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Partie 1: Renseignements destinés aux professionnels de la santé

1. Indications
TRYNGOLZA (Olezarsen injectable) est indiqué :

e en complément au régime alimentaire chez les patients adultes pour le traitement du syndrome
de chylomicronémie familiale (SCF) afin de réduire les niveaux de triglycérides.

Les patients inclus dans I'essai pivot pour TRYNGOLZA étaient des patients SCF confirmés
génétiquement (voir 14 Etudes Cliniques).

1.1. Pédiatrie

Pédiatrie (< 18 ans): Santé Canada ne dispose d’aucune donnée a ce sujet; par conséquent, aucune
indication n’a été autorisée par Santé Canada pour une utilisation pédiatrique.

1.2. Gériatrie

Personnes agées (> 65 ans) : Basé sur des données limitées provenant des études cliniques, I'utilisation
dans la population gériatrique n'est pas associée a des différences de sécurité ou d'efficacité.

2. Contre-indications

TRYNGOLZA est contre-indiquée chez :

e |es patients qui présentent une hypersensibilité a ce médicament ou a tout ingrédient de la
formulation, y compris tout ingrédient non médicinal, ou a tout composant du contenant. Pour
une liste compléte, voir 6 Formes Pharmaceutiques, Teneurs, Composition et Conditionnement.

4. Posologie et Administration
4.1. Considérations posologiques
TRYNGOLZA doit étre administré par voie sous-cutanée une fois par mois.

TRYNGOLZA n'a pas été étudié chez les patients souffrant d'insuffisance rénale sévere ou d'insuffisance
rénale chronique, ni chez les patients souffrant d'insuffisance hépatique modérée ou sévere.

4.2. Posologie Recommandée et Ajustement posologique

La posologie recommandée de TRYNGOLZA est de 80 mg administrés par injection sous-cutanée une fois
par mois.

Aucun ajustement de la dose n'est requis chez les patients agés de 2 65 ans.
Basé sur I'analyse pharmacocinétique et pharmacodynamique populationnelle, aucun ajustement de la

dose n'est nécessaire chez les patients présentant une insuffisance rénale légere ou modérée (débit de
filtration glomérulaire estimé [DFGe] = 30 a < 90 ml/min/1,73 m?).
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L'analyse pharmacocinétique et pharmacodynamique populationnelle n'a montré aucune différence
cliniguement significative dans la pharmacocinétique ou la pharmacodynamique d'olezarsen dans
I'insuffisance hépatique légére. Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les patients
présentant une insuffisance hépatique légéere (bilirubine totale < limite supérieure de la normale [LSN]
avec aspartate aminotransférase [ASAT] > LSN, ou bilirubine totale > 1-1,5 x LSN avec n'importe quelle
ASAT), ou une insuffisance hépatique modérée (bilirubine totale > 1,5-3 x LSN avec n'importe quelle
ASAT).

Santé Canada n'a pas autorisé d'indication pour |'usage pédiatrique.

4.4. Administration

TRYNGOLZA est destiné a une utilisation sous-cutanée uniquement. Il ne doit pas étre administré par
voie intramusculaire.

Chaque auto-injecteur est a usage unique.

TRYNGOLZA doit étre inspecté visuellement avant I'administration pour vérifier qu'il n'y a pas de
particules ou de décoloration. La solution doit étre claire et incolore a jaune. Il est normal de voir des
bulles d'air dans la solution. Si la solution est trouble ou contient des particules visibles, le contenu ne
doit pas étre injecté et le médicament doit étre retourné a la pharmacie.

Les patients et/ou les aidants naturels doivent étre formés pour la préparation et I'administration de ce
médicament conformément aux Renseignements Destinés aux Patient(e)s.

L'auto-injecteur unidose doit étre sorti du réfrigérateur (2 °C a 8 °C) au moins 30 minutes avant
I'utilisation. Il doit atteindre la température ambiante avant l'injection. Les autres méthodes de
réchauffement ne doivent pas étre utilisées.

TRYNGOLZA doit étre administré dans I'abdomen ou sur le devant de la cuisse. L'arriere de la partie
supérieure du bras peut également étre utilisé comme site d'injection si un professionnel de santé ou un
aidant naturel administre I'injection.

4.5. Dose oubliée

En cas d'oubli d'une dose, administrer TRYNGOLZA dés que possible aprés la dose oubliée. Reprendre
I'administration a intervalles mensuels a partir de la date de la derniére dose administrée.

5. Surdose

Il n'y a pas d'expérience clinique concernant le surdosage de ce médicament. En cas de surdosage, les
patients doivent faire I'objet d’une surveillance attentive et de soins de soutien, le cas échéant.

Pour obtenir les renseignements les plus récents sur la prise en charge d'une surdose présumée,
contactez le centre antipoison de votre région ou le numéro sans frais de Santé Canada, 1-844
POISON-X (1-844-764-7669).
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6. Formes Pharmaceutiques, Teneurs, Composition et Conditionnement

Tableau 1 - Formes Posologiques, concentrations et composition

Forme Posologique/

Voie d’administration Ingrédients Non Médicinaux

Teneur/Composition
Injection sous-cutanée = Solution/80 mg/0,8 ml Acide chlorhydrique (pour I'ajustement du pH)
dans un auto-injecteur a Chlorure de sodium
dose unique/Auto- Dihydrogénophosphate de sodium

injecteur prérempli a dose  Eau pour injection (EPI)
unique contient 80 mg
d'olezarsen (équivalent a
84 mg d'olezarsen
sodique) dans 0,8 ml de
solution.

Hydrogénophosphate disodique
Hydroxyde de sodium (pour I'ajustement du pH)

Description

TRYNGOLZA est une solution parentérale d'olezarsen stérile, sans conservateur, limpide, incolore a
jaune, destinée a une administration sous-cutanée (SC) mensuelle (Tableau 1).

TRYNGOLZA est disponible dans une boite contenant un auto-injecteur a dose unique.

7. Mise en Garde et Précautions

Généralités

Il existe peu de données de sécurité sur |'utilisation de TRYNGOLZA chez les patients atteints de SCF au
moment de |'autorisation de mise sur le marché. Le risque de thrombocytopénie et d'événements
hémorragiques, d'hépatotoxicité ou de toxicité rénale n'a pas été entierement élucidé au cours du

développement clinique, ces réactions indésirables ont été identifiées avec certains autres
oligonucléotides antisens et ne peuvent pas étre completement exclues.

Appareil cardiovasculaire

Les événements cardiovasculaires majeurs indésirables (ECMI) étaient numériquement plus élevés chez
les patients traités par TRYNGOLZA dans une étude de soutien menée chez une population non atteinte
de SCF présentant une maladie cardiovasculaire athéroscléreuse (MCAS) ou présentant un risque accru
de développer une MCAS. Aucun patient atteint de SCF traité par TRYNGOLZA n’a présenté de
composantes des événements ECMI validés qui aient été jugés liés au médicament de I'étude. Avant la
thérapie par TRYNGOLZA, il est recommandé d’évaluer les comorbidités du patient.

Immunogénicité (Hypersensibilité)

Des réactions d'hypersensibilité (y compris des symptomes tels que bronchospasme, érytheme diffus,
gonflement du visage, urticaire, frissons, myalgie) ont été rapportées chez des patients traités par
TRYNGOLZA. En cas de réaction d'hypersensibilité grave, cessez immédiatement I'administration de
TRYNGOLZA et initiez le traitement approprié. D'apres les données, une réaction d'hypersensibilité
grave peut survenir apres plusieurs expositions au médicament.
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Analyses de laboratoire

Diminutions du nombre de plaquettes:

TRYNGOLZA peut provoquer des réductions du nombre de plaquettes. Dans I'essai Balance, le nombre
moyen de plaquettes dans le groupe TRYNGOLZA 80 mg était de 188 000/mm?3 au départ, et la variation
moyenne en pourcentage du nombre de plaquettes était de -10% a la semaine 53. En comparaison, le
nombre moyen de plaquettes dans le groupe placebo était de 215 000/mm? au départ, et la variation
moyenne en pourcentage du nombre de plaquettes était de 22 % a la semaine 53. Aucun patient avec
SCF traité avec TRYNGOLZA n'a eu un nombre de plagquettes <50 000/mm3. Le pourcentage de patients
ayant présenté des effets indésirables liés au traitement concernant les plaquettes ou la
thrombocytopénie était de 13,6% dans le groupe olezarsen 80 mg et de 4,3% dans le groupe placebo,
respectivement, dans I'essai Balance.

Augmentation des enzymes hépatiques:

Des augmentations des enzymes hépatiques dans les marges des plages normales, ont été observées
avec le traitement par TRYNGOLZA dans la population SCF. Ces augmentations sont survenues pendant
les premiers mois de traitement et se sont stabilisées. Les enzymes hépatiques sont revenues vers les
niveaux de base apreés l'arrét de TRYNGOLZA.

Augmentation de la glycémie:

De petites augmentations de la glycémie a jeun (<17 mg/dL [0,94 mmol/L]) et de I'HbA1c (<0,2 point de
pourcentage) ont été observées au fil du temps avec le traitement avec TRYNGOLZA dans la population
SCF lors de I'essai Balance. L'incidence de I'hyperglycémie (définie comme des événements indésirables,
de nouveaux médicaments antidiabétiques ou des valeurs de laboratoire) était plus élevée chez les
patients traités par TRYNGOLZA sans antécédent médical de diabéte au départ (52%) par rapport aux
patients sous placebo (35%).

Augmentation du cholestérol des lipoprotéines de basse densité (C-LDL) :

Des augmentations du C-LDL et de I'apolipoprotéine B totale (apoB) ont été observées dans la
population avec SCF traitée avec TRYNGOLZA par rapport a celle traitée avec le placebo (voir 14 Etudes
Clinigues). Malgré I'augmentation du C-LDL, la valeur maximale de C-LDL est restée faible pour la plupart
des patients (<70 mg/dL [1,81 mmol/L]) chez 74% des patients traités par TRYNGOLZA.

Comme des modifications de laboratoire liées a TRYNGOLZA ont été observées, il peut étre envisagé
d'obtenir les niveaux de référence de ces tests sanguins, au cas ou la surveillance de ces valeurs de
laboratoire serait cliniquement nécessaire pendant le traitement par TRYNGOLZA.

7.1. Populations particulieres

7.1.1. Grossesse
Il n'y a pas de données disponibles sur I'utilisation de I'olezarsen chez les femmes enceintes.

Basé sur les données animales (voir 16 Toxicologie non clinique), I'olezarsen a une faible probabilité
d'augmenter le risque d'effets indésirables sur le développement au-dela du risque de base.

Aucune donnée clinique sur l'effet de ce médicament sur la fertilité humaine n'est disponible.
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7.1.2. Allaitement

Il n'existe aucune information concernant la présence d'olezarsen dans le lait maternel, les effets du
médicament sur I'enfant allaité ou les effets du médicament sur la production de lait. Dans les études
animales avec la forme non conjuguée d'olezarsen, le volanesorsen, les données disponibles ont
démontré une excrétion de tres faibles quantités de volanesorsen dans le lait des souris allaitantes (voir
16 Toxicologie non clinique).

Lorsqu’un médicament est présent dans le lait des animauy, il est probable que le médicament soit
également présent dans le lait humain (voir 16 Toxicologie non clinigue).

Les avantages de I'allaitement pour le développement et la santé doivent étre pris en compte, de méme
gue le besoin clinique d'olezarsen de la mére et tout effet indésirable potentiel d'olezarsen ou de
condition maternelle sous-jacente sur I'enfant allaité.

7.1.3. Enfants et Adolescents

Santé Canada ne dispose d’aucune donnée a ce sujet; par conséquent, aucune indication n’a été
autorisée par Santé Canada chez les enfants et les adolescents.

7.1.4. Personnes Agées

Aucun ajustement de la dose n'est nécessaire chez les patients agés de 2 65 ans. Dans les études
cliniques, 111 (38%) patients traités avec olezarsen étaient agés de = 65 ans. Aucune différence globale
d’innocuité ou d'efficacité n'a été observée entre ces patients et les patients adultes plus jeunes.

8. Effets indésirables

8.1. Apercu des Effets Indésirables

Dans une analyse combinée de trois essais cliniques, y compris I'essai Balance et 2 études avec un plan
d’étude ouvert (CS7 et CS13) chez des patients atteints du SCF (N= 89), les réactions indésirables
suivantes ont été rapportées chez les patients traités par TRYNGOLZA : érythéme au site d'injection
(17%), frissons (7%), myalgie (7%), douleur au site d'injection (6%) et hypersensibilité (2%). Les réactions
indésirables graves rapportées comprenaient des déces soudains (1%), des événements indésirables
hépatiques survenant pendant le traitement (1%) et des événements hémorragiques survenant pendant
le traitement (2%).

Durant I'étude Balance (voir 14 Etudes Cliniques), les réactions indésirables ont entrainé I'arrét du
traitement chez 7% des patients traités par TRYNGOLZA et 0% des patients sous placebo.

8.2. Effets indésirables Observés au cours des Etudes Cliniques

Les essais cliniques sont menés dans des conditions trés spécifiques. Par conséquent, les fréquences des
effets indésirables observés dans les essais cliniques peuvent ne pas refléter les fréquences observées
dans la pratique clinique et ne doit pas étre comparée aux fréquences rapportées dans les essais
cliniques des autres médicaments. Les informations sur les effets indésirables provenant des essais
cliniques peuvent étre utiles pour identifier et approximer les taux d'effets indésirables des
médicaments dans le monde réel.

L'innocuité de TRYNGOLZA a été évaluée chez des patients atteints de SCF participant a I'étude Balance
(voir 14 Etudes Cliniques). Dans cette étude, 43 patients ont recu au moins une dose de TRYNGOLZA, 50
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mg (N=21) ou 80 mg (N=22) et 23 patients ont regu un placebo. TRYNGOLZA 50 mg n'est pas un schéma
posologique approuvé pour le SCF (voir 4 Posologie et Administration). Dans I'ensemble des groupes de
traitement, I'age moyen était de 45 ans et 42% des patients étaient des hommes. Quatre-vingt-cing pour
cent des patients étaient blancs, 9% des patients étaient asiatiques et 6% ont été déclarés comme étant
d’une autre race. Trente-sept patients ont été traités par TRYNGOLZA pendant plus de 360 jours.

Les effets indésirables survenus chez > 5% des patients traités par TRYNGOLZA et a une fréquence
supérieure de > 3% a celle du placebo au cours de I'étude Balance sont présentés dans le Tableau 2.

Tableau 2 - Effets indésirables survenues chez >5% des patients atteints de SCF traités par
TRYNGOLZA et a une fréquence supérieure de >3% a celle du Placebo dans I'étude Balance

Effet indésirable® Total Placebo
TRYNGOLZA (N=43) (%) (N=23) (%)
Réactions au site d'injection 8 (19%) 2 (9%)
Diminution du nombre plagquettaire 5 (12%) 1 (4%)
Arthralgie 4 (9%) 0

@ Termes groupés composés de plusieurs termes similaires, notamment ecchymoses au site d'injection (2,3%),
décoloration au site d'injection (2,3%), érythéme au site d'injection (7,0%), inflammation au site d'injection
(2,3%), douleur au site d'injection (7,0%) et prurit au site d'injection (2,3%).

Réactions au site d'injection :

Des réactions au site d'injection sont survenues chez les patients atteints du SCF traités dans
tous les groupes traités par TRYNGOLZA (N=89) (y compris I'étude Balance et les études CS7 et
CS13). Ces réactions locales étaient principalement légéres et consistaient en des érythémes au
site d'injection (7%), des décolorations (2%), des douleurs (6%) et des gonflements (5%). Les
réactions au site d'injection étaient généralement spontanément résolues ou pouvaient étre
prises en charge par un traitement symptomatique.

8.2.1. Effets Indésirables Observés au cours des Etudes cliniques — Enfants et Adolescents

Aucune étude n'a été menée chez des patients 4gés de moins de 18 ans.
8.3. Effets Indésirables Peu Fréquents Observés au cours des Etudes Cliniques

Les effets indésirables moins fréquentes survenues avec une incidence <5% comprenaient :

Troubles gastro-intestinaux: Douleurs dans le bas de 'abdomen, diarrhées, nausées, hypersalivations,
vomissements.

Troubles généraux et anomalies au site d'administration: Inconforts thoraciques, frissons, fatigues,
gonflements périphériques.

Hématologie: Thrombocytopénies

Examens complémentaires: Présence d'albumine dans les urines, augmentation de la gamma-glutamyl
transférase, augmentation du rapport protéine/créatinine dans les urines.

Troubles musculosquelettiques et du tissu conjonctif: Myalgies, douleurs dans les extrémités, trismus.
Troubles du systeme nerveux: Céphalées

Troubles de la peau et du tissu sous-cutané: Alopécies

Troubles vasculaires: Bouffées de chaleur
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8.4. Résultats anormaux aux examens de laboratoire : données hématologiques, données
biochimiques et autres données quantitatives

Résultats d’études cliniques

Hématologie

Paramétre de TRYNGOLZA 80 mg Placebo (regroupé)
laboratoire N=22 N=23
Valeur de Semaine % de Valeur de | Semaine % de
base 53 changement base 53 changement
(Moyenne) | (Moyenne) | moyenala | (Moyenne | (Moyenne | moyen ala
semaine 53 semaine 53
Plaquettes 188.2 171.7 -9.5 214.8 255.0 21.6
(10°/1)
Chimie
Parameétre de TRYNGOLZA 80 mg Placebo (regroupé)
laboratoire N=22 N=23
Valeur de Semaine % de Valeur de Semaine % de
base 53 changement base 53 changement
(Moyenne) | (Moyenne) | moyenala | (Moyenne) | (Moyenne) | moyenala
semaine 53 semaine 53
Glucose 5.4 6.3 21.2 5.7 5.6 12.4
(mmol/L)
Enzymes hépatiques
AST (U/L) 25.6 30.4 21.3 23.4 27.3 15.4
ALT (U/L) 23.2 30.0 49.0 23.5 24.9 121
C-LDL 0.59 0.69 22.9 0.43 0.39 -5.6
(mmol/L)
apoB (g/L) 0.58 0.61 6.9 0.60 0.58 4.0

Abréviations: AST= aspartate aminotransférase; ALT= alanine aminotransférase; ALP= phosphatase alcaline; C-LDL
= cholestérol des lipoprotéines de basse densité; apoB = apolipoprotéine B

9. Interactions Médicamenteuses

9.2. Apergu des Interactions Médicamenteuses
Aucune étude clinique d’interactions médicamenteuses n'a été réalisée avec olezarsen.

Les études in vitro ont démontré qu'olezarsen n'est pas un substrat ou un inhibiteur des transporteurs
OAT1, OAT3, OCT1, OCT2, OATP1B1, OATP1B3, MATE1, MATE2-K, BCRP, P-gp, et BSEP.
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Olezarsen n'interagit pas avec les médicaments fortement liés aux protéines plasmatiques. Il ne déplace
pas la warfarine et I'ibuprofene des sites de liaison aux protéines plasmatiques.

Olezarsen n'est ni un inhibiteur ni un inducteur des enzymes du cytochrome P450 (CYP).

Les oligonucléotides thérapeutiques, y compris olezarsen, ne sont pas typiquement des substrats pour
les enzymes CYP. Par conséquent, on ne s'attend pas a ce qu'olezarsen provoque ou soit affecté par des
interactions médicamenteuses médiées par les transporteurs de médicaments, la liaison aux protéines
plasmatiques ou les enzymes du CYP.

9.3. Interactions Médicament-Comportement

L'interaction de TRYNGOLZA avec les risques comportementaux individuels (par exemple, le tabagisme,
de cannabis et/ou d'alcool) n'a pas été étudiée.

9.4. Interactions Médicament-Médicament

Les interactions avec d'autres médicaments n'ont pas été établies.

9.5. Interactions Médicament-Aliment

Les interactions avec les aliments n'ont pas été établies.

9.6. Interactions Médicament-Plante Médicinale

Les interactions avec les produits a base de plantes n'ont pas été établies.

9.7. Interactions Médicament-Examen de Laboratoire

Les interactions avec les tests de laboratoire n'ont pas été établies
10. Pharmacologie Clinique

10.1. Mode d’action

Olezarsen est un oligonucléotide antisens conjugué a N-acétylgalactosamine triantenaire (GalNAcs) qui
se lie a I'ARNm de I'apoC-lll, entrainant la dégradation de I'ARNm par la RNase H1 et provoquant une
diminution des triglycérides par la réduction de la protéine sérique de I'apoC-IIl.

Des études suggerent que la protéine apoC-lll inhibe la lipoprotéine lipase (LPL), principal mécanisme
d'hydrolyse des triglycérides plasmatiques. La protéine apoC-lll régule également le métabolisme des
lipoprotéines riches en triglycérides par des voies indépendantes de la LPL, qui jouent un réle important
chez les patients atteints du SCF présentant un déficit important de I'activité de la LPL et un risque
nettement accru de pancréatite aigué.

10.2. Pharmacodynamie

Dans un essai clinique randomisé, controlé par placebo et mené en double aveugle chez des patients
adultes atteints de SCF et présentant des taux de triglycérides a jeun =880 mg/dL (=10 mmol/L) (étude
Balance; voir 14 Etudes Cliniques), aprés administration d'une dose d'olezarsen de 80 mg toutes les 4
semaines, une diminution de I'apoClll a jeun a été observée lors de la premiere évaluation (Semaine 5).
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Le pourcentage de changement du placebo corrigé, par rapport a la ligne de base, était de 69 %, -74 % et
-81 % aux Mois 3, 6 et 12, respectivement.

Electrophysiologie cardiaque

A une dose 1,5 fois supérieure a la dose maximale recommandée de TRYNGOLZA, aucun allongement
cliniguement significatif de l'intervalle QTc n'a été observé.

10.3. Pharmacocinétique

Les propriétés pharmacocinétiques d'olezarsen ont été évaluées aprés I'administration sous-cutanée de
doses unigques et multiples (une fois par semaine et une fois toutes les 4 semaines) chez des adultes sains
et de doses multiples (une fois toutes les 4 semaines) chez des patients atteints de SCF.

La concentration maximale (Cmax) et I'aire sous la courbe (ASC) d'olezarsen ont démontré une
augmentation légerement supérieure a I'augmentation proportionnelle a la dose apres I'administration
sous-cutanée de doses uniques allant de 10 a 120 mg (c'est-a-dire de 0,13 a 1,5 fois la dose
recommandée) chez des adultes sains.

Un résumé des parametres pharmacocinétiques plasmatiques suite a 'administration d’'une dose unique
sous-cutanée de 80 mg d'olezarsen chez des adultes en bonne santé est présenté dans le Tableau 3.

Tableau 3 — Résumé des parameétres pharmacocinétiques plasmatiques chez des adultes sains
recevant une dose unique sous-cutanée de 80 mg d’Olezarsen

0 Moyenne arithmétique (CV%)
Crmax (ng/m I-) Tmax:l (h) ASCo-336n (ng . h/m L)
51 986 (79.7) 3.00 (1.00-4.00) 6431 (54.3)

Abréviations: CV% = coefficient de variation, calculé avec 100 x (exp(MSE)-1)%°; Cmax = concentration plasmatique
maximale; Tmax = temps pour obtenir la concentration plasmatique maximale; ASCo-336h = aire sous la courbede la
concentration plasmatique -courbe de temps entre 0 et 336 heures

! Valeur présentée uniquement par la médiane (intervalle)

Les estimations de population (moyenne + SD) de la Cnax et de I'AUC; a I'état d'équilibre étaient
respectivement de 883 * 662 ngeh/mL et de 7440 + 3880 ngeh/mL, aprés I'administration mensuelle de
80 mg chez des patients atteints de SCF. Aucune accumulation de la Cmax et de I'AUC d’olezarsen n'a été
observée lors de I'administration répétée (une fois toutes les 4 semaines).

Absorption

Aprés administration sous-cutanée, olezarsen est rapidement absorbé et atteint une concentration
plasmatique maximale apres environ 2 heures.

Distribution

L'olezarsen est lié aux protéines plasmatiques humaines (> 99%) in vitro. Les estimations de population
pour le volume centrale apparent de distribution sont de 91,9 L et le volume périphérique apparent de
distribution est de 2960 L.

Dans des études non cliniques, olezarsen était distribué au foie et aux reins chez les souris et les singes.
Olezarsen devrait se distribuer principalement au foie et au cortex rénal aprés une administration sous-
cutanée.
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Métabolisme

Olezarsen n'est pas un substrat pour le métabolisme CYP et est métabolisé par les endo- et
exonucléases en courts fragments d'oligonucléotides de tailles variables dans le foie.

Elimination
La demi-vie d'élimination terminale d'olezarsen est d'environ 4 semaines.

Moins de 1% de la dose administrée d'olezarsen est éliminée inchangée dans les urines dans les 24
heures.

Populations et états pathologiques particuliers

L'analyse pharmacocinétique et pharmacodynamique de la population n'a révélé aucune différence
cliniguement significative dans la pharmacocinétique ou la pharmacodynamique d'olezarsen en fonction
de I'dge, du poids corporel, du sexe, de la race et de l'insuffisance rénale légeére (DFGe >30 a <90 ml/min)
ou de l'insuffisance hépatique légére ou modérée (bilirubine totale < LSN, >1x-1,5x LSN et ASAT> toute
LSN, ou bilirubine totale >1,5x a 3x LSN et toute ASAT).

Aucun essai clinique spécifique n’a été réalisé pour étudier I'effet d’'une insuffisance hépatique ou
rénale sur la pharmacocinétique d’olezarsen.

Olezarsen n'a pas été étudié chez les patients souffrant d'insuffisance rénale sévere, de maladie rénale
chronique ou chez les patients présentant une insuffisance hépatique modérée et sévére.

10.4.Immunogénicité

L'incidence observée des anticorps anti-médicaments (AAM) dépend fortement de la sensibilité et de la
spécificité de I'essai. Les différences entre les méthodes empéchent toute comparaison significative
entre l'incidence des AAM dans I'étude décrite ci-dessous et l'incidence des anticorps anti-médicaments
dans d'autres études, y compris celles portant sur olezarsen.

Dans I'étude Balance, avec une durée de traitement allant jusqu'a 53 semaines, 18 des 43 (42%) patients
traités par TRYNGOLZA ont développé des AAM lors du traitement. La présence d'AAM n'a pas affecté la
Cmax plasmatique d'olezarsen mais a augmenté le Crsiquelle- Bien que I'apparition d'AAM n'ait pas affecté
la pharmacodynamie, I'innocuité ou I'efficacité de TRYNGOLZA chez ces patients, les données
disponibles sont limitées et ne permettent pas de tirer des conclusions définitives.

11. Conservation, Stabilité et Mise au Rebut

Conservez 'auto-injecteur TRYNGOLZA dans son emballage d’origine au réfrigérateur a une température
comprise entre 2°C et 8°C.

L'auto-injecteur TRYNGOLZA peut étre conservé dans son emballage d'origine a température ambiante
jusgu'a 30°C pendant 6 semaines. S'il n'est pas utilisé au cours des 6 semaines de conservation a
température ambiante, jeter TRYNGOLZA.

Ne pas congeler. Ne pas exposer a la chaleur. Protéger de la lumiére.
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Partie 2 : Renseignements scientifiques

13. Renseignements Pharmaceutiques

Substance pharmaceutique

Nom générique de la (des) substance(s) médicamenteuse(s) : Olezarsen sodique

Nom chimique : DNA, d(P-thio) ([2'-O-(2-méthoxyéthyle)] rA-[2'-O-(2-méthoxyéthyle)] rG-[2'-O-(2-
méthoxyéthyle)] m5rC-[2'-O-(2-méthoxyéthyle)] m5rU-[2'-O-(2-méthoxyéthyle)] m5rU-
M5C-T-T-G-T-m5C-m5C-A-G-m5C-[2'-O-(2-méthoxyéthyle)] m5rU-[2'-O-(2-
méthoxyéthyle)] m5rU-[2'-0-(2-méthoxyéthyle)] m5rU-[2'-0-(2-méthoxyéthyle)] rA-[2'-
O-(2-méthoxyéthyle)Jm5rU), 5'-[26-[[2-(acétylamino)-2-désoxy-B-D-
galactopyranosyl]oxy]-14,14-bis[[3-[[6-[[2-(acétylamino)-2-désoxy-B-D-
galactopyranosyl]oxy]hexyllamino]-3-oxopropoxy]méthyle]-8,12,19-trioxo-16-oxa-
7,13,20-triazahexacos-1-yl hydrogéne phosphate], sel de sodium(1:20).

Formule moléculaire : Ca96H419N710154P20S19Na20

Masse moléculaire : 9124.48 daltons

Formule structurelle:

Propriétés physicochimiques : Olezarsen sodique est un solide blanc a jaune et il est facilement soluble
dans I'eau et dans le tampon phosphate.

Standard pharmaceutique: Professé

Caractéristiques du produit:

TRYNGOLZA est une solution stérile, sans agent de conservation, pour injection sous-cutanée. Chaque
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auto-injecteur unidose contient 80 mg d'olezarsen (équivalent a 84 mg d'olezarsen sodique) dans 0,8 ml
de solution. La solution contient également les ingrédients inactifs suivants : hydrogénophosphate
disodique, chlorure de sodium, dihydrogénophosphate de sodium, eau pour injection, et peut inclure de
I'acide chlorhydrique et/ou de I'hydroxyde de sodium pour ajuster le pH entre 6,9 et 7,9. Chaque dose
de TRYNGOLZA injectable contient 6 mg de phosphore et 5 mg de sodium.

14. Etudes Cliniques

14.1. Etudes cliniques par indication
Syndrome de chylomicronémie familiale (SCF)

Tableau 4 — Résumé des données Démographiques des Patients pour les essais cliniques sur les
patients atteints de SCF

Posologie, voie

0 Age moyen
I.\l de' Plan de I'essai d'administration et No|?1bre de Sexe
I'essai durée sujets (n) (tranche)
ISIS Randomisé, en Route: SC; Total: 66 Olezarsen: Femme:
678354- doubIAe ?veugle, Dose: 50 mg, 80 mg Olezarsen 45.5 ans 38 (58%)
CS3 controlé par ou Placebo a 50mg: n=21 (18-78) Homme:
lacebo : : 28 (42%
Balance P chaque 4 serjﬂalnes Olezarsen Placebo: (42%)
pour un durée de 80mg: n=22 44 ans
12 mois

Placebo: n=23  (21-69)

L'efficacité de TRYNGOLZA a été démontrée lors d'un essai clinique randomisé, contrélé par placebo et
en double aveugle chez des patients adultes atteints de SCF avec des taux de triglycérides (TG) a jeun
>880 mg/dL (=10 mmol/L) (Balance ; ISIS 678354-CS3). Les patients ont été sélectionnés et recrutés sur
la base de variants de perte de fonction documentés de divers génes connus pour entrainer une
déficience compléte ou partielle de la fonction de la lipoprotéine lipase, une enzyme qui hydrolyse les
TG transportés par les lipoprotéines riches en TG en acides gras libres. Aprés une période de rodage de
24 semaines pendant laquelle les patients ont continué a suivre un régime alimentaire contenant <20
grammes de graisses par jour, les patients ont été aléatoirement assignés 1:1 dans la Cohorte A (50 mg)
ou la Cohorte B (80 mg) et chaque cohorte a ensuite été randomisée 2:1 pour recevoir des doses
mensuelles de TRYNGOLZA ou un volume correspondant de placebo par injection sous-cutanée pendant
une période de traitement de 53 semaines.

Les caractéristiques de base et démographiques des patients étaient généralement similaires dans les
trois groupes de traitement (voir 8 Effets indésirables). La proportion de patients diabétiques au
moment du recrutement était de 32% dans le groupe TRYNGOLZA 80 mg et de 14% dans le groupe
TRYNGOLZA 50 mg, comparativement a 26% dans le groupe placebo. Dans tous les groupes de
traitement, les patients recrutés étaient traités par des statines (24%), des acides gras oméga-3 (38%),
des fibrates (46%) ou d'autres traitements hypolipidémiants (9%) au moment du recrutement dans
I'étude. Soixante et onze pour cent de tous les patients avaient des antécédents de pancréatite aigué
documentée au cours des 10 années précédentes. Le taux moyen (ET) de TG a jeun au début de I'étude
était de 2 629,5 (1 315,45) mg/dL (29,71 (14,86) mmol/L).

TRYNGOLZA (Olezarsen injection) Page 15 of 28



Résultats de I'étude

Le critere d'évaluation principal était la variation en pourcentage des triglycérides a jeun entre le début
de I'étude et le sixieme mois (moyenne des semaines 23, 25 et 27) par rapport au groupe placebo. La
différence entre le groupe TRYNGOLZA 80 mg et le groupe placebo en ce qui concerne la variation en
pourcentage des triglycérides a jeun entre le début de I'étude et le Mois 6 était de -43,5% (IC a 95% :
69,1%, -17,9% ; p<0,0009), soit une réduction statistiguement significative (voir le Tableau 5). La
différence entre TRYNGOLZA 50 mg et le placebo en ce qui concerne la variation en pourcentage des
triglycérides a jeun entre le départ et le mois 6 n'était pas statistiquement significative.

Tableau 5 — Variations Moyennes de la ligne de Base (BL) et Pourcentage de Variations Moyennes (%)
par rapport a l'inclusion des critéres d'évaluation clés chez les patients atteints du SCF a 6 mois dans
I'étude Balance

TRYNGOLZA TRYNGOLZA
Placebo
. 80 mg N =23 80 mg
Paramétres N =22 - vs. Placebo
(me/dL) Différence de traitement
Valeur de base|% de Variation|Valeur de base|% de Variation
(IC 95%)
Critere d'évaluation principal
-43.5
TG 2613.1 -32 2595.7 +12 (-69.1,-17.9)
p <0.05
Criteres d'évaluation secondaires
-73.7
ApoC-lll 27.5 -66 27.7 +8 (:94.6,-52.8)
-84.0
ApoB-48 11.6 -59 14.2 +25 (137.0,31.0)
-24.2
Non-HDL-C 262.9 -19 271.3 45 (-40.5,-7.9)

Abréviations: TG = Triglycérides, apoC-IIl = apolipoprotéine Clll; apoB-48 = apolipoprotéine B48; non-HDL-C =
cholestérol lié aux lipoprotéines de basse densité.

Le pourcentage médian de changement par rapport a la valeur de départ (Figure 1) au fil du temps a
montré un effet de réduction constant pendant la période de traitement de 12 mois.
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Figure 1: Pourcentage de Variation des Triglycérides a Jeun (mg/dL)

Pourcentage de Variation
Moyenne (*ETM) de Triglycérides
a Jeun (mg/dL)

T T T T T T T T T T T T T T
Valeur de départ ¢ 2 13 1 7 7

Au cours de la période de traitement de 12 mois, I'incidence numérique de pancréatite chez les patients
traités par TRYNGOLZA 80 mg a été inférieure a celle du groupe placebo (1 patient a présenté 1
événement de pancréatite aigué diagnostiquée dans le groupe TRYNGOLZA 80 mg contre 11
événements chez 7 patients dans le groupe placebo).

Pour le groupe TRYNGOLZA 80 mg, une réduction cliniquement significative de la proportion de patients
ayant présenté au moins un événement de pancréatite aigué de la Semaine 1 a la Semaine 53 par
rapport au groupe placebo a été observée pour tous les patients.

16. Toxicologie non clinique
Toxicologie générale

Les études générales de toxicologie et de pharmacocinétique avec olezarsen, comprenaient des études
subchroniques (études avec des doses répétées sur 13 semaines chez la souris avec une période de
récupération de 13 semaines et chez le singe) et chroniques (26 semaines chez la souris avec une
période de récupération de 13 semaines et 39 semaines chez le singe avec une période de récupération
de 26 semaines). Les animaux ont recu des doses hebdomadaires SC de 2, 6 et 24 mg/kg/semaine ou 2,
6, 12 et 30 mg/kg/semaine dans les études de 13 semaines chez la souris et le singe, respectivement.
Dans les études de toxicité chronique, les souris ont regu des injections SC hebdomadaires aux doses de
2, 6 et 20 mg/kg/semaine pendant 26 semaines, tandis que les singes ont recu des doses hebdomadaires
de 2, 6 et 12 mg/kg/semaine pendant 39 semaines. Chez la souris, la dose sans effet indésirable observé
(NOAEL) a été déterminé a 6 mg/kg/semaine, ce qui offre une marge de sécurité de 9 fois par rapport a
I'exposition humaine prévue sur la base d'une dose clinique mensuelle de 80 mg. A 20 mg/kg/semaine
chez la souris, une augmentation sévere des ALAT et ASAT a été observée, et un male a présenté une
nécrose hépatocellulaire minimale.

Dans I'ensemble, aucune observation toxicologique significative a été relevée a des doses allant jusqu'a
6 mg/kg/semaine pendant 39 semaines chez les singes. La seule observation significative liée au produit
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testé était une baisse marquée des plaquettes chez 1 singe a 12 mg/kg/semaine (dose équivalente
humaine (DEH) de 840 mg/semaine, en supposant un poids corporel humain de 70 kg). Ainsi, la NOAEL
chez les singes a été déterminée a 6 mg/kg/semaine (DEH de 420 mg/semaine, en supposant un poids
corporel humain de 70 kg). Cette NOAEL offre une marge de sécurité d'environ 2 89,5 fois par rapport a
la dose clinique mensuelle maximale de 80 mg chez les patients, basée sur la mesure cumulative de
I'AUC plasmatique.

Génotoxicité

La génotoxicité d'olezarsen s'est révélée négative lors d'essais in vitro (mutation inverse bactérienne,
chromosomique et aberration chromosomique dans des cellules pulmonaires de hamster chinois) et in
vivo (micronoyaux dans la moelle osseuse de souris).

Cancérogénicité

Aucune étude de carcinogénicité a long terme n’a été réalisée avec olezarsen chez les animaux. Dans les
études de carcinogénicité a long terme chez les animaux avec volanesorsen (la forme non conjuguée
d’olezarsen), volanesorsen a été administré a des doses de 0, 6, 25, 40 mg/kg/semaine chez les souris
(ainsi gu’un substitut spécifique a la souris a 25 mg/kg/semaine) ou de 0, 0,2, 1, 5 mg/kg/semaine chez
les rats pendant une durée de 2 ans. Chez les souris males, on a observé des augmentations
statistiquement significatives des incidences d’adénomes et de carcinomes hépatocellulaires a des doses
>25 mg/kg/semaine et des hémangiomes et hémangiosarcomes a toutes les doses. Chez les souris
femelles, on a observé des augmentations statistiquement significatives des incidences de sarcomes
histiocytaires a toutes les doses (y compris le substitut spécifique a la souris) et des adénomes de la
glande pituitaire a 25 mg/kg/semaine. Chez les rats, I'incidence dehistiocytomes fibreux malins au site
d’injection a augmenté chez les deux sexes a des doses =1 mg/kg/semaine. Ces tumeurs sont
considérées comme une réponse a une irritation et une inflammation chronique des tissus causées par
des injections sous-cutanées répétées. La pertinence clinique de ces résultats est incertaine. Les types
de tumeurs observés sont cohérents avec l'incidence connue des tumeurs courantes chez les rongeurs
et avec la sensibilité spécifique des especes de rongeurs aux effets pro-inflammatoires des
oligonucleotides, et ne sont pas considérés comme indicatifs d'un potentiel carcinogene inné
d'olezarsen.

Toxicologie de la reproduction et du développement

L'administration sous-cutanée d'olezarsen (0, 5, 10 ou 20 mg/kg) a des souris males et femelles, toutes
les deux semaines avant |'accouplement, et tous les deux jours pendant I'accouplement et jusqu'a
I'implantation chez les femelles (GD 6), n'a entrainé aucun effet indésirable sur la fertilité.

Dans les études animales portant sur la forme non conjuguée d'olezarsen, le volanesorsen, les données
disponibles ont montré I'excrétion de trés faibles quantités de volanesorsen dans le lait des souris
allaitantes. En raison de la faible biodisponibilité orale du volanesorsen, il est considéré qu’il est peu
probable que ces faibles concentrations dans le lait entrainent une exposition systémique lors de
I'allaitement.

Aucune étude sur la toxicité reproductive et développementale n'a été réalisée avec olezarsen. Des
études de toxicité pour la reproduction et le développement chez la souris et le lapin (développement
embryo-foetal) ainsi qu'une étude sur le développement pré et post-natal (DPPN) chez la souris ont été
réalisées avec olezarsen non conjugué. Ces études n'ont révélé aucun effet indésirable sur le
développement embryo-feetal et pré et post-natal.
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RENSEIGNEMENTS DESTINES AUX PATIENT(E)S

LISEZ CE DOCUMENT POUR UNE UTILISATION SECURITAIRE ET EFFICACE DE VOTRE MEDICAMENT
P"TRYNGOLZA™

injection d’olezarsen

Ces renseignements destinés aux patient(e)s sont rédigés pour la personne qui prendra TRYNGOLZA. I|
peut s'agir de vous ou d'une personne dont vous vous occupez. Lisez attentivement ces informations.
Conservez-les car vous pourrez peut-étre les relire.

Ces renseignements destinés aux patient(e)s sont un résumé. lls ne comprennent pas tous les
informations sur le médicament. Si vous avez des questions au sujet de ce médicament ou si vous
souhaitez obtenir de plus amples renseignements au sujet de TRYNGOLZA, adressez-vous a un
professionnel de la santé.

A quoi sert TRYNGOLZA:

TRYNGOLZA aide a traiter une maladie appelée syndrome de chylomicronémie familiale (SCF). Le SCF est
une maladie génétique qui entraine qui cause des taux anormalement élevés de graisses appelées
triglycérides dans le sang. Cela peut conduire a une inflammation du pancréas, provoquant de fortes
douleurs.

Comment fonctionne TRYNGOLZA:

TRYNGOLZA aide a réduire le taux de triglycérides dans le sang. Un taux élevé de triglycérides peut
entralner une pancréatite aigué, une condition caractérisée par une inflammation du pancréas. Les
médecins peuvent prescrire TRYNGOLZA si d'autres médicaments et un régime alimentaire pauvre en
triglycérides ne se sont pas efficaces.

Les ingrédients de TRYNGOLZA sont:
Ingrédient(s) médicinal(aux) : Olezarsen sodique

Ingrédients non médicinaux : hydrogénophosphate disodique, chlorure de sodium,
dihydrogénophosphate de sodium, eau pour injection, acide chlorhydrique et hydroxyde de sodium.

TRYNGOLZA se présente sous la ou les formes pharmaceutiques suivantes:

Solution.

Chaque auto-injecteur unidose contient 80 mg d'olezarsen dans 0,8 ml de solution.

N'utilisez pas TRYNGOLZA dans les cas suivants:

e Sivous étes allergique a olezarsen ou a I'un des autres ingrédients de ce médicament.
TRYNGOLZA peut potentiellement provoquer des réactions allergiques graves. Arrétez d'utiliser
TRYNGOLZA et contactez immédiatement votre médecin si vous présentez des symptomes
d'une réaction allergique grave.
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Consultez votre professionnel de la santé avant d'utiliser TRYNGOLZA, afin d'assurer I'utilisation
adéquate du médicament et d'aider a éviter les effets secondaires. Informez votre professionnel de la
santé de votre état actuel et de vos problemes de santé, notamment si :

Vous avez un taux de triglycérides trés élevé qui n'est pas di au SCF.

Vous souffrez de thrombocytopénie, une condition caractérisée par un faible nombre de
plaquettes dans le sang

Vous souffrez de problémes hépatiques ou rénaux

Autres mises en garde :

Avant de commencer a prendre ce médicament, vous devez suivre un régime alimentaire visant
a réduire le taux de triglycérides dans votre sang. Il est important que vous mainteniez ce
régime de réduction des triglycérides pendant que vous utilisez TRYNGOLZA.

Ne prenez pas TRYNGOLZA si vous avez moins de 18 ans. TRYNGOLZA n'a pas été étudié chez les
patients de moins de 18 ans et on ne sait pas comment ce médicament les affectera.

Si vous étes enceinte ou si vous allaitez, si vous pensez étre enceinte ou si vous envisagez d'avoir
un enfant, demandez conseil a votre médecin avant de prendre ce médicament. N'utilisez pas
TRYNGOLZA si vous étes enceinte, sauf si votre médecin vous dit que vous pouvez le faire.

On ne sait pas si TRYNGOLZA passe dans le lait maternel. Avant de commencer un traitement
par TRYNGOLZA, dites a votre médecin si vous allaitez ou si vous prévoyez d'allaiter, afin de
déterminer ce qui est le mieux pour vous et votre enfant.

Les produits suivants peuvent interagir avec TRYNGOLZA :

Il n'y a pas d'interactions pertinentes connues a ce jour.

Comment utiliser TRYNGOLZA:

Utilisez toujours ce médicament exactement comme votre médecin vous |'a prescrit. En cas de
doute, consultez votre médecin ou votre pharmacien.

Suivez les instructions de votre médecin, infirmiére ou pharmacien. Vous ou votre aidant
apprendrez comment utiliser TRYNGOLZA conformément aux instructions d'utilisation figurant a
la fin de cette brochure. Il doit étre injecté sous la peau (injection sous-cutanée ou « SC ») dans
la région de I'estomac ou a I'avant des cuisses. Seul un professionnel de santé ou un aidant peut
I'injecter a I'arriere du haut du bras.

N'utilisez pas ce médicament si le liquide semble trouble ou s’il contient des particules. Il doit
étre clair et incolore a jaune. La présence de petites bulles d'air est normale.

Chaque auto-injecteur a usage unique de ce médicament vous donne une dose de 80 mg dans
0,8 ml.

Lisez et suivez les « Instructions d'utilisation » a la fin de cette brochure avant d'utiliser ce
médicament.

Ne pas injecter:

o amoins de 2 pouces (5 cm) du nombiril.

o dans une peau meurtrie, sensible, rouge ou dure.

o dans les cicatrices ou de la peau abimée.

Dose habituelle:
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e lLa dose est 80 mg une fois par mois. Prenez-la le méme jour chaque mois.
o N'arrétez pas d'utiliser TRYNGOLZA sans en avoir d'abord parlé a votre médecin.

Surdosage:

Si vous pensez que vous, ou une personne dont vous vous occupez, avez pris trop de TRYNGOLZA,
communiquez immédiatement avec un professionnel de la santé, le service des urgences d'un hopital,
le centre antipoison de votre région ou le numéro sans frais de Santé Canada, 1-844 POISON-X
(1-844-764-7669), méme en l'absence de signes ou de symptomes.

Dose oubliée:

Si vous oubliez une dose, prenez la dose oubliée des que possible. Ensuite, injectez TRYNGOLZA un mois
apres la date de la derniere dose pour revenir a un schéma d'administration mensuel. Si vous avez des
questions concernant votre calendrier, contactez votre médecin ou votre pharmacien.

Effets secondaires possibles de I'utilisation TRYNGOLZA:

Voici certains des effets secondaires que vous pourriez ressentir lorsque vous prenez TRYNGOLZA. Si
vous ressentez des effets secondaires qui ne font pas partie de cette liste, avisez votre professionnel de
la santé.

e Rougeur au site d'injection

e Douleur au site d'injection

e Douleurs musculaires, douleurs articulaires

e Frissons

e Diminution du nombre de plaquettes (thrombocytopénie)

TRYNGOLZA peut entrainer des résultats anormaux aux tests sanguins. Votre médecin pourrait effectuer
des analyses de sang pendant le traitement.

Effets secondaires graves et les actions a faire

Consultez votre professionnel de  Cessez de prendre ce
la santé médicament et

Fréquence/Effet secondaire/Symptéme . consultez
Uniquement en Dans tous les . 4
immédiatement un

cas de gravité cas .
médecin

Peu fréquent

Réaction allergique : difficulté a

respirer, serrement de la gorge,

gonflement du visage, des levres, de la X
bouche, de la langue et/ou de la gorge,

rougeur de la peau et frissons.
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Déclaration des effets secondaires

Vous pouvez déclarer a Santé Canada des effets secondaires soupgonnés d’étre associés a I’utilisation
des produits de santé de I'une des deux fagons suivantes:

e En consultant la page Web sur la déclaration des effets indésirables
(https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-sante/medeffet-
canada/declaration-effets-indesirables.html) pour savoir comment faire une déclaration en
ligne, par courriel, ou par télécopieur; ou

e Entéléphonant sans frais au 1-866-234-2345.

REMARQUE: Consultez votre professionnel de la santé si vous souhaitez obtenir des renseignements
sur la prise en charge des effets secondaires. Le Programme Canada Vigilance ne donne pas de
conseils médicaux.

Conservation:

N'utilisez pas ce médicament aprés la date d’expiration indiquée sur I'étiquette apres « EXP ».
Conserver au réfrigérateur (2 °C - 8 °C).

Ne pas congeler.

Ne pas exposer a la chaleur.

Conserver dans I'emballage d'origine a I'abri de la lumiere.

TRYNGOLZA peut également étre conservé dans son emballage d'origine a une température ambiante
ne dépassant pas 30 °C pendant 6 semaines. Si vous n'utilisez pas le médicament dans les 6 semaines,
jetez-le. Si la date d’expiration indiquée sur I'étiquette est dépassée au cours de la période de

6 semaines a température ambiante, n'utilisez pas le médicament et jetez-le.

Garder hors de la portée et de la vue des enfants.
Pour en savoir plus sur TRYNGOLZA :

e Parlez-en a votre professionnel de la santé

e Consultez la monographie intégrale rédigée a l'intention des professionnels de la santé, qui
renferme également les Renseignements destinés aux patient(e)s. Ce document se trouve sur le site
Web de Santé Canada (https://www.canada.ca/fr/sante-canada/services/medicaments-produits-
sante/medicaments/base-donnees-produits-pharmaceutiques.html) et sur le site Web du fabricant
[www.Theratech.com].

Le présent feuillet a été rédigé par Theratechnologies, Montréal, Québec.
Date d’approbation : 2025-12-16

TRYNGOLZA et le logo TRYNGOLZA sont des marques de commerce de lonis Pharmaceuticals Inc.
utilisées sous licence.
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INSTRUCTIONS D’UTILISATION
TRYNGOLZA (olezarsen)
injection, pour usage sous-cutané
Auto-injecteur a dose unique
80 mg/0,8 mL

Ces Instructions d’Utilisation contiennent des informations sur la fagon d'injecter TRYNGOLZA a |'aide de I'auto-injecteur.

Lisez ces Instructions d’Utilisation avant de commencer a utiliser votre auto-injecteur TRYNGOLZA et a chaque fois que
vous le faites renouveler. Il peut y avoir de nouvelles informations. Ces informations ne remplacent pas un entretien
avec votre médecin au sujet de votre état de santé ou de votre traitement. Votre médecin doit vous montrer, a vous ou a
votre aidant naturel, comment utiliser correctement I'auto-injecteur TRYNGOLZA. Si vous ou votre aidant naturel avez des
questions, parlez-en a votre professionnel de santé.

Informations importantes :

o TRYNGOLZA est uniquement injecté sous la peau (utilisation sous-cutanée).

e Chaque auto-injecteur contient une dose unique et ne peut étre utilisé qu'une seule fois.

e Ne retirez pas le capuchon transparent tant que vous n’étes pas prét a injecter TRYNGOLZA (voir Etape 5).
o Ne partagez pas votre auto-injecteur avec qui que ce soit.

o N'utilisez pas I'auto-injecteur s'il semble endommagé.

Informations sur I’entreposage :

e Conservez l'auto-injecteur au réfrigérateur entre 2°C et 8°C (36°F et 46°F) dans son emballage d'origine. Ne pas
congeler.

e Sinécessaire, I'auto-injecteur peut étre conservé a température ambiante jusqu'a 30°C (86°F) dans son emballage
d'origine pendant 6 semaines maximum.

e Sivous n'utilisez pas I'auto-injecteur conservé a température ambiante dans les 6 semaines, jetez-le.

e N'exposez pas l'auto-injecteur a la chaleur.

e Conservez l'auto-injecteur dans son emballage jusqu'a ce qu’il soit prét a étre utilisé.

e Ne conservez pas |'auto-injecteur avec le capuchon transparent retiré.

Conservez TRYNGOLZA et tous les médicaments hors de la portée des enfants.

TRYNGOLZA vue d'ensemble
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Auto-injecteur a dose unique

Autres fournitures (non incluses)

j Piston

Fenétre de visualisation

Médicament
1— Capuchon transparent
Protecteur orange de l'aiguille

Tampon alcoolisé

Récipient de sécurité

N

Boule de
coton ou gaze

Petit pansement

Préparation de l'injection de TRYNGOLZA

Etape 1 Retirer du réfrigérateur
a) Sortez I'auto-injecteur du réfrigérateur.

b) Conservez I'auto-injecteur dans son emballage
d'origine et laissez-le a température ambiante
pendant 30 minutes avant de procéder a l'injection.

N'essayez pas d'accélérer le processus de
réchauffement en utilisant d'autres sources de

chaleur, telles qu'un micro-ondes ou de I'eau chaude.

Etape 2 Inspecter le médicament
a) Vérifiez la date d’expiration (EXP).
b) Examinez le médicament a travers la fenétre

d'observation. Le médicament TRYNGOLZA doit étre
clair et incolore a jaune. Il ne doit pas y avoir de

I Attendre

minutes

I

—

\erifier

AN

v —m) EXP MM/AAAA ]
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particules. Il est normal de voir des bulles d'air dans
la solution.

N'utilisez pas |'auto-injecteur si :

e le capuchon transparent est manquant ou
n'est pas fixé.

o |a date d’expiration (EXP) est dépassée.

e |e médicament est trouble, décoloré ou
contient des particules.

e |'auto-injecteur semble endommagé.

Etape 3 Choisir le site d'injection

a) Choisissez un site d'injection sur 'abdomen ou sur
le devant de la cuisse.

b) Seuls vos prestataires de soins de santé ou vos
aidants peuvent choisir I'arriere du bras.

N’injectez pas:

¢ amoins de 5 cm du nombril.

e dans une peau meurtrie, sensible, rouge ou dure.

e dans les cicatrices ou de la peau abimée.

Etape 4 Se laver les mains et nettoyer le site
d'injection

a) Lavez-vous les mains avec de I'eau et du savon.
b) Nettoyez le site d'injection avec un tampon
alcoolisé en effectuant des mouvements circulaires.

Laissez la peau sécher a l'air.

Ne touchez pas la peau nettoyée avant l'injection.

Pour tous
abdomen

cuisse

Pour les aidants
naturels seulement

|
arriére -{ .
du haut fj
du bras|

I|II

—

72
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Injection de TRYNGOLZA

Etape 5 Retirer et jeter le capuchon transparent

a) Tenez l'auto-injecteur par le milieu, en pointant
le capuchon transparent vers I'extérieur.

b) Retirez le capuchon transparent en le tirant tout
droit. Ne le tournez pas. L'aiguille se trouve a
I'intérieur du protecteur orange de l'aiguille.

c) Jetez le capuchon transparent dans la poubelle
ou dans le récipient de sécurité.

Ne retirez le capuchon transparent qu'au moment
de l'injection.

Ne remettez pas le capuchon transparent de |'auto-
injecteur.

Ne poussez pas le protecteur orange de l'aiguille
contre la main ou le doigt.

Etape 6 Commencer l'injection

a) Tenez I'auto-injecteur dans une main. Placez le
protecteur orange de l'aiguille contre votre peau, a
un angle de 90 degrés. Assurez-vous que vous
pouvez voir la fenétre d'observation.

b) Poussez fermement et maintenez I'auto-
injecteur droit contre la peau. Vous entendrez un
déclic lorsque I'injection commencera.

Il se peut que vous entendiez un deuxieéme clic.
C’est normal. La procédure n'est pas terminée.

c) Maintenez I'auto-injecteur contre la peau
pendant 10 secondes pour vous assurer que la dose
compléte a été administrée.

Ne pas bouger, tourner ou modifier I'angle de
I'auto-injecteur pendant l'injection.

Protecteur
Capuchon orange de
transparent I'aiguille

a) Placez

b) Poussez

(5) 1)

¢) Maintenez

TRYNGOLZA (Olezarsen injection)

Page 26 of 28




Etape 7 Terminer l'injection

a) Vérifiez que la tige orange du piston s'est
déplacée vers le bas et remplit toute la fenétre
d'observation. Si la tige orange du piston ne remplit
pas toute la fenétre d'observation, il se peut que
vous n'ayez pas recu la dose compléte.

Si cela se produit ou si vous avez d'autres
inquiétudes, contactez votre professionnel de
santé.

b) Retirez I'auto-injecteur en le soulevant tout
droit. Apreés l'avoir retiré de la peau, la protection
orange de l'aiguille s'enclenche et recouvre
I'aiguille.

c) Il peut y avoir une petite quantité de sang ou de
liguide a I'endroit ou vous avez fait I'injection. C'est

normal.

Si nécessaire, appuyez une boule de coton ou une
gaze sur la zone et appliquez un petit pansement.

Ne pas réutiliser I'auto-injecteur.

T b
>
"/4'I'ige

|.---- orange
du piston

)\

Jeter TRYNGOLZA

Etape 8 Jeter I'auto-injecteur

a) Mettez I'auto-injecteur usagé dans un récipient
de sécurité immédiatement apres l'avoir utilisé.

Ne jetez pas |'auto-injecteur avec les ordures
ménageres.

Ne recyclez pas votre récipient de sécurité usagé.
Ne réutilisez pas I'auto-injecteur ou le capuchon
transparent.

Si vous n'avez pas de récipient de sécurité, vous pouvez utiliser un récipient ménager qui est :

o fabriqué en plastique tres résistant,

e peut étre fermé par un couvercle étanche et résistant aux perforations, sans que des objets tranchants ne puissent

en sortir,
e bien droit et stable pendant I'utilisation,
e ¢étanche, et

e correctement étiqueté pour avertir de la présence de déchets dangereux a l'intérieur du récipient de sécurité.
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Lorsque votre récipient de sécurité est presque plein, vous devez suivre les directives de votre communauté quant a la
bonne facon de jeter votre récipient de sécurité. |l peut exister des lois provinciales ou fédérales sur la maniéere dont
vous devez jeter les auto-injecteurs usagés.

Ne jetez pas votre récipient de sécurité usagé avec les ordures ménageres, sauf si les directives de votre communauté
I'autorisent. Ne recyclez pas votre récipient de sécurité usagé.

Pour plus d'informations, appelez le 1 844 747-0055. Si vous avez encore des questions, contactez votre professionnel de
santé.

Révisé le 16 décembre 2025
Distribué par : Theratechnologies Inc, Montréal, Québec
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