ANNESS 1

SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



¥ Dan il-prodott medicinali hu suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ malajr ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha
huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni avversa suspettata. Ara sezzjoni 4.8 dwar kif
ghandhom jigu rappurtati reazzjonijiet avversi.

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Waylivra 285 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull ml fih 200 mg volanesorsen sodium, ekwivalenti ghal 190 mg volanesorsen.
Kull siringa b’doza unika mimlija ghal-lest fiha 285 mg volanesorsen ’1.5 ml ta’ soluzzjoni.

Ghal-lista shiha ta’ e¢¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1

3. GHAMLA FARMACEWTIKA

Soluzzjoni ghall-injezzjoni (injezzjoni).
Soluzzjoni ¢ara, minghajr kulur ghal kemxejn safra b’pH ta’ madwar 8 u b’osmolalita ta’ madwar 363-
485 mOsm/kg.

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Waylivra hu indikat bhala aggunt ghad-dieta f’pazjenti adulti bis-sindrome familjali ta’
kajlomikronemija (FCS - familial chylomicronemia syndrome) ikkonfermat genetikament u b’riskju
gholi ghal pankreatite, li ghalihom rispons ghad-dieta u terapija li tbaxxi t-trigliceridi kienet
inadegwata.

4.2 Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata
Pozologija

It-trattament ghandu jinbeda minn u jibga’ taht is-supervizjoni ta’ tabib b’esperjenza fit-trattament ta’
pazjenti b’FCS. Qabel ma jibda jinghata Waylivra, kawzi sekondarji ta’ ipertrigliceridemja (ez.
dijabete mhux ikkontrollata, ipotirojdizmu) ghandhom jigu eskluzi jew indirizzati b’mod xieraq.

Id-doza rakkomandata tal-bidu hi ta’ 285 mg f*1.5 ml injettati taht il-gilda darba fil-gimgha ghal 3
xhur. Wara 3 xhur, il-frekwenza tad-doza ghandha titnaqqas ghal 285 mg kull gimaghtejn.

Madanakollu, it-trattament ghandu jitwaqqaf f’pazjenti bi tnaqqis ta’ trigliceridi fis-serum <25% jew li
jfallu li jilhqu livell ta’ trigliceridi fis-serum ta’ inqas minn 22.6 mmol/L wara 3 xhur fuq volanesorsen
285 mg kull gimgha.

Wara 6 xhur ta’ trattament b’volanesorsen, zieda fil-frekwenza tad-doza ghal 285 mg kull gimgha
ghandha tigi kkonsidrata jekk ir-rispons ikun inadegwat f’termini ta’ tnaqqis ta’ trigliceridi fis-serum
kif evalwat minn specjalista b’esperjenza li jissorvelja u fil-kundizzjoni li 1-ghadd ta’ plejtlits ikun
fil-firxa normali. Il-pazjenti ghandhom jigu tittrati ’l isfel mill-gdid ghal 285 mg kull gimghatejn jekk



id-doza ta’ darba fil-gimgha ta’ 285 mg ma tipprovdix tnaqqis addizzjonali sinjifikanti ta’ trigliceridi
wara 9 xhur.

[l-pazjenti ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex jaghtu l-injezzjoni fl-istess jum tal-gimgha, skont
il-frekwenza tal-ghoti stabbilita b’mod mediku.

Jekk doza ma tinghatax u dan ikun innotat fi zmien 48 siegha, il-pazjent ghandu jinghatawlu
struzzjonijiet biex id-doza mitlufa jehodha kemm jista’ jkun malajr. Jekk dan ma jkunx innotat fi
zmien 48 siegha, allura d-doza mitlufa ghandha tinqabez u tinghata d-doza skedata li jkun imiss.

Monitoragg ta’ plejtlits u aggustamenti tad-doza

Qabel jinbeda t-trattament, 1-ghadd ta’ plejtlits ghandu jigi mkejjel. Jekk I-ghadd ta’ plejtlits ikun inqas
minn 140 x 10°/L ghandu jittiched kejl iehor madwar gimgha wara sabiex jigi assessjat mill-gdid. Jekk
l-ghadd ta’ plejtlits jibga® taht 140 x 10°/L wara t-tieni kejl, Waylivra m’ghandux jinbeda (ara sezzjoni
4.3).

Wara li jinbeda t-trattament il-pazjenti ghandu jkollhom il-livell tal-plejtlits immonitorati tal-angas
kull gimaghtejn, skont il-livelli tal-plejtlits taghhom.

It-trattament u l-monitoragg ghandhom ikunu aggustati skont il-valuri tal-laboratorju b’konformita
ma’ Tabella 1.

Ghal kull doza ta’ pazjent fuq pawza jew imwaqqfa minhabba trombocitopenija severa, il-benefi¢éji u
r-riskji ghar-ritorn lura ghat-trattament galadarba 1-ghadd ta’ plejtlits jilhaq >100 x 10°/L ghandu jigi
meqjus sew. Ghal pazjenti mwaqqfa, ematologista ghandu jigi kkonsultat qabel ma ghandu jerga’
jinbeda t-trattament.

Tabellal. Rakkomandazzjonijiet dwar il-monitoragg u t-trattament b’>Waylivra
Doza
Ghadd ta’ plejtlits (x10%/L) (285 mg siringa mimlija ghal-
lest)
Doza tal-bidu: kull gimgha
Wara 3 xhur: Kull gimaghtejn

Frekwenza ta’
monitoragg

Normali (>140) Kull gimaghtejn

100 sa 139 Kull gimaghtejn Kull gimgha

Irrinvija t-trattament ghal >4
gimghat u kompli t-trattament
wara li I-livelli ta’ plejtlits >100 x
10°/L
Irrinvija t-trattament ghal >4
gimghat u kompli t-trattament
wara li I-livelli ta’ plejtlits >100 x
10°/L
Wagqgqaf it-trattament
Glucocorticoids rakkomandati

2 Ara sezzjoni 4.4 ghal rakkomandazzjonijiet rigward l-agenti antiplejtlits/medic¢ini anti-inffammatorji mhux
sterojdali (NSAIDs)/antikoagulanti.

b Konsultazzjoni ma’ ematologista hi mehtiega biex jigi kkonsidrat mill-gdid il-benefic¢ju/riskju ghal possibbilta
ta’ aktar trattamenti b’volanesorsen.

75 sa 99 Kull gimgha

50 sa 74* Kull 2-3 gimghat

Ingas minn 50*° Kuljum




Popolazzjonijiet specjali

Popolazzjoni anzjana
L-ebda aggustament tal-bidu mhu mehtieg ghall-pazjenti anzjani. Hemm taghrif kliniku limitat ghall-
pazjenti li ghandhom 65 sena u aktar (ara sezzjonijiet 5.1 u 5.2).

Indeboliment tal-kliewi

L-ebda aggustament fid-doza tal-bidu mhu mehtieg f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif ghal
moderat. Is-sigurta u l-effikacja f’pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi ma giex stabbilit u dawn
il-pazjenti ghandhom jigu osservati mill-qrib.

Indeboliment tal-fwied

Dan il-prodott medic¢inali ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied. Il-prodott medicinali
mhux metabolizzat permezz tas-sistema tal-enzimi ta’ ¢itoktom P450 fil-fwied, ghalhekk 1-
aggustament fid-doza x’aktarx mhux mehtieg f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied.

Popolazzjoni pedjatrika
Is-sigurta u l-effikacja ta’ dan il-prodott medicinali fi tfal u adolexxenti li ghadhom m’ghalqux it-18-il

sena ma gewx determinati s’issa. L-ebda taghrif mhu disponibbli

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Dan il-prodott medié¢nali hu mahsub ghall-uzu taht il-gilda biss. M’ghandux jinghata gol-muskolu jew
gol-vina.

Kull siringa mimlija ghal-lest ghandha tintuza darba biss.

Waylivra ghandu jigi spezzjonat vizwalment qabel 1-ghoti. Is-soluzzjoni ghandha tkun ¢ara u minghajr
kulur ghal safranija ¢ara. Jekk is-soluzzjoni tkun im¢ajpra u jkun fiha frak vizibbli, il-kontenut
m’ghandux jigi injettat u l-prodott medi¢inali ghandu jigi rritornat lill-ispizerija.

L-ewwel injezzjoni moghtija mill-pazjent jew il-persuna li gqed tikkurah ghandha ssir taht il-gwida ta’
professjonista xieraq ikkwalifikat fil-kura tas-sahha. Pazjenti u/jew persuni li jaghtu 1-kura ghandhom
jigu mharrga fl-ghoti ta’ dan il-prodott medic¢inali b’konformita mal-fuljett ta’ taghrif tal-pazjent.

Is-siringa mimlija ghal-lest ghandha tithalla tilhaq it-temperatura tal-kamra gabel 1-injezzjoni.
Ghandha titnehha mill-hazna fil-frigg (2 °C sa 8 °C) tal-anqas 30 minuta gabel 1-uzu. Metodi ohra ta’
tishin m’ghandhomx jintuzaw. Huwa normali li tara buzzieqa kbira tal-arja. M’ghandux isir tentattiv
biex titnehha I-buzzieqa tal-arja.

Huwa importanti li ddawwar s-siti ghall-injezzjoni. Postijiet ghall-injezzjoni jinkludu z-zaqq, in-naha
ta’ fuq tal-koxxa, jew fil-parti ta’ barra fil-parti ta’ fuq tad-driegh. Jekk tigi injettata fil-parti ta’ fuq
tad-driegh, l-injezzjoni ghandha tinghata minn persuna ohra. L-injezzjoni ghandha tigi evitata fil-qadd
u siti ohra fejn il-pressjoni jew it-thakkik jista’ jsehh minn hwejjeg. Dan il-prodott medi¢inali
m’ghandux jigi injettat fuq tattoos, ghaddz, xhiewi, tbengil, raxxijiet jew partijiet fejn il-gilda hija
tenera, hamra, iebsa, imbengla, mgerrha, mahruqa jew infjammata.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita eccessiva ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva elenkata fis-
sezzjoni 6.1.

Trombocitopenija kronika jew minghajr spjegazzjoni. It-trattament m’ghandux jinbeda f’pazjenti bi
trombocitopenija (ghadd ta’ plejtlits <140 x 10°%/L).



4.4 Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Trombocitopenija

Waylivra huwa asso¢jat b’mod komuni hafna ma’ tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits f’pazjenti b’FCS, 1i
jista’ jirrizulta fi trombocitopenija (ara sezzjoni 4.8). Pazjenti li ghandhom piz tal-gisem aktar baxx
(ingas minn 70 kg) jistghu jkunu suxxetibbli aktar ghal tromboc¢itopenija wagqt it-trattament b’dan il-
prodott medicinali. Monitoragg attent ghal trombocitopenija huwa importanti wagqt it-trattament b’dan
il-prodott medicinali f’pazjenti b’FCS (ara sezzjoni 4.2). Rakkomandazzjonijiet ghal aggustamenti fil-
frekwenza ta’ monitoragg u dozagg huma specifikati f'Tabella 1 (ara sezzjoni 4.2).

Il-wagfien ta’ prodotti medic¢inali li jagixxu kontra l-plejtlits/NSAIDs/antikoagulanti ghandu jigi
kkonsidrat ghal-livelli ta’ plejtlits <75 x 10%/L. It-trattament b’dawn il-prodotti medi¢inali ghandu
jitwaqgaf jekk il-livelli tal-plejtlits ikun <50 x 10%/L (ara sezzjoni 4.5).

I1-pazjenti ghandhom jinghataw struzzjonijiet biex jirraportaw lit-tabib taghhom minnufih jekk
jesperjenzaw xi sinjali ta’ emorragija li jistghu jinkludu petekkje, tbengil spontanju, emorragija taht il-
konguntiva, jew emorragija ohra mhux tas-soltu (li jinkludu mnieher jinfagar, fsada fil-hanek, fl-
ippurgar u ¢iklu menstruwali ec¢essiv u mhux tas-soltu), ebusija tal-ghong, ugigh ta’ ras qawwi u
atipiku, jew kull emorragija fit-tul.

Livelli ta’ LDL-C
Bi trattament b’Waylivra, il-livelli ta’ LDL-C jistghu joghlew imma generalment ser jibqghu fi hdan
il-firxa normali.

Tossicita tal-kliewi

Tossicita tal-kliewi giet osservata wara l-ghoti ta’ volanesorsen u oligonukleotidi antisens ohrajn
moghtija taht il-gilda u gol-vini. Monitoragg ghal evidenza ta’ nefrotossicita b’testijiet ta’ rutina bl-
istikka tal-awrina hu rakkomandat fuq bazi trimestrali. F’kaz ta’ stima pozittiva, ghandha ssir stima
aktar wiesgha tal-funzjoni tal-kliewi, li tinkludi kreatinina fis-serum u gbir fuq 24 siegha sabiex tigi
kwantifikata I-proteinurja u tigi assessjata t-tnehhija tal-kreatinina. It-trattament ghandu jitwaqqaf
jekk: il-proteinurja tkun registrata hi ta’ >500 mg/24 siegha, jew tkun registrata zieda tal-kreatinina fis-
serum ta’ >0.3 mg/dL (26.5 umol/L) li hija >il-limitu ta’ fuq tan-normal, jew it-tnehhija ta’ kreatinina
stmata mill-ekwazzjoni CKD-EPI hi ta’ <30 mL/min/1.73 m?. It-trattament ghandu jitwaqqaf ghal kull
sintomu jew sinjal kliniku ta’ indeboliment tal-kliewi sakemm isiru l-istimi konfermatorji ta’ qabel.

Epatotossicita
Gew osservati livelli oghla ta’ enzimi tal-fwied wara l-ghoti ta’ oligonukleotidi antisens ohrajn

moghtija taht il-gilda u gol-vini. Monitoragg ta’ epatotossicita permezz tal-enzimi tal-fwied fis-serum
u bilirubina ghandhom jigu assessjati fuq bazi trimestrali. It-trattament ghandu jigi mwaqqaf jekk ikun
hemm zieda wahda fl-ALT jew AST >8 x il-limitu ta’ fuq tan-normal, jew zieda ta’ >5 x il-limitu ta’
fuq tan-normal i tippersisti ghal >gimaghtejn, jew zidiet izghar fl-ALT jew AST li huma asso¢jati ma’
bilirubina totali >2 x il-limitu ta’ fuq tan-normal jew INR >1.5. It-trattament ghandu jigi mwaqqgaf
ghal kull sintomu jew sinjal kliniku ta’ indeboliment tal-fwied jew epatite.

Immunogenic¢ita u infjammazzjoni

Ma hemm l-ebda evidenza ta’ profil ta’ sikurezza mibdul jew rispons kliniku asso¢jat mal-prezenza ta’
antikorpi kontra I-medic¢ina. Jekk tkun suspettata formazzjoni ta’ antikorpi kontra I-medi¢ina b’effett
klinikament sinjifikanti, ikkuntattja lid-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq sabiex
tiddiskuti testijiet ta’ antikorpi.

Il-monitoragg tal-inflammazzjoni ghandu jigi assessjat permezz ta’ stima trimestrali tar-rata ta’
sedimentazzjoni tal-eritrociti (ESR — erythrocyte sedimentation rate).



Kontenut ta’ sodju
Din il-medi¢ina fiha angas 1 mmol sodium (23 mg) f’kull doza jew 285 mg, jigifieri essenzjalment
‘hieles mis-sodium’.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medi¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni
Ma twettaq l-ebda studju ta’ interazzjoni.

Interazzjonijiet farmakokineti¢i klinikament rilevanti mhumiex mistennija bejn volanesorsen u
substrati, indutturi jew impedituri ta’ enzimi ta’ ¢itokrom P450 (CYP) u trasportaturi tal-medic¢ina.
Mhux maghruf jekk it-tnaqqis ta’ trigliceridi b’volanesorsen u t-tnaqqis potenzjali sussegwenti fl-
infjfammazzjoni jwasslux ghal normalizzazzjoni fl-espressjoni tal-enzima CYP.

Fi studji klini¢i, dan il-prodott medic¢inali gie uzat f’kombinazzjoni ma’ fibrati u zjut tal-huta minghajr
l-ebda impatt fuq il-farmakodinamika jew il-farmakokinetika tal-prodott medicinali. Ma kienx hemm
effetti avversi relatati ma’ interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra rapportati waqt il-programm kliniku,
madanakollu dan hu bbazat fuq taghrif limitat.

L-effett tal-ghoti fl-istess waqt ta’ dan il-prodott medicinali ma’ alkohol jew prodotti medicinali
maghrufin li ghandhom potenzjal ghal epatossicita (ez., paracetamol) mhuwiex maghruf. Jekk
jizviluppaw sinjali u sintomi ta’ epatossi¢ita, 1-uzu tal-prodott medi¢inali epatossiku ghandu jitwaqqaf.

Agenti antitrombotié¢i u prodotti medi¢inali li jistghu jnaggsu I-ghadd ta’ plejtlits

Mhux maghruf jekk ir-riskju ta’ emorragija joghliex b’uzu fl-istess waqt ta’ volanesorsen u agenti
antitromboti¢i jew prodotti medic¢inali li jistghu jnaqqgsu I-ghadd ta’ plejtlits jew jaffettwaw il-funzjoni
tal-plejtlits. It-twaqqif ta’ prodotti medic¢inali li jagixxu kontra I-plejtlits/NSAIDs/antikoagulanti
ghandu jigu kkonsidrat ghal livelli ta’ plejtlits <75 x 10°/L u trattament b’dawn il-prodotti medicinali
ghandu jitwaqgaf f’livelli ta’ plejtlits <50 x 10%/L (ara sezzjoni 4.4).

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqgala
M’hemmx taghrif dwar l-uzu ta’ volanesorsen f’nisa tqal.

Studji tal-annimali ma jindikawx effetti diretti jew indiretti li jistghu jaghmlu hsara fir-rigward ta’
tossicita riproduttiva (ara sezzjoni 5.3).

Bhala mizura prekawzjonarja, huwa preferibbli li jigi evitat l-uzu ta’ dan il-prodott medic¢inali waqt
it-tqala.

Treddigh
Fi studji mhux klini¢i, livelli ta’ volanesorsen fil-halib kienu baxxi hafna fi grieden li jreddghu.

Taghrif farmakodinamiku/tossikologiku disponibbli minn annimali wera eliminazzjoni f’ammonti
zghar hafna ta’ volanesorsen fil-halib (ara sezzjoni 5.3). Minhabba I-bijodisponibilita orali batuta ta’
dan il-prodott medicinali, huwa kkonsidrat li mhux probabbli li dawn il-kon¢entrazzjonijiet baxxi
fil-halib jirrizultaw f’esponiment sistemiku mit-treddigh.

Mhux maghruf jekk volanesorsen jew il-metaboliti jigux eliminati mal-halib tal-bniedem.
Riskju ghat-tarbija li ghadha titwieled ma jistax jigi eskluz.

Ghandha tittiehed decizjoni jekk il-mara twaqqafx it-treddigh jew twaqqafx/tastjeni mit-terapija wara
li jigu kkunsidrati I-benefi¢cju ta’ treddigh ghat-tarbija u 1-beneficcju tat-trattament ghall-mara.



Fertilita

L-ebda taghrif kliniku fuq l-effett ta’ dan il-prodott medic¢inali fuq il-fertilita tal-bniedem mhu
disponibbli. Volanesorsen m’ghandux effett fuq il-fertilita fil-grieden.

4.7 Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni

Volanesorsen m’ghandu l-ebda effett jew ftit li xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem

magni.
4.8 Effetti mhux mixtieqa

Sommarju tal-profil tas-sigurta

Fi studji klini¢i f’pazjenti b’FCS, 1-aktar reazzjonijiet avversi komuni rapportati waqt it-trattament
kienu tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits li jsehhu £°29%, trombocitopenija li jsehhu £21% (ara taqsima 4.4),
u reazzjonijiet fis-sit ta’ injezzjoni, li jsehhu fi 82% tal-pazjenti matul l-istudji ewlenin.

Elenku tabellat ta’ reazzjonijiet avversi

Tabella 2 tipprezenta r-reazzjonijiet avversi mill-istudji ta’ Fazi 3 f’pazjenti b’FCS i réivew

volanesorsen taht il-gilda.

II-frekwenza ta’ reazzjonijiet avversi huma mfissra skont il-konvenzjoni li gejja: komuni hafna
(=1/10), komuni (=1/100 sa <1/10), mhux komuni (=1/1,000 sa <1/100), rari (=1/10,000 sa <1/1000),
rari hafna (<1/10,000), u mhux maghruf (ma jistax jigi stmat mit-taghrif disponibbli). Fi hdan kull
ragruppament ta’ frekwenzi, reazzjonijiet avversi huma prezentati £’ ordni tal-aktar serji jigu l-ewwel.

Tabella 2:  Sommarju ta’ reazzjonijiet avversi fi studji klinici fpazjenti b’FCS (N=87)

Sistema tal-klassifika

. Komuni hafna Komuni
tal-organi
Disturbi tad-demm u tas- Tromboc¢itopenija Lewkopenija
sistema limfatika Limfopenija
Eozinofilja
Purpura trombocitopenika
immuni
Tbengil spontanju
Disturbi fis-sistema Reazzjoni ghall-immunizazzjoni
immuni Sensittivita eccessiva
Reazzjoni bhal tal-marda tas-
serum
Disturbi fil-metabolizmu u Dijabete mellitus
n-nutrizzjoni
Disturbi psikjatrici Nuggas ta’ rqad
Disturbi fis-sistema Ugigh ta’ ras Sinkope
nervuza Ipoaestesija
Presinkope
Emigranja retinali
Sturdament
Roghda

Disturbi fl-ghajnejn

Emorragija kongunktivali
Vista méajpra

Disturbi vaskulari

Pressjoni gholja
Emorragija
Ematoma
Fwawar

Disturbi respiratorji,
torac¢i¢i u medjastinali

Dispnea
Edema faringeali




Sistema tal-klassifika
tal-organi

Komuni hafna

Komuni

Tharhir

Epistassi

Soghla
Kongestjoni nazali

Disturbi gastrointestinali

Dardir

Dijarea

Remettar

Distensjoni abdominali
Ugigh addominali
Halq xott

Emorragija gengivali
Emorragija fil-halq
Tkabbir tal-glandola parotide
Dispepsja

Nefha gengivali

Disturbi fil-gilda u fit-
tessuti ta’ taht il-gilda

Eritema

Hakk

Raxx

Urtikarja
Iperidrozi
Petekkje
Ekkimozi
Ghorieq bil-lejl
Papule
Ipertrofija tal-gilda
Wié¢ minfuh

Disturbi muskoluskeletrici
u tat-tessuti konnettivi

Mijalgja

Artralgja

Ugigh fl-estremitajiet
Artrite

Ugigh muskoloskeletriku
Ugigh fid-dahar

Ugigh fl-ghonq

Ugigh fix-xedaq

Spazmi muskolari
Ebusija tal-gogi

Mijosite
Artrite periferali
Disturbi fil-kliewi u fis- Ematurja
sistema urinarja Proteinurja
Disturbi generali u Eritema fis-sit tal-injezzjoni Ematoma fis-sit tal-injezzjoni
kondizzjonijiet ta’ mnejn Ugigh fis-sit tal-injezzjoni Astenja
jinghata Neftha fis-sit tal-injezzjoni Gheja

Bdil fil-kulur fis-sit tal-injezzjoni
Ebusija fis-sit tal-injezzjoni
Hakk fis-sit tal-injezzjoni
Tbengil fis-sit tal-injezzjoni
Sirdat

Edema fis-sit tal-injezzjoni

Reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni
Deni

Ipoestesija fis-sit tal-injezzjoni
Emorragija fis-sit tal-injezzjoni
Shana fis-sit tal-injezzjoni
Nixfa fis-sit tal-injezzjoni
Sturija fis-sit tal-injezzjoni
Urtikarja fis-sit tal-injezzjoni
Infafaet fis-sit tal-injezzjoni
Telga

Thoss is-shana




Sistema tal-klassifika

. Komuni hafna Komuni
tal-organi

Marda bhall-influwenza
Skonfort fis-sit tal-injezzjoni
Infjammazzjoni fis-sit tal-
injezzjoni

Massa fis-sit tal-injezzjoni
Edema

Ugigh

Paraestesija fis-sit tal-injezzjoni
Skor¢a fis-sit tal-injezzjoni
Papule fis-sit tal-injezzjoni
Raxx fis-sit tal-injezzjoni
Ugigh fis-sider mhux kardijaku
Emorragija fis-sit ta’ titqib tal-
vazi

Investigazzjonijiet Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits Tnaqqis fl-emoglobina

Tnaqqis fl-ghadd ta’ ¢elloli bojod
tad-demm

Zieda fil-kreatinina fid-demm
Zieda fl-urea fid-demm

Tnaqgis fit-tnehhija ta’ kreatinina
mill-kliewi

Zieda fl-enzimi tal-fwied

Zieda fil-Proporzon normalizzat
internazzjonali (INR,
international normalized ratio)
Zieda fit-transaminases

Feriment, Avvelenament u Kontuzjoni
komplikazzjonijiet ta’ xi
procedura

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Trombocitopenija

Fl-istudju ewlieni ta’ Fazi 3 f’pazjenti b’FCS (I-istudju APPROACH), tnaqqis ikkonfermat fl-ghadd
ta’ plejtlits ghal taht il-livell tan-normal (140 x 10%/L) kien osservat £°75% tal-pazjenti b’FCS ittrattati
b’volanesorsen u 24% ta’ pazjenti fuq placebo; tnaqqis ikkonfermat ghal taht 100 x 10°/L kien
osservat £°47% ta’ pazjenti ttrattati b’volanesorsen meta mqabbla ma’ ebda pazjent fuq placebo.
F’APPROACH 5 pazjenti li waqfu t-terapija minhabba I-livelli ta’ plejtlits kienu jinkludu 2 pazjenti
b’ghadd ta’ plejtlits <25 x 10%/L, u 3 b’ghadd ta’ pleijtlits bejn 50 x 10°/L u 75 x 10%/L. Gie rrappurtat
ukoll f’dan l-istudju li t-tnaqqis fl-ghadd tal-plejtlits gie rrapurtat fi 11-il pazjent (33%) kontra pazjent
wiehed (3%), u t-trombocitopenija kienet irrappurtata 4 pazjenti (12%) kontra I-ebda pazjent ghall-
individwi ttrattati b’volanesorsen meta mqabbla mal-placebo, rispettivament.

Fl-estensjoni bit-tikketta tingharaf (CS7), kien osservat tnaqqis ikkonfermat fl-ghadd tal-plejtlits ghal
taht in-normal (140 x 10°/L) £°52 pazjent (79%) b’mod globali, inkluzi 37 pazjent (74%) fil-grupp li
ma kienx ha trattament qabel. Gie osservat tnaqqjis ikkonfermat ghal inqas minn 100 x 10°/L fi

33 pazjent (50%) b’mod globali, inkluzi 24 pazjent (48%) li ma kinux hadu trattament gabel. FI-
estensjoni bit-tikketta tingharaf, 11-il pazjent waqfu minhabba trombocitopenija u avvenimenti relatati
mal-plejtlits. L-ebda wiehed minn dawn il-pazjenti ma kellu xi kaz magguri ta’ emorragija u kollha
rkupraw ghal ghadd normali ta’ plejtlits wara li twaqqfet il-medic¢ina u I-ghoti ta’ glukokortikosterojdi
kien indikati b’mod mediku. F’dan l-istudju ta’ estensjoni bit-tikketta tingharaf, gie rrappurtat li I-
ghadd tal-plejtlits naqas f”16-il pazjent (24%) u giet irrappurtata trombocitopenija {” 14-il pazjent
(21%).



Ghal data migbura bl-istudju APPROACH u bl-istudju CS7, 1-ghadd tal-plejtlits gie rrappurtat li naqas
725 pazjent (29%), u giet irrappurtata trombocitopenija fi 18-il pazjent (21%).

Immunogenicita

Fl-istudji klini¢i ta’ Fazi 3 (CS16 u APPROACH), 16% u 33% ta’ pazjenti ttrattati b’volanesorsen
ittestjaw pozittivi ghal antikorpi kontra I-medi¢ina waqt trattament ta’ 6 xhur u 12-il xahar,
rispettivament. L-ebda evidenza ta’ bidla fil-profil tas-sikurezza jew rispons kliniku ma kien assocjat
mal-prezenza ta’ antikorpi kontra I-medic¢ina; madanakollu dan hu bbazat fuq taghrif ristrett fuq
perijodu ta’ zmien twil (ara sezzjoni 4.4).

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni, definiti bhala kull reazzjoni lokali tal-gilda fis-sit tal-injezzjoni li
tippersisti ghal aktar minn jumejn sehhew fi 79% tal-pazjenti trattati b’volanesorsen fl-istudju
APPROACH u £°81% tal-pazjenti fl-istudju t’estensjoni bit-tikketta tingharaf tieghu (CS7).
Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni sehhew fi 80% tal-pazjenti li nghataw trattament b’volanesorsen fiz-
zewg studji. Dawn ir-reazzjonijiet lokali huma fil-maggor parti taghhom hfief u generalment
jikkonsistu minn wiehed jew aktar minn dawn 1i gejjin: eritema, ugigh, hakk jew netha lokalizzata.
Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni ma sehhewx bl-injezzjonijiet kollha u rrizultaw f"waqfien ghal
pazjent 1 fl-istudju APPROACH u pazjent wiehed fl-estensjoni bit-tikketta tingharaf (CS7).

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati.

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara l-awtorizzazzjoni tal-prodott
medic¢inali Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-benefi¢¢ju u r-riskju tal-prodott
medicinali. Il-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla £ Appendici V.

4.9 Doza eccessiva

Mhemmx esperjenza klinika b’doza eccessiva ta’ dan il-prodott medicinali. Fil-kaz ta’ doza eééessiva,
il-pazjenti ghandhom jigu osservati b’reqqa u ghandha tinghata kura ta’ appogg, skont kif mehtieg.
Sintomi ta’ doza e¢c¢essiva huma mistennija li jkunu ristretti ghal sintomi kostituzzjonali u

reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni.

Emodijalisi x’aktarx li ma jkunx ta’ benefic¢ju peress li volanesorsen jigi distribwit malajr fic-celloli.

5.  PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI
5.1 Proprjetajiet farmakodinamici

Kategorija farmakoterapewtika:agenti li jbiddlu 1-lipidi, agenti ohrajn 1i jbiddlu I-lipidi, Kodi¢i ATC:
C10AX18

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Volanesorsen huwa oligonuklieotide antisens mahsub biex jimpedixxi 1-formazzjoni ta’ apoC-II1,
proteina li hi rikonoxxuta li tirregola kemm il-metabolizmu ta’ trigliceridi u t-tnehhija mill-fwied ta’
kajlomikroni u lipoproteini ohrajn arrikiti bi trigliceridi. L-irbit selettiv ta’ volanesorsen mal-
messaggier tal-a¢idu ribonukleotide (mRNA) ta’ apoC-III fi hdan ir-regjun mhux tradott ta’ 3’
fil-pozizzjoni tal-bazi 489-508 jikkaguna id-degradazzjoni tal-mRNA. Dan l-irbit jevita t-traduzzjoni
tal-proteina apoC-II1, b’hekk inehhi impeditur tat-tnehhija ta’ trigliceridi u jippermetti l-metabolizmu
permezz ta’ rotta indipendenti mil-LPL.

Effetti farmakodinamici

Effetti ta’ Waylivra fuq parametri ta’ lipidi
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F’APPROACH, l-istudju kliniku ta’ Fazi 3 fpazjenti b’FCS, Waylivra naqqas il-livelli ta’ trigliceridi
fl-istat sajjem, il-kolesterol totali, kolesterol mhux HDL, apoC-III, apoB-48 u trigliceridi ta’
kajlomikron u zied LDL-C, HDL-C u apoB (ara Tabella 3).

Tabella 3:  Linja bazi medja u bidla peré¢entwali fil-parametri ta’ lipidi mil-linja bazi sa xahar

3
Parametru ta’ lipidi (g/L Placebo Volanesorsen
ghal apoC-II1, apoB, (N=33) 285 mg
apoB-48: mmol/L ghal (N=33)
kolesterol, trigliceridi) Linja Bazi Bidla % Linja Bazi Bidla %
Trigliceridi 24.3 +24% 25.6 -72%
Kolesterol totali 7.3 +13% 7.6 -39%
LDL-C 0.72 +7% 0.73 +139%
HDL-C, 0.43 +5% 0.44 +45%
Mhux 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%
Trigliceridi ta’ kajlomikron | 20 +38% 22 -77%

Elettrofizjologija kardijaka

F’konc¢entrazzjoni tal-medicina 4.1 darbiet 1-oghla konc¢entrazzjoni fil-plazma (Crax) tad-doza
massima rakkomandata (285 mg injezzjoni taht il-gilda), volanesorsen ma dewwimx l-intervall QT
(QTec) ikkorregut ghat-rata tal-qalb.

Effikacja klinika u sigurta

Studju APPROACH f’pazjenti b’FCS

L-istudju APPROACH huwa studju kliniku kazwali, multi¢entriku u double-blind ta’ 52 gimgha bi
placebo bhala kontroll 66 pazjent b’FCS, li jevalwa 285 mg volanesorsen moghtija bhala injezzjoni
taht il-gilda (33 trattati b’volanesorsen, 33 bi placebo). Il-kriterji ewlenien fl-inkluzjoni kienu dijanjosi
ta’ FCS (iperproteinemija ta’ Tip 1) f’kombinazzjoni ma’ storja ta’ kajlomikronemija
bid-dokumentazzjoni bhala evidenza ta’ serum li jidher gisu halib jew dokumentazzjoni ta’ kejl ta’ TG
fl-istat sajjem >880 mg/dl.

Dijanjosi ta’ FCS kien jehtieg dokumentazzjoni ta’ mill-inqas wiehed minn dawn li gejjin:

a) Omozigota konfermat, eterozigota kompost jew eterozigota doppju ghal mutazzjonijiet maghrufin
ghal telf ta’ funzjoni f*geni kawzanti tat-Tip 1 (bhal LPL, APOC2, GPIHBP1 jew LMF1)

b) Attivita ta’ LPL fil-plazma wara l-eparina ta’ <20% tan-normal.

Pazjenti li jkunu hadu Glybera fi zmien sentejn qabel l-iskrinjar kienu eskluzi mill-istudju.

Dsatax mit-33 pazjent fil-grupp ta’ volanesorsen lestew 12-il xahar ta’ studju bit-trattament. Tlettax
minn dawn il-pazjenti kellhom aggustament/pawza fid-doza matul l-istudju. Mit-tlettax, 5 kellhom
pawza fid-doza, 5 kellhom aggustament fid-doza u 3 kellhom kemm pawza fid-doza u aggustament
fid-doza.

L-eta medja kienet ta’ 46 sena (firxa 20-75 sena; 5 pazjenti kienu >65 sena); 45% kienu rgiel; 80%
kienu Bojod, 17% kienu Azjatici, u 3% kienu ta’ razez ohra. Indi¢i tal-massa korporali (BMI) medju
kien ta’ 25 kg/m?. Storja ta’ pankreatite dokumentata giet rapportata ghal 76% tal-pazjenti u storja ta’
dijabete kienet rapportata ghal 15% tal-pazjenti; 21% tal-pazjenti kellhom storja dokumentata ta’
lipemija retinalis u 23% tal-pazjenti kellhom storja dokumentata ta’ ksantoma eruttiva. L-eta medjana
ta’ dijanjosi kienet ta’ 27 sena, bi 23% murija li m’ghandhomx mutazzjoni genetika maghrufa ghal
FCS.

Mad-dhul fl-istudju, 55% tal-pazjenti kienu fuq terapiji li jbaxxu I-lipidi (48% fuq fibrati, 29% fuq zjut
tal-huta, 20% fuq impedituri ta” HMG-CoA reductase), 27% kienu fuq prodotti medicinali tal-ugigh,
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20% kienu fuq impedituri tal-aggregazzjoni tal-plejtlits, u 14% kienu fuq supplimenti nutrizzjonali. It-
terapiji fl-isfond li jnaqqsu I-lipidi baqghu konsistenti tul l-istudju. Pazjenti kienu pprojbiti mill-
jir¢ievu aferesi tal-plazma fi zmien 4 gimghat qabel 1-iskrining jew wagqt l-istudju. 11% tal-pazjenti
kienu r¢evew minn qabel terapija tal-geni ghan-nuqqas ta’ lipase tal-lipoproteini (i.e. alipogene
tiparvovec), ghal medja ta’ 8 snin gabel il-bidu tal-istudju. Wara dieta ta’ 6 gimghat bhala perijodu ta’
thejjija, il-livell ta’ trigliceridi fl-istat sajjem kien ta’ 2,209 mg/dL (25.0 mmol/l). Konformita ma’
restrizzjoni tad-dieta u alkohol kienet rinforzata permezz ta’ sessjonijiet perijodici ta’ counselling waqt
l-istudju.

Waylivra wassal ghal tnaqqis statistikament sinjifikanti fil-livelli ta’ trigliceridi meta mqabbel mal-
placebo fil-punt ahhari primarju t’effikacja, imfisser bhala bidla perc¢entwali mil-linja bazi sa Xahar
3 ta’ trigliceridi fl-istat sajjem, minbarra in¢idenza aktar baxxa ta’ pankreatite fuq il-perijodu ta’ 52
gimgha f’analizi post-hoc (Tabella 4).

Fil-punt ahhari primarju t’effikacja, id-differenza fit-trattament bejn volanesorsen u placebo f’bidla
percentwali medja ta’ trigliceridi fl-istat sajjem kienet ta’ -94% (95% CI: -122%, -67%; p<0.0001), bi
tnaqqis ta’ -77% mil-linja bazi (95% CI: -97, -56) f’pazjenti li jir¢ievu volanesorsen u b’zieda ta’ 18%
mil-linja bazi (95% CI: -4, 39) f’pazjenti li jir¢ievu placebo (Tabella 4).

Tabella 4:  Bidla medja mil-linja bazi fi trigliceridi fl-istat sajjem fl-istudju ta’ fazi 3 bi
plaé¢ebo bhala kontroll f’pazjenti b’FCS fix-xahar 3 (APPROACH)

Placebo
(N=33)

Volanesorsen 285 mg
(N=33)

Differenza relattiva
fil-bidla vs pla¢ebo

Bidla percentwali
medja f'LS (95%
CD

+18% (-4, 39)

77% (-97, -56)

-94%%* (-122, -67)

Bidla assoluta
medja fl-LS (95%
CI) mg/dL jew
mmol/L

+92 (-301, +486) mg/dL
+1 (-3, +5) mmol/L

-1,712 (-2,094, -1,330)
mg/dL
-19 (-24, -15) mmol/L

-1,804 (-2,306, -1,302)
mg/dL
-20 (-26, -15) mmol/L

*valur p < 0.0001 (punt ahhari primarju ta’ effikacja)
Differenza = Medja LS ta’ [Bidla % volanesorsen - Bidla % Placebo] (Mudell ANCOVA)

I1-bidu tat-tnaqqis kien mghaggel b’separazzjoni mill-placebo muri kmieni minn 4 gimghat u rispons
massimu muri fit-12-il gimgha, bi tnaqqis kliniku u statistikament sinjifikanti ta’ trigleri¢idi mizmum
fuq 52 gimgha (Figura 1). Il-bidla percentwali medja ta’ trigliceridi fl-istat sajjem kienet differenti
b’mod sinjifikanti bejn il-gruppi ta’ volanesorsen u placebo wara 3, 6 u 12-il xahar: il-grupp ta’
volanesorsen kien jinkludi pazjenti li ma lestewx id-doza imma li rritornaw ghal evalwazzjoni matul I-
istudju ta’ 52 gimgha. Ma kienx hemm differenzi sinjifikanti fl-effett ta’ trattament madwar il-fatturi
ta’ stratifikazzjoni ta’ prezenza jew assenza fl-istess waqt ta’ acidi grassi tal-omega-3 jew fibrati.

12




Figura 1: Bidla peré¢entwali medja f’LS ta’ trigliceridi fl-istat sajjem fl-istudju ta’ fazi 3
f’pazjenti b’FCS (APPROACH)

Bidla Percentwali mil-Linja Bazi fi Trigliceridi fl-Istat Sajjem:
Sottosett ta’ Pazjenti b’Punti Ahharin Mhux Niegsa, Sett Komplut ta’ Analizi
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Xahar
Bidla percentwali medja f’LS mil-linja bazi fi trigliceridi fl-istat sajjem abbazi tat-taghrif osservat
huma murija.
Differenza = medja f’LS ta’ [bidla % volanesorsen — bidla % pla¢ebo] (Mudell ANCOVA)
valur p mill-mudell ta> ANCOVA <0.0001 fix-xahar 3 (punt ta’ effika¢ja primarja), xahar 6 u xahar 12

Rizultati ta’ effikacja addizzjonali ghal bidliet fi trigliceridi huma prezentati f* Tabella 5.
IlI-maggoranza tal-pazjenti li r¢ivew volanesorsen esperjenzaw tnaqqis klinikament sinjifikanti fit-
trigliceridi.

Tabella 5:  Rizultati addizzjonali ghal bidliet fi trigli¢eridi fl-istudju APPROACH (il-punt
ahhari primarju fix-xahar 3)

Plaéebo Volanesorsen 285 mg
Parametru fix-xahar 3° (N=31) (N=30)
Percentwali ta’ pazjenti® bi 10% 77%
trigliceridi fil-plazma fl-istat sajjem
<750 mg/dL (8.5 mmol//L)*
Percentwali ta’ pazjenti® b’>40% 9% 88%
tnaqqis fi trigliceridi fl-istat
sajjem™**

® Jl-punt ahhari ta’ xahar 3 kien definit bhala I-medja tal-evalwazzjoni fl-istat sajjem ta’ gimgha 12
(Jum 78) u gimgha 13 (Jum 85). Jekk vista 1 kienet nieqsa, allura l-vista l-ohra intuzat bhala I-punt
ahhari.

® Id-denominatur ghal kalkulazzjoni percentwali kien I-ghadd totali ta’ pazjenti b’FAS bi trigliceridi
fl-istat sajjem b’linja bazi ta’ >750 mg/dL (jew 8.5 mmol/L) f’kull grupp ta’ trattament.

¢ 1d-denominatur ghal kalkulazzjoni tal-per¢entwali kien 1-ghadd totali ta’ pazjenti b’kull grupp ta’
trattament.

* valur p = 0.0001

**yalur p <0.0001

Valuri p b’mudell ta’ rigressjoni logistika bi trattament, prezenza ta’ pankreatite u l-prezenza ta’ ac¢idi
grassi ta’ omega-3 u/jew fibrati bhala fatturi, u trigliceridi fl-istat sajjem transformati ghal logaritmi
fil-linja bazi bhala kovarjant.
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Fl-istudju APPROACH, l-in¢idenza numerika ta’ pankreatite f’pazjenti trattati b’volanesorsen kienet
inqas meta mqabbla ma’ placebo (3 pazjenti, 4 kazijiet fi 33 pazjent fuq placebo vs pazjent 1, kaz 1 fi
33 pazjent fuq volanesorsen).

Analizi ta’ pazjenti bi storja ta’ kazijiet ta’ pankreatite rikorrenti (>2 kazijiet f’5 snin qabel il-Jum ta’
Studju 1) uriet tnaqqis sinjifikanti fl-attakki ta’ pankreatite f’pazjenti trattati b’volanesorsen meta
mqabbla ma’ pazjenti trattati bi placebo (p=0.0242). Fil-grupp ta’ volanesorsen, mis-7 pazjenti li
kellhom 24 attakk aggudikat ta’ pankreatite fil-5 snin ta’ qabel, 1-ebda wiehed mill-pazjenti ma’
esperjenza attakk ta’ pankreatite matul it-52 gimgha ta’ trattament. Fil-grupp tal-placebo, mill-4
pazjenti li kellhom 17-il attakk aggudikat ta’ pankreatite fil-5 snin ta’ qabel, 3 pazjenti esperjenzaw 4
attakki ta’ pankreatite matul it-52 gimgha ta’ trattament.

Studju ta’ estensjoni b 'tikketta tingharaf [’ pazjenti b’FCS

CS7 huwa studju ta’ Fazi III, multicentiku ta’ estensjoni bit-tikketta tingharaf, mahluq biex jevalwa I-
effikacja ta’ dozagg u dozagg estiz b’volanesorsen f’pazjenti b’FCS. Il-pazjenti kollha arwolati jew
kienu ppartecipaw qabel fl-Istudju APPROACH, jew fl-Istudju CS16, jew kienu pazjenti godda ta’
FCS u kienu lestew evalwazzjoni ta’ kwalifikazzjoni qabel I-ghoti ta’ volanesorsen 285 mg darba fil-
gimgha jew bi frekwenza mnaqqsa ghal ragunijiet ta’ sikurezza jew tollerabilita kif stabbilit fl-istudju
tal-indi¢i taghhom. Total ta’ 68 pazjent gew trattati f’dan l-istudju, inkluz 51 pazjent li ma kinux hadu
trattament qabel, 14-il pazjent li kienu réevew volanesorsen fl-Istudju CS6, u 3 pazjenti li kienu
ré¢evew volanesorsen fl-Istudju CS16. Hamsin pazjent kellhom pawza fid-doza,45 kellhom
aggustament fid-doza u 41 kellhom kemm pawza fid-doza u aggustament fid-doza.

Data mill-Istudju CS7 hi provduta " Tabella 6. 11-bidla percentwali £TG fl-istat sajjem mill-Istudju
tal-Indi¢i tal-Linja Bazi ghall-Istudju bit-Tikketta Tingharaf fix-Xahar 3 ghall-pazjenti  APPROACH
u CS16 fuq volanesorsen kienet ta’ -49.2% u -64.9% rispettivament. [1-bidla percentwali £ TG fl-istat
sajjem mill-istudju tal-indi¢i tal-linja bazi ghall-istudju bit-tikketta tingharaf fix-xahar 6, f’xahar 12 u
f’xahar 24 ghall-pazjenti  APPROACH fuq volanesorsen kienet ta’ -54.8%, -35.1% u -50.2%,
rispettivament.

Tabella 6:  Gabra fil-qosor ghal trigliceridi fl-istat sajjem ((SD, SEM) mg/dl medju) maz-
zmien fl-istudju CS7 (N=68)

Punt Grupp ta’ pazjenti li ma APPROACH-volanesorsen CS16-volanesorsen
ta’ kinux hadu kura qabel (linja bazi tal-istudju (linja bazi tal-
Zmien (linja bazi tal-istudju tal-indi¢i?, N=14) istudju tal-indi¢i®,
bit-tikketta tingharaf®, N=51) N=3)
%
bidla
% bidla mil-
Valur mil-linja Valur % bidla mil- Valur linja
n osservat bazi n | osservat linja bazi n | osservat | bazi
Linja 2641 2288
bazi® 51 23416(71)193, - 14 (1228, - 3 (1524, -
328) 880)
Xahar 3 -59.8 1266 855 (651 -64.9
47 | 804(564,82) | (37.0. | 14| (812, | 492(348,93) |3 | 6 | .1,
5.4) 217) 5.3)
Xahar 6 -45.5 1248 1215 -43.0
49 10359()695’ (429, | 13| (927, | -54.8(23.8,6.6) |3 | (610, | (19.7,
6.1) 257) 352) 11.4)
Xahar -36.3 1670 1351 -41.6
12 45 133124g9)62’ (442, |12 (1198, -3 5113 (;)5 6l (929, (36.3,
6.6) 346) ' 536) 21.0)
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Xahar 356 1886 1422 3.4
1328 (976 26.5 (57.4

15 34 3 186?)7 : @s8.1, | 10| (1219, 6158(15)7 2| 90, | (233,

8.2) 386) ' 135) 16.5)

Xahar 37.5 1713 1170 24.0

18 27 136178(19)38’ @se6, | 7| (1122, -3 8'142(23)2'2’ 2| (843, | (31,9,

8.8) 424) ' 596) 22.6)
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2I1-valuri fil-linja bazi ghall-grupp li ma kinux hadu kura gabel kienu mehuda mill-istudju b’tikketta
tingharaf CS7 u I-linja bazi ghall-gruppi APPROACH-volanesorsen u CS16-volanesorsen kienu
mehudin mill-istudju tal-indi¢i rispettiv.

Popolazzjoni anzjana

Studji klini¢i kienu jinkludu 4 pazjenti b’FCS 1i ghandhom 65 sena u ttrattati b’volenesorsen fi studji
b’kontroll kazwali (studju CS2 ta’ fazi Il, pazjent 1; APPROACH 3 pazjenti), u 6 pazjenti li
ghandhom 65 sena u aktar fl-istudju ta’ estensjoni bit-tikketta tingharaf (CS7). Ma kien hemm I-ebda
differenza osservata fis-sigurta jew l-effettivita bejn dawn il-pazjenti u pazjenti izghar, madanakollu
d-dejta hija limitata f*din is-sottopopulazzjoni.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ddifferiet 1-obbligu li jigu pprezentati rizultati tal-istudji
b’volanesorsen f’wiehed jew iktar settijiet tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament ta’ sindrome
familjali ta’ kajlomikronemija (ara sezzjoni 4.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

Dan il-prodott medic¢inali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medi¢inali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medi¢inali
ghall inqas darba fis-sena u dan I-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara injezzjoni taht il-gilda, 1-oghla kon¢entrazzjonijiet ta’ volanesorsen fil-plazma generalment
jintlahqu £°2 sa 4 sighat. Il-bijodisponibilita assoluta ta’ volanesorsen wara ghotja wahda taht il-gilda
hi ta’ madwar 80% (x’aktarx oghla minhabba li AUC ta’ 0 ghal 24 siegha giet uzata u volanesorsen
ghandu half-life ta’ aktar minn gimaghtejn)

Wara doza ta’ 285 mg darba fil-gimgha f’pazjenti b’FCS, il-medja geometrika stmata (koeffi¢jent ta’
varjazzjoni % ta’ medja geometrika) fl-istat fiss Cax hi ta’ 8.92 ug/ml (35%), AUC.16sn hi

136 pg*h/ml (38%) u Cmin hi 127 ng/ml (58%) f’pazjenti li jibqghu negattivi ghal antikorpi
antimedic¢inali. Kors ta’ dozagg alternattiv ta’ 285 mg volanesorsen kull gimaghtejn jirrizulta £ Cyin fi
stadju fiss ta’ madwar 58.0 ng/ml b’Cax u AUC simili meta mgabbel ma’ kors ta’ dozagg ta’ darba fil-
gimgha.

Distribuzzjoni
Volanesorsen kien distribwit malajr u b’mod wiesa’ got-tessuti wara 1-ghoti taht il-gilda jew gol-vina
fl-ispeci kollha evalwati. Il-volum stmat ta’ distribuzzjoni fl-istat fiss (V) f'pazjenti b’FSS kien ta’

330 L. Volanesorsen huwa marbut hafha ma’ proteini fil-plazma tal-bniedem (>98%) u l-irbit ma
jiddependix mill-kon¢entrazzjoni.
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Studji in vitro juru li volanesorsen mhux substrat jew impeditur ta’ P-glikoproteina (P-gp), il-proteina
ta’ rezistenza tal-kancer tas-sider (BRCP, breast cancer resistance protein), polipeptidi organici li
jittrasportaw anjoni (organic anion transporting polypeptides, OATP1B1, OATP1B3), pompa ta’
esportazzjoni ta’ melh tal-bila (BSEP, bile salt export pump), trasportaturi organici ta’ katjoni (OCT]1,
OCT2, organic cation transporters), jew trasportaturi organic¢i ta’ enijens (OAT1, OAT3, organic anion
transporters).

Bijotrasformazzjoni

Volanesorsen mhux substrat ghal metabolizmu CYP, u huwa metabolizzat f’tessuti b’endocucleases
biex jifforma oligonukleotidi i mbaghad huma substrati ghal metabolizmu addizzjonali
b’exonucleases. Volanesorsen mhux mibdul huwa l-komponent ewlieni fi¢-Cirkolazzjoni.

Studji in vitro jindikaw li volanesorsen mhux impeditur ta’ CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1, jew CYP3A4 jew induttur ta’ CYP1A2, CYP2B6, jew CYP3A4.

Eliminazzjoni

L-eliminazzjoni jinvolvi kemm il-metabolizmu fit-tessuti u I-eliminazzjoni fl-awrina. L-irkuprar
urinarju tal-medicina originali kien ristrett fil-bniedem b’<3% tad-doza tad-doza moghtija taht il-gilda
tigi rkuprata fi zmien 24 siegha wara l-ghotja. [l-medic¢ina originali u metaboliti mqassra ta’ katini b’5
sa 7 mer kienu jghoddu ghal madwar 26% u 55% ta’ oligonukleotidi rkuprati fl-awrina. Wara 1-ghoti
taht il-gilda, il-half-life tal-eliminazzjoni terminali hija ta’ madwar 2 sa 5 gimghat.

F’annimali, I-eliminazzjoni ta’ volanesorsen kienet bil-mod u sehhet prin¢ipalment permezz ta’
eskrezzjoni urinarja, li jirrifletti tnehhija rapida mill-plazma prin¢ipalment mit-tessuti. Kemm
volanesorsen u metaboliti oligonukleotidi mqassra (prin¢ipalment metaboliti ta’ 7-mer (iggenerati jew
minn 3'-deletions jew 5'-deletions)) kienu identifikati fl-awrina tal-bniedem.

Linearitd/nugqgas ta’ linearita

Farmakokineti¢i b’doza wahda jew multipla ta’ volanesorsen f’voluntieri b’sahhithom u pazjenti
b’ipertrigliceridemija wrew li s-Cnax ta’ volanesorsen huwa proporzjonali mad-doza fuq firxa wiesgha
ta’ 100 sa 400 mg u I-AUC huwa ftit aktar minn dak proporzjonali ghad-doza fuq l-istess firxa dozali.
L-istat fiss intlahaq f"madwar 3 xhur wara 1-bidu ta’ volanesorsen. L-akkumulazzjoni f*Cnin kienet
osservata (7 ghal 14-il darba) u ma giet osservata l-ebda zieda jew kemxejn " Cax jew fI-AUC wara I-
ghoti taht il-gilda darba fil-gimgha fuq il-firxa dozali ta’ 200 sa 400 mg. Xi akkumulazzjoni fl-AUC u
Cnmax kienet osservata fid-doza ta’ 50 ghal 100 mg. Peress li d-doza moghtija ser tkun ta’ 285 mg kull
gimaghtejn jew 142.5 mg kull gimgha, zieda zghira f’Cpax jew fl-AUC hija mistennija fuq dozagg
multiplu fl-ambjent kliniku.

Popolazzjonijiet specjali

Indeboliment tal-kliewi

Analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni tissugerixxi li indeboliment hafif u moderat tal-kliewi
m’ghandux effett klinikament rilevanti fuq l-esponiment sistemiku ta’ volanesorsen. L-ebda taghrif
mhu disponibbli ghal pazjenti b’indeboliment sever tal-kliewi.

Indeboliment tal-fwied
I1-farmakokinetic¢i ta’ volenesorsen f’pazjenti b’indeboliment tal-fwied mhumiex maghrufin.

Eta, sess, piz, u razza

Abbazi tal-analizi farmakokinetika tal-popolazzjoni, l-eta, il-piz tal-gisem, is-sess jew ir-razza
m’ghandhomx effett kliniku fuq 1-esponiment ta’ volanesorsen. Hemm dejta limitata disponibbli ghall-
individwi >75 sena.
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Formazzjoni ta’ antikorpi anti-volanesorsen li jaffettwaw il-farmakokineti¢i

I1-formazzjoni ta’ antikorpi li jintrabtu ma’ volanesorsen dehru li Ziedu it-total ta’ Cpin b’2 sa 19-il
darba.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu kliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku bbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurta farmakologika, effett tossiku fuq
il-geni, riskju ta’ kancer jew tossicita ghar-riproduzzjoni u l-izvilupp ma juri 1-ebda periklu specjali
ghall-bnedmin,

Id-doza u t-tnaqqis dipendenti maz-zmien fl-ghadd ta’ plejtlits kienu osservati f’xadini Cynomolgus fi
studji f’doza ripetuta. It-tnaqqis kien gradwali, awtosostenibbli u ma naqqasx ghal-livelli avversi.
F’xadini individwali, trombocitopenija severa kienet innotata fl-istudju ta’ 9 xhur ta’ gruppi trattati bil-
medicina f’esponimenti klinikament rilevanti u giet osservata wkoll fi studji klini¢i. It-tnaqqis fl-ghadd
tal-plejtlits ma kienx akut u t-tnaqqis nizel taht 50,000 cellola/pl. L-ghadd ta’ plejtlits irkupra wara li
twaqqaf it-trattament imma rega’ tnaqqas darb’ ohra ghal taht 50,000 cellola/pul wara li t-trattament
rega’ tkompla f'xi xadini. Tnaqqis fl-ghadd ta’ plejtlits kien osservat ukoll fi studji b’doza ripetuta
f’annimali gerriema. Attwalment modulu ta’ azzjoni ghat-trombo¢itopenija osservata ghadu mhux
maghruf.

Fi studji mhux klini¢i, livelli ta’ volanesorsen fil-halib kienu baxxi hafna fi grieden li qed ireddghu.
Il-konéentrazzjonijiet fil-halib tas-sider fil-grieden kienu >800 darba aktar baxxi minn
koncentrazzjonijiet effettivi fit-tessut tal-fwied tal-omm. Minhabba 1-bijodisponibilita orali batuta ta’
volanesorsen, huwa kkonsidrat li mhux probabbli li dawn il-kon¢entrazzjonijiet baxxi tal-halib
jirrizultaw f*esponiment sistemiku mit-treddigh (ara sezzjoni 4.6).

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ e¢Cipjenti

Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)
Hydrochloric acid (ghall-aggustament tal-pH)
Ilma ghall-injezzjonijiet.

6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta’ kompatibbilta, dan il-prodott medi¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medié¢inali
5 snin.

Dan il-prodott medic¢inali jista’ jitnehha minn gol-frigg u jinzamm, fil-kartuna originali, fit-
temperatura tal-kamra (taht 30 °C) ghal sa 6 gimghat. F’dan il-perijodu ta’ 6 gimghat, ikun jista’
jinzamm kif mehtieg f’temperatura tal-frigg u f’temperatura tal-kamra (sa 30 °C). Dan il-prodott
medic¢inali ghandu jintrema minnufih jekk ma jintuzax fi zmien 6 gimghat wara li jkun tnehha l-ewwel
darba mill-hazna tal-frigg.

6.4 Prekawzjonijiet spe¢jali ghall-hazna

Ahzen fil-frigg (2°C - 8°C).
Taghmlux fil-friza.
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tipprotegi mid-dawl.
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6.5 In-natura tal-kontenitur u dak li hemm go fih

Doza unika. Siringa mimlija ghal-lest fi hgieg ta’ tip 1 b’tapp tal-lastku tal-chlorobutyl silikonizzat u
ghatu tal-labra, mimlija biex taghti 1.5 ml ta’ soluzzjoni.

Dagsijiet tal-pakkett ta’ siringa wahda mimlija ghal-lest jew pakketti multipli ta’ 4 (4 pakketti ta’ 1)
siringi mimlijin ghal-lest.

Jista’ jkun 1i mhux id-dagsijiet kollha tal-pakkett ikunu fis-suq.
6.6 Prekawzjonijiet specjali li ghandhom jittiehdu meta jintrema

Dan il-prodott medicinali ghandu jigi spezzjonat vizwalment qabel jinghata. Is-soluzzjoni ghandha
tkun ¢ara u minghajr kulur ghal safranija ¢ara. Jekk is-soluzzjoni tkun im¢ajpra u jkun fiha frak
vizibbli, il-kontenut m’ghandux jigi injettat u I-prodott medicinali ghandu jigi ritornat lura lill-
ispizerija.

Uza kull siringa mimlija ghal-lest darba biss u mbaghad qieghed fir-re¢ipjent tax-xfafar ghar-rimi ghal
rimi b’konformita mal-linji gwida tal-komunita.

Kull fdal tal-prodott medic¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7.  DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

L-Irlanda

8. IN-NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
EU/1/19/1360/001

EU/1/19/1360/002

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI
Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 03 Mejju 2019

Data tal-ahhar tigdid: 14 Frar 2022

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini_http://www.ema.europa.eu.
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ANNESS II
MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR
U EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU

KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI
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A.  MANIFATTUR(I) RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur(i) responsabbli ghall-hrug tal-lott

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

L-Irlanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U L-
UZU

Prodott medic¢inali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti Perjodi¢i Aggornati dwar is-Sigurta (PSURSs)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista
tad-dati ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont 1-Artikolu 107c(7) tad-Direttiva
2001/83/KE u kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku
Ewropew tal-medicini.

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq ghandu jipprezenta l-ewwel rapport perjodiku
aggornat dwar is-sigurta ghal dan il-prodott fi zmien 6 xhur mill-awtorizzazzjoni.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFETTIV TAL-PRODOTT MEDICINALI

. Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-
interventi mehtiega ta’ farmakovigilanza ddettaljati fl-RMP magqbul ipprezentat fil-Modulu
1.8.2 tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqbul
tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:
e Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din l-informazzjoni;
o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).

. Mizuri addizzjonali ghall-minimizzazzjoni tar-riskji
Qabel it-tgeghid fis-suq ta” Waylivra f’kull Stat Membru, id-Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-
Tqeghid fis-Suq (MAH) ghandu jagbel dwar il-kontenut u I-format tal-programm edukattiv, inkluz il-

mezzi ta’ komunikazzjoni, modalitajiet ta’ distribuzzjoni, u kwalunkwe aspett ichor tal-programm,
mal-Awtorita Kompetenti Nazzjonali.
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L-ghan tal-programm huwa li jipprovdi taghrif dwar ir-riskji ta’ trombo¢itopenija u fsada; li javza
dwar monitoragg tal-plejtlits u jipprovdi dettalji dwar l-algoritmu tal-aggustament tal-frekwenza tad-

doza.

L-MAH ghandu jizgura li kull Stat Membru fejn Waylivra huwa fis-suq, kull professjonist fil-qasam
tas-sahha, pazjent jew dawk li jiehdu hsiebu li huma mistennija li jaghtu, jiddispensaw jew juzaw
Waylivra ikollhom ac¢cess ghall-/ikunu pprovduti b’dan il-pakkett edukattiv li gej:

e Materjal edukattiv ghat-Tabib

e Pakkett ta’ informazzjoni ghall-Pazjent

e Il-materjal edukattiv ghat-tabib ghandu jkun fih:

O
O

Is-Sommarju tal-Karatteristi¢i tal-Prodott
Gwida ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha

e [II-Gwida ghall-professjonisti fil-qasam tal-kura tas-sahha ghandu jkun fiha dawn il-punti

ewlenin:

o Informazzjoni relevanti dwar trombo¢itopenija u fsada severa

o Dettalji dwar il-popolazzjoni f’riskji oghla ta’ trombo¢itopenija u fsada (ez. dawk li
jiznu ingas minn 70 kg), u pazjenti li ghalihom Waylivra huwa kontraindikat (i.e.
pazjenti bi trombocitopenija kronika jew mhux spjegata)

o Rakkomandazzjonijiet dwar il-monitoragg tal-plejtlits inkluz rakkomandazzjonijiet
dwar l-aggustament tad-doza, kemm gabel kif ukoll matul it-trattament.

o lIl-pazjenti ghandhom ikunu konxji mill-possibbilta ta’ trombocitopenija u jfittxu
attenzjoni medika minnufih f’kaz ta’ sinjali ta’ fsada. [l-pazjenti ghandhom jigu
mfakkra sabiex jaqraw il-fuljett ta’ taghrif ghall-pazjent u I-gwida ghall-pazjent/dawk li
jiehdu hsiebu

o Id-durata tat-trattament koperta minn kull preskrizzjoni ghandha tikkorrispondi ma’, u
ghandha tigi mhegga I-konformita mad-dozagg u 1-frekwenza tal-monitoragg tat-
trattament b’volanesorsen.

o Informazzjoni dwar ir-registru tal-marda ta’ FCS u l-istudju dwar is-sikurezza wara 1-

awtorizzazzjoni (PASS) u I-importanza li jikkontribwixxu lejn dawk l-istudji.

o Il-pakkett ta’ informazzjoni ghall-pazjent ghandu jkun fih:

O
O

Fuljett ta’ taghrif ghall-pazjent
Gwida ghall-pazjent/dawk li jiehdu hsiebu

o II-Gwida ghall-pazjent/dawk li jiehdu hsiebu ghandu jkun fiha dawn il-messaggi ewlenin:

O
)
O

Informazzjoni relevanti dwar trombocitopenija u fsada severa

L-importanza tal-monitoragg tal-livell tal-plejtlits

Il-possibbilta ta’ htiega ta’ aggustamenti fid-doza jew pawzi fit-trattament ibbazati fuq
ir-rizultati tat-testijiet tal-plejtlits

[l-bzonn li jkunu konxji u attenti ghal sinjali ta’ tromboc¢itopenija u l-importanza li
jfittxu assistenza immedjata minghand professjonist fil-qasam tal-kura tas-sahha
Informazzjoni dwar ir-registru tal-marda ta’ FCS u l-istudju PASS u I-importanza li
jikkontribwixxu lejn dawk l-istudji

Rappurtagg ta’ kwalunkwe reazzjoni avversa tal-medicina lil professjonist fil-qasam tal-
kura tas-sahha.

E. OBBLIGU SPECIFIKU BIEX MIZURI TA’ WARA L-AWTORIZZAZJONI JIGU
KOMPLUTI GHALL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ
KONDIZZJONALI

Peress 1i din hi Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq kondizzjonali u skont 1-Artikolu 14-a tar-
Regolament (KE) 726/2004, 1-MAH ghandu jtemm, fiz-zmien stipulat, il-mizuri li gejjin:
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Deskrizzjoni Data
mistennija

Studju mhux intervenzjonali dwar is-sigurta wara l-awtorizzazzjoni (PASS): | K3 2026
l-applikant ghandu jwettaq u jissottometti r-rizultati ta’ studju bbazat fuq Registru
sabiex tigi evalwata s-sigurta ta’ Waylivra fuq trombocitopenija u fsada (inkluz
ir-rata ta’ in¢idenza, severita u eziti) f’pazjenti b’FCS skont ir-rakkomandazzjoni
tad-doza u l-algoritmu tad-doza u tinvestiga l-aderenza mal-monitoragg tal-
plejtlits u r-rekwiziti ghall-aggustamenti tad-doza.

L-applikant ser jizgura segwitu fuq tul ta’ Zmien tal-pazjenti fir-Registru.
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ANNESS III

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA - PAKKETT WIEHED

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Waylivra 285 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest
volanesorsen

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull ml fih 200 mg volanesorsen sodium, ekwivalenti ghal 190 mg volanesorsen.
Kull siringa mimlija ghal-lest b’doza unika fiha 285 mg volanesorsen f°1.5 ml ta’ soluzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ilma ghall-injezzjonijiet, hydrochloric acid u sodium hydroxide.

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
Siringa mimlija 1 ghal-lest

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ta’ darba.
Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza. Jista’ jinzamm f’temperatura tal-kamra ghal sa 6 gimghat.
Data tal-ewwel tnehhija minn gol-frigg:
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Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra, sabiex tipprotegi mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

L-Irlanda

12. IN- NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Waylivra

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ BARRA - PAKKETT MULTIPLU B’KAXXA BLU

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Waylivra 285 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest
volanesorsen

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull ml fih 200 mg volanesorsen sodium, ekwivalenti ghal 190 mg volanesorsen.
Kull siringa mimlija ghal-lest b’doza unika fiha 285 mg volanesorsen f°1.5 ml ta’ soluzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ilma ghall-injezzjonijiet, hydrochloric acid u sodium hydroxide

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest.
Pakkett multiplu: 4 (4 pakketti ta’ 1) siringi mimlija ghal-lest

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ta’ darba
Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza. Jista’ jinzamm f’temperatura tal-kamra ghal sa 6 gimghat.
Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra, sabiex tipprotegi mid-dawl.
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10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

L-Irlanda

12. IN-NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Waylivra

‘ 17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA TA’ GEWWA - PAKKETT MULTIPLU MINGHAJR KAXXA BLU

1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Waylivra 285 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni {’siringa mimlija ghal-lest
volanesorsen

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA ATTIVA

Kull ml fih 200 mg volanesorsen sodium, ekwivalenti ghal 190 mg volanesorsen.
Kull siringa mimlija ghal-lest b’doza unika fiha 285 mg volanesorsen f°1.5 ml ta’ soluzzjoni.

3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ilma ghall-injezzjonijiet, hydrochloric acid u sodium hydroxide

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
Siringa 1 mimlija ghal-lest. Komponent ta’ pakkett multiplu, ma jistax jinbiegh sfuz.

S. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Uzu ta’ darba
Agra 1-fuljett ta’ taghrif qabel l-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahagx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP

9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Ahzen fi frigg. Taghmlux fil-friza. Jista’ jinzamm f’temperatura tal-kamra ghal sa 6 gimghat.
Data tal-ewwel tnehhija minn gol-frigg:
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Zomm is-siringa fil-kartuna ta’ barra, sabiex tipprotegi mid-dawl.

10. PREKAWZJONIJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALI, JEKK HEMM
BZONN

11. ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

L-Irlanda

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

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

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Waylivra

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu l-identifikatur uniku inkluz

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ UNITAJIET ZGHAR TA’ IPPAKKJAR LI
JMISSU MAL-PRODOTT

SIRINGA MIMLIJA GHAL-LEST

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Waylivra 285 mg injezzjoni
volanesorsen
SC

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM JEW PARTI INDIVIDWALI

1.5 ml

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Waylivra 285 mg soluzzjoni ghall-injezzjoni f’siringa mimlija ghal-lest
volanesorsen

V¥ Dan il-prodott medi¢inali hu suggett ghal monitoragg addizzjonali. Dan ser jippermetti
identifikazzjoni ta’ informazzjoni gdida dwar is-sigurta. Inti tista’ tghin billi tirrapporta kwalunkwe
effett sekondarju i jista’ jkollok. Ara t-tmiem ta’ sezzjoni 4 biex tara kif ghandek tirraporta effetti
sekondarji.

Aqra sew dan il-fuljett kollu qabel tibda tuza din il-medi¢ina peress li fih informazzjoni

importanti ghalik.

- Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

- Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, l-ispizjar jew
l-infermier tieghek.

- Din il-medi¢ina giet moghtija lilek biss. M’ghandekx tghaddiha lil persuni ohra. Tista’
taghmlilhom il-hsara anke jekk ghandhom l-istess sinjali ta’ mard bhal tieghek.

- Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan
jinkludi xi effetti sekondarji possibbli i mhumiex elenkati f’dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Waylivra u ghal xiex jittiehed
X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Waylivra
Kif ghandek tiehu Watylivra

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Waylivra

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

S

1. X’inhu Waylivra u ghal xiex jittiehed

Waylivra fih is-sustanza attiva volanesorsen, li tghin biex tittratta 1-kundizzjoni maghrufa bhala
sindrome familjali ta’ kajlomikronemija (FCS, familial chylomicronemia syndrome). FCS hija marda
genetika li twassal ghal livelli abnormali gholjien ta’ xahmijiet msejha trigliceridi fid-demm. Dan
jista’ jwassal ghal inflammazzjoni fil-frixa tieghek, li tikkaguna ugigh qawwi. Flimkien ma’ dieta
baxxa kkontrollata ta’ xahmijiet, Waylivra tghin izzomm il-livelli ta’ trigliceridi baxxi fid-demm
tieghek.

Waylivra ghandu jinghata wara li tkun diga r¢evejt medicini ohrajn uzati biex inaqqsu I-livell ta’
trigliceridi fid-demm minghajr ma kellhom wisq effett.

Inti ser tinghata Waylivra biss jekk testijiet genetic¢i jkunu kkonfermaw li inti ghandek FCS u r-riskju
tieghek ta’ pankreatite hu kkonsidrat gholi hafna.

Ghandek tkompli bid-dieta baxxa hafna ta’ xahmijiet li t-tabib tieghek ordnalek wagqt it-trattament
b’Waylivra.

Din il-medi¢ina hija mahsuba ghal pazjenti li ghalqu t-18-il sena u aktar.

2. X’ghandek tkun taf qabel ma tiechu Waylivra

Tihux Waylivra:
- jekkinti allergiku ghal volanesorsen jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-medi¢ina (imnizzla
fis-sezzjoni 6).
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- jekk ghandek kundizzjoni li tissejjah trombocitopenija, li tfisser i ghandek ghadd zghir hafna
ta’ plejtlits fid-demm (ingas minn 140 x 10%/L). Inti tista’ tinduna b’dan jekk inti ghandek
ferita li tikkaguna emorragija u tiechu Zmien twil biex tieqaf (aktar minn 5-6 minuti ghal barxa
fuq il-gilda). It-tabib tieghek ser jittesta ghal dan qabel ma jibda t-trattament b’din il-medicina.
Inti ghandek mnejn ma tafx li ghandek din il-kondizzjoni sa dan il-punt, jew x’ikkagunaha.

Jekk xi wiehed minn dawn t’hawn fuq japplika ghalik (jew jekk m’intix zgur), kellem lit-tabib,
infermier jew l-ispizjar tieghek qabel tichu Waylivra.

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib, lill-ispizjar, jew l-infermier tieghek qabel tuza Waylivra jekk ghandek jew kellek xi
wiehed minn dawn il-problemi medic¢i.

- Livelli gholja hafna ta’ trigliceridi li mhumex dovuti ghal FCS.

- Ghadd baxx ta’ plejtlits, tip ta’ ¢ellola fid-demm tieghek li tintghaqad flimkien u tghin sabiex
jaghqgad id-demm (trombocitopenija): it-tabib tieghek ser jaghmel test tad-demm billi juza din
il-medicina biex jic¢ekkja 1-ghadd ta’ plejtlets fid-demm tieghek.

- Xi problemi tal-fwied jew tal-kliewi.

Testijiet tad-demm

It-tabib tieghek ser jaghmel test tad-demm qabel ma tibda tuza din il-medi¢ina biex jiccekka 1-ghadd
ta’ plejtlits, u mbaghad f’intervalli regolari galadarba tkun bdejt tuza Waylivra biex jic¢ekkja fuq
il-livelli ta’ plejtlits.

Ghandek tara t-tabib tieghek minnufih jekk ghanek xi sinjali ta’ livelli baxxi ta’ plejtlits, bhal
emorragija mhux tas-soltu jew li ddum, tbajjiet homor li jidhru fuq il-gilda (li jissejhu petekkje),
tbengil minghajr spjegazzjoni, emorragija li ma tieqafx, jew tinfagar jew ikollok ebusija tal-ghonq jew
ugigh ta’ ras qawwija.

It-tabib tieghek ghandu mnejn ukoll jaghmel test tad-demm kull 3 xhur biex jiccekkja ghal sinjali ta’
hsara fil-fwied tieghek. Inti ghandek tara t-tabib tieghek minnufih jekk ikollok sinjali ta’ hsara fil-
fwied, bhal sfurija tal-gilda u tal-ghajnejn, ugigh jew netha f’zaqqek, thossok jew tkun ma tiflahx,
konfuzjoni jew b’mod generali thossok li m’intix f’sikktek.

Jekk ikun mehtieg, it-tabib tieghek ser jibdel kemm ta’ spiss ser tuza din il-medic¢ina, jew jista’
jwaqqatha ghal xi zmien. Jista’ jkun mehtieg li tikkonsulta tabib li jispec¢jalizza f*disturbi tad-demm
biex jigi stabbilit jekk ghandekx tissokta bit-trattament b’Waylivra jew le.

Testijiet tal-awrina

It-tabib tieghek ghandu mnejn jaghmel test tal-awrina u/jew tad-demm kull 3 xhur biex jic¢ekkja ghal
sinjali ta’ hsara fuq il-kliewi tieghek. Ghandek tara t-tabib tieghek minnufih jekk ikollok xi sinjali ta’
hsara fil-kliewi, bhal nefha fl-ghekkiesi, ir-riglejn u s-saqajn, tghaddi ammonti izghar mis-soltu ta’
awrina, nifsijiet qosra, thossok ma tiflahx, konfuzjoni jew thossok ghajjien jew imheddel.

Dieta

Qabel ma tibda din il-medi¢ina, inti ghandek tkun fuq dieta mahluqa biex tghinek tnaqqas il-livelli ta’
trigliceridi fid-demm tieghek. Huwa importanti li Zzomm din id-dieta li tbaxxi t-trigliceridi waqt li qed
tuza Waylivra.

Tfal u adolexxenti
M’ghandekx tuza Waylivra jekk ghadek m’ghalaqtx it-18-il sena. Waylivra ma giex studjat f’pazjenti
li ghadhom m’ghalqux it-18-il sena.

Medicini ohra u Waylivra

Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk gieghed tiehu, hadt dan l-ahhar jew tista’ tiehu xi medi¢ina

ohra. Huwa importanti li tghid it-tabib tieghek li inti diga qed tigi trattat b’xi wiehed minn dawn li gejjin:
- Medicini li jevitaw l-emboli tad-demm, ez. acetylsalicylic acid, dipyridamol jew warfarin.
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- Medic¢ini ohra li jistghu jibdlu kif id-demm tieghek jaghqad, li jinkludu medi¢ini anti-
infjammatorji mhux sterojdi bhal ibuprofen, medic¢ini uzati biex jevitaw l-attakki tal-qalb u
puplesiji bhal clopidogrel, ticagrelor u prasugrel, antibijoti¢i bhal penicillin, medicini bhal
ranitidine (uzat biex inaqqas l-ac¢idu fl-istonku) u quinine (uzat biex jikkura l-malarja).

- Medicini li jistghu jikkawzaw problemi bil-fwied tieghek, bhal paracetamol.

Waylivra ma’ alkohol
L-effett tal-uzu ta’ Waylivra mal-alkohol mhux maghruf. Ghandek tevita l-alkohol waqt it-trattament
b’din il-medi¢ina minhabba r-riskju ta’ problemi fil-fwied.

Tqala u treddigh

Jekk inti tqila jew qed tredda’, tahseb li tista tkun tqila jew qed tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir
tat-tabib jew tal-ispizjar tieghek qabel ma tiehu din il-medi¢ina. Huwa ahjar li tevita li tuza Waylivra
matul it-tqala.

Mhux maghruf jekk Waylivra jghaddix fil-halib tas-sider. Huwa rakkomandat li tiddiskuti t-treddigh
mat-tabib tieghek biex tara x’inhu l-ahjar ghalik u ghat-tarbija tieghek.

Sewqan u thaddim ta’ magni
Waylivra mhux probabbli li jaffettwa l-hila li ssuq jew tuza ingenji.

Sodju
Din il-medi¢ina fiha angas minn 1 mmol ta’ sodium (23 mg) f’kull doza, jigifieri essenzjalment ‘hieles
mis-sodium’.

3. Kif ghandek tuza Watylivra

Dejjem ghandek tuza din il-medicina skont il-parir ezatt tat-tabib tieghek. I¢cekkja mat-tabib jew mal-
ispizjar tieghek jekk ikollok xi dubju.

Qabel ma tinghata din il-medi¢ina kawzi ohrajn ghal-livelli gholja ta’ trigliceridi, bhal dijabete jew
problemi bit-tirojdi tieghek, ser jigu eskluzi mit-tabib tieghek.

It-tabib tieghek ser jghidlek kemm ta’ spiss ghandek tiehu din il-medicina. Jistghu jibdlu kemm ta’
spiss ser tehodha, jew jistghu jwaqqfuk ghal perijodu, jew b’mod permanenti, skont ir-rizultati tat-
testijiet tad-demm u tal-awrina jew l-effetti sekondarji li jsehhu.

Inti jew il-persuna li qed taghtik il-kura ser tigu mharrga dwar kif Waylivra tinghata skont
l-istruzzjonijiet f’dan il-fuljett. Waylivra ghandu jigi injettat taht il-gilda (ghoti ‘SC’ [subcutaneous))
tieghek bil-mod kif it-tabib, l-ispizjar jew l-infermier urik, u inti ghandek tac¢certa ruhek li tinjetta 1-
likwidu kollu tas-siringa. Kull uzu singolari, bis-siringa mimlija ghal-lest ta’ din il-medi¢ina tkun qed
taghti doza ta’ 285 mg 1.5 ml.

Qabel ma tuza din il-medi¢ina, huwa importanti li taqra, tifhem u ssegwi mill-qrib I-istruzzjonijiet
dwar l-uzu.

L-istruzzjonijiet dwar l-uzu huma pprovduti fl-ahhar ta’ dan il-fuljett.

Jekk tuza aktar Waylivra milli suppost
Jekk tinjetta aktar Waylivra milli suppost, ikkuntattja lit-tabib jew l-ispizjar tieghek, jew zur id-
dipartiment tal-emergenza tal-isptar minnufih, anke jekk mhemmx sintomi.

Jekk tinsa tuza Waylivra
Jekk ma tihux d-doza li jkun imissek hadt, ikkuntattja lit-tabib u stagsieh meta ghandek tiehu d-doza li
jmiss. Jekk doza ma tittehidx u tinduna fi Zzmien 48 siegha, ghandek taghti d-doza 1i ma tkunx ittichdet
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mill-aktar fis possibbli. Jekk ma tindunax fi Zmien 48 siegha, id-doza li ma tkunx ittichdet ghandha
tingabez u tinghata l-injezzjoni ppjanata li jkun imiss. Tinjettax iktar minn doza wahda f’jumejn.

Jekk tieqaf tuza Waylivra
M’ghandekx tieqaf tiechu Waylivra sakemm inti tkun iddiskutejt li twaqqaf il-medic¢ina tieghek
mat-tabib tieghek

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar l-uzu ta’ din il-medicina, stagsi lit-tabib, I-infermier jew l-ispizjar
tieghek.

4. Effetti sekondariji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.

Effetti sekondarji serji
Jekk ikollok wiehed minn dawn l-effetti sekondarji li gejjin, ikkuntattja lit-tabib tieghek minnufih:

- Sintomi li jistghu jindikaw ghadd baxx ta’ plejtlits fid-demm tieghek (il-plejtlits huma celloli
importanti sabiex jaghqad id-demm). Ghandek tara t-tabib tieghek minnufih jekk ghanek xi
sinjali ta’ livelli baxxi ta’ plejtlits, bhal emorragija mhux tas-soltu jew li ddum, tbajjiet homor
li jidhru fuq il-gilda (li jissejhu petekkje), tbengil minghajr spjegazzjoni, emorragija li ma
tigafx, jew tinfagar jew ikollok ebusija tal-ghonq jew ugigh ta’ ras qawwi.

Effetti sekondarji ohra

Komuni hafna (jistghu jaffettwaw aktar minn persuna 1 £10)

- Reazzjonijiet f’siti tal-injezzjoni (raxx, ugigh, hmura, shana jew sensazzjoni shuna, nixfa,
nefha, hakk, tingiz, ebusija, horriqija, nuffati, formazzjoni ta’ nuffat, tbengil, emorragija,
tnemnim, gilda aktar pallida, bidla fil-kulur jew sensazzjoni ta’ hruq fis-sit ta’ injezzjoni).
Tista’ tnaqqgas il-probabilita li jkollok reazzjoni fis-sit ta’ injezzjoni billi tistenna li Waylivra
jilhaq it-temperatura tal-kamra qabel I-injezzjoni, u billi tapplika s-silg fis-sit ta’ injezzjoni
wara l-injezzjoni.

- Ugigh ta’ ras

- Ugigh muskolari

Sirdat

Komuni (jistghu jaffettwaw sa persuna 1 £°10)
- Testijiet tad-demm li juru livelli gholjin mhux tas-soltu ta’ ¢elluli homor fid-demm tieghek.
- Testijiet tad-demm li juru livelli aktar baxxi mis-soltu ta¢-celluli bojod tad-demm fid-demm
tieghek (maghrufa bhala limfopenija).
- Tbengil facli jew eccessiv jew tbengil minghajr kawza ovvja.
- Emorragija taht il-gilda li tidher bhala raxx, emorragija mill-hanek jew il-halq, demm fl-
awrina jew l-ippurgar, l-imnieher jinfarag jew ¢iklu menstruwali ec¢¢essiv u mhux tas-soltu.
- Reazzjoni allergika, li s-sintomi taghha jinkludu raxx tal-gilda, ebusija tal-gogi jew deni.
- Demm jew proteina fl-awrina.
- Bidliet fir-rizultati ta’ xi testijiet tad-demm, li jinkludu:
o zieda fil-livell ta’ xi kostitwenti fid-demm tieghek: kreatinina, urea, transaminases,
enzimi tal-fwied.
o zieda fil-hin li d-demm jiehu biex jaghqad.
o waqgha fil-livell ta’ emoglobina fid-demm tieghek.waqgha fir-rata ta’ demm li
jghaddi minn gol-kliewi.
- Dijabete, li s-sintomi taghha jinkludu zieda fl-ghatx, htiega ta’ spiss li tghaddi l-awrina (b’'mod
partikolari mal-lejl), guh estrem, gheja severa u telf ta’ piz minghajr spjegazzjoni.
- Diffikulta biex torqod.
- Tnemnim, tingiz jew tingiz qisu tal-labar, hass hazin jew stordut, jew roghda.
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- Disturbi vizivi, bhal dwal imlehha jew ghama temporanju ghal Zzmien gasir f’ghajn wahda,
emorragija taht il-wic¢ tal-ghajn, jew vista méajpra.

- Pressjoni tad-demm gholja.

- Fawra shuna, aktar ghorieq, gharaq bil-lejl, thoss is-shana, ugigh, mard bhal tal-influwenza
jew sensazzjoni generali li ma thossokx tajjeb.

- Soghla, diffikulta biex tiehu n-nifs, imnieher mizdud, nefha fil-grizmejn, tharhir.

- Thossok ma tiflahx, halq xott, dijarea, netha fl-ghongq, fil-wic¢ jew fil-hanek, ugigh fl-istonku
jew nefha, indigestjoni.

- Hmura tal-gilda, raxx, nuffat, thaxxin jew ¢ikatri¢i, jew hakk tal-gilda maghruf bhala horriqgija
(urtikarja).

- Ugigh fl-idejn jew s-saqajn, ugigh fil-gog l-kbir tad-dirghajn u r-riglejn inkluzi l-minkbejn, il-
polz, l-irkopptejn u 1-ghekiesi, ugigh jew ebusija fgogi ohra, ugigh fid-dahar, ugigh fl-ghonq,
ugigh fix-xedaq, spazmi muskolari jew ugigh iehor fil-gisem.

- Gheja qawwija (letargija), dghufija jew nuqqgas ta’ energija, zamma ta’ fluwidu, ugigh fis-sider
mhux relatat mal-qalb.

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib, lill-ispizjar jew l-infermier tieghek. Dan jinkludi xi
effetti sekondarji possibbli li mhumiex elenkati f*dan il-fuljett. Tista’ wkoll tirrapporta effetti
sekondarji direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali imnizzla f Appendi¢i V. Billi
tirrapporta 1-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’
din il-medi¢ina.

5. Kif tahzen Waylivra
Zomm din il-medi¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahagx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u t-tikketta tas-siringa wara
‘EXP’. Id-data ta’ meta jiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Ahzen fil-frigg (2°C - 8°C).
Ahzen fil-kartuna originali sabiex tipprotegi mid-dawl.

Waylivra jista’ jinzamm fit-temperatura tal-kamra (sa 30 °C) fil-kartuna originali u sa 6 gimghat wara
li jkun tnehha minn gol-frigg. Matul dan iz-Zmien din il-medi¢ina tista’ tinzamm jew fit-temperatura
tal-kamra jew tista’ titpogga lura fil-frigg, kif mehtieg. Irregistra d-data li l-pakkett jitnehha ghall-
ewwel darba minn gol-frigg fil-kartuna ta’ barra fl-ispazju indikat. Jekk ma tuzahiex fi zmien 6
gimghat wara li titnehha ghall-ewwel darba minn gol-frigg, armi l-medic¢ina. Jekk id-data ta’
skandenza fuq it-tikketta tas-siringa tkun ghaddiet matul il-perijodu ta’ 6 gimghat f’temperatura tal-
kamra, tuzax is-siringa u armiha.

M’ ghandekx tuza din il-medié¢ina jekk is-soluzzjoni tkun im¢ajpra jew ikun fiha I-frak, ghandha tkun
¢ara ghal minghajr kulur ghal kemxejn safranija.

Tarmix medic¢ini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. Stagsi lill-ispizjar tieghek dwar kif
ghandek tarmi medicini li m’ghadekx tuza. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Waylivra

Is-sustanza attiva hi volanesorsen. Kull ml fih 200 mg volanesorsen sodium, ekwivalenti ghal 190 mg

volanesorsen. Kull siringa mimlija ghal-lest b’doza unika fiha 285 mg volanesorsen ’1.5 ml ta’
soluzzjoni.
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Is-sustanzi 1-ohra huma ilma ghall-injezzjonijiet, sodium hydroxide u hydrochloric acid (biex taggusta
I-livell ta’ a¢idita, ara sezzjoni 2 taht ‘Sodju’).

Kif jidher Waylivra u I-kontenut tal-pakkett

Waylivra jigi f’kartuna bhala siringa ta’ doza wahda b’labra u ghatu tal-labra, mimlija ghal-lest
b’soluzzjoni ¢ara, minghajr kulur ghal safranija ¢ara. Hija mimlija biex tforni 1.5 ml ta’ soluzzjoni
mad-depressjoni shiha tal-planger tas-siringa.

Huwa disponibbli jew bhala kartuna li fiha siringa 1 mimlija ghal-lest, jew bhala pakkett multiplu ta’ 4
(4 pakketti ta’ kartuna f’pakkett 1) siringi mimlijin ghal-lest.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq
Akcea Therapeutics Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

L-Irlanda

Manifattur

Almac Pharma Services Ireland Ltd.
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

L-Irlanda

Dan il-fuljett kien rivedut l-ahhar f

Dan il-prodott medic¢inali gie awtorizzat taht dik li tissejjah skema ta’ ‘approvazzjoni kondizzjonali’.
Dan ifisser li ghad trid tinghata aktar evidenza dwar dan il-prodott medicinali.

L-Agenzija Ewropea ghall-Medicini ser tirrevedi informazzjoni gdida dwar dan il-prodott medicinali
ghall inqas darba fis-sena u dan 1-SmPC ser jigi aggornat kif mehtieg.

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-
Medi¢ini: http://www.ema.europa.eu./.
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Istruzzjonijiet dwar 1-uzu

Waylivra huwa injezzjoni li tinghata taht il-gilda b’siringa mimlija ghal-lest, li tintuza darba biss, u
tintrema wara 1-uzu.

M’ghandekx tuza Waylivra sakemm tkun fhimt kompletament il-pro¢edura deskritta hawn taht. Jekk
ghandek xi mistogsijiet dwar kif ghandek tuza Waylivra, jekk joghgbok ikkuntattja lit-tabib jew 1-
ispizjar tieghek.

Komponenti ta’ siringa mimlija ghal-lest

Qbid ghas-
Gfiagl tal- o swaba'  Tarf tal-
abra Bittija l planger

L
'“chx

Labra Virga tal-
planger

\

{

=

Lesti ruhek biex tinjetta
1. Abhsel idejk u igbor il-fornimenti

Ahsel idejk sew bis-sapun (ghal tal-inqas 3 minuti) u xxotahom sew.
Qieghed l-affarijiet 1i gejjin fuq wicc nadif, catt u f’Zona mdawla tajjeb (Stampa A).

Ballun tal-
goton/kuxxine
tt tal-garza
Silg/Pakkett Mselha tal-  (fakultattiv)

Recipjent tas-silg alkohol
ghall-ixfafar (fakultattiv)

| Bajrs

Faxxa
(fakultattiv)

4 &2

Siringa Mimlija ghal-Lest ta' Waylivra

Stampa A

2. Halli l-injezzjoni tilhaq it-temperatura tal-kamra
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Jekk is-siringa kienet fil-frigg, halli s-siringa mimlija
ghal-lest tilhaq it-temperatura tal-kamra billi
tnehhiha minn gol-frigg minn tal-inqas 30 minuta
qabel l-injezzjoni.

L-injezzjoni b’likwidu kiesah jista’ jikkaguna
reazzjonijiet fis-sit ta’ injezzjoni bhal ugigh, hmura
jew nefha.

M’ghandekx issahhan is-siringa b’xi mod iehor,

bhal fil-mikrowave jew ilma fietel.
Stampa B

3. Iécekkja d-data ta’ skadenza
Iecekkja d-data ta’ skadenza fuq il-kartuna
Id-data ta’ skadenza fuq il-pakkett tirreferi ghall-hajjet il-medi¢ina meta tkun fil-frigg.

Id-data li 1-pakkett jitnehha ghall-ewwel darba minn gol-frigg ghandu jigi registrat fil-kartuna ta’
barra fl-ispazju indikat.

M’ghandekx tuza Waylivra jekk id-data ta” skadenza tkun ghaddiet jew jekk ikun inhazen ghal
aktar minn 6 gimghat fit-temperatura tal-kamra. Cempel lit-tabib jew l-ispizjar tieghek biex iggib
forniment gdid.

4. Nehhi s-siringa u spezzjona l-medicina.

Iftah il-kartuna u nehhi s-siringa billi tagbad is-siringa
mill-bettija u tigbidha dritta ’1 barra (Stampa C).

Osserva I-likwidu fis-siringa. I1-medi¢ina ghandha tkun

¢ara ghal kulur kemxejn safrani. Huwa normali li tara
buzzieqa kbira tal-arja (Stampa D). \

M’ghandekx tipprova tnehhi 1-buzzieqa tal-arja qabel
tinjetta. Li tinjetta s-soluzzjoni bil-buzzieqa tal-arja
mhux ser jigri hsara.

M’ghandekx tuza s-siringa mimlija ghal-lest jekk il-
likwidu jkun imdardar jew ghandu frak jghumu fih.

Stampa D

5. Aghzel sit tal-injezzjoni

Jekk qed tinjetta lilek innifsek:
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Stonku - Zona tal-istonku kif murija, hlief ghal
2 pulzieri madwar iz-zokra.

Koxox - Quddiem, Zona tan-nofs kif muri
(Stampa E).

Jekk ged taghti injezzjoni lil xi hadd iehor bhala
persuna li tipprovdi kura, minbarra s-siti ta’ hawn
fuq:

Dirghajn - Fuq wara fiz-zona murija (Stampa
F).

Ghall-injezzjonijiet kollha:

Ibdel is-sit tal-injezzjoni ghal kull injezzjoni.

Evita li tinjetta madwar il-qadd fejn l-ilbies jista’ jhokk
jew jaghfas madwar is-sit ta’ injezzjoni.

M’ghandekx tinjetta fuq tattoos, ghaddz, ¢ikatrici,
xhiewi, tbengil, raxxijiet jew partijiet fejn il-gilda hija
sensittiva, hamra, iebsa, imbengla, mgerrha, mahruqa
jew infjammata.

Kellem lill-fornitur 1i jipprovdi l-kura tas-sahha jekk
m’intix zgur jew fejn ghandek tinjetta.

!

Stampa E

\

Stampa F

Kif tinjetta
6. Hejji s-sit tal-injezzjoni

Naddaf is-sit ta’ injezzjoni maghzul b’imsih tal-alkohol.
(Stampa G).

Stampa G

7. Nehhi I-ghatu tal-labra
Nehhi I-ghatu tal-labra billi Zzomm il-bettija tas-siringa
bil-labra tipponta ’1 boghod minnek u igbed 1-ghatu
dritt ’il barra (Stampa H).

Ghandek mnejn tara qatra ta’ likwidu fit-tarf tal-labra.
Dan normali.
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M’ghandekx izzomm il-virga jew it-tarf tal-virga waqt ’Qf

li qed tnehhi 1-ghatu tal-labra. ’%

M’ghandekx tuza s-siringa mimlija ghal-lest jekk il-
labra tidher bil-hsara.

M’ghandekx tuza s-siringa mimlija ghal-lest jekk I-
ghatu tal-labra ikun tnehha.

Stampa H

8. Ogqros il-gilda

Bl-id libera tieghek, ogros il-gilda madwar is-sit tal-
injezzjoni (Stampa I).

Stampa I

9. Dahhal il-labra

Dahhal il-labra fis-sit tal-injezzjoni b’moviment sod u
ta’ malajr minghajr ma tmiss it-tarf tal-virga. Il-labra
ghandha tiddahhal f’angolu ta’ 45 grad mal-wicc tal-
gilda (Stampa J).

Stampa J

10. Injetta Waylivra

Injetta I-likwidu billi ZZzomm is-siringa bis-saba’ 1-kbir
fuq il-virga, u bil-mod imbotta I-planger kemm jista’
jkun ’1isfel, sakemm is-siringa tkun zvojtat
kompletament (Stampa K u L).

Stampa K
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Stampa L

11. Nehhi I-Labra

Nehhi I-labra minn gos-sit tal-injezzjoni billi tigbidha ’1
barra fl-istess angolu li giet imdahhla (Stampa M).

Wara I-Injezzjoni

12. Rimi tas-Siringa Uzata gor-Recipjent tal-Ixfafar

Minnufih, wara l-injezzjoni, armi s-siringa uzata skont
l-istruzzjonijiet tal-professjonist fil-kura tas-sahha
tieghek, generalment fir-recipjent tal-ixfafar (stampa N)
billi ssegwi dawn il-passi.

Armi I-ghatu tal-labra wara l-injezzjoni.

M’ghandekx terga’ tpoggi l-ghatu fuq is-siringa.

Jekk m’ghandekx recipjent tal-ixfafar, tista’ tuza
rec¢ipjent domestiku 1i hu:

Maghmul minn plastik robust.

Kapac¢i jinghalaq b’taghmir ta’ ghata rezistenti ghat-
titqib, minghajr mal-ixfafar ikunu kapaci johorgu
barra.

Ikun wieqaf u stabbli waqt l-uzu.

Rezistenti ghal tnixxighat.

Tikkettat sew biex iwissi dwar skart perikoluz
gor-recipjent.

Stampa M

Stampa N

Meta r-re¢ipjent tar-rimi tal-ixfafar ikun kwazi mtela, ikun jehtieg li inti ssegwi I-linji gwida tal-
komunita ghal rimi kif suppost tar-re¢ipjent tal-ixfafar. Jista’ jkun hemm ligijiet lokali spe¢jali dwar
kif ghandek tarmi labar u siringi uzati. Staqsi lill-ispizjar tieghek jew ara s-sit governattiv dwar
sahha pubblika lokali (meta disponibbli) ghal aktar dettalji dwar kif ghandek tarmi xfafar fil-lokalita
tieghek.
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M’ghandekx tarmi r-re¢ipjent tar-rimi tal-ixfafar uzati tieghek mal-iskart domestiku.
M’ghandekx tirri¢ikla r-recipjent tar-rimi tal-ixfafar uzati tieghek.

Dejjem Zomm ir-re¢ipjent tal-ixfafar tieghek ’il boghod minn tfal u pets.

13. Kif Tittratta s-Sit tal-Injezzjoni
Jekk tara d-demm fejn tkun injettajt, aghfas b’mod hafif
is-sit bil-ballun tat-tajjar sterili jew garza u ghatti bi

stikka ghal fuq il-gilda jekk hemm bzonn (Stampa O).

M’ghandekx toghrok is-sit wara li tkun injettajt.

Stampa O
Tista’ wkoll tapplika s-silg fis-sit tal-injezzjoni biex
tnaqqas l-ugigh, il-hmura jew skumdita (Stampa P).

Stampa P

Hazna
Informazzjoni dwar Hazna

Meta tir¢ievi Waylivra l-ewwel darba s-siringi mimljin ghal-lest ghandhom jinzammu fl-ippakkjar
taghhom fil-frigg (2 °C-8 °C)

Waylivra jista’ jinzamm fit-temperatura tal-kamra (8 °C-30 °C) fil-kartuna ta’ barra sabiex tipprotegi
mid-dawl ghal 6 gimghat. Matul dan il-perijodu ta’ 6 gimghat din il-medi¢ina tista’ tinzamm jew
fit-temperatura tal-kamra jew titqieghed lura fil-frigg.

M’ghandekx tiffriza s-siringa mimlija ghal-lest ta’ Waylivra.

M’ghandekx tohrog mill-pakkett jew tnehhi 1-ghatu tal-labra sakemm tkun lest biex tinjetta.

Dan il-prodott medi¢inali ghandu jintrema minnufih, jekk ma jintuzax fi Zmien 6 gimghat wara li jkun

tnehha l-ewwel darba tal-frigg. Ghandek tirreferi ghad-data li tkun ktibt fuq il-kartuna biex taccerta
ruhek.
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