I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



WV Sim zalem tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek lfigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevélamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Waylivra 285 mg skidums injekcijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml satur 200 mg volanesorsena natrija sals, kas atbilst 190 mg volanesorsena (Volanesorsenum,).
Katra vienas devas pilnslirce satur 285 mg volanesorsena 1,5 ml skiduma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija).
Dzidrs, bezkrasains lidz nedaudz dzeltens Skidums ar pH apméram 8 un osmolalitati 363-
485 mOsm/kg.

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Waylivra ir indicéta ka diétas papildinajums pieauguSiem pacientiem ar genétiski apstiprinatu gimenes
hilomikronémijas sindromu (GHS), kuriem pastav augsts pankreatita risks un kuriem atbildes reakcija
uz di€tu un trigliceridu Iimeni pazeminosu terapiju nav bijusi pietickama.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Devas

Arstesana ir jauzsak un jaturpina arsta uzraudziba, kuram ir pieredze pacientu ar GHS arstésana. Pirms
Waylivra lietoSanas uzsakSanas ir jaizslédz vai attiecigi janovers sekundari hipertrigliceridémijas
c€loni (piemeéram, nekontroléts cukura diabéts, hipotireoze).

Ieteicama sakumdeva ir 285 mg tilpuma 1,5 ml injic€jot subkutani vienu reizi nedéla 3 ménesus. P&c
3 ménesiem devas lietoSanas biezums jasamazina Iidz 285 mg ik p&c 2 ned€lam.

Tomer arstéSana ir japartrauc pacientiem lidz ar trigliceridu l[imena samazinaSanos seruma <25% vai
pacientiem, kuru trigliceridu ITmenis seruma nesasniedz mazak par 22,6 mmol/l péc 3 méneSiem,
lietojot 285 mg volanesorsena katru nedélu.

P&c 6 ménesu arstésanas ar volanesorsenu ir jaapsver devas lietoSanas biezuma palielinasana lidz
285 mg vienu reizi nedela, ja atbildes reakcija attieciba uz seruma trigliceridu Iimena samazinasanu
nav bijusi pietiekama péc pieredz&jusa uzraugosa specialista atzinuma, un ja trombocTtu skaits ir
normas robezas. Ja péc 9 ménesiem lielaka deva 285 mg vienu reizi ned€la nenodrosina ievérojamu
papildu trigliceridu Iimena pazeminasanos, pacientiem deva atkartoti jasamazina, titr&jot lidz 285 mg
ik p&c 2 nedelam.



Pacientiem jasniedz noradijumi ievadit injekciju viena un taja pasa nedglas diena, saskana ar
mediciniski noteikto ievadiSanas biezumu.

Ja deva tiek izlaista un tas tiek pamanits 48 stundu laika, pacientam janorada ievadit izlaisto devu péc
iesp€jas atrak. Ja izlaista deva netiek pamanita 48 stundu laika, ta ir jaizlaiz un jaievada nakama
planota injekcija.

Trombocitu limena noverosana un devu pielagosana

Pirms arstéSanas uzsaksanas janosaka trombocitu skaits. Ja trombocitu skaits ir mazaks par

140 x 10%/1, pec ned&las javeic vél vienas analizes, lai veiktu atkartotu novértéjumu. Ja, veicot otras

analizes, trombocTtu skaits saglabajas zem 140 x 10%/1, Waylivra lietoSanu uzsakt nedrikst (skatit
4.3. apakspunktu).

P&c arsteSanas uzsaksanas pacientu trombocTtu ITmenis janovero vismaz reizi divas nedglas, atkariba
no trombocTttu limena.

ArstéSana un novérosana japielago atbilstosi 1. tabula sniegtajam laboratoriskajam vertibam.

Visiem pacientiem, kuriem devas lietoSana uz laiku aptur€ta vai partraukta smagas trombocitopenijas
del, rupigi jaapsver arstéanas atsakSanas ieguvumi un riski péc trombocitu skaita >100 x 10%/1
sasniegSanas. Pacientiem, kuriem arstéSana tikusi partraukta, pirms arstéSanas atsakSanas jakonsult&jas

ar hematologu.

1. tabula. Waylivra novéroSanas un arsteéSanas ieteikumi

Trombocitu skaits (x Deva Novérosanas
10°/1) (285 mg pilnglirce) bieZums
- Sakotn&ja deva: katru nedelu ~ -
Normals (>140) Péc 3 ménesiem: ik péc 2 nedélam Ik pec 2 nedelam
100 lidz 139 Ik péc 2 nedélam Vienu reizi
’ nedgla
75 Tidz 99 Apturiet arsteéSanu >4 nedelas, un atsaciet arstéSanu, Vienu reizi
kad trombocitu Iimenis >100 x10%/1 nedéla
50 Tidz 74° Apturiet arsteéSanu >4 nedglas, un atsaciet arstesanu, Ik péc 2-3
kad trombocitu Itmenis >100 x10°/1 dienam
~ Apturiet arste€Sanu .
a,b 9
Mazak par 50 ieteicama glikokortikosteroidu terapija Katru dienu

2 Jeteikumus par antitrombocTtu [idzeklu/nesteroido pretiekaisuma lidzeklu (NPL)/antikoagulantu lietoSanu skatit
4.4. apakspunkta.

b Lai parskatitu ieguvumu/riska attiecibu iesp&jamai turpmakai arstéSanai ar volanesorsenu, nepiecieSsama
hematologa konsultacija.

]_pa§as pacientu grupas

Gados vecaka populacija
Gados vecakiem pacientiem sakumdevas pielagoSana nav nepiecieSama. Klmniskie dati par pacientiem
65 vai vairak gadu vecuma ir ierobezoti (skatit 5.1. un 5.2. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Sakumdevas pielagoSana pacientiem ar viegliem I1dz vidgji smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav
nepiecieSama. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem lietoSanas droSums un efektivitate
nav pieraditi, un Sie pacienti ripigi janovero.

Aknu darbibas traucéjumi



Sis zales nav pétitas pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem. Sis zales netick metabolizétas ar
citohroma P450 enzimu sistému aknas, tap&c maz ticams, ka pacientiem ar aknu darbibas
traucgjumiem bis nepieciesama devas pielagosana.

Pediatriskd populdcija
So zalu droSums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem vecuma lidz 18 gadiem lidz $im nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Sis zales ir paredzéetas tikai subkutanai lietoSanai. Tas nedrikst ievadit intramuskulari vai intravenozi.
Katra pilnS§lirce ir paredzgtai tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Waylivra pirms ievadisanas vizuali japarbauda. Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam lidz
nedaudz dzeltenam. Ja Skidums ir dulkains vai satur redzamas dalinas, $o saturu nedrikst injicét un
zales jaatgriez aptieka.

Pirma injekcija, ko ievada pacients vai aprupétajs, javeic atbilstosi kvalificta veselibas apriipes
specialista vadiba. Pacienti un/vai apripétaji jaapmaca, ka ievadit §1s zales, saskana ar pacienta
lietoSanas instrukciju.

Pirms injekcijas pilnSlircei jalauj sasniegt istabas temperatiru. Ta ir jaiznem no ledusskapja (2° lidz
8°C) vismaz 30 miniites pirms lietoSanas. Citas sasildiSanas metodes izmantot nedrikst. Redzét lielu
gaisa burbuli ir normali. Nedrikst m&ginat atbrivoties no gaisa burbula.

Ir svarigi mainit injekcijas vietas. Injekcijas vietas ietver véderu, augsstilba augsgjo apgabalu vai
augSdelma arpusi. Ja injicéts tick augSdelma, injekciju javeic kadam citam. Jaizvairas no injekcijas
vidukla zona vai citas vietas, kur apgerbs var radit spiedienu vai rivésanos. Sis zales nedrikst injicet
tetovejumos, dzimumzimes, adas plankumos, kas ir no dzimsanas, sasitumos, izsitumos vai vietas, kur
ada ir jutiga, apsartusi, cieta, ar zilumu, bojata, apdegusi vai iekaisusi.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

Hroniska vai neizskaidrojama trombocitopénija. ArstéSanu nedrikst uzsakt pacientiem ar
trombocitopéniju (trombocitu skaits <140 x 10%/1).

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto§ana

Trombocitopénija

Waylivra lietoSana loti biezi ir saistita ar trombocttu skaita samazinasanos pacientiem ar GHS, kas var
izraisit trombocitopeniju (skatit 4.8. apakSpunktu). Pacientiem ar mazaku kermena masu (mazaku neka
70 kg), arstgjoties ar §Tm zalém, var bt lielaka nosliece uz trombocitopeniju. Riipiga
trombocitopenijas noveérosana ir svariga, arst€jot pacientus ar GHS ar §tm zalém (skatit

4.2. apakspunktu). Noveérosanas biezuma un devu pielagosanas ieteikumi ir noraditi 1. tabula (skatit
4.2. apaksSpunktu).

Ja trombocitu [Tmenis ir <75 x 10%/1, jaapsver antitrombocitu zalu/NPL/antikoagulantu lieto$anas
partrauksana. Ja trombocitu Iimenis ir <50 x 10°%/1, arsteSana ar §Tm zalém japartrauc (skatit
4.5. apaksSpunktu).

Pacientiem janorada nekav€joties zinot savam arstam, ja viniem rodas jebkadas asinoSanas pazimes,
kas var ietvert petehijas, spontanu zilumu rasanos, subkonjunktivas asinos$anu vai citu neparastu
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asinoSanu (tostarp deguna asinosanu, asinosanu no smaganam, izkarnfjumos vai neparasti smagu
menstrualo asinosanu), kakla stivumu, netipiski stipras galvassapes vai jebkadu ilgstosu asinosanu.

ZBL-H [imenis
Arstgjoties ar Waylivra, ZBL-H Iimenis var paaugstinaties, bet parasti tas saglabajas normas robezas.

Toksiska ietekme uz nierém

P&c volanesorsena un citu subkutani vai intravenozi ievadamu antisense oligonukleotidu ievadiSanas
noverota toksiska ietekme uz nierém. leteicams reizi ceturksni uzraudzit nefrotoksicitates pazimes,
izmantojot parastas urina analizes ar urina testa strémelém. Pozitiva testa gadijuma javeic plasaks
nieru funkcijas novert€jums, tostarp kreatinina limena seruma noteikSana un diennakts urina
savaksana, lai kvantificétu proteiniirijas apméru un novértétu kreatinina klirensu. Arstéana japartrauc,
ja tiek noteikta proteiniirija >500 mg diennakts laika vai kreatinina Iimena paaugstinasanas seruma
>0,3 mg/dl (26,5 umol/l), kas ir lielaka par normala diapazona maksimalo raditaju (NDMR), vai
kreatinina klirenss, kas aprekinats pec CKD-EPI vienadojuma, ir <30 ml/min/1,73 m?. Arstésana
japartrauc arT jebkadu nieru darbibas traucg€jumu klinisko simptomu vai pazimju dél, Iidz tiek veikti
ieprieks aprakstitie apstiprinoSie novertgjumi.

Toksiska ietekme uz aknam

P&c citu subkutani vai intravenozi ievadamu antisense oligonukleotidu ievadiSanas noverota aknu
enzimu ITmena palielinaSanas. Reizi ceturksni jauzrauga hepatotoksicitate, nosakot aknu enzimu un
bilirubina Iimeni seruma. ArstéSana ir japartrauc, ja ALAT vai ASAT limenis vienu reizi ir
palielinajies >8 x NDMR, vai ja [imenis palielinajies >5 x NMDR un saglab3jies >2 nedé€las, vai pie
mazakas ALAT vai ASAT Iimena palielinasanas, kas radusies vienlaicigi ar kop€jo bilirubinu

>2 x NMDR vai starptautisko normalizéto attiecibu (INR) >1,5. Arsté8ana japartrauc ar jebkadu aknu
darbibas traucgjumu vai hepatita klinisko simptomu vai pazimju dgl.

Imunogenitate un ickaisums

Anti-zalu antivielu klatblitne nebija saistita ar liectbam par droSuma profila vai kliniskas atbildes
reakcijas izmainam. Ja ir aizdomas par anti-zalu antivielu veidoSanos ar kliniski nozimigu iedarbibu,
sazinieties ar registracijas apliecibas ipas$nieku, lai parrunatu antivielu parbaudi.

Iekaisuma uzraudziba janoverte, reizi ceturksni novertgjot eritrocitu grimsanas atrumu (EGA).

Natrija saturs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra 285 mg deva, biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi
Klmiskie zalu mijiedarbibas p&tjjumi nav veikti.

Nav sagaidama kliniski nozimiga farmakoking&tiska mijiedarbiba starp volanesorsenu un citohroma
P450 (CYP) enzimu substratiem, induktoriem vai inhibitoriem, un zalu transportieriem. Nav zinams,
vai volanesorsena izraisita trigliceridu [imena samazina$anas un tai potenciali sekojosa iekaisuma
samazinasanas izraisa CYP enzimu ekspresijas normalizé$anos.

Kliniskajos pétijumos §is zales lietotas kopa ar fibratiem un zivju ellam, bez ietekmes uz zalu
farmakodinamiku vai farmakokiné&tiku. Kliniskas programmas laika netika novérotas nevélamas
blakusparadibas, kas saistitas ar zalu-zalu mijiedarbibu, tacu Sis noverojums ir balstits uz ierobezotiem
datiem.

Nav zinama $o zalu ietekme, lietojot kopa ar alkoholu vai zalém, par kuram ir zinams, ka tas varétu
izraistt toksicitati aknas (piemeéram, paracetamolu). Ja paradas aknu toksicitates pazimes un simptomi,

japartrauc aknu toksicitati izraisoSo zalu lietoSana.

Antitrombotiskie Iidzekli un zales, kas var samazinat trombocTitu skaitu
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Nav zinams, vai vienlaicigi lietojot volanesorsenu un antitrombotiskos lidzeklus vai zales, kas var
samazinat trombocTtu skaitu vai ietekm&t trombocttu darbibu, palielina asinosanas risku. Ja trombocttu
Iimenis ir <75 x 10°/1, jaapsver antitrombocTtu zalu/NPL/antikoagulantu lietoSanas partrauk$ana un ja
trombocitu Iimenis ir <50 x 10%/1, arste8ana ar §m zalém ir japartrauc (skatit 4.4. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, griutnieciba un barosana ar kriiti

Griitnieciba
Dati par volanesorsena lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami.

Pétijumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai netieSu kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati
(skattt 5.3. apakSpunktu).

Piesardzibas nolukos ieteicams atturéties no So zalu lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar krati

Nekliniskos pétijumos zidosam pelém volanesorsena ITmenis piena bija loti zems. Pieejamie
farmakodinamiskie/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par volanesorsena izdalianos piena loti
nelield daudzuma (sikaku informaciju skatit 5.3. apak$punkta). So zalu iekskigas lieto3anas zemas
biopieejamibas dg] tiek uzskatits par maz ticamu, ka zema koncentracija piena varetu izraisit
sistémisku ietekmi.

Nav zinams, vai volanesorsens vai metaboliti izdalas cilvéka piena.
Nevar izslégt risku jaundzimusSajiem zidainiem.

Lémums partraukt barosanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas japienem, izvertgjot kriits
baro$anas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate
Klmiskie dati par So zalu ietekmi uz cilvéku fertilitati nav pieejami. Volanesorsenam nebija ietekmes
uz fertilitati pelém.

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Volanesorsens neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot
mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Klmiskajos pétijumos pacientiem ar GHS visbiezak noverotas nevélamas blakusparadibas arstesanas
laika bija samazinats trombocTitu skaits, kas radas 29% pacientu, trombocitopénija, kas radas 21%
pacientu (skatit 4.4. apakSpunktu), un reakcijas injekcijas vieta, kas pivotalajos petijumos tika
noverotas 82% pacientu.

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabula
2. tabula paraditas nevélamas blakusparadibas no 3. fazes pétijumiem ar pacientiem ar GHS, kuri
sanéma volanesorsenu subkutani.

Nevelamo blakusparadibu biezums definéts, izmantojot $adu iedalijumu: loti biezi (>1/10), biezi
(=1/100 Iidz <1/10), retak (=1/1000 Iidz <1/100), reti (=1/10 000 Iidz <1/1000), loti reti (<1/10 000),
nav zinami (nevar noteikt péc pieejamiem datiem). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to smaguma samazinajuma seciba.



. tabula. Nevelamas blakusparadibu kopsavilkums kliniskajos pétijumos pacientiem ar

GHS (N=87)
Organu sistemu Loti biezi Biei
klasifikacija ’
Asins un limfatiskas Trombocitopénija Leikopénija
sist€émas traucgjumi Limfopénija
Eozinofilija
Imtina trombocitopeniska
purpura
Spontana hematoma
Imiinas sistémas Imunizacijas reakcija
traucgjumi Paaugstinata jutiba
Seruma slimibai lidziga reakcija
Vielmainas un uztures Cukura diabéts
trauc&jumi
Psihiskie trauc&jumi Bezmiegs
Nervu sistémas traucgjumi | Galvassapes Gibonis
Hipoestgzija
Presinkope
Tiklenes migréna
Reibonis
Trice

Acu bojajumi

Konjunktivas asinoSana
Neskaidra redze

Asinsvadu sistémas Hipertensija
traucgjumi AsinoSana

Hematoma

Karstuma vilni
Elposanas sisteémas Aizdusa
trauc€jumi, krtsu kurvja un Rikles tiiska
videnes slimibas Seksana

Deguna asinosana

Klepus

Deguna glotadas tiiska
Kunga-zarnu trakta Slikta dasa
trauc&jumi Caureja

VemsSana

Védera uzptsanas

Sapes vedera

Sausums muté

Smaganu asinoSana
AsinoSana no mutes dobuma
Pieauss siekalu dziedzera
palielinasanas

Dispepsija

Smaganu pietikums

Adas un zemadas audu
bojajumi

Eritéma
Nieze
Izsitumi
Natrene
Hiperhidroze
Petehijas
Ekhimozes
Svisana naktt
Papula




Organu sistemu

Klasifikacija Loti biezi BieZi
Adas hipertrofija
Sejas pietikums
Skeleta-muskulu un Mialgija Artralgija
saistaudu sisteémas Sapes ekstremitates
bojajumi Artrits

Skeleta-muskulu sapes
Muguras sapes

Kakla sapes

Zokla sapes

Muskulu spazmas
Locitavu stivums

Miozits
Periferais artrits
Nieru un urinizvades Hematirija
sist€mas traucéjumi Proteintirija
Vispargji traucgumi un Eriteéma injekcijas vieta Hematoma injekcijas vieta
reakcijas ievadiSanas vieta | Sapes injekcijas vieta Asteénija
Pietikums injekcijas vieta Nogurums
Krasas maina injekcijas vieta Reakecija injekcijas vieta
Sacietgjums injekcijas vieta Drudzis

Nieze injekcijas vieta
Asinsizpliduma veidosanas
injekcijas vieta

Drebuli

Tiska injekcijas vieta

Hipoestgzija injekcijas vieta
Asinosana injekcijas vieta
Siltuma sajuta injekcijas vieta
Sausums injekcijas vieta
Balums injekcijas vieta
Natrene injekcijas vieta
Paslisi injekcijas vieta
Savargums

Karstuma sajuta

Gripai lidzigi simptomi
Diskomforts injekcijas vieta
Iekaisums injekcijas vieta
Veidojums injekcijas vieta
Tiska

Sapes

Parestézija injekcijas vietas
Krevele injekcijas vieta
Papulas injekcijas vieta
Izsitumi injekcijas vieta

Ar sirdi nesaistitas sapes krusu
kurvi

AsinoSana asinsvada punkcijas
vieta

Izmeklgjumi

Samazinats trombocitu skaits

Pazeminats hemoglobina ITmenis
Samazinats balto asins Stnu
skaits

Paaugstinats kreatintna Iimenis
asinis

Paaugstinats urinvielas [imenis
asinis

Samazinats kreatinina nieru
klirenss

Palielinats aknu enzimu skaits




Organu sistemu Loti biezi Biei

klasifikacija ’
Palielinats starptautiskais
normaliz&tais koeficients
(International Normalised Ratio,
INR)
Paaugstinats transaminazu
ITmenis asinis

Traumas, saindé$anas un ar Kontiizija

manipulacijam saistitas

komplikacijas

AtseviSku nevélamo blakusparadibu apraksts

Trombocitopénija

Pivotala 3. fazes pétijuma pacientiem ar GHS (APPROACH pétijums), 75% GHS pacientu, kuri tika
arsteti ar volanesorsenu, un 24% placebo pacientu noveéroja apstiprinatu trombocitu skaita
samazinaSanos Iidz [imenim, kas bija zemaks par normas robezu (140 x 10%/1). 47% pacientu, kuri tika
arsteti ar volanesorsenu, noveroja apstiprinatu samazinasanos zem 100 000 mm?, salidzinajuma ar
placebo pacientiem, kuriem tas netika novérots. APPROACH petijuma 5 pacienti, kuri partrauca
terapiju trombocTitu I[imena dél, ietvéra 2 pacientus ar trombocTtu skaitu <25 x 10%1un 3 ar trombocitu
skaitu no 50 x 10%1 [idz 75 x 10%/1. Saja p&tijuma arf tika zinots par samazinatu trombocitu skaitu 11
(33%) pacientu, kuri tika arsteti ar volanesorsenu, salidzinot ar 1 (3%) pacientu placebo grupa, un
trombocitopeniju attiecigi 4 (12%) pacientiem, salidzinot ar nevienu pacientu placebo grupa.

Atklata pagarinajuma pétijuma (CS7) apstiprinata trombocttu skaita samazinasanas zem normas (140
x 10%/1) kopuma tika novérota 52 (79%) pacientiem, tostarp 37 (74%) pacientiem ieprieks nearstetu
pacientu grupa. Apstiprinata samazinasanas Iidz mazak par 100 x 10%1 tika novérota kopuma 33 (50%)
pacientiem, tostarp 24 (48%) ieprieks nearstétiem pacientiem. Atklata pagarinajuma petijuma 11
pacienti partrauca arst€Sanu trombocitopenijas un ar trombocitiem saistitu notikumu dél. Nevienam no
Siem pacientiem nenoveroja smagus asinosanas notikumus, un visiem trombocTttu skaits normalizgjas
péc zalu lietoSanas partrauksanas un glikokortikoidu ievadisanas, ja tas bija mediciniski indicéts. Saja
atklataja pagarinajuma petjjuma par samazinatu trombocitu skaitu tika zinots 16 (24%) un
trombocitopéniju tika zinots 14 (21%) pacientu.

APPROACH pétijuma un CS7 pétijuma apkopotie dati liecina, ka par samazinatu trombocttu skaitu
tika zinots 25 (29%) pacientu un par trombocitopéniju tika zinots 18 (21%) pacientu.

Imunogenitate
3. fazes kliiskajos pétijjumos (CS16 un APPROACH) 16% un 33% pacientu, kuri tika arsteti ar

volanesorsenu, bija pozitivas antivielu pret zalém analizes attiecigi 6. un 12. arstéSanas ménesi. Nebija
pieradijumu attieciba uz izmainam droSuma profila vai kliniskaja atbildes reakcija saistiba ar antivielu
pret zaleém klatbttni, tom&r $is noverojums ir balstits uz ierobezotiem ilgtermina datiem (skatit

4.4. apakSpunktu).

Reakcijas injekcijas vietd

Reakcijas injekcijas vieta, kas tika definétas ka jebkadas lokalas adas reakcijas injekcijas vieta, kas
saglabajas vairak neka 2 dienas, tika noverotas 79% ar volanosorsenu arst€tiem pacientu, kuri
piedalijas APPROACH petijuma, un 81% pacientu ta atklataja pagarinajuma (CS7). Reakcija
injekcijas vieta abos petijumos radas 80% pacientu, kuri tika arst€ti ar volanesorsenu. Kopuma 82%
pacientu, kuri tika arst€ti ar volanesorsenu, p&tijuma laika novéroja vismaz 1 reakciju injekcijas vieta
salidzinajuma ar placebo grupu, kura tas netika novérotas. Sis lokalas reakcijas galvenokart bija
vieglas, un parasti tas sastavéja no 1 vai vairakam $adam reakcijam: erit€ma, sapes, nieze vai lokals
pietikums. Reakcijas injekcijas vieta netika noverotas pie visam injekcijam, un tas izraisjja 1 pacienta




dalibas partraukSanu APPROACH pétijuma un 1 pacienta dalibas partrauksanu atklata pagarinajuma
petijuma (CS7).

Zino$ana par iespéjamam neveélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam neveélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinos$anas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Nav kliniskas pieredzes par So zalu pardozésanu. Pardozesanas gadijuma pacienti riipigi janoveéro un
péc vajadzibas jalieto uzturosa terapija. Sagaidams, ka pardoze€Sanas simptomi bis ierobeZoti ar

visparigiem simptomiem un reakcijam injekcijas vieta.

Ieguvums no hemodializes ir maz ticams, nemot véra, ka volanesorsens atri izdalas $tinas.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: lipidus modific€josi lidzekli, citi seruma lipidus modificgjosie Iidzekli,
ATK kods: C10AX18

Darbibas mehanisms

Volanesorsens ir antisense oligonukleotids, kas izstradats, lai kavétu apoC-III veidoSanos. ApoC-III ir
proteins, par kuru zinams, ka tas regul€ gan trigliceridu metabolizéSanos, gan hilomikronu un citu ar
trigliceridiem bagatu lipoproteinu aknu klirensu. Volanesorsena selektiva saistiSanas ar apoC-II1
mesendZera ribonukleinskabi (mRNA) 3’ netranslétaja regiona, bazes pozicija 489-508 izraisa mRNA
degradaciju. ST saisti$anas novérs proteina apoC-III translaciju, tadgjadi nonemot trigliceridu klirensa
inhibitoru un veicinot metabolismu caur celu, kas ir neatkarigs no LPL.

Farmakodinamiska iedarbiba

Waylivra ietekme uz lipidu parametriem

APPROACH 3. fazes kliniskaja petijuma ar pacientiem ar GHS, Waylivra samazinaja trigliceridu,
kopgja holestera, ne-ABL holestera, apoC-III, apoB-48 un hilomikrona trigliceridu limeni un
palielinaja ZBL-H, ABL-H un apoB Iimeni tuksa dusa (skatit 3. tabulu).

3. tabula. Lipidu vidéjais raditajs sakumstavoklIl un procentualas izmainas no
sakumstavokla Iidz 3. ménesim

Lipidu raditajs

(apoC-I11, apoB, Volanesorsens

apoB-48 vertibas Placebo 285 mg

izteiktas g/l; (N=33) (N=33)

holesterina,

trigliceridu vertibas

izteiktas mmol/l) Sakumstavoklis | % izmainas | Sakumstavoklis % izmainas
Trigliceridi 243 +24% 25,6 -712%
Kopgjais holesterins 73 +13% 7,6 -39%
ZBL-H 0,72 +7% 0,73 +139%
ABL-H 0,43 +5% 0,44 +45%
Ne-ABL-H 6,9 +14% 7,1 -45%
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ApoC-III 0,29 +6% 0,31 -84%
ApoB 0,69 +2% 0,65 +20%
ApoB-48 0,09 +16% 0,11 -75%
Hilomikrona 20 +38% 2 7%
trigliceridi

Sirds elektrofiziologija

Zalu koncentracija, kas 4,1 reizes parsniedza maksimalo koncentraciju plazma (Crayx), lietojot
maksimalo ieteicamo devu (285 mg subkutana injekcija), volanesorsens nepaildzinaja QT (QTc)
intervalu, kam veiktas korekcijas attieciba uz sirdsdarbibas atrumu.

Kliniska efektivitate un droSums

APPROACH peétijums pacientiem ar GHS

APPROACH pétijums bija randomizgéts, dubultakls, placebo kontroléts 52 nedélu daudzcentru
kliniskais pétijums par 66 pacientiem ar GHS, kura tika noveértéts volanesorsena 285 mg iedarbiba,
ievadot to subkutanas injekcijas veida (33 pacientus arst€ja ar volanesorsenu, 33 ar placebo). Galvenie
ieklausanas kriteriji bija diagnosticeta GHS (1. tipa hiperlipoprotein€mija) kombinacija ar
hilomikronémiju anamn&zg, par ko liecinaja dokumentets pienains serums vai dokumentgts
trilgliceridu raditajs >880 mg/dl tuksa dusa.

Diagnosticéta GHA ieklava nepiecieSamibu dokumentét vismaz vienu no sekojoSiem:

a) Apstiprinata homozigota, salikta heterozigota vai dubulta heterozigota 1. tipu izraiso$§am génu
mutacijam, par kuram zinams, ka tas izraisa funkciju zudumu (pieméram, LPL, APOC2, GPIHBP1 vai
LMF1)

b) LPL aktivitate plazma <20% no normas p&c heparina lietosanas.

Pacienti, kuri lietoja Glybera 2 gadu laika pirms skrininga, tika izslégti no pétfjuma.

Devinpadsmit no 33 pacientiem volanesorsena grupa pabeidza 12 méneSus ilgu pétijuma zalu
lietosanu. Trispadsmit no Siem pacientiem pétijuma tika veikta devas pielagosana/uz laiku apturéta
lietosana. No Siem 13 pacientiem, 5 bija nepieciesams uz laiku apturét devas lietoSanu, 5 tika veikta
devas pielagosana un 3 tika gan uz laiku apturéta devas lietoSana, gan veikta devas pielagosana.

Vidgjais vecums bija 46 gadi (diapazona no 20 — 75 gadiem, 5 pacienti vecuma >65 gadi), 45% bija
viriesi, 80% bija baltas rases, 17% bija aziati un 3% bija citas rases parstavji. Videjais kermena masas
indekss bija 25 kg/m?. 76% pacientu tika zinots par dokument&tu akiitu pankreatitu anamngze un 15%
pacientu tika zinots par cukura diab&tu anamnéze, 21% pacientu anamnézg bija dokumentgta lipaemia
retinalis, un 23% pacientu anamnéze bija dokumentgta izsitumu ksantoma. Medianais vecums
diagnozes noteik$anas bridi bija 27 gadi un 23% pacientu bija zinams GHS genétiskas mutacijas
trikums.

P&tfjuma uzsaksanas bridi 55% pacientu sanéma lipidu Iimeni pazeminoSu terapiju (48% lietoja
fibratus, 29% lietoja zivju ellas, 20% lietoja HMG-CoA reduktazes inhibitorus), 27% lietoja pretsapju
zales, 20% lietoja trombocitu agregacijas inhibitorus un 14% lietoja uztura bagatinatajus. Lipidu
limeni pazemino$as terapijas visa pétjjuma laika nemainijas. Pacientiem bija aizliegts sanemt plazmas
aferézi 4 nedelu laika pirms skrininga vai pétijuma laika. 11% pacientu ieprieks bija saneémusi
lipoproteina lipazes deficita génu terapiju (t.i., alipogéna tiparvoveku), vid€ji 8 gadus pirms §1
petijuma uzsaksanas. Pec 6 ned€lu ilga, uz di€tu balsttta iesaksanas perioda vidgjais trigliceridu
Itmenis tuksa diisa sakumstavokli bija 2209 mg/dl (25,0 mmol/l). Petijuma laika di€tas un alkohola
ierobezojumu ieveroSana tika veicinata periodiskas konsultaciju sesijas.

Waylivra izraisija statistiski nozimigu trigliceridu Itmena samazinasanos salidzinajuma ar placebo
primaraja efektivitates merka kriterija, kas tika definéts ka procentualas trigliceridu Iimena izmainas
tuksa dusa no sakumstavokla I1dz 3. ménesim, papildus mazakam pankreatita gadijumu bieZumam
52 nedelu ilgaja arst€Sanas perioda post-hoc analiz€s (4. tabula).
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Primaraja efektivitates mérka krit€rija novertésana terapijas atskiribas starp volanesorsenu un placebo
lietoSanu, izteiktas ka vidgjas trigliceridu Iimena tuksa diisa procentualas izmainas, bija -94% (95%
TL: -122%; -67%; p<0,0001), ar samazinajumu no sakumstavokla par -77% (95% TI: -97; -56)
pacientiem, kuri sane€ma volanesorsenu, un pieaugumu no sakumstavokla par 18% (95% TI: -4; 39)
pacientiem, kuri sanéma placebo (4. tabula).

4. tabula. Trigliceridu Iimena tuksa dusa vidéjas vertibas izmainas no sakumstavokla 3. fazes
placebo kontroléta pétijuma 3. ménesi pacientiem ar GHS (APPROACH)
Relativa atSkiriba
izmainas
Placebo Volanesorsens 285 mg salidzinajuma ar
(N=33) (N=33) placebo
LS vidgjas
procentualas +18% (-4; 39) -717% (-97; -56) -94%* (-122; -67)
izmainas (95% TI)
LS vidgjas ) )
absoliitas izmainas | +92 (-301; +486) mg/dl 1712 (-ri(;;gl, -1330) -1804 (-ri?é(/)(?l, -1302)
0 1 .
fﬁi f;’l/?) mg/divai | +1(-3;+5) mmol/l 119 (-24; -15) mmol/l | -20 (-26; -15) mmol/l

*p vertiba <0,0001 (primarais efektivitates mérka kriterijs)
Starpiba = LS (least squares, vismazako kvadratu) vidgja vertiba no [volanesorsena % izmainas — placebo %
izmainas] (ANCOVA modelis)

Sakotngjais samazinajums bija strauj$, un atSkiriba no placebo tika noverota jau pec 4 nedélam, un
maksimala atbildes reakcija tika noverota 12. nedgla, ar kliniski un statistiski nozimigu trigliceridu
Iimena samazinasanos, kas saglabajas 52 nedg€lu perioda (1. att€ls). Vid&jas trigliceridu limena tuksa
disa procentualas izmainas nozimigi at$kiras starp volanesorsena un placebo grupam 3., 6. un

12. ménes1. Volanesorsena grupa bija ieklauti pacienti, kuri nesanéma visu terapijas kursu, bet kuri
atgriezas uz novertgjumiem 52 ned&lu pétijuma norises laika. Vienlaicigi lietotu omega-3 taukskabju
vai fibratu lietosanai vai nelietoSanai ka stratifikacijas faktoriem neuzradija nozimigas atskiribas
arst€Sanas efektivitate.

1. attels.

pacientiem ar GHS (APPROACH)
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Attelotas trigliceridu limena tuks$a dusa LS vidgjas procentualas izmainas laika no sakumstavokla, pamatojoties
uz novérotajiem datiem.

Starpiba = LS (least squares, vismazako kvadratu) videja vertiba no [volanesorsena % izmainas — placebo %
izmainas] (ANCOVA modelis)

p vértiba no ANCOVA modela <0,0001 3. menesT (primarais efektivitates mérka kriterijs), 6. ménesi un

12. ménest

Papildus trigliceridu Iimena izmainu efektivitates rezultati ir paraditi 5. tabula. Lielakajai dalai
pacientu, kuri san€ma volanesorsenu, noveéroja kliniski nozimigu trigliceridu l[imena samazina$anos.

5. tabula. Trigliceridu llmena izmainu papildus rezultati APPROACH pétijuma (primarais
meérka kritérijs 3. ménesi)

Placebo Volanesorsens 285 mg
Raditajs 3. ménest” (N=31) (N=30)
Pacientu ar plazmas trigliceridu 10% 77%

Itmeni tuks$a dasa <750 mg/dl (8,5
mmol/l) procentualais daudzums®*
Pacientu ar >40% trigliceridu 9% 88%
Iimena tuksa diisa samazinajumu
procentualais daudzums®**

23. meéneSa mérka kriterijs tika definéts ka 12. nedelas (78. dienas) un 13. nedelas (85. diena) analizu tuksa dasa
vidgja vertiba. Ja | vizites rezultati iztruka, par merka kriteriju tika izmantota otra vizite.

b Procentuala aprekina saucéjs bija kop&jais GHS pacientu skaits ar sakumstavokla trigliceridu Iimeni tuk3a diisa
>750 mg/dl (vai 8,5 mmol/l) katra terapijas grupa.

¢ Procentuala aprekina saucgjs bija kopgjais pacientu skaits katra terapijas grupa.

* p veértiba = 0,0001

**p vertiba <0,0001

P vertibas no logistikas regresijas modela ar arsté$anu, pankreatita esamibu un vienlaicigu omega-3 taukskabju
un/vai fibratu lietoSanu ka faktoriem, un logaritmiski parveidotu sakumstavokla trigliceridu limeni tuksa dasa
ka kovariatu.

APPROACH péetijuma pankreatita skaitliskais sastopamibas biezums ar volanesorsenu arstetiem
pacientiem bija mazaks salidzinajuma ar placebo grupu (3 pacienti, 4 gadijumi placebo grupa ar
33 pacientiem pret 1 pacientu, 1 gadijumu volanesorsena grupa ar 33 pacientiem).

Analize pacientiem ar atkartotiem pankreatita gadijumiem anamnéz€ (>2 gadijumi 5 gadu laika pirms
1. petijuma dienas) uzradija butisku pankreatita 1ekmju samazinajumu ar volanesorsenu arstetiem
pacientiem salidzinajuma ar placebo arstétiem pacientiem (p=0,0242). Volanesorsena grupa no 7
pacientiem, kuriem bija formali diagnosticétas 24 pankreatita I€kmes ieprieks€jos 5 gados, neviens no
pacientiem 52 ned€lu arsté€Sanas perioda laika nepiedzivoja pankreatita I€kmi. Placebo grupa no

4 pacientiem, kuriem tika noteiktas 17 pankreatita [ekmes ieprieks€jos 5 gados, 52 ned€lu arstésanas
perioda laika 3 pacientiem novéroja 4 pankreatita 1ekmes.

Atklats pagarinajuma pétijums pacientiem ar GHS

CS7 ir daudzcentru, atklats 3. fazes pagarinajuma pétijums, kas paredzets, lai novertétu volanesorsena
devu droSumu un efektivitati un lietoSanas ilguma pagarinaSanu pacientiem ar GHS. Visi pacienti, kuri
ir uzsakusi dalibu, piedalijas vai nu APPROACH péttjuma, vai CS16 petijuma, vai ar1 bija pirmreizgji
diagnosticéti GHS pacienti, kuriem bija veikts piem&rotibas novertgjums pirms volanesorsena
lietoSanas uzsaksanas pa 285 mg vienu reizi ned€la, vai ar samazinatu devu dro$ibas vai panesamibas
iemeslu dél, kas viniem tika noteikti indeksa petijuma. Kopuma $aja pétijuma ir arstéti 68 pacienti, tai
skaita 51 pacients, kas ieprieks nav san€mis arstéSanu ar pétijuma zalém, 14 pacienti, kas bija
sanémusi volanesorsenu CS6 pétijuma un 3 pacienti, kas ieprieks bija sanémusi volanesorsenu CS16
petijuma. Piecdesmit pacientiem ir uz laiku apturéta devu lietoSana, 45 pacientiem devas tikusas
pielagotas un 41 pacientam ir gan uz laiku apturéta devu lietosana, gan veikta devas pielagosana.
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Petfjuma CS7 dati ir sniegti 6. tabula. Procentualas trigliceridu Iimena tuksa dii$a izmainas no indeksa
pétijuma sakumstavokla Iidz atklata petjjuma 3. ménesim APPROACH-volanesorsena un CS16-
volanesorsena grupu pacientiem bija attiecigi -49,2% un -64,9%. Procentualas trigliceridu Iimena
tuksa dusa izmainas no indeksa pétijuma sakumstavokla Iidz atklata petijuma 6. ménesim,

12. ménesim un 24. ménesim APPROACH-volanesorsena grupas pacientiem bija attiecigi -54,8%, -
35,1% un -50,2%.

6. tabula. Trigliceridu [imena tuksa diisa kopsavilkums (vidéjais (standartnovirze, vidéjas
vertibas standartklida), mg/dl) CS7 petijuma laika gaita (N=68)

Laika Grupa, kas ieprieks APPROACH- CS16-volanesorsena
punkts nebija sanémusi volanesorsena grupa grupa
arstéSanu ar pétijjuma (indeksa pétijjuma (indeksa pétijjuma
zalem sakumstavoklis®, N=14) sakumstavoklis®, N=3)
(atklata petijjuma
sakumstavoklis®, N=51)
% % %
izmainas izmainas izmainas
Nover no Nover no Nover no
ota sakumsta ota sakumstav ota sakumsta
n_| vertiba vokla n | vertiba okla n | vertiba vokla
Sakumstav 2341 2641 2288
oklis? 51 | (1193; - 14 | (1228; - 3| (1524 -
167) 328) 880)
3. ménesis 804 50.8 1266 492 855 649 (9.1:
47 | (564; (37.0: 5.4) 14 | (812; (34.8:9.3) 3| (651; 5.3)
82) T 217) T 376) ’
6. ménesis 1032 1248 1215 -43.0
49 | (695; 42'495,’2 n | 13| 027 23'58‘?’2 o | 3] (610; (19,’7;
99) (42,9 6,1) 257) (23,8, 6,6) 352) 11,4)
12. ménesis 1332 363 1670 -35,1 1351 -41,6
45 | (962; (44 2"6 6) 12 | (1198; (45,6; 3| (929; (36,3;
143) T 346) 13,2) 536) 21,0)
15. ménesis 1328 1886 -26,5 1422 i
34 | (976; (4%3_315"2 2) 10 | (1219; (57,4 2 | (190; 3’ﬁé253)’3’
167) 7 386) 18,1) 135) ’
18. ménesis 1367 375 1713 -38,4 1170 -24,0
27 | (938; 45 6"8 8) 7 1 (1122; (32,2; 2 | (843; (31,9;
181) T 424) 12,2) 596) 22,6)
24. menesis 1331 -40,5 1826 -50,2 1198 -26,3
21 | (873; (47.4; 5 | (1743; (32,25 2 | (1177, (56,0;
190) 10,3) 780) 14,4) 832) 39,6)

2 Sakumstavokla vertibas grupai, kas ieprieks nebija san@musi arstéSanu ar volanesorsenu, tika iegiitas no atklata
petijuma CS7, bet sakumstavokla veértibas APPROACH-volanesorsena un CS16-volanesorsena grupam tikai
ieglitas no attiecigajiem indeksa p&tjjumiem.

Gados vecaka populacija

Kliniskajos pétijumos bija ieklauti 4 pacienti ar GHS 65 gadu vecuma, kuri tika arstéti ar
volanesorsenu randomiz&tos kontroles petijumos (II fazes pétijums CS2 — 1 pacients, APPROACH —
3 pacienti), un 6 pacienti 65 gadu vecuma vai vecaki atklata pagarinajuma pétijuma (CS7). Starp Siem
pacientiem un jaunakiem pacientiem netika nove€rotas vispargjas droSuma vai efektivitates atskiribas,
tomer $aja apakSpopulacija dati ir ierobezoti.

Pediatriska populacija
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Eiropas Zalu agentira atlick pienakumu iesniegt p&tijumu rezultatus volanesorsenam viena vai
vairakas pediatriskas populacijas apaksgrupas gimenes hilomikron€mijas sindroma arstésanai
(informaciju par lietoSanu berniem skatit 4.2. apakSpunkta).

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”.

Tas nozimge, ka ir sagaidami papildu dati par §STm zalém.

Eiropas Zalu agentiira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par §im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

5.2. Farmakokinétiskas Ipasibas
UzsiikSanas

P&c subkutanas injekcijas volanesorsena maksimala koncentracija plazma parasti tiek sasniegta 2 lidz
4 stundu laika. Volanesorsena absoliita biopieejamiba p&c vienreizgjas subkutanas ievadiSanas ir
aptuveni 80% (visticamak lielaka, jo tika lietots AUC no 0 lidz 24 stundam un volanesorsena
eliminacijas pusperiods ir >2 nedgelas).

P&c 285 mg devas vienu reizi nedéla lietoSanas pacientiem ar GHS, aprékinatais geometriskais vid&jais
(variacijas % koeficients no geometriskas videjas vertibas) lidzsvara koncentracija Cuax bija

8,92 pg/ml (35%), AUCo.168n 136 pg*h/ml (38%), un Cpin 127 ng/ml (58%) pacientiem, kuriem nebija
antivielas pret zalem. Cita veida doz€Sanas grafika pa 285 mg volanesorsena ik péc divam nedélam
rezultatd Cuin idzsvara koncentracija bija aptuveni 58,0 ng/ml, ar Cmax un AUC Iidzigu ka doz&Sanas reZimam
reizi nedela.

Izkliede

P&c subkutanas vai intravenozas ievadiSanas visas novertétajas dzivnieku sugas volanesorsena izkliede
audos bija atra un plasa. Aprékinatais izkliedes tilpums lidzsvara koncentracija (Vidzsvara koncentracija
pacientiem ar GHS ir 330 1. Volanesorsens ciesi saistas ar cilveka plazmas proteiniem (>98%), un
saistiSanas ir neatkariga no koncentracijas.

In vitro petijumos pieradits, ka volanesorsens nav P-glikoprotena (P-gp), kriits véza rezistences
proteina (breast cancer resistance protein, BCRP), organisko anjonu transportéSanas polipeptidu
(organic anion transporting polypeptides, OATP1B1, OATP1B3), zults sals eksporta siikna (bile salt
export pump, BSEP), organisko katjonu transportieru (organic cation transporters, OCT1, OCT2) vai
organisko anjonu transportieru (organic anion transporters, OAT1, OAT3) substrats vai inhibitors.

Biotransformacija

Volanesorsens nav CYP metabolisma substrats, un tas tick metabolizEts audos ar endonukleazem,
veidojot 1sakus oligonukleotidus, kas p&c tam ir substrati papildu metabolismam ar eksonukleazém.
Volanesorsens nemainita veida ir galvena cirkulgjosa sastavdala.

In vitro p&tijumi liecina, ka volanesorsens nav CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 vai CYP3A4 inhibitors vai CYP1A2, CYP2B6 vai CYP3A4 induktors.

Eliminacija

Eliminacija ietver gan metaboliz€$anos audos, gan izdaliSanos ar urtnu. Sakotn&jo zalu izdaliSanas
urina cilvékiem bija ierobezota ar <3% ievaditas subkutanas devas, kas izdalijas 24 stundu laika p&c
devas ievadiSanas. Sakotngjas zales un saisinato 5 [idz 7 méru k&zu metaboliti veidoja attiecigi
aptuveni 26% un 55% oligonukleotidu, kas izdalijas ar urinu. P&c subkutanas ievadiSanas galigais
eliminacijas pusperiods ir aptuveni 2 1idz 5 nedélas.
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Dzivniekiem volanesorsena eliminacija bija 1€na un notika galvenokart ar urina izdali§anos,
atspogulojot atru plazmas klirensu galvenokart audos. Cilvéka urina tika identificets gan
volanesorsens, gan Tsaki oligonukleotidu metaboliti (galvenokart 7 méru metaboliti (kas radas vai nu
no 3’ delécijam, vai 5’ delecijam)).

Linearitate/nelinearitate

Volanesorsena farmakokingtika pec vienreizgjas vai vairakkartgjas devu lietoSanas veseliem
brivpratigajiem un pacientiem ar hipertrigliceridémiju liecina, ka volanesorsena Cnax ir proporcionala
devai devu diapazona no 100 Iidz 400 mg, un AUC ir nedaudz lielaka neka proporcionala devai,
lietojot tadu pasu devu. Lidzsvara koncentracija tika sasniegta aptuveni 3 méneSus péc volanesorsena
lietoSanas uzsakSanas. P&c s.c. ievadiSanas reizi nedéla devu diapazona no 200 lidz 400 mg noveéroja
Chin akumulaciju (7 — 14 reiZzu) un nelielu vai nekadu Cmax vai AUC palielinasanos. 50 lidz 100 mg
devu diapazona noveroja nelielu AUC un Cpax akumulaciju. Ta ka ievadita deva bis 285 mg reizi
divas nedglas vai 142,5 mg reizi nedela, kliskos apstaklos, lietojot vairakkartgjas devas, nav
sagaidama nozimiga Cmax vai AUC palielinasanas.

Tpaéas pacientu grupas

Nieru darbibas traucéjumi

Populacijas farmakokingtikas analizes liecina, ka viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas
trauc€jumiem nav klmiski nozimigas ietekmes uz volanesorsena sist€misko iedarbibu. Dati par
pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem nav pieejami.

Aknu darbibas traucejumi
Volanesorsena farmakokingtika pacientiem ar aknu darbibas trauc€jumiem nav zinama.

Vecums, dzimums, kermena masa un rase

Balstoties uz populacijas farmakokingtikas analiz€ém, vecumam, kermena masai, dzimumam vai rasei
nav kliniski nozimigas ietekmes uz volanesorsena iedarbibu. Dati par pacientiem >75 gadu vecuma ir
ierobezoti.

Anti-volanesorsena antivielu veidoSanas, kas ietekmé farmakokinétiku

Saistoso antivielu veidoSanas pret volanesorsenu Skietami palielinaja kop&jo Cuax 2 11dz 19 reizes.
5.3. Prekliskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko droSumu, genotoksicitati,
kancerogenitati un toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par 1pasu risku cilvekam.

Atkartotu devu pétijumos ar Cynomolgus pertikiem tika noverota no devas un laika atkariga
trombocitu skaita samazinaSanas. Samazinajums bija pakapenisks, paSierobezojoss un nesamazinajas
lidz nevélamam Itmenim. Individualiem pértikiem tika noverota smaga trombocitopénija 9 menesu
petijuma ar zalém arstetam grupam klniski atbilstosas devas, un tas noverots ari kliniskajos petijumos.
Trombocitu skaita samazinasanas nebija akiita un samazinajas Iidz mazak neka 50 000 $tnu/ul. Pec
arst€Sanas partrauksanas trombocTtu skaits normalizgjas, bet arstéSanu atsakot daziem pértikiem tas
atkal samazinajas Iidz mazak neka 50 000 §tinu/pl. Samazinatu trombocitu skaitu novéroja ar1
atkartotu devu pétijumos ar grauzgjiem. Noverotas trombocitopénijas darbibas veids paslaik nav
zinams.

Nekliniskajos p&tijumos ar zZidosam pelém volanesorsena Iimenis piena bija loti zems. Koncentracija
pelu kriits piena bija >800 reizes zemaka neka efektiva audu koncentracija matiSu aknas. lekskigi
lietota volanesorsena zemas biopieejamibas d€l, tiek uzskatits par maz ticamu, ka zidiSanas laika $§1
zema koncentracija piena varétu izraisit sistemisku ietekmi (skatit 4.6. apaksSpunktu).
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6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hidroksids (pH pielagoSanai)
Salsskabe (pH pielagosanai)
Udens injekcijam.

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trikuma dé| §1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.

6.3. UzglabaSanas laiks

5 gadi.

Sis zales var iznemt no ledusskapja un uzglabat originala kastite istabas temperatira (lidz 30 °C) ne
ilgak par 6 ned€lam. Saja 6 ned€lu perioda tas var péc vajadzibas uzglabat atdzesé€tas vai istabas

temperattra (Iidz 30 °C). Ja §1s zales netiek izlietotas 6 nedelu laika pec pirmas iznpem$anas no
atdzesg@tas uzglabasanas, tas nekavegjoties jaizmet.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2° - 8°C).
Nesasaldet.
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Vienas devas I klases stikla pilnslirce ar silikoniz&tu hlorbutila gumijas aizbazni un uzliktu adatu ar
adatas uzgali, piepildita ta, lai ievaditu 1,5 ml $kiduma.

Iepakojuma lielums ir viena pilnslirce vai vairaku kastisu iepakojums, kas satur 4 pilnslirces
(4 iepakojumi ar 1 §lirci).

Visi iepakojuma lielumi tirgii var nebit pieejami.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidéSanai un citi noradijumi par riko$anos

Pirms ievadi$anas §is zales ir vizuali japarbauda. Skidumam jabiit dzidram un bezkrasainam lidz
nedaudz dzeltenam. Ja §kidums ir dulkains vai satur redzamas dalinas, to nedrikst injicét, un zales
jaatgriez aptieka.

Lietojiet katru pilnslirci tikai vienu reizi un péc tam to ievietojiet aso priekSmetu atkritumu konteinera,
likvideSanai saskana ar sabiedriskajam vadliijam.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irija
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8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

9.  PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 03 maijs
P&dgjas parregistracijas datums: 2022. gada 14. februaris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
http://www.ema.europa.cu.
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II PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI
IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU
ZALU LIETOSANU

IPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM
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A.  RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irija

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma sarakstd (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenturas timekla vietng.

Registracijas apliecibas TpaSniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:
e péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;
e ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sist€ma, jo 1pasSi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var bitiski ietekm& ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu
(farmakovigilances vai riska mazina$anas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Waylivra laiSanas tirgil katra dalibvalsti registracijas apliecibas ipasniekam (RAI) ir javienojas
ar valsts kompetento iestadi par izglitojosas programmas saturu un formatu, tai skaita sazinas
lidzekliem, izplatiSanas veidiem un citiem programmas aspektiem.

Programmas mérkis ir sniegt informaciju par trombocitopénijas un asinosanas risku, informét par
trombocitu limena uzraudzibu un sniegt sikaku informaciju par devas lietoSanas biezuma pielagoSanas
algoritmu.

RAI janodrosina, ka katra dalibvalsti, kura tiek tirgota Waylivra, visiem veselibas apriipes
specialistiem, pacientiem un apriipétajiem, no kuriem sagaidams, ka tie varétu izrakstit, izsniegt un
lietot Waylivra, ir pieejama/tiek izsniegta $ada izglitojosa pakete:

20



e  arsta izglitojosais materials
e pacienta informacijas pakete

e Arsta izglitojoSajam materialam jasatur:
o zalu apraksts;
o noradijumi veselibas apriipes specialistiem.

e Noradijumiem veselibas apriupes specialistiem jaietver $adi svarigakie elementi:

o bitiska informacija par trombocitop&niju un smagu asinosanu;

o informacija par populaciju ar paaugstinatu trombocitopenijas un asinosanas risku
(pieméram, pacientiem, kuru kermena masa ir mazaka par 70 kg) un pacientiem, kuriem
Waylivra ir kontrindiceta (t.i., pacientiem ar hronisku vai neizskaidrojamu
trombocitopeniju);

o trombocitu [imena uzraudzibas ieteikumi, tai skaita ieteikumi par devas pielagosanu gan
pirms arsteSanas, gan tas laika;

o informacija par to, ka pacientiem jabut informetiem par trombocitopenijas raSanas
iesp&jamibu un ka asinosanas pazimju gadijuma nekavéjoties jamekleé mediciniska
palidziba. Pacientiem jaatgadina izlasit pacienta lietoSanas instrukciju un noradijumus
pacientam/apripétajam;

o arst€Sanas ilgumam, kas noradits katra recept€, jabut atbilstoSam volanesorsena terapijas
doz&sanas un noveroSanas biezumam, ka arT javeicina ta ieverosana;

o informacija par GHS slimibas registru un pécregistracijas droSuma p&tijumu (PASS)
petijumu, un to, cik svarigi ir sniegt ieguldijumu $ajos petijumos.

e Pacienta informacijas paketei jasatur:
o pacienta lietoSanas instrukcija;
o noradijumi pacientam/apripetajam.

¢ Noradijumiem pacientam/apriipetajam jaietver $adi svarigakie elementi:

o biutiska informacija par trombocitop€niju un smagu asino$anu;

o trombocitu [imena uzraudzibas nozimigums;

O iespgjama nepiecieSamiba pielagot devu vai uz laiku partraukt arst€Sanu, atkariba no
trombocTtu [imena testa rezultatiem;

o nepiecieSamiba zinat un noverot trombocitop&nijas pazimes, un tas, cik svarigi ir
nekavéejoties liigt veselibas apripes specialista palidzibu;

o informacija par GHS slimibu registru un PASS pétijumu un iedroSinajums piedalities
Sajos pétijumos;

o zinoSana par jebkadam nevélamam blakusparadibam veselibas apriipes specialistam.

E. TPASAS SAISTIBAS, LAI VEIKTU PECREGISTRACIJAS PASAKUMUS ZALEM,
KAS REGISTRETAS AR NOSACIJUMIEM

Ta ka § ir registracija ar nosacljumiem un saskana ar EK Regulas Nr. 726/2004 14-a. pantu, RAI
noteiktaja laika posma japabeidz $adi pasakumi:

Apraksts Izpildes termin$
Neintervences pécregistracijas droSuma pétijums (PASS): picteikuma 2026. gada
iesniedz&jam ir javeic un jaiesniedz p&tijuma rezultati vadoties péc Registra, 3. ceturksnis

lai noveértetu Waylivra lietoSanas droSumu attieciba uz trombocitopéniju un
asinoSanu (tai skaita sastopamibas biezumu, smaguma pakapi un iznakumu)
pacientiem saskana ar devu ieteikumiem un devu algoritmu, un parbauditu
trombocitu [imena uzraudzibas un devas pielagosanas prasibu ieverosanu.

21



Pieteikuma iesniedz&js nodrosinas pacientu ilgtermina uzraudzibu Registra.
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I PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE — VIENAS PILNSLIRCES IEPAKOJUMS

1. ZALUNOSAUKUMS

Waylivra 285 mg skidums injekcijam pilnslirce
volanesorsenum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 200 mg volanesorsena natrija sals, kas atbilst 190 mg volanesorsena.
Katra vienas devas pilnslirce satur 285 mg volanesorsena 1,5 ml skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Udens injekcijam, salsskabe un natrija hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pilnslirce

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vienreizgjai lietoSanai.
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldét. Var uzglabat istabas temperattira ne ilgak par 6 nedelam.
Datums, kura pirmo reizi iznemta no ledusskapja:
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Waylivra

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJA KASTITE - VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS AR BLUE BOX

1. ZALUNOSAUKUMS

Waylivra 285 mg skidums injekcijam pilnslirce
volanesorsenum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 200 mg volanesorsena natrija sals, kas atbilst 190 mg volanesorsena.
Katra vienas devas pilnslirce satur 285 mg volanesorsena 1,5 ml skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Udens injekcijam, salsskabe un natrija hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé
Vairaku kastiSu iepakojums: 4 pilnSlirces (4 iepakojumi ar 1 §lirci)

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vienreizgjai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet. Var uzglabat istabas temperattira ne ilgak par 6 nedelam.
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10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. IZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Waylivra

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

IEKSEJA KASTITE - VAIRAKU KASTISU IEPAKOJUMS BEZ BLUE BOX

1. ZALUNOSAUKUMS

Waylivra 285 mg skidums injekcijam pilnslirce
volanesorsenum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-I)

Katrs ml satur 200 mg volanesorsena natrija sals, kas atbilst 190 mg volanesorsena.
Katra vienas devas pilnslirce satur 285 mg volanesorsena 1,5 ml skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Udens injekcijam, salsskabe un natrija hidroksids.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam pilnslircé
1 pilnslirce. Dala no vairaku kastiSu iepakojuma, nedrikst pardot atseviski.

S. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Vienreizgjai lietoSanai
Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi. Nesasaldet. Var uzglabat istabas temperattira ne ilgak par 6 nedelam.
Datums, kura pirmo reizi iznemta no ledusskapja:
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10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irija

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

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

13. SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Waylivra

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Waylivra 285 mg injekcija
volanesorsenum
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija lietotajam

Waylivra 285 mg Skidums injekcijam piln§lirce
volanesorsenum

¥ Sim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi bis iespgjams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzet, zinojot par jebkadam noveérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas ar1 uz iespejamam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

1. Kas ir Waylivra un kadam noliikam tas lieto
2. Kas Jums jazina pirms Waylivra lietosanas
3. Ka lietot Waylivra

4. lespgjamas blakusparadibas

5.  Kauzglabat Waylivra

6.

Iepakojuma saturs un cita informacija

1. Kas ir Waylivra un kadam nolikam tas lieto

Waylivra satur aktivo vielu volanesorsenu, kas palidz arstét slimibu, ko sauc par gimenes
hilomikronémijas sindromu (GHS). GHS ir genétiska slimiba, kas izraisa patologiski augstu tauku, ko
sauc par trigliceridiem, [imeni asinis. Tas var izraisit aizkunga dziedzera ickaisumu, izraisot stipras
sapes. Kopa ar kontrol&tu digtu ar zemu tauku saturu, Waylivra palidz samazinat trigliceridu Iimeni
asinis.

Waylivra var tikt izrakstitas pec tam, kad Jiis jau esat san€mis citas zales, ko lieto, lai pazeminatu
trigliceridu Itmeni asinis, bet kuras pienacigi neiedarbojas.

Waylivra Jums izraksts tikai tad, ja genétiska parbaude bis apstiprinajusi, ka Jums ir GHS, un Jasu
pankreatita risks tiks uzskatits par loti augstu.

Arstgjoties ar Waylivra, Jums jaturpina lietot Jlisu arsta parakstita loti zema tauku satura dicta.

Sis zales ir paredz€tas pacientiem vecuma no 18 gadiem.

2. Kas Jums jazina pirms Waylivra lietoSanas

Nelietojiet Waylivra §ados gadijumos:

- ja Jums ir alergija pret volanesorsenu vai kadu citu (6. punkta minéto) $o zalu sastavdalu.

- ja Jums ir slimiba, ko sauc par trombocitop&niju, kas nozime, ka Jtsu asinis ir Joti mazs
trombocitu skaits (mazaks neka 140 x 10°/1). Jas to varat ievérot, ja Jums rodas savainojums,
kas izraisa asinoSanu un paiet ilgs laiks lidz asinoSana pariet (vairak neka 5-6 minttes adas
saskrap&jumam). Pirms arstéSanas uzsaksanas ar §tm zalém Jiisu arsts to parbaudis. Iespg&jams,
Jiis I1dz $im nezinajat, ka Jums ir §1 slimiba, vai kas to varétu biit izraisijis.
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Ja kads no iepriek§ min&tajiem apgalvojumiem attiecas uz Jums vai neesat par to parliecinats, pirms
Waylivra lietoSanas konsultgjieties ar arstu, medmasu vai farmaceitu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Waylivra lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu, ja Jums ir vai ir bijuSas
kadas no $Tm mediciniskajam problémam:

- loti augsts trigliceridu Iimenis, kas nav GHS dél;

- zems trombocttu skaits, kas ir §iinu veids Jusu asinis, kas salip kopa, lai palidz&tu asinim sarecet
(trombocitopenija). Pirms Jiis saksiet lietot §1s zales, Jusu arsts veiks asins analizes, lai
parbauditu trombocitu skaitu Jisu asinis;

- jebkadi aknu vai nieru darbibas traucgjumi.

Asins analizes

Pirms Jas saksiet lietot §1s zales, arsts veiks asins analizes, lai parbauditu trombocttu skaitu, un pec
tam, kad Jis saksiet Waylivra lietoSanu, analizes atkartos ar regulariem intervaliem, lai parbauditu
trombocTtu limeni. Ja Jums rodas jebkadas zema trombocTtu [Tmena pazimes, piem&ram, neparasta vai
ilgstosa asinoSana, uz adas paradas sarkani plankumi (ko sauc par petehijam), neizskaidrojami zilumi,
asino$ana, kas neapstajas, vai deguna asinosana, vai ja Jums rodas kakla stivums vai stipras
galvassapes, Jums nekavéjoties jadodas pie arsta.

Jusu arsts var arT veikt asins analizes ik p&c 3 meénesiem, lai parbauditu aknu bojajuma pazimes. Jums
nekavgjoties jakonsultgjas ar arstu, ja Jums ir jebkadas aknu bojajuma pazimes, pieméram, adas un acu
dzelte, sapes vai pietukums védera, slikta diSa vai vemsana, apjukums vai visparigi slikta passajita.

Ja nepiecieSams, arsts var mainit So zalu lietosanas biezumu vai art var uz kadu laiku apturét to
lietoSanu. Var bt nepiecieSams konsultgties ar arstu, kas specializgjas asins slimibu arsté$ana, lai
noteiktu, vai Jums jaturpina arst€Sana ar Waylivra.

Urina analizes

JGsu arsts var veikt urina un/vai asins analizes ik péc 3 m&neSiem, lai parbauditu nieru bojajuma
pazimes. Jums nekav€joties jakonsultgjas ar arstu, ja Jums ir jebkadas nieru bojajuma pazimes,
piem&ram, potiSu, kaju un pedu pietikums, urina daudzuma samazinasanas, elpas trilkums, slikta diiSa,
apjukums vai loti liela noguruma vai miegainibas sajtta.

Diéta
Pirms $o zalu lietoSanas Jums jalieto dita, kas sastadita ta, lai palidzetu samazinat trigliceridu Iimeni
asinis.

Waylivra lietoSanas laika ir svarigi saglabat o trigliceridu limeni samazinoSo digtu.

Bérni un pusaudzi
Nelietojiet Waylivra, ja Jis esat jaunaks par 18 gadiem. Waylivra nav pétita pacientiem lidz 18 gadu
vecumam.

Citas zales un Waylivra
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalem, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Ir svarigi pastastit arstam, ja Jiis jau tiekat arstéts ar kadu no §tm zalém:

- zales, kas novers asins receklu veidosanos, pieméram, acetilsalicilskabi, dipiridamolu vai
varfarinu;

- citas zales, kas var mainit Jusu asinsreci, tostarp nesteroidos pretiekaisuma Iidzeklus, piemeram,
ibuprofénu, zales, ko lieto, lai noverstu sirdslekmes un insultus, pieméram, klopidogrelu,
tikagreloru un prazugrelu, antibiotikas, pieméram, peniciliu, tadas zales, ka piemeram,
ranitidinu (lieto, lai samazinatu kunga skabes daudzumu) un hininu (lieto malarijas arsté$anai);

- zales, kas var izraisit aknu darbibas trauc€jumus, piemeéram, paracetamolu.

Waylivra kopa ar alkoholu
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Waylivra lietoSanas kopa ar alkoholu ietekme nav zinama. Arst&joties ar §Tm zalém Jums jdizvairas no
alkohola lietosanas, aknu problému riska del.

Griitnieciba un barosana ar kriti

Ja Jus esat griitniece vai barojat b&rnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Griitniecibas laika vélams
izvairities no Waylivra lietoSanas.

Nav zinams, vai Waylivra izdalas mates piena. leteicams ar arstu apspriest barosanu ar kriiti, lai
saprastu, kada ir vislabaka riciba Jums un Jisu bérnam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana
Waylivra visticamak neietekmés Jisu sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Natrijs
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Waylivra

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet arstam vai
farmaceitam.

Pirms $o zalu lietoSanas arstam jaizslédz citi augsta trigliceridu [imena c€loni, pieméram, cukura
diabgts vai vairogdziedzera darbibas traucgjumi.

Arsts Jums pastastTs, cik biezi Jums jalieto §Ts zales. Atkariba no Jisu asins vai urina analizu
rezultatiem, vai blakusparadibu rasanas, arsts var mainit to lietoSanas biezumu vai arT var uz kadu
laiku, vai pavisam apturét to lietosanu.

Jis vai Jusu apriipétajs tiksiet apmaciti, ka lietot Waylivra saskana ar $aja instrukcija sniegtajiem
noradijumiem. Waylivra jainjic€ zem adas (subkutana vai “s.c.” ievadiSana) tada veida, ka arsts,

medmasa vai farmaceits Jums ir paradijis, un Jums japarliecinas, ka Jus injic€jat visu §lirc esoso
Skidrumu. Katra $o zalu vienreizgjas lietoSanas pilnslirce dod Jums 285 mg devu 1,5 ml skiduma.

Pirms $o zalu lietoSanas ir svarigi, lai Jus izlasttu, saprastu un riipigi ievérotu noradijumus par
lietoSanu.

Noradijumi par lietoSanu ir sniegti §1s instrukcijas beigas.

Ja esat lietojis Waylivra vairak neka noteikts
Ja Jus injicgjat parak daudz Waylivra, nekavgjoties sazinieties ar arstu vai farmaceitu vai dodieties uz
slimnicas neatliekamas palidzibas nodalu, pat ja Jums nav simptomu.

Ja esat aizmirsis lietot Waylivra

Ja esat izlaidis devas lietoSanu, sazinieties ar arstu, lai pajautatu, kad lietot nakamo devu. Ja deva ir
izlaista, un tas tiek pamanits 48 stundu laika, Jums p&c iesp€jas atrak jaievada izlaista deva. Ja tas nav
pamanits 48 stundu laika, izlaista deva jaizlaiz un javeic nakama planota injekcija. Neinjicgjiet vairak
par vienu devu 2 dienu laika.

Ja partraucat lietot Waylivra
Nepartrauciet Waylivra lietoSanu, ja vien neesat apspriedis zalu lietoSanas partraukSanu ar arstu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4.

Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauZzas.

Nopietnas blakusparadibas

Ja Jums rodas kada no §1m blakusparadibam, nekav€joties sazinieties ar arstu:

simptomi, kas var noradit uz zemu trombocitu skaitu asinis (trombociti ir $tinas, kas ir svarigas
asinsrecei). Ja Jums rodas jebkadas zema trombocttu [imena pazimes, pieméram, neparasta vai
ilgstoSa asinosana, uz adas paradas sarkani plankumi (ko sauc par petehijam), neizskaidrojami
zilumi, asinoSana, kas neapstajas, vai deguna asinoSana, vai ja Jums rodas kakla sttvums vai
stipras galvassapes, Jums nekav€joties jadodas pie arsta.

Citas blakusparadibas

Loti bieZi (var rasties vairak neka 1 no 10 cilvekiem)

Reakcijas injekcijas vieta (izsitumi, sapes, apsartums, karstums vai siltums, sausums,
pietikums, nieze, tirpSana, saciet€jums, natrene, ptsliSu veidoSanas, piitites, zilumi, asinoSana,
nejutigums, balums, krasas izmainas vai dedzinaSanas sajiita injekcijas vieta). Jiis varat
samazinat reakcijas injekcijas vieta raSanas iesp&jamibu, ja pirms injekcijas pagaidisiet [idz
Waylivra sasniedz istabas temperattiru un péc injekcijas pie injekcijas vietas pieliksiet ledu.
Galvassapes

Muskulu sapes

Drebuli

(var rasties I1dz 1 no 10 cilvekiem)
Asins analizes, kas uzrada neparasti augstu balto asins $iinu [Tmeni asinis.
Asins analizes, kas uzrada neparasti zemu balto asins $iinu [imeni asinis (kas zinama ka
“limfopénija”).
Viegla vai parmeériga zilumu raSanas, vai zilumu rasanas bez acimredzama c€lona.
AsinoSana zem adas, kas paradas ka izsitumi, asino$ana no smaganam vai mutes, asinis urina
vai izkarnijumos, deguna asinos$ana vai neparasti smagas menstruacijas.
Alergiska reakcija, kuras simptomi ietver adas izsitumus, locttavu stivumu vai drudzi.
Asinis vai olbaltumvielas urina.
Izmainas dazu asins analizu rezultatos, tostarp:
o dazu asins sastavdalu limena palielinasanas: kreatinina, urinvielas, transaminazu, aknu
enzimu,
o ilgaks asinsreces laiks;
o hemoglobina Iimena pazeminaSanas Jiisu asinis;
o lenaks atrums, ar kuru asinis pliist cauri nierém.
Cukura diabets, kura simptomi ietver pastiprinatas slapes, biezu nepiecieSamibu urinét (it Tpasi
naktT), arkartigs izsalkums, liels nogurums un neizskaidrojams svara zudums.
Miega traucjumi.
Nejutigums, tirp$anas vai durstiSanas sajiita, vajums vai gibSana, reibonis vai trice.
Redzes traucgjumi, piemeéram, gaismas uzplaiksnijumi vai 1ss, parejoss aklums viena acT,
asino$ana zem acs virsmas vai neskaidra redze.
Augsts asinsspiediens.
Karstuma vilni, pastiprinata sviSana, sviSana nakti, karstuma sajtta, sapes, gripai lidzigi
simptomi vai visparigi slikta paSsajtta.
Klepus, apgriitinata elposana, nosprostots deguns, rikles pietikums, seksana.
Slikta diisa vai vems$ana, sausa mute, caureja, kakla, sejas vai smaganu pietikums, sapes védera
vai védera uzpuisanas, gremosanas traucgjumi.
Adas apsartums, izsitumi, piitites, sabiez&jums vai sar&tojums, vai adas nieze, kas zinama ka
“natrene”.
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- Sapes plaukstas vai pedas, sapes roku un kaju lielajas locitavas, tai skaita elkonos, plaukstu
locitavas, celos un potites, citas locttavu sapes vai stivums, muguras sapes, sapes kakla, zokla
sapes, muskulu spazmas vai citas kermena sapes.

- Liels nogurums, vajums vai energijas trikums, §kidruma aizture, sapes krtisu kurvi, kas nav
saistitas ar sirdi.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_Pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistemas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodroSinat daudz plasaku
informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Waylivra
Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un §lirces etiketes péc “EXP”.
Lidzu, ieverojiet, ka deriguma termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2° - 8°C).
Uzglabat originala iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

Waylivra var uzglabat istabas temperatiira (lidz 30°C) originala iepakojuma ne ilgak par 6 nedélam
péc iznemsanas no ledusskapja. Saja laika §Ts zales var péc vajadzibas uzglabat istabas temperatiira vai
ielikt atpakal ledusskapi. Uzrakstiet datumu uz ar€jas kastites noraditaja vieta, kad pirmo reizi iznemat
iepakojumu no ledusskapja, . Ja §1s zales neizlietojat 6 nedelu laika pec pirmas iznemsanas no
ledusskapja, izmetiet tas. Ja 6 ned€lu laika, kura zales ir uzglabatas istabas temperatiira, deriguma
termins uz §lirces mark&uma beidzas, nelietojiet Slirci un izmetiet to.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat, ka Skidums ir dulkains vai satur dalinas. Tam jabit dzidram un
bezkrasainam Iidz nedaudz dzeltenam.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzgs aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Waylivra satur

- Aktiva viela ir volanesorsens. Katrs ml satur 200 mg volanesorsena natrija sali, kas atbilst
190 mg volanesorsena. Katra vienas devas pilnslirce satur 285 mg volanesorsena 1,5 ml
Skiduma.

- Citas sastavdalas ir idens injekcijam, natrija hidroksids un salsskabe (lai pielagotu skabuma
Itmeni, skatit 2. punkta sadalu “Natrijs”).

Waylivra aréjais izskats un iepakojums

Waylivra ir pieejama kastité ka vienas devas §lirce ar adatu un adatas uzgali. Slircé ir iepildits dzidrs,
bezkrasains [1dz gaisi dzeltens $kidums. Ta ir piepildita ta, lai nospiezot Slirces virzuli lidz galam,
ievaditu 1,5 ml Skiduma.

Ta ir pieejama vai nu kastite, kas satur 1 pilnslirci, vai ka vairaku kastiSu iepakojuma, kas satur
4 pilnslirces (4 iepakojumi ar 1 iepakojuma kastitem).

Registracijas apliecibas Tpasnieks
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Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irija

Razotajs

Almac Pharma Services Ireland Ltd.

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

Irija

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Sis zales ir registrétas “ar nosacijumiem”.

Tas nozimge, ka ir sagaidami papildu dati par §STm zalém.
Eiropas Zalu agenttira vismaz ik gadu parbaudis jauniegiito informaciju par $im zalém un vajadzibas
gadijuma atjauninas $o zalu aprakstu.

Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
http://www.ema.europa.eu.
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Noradijumi par lietoSanu
Waylivra ir injekcija, ko ievada zem adas ar vienreiz lietojamu, p&c lietoSanas izmetamu pilnslirci.

Nelietojiet Waylivra kameér Jus pilniba nesaprotat zemak aprakstito procediiru. Ja Jums ir jebkadi
jautajumi par Waylivra lietoSanu, sazinieties ar arstu vai farmaceitu.
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Pilnslirces sastavdalas

Pirkstu
Adatas Slirces balsti  virzula
uzgalis korpuss l gals

.

Virzulis

Sagatavojieties injekcijai

1. Nomazgajiet rokas un savaciet kopa piederumus

Uz tiras, Iidzenas virsmas labi apgaismota vieta novietojiet $adus priekSmetus (A att€ls).

Vates
bumbina/marles
. plaksnite _ .
Spirta (neobligats) Plaksteris
' Aso Ledus/ledus salvete (neobligats)
priekSmetu paka
konteiners (neobligats)

| L] © ==

—
===\

Waylivra piln§lirce

A attéls

2. Laujiet injekcijas Skidumam sasniegt istabas temperatiiru

Ja Slirce uzglabata ledusskapf, laujiet pilnslircei
sasniegt istabas temperatiiru, iznemot to no
ledusskapja vismaz 30 miniites pirms injekcijas.

Injekcija ar aukstu Skidrumu var izraistt reakcijas
injekcijas vieta, piem&ram, sapes, apsartumu vai 3 0 min
pietikumu.

Nesildiet $lirci nekada cita veida, piem&ram,

mikrovilnu krasni vai ar siltu tideni.
B attéls
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3. Parbaudiet deriguma terminu
Parbaudiet deriguma terminu uz kastites.
Deriguma termin$ uz iepakojuma attiecas uz zalu derigumu, kamer tas ir atdzesétas.

Datums, kad pirmo reizi iznemat iepakojumu no ledusskapja, ir jauzraksta uz argjas kastites
noraditaja vieta.

Nelietojiet Waylivra, ja deriguma termins ir beidzies vai ta uzglabata istabas temperattira ilgak par
6 nedelam. Lai sanemtu papildu zalu krajumus, zvaniet arstam vai farmaceitam.

4. Izpemiet Slirci un parbaudiet zales

Atveriet kastTti un iznemiet §lirci, satverot Slirces
korpusu un izvelkot to ara taisna veida (C attels).

C attéls

Apliikojiet $lirc€ esoso Skidrumu. Zalem jabiit
bezkrasainam Iidz viegli dzeltena krasa. Redzet lielu
gaisa burbuli ir normali (D attgls).

Nemeéginiet pirms injic€$anas atbrivoties no gaisa
burbula. Skiduma injic€Sana ar gaisa burbuli ir
nekaitiga.

Nelietojiet pilnslirci, ja skidrums ir dulkains vai taja ir
peldosas dalinas.
D attels

5. Izvelieties injekcijas vietu
Ja injicéjat pats sev:

veders — vedera apgabals, ka paradits attela,
iznemot 5 cm ap nabu;

augsstilbi — prieksgjais, videjais apgabals, ka
paradits attéla (E attels).

E attéls
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Ja injekciju kadam citam ievada apriipetajs,
papildus iepriek§ minétajam vietam:

rokas — augSdelma aizmugures apgabala, ka
paradits attéla (F attels). '
Visam injekcijam
Katrai jaunai injekcijai mainiet injekcijas vietu. 7 A \
i

Izvairieties no injicésanas vidukla zona, kur apgérbs var _
11vet vai spiest injekcijas vietu. F attels
Neinjicgjiet tetov&jumos, dzimumzimgs, rétas, adas

plankumos, kas ir no dzim$anas, zilumos, izsitumos vai

vietas, kur ada ir jutiga, apsartusi, cieta, bojata,

apdegusi vai iekaisusi.

Konsultgjieties ar veselibas apriipes sniedz€ju, ja neesat
parliecinats par to, kur injicet.

Injicésana
6. Sagatavojiet injekcijas vietu

Notiriet izveleto injekcijas vietu ar spirta salveti
(G attels).

G attels

7. Nonemiet adatas uzgali

Nonemiet adatas uzgali, turot §lirces korpusu, adatai
esot virziena prom no Jums, un novelkot adatas uzgali

taisna virziena (H attels). /@

Adatas gala, iesp&jams, varat redzgt skidruma pilienu.
Tas ir normali. 7/

Neturiet aiz §lirces virzula vai virzula gala, kamér
nemat nost adatas uzgali.

Nelietojiet pilnslirci, ja adata izskatas bojata.

Nelietojiet pilnSlirci, ja ta nomesta zeme ar nonemtu

adatas uzgali.
H attels

8. Saspiediet adu
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Izmantojot brivo roku, saspiediet adu ap injekcijas vietu
(I attels).

I attéls

9. Ieduriet adatu

Ieduriet adatu injekcijas vieta ar atru, stingru kustibu,
nepieskaroties virzula galam. Adata jaiedur 45 gradu
lenkT pret adas virsmu (J attéls).

J attéls

léenam spiediet virzuli uz leju Iidz galam, kamér §lirce
ir pilnigi tuksa (K un L attels).

K attéls

L attéls

11. Izvelciet adatu
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Izvelciet adatu no injekcijas vietas, velkot to tada pasa
lenkT, kada ta tika iedurta (M attgls).

M attéls

Péc injekcijas
12. Izmetiet izlietoto Slirci aso priekSmetu konteinera

Talit pec injekcijas izmetiet izlietoto Slirci ta, ka Jums
to noradijis veselibas apripes specialists, parasti aso
priekSmetu atkritumu konteinera (N att€ls), veicot $adas
darbibas.

P&c injic€Sanas izmetiet adatas uzgali.

Nelieciet uzgali atpakal uz §lirces.

Ja Jums nav aso priekSmetu atkritumu konteinera, varat _

izmantot sadzives atkritumu konteineru, kas ir: N attels

* izgatavots no izturigas plastmasas;

* aizverams ar ciesi piegulosu, vaku, ko nevar pardurt,
tadu, lai asie priekSmeti neizkl@itu no konteinera;

» vertikala stavoklt un stabils lictoSanas laika;

e bez sticEm,;

* atbilstosi markets, lai bridinatu par bistamiem
atkritumiem konteinera.

Kad Jusu aso priekSmetu atkritumu konteiners ir gandriz pilns, Jums biis jaievéro sabiedriskas
vadlinijas par aso prick§metu konteinera satura pareizu izmeSanu. Var biit ipasi vietgjie likumi par
to, ka jaizmet izlietotas adatas un Slirces. Vaicajiet farmaceitam vai apskatiet vietgjas sabiedribas
veselibas parvaldes timekla vietni (ja tada ir pieejama), lai iegiitu sikaku informaciju par to, ka Jusu
atraSanas vieta jaizmet asi priekSmeti.

Neizmetiet izlietoto aso priekSmetu atkrituma konteinera saturu sadzives atkritumos.
Nelietojiet izlietoto aso priekSmetu konteineru atkartoti.

Vienmer uzglabajiet aso priek§metu konteineru vieta, kas ir nepieejama bérniem vai
majdzivniekiem.

13. Injekcijas vietas apstrade
Ja injekcijas vieta redzat asinis, viegli piespiediet

injekcijas vietu ar sterilu vates bumbinu vai marli, un
uzlieciet plaksteri, ja tas ir nepiecieSams (O attgls).
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Nerivéjiet injekcijas vietu péc injekcijas.

O attels
Injekcijas vietai varat ari pielikt ledu, lai mazinatu
sapes, apsartumu vai diskomfortu (P att€ls).

P attéls

Uzglabasana

UzglabasSanas informacija
Pirmoreiz sanemot Waylivra, pilnslirces jauzglaba to iepakojuma ledusskapi (2°C — 8°C).
Waylivra var uzglabat istabas temperatiira (8°C — 30°C) argja kastite, lai pasargatu no gaismas, ne
ilgak par 6 nedelam. Saja 6 nedg€lu laika §Ts zales var uzglabat vai nu istabas temperatiira, vai ielikt
atpakal ledusskapi.
Nesasaldét Waylivra pilnslirci.

Neiznemiet no iepakojuma un nenonemiet adatas uzgali, 11dz neesat gatavs injic€Sanai.

Ja §ts zales netiek izlietotas 6 nedelu laika p&c pirmas iznemsanas no ledusskapja, nekavgjoties tas
izmetiet. Jums par to japarliecinas apskatot datumu, ko uzrakstijat uz kastites.
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