ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara 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 cdmo notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Wainzua 45 mg solucion inyectable en pluma precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada pluma precargada contiene 45 mg de eplontersén (como eplontersén sédico) en 0,8 ml de
solucion.

Cada ml contiene 56 mg de eplontersén (como eplontersén sodico).

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

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucién inyectable (inyectable).

Solucién transparente, de incolora a amarilla (pH de aproximadamente 7,4 y osmolalidad de 250 a
330 mOsm/kg).

4. DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Wainzua esté indicado para el tratamiento de la amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRvV) en
pacientes adultos con polineuropatia en estadio 1 o estadio 2.

4.2 Posologia y forma de administracion

El tratamiento debe ser recetado y supervisado por un médico con experiencia en el tratamiento de
pacientes con amiloidosis hereditaria por transtiretina.

Posologia
La dosis recomendada de eplontersén es de 45 mg administrados mensualmente.

Se recomienda un suplemento de vitamina A de aproximadamente 2 500 Ul a 3 000 Ul de vitamina A
al dia, como maximo, para los pacientes tratados con Wainzua (ver seccion 4.4).

El tratamiento se debe iniciar lo antes posible después de la primera aparicion de sintomas (ver
seccion 5.1).

La decision de seguir tratando a aquellos pacientes cuya enfermedad evolucione a polineuropatia en
estadio 3 quedard a discrecion del médico, basdndose en la evaluacion global del beneficio/riesgo.

Dosis omitida
Si se omite una dosis de Wainzua, se debe administrar la siguiente dosis lo antes posible. La

administracion se debe reanudar a intervalos mensuales a partir de la fecha de la dltima dosis; no se
debe administrar una dosis doble.



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No es necesario ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (> 65 afios) (ver seccion 5.2).
Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal de leve a moderada (tasa de
filtracion glomerular estimada [TFGe] > 45 a < 90 ml/min/1,73 m?). Eplontersén no se ha estudiado en
pacientes con TFGe < 45 ml/min/1,73 m? o enfermedad renal terminal (ver seccion 5.2) y solo se debe
utilizar en estos pacientes si el beneficio clinico previsto supera el riesgo potencial.

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve. Eplontersén no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave y solo se debe utilizar en estos
pacientes si el beneficio clinico previsto supera el riesgo potencial (ver seccién 5.2).

Pacientes sometidos a trasplante de higado

No se ha evaluado la seguridad y eficacia de Wainzua en pacientes sometidos a trasplante de higado.
No se dispone de datos.

Poblacion pediatrica

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

Forma de administracion

Wainzua es para uso por via subcutanea. Wainzua es una pluma precargada para un solo uso.

La primera inyeccion administrada por el paciente o su cuidador debe realizarse siguiendo las
directrices de un profesional sanitario debidamente cualificado. Los pacientes y/o cuidadores deben
recibir formacién sobre la administracion subcutanea de Wainzua.

La pluma precargada se debe retirar de la nevera al menos 30 minutos antes de su uso y dejar que
alcance la temperatura ambiente antes de la inyeccion. No se debe calentar por otros métodos.

Inspeccione visualmente la solucién antes de usarla. La solucion debe tener un aspecto entre incoloro
y amarillo. No utilizar si se observa turbidez, particulas o decoloracion antes de la administracion.

Si se autoadministra, Wainzua se debe inyectar en el abdomen o en la region superior del muslo. Si un
cuidador administra la inyeccion, también se puede utilizar la parte superior trasera del brazo.

Wainzua no se debe inyectar en piel con cardenales, sensible, enrojecida o endurecida, ni en cicatrices
o0 piel dafiada; se debe evitar la zona alrededor del ombligo.

En las "Instrucciones de uso" se proporcionan instrucciones detalladas para la administracion con la
pluma precargada.

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

Deficiencia de vitamina A

En base al mecanismo de accidn, se espera que Wainzua reduzca la vitamina A sérica (retinol) por
debajo de los niveles normales (ver seccidn 5.1). Se deben corregir los niveles séricos de vitamina A
que estén por debajo del limite inferior de la normalidad y se debe evaluar cualquier sintoma o signo
ocular relacionado con la deficiencia de vitamina A antes de iniciar el tratamiento con Wainzua.

Los pacientes que reciben Wainzua deben tomar suplementos orales de aproximadamente 2 500 Ul
(mujeres) a 3 000 Ul (hombres) de vitamina A al dia, como méximo, para reducir el riesgo potencial
de sintomas oculares debido a la deficiencia de vitamina A. Se recomienda la derivacion de los
pacientes para evaluacion oftalmoldgica si desarrollan sintomas oculares compatibles con deficiencia
de vitamina A, incluidos vision nocturna reducida o ceguera nocturna, 0jos secos persistentes,
inflamacidn ocular, inflamacion o ulceracién corneal, engrosamiento corneal o perforacion corneal.

Durante los primeros 60 dias de embarazo, tanto los niveles demasiado altos como los demasiado
bajos de vitamina A pueden estar asociados con un mayor riesgo de malformacion fetal. Por lo tanto,
se debe descartar la existencia de embarazo antes de iniciar el tratamiento y las mujeres en edad fértil
deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces (ver seccion 4.6). Si una mujer tiene intencion de
quedarse embarazada, se debe interrumpir el tratamiento con Wainzua y la suplementacion con
vitamina A, y se deben vigilar los niveles séricos de vitamina A para comprobar que hayan vuelto a la
normalidad antes de intentar la concepcion.

En caso de embarazo no planificado, se debe interrumpir el tratamiento con Wainzua. Debido a la
semivida prolongada de eplontersén (ver seccion 5.2), se puede desarrollar un déficit de vitamina A
incluso después de la interrupcion del tratamiento. No se puede hacer ninguna recomendacion sobre si
continuar o interrumpir la suplementacion con vitamina A durante el primer trimestre de un embarazo
no planificado. Si continda la suplementacion con vitamina A, la dosis diaria no debe exceder las
3000 Ul al dia, debido a la falta de datos que respalden dosis mas elevadas. Posteriormente, se debe
reanudar la administracion de suplementos de vitamina A de 2 500 Ul a 3 000 Ul al dia en el segundo
y tercer trimestre si los niveles séricos de vitamina A a(n no han vuelto a la normalidad, debido al
mayor riesgo de deficiencia de vitamina A en el tercer trimestre.

Se desconoce si la suplementacidn con vitamina A durante el embarazo sera suficiente para prevenir la
deficiencia de vitamina A si la mujer embarazada continda recibiendo Wainzua. Sin embargo, es poco
probable que aumentar la administracion de suplementos de vitamina A por encima de 3 000 Ul al dia
durante el embarazo corrija los niveles séricos de retinol debido al mecanismo de accion de
eplontersén y puede ser perjudicial para la madre y el feto.

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 0,8 ml; esto es,
esencialmente "exento de sodio".

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios de interaccion.

Los estudios in vitro indican que eplontersén no es un sustrato ni un inhibidor de transportadores, no
interactlia con medicamentos altamente unidos a proteinas plasmaticas y no es un inhibidor ni un
inductor de las enzimas CYP.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil




Wainzua reducird los niveles plasmaticos de vitamina A, que es crucial para el desarrollo fetal normal.
Se desconoce si la administracion de suplementos de vitamina A sera suficiente para reducir el riesgo
para el feto (ver seccion 4.4). Por este motivo, se debe descartar la existencia de embarazo antes de
iniciar el tratamiento con Wainzua y las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos
eficaces.

Si una mujer tiene la intencion de quedarse embarazada, se debe interrumpir el tratamiento con
Wainzua y la suplementacién con vitamina A, y se deben vigilar los niveles séricos de vitamina Ay
gue estos hayan vuelto a la normalidad antes de intentar la concepcidn (ver seccién 4.4). Los niveles
séricos de vitamina A pueden permanecer reducidos durante mas de 15 semanas después de la Ultima
dosis del tratamiento.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de eplontersén en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Debido al
potencial riesgo teratogénico derivado de niveles desequilibrados de vitamina A, Wainzua no se debe
utilizar durante el embarazo ni en mujeres en edad fértil que no utilicen métodos anticonceptivos. En
caso de embarazo, se debe llevar a cabo una estrecha vigilancia del estado del feto y de los niveles de
vitamina A, especialmente durante el primer trimestre (ver seccion 4.4).

Lactancia

Se desconoce si eplontersén o sus metabolitos se excretan en la leche materna. No se puede excluir el
riesgo para el lactante.

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/no administrar el tratamiento con
Wainzua tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la
madre.

Fertilidad

No hay informacién disponible sobre los efectos de eplontersén en la fertilidad humana. No se detecto
ningun impacto en la fertilidad masculina o femenina en los estudios con animales (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

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

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes durante el tratamiento con eplontersén fueron disminucion de
la vitamina A (97% de los pacientes) y vomitos (9% de los pacientes).

Tabla de reacciones adversas

Los datos de seguridad reflejan la exposicién a Wainzua en 144 pacientes con polineuropatia causada
por la ATTRv (ATTRv-PN) aleatorizados a eplontersén y que recibieron al menos una dosis de
eplontersén. 130 pacientes completaron el tratamiento con eplontersén hasta la Semana 85. La
duracion media del tratamiento fue de 541 dias (rango: 57 a 582 dias).

Las reacciones adversas estan organizadas segun la Clasificacion por Organos y Sistemas de MedDRA
(SOC, por sus siglas en inglés). Dentro de cada SOC, los términos preferentes se ordenan por
frecuencia decreciente y, posteriormente, por gravedad decreciente. Las frecuencias de aparicion de
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reacciones adversas se definen como: 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).

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas para Wainzua

Clasificacion por érganos y Reaccién adversa Frecuencia
sistemas
Trastornos gastrointestinales Vomitos Frecuente
Eritema en la zona de la
. o, Frecuente
inyeccion
Trastornos generales
. 9 y Dolor en la zona de la
alteraciones en el lugar de . - Frecuente
N ., inyeccién
administracion
Prurito en la zona de la
. ., Frecuente
inyeccién
L. Disminucién de la vitamina .
Investigaciones Muy frecuente

A
* Basado en hallazgos analiticos de vitamina A por debajo del limite inferior de la normalidad durante el estudio.

Notificacion 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.

49 Sobredosis

No existe un tratamiento especifico para la sobredosis de eplontersén. En caso de sobredosis, se debe
proporcionar atencion médica de apoyo.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propiedades farmacodinamicas
Grupo farmacoterapéutico: otros farmacos del sistema nervioso, cédigo ATC: NO7XX21.

Mecanismo de accion

Eplontersén es un oligonucle6tido antisentido (ASO, por sus siglas en inglés) gapmer quimérico
modificado con 2’-O-2- metoxietilo conjugado con N-acetilgalactosamina (GaINAc) con una
estructura mixta de enlaces internucleotidicos fosforotioato y diéster de fosfato. EI hecho de estar
conjugado con GalNAc permite la administracion dirigida del ASO a los hepatocitos. La union
selectiva de eplontersén al ARN mensajero (ARNm) de la transtiretina (TTR) en los hepatocitos
provoca la degradacion del ARNm de la TTR, tanto mutante como salvaje (normal). Esto evita la
sintesis de la proteina TTR en el higado, lo que da lugar a reducciones significativas en los niveles de
proteina TTR de tipo mutado y salvaje secretada por el higado a la circulacion.

Efectos farmacodinamicos

En el estudio clinico en pacientes con ATTRv-PN que recibieron eplontersén, se observo una
disminucién de las concentraciones séricas de TTR en la primera evaluacion (Semana 5) y las
concentraciones de TTR continuaron disminuyendo hasta la Semana 35. Se observo una reduccion
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sostenida de la concentracion de TTR durante la duracion del tratamiento (85 semanas). La media
(DE) de la reduccion del porcentaje de TTR en suero desde el momento basal fue del 82,1% (11,7) en
la Semana 35, del 83,0% (10,4) en la Semana 65 y del 81,8% (13,4) en la Semana 85 cuando se tratd
con eplontersén. Se observé una reduccion similar desde el momento basal en las concentraciones
séricas de TTR independientemente del sexo, la raza, la edad, la region, el peso corporal, el estado de
miocardiopatia, el tratamiento previo, el estado de mutacion Val30Met, el estadio de la enfermedad y
el diagndstico clinico de miocardiopatia amiloide familiar en el momento basal.

La TTR es una proteina transportadora de la proteina de unién al retinol 4, que es el principal
transportador de la vitamina A (retinol). Por lo tanto, se espera que una reduccion de la TTR
plasmaética dé lugar a una reduccion de los niveles plasmaticos de retinol a valores por debajo del
limite inferior de la normalidad.

Eficacia clinica y sequridad

La eficacia y seguridad de eplontersén se evaluaron en un ensayo abierto, aleatorizado y multicéntrico
(NEURO-TTRansform) que incluyd un total de 168 pacientes adultos con ATTRv-PN. Los pacientes
fueron aleatorizados en una proporcion de 6:1 para recibir una inyeccion subcutanea de 45 mg de
eplontersén cada 4 semanas (N =144) o 284 mg de inotersén semanalmente (N = 24) como grupo de
referencia. De los 144 pacientes aleatorizados a eplontersén, 140 (97,2%) pacientes completaron el
tratamiento hasta la Semana 35, 135 (93,8%) completaron el tratamiento hasta la Semana 65.

Un control externo con placebo consistié en una cohorte de pacientes tratados con placebo del estudio
pivotal de inotersén (NEURO-TTR): ensayo clinico multicéntrico, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo en pacientes adultos con ATTRv-PN. Esa cohorte recibid inyecciones
subcuténeas de placebo una vez a la semana. Ambos estudios emplearon criterios de elegibilidad
idénticos.

Las caracteristicas de los grupos de eplontersén y del placebo externo fueron en general similares, y
los posibles desequilibrios en las caracteristicas basales clave (estado de mutacion Val30Met, estadio
de la enfermedad y tratamiento previo) se tuvieron en cuenta en el analisis estadistico preespecificado.

De los 144 pacientes aleatorizados a eplontersén, la mediana de la edad de los pacientes en el
momento basal fue de 51,5 afios (intervalo de 24 a 82), el 30,6% tenian > 65 afios y el 69,4% de los
pacientes eran hombres. Hubo veinte (20) variantes diferentes de TTR: Val30Met (59,0%), Phe64Leu
(3,5%), Leu58His (2,8%), Thr60Ala (2,8%), Val122lle (2,8%), Ser77Tyr (2,1%), Ser50Arg (1,4%),
Thr49Ala (0,7%), Glu89GIn (0,7%) y otros (24,3%, incluye Ala97Ser (15%)). En el momento basal,
el 79,9% de los pacientes tenia enfermedad en estadio 1 (deambulacion no alterada; neuropatia
sensorial, motora y autonémica leve en las extremidades inferiores), el 20,1% enfermedad en estadio 2
(necesidad de ayuda en la deambulacion; deterioro moderado en las extremidades inferiores,
superiores y tronco), y no hubo pacientes con enfermedad en estadio 3. El 69,4% de los pacientes
habian recibido tratamiento previo con tafamidis o diflunisal.

En el analisis de la Semana 66, las variables coprimarias incluyeron el cambio porcentual desde el
momento basal en la concentracion sérica de TTR en la Semana 65, el cambio desde el momento basal
en la puntuacion mNIS+7 y el cambio desde el momento basal en la puntuacion total de Norfolk QoL-
DN en la Semana 66, todos comparando eplontersén con placebo.

La mNIS+7 es una evaluacion objetiva de la neuropatia y consta de las puntuaciones compuestas NIS
y Modificada +7. En la version de la mNIS+7 utilizada en el ensayo, la NIS mide objetivamente los
déficits en la funcion de los nervios craneales, la fuerza muscular, los reflejos y las sensaciones, y la
Modificada +7 evalUa la respuesta de la frecuencia cardiaca a la respiracion profunda, las pruebas
sensoriales cuantitativas (tacto-presion y calor-dolor) y electrofisiologia de nervios periféricos. La
version validada de la puntuacion mNIS+7 utilizada en el ensayo tenia un rango de -22,3 a

346,3 puntos, donde las puntuaciones mas altas indicaban una mayor gravedad de la enfermedad.



La escala Norfolk QoL-DN es una evaluacion reportada por el paciente que evalla la experiencia
subjetiva de la neuropatia en los siguientes ambitos: funcionamiento fisico/neuropatia de fibras
gruesas, actividades de la vida diaria, sintomas, neuropatia de fibras finas y neuropatia autonémica. La
version de la prueba Norfolk QoL-DN que se utiliz6 en el ensayo tenia un rango de -4 a 136 puntos,
donde las puntuaciones mas altas indicaban un mayor deterioro.

Otras variables secundarias se analizaron formalmente de forma jerérquica en el analisis de la
Semana 66 e incluyeron el cambio desde el momento basal en la puntuacion de sintomas y cambio de
neuropatia, en la puntuacion resumida del componente fisico en la encuesta de salud de 36 items
(version 2), en la puntuacién de discapacidad por polineuropatia y en el estado nutricional (indice de
masa corporal modificado).

El tratamiento con eplontersén en el estudio NEURO-TTRansform demostr6 mejoras estadisticamente
significativas en todas las variables tanto en la Semana 35 como en la Semana 66 (consulte la Tabla 2)
en comparacion con el grupo de placebo externo (todas p < 0,0001).



Tabla 2: Resumen de los resultados de eficacia clinica del estudio NEURO-TTRansform

Media (DE) Cambio de media de MC/Cambio Eplontersén-
porcentual desde el momento Placebo”
Analisis/ basal, (Estimacién EE) [IC del Diferencia en
variable 95%] MMC Valor de p
Placebo” Eplontersén Placebo” Eplontersén [IC del 35%]
Conjunto de N =60 N =144 N =60 N =144
analisis de
seguridad
TTR en suero, g/l &
Momento basal 0,15 (0,04) 0,23 (0,08)
Semana 35 -14,7% (2,2) -81,3% (1,8) -66,6% p < 0,0001
[-18,96, -10,44] | [-84,83,-77,71] | [-71,61,-61,53]
Semana 65 0,14 (0,04) 0,04 (0,02) -10,2% (2,2) -80,2% (1,8) -70,1% p < 0,0001
[-14,43,-5,87] | [-83,75,-76,72] | [-75,02, -65,15]
mNIS+7 puntuacion
compuesta?!
Momento basal 74,1 (39,0) 79,8 (42,3)
Semana 35 9,9 (1,9) 1,1(1,8) -8,8 p =0,0001
[6,29, 13,56] [-2,47,4,77] [-13,21, -4,34]
Semana 66 96,6 (50,2) 79,7 (44,9) 26,3 (2,6) 3,2(2,5) -23,1 p < 0,0001
[21,32, 31,38] [-1,75, 8,18] [-29,26, -17,01]
Puntuacion total de
Norfolk QoL-DN *
Momento basal 48,6 (27,0) 43,3 (26,2)
Semana 35 8,4 (2,1) -2,8(2,1) -11,3 p <0,0001
[4,30, 12,58] [-6,87, 1,19] [-16,26, -6,30]
Semana 66 58,9 (32,0) 35,6 (26,3) 13,7 (2,4) -5,5(2,4) -19,3 p < 0,0001
[8,92, 18,50] [-10,19,-0,91] | [-24,99, -13,53]
Conjunto de N =59 N =141 N =59 N =141
analisis completo
Puntuacion de
sintomas y Qamblos 8,2 -0,0 -8,2 b <0,0001
de neuropatia, [6,24, 10,12] [-1,92, 1,86] [-10,65, -5,76]
Semana 66 2
Puntuacion del
componente fisico
en la version
. -4,46 0,85 531
reducida de la ' ’ ' p < 0,0001
encuesta de salud de [-6,139, -2,770] [-0,711, 2,412] [3,195, 7,416]
36 items,
Semana 65 2
::r;(:;c;;e - 908 -8,1 82,7
modificado, [-112,84, [-28,55, 12,42] | [5464,110,76] | P~ 0.0001
-68,69]
Semana 65 2

* Grupo externo de placebo de otro ensayo controlado aleatorizado (NEURO-TTR).

! Basado en un ANCOVA con un enfoque de imputacion multiple basado en referencias para datos faltantes,
ajustado por la ponderacién de la puntuacion de propension con efectos categéricos fijos para el tratamiento, el
tiempo, la interaccion entre el tratamiento y el tiempo, el estadio de la enfermedad, la mutacion Val30M, el
tratamiento previo, las covariables fijas para el valor en el momento basal y la interaccién entre el momento
basal y el tiempo. En el enfoque de imputacion basado en referencias, los datos faltantes en el grupo de placebo
y los datos faltantes en el grupo de tratamiento con eplontersén durante el tratamiento se imputan bajo un
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supuesto de falta de datos al azar dentro del grupo de tratamiento. Para un paciente en el grupo de tratamiento
con eplontersén que interrumpié el tratamiento, los datos faltantes se imputaron en base al grupo de placebo.

2 Basado en un MMRM ajustado por la ponderacidn de la puntuacién de propension con efectos categéricos fijos
para el tratamiento, el tiempo, la interaccidn entre el tratamiento y el tiempo, el estadio de la enfermedad, la
mutacion Val30M, el tratamiento previo, las covariables fijas para el valor en el momento basal y la
interaccion entre el momento basal y el tiempo.

ANCOVA = andlisis de covarianza; IC = intervalo de confianza; media de MC = media de minimos cuadrados;

MMRM = modelo de efectos mixtos para medidas repetidas; mNIS+7 = puntuacion de alteracion de la

neuropatia +7 modificada; N = nimero de participantes en el grupo; Norfolk QoL-DN = cuestionario de calidad

de vida de Norfolk — neuropatia diabética; DE = desviacion estandar; EE = error estandar; TTR = transtiretina.

La variable secundaria de cambio desde el momento basal en la puntuacién PND en la Semana 65 fue
estadisticamente significativo a favor de eplontersén (p = 0,02). Mas pacientes del grupo de
eplontersén experimentaron una mejora desde el momento basal en la puntuacion PND que en el
grupo externo de placebo (5,7% frente a 3,4%) y menos pacientes en el grupo de eplontersén
experimentaron un empeoramiento desde el momento basal que en el grupo de placebo externo
(12,8% frente a 22,0%).

Los pacientes que recibieron eplontersén experimentaron mejoras similares en comparacién con
placebo en la reduccion de la concentracién sérica de TTR, puntuaciones totales de la mNIS+7
compuesta y Norfolk QoL-DN en todos los subgrupos, incluidos edad, sexo, raza, region, estado de
mutacién Val30Met, estado de miocardiopatia, diagndstico clinico de miocardiopatia amiloide familiar
al inicio y el estadio de la enfermedad.

Hasta el final del tratamiento con eplontersén en la Semana 85, la reduccién de la concentracion de
TTR y el efecto observado en la puntuacion compuesta mNIS+7 se mantuvieron, y la puntuacién total
media de la Norfolk QoL-DN permaneci¢ estable.

Inmunogenicidad

En el estudio clinico en pacientes con ATTRv-PN, después de un periodo de tratamiento de

84 semanas (mediana de la duracion del tratamiento de 561 dias [80 semanas], rango: 57 a 582 dias),
58 pacientes (40,3%) desarrollaron anticuerpos anti-farmaco (AAF) emergentes durante el tratamiento.
Los AAF a eplontersén tendieron a ser persistentes con un inicio tardio (mediana de inicio de

223 dias) y un titulo bajo (mediana de titulo méaximo de 200) En los pacientes que dieron positivo en
las pruebas de anticuerpos contra eplontersén, no hubo un impacto clinicamente significativo en la
eficacia, seguridad, farmacocinética o farmacodindmica de eplontersén.

Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los estudios realizados con eplontersén en todos los subgrupos de la poblacién pediatrica
en el tratamiento de la amiloidosis por transtiretina (ver seccion 4.2 para consultar la informacion
sobre el uso en la poblacion pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de Wainzua se evaluaron midiendo las concentraciones plasméticas
de eplontersén tras la administracion subcutanea de dosis Unicas y multiples (una vez cada 4 semanas)
en sujetos sanos y de mdltiples dosis (una vez cada 4 semanas) en pacientes con ATTRv-PN.

Absorcién

Tras la administracion subcutanea, eplontersén se absorbe rapidamente en la circulacion sistémica con
un tiempo hasta alcanzar concentraciones plasmaticas méximas de aproximadamente 2 horas, segin
las estimaciones poblacionales. Las estimaciones poblacionales de las concentraciones maximas en
estado estacionario (Cma), las concentraciones minimas (Cmin) Y €l area bajo la curva (AUC;, por sus
siglas en inglés) fueron de 0,218 pg/ml, 0,0002 pg/mly 1,95 pg h/ml, respectivamente, tras recibir

10



45 mg una vez cada 4 semanas en pacientes con ATTRv-PN. No se observé acumulacién de la Crax ni
del AUC de eplontersén en plasma después de la administracion de dosis repetidas (una vez cada

4 semanas). Se observo acumulacion en la Criny el estado estacionario se alcanz6 después de
aproximadamente 17 semanas.

Distribucion

Eplontersén tiene una elevada union a proteinas plasmaticas humanas (> 98%). Las estimaciones
poblacionales para el volumen aparente de distribucion central son 12,9 1 y el volumen aparente de
distribucion periférica es 11 100 I. Se espera que eplontersén se distribuya principalmente en el higado
y la corteza renal después de la administracion subcutanea.

Biotransformacién

Eplontersén se metaboliza mediante endonucleasas y exonucleasas a fragmentos oligonucleotidicos
cortos de diferentes tamafios, principalmente en el higado. No hubo metabolitos circulantes de
importancia en humanos. Los tratamientos con oligonucle6tidos, incluido eplontersén, no son
metabolizados por las enzimas del CYP.

Eliminacién

Eplontersén se elimina principalmente por metabolismo seguido de excrecion renal de los metabolitos
oligonucleotidicos cortos. La fraccién media de ASO inalterado eliminado en orina fue inferior al 1%
de la dosis administrada en un plazo de 24 horas. La semivida de eliminacion terminal es de
aproximadamente 3 semanas segun las estimaciones poblacionales.

Linealidad/no linealidad

La Cmax Y el AUC de eplontersén mostraron un aumento ligeramente superior al proporcional a la
dosis tras la administracion de dosis subcuténeas Unicas que oscilaron entre 45y 120 mg (es decir, 1 a
2,7 veces la dosis recomendada) en voluntarios sanos.

Poblaciones especiales

En base a la farmacocinética poblacional, es poco probable que el peso corporal, el sexo, larazay el
estado de mutacién Val30Met tengan un efecto clinicamente significativo sobre la exposicién a
eplontersén. Las evaluaciones definitivas fueron limitadas en algunos casos, ya que las covariables
estaban limitadas por los bajos nimeros generales.

Poblacién de edad avanzada

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

Insuficiencia renal

No se han realizado estudios clinicos formales para investigar el efecto de la insuficiencia renal en la
farmacocinética de eplontersén. Un analisis de farmacocinética y farmacodinamica poblacional no
mostré diferencias clinicamente significativas en la farmacocinética ni la farmacodinamica de
eplontersén en base a insuficiencia renal leve y moderada (TFGe > 45 a < 90 ml/min). Eplontersén no
se ha estudiado en pacientes con TFGe < 45 ml/min o en pacientes con enfermedad renal terminal.

Insuficiencia hepética
No se han realizado estudios clinicos formales para investigar el efecto de la insuficiencia hepatica en

eplontersén. Un analisis farmacocinético y farmacodinamico poblacional no mostré diferencias
clinicamente significativas en la farmacocinética ni la farmacodindmica de eplontersén en base a
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insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total <1 x LSNy AST > 1 x LSN, o bilirrubina total
>1,0a1,5x LSNy cualquier AST). Eplontersén no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepéatica moderada (bilirrubina total > 1,5 a 3 x LSN y cualquier AST), insuficiencia hepética grave
(bilirrubina total >3 a 10 x LSN y cualquier AST) ni en pacientes con trasplante hepético previo.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia general

La administracion repetida de eplontersén a 24 mg/kg/semana durante 13 semanas o 25 mg/kg/mes
durante 9 meses en monos redujo la proteina TTR en plasma en un 69% y un 52%, respectivamente.
No hubo hallazgos toxicologicamente relevantes relacionados con esta inhibicion farmacoldgica de la
expresion de TTR.

La mayoria de los hallazgos observados después de la administracion subcutanea repetida durante un
méaximo de 6 meses en ratones y 9 meses en monos no fueron adversos y estaban relacionados con la
captacién y acumulacién de eplontersén por varios tipos de células en mdltiples 6rganos de todas las
especies animales analizadas, incluidos los monocitos/macrofagos, epitelio del tabulo proximal renal,
celulas de Kupffer del higado e infiltrados de células histiociticas en los ganglios linfaticos y en los
lugares de inyeccién.

En un tnico mono en el estudio de toxicidad de 13 semanas, se observé una disminucion grave de los
recuentos de plaquetas asociada con hemorragia espontanea, presentada como hematoma y petequias,
a la dosis més alta probada (24 mg/kg/semana). No se observaron hallazgos similares con el NOAEL
de 6 mg/kg/semana en monos, que corresponde a mas de 70 veces el AUC en humanos a la dosis
terapéutica recomendada de eplontersén.

Genotoxicidad/Carcinogenicidad

Eplontersén no mostré potencial genotoxico in vitro ni in vivo y no resultd carcinogénico en ratones
transgénicos ras.H2.

Toxicidad para la reproduccién

Eplontersén no tuvo efectos sobre la fertilidad ni el desarrollo embriofetal en ratones con dosis hasta
38 veces (basado en la dosis equivalente en humanos) la dosis mensual recomendada en humanos de
45 mg. Eplontersén no es farmacoldgicamente activo en ratones. En consecuencia, en este estudio solo
se pudieron captar los efectos relacionados con la quimica de eplontersén. Sin embargo, no se observé
ningun efecto sobre la fertilidad o el desarrollo embriofetal con un andlogo murino especifico de
eplontersén en ratones, que se asocio con > 90% de inhibicién de la expresion del ARNm de TTR.

6. DATOS FARMACEUTICOS
6.1 Lista de excipientes
Dihidrogenofostato de sodio dihidrato
Fosfato disddico anhidro

Cloruro de sodio

Acido clorhidrico (para ajuste de pH)
Hidroxido de sodio (para ajuste de pH)
Agua para preparaciones inyectables

6.2 Incompatibilidades

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

Wainzua puede conservarse en el embalaje original sin refrigerar durante un maximo de 6 semanas por
debajo de 30 °C. Si no se utiliza en un plazo de 6 semanas, debe desecharse.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

6.5 Naturaleza y contenido del envase

0,8 ml de solucidn inyectable estéril en una jeringa de vidrio tipo | para un solo uso con una aguja de
acero inoxidable de calibre 27 y ¥ pulgada (12,7 mm), protector rigido de la aguja y tapon de
elastomero de clorobutilo siliconizado en una pluma precargada.

Tamario de envase de una pluma precargada para un solo uso.

6.6  Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

AstraZeneca AB

SE-151 85 Sodertalje

Suecia

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1875/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion:

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y
uSoO

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 liberacién de los lotes

AstraZeneca AB
Gartunavagen
SE-152 57 Sodertélje
Suecia

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnhica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

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 comercializacion (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

o 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 version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la autorizacion de comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:
e A peticién de la Agencia Europea de Medicamentos.
¢ Cuando se modifique el sistema de gestion 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 o 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

CARTONAJE EXTERIOR DE LA PLUMA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Wainzua 45 mg solucion inyectable en pluma precargada
eplontersén

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Una pluma precargada contiene 45 mg de eplontersén (como eplontersén sddico) en 0,8 ml.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes: dihidrogenofostato de sodio dihidrato, fosfato disédico anhidro, cloruro de sodio, acido
clorhidrico, hidréxido sddico, agua para preparaciones inyectables.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucion inyectable

1 pluma precargada.

5.  FORMAY VIA(S) DE ADMINISTRACION

Via subcutanea
Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Abrir aqui

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY 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

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.
Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.
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10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

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

AstraZeneca AB
SE-151 85 Sodertélje
Suecia

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/24/1875/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

| 15.  INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Wainzua 45 mg

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO — CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

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

ETIQUETA DE LA PLUMA PRECARGADA

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

Wainzua 45 mg
inyectable
eplontersén
Via subcutanea

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

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

0,8 ml

|6. OTROS

AstraZeneca
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Wainzua 45 mg solucion inyectable en pluma precargada
eplontersén

vEste medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacidn 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 informacién importante para usted.

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

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

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

o 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 seccién 4.

Contenido del prospecto

Qué es Wainzua y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de empezar a usar Wainzua
Como usar Wainzua

Posibles efectos adversos

Conservacién de Wainzua

Contenido del envase e informacion adicional

U wdE

1.  Quées Wainzuay para qué se utiliza

El principio activo de Wainzua, eplontersén, es un tipo de medicamento denominado oligonucleétido
antisentido.

Wainzua se utiliza para tratar a adultos con dafio a los nervios en todo el cuerpo (polineuropatia)
causado por amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRvV).

En las personas con ATTRy, la proteina transtiretina (TTR) es defectuosa y se descompone
facilmente. Esto hace que se aglomere y forme los llamados dep6sitos amiloides, que pueden
acumularse alrededor o dentro de los nervios y en otras partes del cuerpo e impedir que funcionen con
normalidad.

Wainzua actla reduciendo la cantidad de proteina TTR que produce el higado. Como resultado, hay

menos proteina TTR en la sangre para formar depdsitos de amiloide y esto puede ayudar a reducir los
sintomas de la enfermedad.

2. Qué necesita saber antes de empezar a usar Wainzua
No use Wainzua:
o si es alérgico a eplontersén o a alguno de los demas componentes de este medicamento

(incluidos en la seccion 6).

Advertencias y precauciones
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Necesitara suplementos de vitamina A durante el tratamiento con Wainzua. Este medicamento

reduce la cantidad de vitamina A en sangre. Su médico comprobara sus niveles de vitamina A antes

del tratamiento.

o Su médico le pedira que tome un suplemento oral de vitamina A diariamente durante el
tratamiento.

Los signos de niveles bajos de vitamina A pueden incluir mala vision, especialmente de noche,
0jos secos, vision nublada o turbia, o inflamacion ocular (enrojecimiento, dolor, exceso de lagrimas u
otras secreciones, 0 sensacion de que hay algo en el 0jo).

o Consulte a su médico si nota problemas de vision o cualquier otro problema en los 0jos
mientras utiliza Wainzua. Si es necesario, su médico le derivara a un oftalmélogo para una
revision.

Debe confirmar que no estd embarazada antes de iniciar el tratamiento con Wainzua. Tanto los
niveles demasiado altos como los demasiado bajos de vitamina A pueden dafiar el desarrollo del feto.
Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento
con Wainzua (ver seccion “Embarazo Yy lactancia” mas adelante en este prospecto).

o Los niveles de vitamina A pueden permanecer bajos durante mas de 15 semanas después de la
Gltima dosis de Wainzua.

o Informe a su médico si tiene intencién de quedarse embarazada. Su médico le indicara que
deje de tomar Wainzua y el suplemento de vitamina A. Su médico también se asegurara de que
sus niveles de vitamina A han vuelto a la normalidad antes de que intente quedarse embarazada.

o Informe a su médico en caso de un embarazo no planificado durante el tratamiento. Su
médico le indicara que deje de tomar Wainzua. En los primeros 3 meses de su embarazo, su
médico puede indicarle que deje de tomar el suplemento de vitamina A. Durante los ultimos
6 meses de su embarazo, su médico puede indicarle que reanude el suplemento de vitamina A si
sus niveles de vitamina A aun no han vuelto a la normalidad, debido a un mayor riesgo de
deficiencia de esta vitamina durante los Gltimos 3 meses de embarazo.

Nifios y adolescentes
Wainzua no debe utilizarse en nifios y adolescentes menores de 18 afios de edad. No se ha establecido
su seguridad y eficacia en esta poblacidn.

Otros medicamentos y Wainzua
Informe a su médico o farmacéutico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

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

Mujeres en edad fértil
Wainzua reducira el nivel de vitamina A en su sangre, y la vitamina A es importante para el desarrollo
normal del feto (ver seccion "Advertencias y precauciones” anteriormente en este prospecto).

o Debe utilizar métodos anticonceptivos eficaces durante el tratamiento con Wainzua si es una
mujer que puede quedarse embarazada.

o Hable con su médico o enfermero sobre los métodos anticonceptivos adecuados.

o Debe confirmar que no esta embarazada antes de iniciar el tratamiento con Wainzua.

o Informe a su médico si tiene intencion de quedarse embarazada o si esta embarazada durante el
tratamiento. Su médico le aconsejara que deje de tomar Wainzua.

Embarazo
No debe usar Wainzua si estd embarazada.
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Lactancia

Se desconoce si el principio activo de Wainzua puede pasar a la leche materna. No se puede excluir el
riesgo para el lactante. Antes de comenzar el tratamiento, informe a su médico si esta dando el pecho o
tiene intencion de hacerlo. Su médico puede indicarle que deje de tomar Wainzua.

Conduccion y uso de maquinas
Es poco probable que Wainzua afecte a su capacidad para conducir y utilizar maquinas. Su médico le
dira si su afeccidn le permite conducir vehiculos y utilizar maquinas de forma segura.

Wainzua contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por dosis de 0,8 ml; esto es,
esencialmente "exento de sodio".

3. Como usar Wainzua

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

La dosis recomendada es una inyeccion de 45 mg una vez al mes.

Wainzua se administra mediante una inyeccion bajo la piel (via subcutanea). La inyeccion se puede
administrar en la zona de la tripa (abdomen) o en la zona superior del muslo. Si la administra un
cuidador o profesional sanitario, Wainzua también se puede administrar en la zona posterior de la
parte superior del brazo. No se debe inyectar el medicamento en piel con cardenales, sensible,
enrojecida o endurecida, ni en cicatrices o piel dafiada. Se debe evitar la zona alrededor del ombligo.

Usted y su médico o enfermero decidiran si Wainzua se debe inyectar por usted mismo, por su
cuidador o por un profesional sanitario. Usted o su cuidador recibiran formacion sobre la forma
correcta de preparar e inyectar este medicamento. Lea las "Instrucciones de uso" detenidamente antes
de usar la pluma precargada (se proporcionan en un folleto aparte).

Su médico le dird cuanto tiempo debe recibir Wainzua. No interrumpa el tratamiento a menos que su
médico se lo indique.

Si usa mas Wainzua del que debe

Si se inyecta demasiado, busque atencién médica inmediatamente o acuda al servicio de urgencias de
un hospital. Hagalo incluso si no tiene sintomas. Lleve consigo el embalaje o la pluma del
medicamento.

Si olvido usar Wainzua

Si olvida su dosis de Wainzua, administrese la siguiente lo antes posible y continde con las
inyecciones mensuales a partir de entonces. No administre una dosis doble.

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, aungue no
todas las personas los sufran.

Muy frecuentes (pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas)
o Niveles bajos de vitamina A observados en andlisis de sangre
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Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)
o vomitos
o enrojecimiento (eritema), picor (prurito) y dolor en el lugar de la inyeccién

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 Wainzua
Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta de la pluma
precargada y en el envase después de "CAD/EXP". La fecha de caducidad es el Gltimo dia del mes que
se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Si es necesario, Wainzua se puede conservar fuera de la nevera a una temperatura inferior a 30 °C
durante un maximo de 6 semanas en el embalaje original. Deseche el medicamento sin refrigerar si
no se utiliza en un plazo maximo de 6 semanas.

Conservar en el embalaje original para protegerlo de la luz.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico cémo
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 Wainzua
El principio activo es eplontersén. Una pluma precargada contiene 45 mg de eplontersén (como
eplontersén sddico) en 0,8 ml de solucidn.

Los deméas componentes son dihidrogenofostato de sodio dihidrato, fosfato disédico anhidro, cloruro
de sodio y agua para preparaciones inyectables. Se pueden utilizar acido clorhidrico e hidréxido de
sodio para ajustar el pH (ver “Wainzua contiene sodio” en la seccion 2).

Aspecto de Wainzua y contenido del envase
Wainzua es una solucion inyectable (inyectable) transparente, de incolora a amarilla.

Wainzua esta disponible en un envase que contiene 1 pluma precargada para un solo uso.

Titular de la autorizacion de comercializacion
Astrazeneca AB

SE-151 85 Sddertalje

Suecia

Responsable de la fabricacién
AstraZeneca AB

Gartunavagen

SE-152 57 Sodertéalje
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Suecia

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

AstraZeneca S.A./N.V. UAB AstraZeneca Lietuva
Tel: +32 237048 11 Tel: +370 5 2660550
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Actpa3eneka brarapus EOO/] AstraZeneca S.A./N.V.
Ten.: +359 (2) 44 55 000 Tél/Tel: +32 2 370 48 11
Ceska republika Magyarorszag
AstraZeneca Czech Republic s.r.o. AstraZeneca Kft.

Tel: +420 222 807 111 Tel.: +36 1 883 6500
Danmark Malta

AstraZeneca A/S Associated Drug Co. Ltd
TIf.: +45 43 66 64 62 Tel: +356 2277 8000
Deutschland Nederland

AstraZeneca GmbH AstraZeneca BV

Tel: +49 40 809034100 Tel: +31 85 808 9900
Eesti Norge

AstraZeneca AstraZeneca AS

Tel: +372 6549 600 TIf: +47 21 00 64 00
EAMGda Osterreich
AstraZeneca A.E. AstraZeneca Osterreich GmbH
TnA: +30 210 6871500 Tel: +431711310
Espafia Polska

AstraZeneca Farmacéutica Spain, S.A. AstraZeneca Pharma Poland Sp. z o.0.
Tel: +34 91 301 91 00 Tel.: +48 22 245 73 00
France Portugal

AstraZeneca AstraZeneca Produtos Farmacéuticos, Lda. Tel:
Tél: +33 141 29 40 00 +351 21 434 61 00
Hrvatska Romaénia

AstraZeneca d.o.0. AstraZeneca Pharma SRL
Tel: +385 1 4628 000 Tel: +40 21 317 60 41
Ireland Slovenija

AstraZeneca Pharmaceuticals (Ireland) DAC AstraZeneca UK Limited
Tel: +353 1609 7100 Tel: +386 1 51 35600
island Slovenska republika
Vistor hf. AstraZeneca AB, 0.z.
Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 5737 7777
Italia Suomi/Finland
AstraZeneca S.p.A. AstraZeneca Oy

Tel: +39 02 00704500 Puh/Tel: +358 10 23 010
Kbnpog Sverige

Aléktop Papuokeutikn Atd AstraZeneca AB

TnA: +357 22490305 Tel: +46 8 553 26 000
Latvija

SIA AstraZeneca Latvija
Tel: +371 67377100
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Fecha de la ultima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion
La informacion detallada de este medicamento esté disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUCCIONES DE USO
Wainzua 45 mg solucidn inyectable en pluma precargada
(eplontersén)

Estas instrucciones de uso contienen informacién sobre como inyectar Wainzua 45 mg solucion
inyectable en pluma precargada.

Lea estas instrucciones de uso antes de utilizar la pluma precargada por primera vez y cada
vez que tenga una pluma nueva. Puede haber nueva informacion. Esta informacion no sustituye
a la consulta con un profesional sanitario sobre su afeccion médica o su tratamiento.

Un profesional sanitario debe mostrarle a usted o a su cuidador como utilizar la pluma precargada
de la manera correcta. Si usted o su cuidador tienen cualquier duda, consulten con su profesional
sanitario.

Informacion importante que debe saber antes de usar la pluma

° Conservar Wainzua pluma en nevera entre 2 °C y 8 °C en el embalaje original hasta que esté
listo para su uso. Si es necesario, el envase sin abrir se puede conservar a temperatura
ambiente hasta 30 °C durante un maximo de 6 semanas.

. Conservar la pluma en el embalaje hasta el momento de usarla.
Cada pluma contiene 1 dosis y solo se puede utilizar 1 vez.

. La dosis se administra Unicamente como inyeccion bajo la piel (subcuténea).

No utilice la pluma si:

. se ha congelado.

o se ha caido, dafiado o parece haber sido manipulado.
. la fecha de caducidad (CAD/EXP) ya ha pasado.

No comparta la pluma con nadie.

° Mantenga la pluma y todos los medicamentos fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Su pluma precargada

No retire la tapa hasta justo antes de ponerse la inyeccion.

No toque el protector naranja de la aguja.

Antes del uso Después del uso
Ventana de Tapa
vision (retirada)

Funda protectora

- L=

Protector naranja ~ Embolo

| = | =0 ==
I_'_I

Medicamen . ;
Tapa eldl'c(l:jld(e) to de |a aguja nal’anja
(aguja oculta en el
interior)
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Preparacidn para la inyeccidon

Paso 1 - Reuna los materiales para su inyeccion

D

1 contenedor

1toallita 1 torunda 1 aposito resistente a
1 pluma : A ;
con algodono  pequeno  punciones (de
alcohol gasa objetos punzantes) |

l

No incluido en el envase

Paso 2 — Retirar del frigorifico y esperar 30 minutos

Conservar la pluma precargada en el embalaje durante

30 minutos a temperatura ambiente, entre 20 °C y 25 °C,

antes de la inyeccion.

¢ No la caliente de ninguna otra manera. Por ejemplo, no la
caliente en un microondas, en agua caliente ni cerca de
otras fuentes de calor.

e Manténgala alejada de la luz o de la luz solar directa.

Paso 3 - Retire la pluma precargada del envase e inspeccione

Compruebe si la pluma precargada esta dafiada.
Compruebe la fecha de caducidad (CAD/EXP).
Compruebe el estado del liquido a través de

A

la ventana de visién.
~ - - CAD
e Esnormal ver pequefias burbujas de aire en S /--

el liquido.
e El liquido debe ser transparente e incoloro o
ligeramente amarillento.

/

e Nolo use si el liquido esta turbio, ha Inspeccionar
cambiado de color o contiene particulas
visibles.
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Inyectarse con la pluma precargada
Paso 4 — Escoja un lugar de inyeccién

Usted o su cuidador pueden inyectarse en la parte
delantera del muslo o en la parte inferior del estémago
(abdomen).

Un cuidador o profesional sanitario también puede
inyectarle en la parte superior trasera del brazo.

No intente inyectarse usted mismo en la parte superior
del brazo.

Para cada inyeccion, elija un lugar de inyeccion que
esté al menos a 3 cm (1 pulgada) de distancia del lugar
donde se inyect6 por Gltima vez.

No lo inyecte:

e enelareade5cm (2 pulgadas) alrededor del
ombligo.

e donde la piel esté enrojecida, caliente, sensible,
con cardenales, escamosa o endurecida.

e en cicatrices, piel dafiada, descolorida o tatuada.

e através de la ropa.

Paso 5 - Lavese las manos y limpie el lugar de inyeccion

Léavese bien las manos con agua y jabon.

Para todos

abdomen - ,
muslo  -------3 °

Solo para cuidadores o profesionales sanitarios

parte T ®
superior

trasera del

brazo A

Limpie el lugar de inyeccidén con una toallita con alcohol o con agua y jabdn. Deje que seque al aire.

No toque el area limpia
antes de la inyeccion.

Paso 6 — Retire la tapa

Sujete el cuerpo de la pluma con una
mano y tire con cuidado de la tapa
transparente con la otra mano. El
protector naranja de la aguja ahora esta
expuesto y la aguja esta oculta debajo.
e Deseche la tapa transparente.
¢ No toque la aguja ni empuije el
protector naranja de la aguja con el
dedo.

Funda protectora

Protector naranja
de la aguja

o No vuelva a colocar la tapar en la pluma precargada. Esto podria provocar que el medicamento
saliera demasiado pronto o que se dafiara la pluma precargada.

30



Paso 7 — Inyeccion

Inyecte utilizando la pluma precargada
siguiendo los pasos de las figuras a, b, c y d.

Al inyectar, mantenga pulsada la pluma durante
10 segundos hasta que el émbolo naranja ocupe
por completo la ventana de vision. Es posible
gue escuche un primer "clic" al comienzo de la
inyeccién y un segundo "clic" al final de la
inyeccion. Esto es normal.

No mueva ni cambie la posicion de la pluma
precargada después de que la inyeccion haya
comenzado.

Posicione la pluma precargada.

e Situe el protector naranja de la aguja plano
contra la piel (4ngulo de 90 grados).

e Asegurese de que puede ver la ventana de

vision.

Presione hacia abajo
firmemente y mantenga
presionado.

Es posible que escuche el
primer *clic* de
inmediato, esto le indica
que la inyeccién ha
comenzado.

El émbolo naranja se
movera hacia abajo en la
ventana de vision.

Mantenga firmemente
presionado durante unos
10 segundos.

El émbolo naranja ocupara
la ventana de vision por
completo.

Es posible que escuche el
segundo "clic' al final de
la inyeccion.
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Una vez completada la
inyeccion, levante la pluma
hacia arriba.

e El protector naranja de la
aguja se deslizara hacia
abajo y se bloqueara
cubriendo la aguja.



Paso 8 — Compruebe la ventana de vision

Compruebe la ventana de vision para asegurarse
de que todo el medicamento se ha inyectado.

Si el émbolo naranja no ocupa por completo la
ventana de vision, puede que no haya recibido la
dosis completa.

Si esto ocurre o tiene alguna otra preocupacion,
pongase en contacto con su médico o profesional
sanitario.

= T

Antes de la Después de la
inyeccion inyeccion

Paso 9 — Compruebe el lugar de la inyeccion

Puede que haya una pequefia cantidad de sangre
o liquido en el lugar de la inyeccion. Esto es
normal.

Si es necesario, presione con una torunda de
algodon o gasa en la zona y cologque un ap6sito
pequenio.

Paso 10 - Deseche la pluma precargada usada

Deposite la pluma usada en un contenedor de
objetos punzantes resistente a punciones
inmediatamente después de su uso.

No tire la pluma a la basura domeéstica.

Pautas de eliminacion

Deseche el contenedor lleno segun las indicaciones de un profesional sanitario o farmacéutico.
No recicle su contenedor de objetos punzantes usado.
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