I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



VEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 1j gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Waylivra 285 mg oldatos injekcio eldretdltott fecskenddben

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

200 mg natrium-volanezorszent (amely 190 mg volanezorszennek felel meg) tartalmaz
milliliterenként.

285 mg volanezorszent tartalmaz, egyadagos eldretdltott fecskenddnként, 1,5 ml oldatban.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA

Oldatos injekcio (injekcio).
Atlatsz0, szintelen vagy sargas szind, koriilbeliil 8-as pH értékii és 363—485 mOsm/kg ozmolalitasa
oldat.

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Waylivra genetikailag igazolt familiaris chylomicronaemia szindromaban (FCS) szenvedd, és a
pancreatitis fokozott kockazatanak kitett, olyan felnott betegek diéta mellett alkalmazhatd, kiegészitd
kezelésére javallott, akiknél a diéta és a trigliceridszint-csokkentd kezelés nem bizonyult
megfelelonek.

4.2  Adagolas és alkalmazas

Adagolas

A kezelést a familiaris chylomicronaemia szindréma kezelésében jartas orvos feliigyelete mellett kell
megkezdeni és végezni. A Waylivra-kezelés megkezdése elott a hypertriglyceridaemia mésodlagos
okait (pl. nem bedllitott diabetes, hypothyreosis) ki kell zarni, vagy megfelelden kezelni kell.

A javasolt kezd6 adag 3 honapon keresztiil, heti egyszeri 285 mg/1,5 ml subcutan beadva. Hairom
hénap utan az adagolasi gyakorisagot kéthetente alkalmazott, 285 mg-ra kell csokkenteni.

A kezelést azonban fel kell fliggeszteni azoknal a betegeknél, akiknél a szérum trigliceridszint, a
harom honapos, heti egyszeri 285 mg-os volanezorszen-kezelést kovetden nem mutatott legalabb
25%-o0s csokkenést, vagy nem csokkent 22,6 mmol/I ala.

Hat honapos volanezorszen-kezelés utan meg kell fontolni az adagolés gyakorisaganak hetente
285 mg-ra torténd novelését, ha a kezelést feliigyeld, tapasztalt szakorvos szerint a szérum
trigliceridszint csdkkenése nem kielégitd, és ha a thrombocytaszadm a normal tartomanyban van.



A betegeknél a kezelést ismét le kell csokkenteni kéthetente alkalmazott 285 mg-ra, ha a gyakoribb,
heti adagolassal 9 honap alatt nem mutatkozik tovabbi jelentds trigliceridszint-csokkenés.

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy az injekciot mindig a hét azonos napjan kell beadni, az
orvos altal meghatarozott gyakorisag szerint.

Ha a beteg kihagyott egy adagot, és azt 48 oran beliil észreveszi, akkor a kihagyott adagot a lehetd
leghamarabb be kell adnia. Ha a beteg a kihagyott adagot nem veszi észre 48 oran beliil, akkor az
adagot ki kell hagyni, és a kdvetkezd tervezett injekciot kell majd beadni a szokasos idoben.

A thrombocytaszam monitorozasa és dozismodositas

A kezelés megkezdése eltt meg kell hatarozni a thrombocytaszdmot. Ha a thrombocytaszam
140 x 1071 alatt van, akkor koriilbeliil egy héttel késébb meg kell ismételni a vizsgélatot. Ha a
thrombocytaszam a masodik vizsgalat idépontjaban még mindig 140 x 10%1 alatt van, akkor a
Waylivra-kezelés nem kezdhetd meg (lasd 4.3 pont).

A kezelés megkezdése utan a thrombocytaszamtdl fliggden a betegek thrombocytaszamat legalabb
kéthetente monitorozni kell.

A kezelést és a monitorozast a laboratoriumi értékektdl fiiggden kell modositani az 1. tablazatban
foglaltak szerint.

Azoknal a betegeknél, akiknél sulyos thrombocytopenia miatt a kezelést sziineteltetni kellett, vagy
abba kellett hagyni, a thrombocytaszam >100 x 10°/1 értékre valé visszatérése esetén koriiltekintéen
mérlegelni kell a kezelés Gijrakezdésének eldnyeit és kockazatait. Azoknal a betegeknél, akiknél
szlineteltették a kezelést, az ujrakezdés el6tt konzultalni kell egy hematologussal.

1. tablazat A Waylivra-kezelésre és a kezelés alatti monitorozasra vonatkozé ajanlasok

Thrombocytaszam (x Adag Monitorozas
10°/1) (285 mg-os eléretoltott fecskendd) gyakorisaga
. Kezd6 adag: hetente
Normal (z140) Hérom honap utan: 2 hetente 2 hetente
100-139 2 hetente Hetente
Minimum 4 hét sziinet, és ha a thrombocytaszam
7599 >100 x 10%/1, akkor Gjra lehet kezdeni a kezelést Hetente
a Minimum 4 hét sziinet, és ha a thrombocytaszam
S0-74 >100 x 10%/1, akkor Gjra lehet kezdeni a kezelést 2-3 naponta
A kezelést fel kell fiiggeszteni.
a, b
S0 alatt Gliikokortikoid-kezelés javasolt Naponta

* A thrombocyta aggregacio-gatlo gyogyszerekre/nem-szteroid gyulladascsokkentd gyogyszerekre
(NSAID-okra)/antikoagulansokra vonatkozo javaslatokat lasd a 4.4 pontban.

® Hematologussal torténd konzultaciora van sziikség a volanezorszennel végzett tovabbi kezelés
eldny/kockdzat aranyanak ismételt felméréséhez.

Kiilonleges betegcsoportok

1dosek
Idos betegek esetében nincs sziikség az adag modositasara. A 65 éves és idosebb betegekre
vonatkozdan korlatozott mennyiségii klinikai adat all rendelkezésre (lasd 5.1 €s 5.2 pont).

Vesekarosodas



Enyhe vagy kozepes foku vesekarosodas esetén nincs sziikség a kezdéadag mddositasara. A sulyos
vesekarosodasban szenvedd betegeknél a készitmény biztonsagossagat €s hatasossagat nem
allapitottak meg, és ezeket a betegeket szoros megfigyelés alatt kell tartani.

Majkarosodas

A készitmény alkalmazasat majkarosodasban szenvedo betegeknél nem vizsgaltak. A készitmény nem
a m4j citokrém P450 enzimrendszerén keresztiil metabolizalodik, ezért nem valoszind, hogy
majkarosodas esetén dozismodositasra lenne sziikség.

Gyermekek és serdiilok
A Waylivra biztonsagossagat és hatdsossagat 18 év alatti gyermekek és serdiilok esetében nem

igazoltak. Nincsenek rendelkezésre 4ll6 adatok.

Az alkalmazas modja

Ez a gyogyszer kizardlag subcutan alkalmazasra szolgal. Nem szabad intramuscularisan vagy
intravénasan beadni.

Az el6retoltott fecskendok kizardlag egyszer hasznalhatok fel.

A Waylivra oldatot hasznalat el6tt meg kell vizsgalni. Az oldatnak atlatszonak és szintelennek vagy
sargas szinlinek kell lennie. Ha az oldat zavaros vagy lathato részecskéket tartalmaz, akkor nem adhato
be, és a készitményt vissza kell juttatni a gyogyszertarba.

Az injekci6 beteg vagy gondozo altali elsé beadasat egy megfelelden képzett egészségiigyi szakember
iranyitasa mellett kell végezni. A beteget és/vagy a gondozdt a gyogyszer beadasara a
betegtajékoztatoban szerepld utmutatasok szerint kell kiképezni.

Beadas el6tt az eldretoltott fecskenddnek szobahdmérsékletre kell melegednie. A hiitébdl (2 °C -—

8 °C) a felhasznalas el6tt legalabb 30 perccel ki kell venni. Nem szabad mas mddszerrel felmelegiteni.
Egy nagy leveg6buborék jelenléte normalis jelenség. Nem szabad megprobalni eltavolitani a
leveg6buborékot.

Fontos az injekcid helyének rendszeres valtogatasa. Az injekcio beadhato példaul a hasba, a comb
felsd részébe vagy a felkar kiilsé részébe. A felkarba csak egy masik személy tudja beadni az
injekciot. Az injekcidt nem tandcsos a derék teriiletén, illetve mas olyan helyre adni, ahol a beadasi
hely nyomdsnak vagy a ruhdzat okozta dorzsolésnek van kitéve. A készitményt nem szabad beadni
tetovalt borfeliiletbe, majfoltba, anyajegybe, véralafutasos vagy kiiitéses teriiletre, illetve olyan
feliiletbe, ahol a bor érzékeny, piros, kemény, véralafutasos, sériilt, égett vagy gyulladt.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatéanyagéval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagédval szembeni
talérzékenység.

Kroénikus vagy ismeretlen eredeti thrombocytopenia. A kezelés thrombocytopenia (thrombocytaszam
< 140 x 10°/1) esetén nem kezdhetd meg.

4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos évintézkedések

Thrombocytopenia

A Waylivra nagyon gyakran okoz thrombocytaszam-csdkkenést familiaris chylomicronaemia
szindromaban szenvedd betegeknél, ami thrombocytopeniadt eredményezhet (1asd 4.8 pont). Az
alacsonyabb (70 kg alatti) testtomegli betegek hajlamosabbak a thrombocytopenia kialakulasara a
készitménnyel végzett kezelés alatt. A thrombocytopenia gondos monitorozasa fontos a familiaris
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chylomicronaemia szindroémaban szenvedd betegek Waylivra-kezelése soran (lasd 4.2 pont). A
monitorozasi gyakorisagra és az adag modositasara vonatkozo javaslatok az 1. tablazatban talalhatok
(lasd 4.2 pont).

Ha a thrombocytaszam 75 x 10°/1 ala csokken, akkor meg kell fontolni a thrombocyta aggregacio gatlo
készitmények/NSAID-ok/véralvadasgatlok alkalmazasanak felfiiggesztését. E gyogyszerek
alkalmazasat 50 x 10%/1 alatti thrombocytaszam esetén fel kell fiiggeszteni (1asd 4.5 pont).

A betegek figyelmét fel kell hivni arra, hogy amennyiben a vérzés barmilyen jelét tapasztaljak, példaul
petechiakat, spontan véralafutasok keletkezését, subconjunctivalis vérzést vagy egyéb szokatlan
vérzést (orrvérzést, inyvérzést, véres székletet vagy szokatlanul erés menstruacids vérzést),
tarkdmerevséget, stlyos atipusos fejfajast vagy elhtizodo vérzést, akkor azonnal forduljanak
orvosukhoz.

LDL -koleszterinszintek
A Waylivra-kezelés alatt az LDL koleszterin-szint emelkedhet, de altalaban a normal tartomanyon
beliil marad.

Renalis toxicitds

A volanezorszen és mas subcutan vagy intravénasan alkalmazott antiszenz oligonukleotidok
alkalmazasa utan renalis toxicitast figyeltek meg. Negyedévente javasolt a renalis toxicitas jeleinek
monitorozasa rutin vizeletcsik vizsgalat segitségével. Pozitiv tesztcsik esetén a vesefunkcio szélesebb
korti vizsgalatara van sziikség, példaul egy szérum kreatinin vizsgalatra és egy 24 6ras vizeletgytijtésre
a proteinuria mértékének és a kreatinin-clearance meghatarozasahoz. 500 mg/24 éra vagy azt
meghalad6 mértékii proteinuria, > 0,3 mg/dl (26,5 pumol/l) mértékii, a normalérték felsé hatarat
meghalad6 szérum kreatininszint-novekedés esetén, vagy amennyiben a CKD-EPI egyenlettel becsiilt
kreatinin clearance <30 ml/perc/1,73 m?, a kezelést fel kell fliggeszteni. A kezelést akkor is fel kell
fliggeszteni, ha a fenti vizsgalatok ideje alatt a vesekarosodas okozta barmilyen panasz vagy klinikai
tiinet észlelhetd.

Hepatotoxicitds
Mas subcutan vagy intravénasan alkalmazott antiszenz oligonukleotidok alkalmazasa utan a

majenzimszintek emelkedését figyelték meg. A majenzimszinteket €s a bilirubinszintet negyedévente
monitorozni kell a hepatotoxicitas kimutatasa érdekében. A kezelést fel kell fiiggeszteni, ha a GPT
[ALAT] vagy a GOT [ASAT] értéke onmagaban emelkedett, és szintje meghaladja a normalérték
fels6 hataranak 8-szorosat vagy a normalérték fels6 hataranak 5-szorosét legalabb két héten keresztiil,
vagy a normalérték felsd hatardnak 2-szeresét meghalado bilirubinemelkedéssel vagy INR >1,5
értékkel kisért kisebb mértékiit GPT [ALAT]- vagy GOT [ASAT]-szint emelkedés esetén. A kezelést a
majkarosodasra vagy a hepatitisre utald barmilyen panasz vagy klinikai tiinet esetén is fel kell
fliggeszteni.

Immunogenités és gyulladas
A gyogyszerellenes antitestek jelenléte esetén nem mutattak ki a biztonsagossagi profil vagy a klinikai

valasz megvaltozasara utal6 semmilyen jelet. Amennyiben a gyogyszer elleni antitestek képzodése
mellett barmilyen klinikailag jelent6s tiinet gyanithato, akkor fel kell venni a kapcsolatot a forgalomba
hozatali engedély jogosultjaval az antitestvizsgalat megbeszélésére érdekében.

A gyulladést a vorosvértest-siillyedés negyedévenkénti vizsgalataval kell monitorozni.
Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz 285 mg-os adagonként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

4.5 Gydgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Klinikai interakcios vizsgélatokat nem végeztek.



A volanezorszen €s a citokrom P450 (CYP) enzimek és szubsztratjai, induktorai és inhibitorai, illetve
gyogyszertranszporterek kozott nem varhatok klinikailag relevans farmakokinetikai interakciok. Nem
ismert, hogy a volanezorszen trigliceridszint-csokkentd hatasa és az ebbdl esetlegesen kovetkezd
gyulladascsokkenés kovetkeztében normalizalodik-e a CYP enzim expresszioja.

Klinikai vizsgéalatokban a készitményt fibratokkal és halolajjal kombinalva alkalmaztik, amelyek nem
befolyasoltak a készitmény farmakodindmidjat, illetve farmakokinetikajat. A klinikai program
id6tartama alatt nem szamoltak be gyogyszerinterakcioval kapcsolatos mellékhatasokrol, az adatok
azonban korlatozottak.

A gyogyszer alkohollal vagy ismert hepatotoxikus potencidllal bir6 gyogyszerekkel (pl.
paracetamollal) torténd egyidejli alkalmazasanak hatdsai nem ismertek. Hepatotoxicitas tiineteinek
jelentkezése esetén a hepatotoxikus gyogyszer alkalmazasat abba kell hagyni.

Antithrombotikus gyogyszerek és a thrombocytaszamot esetlegesen csdkkentd készitmények

Nem ismert, hogy a vérzés kockazata fokozodik-¢ a volanezorszen és a thrombocytaszamot csokkento,
illetve a thrombocyta-funkciot befolyéasold antithrombotikus gydgyszerek, illetve készitmények
egyidejli alkalmazasa esetén. 75 x 10%1 alatti thrombocytaszam esetén megfontoland6 a thrombocyta
aggregacio gatlo készitmények/NSAID-ok/antikoagulansok leallitasa, 50 x 10%/1 alatti
thrombocytaszam esetén ezeket a készitményeket le kell allitani (Iasd 4.4 pont).

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesség
A volanezorszen terhes n6knél torténé alkalmazasa tekintetében nem all rendelkezésre informacio.

Allatkisérletek nem jeleztek direkt vagy indirekt karos hatasokat reproduktiv toxicitas tekintetében
(lasd 5.3 pont).

A volanezorszen alkalmazésa eldvigyazatossdgbol keriilendd a terhesség alatt.

Szoptatas
Nem klinikai vizsgalatokban a volanezorszen szintje nagyon alacsony volt laktalo egerek anyatejében.

A rendelkezésre allo, allatokban mért farmakodinamias/toxikologiai adatok azt mutattak, hogy a
volanezorszen nagyon alacsony mennyiségben valasztodik ki az anyatejbe (lasd 5.3 pont). A
készitmény kismértékii oralis biohasznosuldsa miatt nem valoszinii, hogy az anyatejben 1évo alacsony
koncentraci6 a szoptatas kovetkeztében szisztémas expoziciot eredményezne a csecsemonél.

Nem ismert, hogy a volanezorszen, illetve metabolitjai kivalasztodnak-e a human anyatejbe.
Az anyatejjel taplalt Gjsziilottre/csecsemdre nézve a kockdzatot nem lehet kizarni.

El kell donteni, hogy a szoptatast fiiggesztik fel, vagy a volanezorszen-kezelést szakitjak meg,
figyelembe véve a szoptatas elényét a gyermek, valamint a terapia elényét az anya szempontjabol.

Termékenység
A készitmény termékenységre gyakorolt hatasara vonatkozo klinikai adatok nem allnak rendelkezésre.

A volanezorszen egérben nem befolyasolta a termékenységet.
4.7 A készitmény hatdsai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A volanezorszen nem, vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmtivezetéshez és a
gépek kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok



A biztonsagossagi profil 6sszefoglalasa

Familiaris chylomicronaemia szindromaban szenved6 betegekkel végzett klinikai vizsgalatokban a
kezelés soran leggyakrabban jelentett mellékhatasok kdz¢ tartozott a thrombocytaszam csdkkenése,
amely a betegek 29%-4nal, a thrombocytopenia, amely a betegek 21%-anal (lasd 4.4 pont), valamint
az injekcid beadasi helyén jelentkezd reakcidk, amelyek a betegek 82%-4nal fordultak eld a
kulcsfontossagu (pivotalis) vizsgalatokban.

A mellékhatasok tablazatos felsorolasa
A 2. tablazatban szerepelnek a III. fazisu vizsgalatokban, a familiaris chylomicronaemia szindromaban
szenvedo betegeknél, subcutan adott volanezorszen mellett el6forduldé mellékhatasok.

A mellékhatasok gyakorisagat az alabbi kategoriak szerint hataroztak meg: nagyon gyakori (>1/10),
gyakori (>1/100 — <1/10), nem gyakori (=1/1000 — <1/100), ritka (=1/10 000 — <1/1000), nagyon ritka
(<1/10 000), nem ismert (a gyakorisag a rendelkezésre all6 adatokbol nem allapithatdé meg). Az egyes
gyakorisagi kategoridkon beliil a mellékhatasok csokkend sulyossag szerint keriilnek megadasra.

2. tablazat: A familiaris chylomicronaemia szindrémaban szenvedé betegeknél végzett
vizsgalatok alatt el6fordulé mellékhatasok dsszefoglalasa (N = 87)

Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori
Vérképzoszervi és Thrombocytopenia Leukopenia
nyirokrendszeri betegségek Lymphopenia
¢s tiinetek Eosinophilia

Immunthrombocytopenias

purpura

Spontan haematoma
Immunrendszeri Immunizacios reakcio
betegségek és tiinetek Tulérzékenység

Szérumbetegség-szerii reakcio
Anyagcsere ¢s taplalkozasi Diabetes mellitus
betegségek és tiinetek
Pszichiatriai korképek Insomnia
Idegrendszeri betegségek Fejfajas Syncope
¢s tiinetek Hypaesthesia

Presyncope

Retinalis migrén

Szédiilés

Tremor
Szembetegségek és Conjunctivabevérzes
szemészeti tiinetek Homalyos latas
Erbetegségek ¢és tiinetek Hypertonia

Vérzés

Haematoma

Héhullam
Légzorendszeri, mellkasi Dyspnoe
¢s mediastinalis Pharyngealis oedema
betegségek ¢és tlinetek Sipolo légzés

Epistaxis

Kohogés

Orrdugulas
Emésztérendszeri Hanyinger
betegségek és tiinetek Diarrhoea

Héanyas

Puffadas

Hasi fajdalom




Szervrendszer

Nagyon gyakori

Gyakori

Széajszarazsag
Gingivavérzés

Szajiiregi vérzés

Parotis megnagyobbodas
Dyspepsia
Gingivaduzzanat

A bor és a bor alatti szovet
betegségei és tiinetei

Erythema
Pruritus

Kitités

Urticaria
Hyperhidrosis
Petechiak
Ecchymosis
Ejszakai izzadas
Papula

Bér hypertrophia
Arcduzzanat

A csont- és izomrendszer,
valamint a kotészovet
betegségei és tiinetei

Myalgia

Arthralgia
Végtagfajdalom
Arthritis

Csont- ¢s izomrendszeri fajdalom
Hatfajas
Nyakfajdalom
Allkapocsfajdalom
Izomgorcs

iziileti merevség
Myositis
Peripherias arthritis

Vese ¢és hugyuti
betegségek és tiinetek

Haematuria
Proteinuria

Altalanos tiinetek, az
alkalmazas helyén fellép6
reakciok

Erythema az injekcio helyén
Fajdalom az injekcio helyén
Duzzanat az injekci6 helyén
Elszinez6dés az injekciod helyén
Induratio az injekcio6 helyén
Pruritus az injekci6 helyén
Véralafutas az injekcid helyén
Hidegrazas

Oedema az injekcio helyén

Hematoma az injekcid helyén
Asthenia

Kimertiltség

Reakcio az injekcio helyén
Laz

Hypaesthesia az injekcio helyén
Haemorrhagia az injekcid helyén
Melegség az injekcid helyén
Szarazsag az injekcio helyén
Sapadtsag az injekcio helyén
Urticaria az injekci6 helyén
Holyagok az injekcio helyén
Rossz kozérzet

Melegségérzés

Influenza-szerti betegség
Diszkomfortérzés az injekciod
helyén

Gyulladas az injekcioé helyén
Csomo az injekcio6 helyén
Oedema

Féjdalom

Paraesthesia az injekcio helyén
Heg az injekcid helyén

Papula az injekcio helyén




Szervrendszer Nagyon gyakori Gyakori

Kitités az injekcio helyén
Nem sziv eredetii mellkasi

fajdalom

Vérzés a vénapunkcio6 helyén
Laboratoriumi €és egyéb Vérlemezkeszam-csokkenés Haemoglobinszint csokkenése
vizsgalatok eredményei Fehérvérsejt-szdm csokkenése

A vér emelkedett kreatininszintje
A vér emelkedett
karbamidszintje

Csokkent kreatinin-clearance
Emelkedett majenzimértékek
Emelkedett INR-érték
Transzaminazok emelkedett

szintje
Sériilés, mérgezés és a Contusio
beavatkozassal kapcsolatos
szovédmények

Kivalasztott mellékhatasok leirasa

Thrombocytopenia

A familiaris chylomicronaemia szindromaban szenvedo betegeknél végzett kulcsfontossagt I11. fazisu
vizsgalatban (az APPROACH vizsgalatban) a volanezorszennel kezelt familiaris chylomicronaemia
szindromaban szenved6 betegek 75%-anal és a placeboval kezelt betegek 24%-anal mutattak ki a
normal szint (140 x 10°/1) alatti thrombocytaszdamot. 100 x 10%1 alatti thrombocytaszdmot a
volanezorszennel kezelt betegek 47%-anal mutattak ki, mig a placeboval kezelt betegeknél ilyen
mértéki csokkenés nem fordult el6. Az APPROACH vizsgélatban 5 betegnél kellett abbahagyni a
kezelést, 2 betegnél a thrombocytaszam 25 x 10%/1 ala térténd csokkenése miatt és 3 betegnél 50 x
10%/1 és 75 x 10°/1 kdzotti thrombocytaszam miatt. Ebben a vizsgélatban arrol is beszamoltak, hogy a
volanezorszennel kezelt betegeknél a thrombocytaszam csokkenését 11 betegnél (33%) jelentették,
szemben a placebot kapd 1 beteggel (3%), thrombocytopeniat pedig 4 betegnél (12%) jelentettek, mig
a placebocsoportban egyet sem.

A vizsgalat nyilt elrendezésii kiterjesztésében (CS7) a thrombocytaszam igazolt csokkenését a normal
(140 x 10%/1) érték ala 52 betegnél (79%) figyelték meg, beleértve 37 beteget (74%) a kezelésben még
nem részesiilt betegek csoportjabol. Igazolt, 100 x 10%/1 ala torténd csokkenést 33 betegnél (50%)
figyeltek meg, beleértve 24 (48%) kezelésben még nem részesiilt beteget. A nyilt elrendezésii
kiterjesztésben 11 beteg hagyta abba a kezelést thrombocytopenia és thrombocytakkal kapcsolatos
események miatt. Egyik betegnél sem Iépett fel stlyos vérzéses esemény, és a kezelés leallitasat
kdvetden visszaallt a normal thrombocytaszam és gliikokortikoidok adasa orvosilag indokolt volt.
Ebben a nyilt elrendezésl, kiterjesztési vizsgalatban 16 betegnél (24%) jelentették a thrombocytaszam
csokkenését, és 14 betegnél (21%) thrombocytopeniat.

Az APPROACH vizsgélat és a CS7 vizsgalat 0sszevont adatai alapjan 25 betegnél (29%) jelentették a
thrombocytaszam csokkenését, és 18 betegnél (21%) thrombocytopeniat.

Immunogenitds
A 111. fazisu klinikai vizsgalatokban (a CS16-ban és az APPROACH vizsgalatban) a volanezorszennel

kezelt betegek 16 és 33%-andl volt pozitiv a gydgyszerellenes antitest-vizsgalat 6, illetve 12 hénapos
kezelés alatt. A gyogyszer elleni antitestek megjelenése nem okozta a biztonsagossagi profil vagy a
klinikai valasz megvaltozasat, ezek azonban csak a korlatozottan rendelkezésre allo, hosszu tava
adatokon alapul6 eredmények (1asd 4.4 pont).

Az injekcio beaddasanak helyén fellépd reakciok




Az injekcid beadasanak helyén fellépd reakcid, amelyet tobb mint 2 napig tartdé barmilyen helyi
borreakcioként definialtak, a volanezorszennel kezelt betegek 79%-anal fordult el6 az APPROACH
vizsgalatban és 81%-nal a vizsgalat nyilt elrendezésti kiterjesztésében (CS7). Az injekcid beadasanak
helyén fellépo reakcidk a volanezorszennel kezelt betegek 80%-anal fordultak el6 mindkét vizsgalatot
figyelembe véve. E helyi reakciok tobbsége enyhe volt, és jellemzden az alabbi tiinetek koziil eggyel
vagy tobbel jartak: erythema, fajdalom, pruritus vagy helyi duzzanat. Az injekcid helyén fellépd
reakciok nem minden injekci6 alkalmaval fordultak eld, és 1 betegnél vezettek a kezelés leallitdsdhoz
az APPROACH vizsgalatban, illetve 1 betegnél a nyilt elrendezési kiterjesztésében (CS7).

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden 1ényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fiiggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

A készitmény tuladagolasaval kapcsolatban nincs klinikai tapasztalat. Taladagolas esetén a betegeket
gondos megfigyelés alatt kell tartani, és sziikség esetén szupportiv kezelést kell biztositani. A
tuladagolas tiinetei varhatoan altalanos tiinetekre és az injekcio beadasanak helyén kialakulo

reakciokra korlatozodnak.

A hemodializis valdszinlileg nem hat4sos, mivel a volanezorszen gyorsan eloszlik a sejtekben.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK
5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: lipidszintet modositd anyagok, egyéb lipidszintet modositd anyagok,
ATC-kod: C10AX18

Hatasmechanizmus

A volanezorszen egy antiszenz oligonukleotid, amely gatolja a triglicerid-metabolizmust, valamint a
chylomicronok ¢€s a trigliceridben gazdag egyéb lipoproteinek hepaticus clearance-ét szabalyozé
apoC-III kialakulasat. A volanezorszen szelektiven kdtddik az apoC-III messenger RNS 3’ nem

~~~~~~~~

crcr

hatésa kiesik, és lehetévé valik egy LPL-fliggetlen metabolikus utvonal.

Farmakodinamias hatasok

A Waylivra hatasa a lipidparaméterekre

A familiaris chylomicronaemia szindromaban szenvedo betegekkel végzett I11. fazisat APPROACH
vizsgalatban a Waylivra csokkentette az éhgyomri trigliceridszintet, az 6sszkoleszterinszintet, a

nem- HDL koleszterinszintet, az apoC-II1 és az apoB-48, valamint a chylomicron trigliceridszintet, és
novelte az LDL koleszterin--, a HDL koleszterin-- és az apoB-szintet (1asd 3. tablazat).

3. tablazat: A lipidparaméterek atlagos kiindulasi értéke és sziazalékban kifejezett valtozasa a
kiindulastol a 3. honapig

Lipidparaméter Volanezorszen
Placebo
(apoC-III, apoB, (N =33) 285 mg
apoB-48 g/lI; koleszterin, (N=33)
trigliceridek mmol/l) Kiindulas | %-os valtozas | Kiindulas | %-os valtozas
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Trigliceridek 24,3 +24% 25,6 -72%
Osszkoleszterin 7.3 +13% 7.6 -39%
LDL-C 0,72 +7% 0,73 +139%
HDL-C 0,43 +5% 0,44 +45%
Nem HDL-C 6,9 +14% 7,1 -45%
ApoC-III 0,29 +6% 0,31 -84%
ApoB 0,69 +2% 0,65 +20%
ApoB-48 0,09 +16% 0,11 -75%
Chylomicron trigliceridek | 20 +38% 22 -717%

crer

A maximalis javasolt adag (285 mg subcutan injekcid) utan kialakulo6 cstics plazmakoncentracio (Cumax)
4,1-szeresét eredményez6 volanezorszen-koncentracidé nem nyujtotta meg a szivirekvencidra korrigalt
QT-(QTec) intervallumot.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Familiaris chylomicronaemia szindromaban szenvedo betegeknél végzett APPROACH vizsgalat

Az APPROACH vizsgalat 66, familiaris chylomicronaemia szindromaban szenved6 beteggel végzett
52 hetes, randomizalt, kettés vak, placebokontrollos, multicentrikus klinikai vizsgalat, amelynek
keretében a subcutan injekcioban adott 285 mg volanezorszen hatasat értékelték (33 beteget kezeltek
volanezorszennel €s 33 kapott placebot). A f6 bevonasi kritériumok kozé tartozott a diagnosztizalt
familiaris chylomicronaemia szindroma (1-es tipust hyperlipoproteinaemia) és a kortorténetben
szerepld, dokumentalt tejszert szérummal bizonyitott chylomicronaemia vagy dokumentalt €hgyomri
TG mérés (= 880 mg/dl) kombinacidja.

A familiris chylomicronaemia szindroma diagnézisdhoz az aldbbiak legalabb egyikének dokumentalt
fennallasa sziikséges:

a) Igazolt homozigota, kevert vagy kettds heterozigota az 1-es tipust betegséget okozo ismert
funkcidkiesési génmutaciokra nézve (pl. az LPL, az APOC2, a GPIHBP1 vagy az LMF1 gének
mutéacidja vonatkozasaban)

b) Heparin adésa utdn a plazma LPL aktivitdsa a normalérték < 20%-a.

A szilirést megeldz6 két éven beliil Glybera-t szedd betegek nem vehettek részt a vizsgalatban.

A 33, volanezorszennel kezelt beteg koziil 19-en csinaltak végig a 12 honapos kezelést. Koziiliik
13-nal dézismodositast kellett végezni vagy sziinetet kellett beiktatni. A 13 betegbdl 5-nél sziinetet
kellett beiktatni, 5-nél dézismddositasra kertilt sor és 3-nal mindkettére sziikség volt.

A betegek atlagéletkora 46 év volt (20-75 év kozott; 5 beteg volt >65 éves); 45% férfi; 80% fehér
borii, 17% azsiai és 3% mads rasszba tartozo beteg. Az atlagos testtomegindex 25 kg/m? volt. A betegek
76%-anal szerepelt az anamnézisben dokumentalt pancreatitis, diabetes a betegek 15%-anal fordult
elo, a betegek 21%-anal rogzitették lipaemia retinalis korabbi el6fordulasat, és a betegek 23%-anal
dokumentaltak eruptiv xanthomak korabbi kialakulésat. A diagnozis id6épontja atlagosan a 27 éves kor
volt, és a betegek 23%-4nal nem volt ismert FCS genetikai mutacio.

A vizsgalatba valo belépéskor a betegek 55%-a kapott valamilyen lipidesokkent6 kezelést (48%-uk
fibratot, 29%-uk halolajat, 20%-uk HMG-CoA reduktaz-inhibitort), 27% szedett fajdalomcsillapitot,
20%-uk szedett thrombocytaaggregacio-gatlot és 14%-uk étrendkiegésztitét. A betegek beallitott
lipidesokkentd kezelésén a vizsgalat folyaman nem valtoztattak. A betegeknél a vizsgalatot megel6z6
4 hét soran, illetve a vizsgalat folyaman tilos volt plazmaferezist végezni. A betegek 11%-a korabban,
atlagosan a vizsgalat megkezdése eldtt 8 évvel génterapidban (pl. alipogén tiparvovek kezelésben)
részesiilt a lipoprotein-lipaz hiany miatt. Egy 6 hetes diétas bevezetd fazis utan az atlagos éhgyomri
trigliceridszint a kiindulaskor 2209 mg/dl (25,0 mmol/l) volt. A diéta tartasat €s az alkoholtol valo
tartdzkodast a vizsgalat folyaman rendszeres tanacsadassal erdsitették meg a betegeknél.
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A Waylivra a trigliceridszint statisztikailag szignifikans csokkenését okozta a placebohoz képest az
elsddleges hatasossagi végpont alapjan, ami az ¢hgyomri trigliceridszint szdzalékos valtozasa volt a
vizsgalat megkezdése és a 3. honap kozott. Ezenkiviil a post-hoc elemzés alapjan csokkent a
pancreatitis el6fordulasi gyakorisaga az 52 hetes kezelési idoszak alatt (4. tablazat).

Az els6dleges hatasossagi végpont idépontjaban a volanezorszen-kezelés €s a placebo kozott az
atlagos éhgyomri trigliceridszint szazalékos kiilonbsége -94% volt (95%-o0s CI: -122%, 67%;
p<0,0001), a volanezorszent kapo betegeknél a kiindulashoz képest 77%-os csokkenéssel (95%-o0s
CI: -97, -56) a placebot kapd betegeknélpedig 18%-os emelkedéssel (95%-os CI: -4, 39) (4. tablazat).

4. tablazat: Az éhgyomri trigliceridszint atlagos valtozasa a kiindulashoz képest a familiaris
chylomicronaemia szindromaban szenvedd betegekkel végzett I11. fazisu,
placebokontrollos vizsgialat (APPROACH) 3. hénapja végén

A valtozas relativ
Placebo Volanezorszen 285 mg kiilonbsége a
(N =33) (N=33) placebdéhoz képest
LS atlagos
szazalékos 0 0 o/ 5%
valtozasa (95%-0s +18% (-4, 39) -17% (-97, -56) -94%%* (-122, -67)
CI)
LS atlagos
. -1712 -1804
?;’;f/"_l“t Vcall)t‘zajgl +9f 1('(3_21 ;;‘ if;l“ﬁ/ AUl (2004, -1330) mg/dl | (-2306, -1302) me/dl
008 & : © -19 (-24, -15) mmol/l | -20 (26, -15) mmol/l
vagy mmol/l

*p-érték <0,0001 (elsédleges hatasossagi végpont)
Eltérés = [volanezorszen %-os valtozasa — placebo %-os valtozasa] LS atlaga (ANCOVA modell)

A csokkenés gyorsan kialakult, és a placebohoz viszonyitott kiillonbség mar a 4 héten lathat6 volt. A
maximalis valasz 12 hét utan alakult ki, és a trigliceridszint klinikailag és statisztikailag is jelentds
csokkenését eredményezte, amely 52 héten keresztiil fennmaradt (1. abra). Az atlagos ¢hgyomri
trigliceridszint szazalékos valtozasa szignifikdnsan eltért a volanezorszen és a placebokaron a 3., a 6.
és a 12. hdnapban. A volanezorszen-karon volt olyan beteg, aki nem kapta végig a gyogyszert, de az
52 hetes vizsgalat alatt visszatért az értékelések elvégzésére. A rétegzési faktorok, vagyis az egyidejii
omega-3 zsirsav- vagy fibratkezelés jelenléte vagy hidnya szempontjabol nem volt szignifikans
kiilonbség a terapias hatasban.

1. abra: Az éhgyomri trigliceridszint szazalékos valtozasanak LS atlaga -a familiaris

chylomicronaemia szindrémaban szenvedd betegeknél végzett I11. fazisu
(APPROACH) vizsgalatban
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Az ¢éhgyomri trigliceridszint kiindulashoz viszonyitott szadzalékos valtozéasa:
a végpontokat teljesitd betegek alcsoportja, teljes elemzési halmaz
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Hoénap

Az 4bran az ¢hgyomri trigliceridszint kiindulashoz viszonyitott szazalékos valtozasanak LS atlaga
lathaté a megfigyelt adatok alapjan.

Eltérés = [volanezorszen %-os valtozasa — placebo %-os valtozasa] LS atlaga (ANCOVA modell)
Az ANCOVA modell alapjan kapott p-érték < 0,0001 a 3. (elsddleges hatdsossagi végpont), a 6. és a
12. honapban

A trigliceridszint valtozasara vonatkozo tovabbi hatasossagi eredmények az 5. tablazatban talalhatok.
A volanezorszent kapd betegek tobbségénél a trigliceridszint klinikailag jelentds csokkenése volt
tapasztalhato.

5. tablazat: A trigliceridszint valtozasara vonatkozo tovabbi hatasossagi eredmények az
APPROACH vizsgalatban (elsédleges végpont a 3. honapban)

Placebo Volanezorszen 285 mg
Paraméter a 3. honapban® (N=31) (N =30)
A <750 mg/dl (8,5 mmol/l) 10% 77%
€hgyomri trigliceridszinttel
rendelkez0 betegek szazalékos
aranya®*
Az éhgyomri trigliceridszint 9% 88%
>40%-o0s csokkenését tapasztald
betegek szazalékos aranya®**

* A 3. havi végpontot a 12. (78. nap) és a 13. hét (85. nap) ¢hgyomri vizsgalatainak atlagaként
hataroztak meg. Ha az 1. vizit kimaradt, akkor a masodik vizitet vették a végpontnak.

b A sz4zalékszamitasnal a nevezd a teljes elemzési halmazban szerepld, > 750 mg/dl (vagy 8,5 mmol/l)
kiindulési éhgyomri trigliceridszinttel rendelkez6 Osszes beteg szama volt az egyes kezelési
csoportokban.

¢ A szazalékszamitasnal a nevezd az Osszes beteg szama volt az egyes kezelési csoportokban.

* p-érték = 0,0001

**p-értek < 0,0001

A p-értékek a kezelés logisztikus regresszids modelljébdl szarmaznak; a faktorok a pancreatitis
jelenléte, valamint omega-3-zsirsavakkal és/vagy fibratokkal torténd egyidejii kezelés jelenléte; a
kovarians a kiindulasi éhgyomri trigliceridszint logaritmikus transzformacidja.
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Az APPROACH vizsgalatban a pancreatitis szamszerii el6fordulési gyakorisaga kisebb volt a
volanezorszennel kezelt betegeknél, mint a placebocsoportban (3 beteg 4 esemény a 33 beteget
magaban foglald placebo csoportban, szemben 1 beteg 1 eseménnyel a 33 beteget magaban foglalo
volanezorszen csoportban).

A korabban visszatérd pancreatitisben szenvedd betegek (a vizsgalat 1. napjat megel6z6 5 év soran
>2 esemény) elemzése alapjan a volanezorszen csoportban a pancreatitises események jelentds
csokkenése volt kimutathato a placebocsoporthoz képest (p = 0,0242). A volanezorszen csoportban a
7 beteg koziil, akinél 24 alkalommal fordult el6 igazolt pancreatitis az elmult 5 évben, egy betegnél
sem fordult el6 pancreatitis az 52 hetes kezelési idészak alatt. A placebo csoportban a 4 beteg koziil,
akinél 17 alkalommal fordult el6 igazolt pancreatitis az elmult 5 évben, 3 betegnél fordult eld

4 pancreatitis az 52 hetes kezelési idészakban.

A familiaris chylomicronaemia szindromaban szenvedo betegeknél vegzett vizsgalat nyilt kiterjesztése

A CS7 egy multicentrikus, nyilt, III. fazis®, familiaris chylomicronaemia szindromaban szenvedd
betegekkel végzett vizsgalat a volanezorszen adagolas és tartds adagolas biztonsdgossaganak és
hatasossaganak értékelésére. Minden bevont beteg részt vett az APPROACH vizsgalatban vagy a
CS16 vizsgalatban, vagy familidris chylomicronaemia szindromaban szenvedd 1) betegek voltak, akik
a heti egyszeri vagy a korabbi vizsgalatukban meghatarozott biztonsagossagi vagy toleralhatosagi
okbol csokkentett gyakorisagu volanezorszen 285 mg kezelés eldtt részt vettek a kvalifikacios
értékeléseken. Osszesen 68 beteget kezeltek ebben a vizsgilatban, beleértve 51 még nem kezelt
beteget, 14 beteget, akik volanezorszent kaptak a CS6 vizsgalatban és 3 beteget, akik a

CS16 vizsgalatban kaptak volanezorszent. Otven betegnél fel kellett fiiggeszteni a kezelést, 45-nél
dézismodositasra kertilt sor és 41-nél mindkettdre sziikség volt.

A CS7 vizsgalat adatait a 6. tablazat tartalmazza. Az éhgyomri trigliceridszint valtozasa az eredeti
vizsgalat kiindulasatdl a nyilt kiterjesztés 3. honapjanak végéig az APPROACH és a CS16
vizsgalatban a volanezorszen-csoportokban sorrendben -49,2% ¢és -64,9% volt. Az ¢hgyomri
trigliceridszint valtozésa az eredeti vizsgalat kiindulasi értékeihez képest a nyilt kiterjesztés 6., 12. és
24. honapjaban az APPROACH vizsgalatban a volanezorszen-csoportokban

sorrendben -54,8%, -35,1% és -50,2% volt.

6. tablazat: Az éhgyomri trigliceridszint 6sszefoglalasa (atlag (SD, SEM), mg/dl) az idé
fiiggvényében az CS7 vizsgalatban (N = 68)

Idépont Még nem kezelt APPROACH -volanezorsze CS16-volanezorszen
csoport n (az eredeti vizsgalat
(a nyilt vizsgalat (az eredeti vizsgalat megkezdésekor?,
megkezdésekor?, megkezdésekor?, N = 14) N=3)
N=351)
%-0s %-0s %-0s
valtoz valtozas valtozas
asa a a
kiindu kiindulas kiindul
Megfigy | lashoz Megfigy hoz Megfigy | ashoz
n | elt érték | képest n elt érték | Kképest n | elt érték | képest
Kiindulas® 2341 2641 2288
51 (1193; - 14 (1228; - 3 (1524; -
167) 328) 880)
3. hénap 47 | 804 (564 (3579 ’g. 14 (1821626 492 , 855651 | 649
82) 5.4) 217) (34,8;9,3) 376) 9,1;5,3)
6. honap 1032 -45,5 1248 548 1215 -43,0
49 . (42,9; | 13 (927; X 3| (610; (19,7;
(695;99) 6,1) 257y | B 6.6) 352) 11,4)
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12. honap 1332 -36,3 1670 -35,1 1351 41,6
45 | (962, | (@42, | 12 (1198; (45,6; 3| (929, (36,3,
143) 6,6) 346) 13,2) 536) 21,0)
15. hénap 1328 35,6 1886 26,5 1422 |4 05s
34 | (976, | @81, | 10 | (1219; (57.4; 2 | 90, e 5)’ :
167) 8,2) 386) 18,1) 135) :
18. hénap 1367 37,5 1713 38,4 1170 24,0
27 | (938, | (4556, 7 (1122; (32,2; 2| (843, (31,9,
181) 8,8) 424) 12,2) 596) 22.6)
24. hénap 1331 -40,5 1826 -50,2 1198 26,3
21 | (873, | @74, 5 (1743, (32,2, 2 | 177, (56,0,
190) 10,3) 780) 14,4) 832) 39,6)

A kezelésben korabban még nem részesiilt csoport kiindulasi értékeit a nyilt CS7 vizsgalat soran
mérték, az APPROACH volanezorszen és a CS16 volanezorszen csoportok eredményeit a megfeleld
eredeti vizsgalatok adataibol vették at.

1d6sek

A volanezorszennel végzett randomizalt kontrollos klinikai vizsgalatokban 4, 65 éves, familiaris
chylomicronaemia szindromaban szenvedo6 beteg vett részt (I1. fazisa CS2 vizsgalat 1 beteg,
APPROACH vizsgalat 3 beteg) és a nyilt vizsgalat kiterjesztésében (CS7 vizsgalatban) pedig 6,
65 éves €s id6sebb beteg vett részt. E betegek €s a fiatalabbak kozott nem figyeltek meg altalanos
kiilonbséget a biztonsagossagban €s a hatasossagban, ebben a betegcsoportban azonban csak
korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.

Gyermekek és serdilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén egy vagy tobb korosztalynal halasztast
engedélyezt a volanezorszen vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségét illetden familiaris
chylomicronaemia szindroméban (lasd 4.2 pont, gyermekgyogyaszati alkalmazasra vonatkozo
informaciok).

Ezt a gyogyszert ,.feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gyodgyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Europai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén modositja az alkalmazasi el6irast

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivodas

Subcutan beadast kovetden a volanezorszen plazma csicskoncentracigja altalaban 2—4 6ra alatt alakul
ki. A volanezorszen abszolut biohasznosulasa egyszeri subcutan alkalmazast kovetden koriilbeliil 80%
(minden valoszinliség szerint magasabb, mivel a szadmitashoz 0-24 6ras AUC-értéket hasznaltak, és a

volanezorszen felezési ideje >2 hét).

Familiaris chylomicronaemia szindromaban szenvedd betegeknek adott heti egyszeri 285 mg dozis
utan a becsiilt mértani atlag (a mértani atlag variacios koefficiense (%)) Cmax dinamikus egyensulyi
allapotban 8,92 pg/ml (35%), az AUC.iesn érték 136 pg*h/ml (38%) és a Ciougn 127 ng/ml (58%)
azokndl a betegeknél, akiknél nem termelddtek a gydgyszer elleni antitestek. A 285 mg volanezorszen
alternativ, kétheti adagolasa esetén a Cirougn,ss koriilbeliil 58,0 ng/ml volt, a Crax és az AUC értékek
hasonléak voltak a heti egyszeri adagolasi sémanal mért értékekhez.

Eloszlas
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A volanezorszen subcutan vagy intravénas beadast kovetéen minden vizsgalt fajban gyorsan és
nagymértékben eloszlott a szovetekben. A becsiilt dinamikus egyensulyi megoszlasi térfogat (Vi)
familiaris chylomicronaemia szindromaban-szenvedd betegeknél 330 1. A volanezorszen
nagymértékben (>98%) és koncentraciofiiggetlen modon kotddik a human plazmafehérjékhez.

In vitro vizsgalatokban kimutattak, hogy a volanezorszen nem szubsztratja, illetve nem inhibitora a
P-glikoproteinnek (P-gp-nek), a BCRP-nek (breast cancer resistance proteinnek), a szerves (organikus)
aniontranszporter polipeptideknek (OATP1B1, OATP1B3), az epesavas s6 exportalé pumpanak
(BSEP), a szerves (organikus) kation-transzportereknek (OCT1, OCT2) vagy a szerves (organikus)
anion transzportereknek (OAT1, OAT3).

Biotranszformacid

A volanezorszen nem szubsztratja a CYP metabolizmusnak, €s a szovetekben az endonukleazok
segitségével rovidebb oligonukleotidokra metabolizalodik, amelyek aztan az exonukleazok
segitségével tovabb metabolizalodnak. A keringésben a valtozatlan formaju volanezorszen a f6
alkotorész.

In vitro vizsgélatok alapjan a volanezorszen nem inhibitora a CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, illetve a CYP3A4 enzimeknek, valamint nem induktora a CYP1A2,
CYP2B6 vagy a CYP3A4 enzimeknek sem.

Eliminacio

Az elimindcio soran a készitmény a szdvetekben metabolizalodik, és a vizelettel valasztddik ki.
Emberben a subcutan beadott anyavegyiilet kevesebb mint 3%-a nyerheto vissza a vizeletbdl a
beadastol szamitott 24 ora elteltével. Az anyavegyiilet és az 5- €s 7-mer révidebb lancti metabolitok
alkotjak a vizeletben megtalalhat6 oligonukleotidok 26, illetve 55%-at. Subcutan beadast kdvetden a
termindlis eliminécios felezési id6 koriilbeliil 2—5 hét.

Allatoknal a volanezorszen elimindcioja lassu, és foként a vizelettel torténik, ami — foként a
szovetekbe iranyul6 — gyors plazma clearance-re utal. Mind a volanezorszent, mind a rovidebb
oligonukleotid metabolitjait (féként a (3’- vagy 5’-delécioval keletkezd) 7-mer metabolitokat)
azonositottak a human vizeletben.

Linearitas/nem-linearitas

A volanezorszen egy és tobb dozisanak egészséges onkénteseknél és hypertrigliceridaemias
betegeknél torténd farmakokinetikai vizsgalata soran kimutattak, hogy a volanezorszen Cpax-értéke a
100—400 mg-os dozistartomanyban dozisfiiggd, az AUC-érték pedig az aranyosnal valamelyest
nagyobb mértékben dézisfiiggd ugyanebben a dozistartomanyban. A dinamikus egyensulyi allapot a
volanezorszen adagolasanak megkezdésétdl szamitott koriilbeliil 3 honap utan alakult ki. A
Cirough-€rték alapjan (7—14-szeres) akkumulacié volt megfigyelhetd és a Cmax-vagy az AUC-érték csak
kismértékben vagy egyaltalan nem névekedett heti egyszeri 200—400 mg dozis sc. alkalmazasakor. Az
AUC és a Cnax-€rték alapjan bizonyos mértékii akkumulacio volt megfigyelhet6 az 50-100 mg
dozistartomanyban is. Mivel a beadott adag kéthetente 285 mg vagy hetente 142,5 mg, a klinikai
vizsgalatban végzett tobbszords adagolas esetén a Chay, illetve az AUC-érték kismértékti névekedése
varhato.

Kiilonleges betegcsoportok

Vesekarosodas
Egy populacios farmakokinetikai elemzés eredménye arra utal, hogy az enyhe és kozepes foku

crer

vesekarosodasra vonatkozo adatok nem allnak rendelkezésre.
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Majkarosodas
A volanezorszen farmakokinetikaja a majkarosodasban szenvedd betegekben nem ismert.

Eletkor, nem, testtomeg és rassz
Populécios farmakokinetikai elemzés alapjan az életkor, a testtdmeg, a nem, illetve a rassz nincs

s

korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre.

Az anti-volanezorszen antitestek megjelenése befolyasolja a farmakokinetikat

A volanezorszenhez kt6d6 antitestek kialakulasa az 6sszCougn-értéket 2—19-szeresére novelte.
5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakologiai biztonsagossagi, genotoxicitasi, karcinogenitasi, reprodukciora- és
fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem klinikai jellegii adatok azt igazoltak, hogy
a készitmény alkalmazéasakor humén vonatkozasban kiilonleges kockézat nem varhato.

Cynomolgus majmokban végzett ismételt dozistoxicitdsi vizsgalatokban a thromboctytaszdm dozis- és
1d6fliggd csokkenését figyelték meg. A csokkenés fokozatos volt, onfenntarto, €s nem csokkent
artalmas szintig. A készitménnyel kezelt csoportokban egyes majmoknal sulyos thrombocytopeniat
észleltek a 9 honapos vizsgalat soran klinikailag relevans expozicié mellett, és ezt klinikai
vizsgalatokban is megfigyelték. A thrombocytaszam csdkkenése nem volt akut, és nem csokkent

50 000 sejt/pl ala. A kezelés leallitdsa utan a thrombocytaszam visszaallt, azonban a kezelés
ujrakezdése utan néhany majomnal 50 000 sejt/pl ald csdokkent. Ragesalokban végzett ismételt
adagolasu dozistoxicitasi vizsgalatokban is megfigyelték a thrombocytaszam csokkenését. A
megfigyelt thrombocytaszdm-csokkenés kialakulasanak mechanizmusa jelenleg nem ismert.

Nem klinikai vizsgéalatokban a laktal6 egerek anyatejében nagyon alacsony volt a volanezorszen
szintje. Az egerek anyatejében a koncentracié >800-szor alacsonyabb volt, mint az anyai majban
megfigyelt effektiv szoveti koncentracio. A volanezorszen kismértékii biohasznosuldsa miatt nem
valoszinli, hogy az ilyen alacsony koncentraciok a szoptatas kovetkeztében szisztémas expoziciot
eredményeznének (lasd 4.6 pont).

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

Natrium-hidroxid (a pH beallitasdhoz)

Sésav (a pH beallitdsdhoz)

Injekcidhoz valo viz.

6.2 Inkompatibilitisok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznilhatésagi id6tartam

5év.

A készitmény kivehet6 a hiitdszekrénybdl, és az eredeti csomagolasban szobahémérsékleten
(legfeljebb 30 °C-on) legfeljebb 6 hétig tarolhatd. Ebben a 6 hetes idoszakban sziikség szerint

tarolhato hiitve és szobahémérsékleten is (legfeljebb 30 °C-on). A készitményt azonnal ki kell dobni,
ha a hiitdszekrénybol torténd elsd kivételtdl szamitott 6 héten beliil nem hasznaltak fel.
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6.4 Kiilonleges tarolasi eléirasok

Huitészekrényben (2°C — 8 °C) tarolando.
Nem fagyaszthato!
A fénytdl vald védelem érdekében az eredeti dobozaban tarolando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Egyadagos, I-es tipusu livegbdl késziilt eléretoltott fecskendd, szilikonozott klorbutil gumidugdval,
raerdsitett tiivel és kupakkal, 1,5 ml oldat beadasahoz elegendo toltettel.

Egy eldretoltott fecskendot, illetve 4 (4-szer 1 darabos csomagolast) eldretoltott fecskendot tartalmazo
kiszerelések vannak forgalomban.

Nem feltétleniil mindegyik kiszerelés keriil kereskedelmi forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

A készitményt hasznalat elott meg kell vizsgalni. Az oldatnak atlatszonak és szintelennek vagy sargas
szintinek kell lennie. Ha az oldat zavaros vagy lathato részecskéket tartalmaz, akkor nem adhato be, €s
a gyogyszert vissza kell juttatni a gyogyszertarba.

Az eldretoltott fecskendo csak egyszer hasznalhatd, és a hasznalatot kdvetden az éles hulladékok
tarolasara szolgdlo dobozba kell helyezni a kdzosségi irdnyelvek szerinti artalmatlanitishoz.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre

vonatkozo6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irorszag

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1360/001

EU/1/19/1360/002

9.  AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasdnak datuma: 2019. majus 3.

A forgalomba hozatali engedély legutobbi megtjitasanak datuma: 2022. februar 14.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO(K)

A gvartasi tételek végfelszabaditdsaért felel0s gyarto(k) neve és cime

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frorszag

B. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK AZ ELLATAS ES HASZNALAT KAPCSAN

Korlatozott érvényti orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (1asd 1. Melléklet: Alkalmazasi el6iras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY EGYEB FELTETELEI ES
KOVETELMENYEI

o Iddszakos gyogyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott €s az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely késobbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benyujtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az elsd idészakos
gyogyszerbiztonsagi jelentést az engedélyezést kovetd 6 honapon beliil kételes benyujtani.

D. FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES
HATEKONY ALKALMAZASARA VONATKOZOAN

o Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali
engedély 1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott
frissitett verzidiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat
elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezo esetekben:

¢ ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

e ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan uj
informaci6 érkezik, amely az elony/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra irdnyuld) ujabb,
meghatarozé eredmények sziiletnek.

¢ Kockazat-minimalizalasra iranyulé tovabbi intézkedések

A Waylivra egyes tagallamokban torténd engedélyezése eltt a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak jova kell hagyatnia a tajékoztatd program tartalmat és formajat, a kommunikacios
csatornakat, a terjesztési modokat és a program tovabbi részleteit az adott orszag illetékes szabalyozo
hatosagaval.
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A program célja a thrombocytopenia és a vérzés kockazatanak és a thrombocytaszam monitorozasara
vonatkoz6 javaslat, valamint a dozis gyakorisaganak modositasara vonatkozo algoritmus részleteinek
ismertetése.

A Forgalomba hozatali engedély jogosultjanak biztositania kell, hogy minden tagallamban, ahol a
Waylivra-t engedélyezik, az Osszes egészségiigyi szakember, beteg és gondozd, aki felirhatja,
kiadhatja vagy hasznalhatja a Waylivra-t, hozzaférjen/rendelkezésre alljon szamara az alabbi
tajékoztatd csomag:

E.

Orvosoknak sz616 tajékoztatd anyag
Betegtdjékoztatd csomag

Az orvosoknak sz6l6 tajékoztaté anyagnak az alabbiakat kell tartalmaznia:
e A készitmény alkalmazasi elGirasa
o Az egészségligyi szakembereknek szolo itmutatod

Az egészségiigyi szakembereknek sz6l6 itmutaténak az alabbi kulcsfontossaga

informaciokat kell tartalmaznia:

e A thrombocytopeniara és a silyos vérzésre vonatkozo relevans informaciok

e A thrombocytopenia és a vérzés kockazatanak kitett (pl. a 70 kg alatti) populaciora,
valamint a Waylivra ellenjavallataival érintett populaciora (pl. kronikus vagy ismeretlen
eredetli thrombocytopenidban szenvedd betegekre) vonatkozo részletek

e A thrombocytaszam kezelés el6tti €s alatti monitorozasara, valamint a dézismddositasra
vonatkoz6 javaslatok.

o A betegeket tajékoztatni kell a thrombocytopenia eléfordulasanak lehetdségérdl, és fel kell
hivni a figyelmiiket arra, hogy vérzés esetén azonnal orvoshoz kell fordulniuk. Arra is fel
kell hivni a figyelmiiket, hogy olvassék el a betegtajékoztatot és a
betegeknek/gondozoknak sz616 ttmutatot.

o A felirt terapia idGtartamanak aranyosnak kell lennie a volanezorszen adagolési és a
kezelés hatasanak kovetési gyakorisagaval, és 0sztondznie kell az adherenciat.

e Az FCS betegnyilvantartasra és az Engedélyezés utani beavatkozassal
gyogyszerbiztonsagi (PASS) vizsgalatra, valamint az ezekben valo kdzremiikodés
fontossagara vonatkozé informaciok.

A betegtajékoztaté csomagnak az alabbiakat kell tartalmaznia:
o A készitmény betegtajékoztatoja
e A betegeknek/gondozoknak szo6l6 utmutatd

A betegeknek/gondozoknak sz6lé utmutaténak az alabbi kulcsfontossagu iizeneteket kell

tartalmaznia:

e A thrombocytopeniara és a stilyos vérzésre vonatkozo relevans informaciok

e A thrombocytaszam monitorozasanak fontossaga

e A thrombocytaszam alapjan esetleges d6zismodositas vagy a kezelés felfliggesztésének
lehetosége

e A thrombocytopenia tiineteinek ismerete €s figyelése, illetve az azonnali, szakembert6l
torténd segitség kérésének fontossaga

e Az FCS betegnyilvantartasra és a PASS vizsgalatra vonatkozo6 informaciok, valamint az
ezekben valo kozremiikddésre vonatkozo felhivas.

e Barmilyen mellékhatas egészségiigyi szakembernek torténd jelentésének sziikségessége

FORGALOMBA HOZATALT KOVETO INTEZKEDESEK TELJESITESERE
VONATKOZO SPECIALIS KOTELEZETTSEG
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Miutan a forgalomba hozatali engedély feltételes, a 726/2004/EK rendelet 14-a cikke szerint a
forgalomba hozatali engedély jogosultjanak a megadott hataridén beliil végre kell hajtania az alabbi

intézkedéseket:
Leiras Lejarat
napja
Engedélyezés utani beavatkozassal nem jaro gyogyszerbiztonsagi vizsgalat 2026. 3.
(PASS): a forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet benytijto vallalatnak negyedév

vizsgalnia kell a Waylivra javasolt dozisban és algoritmus szerinti
alkalmazasanak biztonsagossagat a thrombocytopenia €s a vérzés (eldfordulési
gyakorisag, sulyossag és kimenetel) szempontjabol -a familiaris
chylomicronaemia szindromban szenvedd betegeknél, illetve vizsgalnia kell a
thrombocytaszam monitorozasara és a dozismodositasra vonatkozo javaslatok
betartasat. A vizsgalati eredményekrdl nyilvantartast kell készitenie, és az
eredményeket be kell nytjtania.

A forgalomba hozatali engedély iranti kérelmet benyujtéd vallalat koteles a
betegeket hosszu tavon kdvetni, €s azt a nyilvantartasban vezetni.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - EGY DARABOS KISZERELES

1. A GYOGYSZER NEVE

Waylivra 285 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendben
volanezorszen

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg natrium-volanezorszent (amely 190 mg volanezorszennek felel meg) tartalmaz
milliliterenként.
285 mg volanezorszent tartalmaz, egyadagos eléretoltott fecskendénként, 1,5 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Injekcidhoz vald viz, sosav és natrium-hidroxid.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekciod
Egy darab eldretoltott fecskendo

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthatd! Szobahémérsékleten tarolhatéd legfeljebb 6 hétig.
A hiitobol valo elso kivétel datuma:

A fénytol valo védelem érdekében a fecskend6t tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1360/001
EU/1/19/1360/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Waylivra

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ - TOBB DARABOS CSOMAGOLAS BLUE BOX-SZAL

1. A GYOGYSZER NEVE

Waylivra 285 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendben
volanezorszen

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg natrium-volanezorszent (amely 190 mg volanezorszennek felel meg) tartalmaz
milliliterenként,.
285 mg volanezorszent tartalmaz, egyadagos eléretoltott fecskendénként, 1,5 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Injekcidhoz val6 viz, sdsav €s natrium-hidroxid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid eléretdltott fecskenddben
Tobb darabos kiszerelés: 4 db (4-szer 1) eldretoltott fecskendd

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazésra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthatd! Szobahémérsékleten tarolhatéd legfeljebb 6 hétig.
A fénytdl valo védelem érdekében a fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1360/001
EU/1/19/1360/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Waylivra

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

BELSO DOBOZ - TOBB DARABOS KISZERELES BLUE BOX NELKUL

1. A GYOGYSZER NEVE

Waylivra 285 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendben
volanezorszen

2. HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

200 mg natrium-volanezorszent (amely 190 mg volanezorszennek felel meg) tartalmaz
milliliterenként.
285 mg volanezorszent tartalmaz, egyadagos eléretoltott fecskendénként, 1,5 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Injekcidhoz val6 viz, sdsav €s natrium-hidroxid

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid eléretdltott fecskenddben
Egy darab eldretoltott fecskendd. A tobb darabos kiszerelés része, kiilon nem értékesithetd.

MODJA(I)

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS

Egyszeri alkalmazasra.
Hasznalat el6tt olvassa el a mell¢kelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

\ 7.  TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP

9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK
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Hitészekrényben tarolando. Nem fagyaszthatd! Szobahémérsékleten tarolhatéd legfeljebb 6 hétig.
A hiitobol valo elso kivétel datuma:

A fénytdl valo védelem érdekében a fecskendot tartsa a dobozaban.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

frorszag

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/19/1360/001
EU/1/19/1360/002

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

| 14. A GYOGYSZER RENDELHETOSEGE

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Waylivra

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonositoji 2D vonalkoddal ellatva.

| 18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Waylivra 285 mg injekciod
volanezorszen
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

| 3. LEJARATI IDO

EXP

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM SULYRA, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE VONATKOZTATVA

1,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a felhasznalé szamara

Waylivra 285 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskendében
volanezorszen

V Ez a gydgyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 1) gyogyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével.

A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése) talal tovabbi
tajékoztatast.

Mielétt elkezdi alkalmazni ezt a gydgyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtijékoztatot,

mert az On szamara fontos informaciékat tartalmaz.

- Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

- Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gydgyszerészehez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

- Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szamara artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonléak.

- Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét
vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer a Waylivra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivalok a Waylivra alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni a Waylivra-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Waylivra-t tarolni?

A csomagolas tartalma €s egyéb informaciok

S

1. Milyen tipusu gyogyszer a Waylivra és milyen betegségek esetén alkalmazhato?

A Waylivra volanezorszen hatéanyagot tartalmaz6 gyogyszer, amely a familidris kilomikronémia
szindroma (FCS) nevii allapot kezelésére szolgal. Az FCS egy genetikai betegség, amely miatt a
vérben koérosan magas a triglicerideknek nevezett zsirok szintje. Ez a hasnyalmirigy erds fajdalommal
jaro6 gyulladasat okozhatja. A kontrollalt, alacsony zsirtartalmu diétaval egyiitt a Waylivra segit a vér
trigliceridszintjének normalizalasaban.

A Waylivra-t akkor kaphatja, ha mar kapott mas gyogyszereket a vére trigliceridszintjének
csokkentésére, azonban azok nem voltak igazan hatdsosak.

A Waylivra-t csak akkor fogja kapni, ha genetikai vizsgalatokkal alatimasztottdk, hogy On familiaris
kilomikronémia szindroma nevii betegségben szenved, és nagyon magas Onnél a
hasnyalmirigygyulladés kockazata.

A Waylivra-kezelés alatt folytatnia kell az orvos altal eldirt, nagyon alacsony zsirtartalmu diétat.

Ez a gyogyszer 18 éves és idsebb betegek kezelésére szolgal.

2. Tudnivalok a Waylivra alkalmazasa elott

Ne alkalmazza a Waylivra-t:
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- ha allergias a volanezorszenre vagy a gyogyszer (6. pontban felsorolt) egyéb 0sszetevdjére.

- atrombocitopénia nevi allapotban szenved, ami azt jelenti, hogy a vérében nagyon alacsony a
vérlemezkék szama (kevesebb mint 140 x 10%/1). Azt veheti észre, hogyha vérzést okozo
sériilése van, akkor a vérzés hosszabb ideig tart (egy borkarcolasnal tobb mint 5-6 percig).
Kezelborvosa ki fogja vizsgalni ezt a lehetdséget a kezelés megkezdése elott. Lehetséges,
hogy On ezid4ig nem tudta, hogy ebben a betegségben szenved, vagy hogy azt mi okozhatja.

Amennyiben a fentiek barmelyike érvényes Onre (vagy nem biztos ebben), akkor a Waylivra
alkalmazasa elott beszéljen kezelGorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberrel.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
A Waylivra alkalmazasa el6tt beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egeszsegugyl szakemberrel, ha az alabbi egészségiigyi problémdk fennallnak Onnél:

Nagyon magas trigliceridszint, amely fliggetlen a familiaris kilomikronémia szindroématol.

- Alacsony vérlemezkeszam (trombocitopénia) — a vérlemezkék olyan alakos elemek a vérben,
amelyek 0sszecsapddva szerepet jatszanak a véralvadasban. A készitmény alkalmazéasanak
megkezdése el6tt kezeldorvosa vérvizsgalatot fog végezni a vérlemezkék szamanak
megallapitasa érdekében.

- Barmilyen maj- vagy vesebetegség.

Vérvizsgalatok
A gyogyszer alkalmazasa el6tt kezelGorvosa egy vérvizsgalattal megallapitja a vérlemezkék szamat,

majd azt a Waylivra elkezdése utdn rendszeres idokdzonként ellendrzi.

Amennyiben az alacsony vérlemezkeszdm barmilyen tiinetét tapasztalja, pl. szokatlan vagy elhuz6do
vérzést, voros pontokat a boron (Un. petechiakat), ismeretlen eredetii véralafutast, nem sziing vérzést
vagy orrvérzést, tarkomerevséget vagy erds fejfajast, akkor azonnal forduljon kezeldorvosahoz.

Lehetséges, hogy kezeldorvosa haromhavonta vérvizsgalatot is fog végezni a majkarosodas jeleinek
ellendrzésére. Amennyiben a majkarosodasra utald barmilyen tiinetet, példaul a bor és a szemfehérje
sargas elszinezddését, hasi fajdalmat vagy duzzanatot, hanyingert vagy hanyast, zavartsagot vagy
altalanos rossz kozérzetet tapasztal, akkor azonnal keresse fel kezelGorvosat.

Sziikség esetén kezelGorvosa megvaltoztathatja a gyogyszer alkalmazasi gyakorisagat vagy egy idére
ledllithatja az alkalmazasat. Sziikséges lehet egy vérképzdszervi betegségekben jaratos szakorvossal
(hematologussal) térténd konzultacid, hogy meghatarozzak, tanacsos-e folytatni Onnél a Waylivra-
kezelést vagy sem.

Vizeletvizsgalatok

KezelGorvosa haromhavonta vizelet- és/vagy vérvizsgalatot végeztethet a vesekarosodas jeleinek
ellenérzése céljabol.

Amennyiben a vesekarosodas barmilyen tiinetét, példaul boka-, l1abszar- vagy labduzzanatot, a
szokasosnal kevesebb vizelet iiritését, légszomjat, hanyingert, zavartsagot, nagymeértékii faradtsagot
vagy almossagot észlel, akkor azonnal fel kell keresnie kezelGorvosat.

Diéta
A készitmény alkalmazasa el6tt el kell kezdenie a vér trigliceridszintjét alacsonyan tarto diétat.
Fontos, hogy ezt a trigliceridszint-csokkentd diétat a Waylivra alkalmazasa alatt is tartsa.

Gyermekek és serdiilok

Ne alkalmazza a Waylivra-t, ha még nem mult el 18 éves. A Waylivra-t 18 évesnél fiatalabb
betegeknél nem vizsgaltak.
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Egyéb gyogyszerek és a Waylivra

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészét a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gyogyszereir6l. Fontos, hogy tdjékoztassa orvosat, ha mar az alabbiak
valamelyikét szedi vagy kapja:

- A vérrogok képzddését megeldzd gyogyszerek, pl. acetilszalicilsav, dipiramidol vagy
warfarin.

- A véralvadast befolyasol6 egyéb gyogyszerek, példaul nem-szteroid gyulladasgatlok, pl.
ibuprofén, a szivroham és a sz¢éliités megel6zésére szolgald gyogyszerek, példaul klopidogrel,
tikagrelor és prazugrel, antibiotikumok, pl. penicillin, illetve olyan gyogyszerek, mint ranitidin
(gyomorsavcsokkentd) és kinin (malariaellenes szer).

- Esetlegesen majproblémakat okoz6 gyogyszerek, példaul paracetamol.

A Waylivra egyidejii alkalmazasa alkohollal
A Waylivra és az alkohol egyidejii alkalmazasanak hatdsa nem ismert. A kezelés alatt a majproblémak
kockazata miatt az alkoholfogyasztas keriilendd.

Terhesség és szoptatas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével. A Waylivra
alkalmazasa lehetdség szerint keriilendd a terhesség alatt.

Nem ismert, hogy a Waylivra kivalasztodik-e a human anyatejbe. Javasolt, hogy amennyiben szoptat,
beszélje meg orvosaval, hogy mi a legjobb Onnek és a gyermekének.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre
Nem valoszinii, hogy a Waylivra befolyasolna a gépjarmiivezetéshez €s a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket.

Natrium
A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz adagonként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Waylivra-t?

A gyogyszert mindig a kezel6orvosa altal elmondottaknak megfelelden alkalmazza. Amennyiben nem
biztos az adagolast illetden, kérdezze meg kezeldorvosat vagy gyogyszerészét.

A gyogyszer szedésének megkezdése eldtt kezeldorvosanak ki kell zarnia a magas trigliceridszint
egyéb okait, példaul a cukorbetegséget vagy a pajzsmirigyproblémakat.

Kezeldorvosa el fogja Onnek mondani, hogy milyen gyakran kell alkalmaznia ezt a gyogyszert.
KezelGorvosa a vér- és vizeletvizsgalatok eredményétol, illetve a mellékhatasok megjelenésétol
fliggden megvaltoztathatja a gydgyszer alkalmazasi gyakorisagat, illetve leallithatja azt egy idore vagy
véglegesen.

Onnek és gondozdjanak megtanitjdk a Waylivra hasznalatit az ebben a betegtajékoztatoban szerepld
utmutato6 alapjan. A Waylivra-t a bor alé kell befecskendezni (szubkutan, sc. alkalmazas) tigy, ahogy
kezeléorvosa, a gondozasat végzd egészségiigyi szakember vagy gyogyszerésze megmutatta Onnek, és
meg kell gy6zddnie arrol, hogy a fecskendo teljes tartalmat beadta. Az egyszer hasznalatos eldretoltott
fecskenddben 1€vo gyogyszer 1,5 milliliterben 285 milligrammos adagot tartalmaz.

A készitmény beadasa eldtt fontos, hogy elolvassa, megértse, majd pontosan betartsa a hasznalati
utmutatot.

Az Gtmutatasok a betegtajékoztatd végén talalhatok.
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Ha az eléirtnal tébb Waylivra-t alkalmazott
Ha tal sok Waylivra-t fecskendezett be, akkor forduljon kezel6orvosahoz vagy gyogyszerészéhez,
vagy azonnal keresse fel egy korhaz siirgdsségi osztalyat akkor is, ha nincsenek tiinetei.

Ha elfelejtette alkalmazni a Waylivra-t

Ha kihagyott egy adagot, akkor forduljon kezeldorvosédhoz és kérdezze meg tdle, hogy mikor
alkalmazza a kovetkez6 adagot. Ha kihagyott egy adagot és 48 oran beliil észreveszi, akkor adja be,
amint lehetséges. Ha nem veszi észre 48 6ran beliil, akkor a kihagyott adagot mar ne adja be, hanem az
adagolast a kdvetkezo tervezett injekcioval folytassa. Két nap alatt ne adjon be egynél tobb adagot.

Ha idé eldtt abbahagyja a Waylivra alkalmazasat
Ne hagyja abba a Waylivra alkalmazasat, csak ha el6tte azt kezel6orvosaval megbeszélte.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezelborvosat, gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Siulyos mellékhatasok
Amennyiben az alabbi mellékhatasok barmelyikét tapasztalja, azonnal forduljon kezeléorvosahoz:

- Alacsony vérlemezkeszamra (a véralvadasban fontos szerepet jatszo sejtek alacsony szintje)
utalo tiinetek. Amennyiben az alacsony vérlemezkeszam barmilyen tiinetét tapasztalja, pl.
szokatlan vagy elhtizodo vérzést, voros pottyoket a béron (an. petechiakat), ismeretlen eredeti
véralafutast, nem sziind vérzést vagy orrvérzést, tarkomerevséget vagy sulyos fejfajast, akkor
azonnal forduljon kezel6orvosahoz.

Egyéb mellékhatasok

Nagyon gyakori (10 betegbdl tobb mint 1 beteget érinthet)

Az injekcid helyén elofordulo reakciok (kiiités, fajdalom, borpir, forrosag- vagy
melegségérzés, borszarazsag, duzzanat, viszketés, bizsergés, kemény teriilet, csalankiiités,
holyagosodas, pattanasok, véralafutés, vérzes, zsibbadas, sapadtsag, elszinezddés vagy €go
érzés az injekcid helyén). Csokkenthetd az injekcio beadasi helyén kialakulo reakciok
valoszinlisége, ha a beadas el6tt megvarja, hogy a Waylivra szobahdmérsékletiire melegedjen,
¢és a beadas utan jegeli az injekcid beadasi helyét.

- Fejfajas.

- Izomfajdalom.

- Hidegrazas.

Gyakorl (10 betegbdl legfeljebb 1 beteget érinthet)

A vérvizsgalatok a fehérvérsejtek szokatlanul magas szamat jelzik a vérben.

- A vérvizsgalatok a fehérvérsejtek szokatlanul alacsony szamat jelzik a vérben (ami
limfopéniaként ismert).

- Konnyen kialakul6 vagy kiterjedt méreti, illetve nyilvanval6 ok nélkiil kialakulod
véralafutasok.

- Kiiitésnek latszo bor alatti vérzés, inyvérzés vagy szajiiregi vérzés, véres vizelet vagy széklet,
orrvérzés vagy szokatlanul er6s menstruacios vérzes.

- Allergias reakci6, amely jarhat borkiiitéssel, iziileti merevséggel vagy lazzal.

- Vér vagy fehérje megjelenése a vizeletben.

- Bizonyos vérvizsgalati eredmények megvaltozasa, példaul:
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e cgyes Osszetevok szintjének megemelkedése a vérben: kreatinin, karbamid,
transzaminazok, majenzimek;

e avéralvadasi id0 megnyulasa;

e avér hemoglobinszintjének csokkenése;

e avér veséken valo ataramlasi sebességének csokkenése.

- Cukorbetegség, amely fokozott szomjusagot, gyakori vizelési ingert (kiilondsen éjszaka),
extrém ¢éhséget, kifejezett faradtsagot és ismeretlen oku fogyast okozhat

- Alvészavar.

- Zsibbadas, bizsergés vagy szur6 érzés, ajulasérzés vagy ajulas, szédiilés vagy remeggés.

- Lataszavarok, példaul villogé fények vagy rovid, atmeneti vaksag az egyik szemre, a szem
felszine alatti bevérzés vagy homalyos latas.

- Magas vérnyomas.

- Ho6hulldm, fokozott verejtékezés, éjszakai izzadas, melegségérzés, fajdalom, influenzaszerti
betegség vagy altalanos rossz kozérzet.

- Kohogeés, nehézlégzés, orrdugulas, torokduzzanat, sipold 1€gzés.

- Hanyinger vagy hanyas, szajszarazsag, hasmenés, nyak-, arc- vagy inyduzzanat, hasfajas vagy
puffadas, emésztési zavar.

- Borpir, kiiités, pattanasok, a bor megvastagodasa vagy hegesedése, viszketo kiiitések
(csalankiiités, mas néven urtikaria).

- Kéz- vagy labfajas, a karok és labak nagyiziileteinek fajdalma, beleértve a konyokoket,
csuklokat, térdeket és bokakat, egyéb iziileti fajdalom vagy merevség, hatfajas, nyaki
fajdalom, allkapocsfajdalom, izomgorcs vagy a test mas részein jelentkez6 fajdalom.

- Kifejezett faradtsag (kimeriiltség), gyengeség vagy energiahidny, folyadékvisszatartas, nem
sziv eredetii mellkasi fajdalom.

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetlentil a hatdsag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben talalhaté elérhetéségeken keresztiil.

A mellékhatasok bejelentésével On is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informécio alljon
rendelkezésre a gyogyszer biztonsagos alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Waylivra-t tarolni?
A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A doboz ¢s a fecskendd cimkéjén feltiintetett lejarati ido (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert. A
lejarati id6 az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Hitészekrényben (2 °C-8 °C) tarolandé.
A fénytdl valo védelem érdekében az eredeti dobozaban tarolando.

A Waylivra szobahomérsékleten (legfeljebb 30 °C-on) tarolhat6 az eredeti csomagolasban a
hiitészekrénybdl valo elso kivételt kovetd 6 héten keresztiil. Ezalatt az id6 alatt sziikség szerint
tarolhat6 szobahdémérsékleten, de vissza is helyezhetd a hiitébe. Jegyezze fel a hiitébdl torténd elsd
kivétel datumat a kiilsé dobozra, az erre a célra szolgald helyre. Ha a készitményt nem hasznalja fel a
hiitészekrénybdl torténd elso kivételt kovetd 6 héten beliil, akkor ki kell dobnia a gydgyszert. Ha a
fecskendd cimkéjén feltiintetett lejarati id6 a szobahdmérsékleten torténd tarolas 6 hetére esik, akkor a
fecskend6t nem szabad felhasznalni, hanem ki kell dobni.

A készitményt ne haszndlja fel, ha az oldat zavaros vagy szabad szemmel lathaté részecskéket
tartalmaz; az oldatnak atlatszonak és szintelennek vagy sargas szintinek kell lennie.
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Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg
gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmeét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Waylivra?

A készitmény hatdanyaga a volanezorszen. A készitmény 200 mg volanezorszen-natriumot (ami
190 mg volanezorszennek felel meg) tartalmaz milliliterenként.

285 mg volanezorszent tartalmaz egyadagos eldretoltott fecskenddként, 1,5 ml oldatban.

Egyéb 0sszetevok az injekcidhoz valo viz, a natrium-hidroxid és a s6sav (a kémhatés beallitasahoz,
lasd 2. pont, Natrium cimi rész).

Milyen a Waylivra kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A Waylivra tlivel és tiivédo kupakkal ellatott, egyadagos fecskenddbe eldre toltott, atlatszo, szintelen
vagy halvanysarga oldatot tartalmaz, kartondobozba csomagolva. A fecskendd dugattyujanak teljes
lenyomdsaval 1,5 ml oldat fecskendezhetd be.

Egy eloretoltott fecskendot tartalmazo vagy 4 darabos (négy, egydarabos dobozt tartalmazo)
kiszerelésben keriil forgalomba.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja
Akcea Therapeutics Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

frorszag

Gyarto

Almac Pharma Services Ireland Ltd.
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

frorszag

A betegtajékoztato legutobbi feliilvizsgalatanak datuma

Ezt a gyogyszert , feltételes jovahagyassal” engedélyezték, ami azt jelenti, hogy a gydgyszerre
vonatkozdan tovabbi adatokat kell benytjtani.

Az Eurépai Gyogyszeriigynokség legalabb évente feliilvizsgalja az erre a gyogyszerre vonatkozo 1j
informaciokat, és sziikség esetén mddositja az alkalmazasi eldirast.

Egyéb informaciéforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacio az Eurdpai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan:
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Hasznalati utasitas

A Waylivra egyszer hasznalatos, eldobhatd, eldretoltott fecskenddvel a bor ald adando injekceio.

Ne alkalmazza a Waylivra-t, amig teljesen meg nem értette az alabbi beadasi eljarast. Ha barmilyen
tovabbi kérdése van a Waylivra alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg kezelGorvosat vagy
gyogyszerészét.

Az eléretoltott fecskend6 részei

Uj jtémaszok

At kupakja Henger Dugattya

feje

\l
.wj@ﬂ

Tl Dugattyu szara

=

Elso lépések
1. Mosson kezet és készitse elo a kellékeket

Alaposan mosson kezet szappannal (legalabb 3 percig), és szaritsa meg alaposan a kezeit.
Az alabbi eszkozoket helyezze tiszta, vizszintes, jol megvilagitott teriiletre (A. abra).

Vattapamacs/g
ézlap
Eles hulladékok All:é)rlllzlos (opetondlty (535315223
tarolasira  Jég/jégtasak l l / 7
szolgdlo tartaly  (opciondalis)

| O ==

-
(Sr==)

Waylivra eléretoltott fecskendd

A. abra

2. Vairja meg, mig az injekcié szobahdmérsékletre melegszik

Ha a fecskend6 a hiitében volt, akkor az injekcid
beadasa el6tt legalabb 30 perccel vegye ki a
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hiitészekrénybdl, és hagyja szobahdmérsékletiire
melegedni.

A hideg injekci6 a beadas helyén reakcidkat okozhat,
példaul fajdalmat, borpirt vagy duzzanatot.

Semmilyen mas modon ne melegitse a fecskendot,

példaul mikrohullamu siitében vagy meleg vizzel. )
B. 4bra

3. Ellendrizze a lejarati datumot
Ellendrizze a dobozon feltiintetett lejarati idot.
A csomagoléson feltiintetett lejarati id6 hlitve tarolt gydgyszer esetén érvényes.

A hiitébdl torténd elso kivétel datumat fel kell jegyezni a kiilsé dobozra az erre a célra szolgalo
helyre.

Ne hasznalja a Waylivra-t, ha a szavatossaga mar lejart, vagy ha a fecskend6t tobb mint 6 héten
keresztiil taroltak szobahémérsékleten. Uj készletért forduljon kezeldorvosahoz vagy
gyogyszerészéhez.

4. Vegye ki a fecskendét és tekintse meg az oldatot

Nyissa fel a dobozt, fogja meg a fecskendo testét, és
egyenesen hiizza ki (C. abra).

C. abra

Vizsgalja meg a fecskenddben 1évo folyadékot. Az
oldatnak atlatszonak, és szintelennek vagy halvanysarga
szinlinek kell lennie. Egy nagy levegébuborék jelenléte
normalis jelenség (D. abra).

Ne probalja meg eltavolitani a levegébuborékot a
beadas elott. A levegébuborék beadasa artalmatlan.

Ne hasznalja az eldretoltott fecskendot, ha a folyadék
zavaros vagy lathatd részecskék iszkalnak benne.
D. abra

5. Valassza ki az injekcio helyét
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Oninjekcidzas esetén:

Has — Az injekci6 a has abran besatirozott
teriiletére adhato, kivéve a koldok korili
5 cm-es tertiletet.

Comb — Az abran lathato eliils6 és k6zépso
tertilet (E. abra).

Ha gondozéként masnak adja be az injekciot, akkor
a fentiek mellett még az alabbi helyre is beadhaté:

Kar — A felkar hatso tertilete (F. abra). : j
Minden injekcié esetén: | .
Az injekciot minden alkalommal mas helyre adja be.
A derék vonalat keriilni kell, ahol a ruhazat dorzsolheti /) A \\

vagy nyombhatja az injekcid helyét.

A készitményt nem szabad tetovalt bérfeliiletbe,
majfoltba, hegbe, anyajegybe, véralafutasos és kititéses
terliletre, illetve olyan feliiletbe beadni, ahol a bér
érzékeny, piros, kemény, sériilt, égett vagy gyulladt.

Ha nem biztos abban, hogy hova adja az injekciot,
forduljon a gondozasat végzo egészségiigyi
szakemberhez.

Az injekcié beadasa
6. Készitse el6 az injekcio beadasi helyét

Alkoholos torlékenddvel tisztitsa meg az injekcio
valasztott helyét (G. abra).

G. abra

7. Tavolitsa el a tii védékupakjat

A védokupak eltavolitasahoz fogja meg a fecskend6
testét ugy, hogy a tii ne az On teste irdnyaba, hanem
ellenkezé iranyba mutasson, majd egyenesen huizza le a
ti kupakjat (H. abra).

Lehet, hogy a tii hegyén megjelenik egy csepp
folyadék. Ez normalis jelenség.
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Ne fogja a dugattyt szarat vagy a dugattyu fejét a tii Q

kupakjanak eltavolitasakor! ’@

Ne hasznalja az eléretoltott fecskendot, ha a ti
sériiltnek tiinik!

Ne hasznalja az el6retoltott fecskendét, ha azt
leejtették a kupak levétele utan!

H. abra
8. Csippentse dssze a bort
A szabad kezével csipje 6ssze a bort az injekcio
beadasanak helyén (1. abra).
S
I. 4bra

9. Szurja be a tiit

Gyors, hatarozott mozdulattal szlrja be a tiit a valasztott
helyre igy, hogy kozben nem érinti meg a dugattya
fejét. A tlit 45 fokos szogben kell beszirni a borbe

(J. abra).

J. abra
10. Fecskendezze be a Waylivra-t
Fecskendezze be az oldatot tigy, hogy hiivelykujjaval
lassan, iitkz¢ésig nyomja a dugattyut, amig a f
fecskendo teljesen ki nem tiriil (K. és L. abra).
K. abra
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L. abra

11. Huzza ki a tiit

Huzza ki a tiit a bérbol ugyanabban a szogben, ahogy
beszurta (M. abra).

M. abra

Az injekcié utan

12. A hasznalt fecskenddt dobja ki egy éles hulladékok tarolasara szolgalo tartalyba

Az injekcid beadasa utan a hasznalt fecskend6t azonnal
dobja ki az egészségiigyi szakember utmutatasainak
megfelelden, altalaban egy ¢les hulladékok tarolasara
szolgalo tartalyba (N. abra), az alabbi 1épések szerint.

Az injekci6 beadasa utan dobja ki a tii kupakjat.

Ne helyezze vissza a kupakot a fecskendére.

Ha nem all rendelkezésre éles hulladékok tarolasara
szolgalo tartaly, akkor helyezheti a fecskendét az alabbi
feltételeknek megfeleld haztartasi tarolodobozba is:

N. dbra

» Keményfali mlianyagbol késziilt.

e Szoros zarral rendelkezik, és szurasalld fedele van,
ami megakadalyozza az ¢éles hulladék kiszorodasat.

* A hasznalat soran fligg6legesen és stabilan
felallithato.

* Nem szivarog.

* Megfelelden fel van tiintetve rajta, hogy veszélyes
hulladékot tartalmaz.

Ha az ¢éles hulladék tarolasara szolgalo tartaly mar majdnem megtelt, akkor annak helyes

artalmatlanitasat a kzosségi iranyelvek szerint kell végezni. A hasznalt tiik és fecskenddk
artalmatlanitasat a vonatkozo specialis helyi jogszabalyoknak megfelelden kell végezni. Az éles
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hulladék artalmatlanitasara vonatkozoé helyi szabalyozasért kérdezze meg gyogyszerészét vagy
keresse fel a helyi kormanyzat kozegészségiigyi weboldalat (ha van).

Az ¢éles hulladék tarolasara szolgalo tartalyt ne dobja a haztartasi hulladékba.
Az éles hulladék tarolasara szolgalo tartalyt ne hasznalja fel Gjra.

Az éles hulladék tarolasara szolgald tartalyt mindig tartsa tavol gyermekektdl és
haziallatoktdl.

13. Kezelje az injekcio beadasi helyét

Ha az injekcio beadasanak helyén vért lat, akkor
finoman nyomjon ra egy steril vattapamacsot vagy
gézlapot, és szlikség esetén helyezzen ra kotést vagy
ragtapaszt (O. abra).

Az injekci6 beadasa utan ne dorzsolje a beadasi helyet.

O. abra
A fajdalom, borpir vagy kellemetlen érzés csokkentése
érdekében jegelheti is az injekcid beadasi helyét
(P. abra).

P. abra

Tarolas
A tarolasra vonatkozo informaciok

A Waylivra el6retoltott fecskenddket az els6 hasznalat el6tt eredeti csomagolasukban a
hiitészekrényben kell tarolni (2 °C — 8 °C).

A Waylivra legfeljebb 6 hétig tarolhato fénytdl védve a dobozaban, szobahdmérsékleten (8 °C —
30 °C). Ezalatt a 6 hetes id6szak alatt a készitmény tarolhaté szobahdmérsékleten, de vissza is
helyezhet6 a hiitészekrénybe.

A Waylivra el6retoltott fecskendd nem fagyaszthato!

A gybgyszert ne vegye ki a csomagolasbol, illetve ne tavolitsa el a tii kupakjat, csak kdzvetleniil a
beadas eldtt.

Ha a készitményt hiitdszekrénybdl torténd elsé kivételtdl szamitott 6 héten beliil nem hasznalta fel,
akkor azonnal dobja ki. Ha nem biztos ebben, akkor ellendrizze a kivétel dobozra irt datumat.
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