ANEXO I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizaré la deteccion de nueva
informacidn sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre cémo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tryngolza 80 mg solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada pluma precargada unidosis contiene 80 mg de olezarsén (como olezarsén sédico) en 0,8 ml de
solucion.

Cada ml contiene 100 mg de olezarsén (como olezarsén sédico).

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable (inyectable).

Solucién transparente, de incolora a amarilla, con un pH aproximado de 7,4 y una osmolalidad de
aproximadamente 290 mOsm/kg.

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Tryngolza esta indicado como complemento a la dieta en pacientes adultos para el tratamiento del
sindrome de quilomicronemia familiar (SQF) confirmado genéticamente.

4.2 Posologia y forma de administracion

Posologia

La dosis recomendada de olezarsén es de 80 mg administrados mediante inyeccion subcutanea una vez
al mes.

Dosis olvidada
Si se olvida una dosis, se debe administrar Tryngolza lo antes posible. Se debe reanudar la
administracion a intervalos mensuales a partir de la fecha de la ultima dosis administrada.

Poblaciones especiales

Poblacidn de edad avanzada
No se requiere ajustar la dosis en pacientes >65 afios de edad (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (tasa de filtracion
glomerular estimada [TFGe] >30 a <90 ml/min/1,73 m?) (ver seccion 5.2).



Olezarsén no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave o con enfermedad renal
terminal y Gnicamente se debe utilizar en estos pacientes si el beneficio clinico previsto supera el
riesgo.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total < limite
superior de la normalidad [LSN] con aspartato aminotransferasa [AST] > LSN, o bilirrubina total >1-
1,5 x LSN con cualquier valor de AST) (ver seccion 5.2).

Olezarsén no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave y Gnicamente
se debe utilizar en estos pacientes si el beneficio clinico previsto supera el riesgo.

Poblacion pediatrica
No se ha establecido todavia la seguridad y eficacia de este medicamento en nifios y adolescentes
menores de 18 afios de edad. No se dispone de datos (ver seccion 5.1).

Forma de administracion

Este medicamento es Unicamente para administrar por via subcutanea. No se debe administrar por via
intramuscular.

Cada pluma precargada es para un solo uso Unicamente.

Los pacientes y/o cuidadores deben recibir formacidn sobre la administracion de este medicamento de
acuerdo con las instrucciones de uso completas que se proporcionan al final del prospecto.

Este medicamento se debe administrar en el abdomen o en la parte delantera del muslo. La parte
posterior del brazo también se puede utilizar como zona de inyeccion si es un profesional sanitario o
un cuidador quien administra la inyeccion. No se debe inyectar en piel amoratada, sensible, enrojecida
o dura, en cicatrices o piel dafiada; se debe evitar la zona alrededor del ombligo.

Algunos pacientes podrian no responder al tratamiento tras 6 meses; en tal caso, el médico prescriptor
debe considerar la interrupcion del tratamiento con olezarsén de forma individualizada.

Para las instrucciones sobre la manipulacién del medicamento antes de la administracion, ver
seccion 6.6.

4.3 Contraindicaciones
Hipersensibilidad al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en la seccién 6.1.
4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones de hipersensibilidad

Se han notificado reacciones de hipersensibilidad (incluidos sintomas de eritema difuso y escalofrios)
en pacientes tratados con Tryngolza (ver seccién 4.8). Si se produce una reaccién de hipersensibilidad
grave, se debe interrumpir inmediatamente Tryngolza e iniciar el tratamiento adecuado.

General

En el momento de la autorizacion de comercializacion, los datos relativos a la seguridad del uso de
olezarseén en pacientes con SQF son limitados. Aunque durante el desarrollo clinico no se identificaron
riesgos graves de trombocitopenia, hepatotoxicidad o toxicidad renal, estas reacciones adversas se han
observado con algunos oligonucle6tidos antisentido y no se pueden descartar por completo.



Uso en pacientes con recuentos plaquetarios bajos

Algunos pacientes con SQF son susceptibles a una variabilidad en el recuento plaquetario a lo largo
del tiempo como parte de la evolucién natural y la progresion de la enfermedad. Los datos disponibles
relativos al uso de olezarsén en pacientes con SQF con un recuento plaquetario <100 000/mm? son
limitados.

Excipiente con efecto conocido

Sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 80 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccién
No se han realizado estudios de interacciones.

Los estudios in vitro demuestran que olezarsén no es un sustrato ni un inhibidor de los transportadores,
no interactla con medicamentos que se unen en gran medida a las proteinas plasmaticas y no es un
inhibidor ni un inductor de las enzimas del citocromo P450 (CYP). Los medicamentos
oligonucleétidos, incluido olezarsén, no suelen ser sustratos de las enzimas del CYP. Por lo tanto, no
se espera que olezarsén cause o se vea afectado por interacciones mediadas por los transportadores, la
union a las proteinas plasmaticas o las enzimas del CYP.

Tryngolza se puede utilizar con otros medicamentos hipolipemiantes, como las estatinas y los fibratos.
4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia
Embarazo

No hay datos relativos al uso de olezarsén en mujeres embarazadas.
Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni indirectos en términos de
toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3).

Como medida de precaucion, es preferible evitar el uso de Tryngolza durante el embarazo y las
mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos.

Lactancia

No se dispone de informacion relativa a la excrecion de olezarsén/metabolitos en la leche materna, a
los efectos de olezarsén en recién nacidos/nifios lactantes o a los efectos de olezarsén en la produccion
de leche en mujeres tratadas con este medicamento (ver seccién 5.3).

El oligonucle6tido antisentido (ASO, por sus siglas en inglés) no conjugado, que comparte la misma
secuencia de nucle6tidos pero que carece de N-acetilgalactosamina (GalNAc), estaba presente en la
leche de ratones en periodo de lactancia a niveles muy bajos. Los medicamentos basados en
oligonucledtidos normalmente presentan una escasa biodisponibilidad oral. Debido a la escasa
biodisponibilidad oral de este medicamento, se considera poco probable que los bajos niveles
presentes en la leche materna den lugar a niveles clinicamente relevantes en los recién nacidos/nifios
lactantes.

No se puede excluir el riesgo en recién nacidos/nifios.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento tras considerar el
beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.



Fertilidad

No hay datos clinicos disponibles sobre el efecto de este medicamento en la fertilidad en seres
humanos.

No se observaron efectos adversos de olezarsén en la fertilidad en ratones (ver seccién 5.3).
4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

La influencia de olezarsén sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

En pacientes con SQF, las reacciones adversas notificadas con mas frecuencia durante el tratamiento
con olezarsén fueron eritema en la zona de inyeccion (17 %), cefalea (16 %), artralgia (15 %) y
vémitos (10 %).

Tabla de reacciones adversas

Los datos de seguridad descritos a continuacion reflejan la exposicion a olezarsén en los ensayos
clinicos realizados en 89 pacientes con SQF que recibieron al menos una dosis de olezarsén. De ellos,
77 pacientes recibieron al menos 6 meses de tratamiento y 65 pacientes recibieron al menos 12 meses
de tratamiento. La duracion media del tratamiento para estos pacientes fue de 521 dias (intervalo: 28 a
1 080 dias).

Las reacciones adversas se enumeran de acuerdo con la clasificacion por 6rganos y sistemas de
MedDRA. La frecuencia de las reacciones adversas se define utilizando la siguiente convencion: muy
frecuentes (>1/10), frecuentes (>1/100 a <1/10), poco frecuentes (=1/1 000 a <1/100), raras (=1/10 000
a <1/1 000), muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles). Dentro de cada grupo de frecuencia, las reacciones adversas se presentan en orden
decreciente de gravedad.

Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificacion por 6rganos y Muy frecuentes Frecuentes

sistemas

Trastornos del sistema Hipersensibilidad

inmunolégico

Trastornos del sistema nervioso Cefalea

Trastornos gastrointestinales Vomitos

Trastornos musculoesqueléticos y | Artralgia Mialgia

del tejido conjuntivo

Trastornos generales y Eritema en la zona de inyeccion | Cambio de color en la zona

alteraciones en el lugar de de inyeccion

administracion Escalofrios
Dolor en la zona de
inyeccién
Hinchazén en la zona de
inyeccién

Descripcién de reacciones adversas seleccionadas

Hipersensibilidad
Se han observado casos de hipersensibilidad con olezarsén. Se han observado reacciones de
hipersensibilidad grave (incluidos sintomas de broncoespasmo, eritema difuso, hinchazon facial,
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urticaria, escalofrios y mialgias) en 2 pacientes en los ensayos clinicos. En ambos pacientes, el
episodio fue agudo, requiri6 tratamiento y dio lugar a la interrupcién del tratamiento.

Reacciones en la zona de inyeccion

Se produjeron reacciones en la zona de inyeccion en los pacientes con SQF tratados con olezarsén.
Estas reacciones locales fueron en su mayoria leves y consistieron en eritema en la zona de inyeccion
(17 %), cambio de color (9 %), dolor (6 %) e hinchazén (5 %). Estos acontecimientos son
autolimitantes o, por lo general, se pueden controlar con tratamiento sintomatico.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se debe observar cuidadosamente a los pacientes y administrarles cuidados de
soporte, seglin corresponda.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

51 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: agentes modificadores de los lipidos, otros agentes modificadores de los
lipidos, cddigo de clasificacion anatémica, terapéutica y quimica (ATC): no se ha asignado adin

Mecanismo de accidn

Olezarsén es un oligonucleédtido antisentido conjugado con un triantenario N-acetilgalactosamina
(GalNAcs) que produce la degradacion del acido ribonucleico mensajero (ARNm) de la
apolipoproteina C3 (apoC-I11) mediante la union selectiva a su ARNm, lo que lleva a la escision del
ARNM de la apoC-I1l mediada por la ribonucleasa H1 (RNasa H1). Olezarsén es perfectamente
complementario al sitio en las posiciones 116 833 046 a 116 833 065 del cromosoma 11,
correspondientes al gen apoC-111 segun la version 109 (GRCh38 build) de Ensembl del genoma
humano. Esto da lugar a reducciones especificas de la proteina apoC-1ll sérica, lo que lleva a
reducciones de los triglicéridos plasmaticos. Los estudios indican que la apoC-I111 regula tanto el
metabolismo de los triglicéridos como la eliminacion hepatica de los quilomicrones y otras
lipoproteinas ricas en triglicéridos.

Efectos farmacodinamicos

Efectos de olezarsén sobre los parametros lipidicos

En un ensayo clinico de fase 3 realizado en pacientes con SQF (ensayo Balance), la administracion de
olezarsén redujo la apoC-llI1, los triglicéridos (TG), los triglicéridos quilomicrones, la
apolipoproteina B-48 (apoB-48), el colesterol total (CT) y el colesterol de lipoproteinas de no alta
densidad (C-no-HDL). Asimismo, aumentd el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (HDL), la
apolipoproteina B total (apoB) y el colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL). Los niveles
medios de C-LDL se mantuvieron dentro del intervalo normal (es decir, <70 mg/dl) en el 74 % de los
pacientes.

Electrofisiologia cardiaca
A una dosis 1,5 veces superior a la dosis maxima recomendada de olezarsén, no se observo
prolongacion del intervalo QT corregido clinicamente significativa.


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

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia y seguridad de olezarsén se estudio en un ensayo clinico aleatorizado, multicéntrico, doble
ciego y controlado con placebo (ensayo Balance) que incluyo a 66 pacientes adultos con SQF. Los
pacientes fueron seleccionados e incluidos en funcion de variantes documentadas de pérdida de
funcidn en varios genes que se sabe que causan una deficiencia completa o parcial en la funcién de la
lipoproteina lipasa, una enzima que hidroliza los TG transportados por lipoproteinas ricas en TG en
acidos grasos libres. Tras un periodo de introduccion de >4 semanas en el que los pacientes
continuaron llevando una dieta con <20 g de grasa al dia, los pacientes fueron aleatorizados en una
proporcién de 1:1 a la cohorte A (50 mg) o a la cohorte B (80 mg) y cada cohorte fue aleatorizada
ademas en una proporcion de 2:1 para recibir olezarsén o placebo, respectivamente, mediante
inyeccion subcutanea durante un periodo de tratamiento de 53 semanas.

Los criterios principales de inclusion en el ensayo fueron un diagndéstico de SQF confirmado con
documentacion de homocigoto, heterocigoto compuesto o heterocigoto doble para mutaciones de
pérdida de funcidn en los genes causantes del tipo 1 (como lipoproteina lipasa [LPL], proteina de
union a lipoproteinas de alta densidad anclada a glicosilfosfatidilinositol 1 [GPIHBP1],
apolipoproteina A5 [APOAS5], apolipoproteina C2 [APOC2], glicerol-3-fosfato deshidrogenasa 1
[GPD1] o factor de maduracion de la lipasa 1 [LMFL1]); y con o sin antecedentes de pancreatitis. Los
antecedentes de pancreatitis se definen como un diagnéstico documentado de pancreatitis aguda u
hospitalizacion por dolor abdominal intenso compatible con pancreatitis aguda sin diagndstico
alternativo en los 10 afios anteriores a la seleccidn. La inclusion de los pacientes sin antecedentes de
pancreatitis se limito al 35 % (es decir, <21 de los 60 pacientes previstos).

En general, las caracteristicas demograficas y basales de los pacientes fueron similares entre los

3 grupos de tratamiento. Se incluy6 a un total de 66 pacientes. La media de edad era de 45 afios,

38 (58 %) eran mujeres, 56 (85 %) eran blancos y 59 (89 %) de etnia no hispana o latina. De un total
de 66 pacientes, 55 (83 %) tenian una mutacion de pérdida de funcion en el gen LPL, incluidos

40 (61 %) con una mutacién homocigoética en el gen LPL, y 11 (17 %) tenian otras variantes causales
en los genes APOA5, GPIHBP1, LMF1 y APOC?2. La proporcion de pacientes con diabetes en el
momento de la inclusion era del 32 % en el grupo de olezarsén 80 mg y del 14 % en el grupo de
olezarsén 50 mg, frente al 26 % en el grupo de placebo. En todos los grupos de tratamiento, los
pacientes incluidos recibian tratamiento con estatinas (24 %), acidos grasos omega-3 (38 %), fibratos
(46 %) u otros tratamientos hipolipemiantes (9 %) al entrar en el ensayo. Los pacientes en tratamiento
hipolipemiante debian mantener dosis estables durante al menos 4 semanas antes de la seleccién y
permanecer en tratamiento estable durante todo el ensayo. Ademas, todos los pacientes debian seguir
la dieta prescrita durante todo el ensayo. El 71 % de todos los pacientes tenia antecedentes de
pancreatitis aguda documentada en los 10 afios anteriores. El nivel medio basal (desviacion estandar
[DE]) de TG en ayunas era de 2 629,5 (1 315,45) mg/dl.

Olezarsén dio lugar a una reduccidn estadisticamente significativa de los niveles de triglicéridos en el
grupo de 80 mg en comparacion con placebo en la variable primaria de eficacia, definida como el
cambio porcentual en los triglicéridos en ayunas desde el valor basal hasta el mes 6 (media de las
semanas 23, 25y 27), ver Tabla 2 a continuacion. Olezarsén 50 mg no es una pauta posoldgica
aprobada para el SQF y no se muestran analisis adicionales.

Tabla 2: Cambios medios basales (BL) y porcentuales medios por minimos cuadrados (%0)
desde los valores basales en los parametros de lipidos/lipoproteinas en los
pacientes con SQF en los meses 6 y 12 (ensayo Balance)

Parametro Olezarsén Placebo Olezarsén
(mg/dl) 80 mg N =23 80 mg
N =22 frente a placebo
Basal Cambio | Cambio | Basal Cambio | Cambio | Diferencia entre tratamientos
%enel |%enel %enel |%enel | (IC del 95 %)
mes6 |[mes12 mes6 |mesl12 |enel mes6 enel mes 12
Triglicéridos |2 613,1 |-32 -39 25957 |+12 +21 —43,5" -59,41
(-69,1;-17,9) |(-90,7;-28,1)




Parametro Olezarsén Placebo Olezarsén
(mg/dI) 80 mg N =23 80 mg
N =22 frente a placebo
Basal Cambio | Cambio | Basal Cambio | Cambio | Diferencia entre tratamientos
%enel |%enel %enel |%enel | (IC del 95 %)
mes6 | mes12 mes6 |[mesl2 |enelmes6 en el mes 12
ApoC-Ill 27,5 -66 —64 27,7 +8 +17 73,71 -81,37
(-94,6; -52,8) |(-104,7;-57,9)
ApoB-48 11,6 -59 -79 14,2 +25 -4 —-84,07 -75,6
(=137,0; -31,0) | (=153,2;+1,9)
C-no-HDL 262,9 -19 -28 271,3 +5 +12 24,21 -39,71
(-40,5;-7,9) (-63,1;-16,3)

Abreviaturas: apoB-48 = apolipoproteina B-48; apoC-I11 = apolipoproteina ClII; C-no-HDL = colesterol de
lipoproteinas de no alta densidad; N = nimero de pacientes; IC = intervalo de confianza; BL = valor basal.

Nota: los resultados de los andlisis se basaron en un modelo de analisis de covarianza, con el tratamiento, los dos
factores de estratificacion de la aleatorizacion, los antecedentes de pancreatitis en los 10 afios anteriores a la
seleccion (si frente a no), el tratamiento previo con un oligonucledtido antisentido no conjugado (si frente a no)
como efectos fijos y el valor basal transformado logaritmicamente como covariable. Los datos faltantes se
imputaron utilizando los datos del periodo de reposo con placebo. Los IC del 95 % de las diferencias entre
tratamientos se calcularon mediante un estimador de varianza robusto.

* Alcanz6 significacion estadistica (valor p <0,05).

T Alcanz6 significacion nominal (valor p <0,05).

El cambio porcentual ajustado para placebo en los niveles de TG con respecto al valor basal en el

mes 12 en el grupo tratado con olezarsén 80 mg fue nominalmente significativo (Tabla 2). Tras la
administracion de la dosis de olezarsén 80 mg cada 4 semanas, se observo una disminucion en la
apoC-I11 en ayunas en la primera evaluacion (semana 5). El cambio porcentual corregido para placebo
respecto al valor basal fue de —57 %, —69 %, —74 %y -81 % en los meses 1, 3, 6 y 12,
respectivamente. Las reducciones en los niveles de apoB-48 y de C-no-HDL en el grupo tratado con
olezarsén 80 mg se demostraron en el mes 6 y se mantenian en el mes 12. Los cambios porcentuales
medios en los niveles de TG con respecto al valor basal a lo largo del tiempo demostraron un efecto
reductor constante durante el periodo de tratamiento de 12 meses (Figura 1).

Figura 1: Cambio porcentual en los triglicéridos en ayunas a lo largo del tiempo (ensayo
Balance)
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Durante el periodo de tratamiento de 12 meses, la incidencia numérica de pancreatitis en los pacientes
tratados con olezarsén 80 mg fue inferior en comparacion con placebo (1 paciente presento

1 acontecimiento de pancreatitis aguda confirmada en el grupo de olezarsén 80 mg en comparacion
con 11 acontecimientos presentados por 7 pacientes en el grupo de placebo). El tiempo hasta el primer
acontecimiento de pancreatitis fue mayor en el grupo tratado con olezarsén 80 mg (357 dias) en




comparacion con placebo (9 dias). La tasa media de acontecimientos de pancreatitis por 100 afios-
paciente fue de 4,37 para el grupo total de olezarsén (grupo de 80 mg y 50 mg) en comparacion
con 36,31 para el grupo de placebo. El cociente medio de la tasa de acontecimientos de pancreatitis
para olezarsén total frente a placebo fue de 0,12 (IC del 95 %: 0,022-0,656).

Poblacion de edad avanzada

En los ensayos clinicos, 111 (38 %) pacientes tratados con olezarsén tenian >65 afios de edad. No se
observaron diferencias globales en cuanto a la seguridad o la eficacia entre estos pacientes y los
pacientes adultos mas jovenes.

Inmunogenicidad

En el ensayo Balance, con una duracion del tratamiento de hasta 53 semanas, se detectaron anticuerpos
antifarmaco (AAF) con mucha frecuencia, y 18 de los 43 (42 %) pacientes tratados con olezarsén
presentaron AAF surgidos durante el tratamiento. No se observaron signos de impacto de los AAF
sobre la farmacodinamica, la seguridad o la eficacia; sin embargo, los datos son limitados.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con olezarsén en uno o méas grupos de la poblacion pediatrica en
el tratamiento del SQF (ver seccidn 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacién
pediétrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Se evaluaron las propiedades farmacocinéticas (FC) de olezarsén tras la administracion subcutanea de
dosis Unicas y multiples (una vez a la semana y una vez cada 4 semanas) en sujetos sanos y de dosis
multiples (una vez cada 4 semanas) en pacientes con SQF.

La concentracion méaxima (Cmax) Y el &rea bajo la curva de concentracion plasmatica y tiempo (AUC)
de olezarsen mostraron un aumento ligeramente superior al proporcional a la dosis tras dosis
subcuténeas Unicas de 10 a 120 mg (es decir, de 0,13 a 1,5 veces la dosis recomendada) en los
voluntarios sanos.

Las estimaciones poblacionales (media £ DE) de la Cinax en estado estacionario y el AUC a lo largo del
intervalo de administracion (AUC;) fueron de 883 + 662 ng/mly de 7 440 + 3 880 ng*h/ml,
respectivamente, tras una administracion mensual de 80 mg en pacientes con SQF. No se observé
acumulacién de Crmax Y AUC de olezarsén tras dosis repetidas (una vez cada 4 semanas).

Absorcién

Tras la administracion subcutanea, olezarsén se absorbe rapidamente con un tiempo hasta la
concentracion plasméatica maxima de aproximadamente 2 horas después de la dosis, segun las
estimaciones poblacionales.

Distribucion

Se espera que olezarsén se distribuya principalmente en la corteza hepética y renal tras la
administracion subcuténea. Olezarsén se une a las proteinas plasmaticas humanas (>99 %) in vitro. La
estimacion poblacional del volumen de distribucion central aparente es de 91,9 |y del volumen de
distribucion periférico aparente es de 2 960 1.

Biotransformacién

Olezarsén no es un sustrato para el metabolismo del CYP, y se metaboliza por endonucleasas y
exonucleasas a fragmentos cortos de oligonucleétidos de diversos tamafos.



Eliminacién

La semivida de eliminacion terminal es de aproximadamente 4 semanas.

La fraccién media del ASO inalterado eliminado en orina fue inferior al 1 % de la dosis administrada
en un plazo de 24 horas.

Inmunogenicidad

La incidencia observada de AAF depende en gran medida de la sensibilidad y especificidad del
analisis. En el ensayo Balance, la presencia de AAF no afect6 a la Cmax plasmatica de olezarsén, pero
aumento las concentraciones minimas (Cmin).

Poblaciones especiales

Insuficiencia renal

No se han realizado ensayos clinicos formales para investigar el efecto de la insuficiencia renal sobre
la FC de olezarsén. Un andlisis farmacocinético y farmacodinamico poblacional no mostrd diferencias
clinicamente significativas en la farmacocinética o farmacodindmica de olezarsén en funcion de la
insuficiencia renal leve y moderada (TFGe >30 a <90 ml/min/1,73 m?).

Olezarsén no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave o con enfermedad renal
terminal.

Insuficiencia hepatica

No se han realizado ensayos clinicos formales para investigar el efecto de la insuficiencia hepética
sobre la FC de olezarsén. Un andlisis farmacocinético y farmacodindmico poblacional no mostro
diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética o farmacodindmica de olezarsén en
funcion de la insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total < LSN con AST > LSN; o bilirrubina
total >1-1,5 x LSN con cualquier valor de AST).

Olezarsén no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Edad, sexo, peso y raza

Segun el analisis de farmacocinética y farmacodinamica poblacional, el peso corporal (entre 45

y 131 kg), el sexo y la raza no tienen ningln efecto clinicamente significativo sobre la exposicion de
olezarsén o las reducciones de la apoC-Ill y los triglicéridos en estado estacionario.

No se observaron diferencias globales en la farmacocinética entre los pacientes adultos y los de edad
avanzada (edad >65 afios).

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun los
estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas, genotoxicidad,
potencial carcinogénico, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo.

En estudios en animales con la forma no conjugada de olezarsén, volanesorsén, los datos disponibles
han mostrado la excrecidn de cantidades muy bajas de volanesorsén en la leche. Debido a la escasa
biodisponibilidad oral de volanesorsén, se considera poco probable que estas bajas concentraciones en
la leche den lugar a una exposicidn sistémica por lactancia.
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6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Dihidrogenofosfato de sodio (E 339)
Hidrogenofosfato disodico (E 339)

Cloruro de sodio

Agua para preparaciones inyectables

Hidroxido de sodio (para ajustar el pH) (E 524)
Acido clorhidrico (para ajustar el pH) (E 507)
6.2 Incompatibilidades

En ausencia de estudios de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con otros.
6.3 Periodo de validez

4 afos

6.4 Precauciones especiales de conservacion
Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Tryngolza se puede conservar en el embalaje original fuera de la nevera (hasta 30 °C) durante un
maximo de 6 semanas. Si no se utiliza en 6 semanas, se debe desechar.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

Solucién inyectable de 0,8 ml en una jeringa de vidrio de tipo | con aguja preacoplada de acero
inoxidable, protector rigido de la aguja y tapén del émbolo de elastémero de clorobutilo siliconizado.
La jeringa se ensambla en una pluma precargada unidosis desechable.

Envase de una pluma precargada.

6.6 Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

La pluma precargada unidosis se debe sacar de la nevera (entre 2 °C y 8 °C) al menos 30 minutos
antes de su uso para que alcance la temperatura ambiente (hasta 30 °C) antes de la inyeccion. No se
deben utilizar otros métodos de calentamiento (p. €j., agua caliente o microondas).

Se debe inspeccionar visualmente el medicamento antes de su administracion. La solucion debe ser un
liquido transparente de incoloro a amarillo. Es normal ver burbujas de aire en la solucién. Si la
solucion esté turbia o contiene particulas visibles, no se debe inyectar el medicamento y se debe
devolver a la farmacia. No utilizar si la solucion parece estar congelada.

La eliminacién del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con él se realizara de acuerdo con la normativa local.
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7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

lonis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irlanda

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1969/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uso

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON

LA UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL
MEDICAMENTO
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A FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberacion de los lotes

lonis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanda

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica.

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la lista de
fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater, apartado 7, de la
Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal web europeo sobre
medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacién (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

) Plan de gestién de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones de
farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la versién del PGR incluido en el Médulo 1.8.2 de
la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que se acuerde
posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

Cuando se modifique el sistema de gestidn de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o0 minimizacion de
riesgos).
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA - ENVASE UNIDOSIS

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Tryngolza 80 mg solucion inyectable en pluma precargada
olezarsén

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada pluma precargada unidosis contiene 80 mg de olezarsén (como olezarsén sddico) en 0,8 ml de
solucion.

‘ 3. LISTA DE EXCIPIENTES

Dihidrogenofosfato de sodio, hidrogenofosfato disodico, cloruro de sodio, agua para preparaciones
inyectables, &cido clorhidrico e hidréxido de sodio. Para mayor informacion consultar el prospecto .

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable
1 pluma precargada

/5. FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Un solo uso
Via subcutanea
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

Abrir por aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
Fecha de eliminacion (para la conservacion hasta 30 °C): _ /  /

UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

lonis Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanda

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/25/1969/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Tryngolza

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Gnico

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

PLUMA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Tryngolza 80 mg inyectable
olezarsén
SC

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

EXP

4.  NUMERO DE LOTE

Lot

‘ 5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

0,8 ml (1 dosis)

|6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacidon para el usuario

Tryngolza 80 mg solucion inyectable en pluma precargada
olezarsén

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccidn de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre como comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, porque

contiene informacion importante para usted.

Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.

Este medicamento se le ha recetado solamente a usted, y no debe déarselo a otras personas aunque
tengan los mismos sintomas que usted, ya que puede perjudicarles.

Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se trata de
efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto

Qué es Tryngolza y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Tryngolza
Coémo usar Tryngolza

Posibles efectos adversos

Conservacion de Tryngolza

Contenido del envase e informacion adicional

SNk E

1. Qué es Tryngolza y para qué se utiliza

Tryngolza es un medicamento que modifica la forma en que el organismo descompone las grasas (lo
gue se conoce como medicamento hipolipemiante). Contiene el principio activo olezarsén.

Se utiliza junto con restricciones en la dieta para ayudar a tratar a personas a partir de 18 afios de edad
con sindrome de quilomicronemia familiar (SQF). EI SQF es una enfermedad hereditaria caracterizada
por un aumento excesivo de los niveles de triglicéridos en la sangre. Esto puede dar lugar a la
inflamacidn del pancreas, causando un dolor intenso, dafios permanentes en el pancreas y puede ser
potencialmente mortal.

Olezarsén actua bloqueando la produccion de la molécula que ralentiza la eliminacién de los
triglicéridos. De este modo, ayuda a reducir los niveles de triglicéridos en la sangre y puede contribuir
a reducir la aparicién de pancreatitis aguda (inflamacion del pancreas).

Solo se le administrard Tryngolza si las pruebas genéticas han confirmado que padece SQF.

Se puede administrar Tryngolza después de que haya recibido otros medicamentos utilizados para
reducir los niveles de triglicéridos en la sangre y siga una dieta para reducir los triglicéridos sin que
haya surtido mucho efecto.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Tryngolza

No use Tryngolza
- si es alérgico a olezarsén o a alguno de los demas componentes de este medicamento (incluidos
en la seccion 6).
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Advertencias y precauciones
Consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de empezar a usar Tryngolza si tiene alguno de
los siguientes problemas médicos:
e Algun problema de higado o de rifidn.
¢ Un numero bajo de plaquetas en la sangre. Las plaquetas son un tipo de células sanguineas que
se agrupan para ayudar en la coagulacion de la sangre.

Reacciones alérgicas
Tryngolza puede causar reacciones alérgicas graves. Deje de utilizar Tryngolza y pdngase en contacto
con su médico inmediatamente si presenta sintomas de una reaccion alérgica grave (ver seccion 4).

Nifios y adolescentes
No utilice Tryngolza si es menor de 18 afios de edad. Olezarsén no se ha estudiado en pacientes
menores de 18 afios de edad y se desconoce como les afectara este medicamento.

Otros medicamentos y Tryngolza

Informe a su médico o farmacéutico si estd tomando, ha tomado recientemente o pudiera tener que
tomar cualquier otro medicamento. Tryngolza se puede utilizar con otros medicamentos para reducir
los lipidos, como las estatinas y los fibratos.

Embarazo y lactancia
Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
guedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Se desconoce si este medicamento puede dafar al feto. Es preferible evitar el uso de Tryngolza si esta
embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencidn de quedarse embarazada. Las mujeres
en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos.

Se desconoce si olezarsén se excreta en la leche materna. Se desconoce si este medicamento puede
afectar a nifios/recién nacidos lactantes. Informe a su médico si estad dando el pecho o tiene intencién
de hacerlo; su médico decidira si debe tomar este medicamento o dar el pecho en funcion de lo que sea
mejor para usted y para su hijo/a.

Conduccién y uso de maquinas
La influencia de Tryngolza sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante.

Sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 80 mg; esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar Tryngolza

Siga exactamente las instrucciones de administracion de este medicamento indicadas por su médico.
En caso de duda, consulte de nuevo a su médico o farmacéutico.

Debe continuar con la dieta muy baja en grasas que su médico le ha recomendado durante el
tratamiento con Tryngolza.

La dosis recomendada es de 80 mg una vez al mes; la dosis se debe administrar el mismo dia cada
mes.

Tryngolza se debe inyectar bajo la piel (administracion subcutanea) del estdmago (abdomen), en la
parte delantera de la parte superior de las piernas o en la parte posterior de la parte superior de los
brazos. Usted o su cuidador recibirdn formacién sobre como utilizar Tryngolza de acuerdo con las
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instrucciones de uso que se proporcionan al final de este prospecto. Cuando se inyecte este
medicamento usted mismo, solo podra hacerlo bajo la piel del estémago o de la parte superior de las
piernas. Unicamente un profesional sanitario o un cuidador puede administrarle una inyeccion en la
parte posterior del brazo.

Cada pluma precargada unidosis de este medicamento le proporciona una dosis de 80 mg en 0,8 ml. La
pluma se puede utilizar solo una vez y se debe desechar después de su uso.

Antes de utilizar este medicamento, es importante que lea, entienda y siga atentamente las
instrucciones de uso que encontrard al final de este prospecto.

No utilice este medicamento si la solucion parece estar congelada, esta turbia o contiene particulas;
debe ser un liquido transparente de incoloro a amarillo. Es posible que vea burbujas de aire en la
solucion, esto es normal.

No inyecte:
a menos de 5 cm del ombligo;
en piel amoratada, sensible, enrojecida o dura;
en cicatrices o piel dafiada.

Si usa méas Tryngolza del que debe

Si se inyecta demasiado Tryngolza, pongase en contacto con su médico o farmacéutico, o acuda
inmediatamente al servicio de urgencias de un hospital, aunque no presente sintomas. Se le vigilara y
se le proporcionaran cuidados de apoyo si es necesario. Lleve con usted la caja del medicamento o la
pluma.

Si olvidé usar Tryngolza

Si olvida su dosis de Tryngolza, inyéctese la siguiente dosis lo antes posible y continle con sus
inyecciones mensuales a partir de entonces. Si tiene alguna duda sobre la pauta de administracion,
péngase en contacto con su médico, farmacéutico o enfermero.

Si interrumpe el tratamiento con Tryngolza
No deje de tomar Tryngolza a menos que lo haya consultado con su médico.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Efectos adversos graves

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)

Si presenta alguno de los siguientes efectos adversos, pongase en contacto con su médico
inmediatamente:

Reacciones alérgicas (hipersensibilidad). Pueden ser potencialmente mortales. Los sintomas de una
reaccion alérgica pueden incluir dificultad para respirar, opresion en la garganta, hinchazon de la cara,
los labios, la boca, la lengua y/o la garganta, enrojecimiento de la piel y escalofrios.

Otros efectos adversos
Muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas)

Dolor de cabeza.
Dolor, molestia o rigidez de las articulaciones (artralgia).
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Enrojecimiento (eritema) en la zona de inyeccion.
Vomitos.

Frecuentes (pueden afectar hasta a 1 de cada 10 personas)
Dolor muscular (mialgia).

Cambio en el color de la piel en la zona de inyeccién.
Tiritona (escalofrios).

Dolor en la zona de inyeccion.

Hinchazon en la zona de inyeccion.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero,
incluso si se trata de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede
comunicarlos directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V.
Mediante la comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion
sobre la seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Tryngolza
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento despueés de la fecha de caducidad que aparece en la cajay en la etiqueta
de la pluma precargada después de CAD/EXP. La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se
indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Tryngolza también se puede conservar en el embalaje original fuera de la nevera (hasta 30 °C) durante
un maximo de 6 semanas. Si se conserva Tryngolza fuera de la nevera, escriba la fecha de eliminacion
en la caja. La fecha de eliminacion es como maximo 6 semanas después de sacar el medicamento de la
nevera, y se debe anotar en el espacio indicado para la conservacién hasta 30 °C. Si se supera la fecha

de caducidad que figura en la etiqueta de la pluma precargada o en la fecha de eliminacion que aparece
en la caja, no utilice la pluma precargada y deséchela.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico como
deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma, ayudara a
proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacidn adicional

Composicion de Tryngolza

- El principio activo es olezarsén. Cada pluma precargada unidosis contiene 80 mg de olezarsén
en 0,8 ml de solucion.

- Los deméas componentes son dihidrogenofosfato de sodio (E 339), hidrogenofosfato disodico
(E 339), cloruro de sodio, agua para preparaciones inyectables, hidroxido de sodio (E 524) y
acido clorhidrico (E 507) (ver seccion 2, apartado “Sodio”).

Aspecto del producto y contenido del envase
Tryngolza es una solucion inyectable transparente y de incolora a amarilla que se presenta en una
pluma precargada unidosis desechable. Cada pluma precargada contiene 0,8 ml de solucién.

Envase de una pluma precargada.
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Titular de la autorizacidn de comercializacion y responsable de la fabricacidon
lonis Ireland Limited

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irlanda

Fecha de la ultima revision de este prospecto:
Otras fuentes de informacion

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

INSTRUCCIONES DE USO

Tryngolza es una inyeccion que se administra bajo la piel con una pluma precargada unidosis

desechable.
No utilice Tryngolza hasta que entienda perfectamente el procedimiento descrito a continuacion. Si
tiene alguna duda sobre como utilizar Tryngolza, pongase en contacto con su médico, farmacéutico

o enfermero.

—— Embolo

Pluma precargada unidosis Ventana de visualizacion

Medicamento

Cépsula de cierre
transparente

Protector de la aguja de
color naranja

%‘_

Otros materiales (no incluidos)

Toallita de alcohol Recipiente de objetos punzantes

Algodén o gasa Apésito pequefio
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Prepéarese para inyectar Tryngolza
Paso 1 Saque de la nevera

a) Saque la pluma precargada de la nevera
(entre 2 °Cy 8 °C).

b) Mantenga la pluma precargada en la
caja original y deje que alcance la
temperatura ambiente (hasta 30 °C)
durante 30 minutos antes de inyectar.

No intente acelerar el proceso de
calentamiento utilizando otras fuentes de
calor, como un microondas o agua
caliente.

Si conserva Tryngolza fuera de la nevera,
escriba la fecha de eliminacion en la caja.
La fecha de eliminacién es como maximo
6 semanas después de sacar el
medicamento de la nevera, y se debe
anotar en el espacio indicado para la
conservacion hasta 30 °C.

Paso 2 Inspeccione el medicamento

a) Compruebe la fecha de caducidad
(EXP). No utilice Tryngolza si ha pasado
la fecha de caducidad o la fecha de
eliminacién que aparece en la caja.

b) Compruebe el medicamento a través de
la ventana de visualizacion. El
medicamento debe ser un liquido
transparente y de incoloro a amarillo. No
debe tener particulas. Es normal ver
burbujas de aire en la solucién.

No utilice la pluma precargada si:

o falta la capsula de cierre transparente
0 no esté colocada;

e se ha superado la fecha de caducidad
(EXP) o la fecha de eliminacién;

e ¢l medicamento parace estar
congelado, tiene un aspecto turbio o
contiene particulas;

e la pluma precargada parece dafiada.

Espere

A=
. ,/ )/' /
| sy
Ird

minutos
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4 ~
.

-
~

C=——)

=
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EXP MM/AAAA




Paso 3 Elija el lugar de inyeccion Unicamente para
.. ) L, Para todos cuidadores
a) Elija un lugar de inyeccion en el

estdbmago o en la parte delantera del muslo.
parte
posterior

b) Unicamente los cuidadores pueden s el brazo 1

elegir la parte posterior del brazo.

No inyecte: muslo
a menos de 5 cm del ombligo;

en piel amoratada, sensible, enrojecida o
dura;

en cicatrices o piel dafiada.

Paso 4 Lavese las manos y limpie el
lugar de inyeccion

a) Lavese las manos con agua y jabon.
b) Limpie el lugar de inyeccidn con una

toallita con alcohol haciendo movimientos
circulares. Deje secar la piel al aire.

No toque la piel limpia antes de la
inyeccion.

Inyeccion de Tryngolza

Paso 5 Retire y deseche la capsula de
cierre transparente

a) Sujete la pluma precargada por el
medio con la capsula de cierre
transparente en direccion opuesta a usted.

b) Retire la capsula de cierre transparente
tirando directamente de ella. No la

retuerza. La aguja esta dentro del
Protector de la

protector de la aguja de color naranja. Capsula de cierre 5043 de color
transparente naranja
c) Tire la capsula de cierre transparente a ‘1 !
la basura o al recipiente de objetos } |
i
punzantes.

No retire la capsula de cierre transparente
hasta justo antes de la inyeccion.

No vuelva a colocar la capsula de cierre
en la pluma precargada.

No presione el protector de la aguja de
color naranja contra la mano o el dedo.
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Paso 6 Comience la inyeccion

a) Sujete la pluma precargada con una
mano. Coloque el protector de la aguja de
color naranja en un angulo de 90 grados
respecto a la piel. Asegurese de que
puede ver la ventana de visualizacion.

b) Presione firmemente y mantenga la
pluma precargada recta contra la piel.
Oira un clic cuando comience la
inyeccion.

Es posible que oiga un segundo clic.
Esto es normal. El procedimiento no ha
terminado.

¢) Mantenga la pluma precargada contra
la piel durante 10 segundos para
asegurarse de que se ha administrado
toda la dosis.

No mueva, gire o cambie el angulo de la
pluma precargada durante la inyeccion.

Paso 7 Finalice la inyeccion

a) Compruebe que el vastago de color
naranja del émbolo se haya movido hacia
abajo hasta ocupar toda la ventana de
visualizacidn. Si el véastago de color
naranja del émbolo no ocupa la ventana
de visualizacion, es posible que no haya
recibido la dosis completa.

Si esto ocurre o si tiene otras dudas,
péngase en contacto con su profesional
sanitario.

b) Retire la pluma precargada
levantandola en linea recta. Después de
retirarla de la piel, el protector de color
naranja de la aguja se bloguea en su sitio
y cubre la aguja.

¢) Es posible que haya una pequefia
cantidad de sangre o liquido en el lugar
donde se inyecto. Esto es normal.

Si es necesario, presione la zona con un

algodoén o gasa y pongase un apasito
pequefio.

No reutilice la pluma precargada.

a) Coloque b) Presione

V)

Véstago de color
naranja del émbolo

C) sujete

10s

N
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Como desechar Tryngolza
Paso 8 Deseche la pluma precargada
Deposite la pluma precargada usada en un
recipiente de objetos punzantes inmediatamente

después de su uso.

No tire la pluma precargada a la basura.

No recicle el recipiente usado para eliminar
objetos punzantes.

No reutilice la pluma precargada ni la capsula de
cierre transparente.
Si no dispone de un recipiente de objetos punzantes, puede utilizar un recipiente doméstico que:

sea de pléstico resistente;

pueda cerrarse con una tapa hermética y sea resistente a los pinchazos, sin que puedan salirse los
objetos punzantes;

esté en posicion vertical y sea estable durante su uso;

sea resistente a las fugas y

esté debidamente etiquetado para advertir de la presencia de residuos peligrosos en el interior del
recipiente.

Cuando el recipiente para eliminar objetos punzantes esté casi lleno, debe seguir las guias de su
comunidad sobre la forma correcta de eliminarlo. Es posible que existan normativas locales sobre
cémo debe tirar las plumas precargadas usadas. Pregunte a su farmacéutico o consulte el sitio web
del organismo de salud publica local (si esta disponible) para obtener mas informacion sobre
como debe eliminar los objetos punzantes en su localidad.
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ANEXO IV

CONCLUSIONES SOBRE LA SIMILITUD Y EXCEPCION PRESENTADAS POR LA
AGENCIA EUROPEA DE MEDICAMENTOS

30



Conclusiones presentadas por la Agencia Europea de Medicamentos sobre:
o Similitud

El CHMP considera que Tryngolza es similar a los medicamentos huérfanos autorizados, en el sentido
contemplado en el articulo 3 del Reglamento (CE) n° 847/2000 de la Comision, tal como se explica de
forma méas completa en el informe puablico europeo de evaluacion.

. Excepcion

El CHMP opina que, de acuerdo con el articulo 8 del Reglamento (CE) n° 141/2000 del Parlamento
Europeo y del Consejo vy el articulo 3 del Reglamento (CE) n°® 847/2000 de la Comision se aplica la
siguiente excepcion establecida en el articulo 8.3 del mismo Reglamento, tal como se explica de forma
mas completa en el informe pablico europeo de evaluacion:

el solicitante puede demostrar, en su solicitud, que el medicamento, aunque similar a Waylivra, es mas
seguro, mas eficaz o clinicamente superior en otros aspectos (como se define en el articulo 3 del
Reglamento (CE) n° 847/2000 de la Comision) para la misma indicacion terapéutica.
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