonlarinda baslangica gore benzer bir azalma gozlemlenmistir.

TTR, A vitamininin (retinol) ana tasiyicist olan retinol baglayici protein 4 i¢in bir tastyici
proteindir. Bu nedenle, plazma TTR'sindeki bir azalmanin, plazma retinol seviyelerinin normal
alt sinirinin altina diismesiyle sonuglanmasi beklenir.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Eplontersenin etkililigi ve giivenliligi, ATTRv-PN'li toplam 168 yetiskin hastay1 igeren
randomize, c¢ok merkezli, acik etiketli bir ¢alismada (NEURO-TTRansform)
degerlendirilmistir. Hastalar her 4 haftada bir 45 mg (N=144) eplontersenin veya bir referans
grubu olarak haftada bir 284 mg inotersenin (N=24) subkiitan enjeksiyonu almak iizere 6:1
oraninda randomize edilmistir. Eplontersene randomize edilen 144 hastadan 1401 (%97,2)
tedaviyi 35. haftaya kadar, 135'1 (%93,8) tedaviyi 65. haftaya kadar tamamlamistir.

Harici bir plasebo kontrolii, ATTRv-PN'li yetiskin hastalarda randomize, ¢ift kor, plasebo
kontrollii, cok merkezli klinik ¢alisma olan pivotal inotersen ¢alismasindan (NEURO-TTR)
alinan hastalarin plasebo kohortundan olusmustur. Bu kohorta haftada bir kez subkiitan plasebo
enjeksiyonlar1 yapilmistir. Her iki ¢calismada da ayni uygunluk kriterleri kullanilmistir.



Eplontersen ve harici plasebo gruplarinin 6zellikleri genel olarak benzer olup temel baglangi¢
ozelliklerdeki (Val30Met mutasyon durumu, hastalik evresi ve onceki tedavi) potansiyel
dengesizlikler 6nceden belirlenmis istatistiksel analizde hesaba katilmistur.

Eplontersene randomize edilen 144 hastanin baslangictaki medyan hasta yas1 51,5’tir (aralik:
24 ila 82), %30,6's1 65 yas ve lizeridir ve hastalarin %69,4'i erkektir. Yirmi (20) farkli TTR
varyant1 temsil edilmistir: Val30Met (%59), Phe64Leu (%3,5), LeuS8His (%2,8), Thr60Ala
(%2,8), Vall22lle (%2,8), Ser77Tyr (%2,1), Ser50Arg (%]1,4), Thr49Ala (%0,7), Glu89GIn
(%0,7), ve Diger (%24,3, Ala97Ser’1 igerir). Baslangicta, hastalarin %79,9'unda evre 1 hastalik
(bozulmamis ambulasyon; alt ekstremitelerde hafif duyusal, motor ve otonomik noropati),
%20,1'inde evre 2 hastalik (ambulasyon icin yardim gerekli; alt ekstremitelerde, {ist
ekstremitelerde ve govdede orta dereceli hasar) vardir ve evre 3 hastaligi olan hasta
bulunmamaktadir. Hastalarin %69,4'1i daha 6nce tafamidis veya diflunisal ile tedavi edilmistir.
Calismaya giriste TTR kardiyomiyopati tanisi alan 39 (%27,1) hastanin %41'i New York Kalp
Dernegi (NYHA) smif I ve %59'u NYHA sinif I olarak siniflandirilmistir.

66. hafta analizinde ortak birincil sonlamim noktalari, 65. haftada serum TTR
konsantrasyonunda baglangica gore yiizde degisimi, mNIS+7 puaninda baslangica gore
degisimi ve 66. haftada Norfolk QoL-DN toplam puaninda baslangica gore degisimi igermistir,
bunlarin tiimii eplontersen plaseboyla karsilastirildiginda elde edilen sonuglardir.

mNIS+7, noropatinin objektif bir degerlendirmesidir ve NIS ve Modifiye +7 kompozit
skorlarindan olugmaktadir. Calismada kullanilan mNIS+7 versiyonunda NIS, kraniyal sinir
fonksiyonu, kas giicii, refleksler ve duyulardaki eksiklikleri objektif olarak 6lger ve Modifiye
+7, derin nefes almaya kars1 kalp atis hiz1 yanitini, kantitatif duyu testlerini (dokunma-basing
ve 1s1-agr1) ve periferik sinir elektrofizyolojisini degerlendirir. Caligmada kullanilan mNIS+7
skorunun valide edilmis versiyonu -22,3 ila 346,3 puan araliginda olup daha yiiksek puanlar,
hastaligin daha agir seyrettigini géstermistir.

Norfolk QoL-DN 6l¢egi, asagidaki parametrelerde subjektif ndropati deneyimini degerlendiren,
hasta tarafindan bildirilen bir degerlendirmedir: fiziksel islevsellik/kalin lif néropatisi, gilinliik
yasam aktiviteleri, semptomlar, ince lif néropatisi ve otonomik ndropati. Calismada kullanilan
Norfolk QoL-DN versiyonu -4 ila 136 puan araliginda olup daha yiiksek puanlar daha fazla
fonksiyon kaybin1 gostermistir.

Diger ikincil sonlanim noktalari, 66. hafta analizinde resmi olarak hiyerarsik olarak test
edilmistir ve noropati semptomlarinda baslangica gore degisimi ve degisim skoru, kisa form 36
maddelik saglik anketinin (2. versiyonu) fiziksel bilesen 6zet skorunda, polindropati engellilik
puaninda ve beslenme durumunda (modifiye viicut kitle indeksi) degisimi i¢cermistir.

NEURO-TTRansform c¢alismasinda eplontersen ile tedavi, harici plasebo grubuyla
karsilastirildiginda hem 35. haftada hem de 66. haftada (bkz. Tablo 2 ve Sekil 1-3) tiim sonlanim
noktalarinda istatistiksel olarak anlamli iyilesmeler gostermistir (tiimii p < 0,0001).



Tablo 2: NEURO-TTRansform Calhsmasindan elde edilen Kklinik etkililik
sonuclarinin ozeti
Analiz/Sonlanim Ortalama (SD) Baslangica Gore LSM LSM’de p-degeri
Noktasi Degisimi/Yiizde Degisimi, Eplontersen -
(Tahmini SE) [%95 GA] Plasebo*
Plasebo* | Eplontersen Plasebo * Eplontersen Farla
[%95 GA]
Giivenlilik analiz N=60 N =144 N=60 N=144
seti
Serum TTR, g/L’
Baslangic 0,15 0,23
(0,04) (0,08)
35. hafta %-14,7 2,2) %-81,3 (1,8) %-66,6
[-18,96; -10,44] [-84,83; -77,71] [-71,61;-61,53] p <0,0001
65. hafta 0,14 0,04 %-10,2 (2,2) %-80,2 (1,8) %-70,1
(0,04) (0,02) [-14,43;-5,87] | [-83,75;-76,72] | [-75,02;-65,15] | p<0,0001
mNIS+7 kompozit
skoru!
Baslangic 74,1 79,8
(39,0) (42,3)
35. hafta 9,9 (1,9) 1,1 (1,8) -8,8
[6,29; 13,56] [-2,47;4,77] [-13,21; -4,34] p =0,0001
66. hafta 96,6 79,7 26,3 (2,6) 3,2(2,9) -23,1
(50,2) (44,9) [21,32;31,38] [-1,75; 8,18] [-29,26; -17,01] p <0,0001
Norfolk QOL-DN
toplam skoru !
Baglangic 48,6 433
(27,0) (26,2)
35. hafta 8,4(2,1) -2,8(2,1) -11,3
[4,30; 12,58] [-6,87; 1,19] [-16,26; -6,30] p <0,0001
66. hafta 58,9 35,6 13,7 (2,4) -5,5(2,4) -19,3
(32,0) (26,3) [8,92; 18,50] [-10,19;-0,91] [-24,99; -13,53] p <0,0001
Tam analiz seti N=59 N =141 N =59 N =141
66. haftada néropati
semptomu ve 8,2 -0 -8,2
degisim skoru 2 [6,24; 10,12] [-1,92; 1,86] [-10,65; -5,76] p <0,0001
65. haftada kisa
form 36 maddelik
saglik anketinin
fiziksel bilesen -4.46 0,85 5,31
skoru? [-6,139; -2,77] [-0,711;2,412] [3,195;7,416] p <0,0001
65. haftada modifiye
viicut kitle indeksi? -90,8 -8,1 82,7
[-112,84; -68,69] [-28,55;12,42] [54,64; 110,76] p <0,0001




* Bagka bir randomize kontrollii calismadan (NEURO-TTR) harici plasebo grubu.

! Tedavi, zaman, tedavi-zaman etkilesimi, hastalik evresi, Val30M mutasyonu, dnceki tedavi, baslangi¢ degeri i¢in sabit
yardimci degiskenler ve baslangic-zaman etkilesimi igin sabit kategorik etkilere sahip egilim skoru agirliklariyla ayarlanan,
eksik veriler i¢in referans tabanli ¢coklu yiikleme yaklasimina sahip bir ANCOVA'ya dayanmaktadir. Referans tabanli yiikleme
yaklagiminda, plasebo grubundaki eksik veriler ve tedavi sirasinda eplontersen tedavi grubundaki eksik veriler, rastgele
varsayimla tedavi kolu iginde eksik olarak yiiklenmektedir. Eplontersen tedavi grubunda olup tedaviyi birakan bir hasta igin,
eksik veriler plasebo grubuna gore yiiklenmistir.

2 Tedavi, siire, siireye gore tedavi etkilesimi, hastalik evresi, Val30M mutasyonu ve 6nceki tedavi igin sabit kategorik etkiler ve
baslangi¢ degeri ile baglangig-siire etkilesimi i¢in sabit ortak degiskenlere gore egilim skoru agirliklar ile ayarlanan bir
MMRM'ye dayanmaktadir.

ANCOVA = kovaryans analizi; GA = giiven aralig1; LSM = en kiigiik kareler ortalamasi; MMRM = tekrarlanan dl¢iimlere sahip
karigik etkiler modeli; mNIS+7 = modifiye Noropati Bozukluk Skoru +7; N = gruptaki katilimci sayisi; Norfolk QoL-DN =
Norfolk Yasam Kalitesi — Diyabetik Noropati anketi; SD = standart sapma; SE = standart hata; TTR = transtiretin.

65. haftadaki PND skorunda baglangica gore degisimin ikincil sonlanim noktasi istatistiksel
olarak eplontersen lehine anlamli olmustur (p= 0,02). Eplontersen grubunda, harici plasebo
grubuna kiyasla daha fazla hasta PND skorunda baglangica gore iyilesme yasamistir (%5,7'ye
kars1 %3,4) ve eplontersen grubunda, harici plasebo grubuna kiyasla daha az hasta baslangica
gore kotiilesme yasamistir (%12,8'e karst %22).
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Sekil 1: Baslangictan 65. haftaya kadar serum TTR konsantrasyonundaki LSM
yiizde degisimi, 65. hafta boyunca eplontersene kars1 plasebo* (NEURO-

TTRansform ¢alismasi) (tam analiz seti)

P 0
B -11,2(1,9)
]
Zz -
3 10 /§ it § — "—-—-§ —_— "§ Plasebo*
g = == 2
> 204
a
=
u, 30 4
=
£
=
E 40 4
=) A=-
W A=-664** A=-704
n 50 (%95 GA: -71,4;-61,5) (%95 GA: -75,2;-65,7)
2 j <0,0001
S p<0,0001 P
g 60 4
[=11]
=]
=
T 70 -
=]
o
5 ir
80 4 I
E T 73 Eplontersen
.| -81,7 (L,6)
T T T T T T T T T
Baslangic 5 gy 13 23125 35 47/49 57/59 65
Hafta
Degerlendirilebilir N
Eplontersen 141 132 136 136 140 139 136 135 135
Plasebo* 59 58 59 59 55 57 53 50 51

* Bagka bir randomize kontrollii ¢alismadan (NEURO-TTR) harici plasebo grubu.

** Tedavi farki resmi 35. hafta ara analizinin sonuglarini sunar. 35. hafta ara analizine yalnizca 35. haftaya kadar olan veriler

dahil edilmistir.

Tedavi, siire, siireye gore tedavi etkilesimi, hastalik evresi, Val30M mutasyonu ve Onceki tedavi i¢in sabit kategorik etkiler,
baglangi¢ degeri ile baslangig-siire etkilesimi igin sabit ortak degiskenlerle egilim puani agirliklarina gore ayarlanan bir

MMRM'ye dayanmaktadir.

Analiz, ¢alisma tedavisinin son dozundan sonra 28 giine kadar toplanan verilere dayandirilmistir. 65. haftaya kadar olan veriler
dahil edilmistir. Plasebo baslangigta, 5, 8, 13, 23, 35, 47, 59 ve 65. haftalarda degerlendirilmistir. Eplontersen baslangigta, 5, 9,

13, 25, 35, 49, 57 ve 65. haftalarda degerlendirilmistir.
%95 GA (diizeltilmemis) ile 35. hafta ve 65. hafta LS Ortalama tedavi farki (Eplontersen — Plasebo) sunulmaktadir.

GA = Giiven Araligi; LSM = En kiigiik kareler ortalamasi; SEM = ortalamanin standart hatasi, MMRM = Tekrarlanan

Ol¢timlerle karisik etkiler modeli; TTR = Transtiretin.
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Sekil 2: mNIS+7 kompozit skorunda baslangica gore degisim (NEURO-
TTRansform cahismasinda eplontersen tedavisinin  plasebo ile

karsilastirilmasi*)
; 30 25,06 (2,39)
g -
=
=
+ - Plasebo™®
g 25 -
] ~ 7
-5
3 20 -
) e
P, il
iz ~ A=2476
& & o (%95 GA: -30,96;-18,56)
= 3 p<0,0001
- —
= —
2 s A=-9,01**
- 54 g (%95 GA: -13,48; 4,54)
=] —
2 — p<0,0001
g8 — l I Eplontersen
2 14 —————r———————— = = = — — — e e e l —————
-
8
% 5 0,30 (2,41)
-10
T T T
Baslangic 35 66
Degerlendirilebilir N Haita
Eplontersen |41 138 128
Plasebo™ 59 55 52

*Bagka bir randomize kontrollii calismadan (NEURO-TTR) harici plasebo grubu.

** Tedavi farki resmi 35. hafta ara analizinin sonuglarim sunar. Tedavi, hastalik evresi, Val30Met mutasyonu, nceki
tedavi i¢in sabit kategorik etkiler ve baglangic degeri igin sabit ortak degiskenlerle egilim puani agirliklarina gore
ayarlanan MI ANCOVA’ya dayanmaktadir. 35. hafta ara analizine yalnizca 35. haftaya kadar olan veriler dahil edilmistir.
66. hafta analizi, tedavi, siire, siireye gore tedavi etkilesimi ve hastalik evresi, Val30Met mutasyonu, onceki tedavi i¢in
kategorik etkiler ve baglangi¢ degeri ile baglangig-siire etkilesimi igin sabit ortak degiskenlerle egilim puani agirliklarina
gore ayarlanan MMRM'ye dayandirilmigtir.

Caligma tedavisinin son dozundan sonra 52 giine kadar toplanan verilere dayanan analiz. 66. haftaya kadar olan veriler
dahil edilmistir.

%095 GA (diizeltilmemis) ile 35. hafta ve 66. hafta LS Ortalama tedavi farki (VEYNUA — Plasebo) sunulmaktadir.

GA = Giiven araligi; LS Ortalamasi = En kiigiik kareler ortalamasi; SEM = ortalamanin standart hatasi, MI ANCOVA =
Kovaryansin ¢oklu atama analizi; MMRM = Tekrarlanan 6l¢iimlerle karma etkiler modeli.
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Sekil 3: Norfolk QoL-DN toplam skorunda baslangica gore degisim (NEURO-
TTRansform cahismasindaki Eplontersen tedavisinin bir plasebo ile

karsilastirilmasi*)
204
14,24 (2,35
7]
-
]
H=] ]5_
o % Plasebo*
o -
- —
gh -
=5 10 - ‘
E = —
=53 peas %
g o s5- — A=-19.74**
5 = = - A=-11,79** (%95 GA: -25,63;-13,84)
ZRZS o (%095 GA: -16,82;-6,76) p<0,0001
E E — p=<0,0001
= g 04
|
r{‘ -
a o
L
2, Eplontersen
% -5,50 (2,30)
'{o‘ -10 I I T
Baslangic 35 66
- Hafta
Degerlendirebilir N
Eplontersen 134 130 128
Plasebo™ 58 57 52

* Bagka bir randomize kontrollii ¢alismadan (NEURO-TTR) harici plasebo grubu.

** Tedavi farki resmi 35. hafta ara analizinin sonuglarmi sunar. Tedavi, hastalik evresi, Val30Met mutasyonu, 6nceki tedavi
icin sabit kategorik etkiler ve baslangic degeri igin sabit ortak degiskenlerle egilim puani agirliklarina gore ayarlanan MI
ANCOVA’ya dayanmaktadir. 35. hafta ara analizine yalnizca 35. haftaya kadar olan veriler dahil edilmistir.

66. hafta analizi, tedavi, siire, siireye gore tedavi etkilesimi ve hastalik evresi, Val30Met mutasyonu, 6nceki tedavi igin kategorik
etkiler ve baglangic¢ degeri ile baslangig-siire etkilesimi i¢in sabit ortak degiskenlerle egilim puani agirliklarina gore ayarlanan
MMRM'ye dayandirtimistir.

Caligma tedavisinin son dozundan sonra 52 giine kadar toplanan verilere dayanan analiz. 66. haftaya kadar olan veriler dahil
edilmigtir.

%95 GA (diizeltilmemis) ile 35. hafta ve 66. hafta LS Ortalama tedavi farki (VEYNUA - Plasebo) sunulmaktadir.

GA = Giiven araligi; LS Ortalamasi = En kiigiik kareler ortalamasi; MI ANCOVA = Kovaryansin ¢oklu atama analizi; MMRM
= Tekrarlanan 6l¢timlerle karma etkiler modeli.

Eplontersen alan hastalar yas, cinsiyet, 1k, bdlge, Val30Met mutasyon durumu,
kardiyomiyopati durumu, baglangigta ailesel amiloid kardiyomiyopatinin klinik tanist ve
hastalik evresi dahil olmak {izere tiim alt gruplarda serum TTR konsantrasyonunun
azalmasinda, mNIS+7 kompozit ve Norfolk QoL-DN toplam skorlarinda plaseboya kiyasla
benzer iyilesmeler yasamustir.

Onceden belirlenmis 66. haftada kardiyak yapiy1 ve ilgili biyobelirteg degerlerini inceleyen
aragtirmaya yonelik sonlanim noktalari, eplontersen tedavisiyle plaseboya gore ortalama sol
ventrikiil duvar kalinliginda (LSM farki 0,04 cm, [%95 GA 0,12; 0,04]), interventrikiiler septal
duvar kalinliginda (LSM farki 0,05 cm, [%95 GA 0,16; 0,06]) ve kardiyak disfonksiyonun
prognostik biyobelirteci olan N-terminal prohormon-B tipi natriiiretik peptid (NT-proBNP)
degerinde (geometrik LSM 0,88; [%95 GA 0,68; 1,14]) degisiklikler gdstermistir. Seri
ekokardiyogramlarin ilave arastirmaya yonelik analizi, plaseboya kiyasla eplontersen
tedavisiyle kardiyomiyopati alt grubundaki hastalarda 65 hafta sonra 3,94 degerinde
diizeltilmis plasebo kontrollii LS ortalama farki [%95 GA 6,46; 1,42] ile E/e'de (sol ventrikiiler
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diyastolik fonksiyonun bir 6lgiisii) bir degisiklik gostermistir. Gozlemlenen bu degerlere
ragmen, kardiyomiyopatide klinik faydasi heniiz dogrulanmamustir.

Eplontersen tedavisinin 85. haftada sona ermesiyle, TTR konsantrasyonundaki azalma ve
mNIS+7 kompozit skorunda gézlemlenen etki devam etmistir ve ortalama Norfolk QoL-DN
toplam skoru stabil kalmgtir.

Immiinojenisite

ATTRv-PN hastalarinda yapilan klinik ¢alismada, 84 haftalik tedavi doneminden sonra
(medyan tedavi siiresi 561 giin (80 hafta), aralik: 57 ila 582 giin), 58 hastada (%40,3) tedaviyle
ortaya ¢ikan anti-ila¢ antikorlari (ADA'lar) gelismistir. ADA'larin varlig1 eplontersen plazma
Cmaks'1n1 veya EAA'y1 etkilememistir, ancak Caip'i artirmistir. Anti-eplontersen antikorlari
testleri pozitif olan hastalarda, eplontersenin etkililigi, giivenliligi, farmakokinetigi veya
farmakodinamiginde klinik olarak anlamli bir etki goriilmemistir.

5.2 Farmakokinetik ozellikler

Genel ozellikler

VEYNUA’nin farmakokinetik 6zellikleri, saglikli goniilliilerde tek ve ¢oklu dozlarin (4 haftada
bir) ve ATTRv-PN'li hastalarda ¢oklu dozlarin (4 haftada bir) subkiitan uygulanmasin takiben
eplontersenin plazma konsantrasyonlari olgiilerek degerlendirilmistir.

Emilim:

Subkiitan uygulamayi takiben eplontersen, popiilasyon hesaplamalarina gore yaklasik 2 saatlik
maksimum plazma konsantrasyonuna ulagma siiresiyle sistemik dolasima hizla emilir. Kararl
hal maksimum konsantrasyonlar1 (Cmaks), dip konsantrasyonlar1 (Caip) ve egri altindaki alana
(EAA,) iliskin popiilasyon hesaplamalari, ATTRv-PN'li hastalarda her 4 hafta bir 45 mg dozunu
takiben sirasiyla 0,218 mcg/mL, 0,0002 mcg/mL ve 1,95 mcg saat/mL olmustur. Tekrarlanan
dozlamadan (her 4 haftada bir) sonra plazmada eplontersen Cmas ve EAA’da birikim
gozlemlenmemistir. Cqip'de birikim gozlemlenmistir ve yaklasik 17 hafta sonra kararli duruma
ulasilmistir.

Dagilim:

Eplontersen insan plazma proteinlerine yiiksek oranda baglanir (>%98). Goriiniir merkezi
dagilim hacmine iliskin popiilasyon hesaplamalar1 12,9 L ve goriiniir periferik dagilim hacmi
11.100 L'dir. Eplontersenin subkiitan doz uygulamasindan sonra 6ncelikle karaciger ve bobrek
korteksine dagilmasi beklenir.

Bivotransformasyon:

Eplontersen, primer olarak karacigerde endo- ve ekzoniikleazlar tarafindan degisen boyutlarda
kisa oligoniikleotid parcalarma metabolize edilir. Insanlarda dolasimda majoér metabolitler
tespit edilmemistir. Eplontersen de dahil olmak iizere oligoniikleotid terapdtikleri CYP
enzimleri tarafindan metabolize edilmemektedir.
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Eliminasyon:

Eplontersen oncelikle metabolizma tarafindan ve ardindan kisa oligoniikleotid
metabolitlerinin renal atilimi yoluyla elimine edilir. Idrarla elimine edilen degismemis
ASO'nun ortalama fraksiyonu, 24 saat i¢cinde uygulanan dozun %]1'inden az bulunmustur.
Terminal eliminasyon yarilanma omrii popiilasyon tahminlerine gore yaklasik 3 haftadir.

Dogrusallik/dogrusal olmayan durum:

Eplontersenin Cmaks ve EAA degerleri, saglikli goniilliilerde 45 ila 120 mg (yani 6nerilen dozun
1 ila 2,7 kat1) araligindaki tek doz subkiitan uygulamay1 takiben dozla orantili artigtan biraz
daha yiiksek bir artig gdstermistir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

Popiilasyon farmakokinetigi analizine gore, viicut agirligi, cinsiyet, irk ve Val30Met mutasyon
durumunun, eplontersen maruziyeti iizerinde klinik olarak anlamli bir etkisi yoktur. Ortak
degiskenler genel olarak diisiik sayilarla sinirli oldugundan bazi durumlarda kesin
degerlendirmeler sinirli olmustur.

Yasli popiilasyon:

Yetiskin ve yasli (65 yas ve lizeri) hastalar arasinda farmakokinetik agisindan genel bir farklilik
gozlemlenmemistir.

Bobrek vetmezligi:

Bobrek yetmezliginin eplontersen farmakokinetigi lizerindeki etkisini arastirmak i¢in herhangi
resmi bir klinik ¢caligma yapilmamustir. Popiilasyon farmakokinetigi ve farmakodinamik analizi,
hafif ve orta dereceli bobrek yetmezligine (eGFR >45 ila <90 mlL/dak) bagl olarak
eplontersenin farmakokinetigi veya farmakodinamiginde klinik olarak anlamli bir farklilik
gostermemistir. Eplontersen, eGFR <45 mL/dak olan hastalarda veya son evre bobrek hastaligi
olan hastalarda arastirilmamustur.

Karaciger vetmezligi:

Karaciger yetmezliginin eplontersen iizerindeki etkisini arastirmak icin herhangi resmi bir
klinik calisma yapilmamistir. Popiilasyon farmakokinetigi ve farmakodinamik analizi, hafif
karaciger yetmezligine (toplam bilirubin < 1 x NUS ve AST > 1 x NUS veya toplam bilirubin
> 1 ila 1,5 x NUS ve herhangi bir AST) bagl olarak eplontersenin farmakokinetigi veya
farmakodinamiginde klinik olarak anlamli bir farklilik gdstermemistir. Eplontersen, orta
dereceli karaciger yetmezligi (toplam bilirubin > 1,5 ila 3 x NUS ve herhangi bir AST) veya
siddetli karaciger yetmezligi (toplam bilirubin > 3 ila 10 x NUS ve herhangi bir AST) olan
hastalarda veya daha 6nce karaciger nakli yapilmis hastalarda aragtirilmamastir.
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5.3 Klinik oncesi giivenlilik verileri

Genel toksikoloji

Maymunlarda 13 hafta boyunca 24 mg/kg/hafta veya 9 ay boyunca 25 mg/kg/ay dozunda
tekrarlanan eplontersen uygulamasi, plazmadaki TTR proteinini sirastyla %69 ve %52 oraninda
azaltmistir. TTR ekspresyonunun bu farmakolojik inhibisyonuyla ilgili toksikolojik agidan
anlamli herhangi bir bulgu bulunmamastir.

Farelerde 6 aya ve maymunlarda 9 aya kadar tekrarlanan subkiitan dozlama sonrasinda
gbzlemlenen bulgularin ¢ogu, eplontersen alimi ve birikimi ile iligkili bulunmustur ve advers
etki olarak degerlendirilmemistir. Eplontersen alimi ile 1ilgili mikroskobik bulgular,
monositler/makrofajlar, bobrek proksimal tiibiiler epiteli, karacigerin Kupfter hiicreleri ve lenf
diigimleri ve enjeksiyon bdlgelerindeki histiyositik hiicre sizintilar1 dahil olmak iizere test
edilen tiim hayvan tiirlerinin bir¢ok organindaki ¢esitli hiicre tiplerinde gdzlemlenmistir.

13 haftalik toksisite caligmasinda tek bir maymunda, test edilen en yiiksek dozda (24
mg/kg/hafta) hematom ve petesi olarak ortaya cikan spontan kanamayla iliskili trombosit
sayisinda siddetli azalma gozlemlenmistir. Maymunlarda Onerilen terapotik eplontersen
dozunda insan EAA'sinin 70 katindan fazlasina karsilik gelen 6 mg/kg/haftalik NOAEL’de
benzer bulgular gozlemlenmemistir.

Genotoksisite/Karsinojesinite

Eplontersen, in vitro ve in vivo genotoksik potansiyel sergilememistir ve ras.H2 transgenik
farelerde karsinojenik olmamastir.

Ureme toksisitesi

Eplontersenin farelerde fertilite veya embriyo-fetal gelisim lizerinde, insanlar i¢in 6nerilen aylik
45 mg dozunun 38 katina kadar (insan esdeger dozuna dayanarak) herhangi bir etkisi
olmamustir. Eplontersen farelerde farmakolojik olarak aktif degildir. Sonug olarak, bu ¢calismada
yalnizca eplontersen kimyasiyla ilgili etkiler yakalanabilmistir. Bununla birlikte, farelerde
fareye 0zgii bir eplontersen analoguyla fertilite veya embriyo-fetal gelisim lizerinde herhangi
bir etki kaydedilmemistir; bu, TTR mRNA ekspresyonunun > %90 inhibisyonu ile
iliskilendirilmistir.

6. FARMASOTIK OZELLIiKLER
6.1 Yardimci maddelerin listesi

Sodyum dihidrojen fosfat dihidrat

Disodyum fosfat

Sodyum kloriir

Hidroklorik asit, konsantre (pH ayarlama i¢in)
Sodyum hidroksit (pH ayarlama i¢in)
Enjeksiyonluk su
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6.2 Gecimsizlikler

Gecimlilik calismalarinin  bulunmadigi durumlarda bu tibbi iiriin diger tibbi iiriinlerle
karistirtlmamalidr.

6.3 Raf Omrii
36 ay.

Gerekli durumlarda, VEYNUA buzdolabinin disinda 30°C'nin altinda, orijinal karton
kutusunda 6 haftaya kadar saklanabilir. 6 hafta icerisinde kullanilmazsa atilmalidir.

6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

Buzdolabinda (2°C — 8°C) saklayiniz. Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in orijinal ambalajinda saklayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi

Kullanima hazir bir kalemde kazikli 27 gauge ' in¢ (12,7 mm) paslanmaz ¢elik igne, sert igne
koruyucusu ve silikonlu klorobiitil elastomer tipayla birlikte tek kullanimlik, tip I cam
enjektorde 0,8 mL steril enjeksiyonluk ¢ozelti.

Tek kullanimlik kullanima hazir bir kalemin ambalaj boyutu.

6.6  Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel 6nlemler

Kullanilmamis olan iiriin ya da atik materyaller, “Tibbi Atiklarin Kontrolii” ve “Ambalaj
Atiklarinin Kontrolii” yonetmeliklerine uygun olarak imha edilmelidir.

7.  RUHSAT SAHIBI

AstraZeneca Ila¢ San. ve Tic. Ltd. Sti.
Sisli/Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2026/324
9. ILK RUHSAT TARIiHI/RUHSAT YENILEME TARiHI

[lk ruhsat tarihi: 12.08.2026
Ruhsat yenileme tarihi:-

10. KUB’UN YENILENME TARIHI
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