ANEXA1

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



W Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Waylivra 285 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

2.  COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine volanesorsen sodic 200 mg , echivalent cu volanesorsen 190 mg.
Fiecare seringa preumpluta cu doza unica contine volanesorsen 285 mg in 1,5 ml solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabila (injectie).
Solutie limpede, incolora pana la usor galbuie, cu un pH de aproximativ 8 si cu o osmolaritate de 363-
485 mOsm/kg.

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Waylivra este indicat ca adjuvant de dieta la pacientii adulti cu sindromul chilomicronemiei familiale
(SCF) confirmat genetic si aflati la risc inalt de pancreatita, la care raspunsul la dieta si tratamentul de
scadere a trigliceridelor a fost inadecvat.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Tratamentul trebuie sa fie initiat i s raména sub supravegherea unui medic cu experienta in
tratamentul pacientilor cu SCF. Inainte de initierea tratamentului cu Waylivra, trebuie si fie excluse
sau abordate in mod adecvat cauzele secundare de hipertrigliceridemie (de exemplu, diabet zaharat
necontrolat, hipotiroidism).

Doza initiala recomandata este de 285 mg in 1,5 ml, injectata subcutanat o datd pe saptamana timp de
3 luni. Dupa 3 luni, frecventa administrarii trebuie redusa la 285 mg la fiecare 2 saptamani.

Pe de alta parte, tratamentul trebuie intrerupt la pacientii care prezinta o reducere a trigliceridelor
serice < 25% sau care nu obtin un nivel al trigliceridelor serice mai mic de 22,6 mmol/l dupa 3 luni de
tratament cu volanesorsen 285 mg saptaméanal.

Dupa 6 luni de tratament cu volanesorsen, trebuie luata in considerare cresterea dozei frecventei de
administrare la 285 mg saptdmanal daca raspunsul este inadecvat din punct de vedere al reducerii
trigliceridelor serice, conform evaluarii facute de specialistul supervizor experimentat si in conditiile
in care numarul trombocitelor se afld in limite normale.Pacientii trebuie readusi la doza de 285 mg la



fiecare 2 saptamani daca doza mai mare de 285 mg saptamanal, nu genereaza o reducere suplimentara
semnificativa a trigliceridelor dupa 9 luni.

Pacientii trebuie sa fie instruiti sa isi administreze injectia in aceeasi zi a saptdmanii, conform
frecventei de administrare determinata medical.

Daca o doza este omisa si acest lucru este observat in decurs de 48 de ore, pacientul trebuie Indrumat
sa 1s1 administreze doza omisa cat mai curand posibil. Daca acest lucru nu este observat in decurs de
48 de ore, doza omisa va fi saritd si se va administra urméatoarea injectie conform planificarii.

Monitorizarea trombocitelor si ajustarile dozei

Inainte de initierea tratamentului, trebuie ficuti numirarea trombocitelor. Daci numarul trombocitelor
este sub 140 x 10%/1, trebuie efectuata o altd masurare dupa aproximativ o sdptimana, pentru re-
evaluare. Dacd numirul trombocitelor rimane sub 140 x 10%/1 la cea de-a doua misurare, tratamentul
cu Waylivra nu trebuie initiat (vezi pct. 4.3).

Dupa inceperea tratamentului, pacientilor trebuie sa li se monitorizeze nivelurile trombocitelor cel
putin o datd la doud sdptdmani, in functie de nivelurile trombocitelor.

Tratamentul si monitorizarea trebuie ajustate in functie de valorile de laborator, in conformitate cu

Tabelul 1.

Pentru fiecare caz de intrerupere sau oprire a tratamentului datorita trombocitopeniei severe,
beneficiile si riscurile pe care le implica reluarea tratamentului dupa ce numarul trombocitelor
redevine > 100 x 101 trebuie analizate cu atentie. In cazul pacientilor care au facut intrerupere de
tratament, trebuie consultat un hematolog inainte de reluarea tratamentului.

Tabelul 1.  Monitorizare si recomandari de tratament pentru Waylivra

Numair trombocite (x
10°/1)

Doza
(285 mg seringa preumpluta)

Frecventa de
monitorizare

Normal (= 140)

Doza initiala: saptamanal

La fiecare 2

tratamentul dupa ce nivelul trombocitelor > 100 x 10%/1

Dupa 3 luni: la fiecare 2 sdptamani saptdmani

intre 100 si 139 La fiecare 2 sdptamani Saptamanal
= . S 4 AT -

intre 75 si 99 Pauza de tratament timp de > 4 sdptamani si reluati Saptamanal

intre 50 si 74°

Pauza de tratament timp de > 4 saptdmani si reluati
tratamentul dupa ce nivelul trombocitelor > 100 x 10%/1

La fiecare 2-
3 zile

Mai putin de 50*°

Intrerupeti tratamentul
Se recomanda glucocorticoizi

Zilnic

# Consultati pct. 4.4 pentru recomandari privind utilizarea medicamentelor antiplachetare/medicamentelor
antiinflamatoare nesteroidiene (AINS)/anticoagulantelor.
P Este necesard consultarea unui hematolog pentru a se reconsidera raportul risc/beneficiu pentru un posibil
tratament ulterior cu volanesorsen.

Grupe speciale de pacienti

Pacienti varstnici

Nu este necesara o ajustare a dozei initiale la pacientii varstnici. Datele clinice disponibile in cazul
pacientilor cu varsta de 65 ani si peste sunt limitate (vezi pct. 5.1 si 5.2).




Insuficientd renala

Nu este necesara o ajustare a dozei initiale la pacientii cu insuficienta renald usoara pana la moderata.
Siguranta si eficacitatea la pacientii cu insuficientd renald severa nu au fost stabilite si acesti pacienti
trebuie observati indeaproape.

Insuficienta hepatica

Acest medicament nu a fost studiat la pacientii cu insuficienta hepatica. Acest medicament nu este
metabolizat prin intermediul sistemului enzimatic al citocromului P450 la nivelul ficatului, prin
urmare este putin probabil sa fie necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica.

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea acestui medicament la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost inca

stabilite. Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Acest medicament este destinat numai pentru utilizare subcutanata. Nu trebuie administrat pe cale
intramusculara sau intravenoasa.

Fiecare seringa preumpluta este de unica folosinta.

Waylivra trebuie examinat vizual Tnainte de administrare. Solutia trebuie sa fie limpede si incolora
pana la usor galbuie. Daca solutia este tulbure sau contine particule solide vizibile, continutul nu
trebuie injectat iar medicamentul va trebui returnat la farmacie.

Prima injectie administrata de catre pacient sau Ingrijitor trebuie efectuatd sub indrumarea unui
profesionist din domeniul medical, calificat corespunzator. Pacientii si/sau Ingrijitorii trebuie instruiti
in ceea ce priveste administrarea acestui medicament in conformitate cu prospectul.

Seringa preumpluta trebuie ldsata sd ajunga la temperatura camerei Tnainte de injectie. Aceasta trebuie
scoasa din frigider (2 ° - 8 °C) cu cel putin 30 minute Tnainte de utilizare. Nu trebuie folosite alte
metode de Incilzire. Este normal sa vedeti o buld mare de aer. Nu trebuie incercata eliminarea bulei de
aer.

Este important sa rotiti locurile de injectare. Locurile de injectare includ abdomenul, partea superioara
a coapseli si zona externd a bratului. Daca injectarea se face in brat, aceasta trebuie efectuata de o alta
persoana. Trebuie evitat sd se facd injectarea la nivelul taliei sau 1n alte locuri unde poate exista
presiune sau frecat din cauza imbracamintei. Acest medicament nu trebuie injectat in zone cu tatuaje,
nevi, semne din nastere, echimoze, eruptii cutanate sau in zone in care pielea este sensibild, inrosita,
induratd, Invinetita, deterioratd, arsa sau inflamata.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

Trombocitopenie cronica sau inexplicabild. Nu trebuie initiat tratamentul la pacientii cu
trombocitopenie (numdrul trombocitelor < 140 x 10%/1).

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trombocitopenie

Waylivra este foarte frecvent asociat cu scaderi ale numarului trombocitelor la pacientii cu SCF, ceea
ce poate conduce la trombocitopenie (vezi pct. 4.8). Pacientii cu greutate corporala mai mica (sub

70 kg) ar putea fi mai Inclinati sa dezvolte trombocitopenie in cursul tratamentului cu acest
medicament. Monitorizarea atentd pentru trombocitopenie este importanta in cursul tratamentului cu
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acest medicament la pacientii cu SCF (vezi pct. 4.2). Recomandarile de ajustare a monitorizarii
frecventei si a dozei sunt specificate in Tabelul 1 (vezi pct. 4.2).

Trebuie luatd in considerare intreruperea administrarii medicamentelor
antiplachetare/AINS/anticoagulantelor la niveluri ale trombocitelor < 75 x 10%/1. Tratamentul cu aceste
medicamente trebuie oprit atunci cind se ating niveluri ale trombocitelor < 50 x 10%/1 (vezi pct. 4.5).

Pacientii trebuie instruiti sa raporteze medicului imediat daca au orice semne de sangerare, acestea
putand include petesii, Invinetire spontana, sangerare subconjunctivala sau alta sangerare neobisnuita
(inclusiv epistaxis, sangerare a gingiilor, sange in scaun sau sangerare menstruala neobisnuit de
puternicd), redoarea cefei, cefalee atipic de severa sau orice alta sangerare prelungita.

Nivelurile LDL-C
In cazul tratamentului cu Waylivra, nivelurile LDL-C pot creste dar, de obicei, ramén in limite
normale.

Toxicitatea renala

A fost observata toxicitatea renald dupa administrarea volanesorsen si a altor oligonucleotide antisens
cu administrare subcutanatd sau intravenoasa. Se recomanda monitorizarea pentru detectarea
nefrotoxicitatii prin test de rutina cu benzi de testare, efectuat trimestrial. In cazul unui rezultat pozitiv,
trebuie efectuatd o evaluare mai ampla a functiei renale, inclusiv creatinina serica si o colectare pe 24
de ore pentru a cuantifica proteinuria si a evalua clearance-ul creatininei. Tratamentul trebuie intrerupt
in cazul In care se inregistreazd o valoare a proteinuriei > 500 mg/24 ore sau o crestere a creatininei
serice > 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) care este > LSN, ori daca clearance-ul creatininei estimat prin ecuatia
CKD-EPI este < 30 ml/minut/1,73 m?. De asemenea, tratamentul trebuie intrerupt in cazul aparitiei
oricaror simptome sau semne clinice de insuficienta renald, pana la primirea rezultatelor precedentelor
evaludri cu rol de confirmare.

Hepatotoxicitatea

A fost observati cresterea enzimelor hepatice dupa administrarea altor oligonucleotide antisens cu
administrare subcutanata sau intravenoasa. Trebuie efectuata monitorizarea hepatotoxicitatii prin
intermediul nivelului seric al enzimelor hepatice si bilirubinei, trimestrial. Tratamentul trebuie
intrerupt in cazul 1n care se inregistreaza o singura valoare a ALT sau AST > 8 x LSN sau o crestere
> 5 x LSN, care persista > 2 saptdmani, sau cresteri mai mici ale ALT sau AST care sunt asociate cu o
bilirubina totald > 2 x LSN sau cu INR > 1,5. De asemenea, tratamentul trebuie Intrerupt in cazul
aparitiei oricaror simptome sau semne clinice de insuficienta hepatica sau hepatita.

Imunogenitate si inflamatie

Nicio dovada de afectare a profilului de siguranta sau raspunsului clinic nu a fost asociata cu prezenta
anticorpilor anti-medicament. Daca se suspecteazd formarea unor anticorpi anti-medicament cu efect
semnificativ clinic, contactati detindtorul autorizatiei de punere pe piatd pentru a discuta referitor la
testarea pentru anticorpi.

Monitorizarea inflamatiei trebuie evaluata prin masurarea trimestriald a vitezei de sedimentare a
hematiilor (VSH).

Continutul de sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza de 285 mg, adica practic ,,nu
contine sodiu”

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune
Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile medicamentoase.

Nu sunt de asteptat interactiuni farmacocinetice relevante clinic intre volanesorsen si substraturi,
inductori sau inhibitori ai enzimelor citocromului P450 (CYP), precum si transportori de
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medicamente. Nu se cunoaste daci efectul de scadere a trigliceridelor al volanesorsen si potentiala
scadere a inflamatiei care urmeaza dupa acesta conduce la normalizarea exprimarii enzimei CYP.

In studiile clinice, acest medicament a fost utilizat in combinatie cu fibrati si uleiuri de peste, fira a
exista un impact asupra farmacodinamicii sau farmacocineticii medicamentului. Nu au existat reactii
adverse legate de interactiunile inter-medicamentoase in cadrul programului clinic, Tnsa aceasta se
bazeaza pe date limitate.

Efectul administrarii concomitente a acestui medicament cu alcool sau medicamente cunoscute ca
avand un potential de hepatotoxicitate (de exemplu paracetamol) nu este cunoscut. Daca se dezvolta
semne si simptome de hepatotoxicitate, utilizarea medicamentului hepatotoxic trebuie oprita.

Agenti antitrombotici si medicamente care pot scadea numarul trombocitelor

Nu se cunoaste daca riscul de sangerare este crescut de utilizarea concomitenta a volanesorsen si
agenti antitrombotici sau medicamente care pot scddea numarul trombocitelor sau pot afecta functia
trombocitelor. Trebuie avuta in vedere intreruperea administrarii medicamentelor
antiplachetare/AINS/anticoagulantelor la niveluri ale trombocitelor < 75 x 10%/1 si tratamentul cu
aceste medicamente trebuie oprit atunci cand se ating niveluri ale trombocitelor < 50 x 10%1 (vezi pct.
4.4).

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina
Datele provenite din utilizarea volanesorsen la femeile gravide sunt inexistente.

Studiile la animale nu au evidentiat efecte nocive, directe sau indirecte, asupra functiei de reproducere
(vezi pct. 5.3).

Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea acestui medicament in timpul sarcinii.

Alaptarea
In studiile non-clinice, nivelurile volanesorsen in lapte au fost foarte scazute la femelele de soarece

care aldpteaza. Datele de farmacodinamica/toxicologie obtinute la animale au indicat excretarea
volanesorsen in lapte in cantitati foarte scazute (vezi pct. 5.3). Datorita slabei biodisponibilitati orale a
acestui medicament, se considera putin probabil ca aceste concentratii scizute in lapte sa conduca la
expunere sistemica din cauza alaptatului.

Nu se cunoaste dacad volanesorsen sau metabolitii acestuia se excreta in laptele uman.
Nu se poate exclude un risc pentru nou-nascuti/sugari.

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratament avand
in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea
Nu sunt disponibile date clinice privind efectul acestui medicament asupra fertilitétii la om.
Volanesorsen nu a avut niciun efect asupra fertilitatii la soarece.

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Volanesorsen nu are nicio influenta sau are influenta neglijabild asupra capacitatii de a conduce
vehicule sau de a folosi utilaje.



4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In studiile clinice la pacientii cu SCF, reactiile adverse cel mai frecvent raportate in cursul
tratamentului au fost scdderea numarului trombocitelor, aparand la 29% dintre pacienti,
trombocitopenia, aparand la 21% dintre pacienti (vezi pct. 4.4), si reactiile la locul de injectare,
aparand la 82% din pacienti in cadrul studiilor pivot.

Lista reactiilor adverse in format tabelar
Tabelul 2 prezinta reactiile adverse din studiile de faza 3 la pacientii cu SCF care au primit
volanesorsen subcutanat.

Frecventele reactiilor adverse sunt definite folosind urmatoarea conventie: foarte frecvente (> 1/10);
frecvente (> 1/100 si < 1/10); mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100); rare (= 1/10000 si < 1/1000);
foarte rare (< 1/10000); cu frecventd necunoscuti (care nu poate fi estimata din datele disponibile). In
cadrul fiecarei grupe de frecventd, reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a
gravitatii.

Tabelul 2: Rezumatul reactiilor adverse constatate in studii clinice la pacienti cu SCF (N=87)

Aparate, sisteme si Foarte frecvente Frecvente
organe
Tulburari hematologice si | Trombocitopenie Leucopenie
limfatice Limfopenie
Eozinofilie
Purpura trombocitopenica imuna
Hematom spontan
Tulburari ale sistemului Reactie de imunizare
imunitar Hipersensibilitate
Reactie de tipul bolii serului
Tulburari metabolice si de Diabet zaharat
nutritie
Tulburari psihice Insomnie
Tulburéri ale sistemului Cefalee Sincopa
nervos Hipoestezie
Presincopa
Migrena retiniana
Ameteala
Tremor
Tulburéri oculare Hemoragie conjunctivala
Vedere incetosata
Tulburari vasculare Hipertensiune arteriala
Hemoragie
Hematom
Bufeuri
Tulburari respiratorii, Dispnee
toracice i mediastinale Edem faringian
Wheezing
Epistaxis
Tuse
Congestie nazala
Tulburari gastro-intestinale Greata
Diaree
Vérsaturad
Distensie abdominald
Durere abdominala




Aparate, sisteme si
organe

Foarte frecvente

Frecvente

Xerostomie

Sangerare gingivala
Hemoragie bucala
Marirea glandei parotide
Dispepsie

Tumefiere gingivala

Afectiuni cutanate si ale
tesutului subcutanat

Eritem

Prurit

Eruptie cutanata
Urticarie
Hiperhidroza
Petesii

Echimoze
Transpiratii nocturne
Papule

Hipertrofie cutanata
Tumefiere faciald

Tulburari
musculoscheletice si ale
tesutului conjunctiv

Mialgie

Artralgie

Durere la nivelul extremitatilor
Artrita

Durere musculoscheletala
Durere de spate

Durere de gat

Durere la nivelul maxilarului
Spasme musculare

Rigiditate articulara

Miozita
Artrita periferica
Tulburari renale si ale Hematurie
cailor urinare Proteinurie
Tulburéri generale si la Eritem la nivelul locului de Hematom la nivelul locului de
nivelul locului de injectare injectare
administrare Durere la nivelul locului de Astenie
injectare FatigabilitateReactie la nivelul
Tumefiere la nivelul locului de locului de injectare
injectare Pirexie
Decolorare la nivelul locului de Hipoestezie la nivelul locului de
injectare injectare
Indurare la nivelul locului de Hemoragie la nivelul locului de
injectare injectare
Prurit la nivelul locului de Incilzire la nivelul locului de
injectare injectare
Invinetire la nivelul locului de Uscare la nivelul locului de
injectare injectare
Frisoane Paloare la nivelul locului de
Edem la nivelul locului de injectare
injectare Urticarie la nivelul locului de
injectare
Vezicule la nivelul locului de
injectare

Stare generald de rau
Senzatie de caldura
Sindrom pseudo-gripal




Aparate, sisteme si Fr nt
parate, sisteme $i Foarte frecvente ecvente
organe

Disconfort la nivelul locului de
injectare

Inflamatie la nivelul locului de
injectare

Masa aparuta la nivelul locului
de injectare

Edem

Durere

Parestezie la nivelul locului de
injectare

Crusta la nivelul locului de
injectare

Papula la nivelul locului de
injectare

Eruptie cutanata la nivelul
locului de injectare

Durere toracica de origine non-
cardiaca

Hemoragie la nivelul locului de
punctionare a vasului

Investigatii diagnostice Scaderea numarului de Scaderea hemoglobinei
trombocite Scéaderea numarului celulelor
albe sanguine

Cresterea creatininei sanguine
Cresterea ureei sanguine
Scaderea clearance-ului renal al
creatininei

Cresterea enzimelor hepatice
Cresterea raportului international
normalizat

Cresterea transaminazelor

Leziuni, intoxicatii si Contuzie
complicatii legate de
procedurile utilizate

Descrierea unor reactii adverse selectionate

Trombocitopenie

In studiul pivotal de fazi 3 la pacienti cu SCF (studiul APPROACH), au fost observate scaderi
confirmate ale numarului trombocitelor sub limita normala (140 x 10%/1) la 75% din pacientii cu SCF
tratati cu volanesorsen si la 24% din pacientii tratati cu placebo; scaderi confirmate sub 100 x 10%/1 au
fost observate la 47% din pacientii tratati cu volanesorsen, comparativ cu niciun pacient tratat cu
placebo. In studiul APPROACH, 5 pacienti care au intrerupt tratamentul datorita numarului
trombocitelor au inclus 2 pacienti cu numarul trombocitelor < 25 x 10%/1 si 3 cu numarul
trombocitelor intre 50 x 10%1 si 75 x 10%/1. De asemenea, in acest studiu s-a raportat ca sciderea
numadrului de trombocite a fost raportaté la 11 (33%) pacienti fata de 1 (3%), iar trombocitopenia a
fost raportata la 4 (12%) pacienti fata de zero, In cazul subiectilor tratati cu volanesorsen, respectiv cu
placebo.

In extensia in regim deschis (CS7), sciderile confirmate ale numarului de trombocite pani la valori
sub cea normala (140 x 10%/1) au fost observate la 52 (79%) de pacienti in total, inclusiv la

37 (74%) de pacienti din grupul fara expunere anterioara la tratament. Scaderile confirmate pana la
valori sub 100 x 10%/1 au fost observate la 33 (50%) de pacienti in total, inclusiv la 24 (48%) de



pacienti fira expunere anterioar la tratament. In extensia in regim deschis, 11 pacienti au intrerupt din
cauza trombocitopeniei si a evenimentelor asociate cu trombocitele. Niciunul din acesti pacienti nu a
prezentat evenimente hemoragice majore si toti s-au recuperat la un numar normal al trombocitelor
dupa Intreruperea administrarii medicamentului si administrarea de glucocorticoizi acolo unde exista
indicatie medicald pentru acest lucru. In acest studiu de extensie in regim deschis, sciderea numarului
de trombocite a fost raportata la 16 (24%) pacienti si trombocitopenia a fost raportata la 14

(21%) pacienti.

In cazul datelor cumulate din studiul APPROACH si din studiul CS7, sciderea numarului de
trombocite a fost raportata la 25 (29%) de pacienti si trombocitopenia a fost raportata la 18 (21%).

Imunogenitate
In studiile clinice de faza 3 (CS16 si APPROACH), 16% si 33% dintre pacientii tratati cu

volanesorsen au fost gésiti pozitivi la testul pentru anticorpi anti-medicament in cursul tratamentului
de 6 luni, respectiv 12 luni. Nicio dovada de afectare a profilului de siguranta sau raspuns clinic nu s-a
asociat cu prezenta anticorpilor anti-medicament; totusi, aceasta se bazeaza pe date pe termen lung
limitate (vezi pct. 4.4).

Reactii la locul de injectare

Reactiile la locul de injectare, definite ca orice reactie cutanata la locul de injectare care persista mai
mult de 2 zile, au aparut la 79% dintre pacientii tratati cu volanesorsen in cadrul studiului
APPROACH si 81% dintre pacientii din cadrul extensiei acestuia In regim deschis (CS7). Reactiile la
locul de injectare au aparut la 80% dintre pacientii tratati cu volanesorsen din ambele studii. Aceste
reactii locale au fost, Tn majoritate, usoare si au constat, in mod tipic, din 1 sau mai multe din
urmatoarele: eritem, durere, prurit sau tumefiere locald. Reactiile la locul de injectare nu au aparut in
cazul tuturor injectiilor si au determinat Intreruperea tratamentului la 1 pacient in cadrul studiului
APPROACH si la 1 pacient din cadrul extensiei in regim deschis (CS7).

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Este importanta raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului. Acest lucru
permite monitorizarea continua a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, asa cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista experienti clinici cu supradozajul la acest medicament. In caz de supradozaj, pacientii
trebuie sd fie observati atent si sa se administreze tratament de sustinere, daca este cazul. Este de
asteptat ca simptomele de supradozaj sa fie limitate la simptome constitutionale si reactii la locul de
injectare.

Este putin probabil ca hemodializa sa fie benefica avand in vedere ca volanesorsen este rapid distribuit
in celule.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietati farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: substante care modifica concentratia lipidelor, alte medicamente care
modifica concentratia lipidelor, codul ATC: C10AX18

Mecanism de actiune

Volanesorsen este o oligonucleotidd antisens destinata sa inhibe formarea apoC-III, o proteind
cunoscutd ca regulator atat al metabolismului trigliceridelor cét si al clearance-ului hepatic al
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chilomicronilor gi altor lipoproteine bogate in trigliceride. Legarea selectiva a volanesorsen la acidul
ribonucleic mesager (ARNm) al apoC-III in regiunea netranslatata 3’ la pozitia bazelor 489-508
cauzeaza degradarea ARNm. Aceasta legare previne translatarea proteinei apoC-III, eliminand astfel
un inhibitor al clearance-ului trigliceridelor si facilitdind metabolizarea printr-o cale independenta de
LPL.

Efecte farmacodinamice

Efectele Waylivra asupra parametrilor lipidici

In cadrul APPROACH, studiul clinic de faza 3 la pacientii cu SCF, Waylivra a redus nivelurile
trigliceridelor, colesterolului total, colesterolului non-HDL, apoC-III, apoB-48 si trigliceridelor din
chilomicroni, n conditii de repaus alimentar, si a crescut LDL-C, HDL-C si apoB (vezi Tabelul 3).

Tabelul 3:  Valoarea medie initiala si modificarea procentuala a parametrilor lipidici de la
momentul initial la luna a 3-a

Parametru lipidic (g/1 Volanesorsen

Placebo
pentru apoC-III, apoB, (N=33) 285 mg
apoB-48; mmol/l pentru (N=33)
colesterol, trigliceride) Initial % Modificare | Initial % Modificare
Trigliceride 243 +24% 25,6 -72%
Colesterol total 7,3 +13% 7,6 -39%
LDL-C 0,72 +7% 0,73 +139%
HDL-C 0,43 +5% 0,44 +45%
Non-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%
Irigliceride din 20 +38% 22 7%
chilomicroni

Electrofiziologia cardiaca

La o concentratie a medicamentului de 4,1 ori mai mare decat concentratiile plasmatice maxime ale
medicamentului (Crax) date de doza maxima recomandata (285 mg prin injectie subcutanata),
volanesorsen nu a prelungit intervalul QT corectat cu frecventa cardiaca (QTc).

Eficacitate si siguranta clinica

Studiul APPROACH la pacientii cu SCF

Studiul APPROACH este un studiu clinic multicentric, dublu-orb, controlat fatd de placebo, cu durata
de 52 de sdptamani, efectuat la 66 de pacienti cu SCF, care a evaluat doza de 285 mg de volanesorsen
administrata prin injectie subcutanata (33 pacienti tratati cu volanesorsen, 33 tratati cu placebo).
Criteriul principal de includere a fost diagnosticul de SCF (hiperlipoproteinemie de tip 1) in
combinatie cu un istoric de chilomicronemie evidentiat prin documentarea serului lactescent sau
documentarea masurarii TG > 880 mg/dl in stare de repaus alimentar.

Diagnosticul de SCF a necesitat documentarea a cel putin una din urmatoarele:

a) Homozigot confirmat, heterozigot compus sau heterozigot dublu pentru mutatii cunoscute cu
pierdere a functiei la genele cauzatoare de Tip 1 (precum LPL, APOC2, GPIHBP1 sau LMF1)

b) Activitate plasmatica post-heparina a LPL < 20% din normal.

Pacientii care au luat Glybera 1n ultimii 2 ani inainte de screening au fost exclusi din studiu.

Nouasprezece din cei 33 de pacienti din grupul cu volanesorsen au parcurs 12 luni de tratament de
studiu. Treisprezece din acesti pacienti au inregistrat ajustare de doza / pauza de tratament in cursul
studiului. Din acestia 13, 5 au Inregistrat o pauza de tratament, 5 au inregistrat o ajustare de doza, iar 3
au inregistrat atat o pauza de tratament cat si o ajustare de doza.

11



Varsta medie a fost de 46 ani (interval 20-75 ani; 5 pacienti > 65 ani); 45% au fost barbati; 80% au
fost de rasa alba, 17% au fost asiatici si 3% au fost de alte rase. Indicele mediu de masa corporala a
fost de 25 kg/m?. Un istoric de pancreatitd acutd documentata a fost raportat la 76% dintre pacienti si
un istoric de diabet a fost raportat la 15% dintre pacienti; 21% dintre pacienti au avut un istoric
consemnat de lipemie retiniand si 23% dintre pacienti au avut un istoric consemnat de xantoame
eruptive. Varsta mediand la data diagnosticului a fost de 27 de ani, la 23% constatandu-se o lipsa a
cunoasterii unei mutatii genetice pentru SCF.

La intrarea 1n studiu, 55% dintre pacienti erau pe tratamente hipolipemiante (48% pe fibrati, 29% pe
uleiuri de peste, 20% pe inhibitori ai HMG-CoA reductazei), 27% erau pe medicamente antialgice,
20% erau pe inhibitori de agregare plachetara si 14% erau pe suplimente nutritive. Tratamentele
hipolipemiante de fond au ramas neschimbate pe toata durata studiului. Pacientilor le-a fost interzisa
procedura de plasmafereza timp de 4 saptdmani inainte de screening precum si pe durata studiului;
11% dintre pacienti au primit anterior terapie geneticd pentru deficit de lipoprotein lipaza (adica
alipogen tiparvovec), in medie timp de 8 ani nainte de Inceperea studiului. Dupa o perioada de run-in
cu dieta timp de 6 saptdmani, nivelul mediu al trigliceridelor in repaus alimentar, la momentul initial, a
fost de 2,209 mg/dl (25,0 mmol/l). Respectarea restrictiilor privind dieta si alcoolul a fost intarita prin
sesiuni periodice de consiliere pe durata studiului.

Waylivra a condus la o scadere semnificativa statistic a nivelurilor trigliceridelor, comparativ cu
placebo, in cadrul obiectivului primar de eficacitate, definit ca modificarea procentuala de la
momentul initial la luna a 3-a a trigliceridelor 1n conditii de repaus alimentar, in plus fatd de o
incidenta mai scazuta a pancreatitei, pe durata de 52 de saptimani a tratamentului, intr-o analiza post-
hoc (Tabelul 4).

In cadrul obiectivului primar de eficacitate, diferenta de tratament dintre volanesorsen si placebo,
reflectata in modificarea procentuala a valorii medii a trigliceridelor in conditii de repaus alimentar, a
fost de -94% (95% I -122%, -67%; p<0,0001), cu o scadere de -77% fatd de momentul initial (95%
1i: -97, -56) la pacientii care au primit volanesorsen si o crestere de 18% fati de momentul initial (95%
1i: -4, 39) la pacientii care au primit placebo (Tabelul 4).

Tabelul 4: Modificarea medie fatd de momentul initial a trigliceridelor in conditii de repaus
alimentar in studiul de faza 3, controlat fata de placebo, la pacientii cu SCF in luna
a 3-a (APPROACH)

Diferenta relativa a
Placebo

(N=33)

Volanesorsen 285 mg
(N=33)

modificarii fata de
placebo

Modificarea medie
procentuala LS
(95% 1)

+18% (-4, 39)

7% (-97, -56)

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

Modificarea medie
absoluta LS (95%
11) mg/dl sau
mmol/l

+92 (-301, +486) mg/dl
+1 (-3, +5) mmol/Il

-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

*valoarea p < 0,0001 (obiectiv primar de eficacitate)
Diferenta = Media LS a [modificare % volanesorsen — modificare % placebo] (model ANCOVA)

Instalarea reducerii a fost rapida, separarea fata de placebo fiind observatd incepand de la 4 saptamani
iar raspunsul maxim fiind Tnregistrat la 12 saptdmani, o reducere a trigliceridelor semnificativa clinic
si statistic fiind mentinuta pe durata celor 52 saptdmani (Figura 1). Modificarea medie procentuala a
trigliceridelor in conditii de repaus alimentar a fost semnificativ diferitd Intre bratul cu volanesorsen si
cel cu placebo la 3, 6 si 12 luni; bratul cu volanesorsen a inclus pacienti care nu si-au finalizat
administrarea medicamentului dar au revenit pentru evaluare pe durata de 52 saptamani a studiului. Nu
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au existat diferente semnificative in ceea ce priveste efectul tratamentului intre factorii de stratificare
care tin de prezenta sau absenta concomitenta a acizilor grasi omega-3 sau fibratilor.

Figura 1: Modificarea medie procentuald LS a trigliceridelor in conditii de repaus alimentar
in studiul de faza 3 la pacientii cu SCF (APPROACH)

Modificare procentuala a trigliceridelor in conditii de repaus alimentar la momentul initial:
Subgrup de pacienti fara obiective lipsa, set complet de analiza

== Placeho == \Waylivra

Modificare media LS fata de momentul initial

0 2 4 6 8 10 12
Luna

Este afisatd modificarea medie procentuala LS fatd de momentul initial a trigliceridelor 1n conditii de repaus

alimentar, pe baza datelor observate.

Diferenta = Media LS a [modificare % volanesorsen — modificare % placebo] (model ANCOVA)

Valoarea p din modelul ANCOVA < 0,0001 in luna a 3-a (obiectiv primar de eficacitate), luna a 6-a si luna a
12-a

Rezultate suplimentare privind eficacitatea in ceea ce priveste modificarile trigliceridelor sunt
prezentate in tabelul 5. Majoritatea pacientilor care au primit volanesorsen au inregistrat o scadere
semnificativa clinic a trigliceridelor.

Tabelul 5:  Rezultate suplimentare privind modificérile trigliceridelor in studiul APPROACH
(obiectiv primar in luna a 3-a)

Placebo Volanesorsen 285 mg
Parametru in luna a 3-a (N=31) (N=30)
Procentul de pacienti® cu trigliceride 10% 77%

in conditii de repaus alimentar
<750 mg/dl (8,5 mmol/l)*
Procentul de pacienti® cu reducere 9% 88%
> 40% a trigliceridelor 1n conditii de
repaus alimentar®*

2Obiectivul la 3 luni a fost definit ca media rezultatelor evaluarii la sdptdmana 12 (ziua 78) si saptdmana 13 (ziva
85) in conditii de repaus alimentar. Daca 1 vizita lipsea, atunci cealalta vizita a fost utilizata ca obiectiv.

> Numitorul pentru calcularea procentului a fost numirul total de pacienti in FAS cu valoarea la momentul initial
a trigliceridelor 1n conditii de repaus alimentar > 750 mg/dl (sau 8,5 mmol/l) in fiecare grup de tratament.

¢ Numitorul pentru calcularea procentului a fost numarul total de pacienti in fiecare grup de tratament.

* valoarea p = 0,0001

**valoarea p < 0,0001
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Valori p din modelul de regresie logistica avand drept factori tratamentul, prezenta pancreatitei si prezenta
concomitenta a acizilor grasi omega-3 si/sau fibratilor, iar valoarea la momentul initial a trigliceridelor in
conditii de repaus alimentar transformata logaritmic drept covariabila.

In studiul APPROACH, incidenta numerici a pancreatitei la pacientii tratati cu volanesorsen a fost
mai micd comparativ cu placebo (3 pacienti si 4 evenimente in grupul de 33 de pacienti cu placebo
fata de 1 pacient si 1 eveniment in grupul de 33 de pacienti cu volanesorsen).

O analiza a pacientilor cu istoric de evenimente recurente de pancreatitd (> 2 evenimente in perioada
de 5 ani inainte de ziua 1 de studiu) a indicat o reducere semnificativa a atacurilor de pancreatita la
pacientii tratati cu volanesorsen comparativ cu pacientii tratati cu placebo (p=0,0242). In grupul cu
volanesorsen, din cei 7 pacienti care au avut 24 atacuri de pancreatitd confirmate in perioada
premergatoare de 5 ani, niciunul dintre pacienti nu a prezentat un atac de pancreatita in perioada de
tratament de 52 sdptamani. In grupul cu placebo, din cei 4 pacienti care au avut 17 atacuri de
pancreatitd confirmate in perioada premergétoare de 5 ani, 3 pacienti au prezentat 4 atacuri de
pancreatitd n perioada de tratament de 52 saptamani.

Extensia de studiu in regim deschis la pacientii cu SCF

CS7 este un studiu de extensie multicentric, de faza 3, in regim deschis, destinat sa evalueze siguranta
si eficacitatea dozarii si a dozarii extinse cu volanesorsen la pacientii cu SCF. Toti pacientii inrolati fie
au participat la studiul APPROACH, in studiul CS16, fie au fost noi pacienti cu SCF si au parcurs
evaluarile de calificare inainte de a primi volanesorsen 285 mg o data pe saptdmana sau cu o frecventa
redusa, din motive de siguranta si tolerabilitate determinate in studiul index din care proveneau. Un
total de 68 de pacienti au fost tratati in acest studiu, inclusiv 51 de pacienti fara expunere anterioara la
tratament, 14 pacienti cérora li se administrase volanesorsen in studiul CS6 si 3 (6%) pacienti cérora li
se administrase volanesorsen in studiul CS16. Cincizeci de pacienti au inregistrat o pauza de
tratament, 45 au Inregistrat o ajustare de doza iar 41 au Inregistrat atat o pauza de tratament cét si o
ajustare de doza.

Datele din studiul CS7 sunt furnizate in Tabelul 6. Modificarea procentuald a TG in conditii de repaus
alimentar de la momentul initial al studiului index péana la luna a 3-a a studiului deschis, pentru
pacientii cu APPROACH- si CS16-volanesorsen, a fost de -49,2% si -64,9%, respectiv. Modificarea
procentuald a TG in conditii de repaus alimentar de la momentul initial al studiului index pana la luna
a 6-a, luna a 12-a si luna a 24-a a studiului deschis, pentru pacientii cu APPROACH -volanesorsen, a
fost de -54,8%, -35,1% si respectiv -50,2%.

Tabelul 6: Rezumatul evolutiei trigliceridelor in conditii de repaus alimentar (medie (DS,
DSM), mg/dl) in timp in studiul CS7 (N=68)
Reper Grupul naiv la tratament APPROACH-volanesorsen CS16-volanesorsen
de timp (Momentul initial al studiului (Momentul initial al (Momentul initial al
deschis?®, N=51) studiului index?, N=14) studiului index?, N=3)
% % %
modificare modificare modificare
dela dela dela
Valoare momentul Valoare momentul Valoare | momentul
n observata initial n | observata initial observata initial
Moment 2641 2288
initial® 51 23411;’)193’ - 14| (1,228, - (1,524, -
328) 880)
Luna 3 g | 804564, 598 || 1266 | -49.2(348, 855 (651, (f93 ’;)
82) (37,0, 5,4) (812,217) 9,3) 376) 11”4)’
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Luna 6 4o | 1032(69s, 455 || 1248 | -548(238, 1215 (33229
99) (42,9, 6,1) (927,257) 6,6) (610,352) | o

Luna 12 45 | 13320062, 363 |, (116179% -35,1 (45,6, 1351 (';61’36
143) (44,2, 6,6) 246) 13,2) 929,5%) | 3o

Luna 15 1 | 1328076, 356 |, (11828169 26,5 (57,4, 1422 3,4 (233,
167) (48,1,82) 356) 18,1) (190,135) |  16,5)

Luna 18 Jy | 1367938, 37,5 ; (11711232 38,4 (32,2, 1170 (32;‘;)
181) (45,6, 8.8) P 12,2) (343,596) |,

Luna 24 40,5 1826 1198 2263
1331 ’ 250,2 (32,2 ’

21 33193373’ @14, | 5| 743, 50’1 4(:)’ : (1177, (56,0,

10,3) 780) : 832) 39,6)

#Valorile la momentul initial pentru grupul naiv la tratament au fost luate din studiul deschis CS7 iar valorile la
momentul initial pentru grupurile APPROACH-volanesorsen si CS16-volanesorsen au fost luate din studiul
index respectiv.

Pacienti varstnici

Studiile clinice au inclus 4 pacienti cu SCF cu varsta de 65 ani tratati cu volanesorsen in studiile
randomizate controlate (studiul de faza I1 CS2, 1 pacient; APPROACH 3 pacienti), precum si 6
pacienti cu varsta de 65 ani si peste 1n studiul de extensie deschis (CS7). Nu au fost observate
diferente globale 1n ceea ce priveste siguranta sau eficacitatea Intre acesti pacienti si pacientii mai
tineri, insa datele sunt limitate la aceasta sub-populatie.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu volanesorsen la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in
tratamentul sindromului chilomicronemiei familiale (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea
la copii si adolescenti).

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna cd sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeand pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

5.2  Proprietati farmacocinetice

Absorbtie

In urma injectrii subcutanate, concentratiile plasmatice maxime de volanesorsen sunt atinse, in mod
tipic, in 2 pana la 4 ore. Biodisponibilitatea absoluta a volanesorsen in urma unei administrari
subcutanate unice este de aproximativ 80% (cel mai probabil, este mai mare deoarece a fost utilizata o
ASC de 0 pana la 24 ore si volanesorsen are un timp de Injumatatire > 2 saptamani).

Dupa administrarea unei doze de 285 mg o data pe sdptdmana la pacienti cu SCF, media geometrica
estimatd (% coeficientului de variatie a mediei geometrice) a Cax la starea de echilibru este de

8,92 pg/ml (35%), ASCo.iesn este de 136 pg*h/ml (38%) si Cirougn €ste de 127 ng/ml (58%) la pacientii
care au ramas negativi la testul pentru anticorpilor anti-medicament. Un regim alternativ de dozare cu
285 mg volanesorsen la fiecare doud saptaméani a condus la 0 Cirougnss de aproximativ 58,0 ng/ml cu
Crmax $1 ASC similare comparativ cu regimul de administrare saptdmanal.
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Distributie

Volanesorsen a fost distribuit rapid si pe scara larga in tesuturi in urma administrarii subcutanate sau
intravenoase, la toate speciile evaluate. Volumul de distributie estimat la starea de echilibru (V) la
pacientii cu SCF este de 330 1. Volanesorsen se leaga puternic pe proteinele plasmatice la om (> 98%)
iar legarea este independenta de concentratie.

Studiile in vitro arata ca volanesorsen nu este un substrat sau un inhibitor al glicoproteinei P (P-gp),
proteinei de rezistenta in cancerul de san (BCRP), polipeptidelor transportoare ale anionilor organici
(OATP1B1, OATP1B3), pompei de export al sarurilor biliare (BSEP), transportorilor de cationi
organici (OCT1, OCT2) sau transportorilor de anioni organici (OAT1, OAT3).

Metabolizare

Volanesorsen nu este un substrat pentru metabolismul CYP si este metabolizat in tesuturi de catre
endonucleaze pentru a forma oligonucleotide mai scurte, care reprezintd substraturi pentru
metabolizare suplimentara de catre exonucleaze. Volanesorsen nemodificat reprezintd componenta
circulantd predominanta.

Studiile in vitro indica faptul ca volanesorsen nu este un inhibitor al CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 sau CYP3A4, ori un inductor al CYP1A2, CYP2B6 sau
CYP3A4.

Eliminare

Eliminarea implica atat metabolizarea In tesuturi cat si excretia in urind. Eliminarea urinara a
medicamentului parental a fost limitata la om, cu < 3% din doza subcutanata administrata fiind
recuperatd in decurs de 24 de ore de la administrare. Medicamentul parental si metabolitii cu lant
scurtat cu 5 pana la 7 meri au reprezentat 26% si, respectiv 55% din oligonucleotidele recuperate din
urind. In urma administrarii subcutanate, timpul de injumititire plasmatica prin eliminare este de
aproximativ 2 pana la 5 saptamani.

La animale, eliminarea volanesorsen a fost lenta si a avut loc in principal prin excretie urinara,
reflectand clearance-ul plasmatic rapid, in principal in tesuturi. Atat volanesorsen cat si metabolitii
oligonucleotidici mai scurti (in principal metabolitii cu 7 meri (generati fie prin deletii 3’ fie prin
deletii 5')) au fost identificati in urind la om.

Liniaritate/Non-liniaritate

Farmacocinetica volanesorsen dupa doza unica si doze multiple la voluntari sanatosi si la pacienti cu
hipertrigliceridemie a aratat cd Cmax pentru volanesorsen este proportionala cu doza in intervalul de
doza 100 - 400 mg iar ASC evolueaza putin mai mult decét proportional cu doza pe acelasi interval de
dozare. Starea de echilibru a fost atinsa dupa aproximativ 3 luni de la inceperea administrarii
volanesorsen. A fost observata acumularea in ceea ce priveste Ciougn (de 7 pana la 14 ori) si a fost
observata o crestere micd sau inexistentd a Cnax sau ASC in urma administrarii sdptdmanale s.c. cu o
doza de 200 pana la 400 mg. O oarecare acumulare a fost observata in ceea ce priveste ASC si Crax
pentru doza de 50 pani la 100 mg. Intrucat doza administratd va fi de 285 mg la fiecare doua
sdptdmani, sau 142,5 mg saptdmanal, este de asteptat o crestere mica a Crax sau ASC dupa
administrari a multiple doze, in context clinic.

Grupe speciale de pacienti

Insuficientad renala

O analiza farmacocinetica populationala sugereaza ca insuficienta renala usoara pana la moderata nu
are efect relevant clinic asupra expunerii sistemice la volanesorsen. Nu sunt disponibile date
referitoare la pacientii cu insuficienta renald severa.
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Insuficienta hepatica
Farmacocinetica volanesorsen la pacientii cu insuficientd hepatica nu este cunoscuta.

Virsta, sex, greutate corporala si rasd

Pe baza analizei farmacocinetice populationale, varsta, greutatea corporala, sexul si rasa nu au un efect
relevant clinic asupra expunerii la volanesorsen. Sunt disponibile date limitate referitoare la subiectii
cu varsta > 75 ani.

Formarea anticorpilor anti-volanesorsen care afecteaza farmacocinetica

Formarea anticorpilor de legare la volanesorsen a parut s creasca Cirougn de 2- pand la 19-ori.
5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, genotoxicitatea, carcinogenitatea, toxicitatea asupra
functiei de reproducere si dezvoltarii.

Au fost observate reduceri dependente de doza si de timp ale numarului trombocitelor la maimutele
Cynomolgus, in cadrul unor studii cu doza repetata. Scaderea a fost graduala, auto-sustinutd si nu a
ajuns pana la niveluri periculoase. La maimute individuale, a fost observata trombocitopenia severa in
cadrul studiului de 9 luni cu grupuri tratate cu medicament la niveluri de expunere relevante clinic,
aceasta fiind observata si in studiile clinice. Scdderea numarului trombocitelor nu a fost acuta si a
condus la valori sub 50000 celule/ul. Numarul trombocitelor s-a recuperat dupa incetarea
tratamentului dar a scazut din nou sub 50000 celule/pl dupa ce tratamentul a fost reluat, la unele
maimute. De asemenea, au fost observate cazuri de numar scazut de trombocite in studii cu doze
repetate, efectuate la rozitoare. In prezent nu este cunoscut un mod de actiune care duce la
trombocitopenia observata.

In studiile non-clinice, nivelurile volanesorsen in lapte au fost foarte scazute la femelele de soarece
care aldpteaza. Concentratiile in laptele matern la soarece au fost de > 800 ori mai scazute decat

se considera putin probabil ca aceste concentratii scazute in lapte sd conduca la expunere sistemica din
cauza alaptatului (vezi pct. 4.6).

6. PROPRIETAI‘I FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Acid clorhidric (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile.

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor privind compatibilitatea, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte
medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate
5 ani.

Acest medicament poate fi scos din frigider si pastrat, In cutia originald, la temperatura camerei, (sub
30 °C) timp de cel mult 6 saptamani. In aceasta perioada de 6 saptamani, poate fi pastrat, dupa
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necesitati, in frigider si la temperatura camerei (cel mult 30 °C). Acest medicament trebuie eliminat
imediat dacd nu este utilizat in decurs de 6 saptdmani de cand a fost scos pentru prima oara din
frigider.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2 °© - 8 °C).

A nu se congela.

A se pastra in cutia originald pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumplutd, cu doza unicd, din sticla de tip I, cu dop din cauciuc clorbutil siliconat si ac
incorporat cu capac, umpluta cu 1,5 ml de solutie.

Ambalaj cu dimensiune pentru o seringd preumpluta sau ambalaj multiplu cu 4 (4 ambalaje de 1)
seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament trebuie examinat vizual Thainte de administrare. Solutia trebuie sa fie limpede si
incolord pana la usor gélbuie. Daca solutia este tulbure sau contine particule solide vizibile, continutul
nu trebuie injectat iar medicamentul va trebui returnat la farmacie.

Utilizati fiecare seringa preumplutd numai o data, dupa care puneti-o intr-un recipient de eliminare a
obiectelor ascutite, in vederea elimindrii conform regulilor comunitatii.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irlanda

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1360/001

EU/1/19/1360/002

9.  DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 03 mai 2019

Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 04 februarie 2021

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI
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Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA
ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA
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A. FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanda

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament cu eliberare pe baza de prescriptie medicala restrictiva (Vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
e Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista
de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la
articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd depune primul raport periodic actualizat privind
siguranta pentru acest medicament in termen de 6 luni de la autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

e Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al
autorizatiei de punere pe piatd si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

e |a cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum
a riscului).

e Maisuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Inainte de lansarea Waylivra in fiecare Stat Membru, Detinatorul Autorizatiei de Punere pe Piati
(DAPP) trebuie sa se puna de acord in legatura cu continutul si formatul programului educational,
incluzand mediile de comunicare, modalitatile de distributie si alte aspecte ale programului, cu
Autoritatea Nationald Competenta.

Obiectivul programului este sa furnizeze informatii in legitura cu riscul de trombocitopenie si
sangerare, sa informeze 1n legdtura cu monitorizarea trombocitelor si sd furnizeze detalii despre
algoritmul de ajustare a frecventei de dozare.
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DAPP va avea grija ca, in fiecare Stat Membru 1n care Waylivra este pus pe piata, toti profesionistii
din domeniul sanatétii, pacientii si persoanele care acorda ingrijire pacientilor, care este de asteptat sa
prescrie, sa distribuie si sa utilizeze Waylivra, sa aiba acces la/sa li se furnizeze urmatorul pachet

educational:

e Material educational pentru medic
e Pachet informational pentru pacient

e Materialul educational pentru medic trebuie sa contind:

o
o

Rezumatul caracteristicilor produsului
Ghid pentru profesionistii din domeniul sanatatii

e  Ghidul pentru profesionistii din domeniul sanatatii va contine urmatoarele elemente cheie:

o
o

Informatii relevante privind trombocitopenia si sdngerarea severa

Detalii privind populatia cu risc inalt de trombocitopenie si sangerare (de exemplu
persoanele cu greutate corporald sub 70 kg) si pacientii la care Waylivra este contraindicat
(adica pacientii cu trombocitopenie cronica sau inexplicabild)

Recomandari 1n legatura cu monitorizarea trombocitelor, incluzand recomandéri de
ajustare a dozei, atat Tnainte cat si dupa tratament

Faptul ca pacientii trebuie sa fie atentionati in legatura cu posibilitatea aparitiei
trombocitopeniei si cu faptul cé trebuie sa solicite asistentd medicala imediata in caz de
semne de sangerare Trebuie sd li se reaminteasca pacientilor sé citeasca prospectul si
ghidul pentru pacienti/persoanele care acorda ingrijire pacientilor

Durata tratamentului acoperit de fiecare reteta trebuie sa fie proportionala si sa incurajeze
respectarea dozei si frecventa de monitorizare a tratamentului cu volanesorsen.

Informatii despre registrul bolii SCF si studiul post-autorizare privind siguranta (PASS),
precum si importanta contribuirii la aceste studii

e Pachetul informational pentru pacient trebuie sa contina:

©)
©)

Prospectul
Un ghid pentru pacienti/persoanele care acorda ingrijire pacientilor

e Ghidul pentru pacienti/persoanele care acorda ingrijire pacientilor va contine
urmatoarele mesaje cheie:

O
O
o

E.

Informatii relevante privind trombocitopenia gi singerarea severa

Importanta monitorizarii nivelurilor trombocitelor

Posibila necesitate de a ajusta dozele sau de pauze de tratament, in functie de rezultatele
testului pentru trombocite

Necesitatea de a constientiza si a fi in alertd in legatura cu semnele de trombocitopenie si
importanta solicitarii de asistentd medicala imediata din partea unui profesionist din
domeniul sanatatii

Informatii despre registrul bolii SCF si studiul PASS, precum si incurajarea pentru a
participa la aceste studii

Raportarea oricarei reactii adverse la medicament catre un profesionist din domeniul
sanatatii

OBLIGATII SPECIFICE PENTRU INDEPLINIREA MASURILOR POST-
AUTORIZARE iN CAZUL AUTORIZARII PRIN APROBARE CONDITIONATA

Aceasta fiind o autorizare prin aprobare conditionata si in conformitate cu articolul 14-a din
Regulamentul (CE) nr. 726/2004, DAPP trebuie sa finalizeze, in intervalul de timp specificat,
urmatoarele masuri:
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Descriere Data de
finalizare
PASS non-interventional: solicitantul trebuie sa efectueze si sa depuna rezultatele Q32026

unui studiu bazat pe un Registru pentru a se evalua siguranta Waylivra in ceea ce
priveste trombocitopenia si sdngerarea (incluzand rata de incidenta, severitatea si
rezultatele) la pacientii cu SCF, conform recomandarii de dozare si algoritmului de
dozare, si sa investigheze aderenta la cerintele privind monitorizarea trombocitelor si
ajustarea dozei.

Solicitantul va asigura urmaérirea pe termen lung a pacientilor cuprinsi in Registru.
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

24



A. ETICHETARE
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE EXTERIOARA — AMBALAJ UNIC

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Waylivra 285 mg solutie injectabila in seringad preumpluta
volanesorsen

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml contine volanesorsen sodic 200 mg, echivalent cu volanesorsen 190 mg.
Fiecare seringd preumplutd cu doza unica contine volanesorsen 285 mg in 1,5 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric si hidroxid de sodiu.

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila.
1 seringa preumpluta

‘ 5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

De unica folosinta.
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. Poate fi pastrat la temperatura camerei timp de cel mult
6 saptamani.
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Data cand a fost prima oara scos din frigider:

A se pastra seringa 1n cutia exterioara pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Waylivra

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA EXTERIOARA — AMBALAJ MULTIPLU CU CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Waylivra 285 mg solutie injectabila in seringad preumpluta
volanesorsen

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml contine volanesorsen sodic 200 mg, echivalent cu volanesorsen 190 mg.
Fiecare seringa preumplutd cu doza unica contine volanesorsen 285 mg in 1,5 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric si hidroxid de sodiu

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringd preumpluta.
Pachet multiplu: 4 (4 ambalaje de 1) seringi preumplute

‘ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

De unica folosinta
A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. Poate fi pastrat la temperatura camerei timp de cel mult
6 saptamani.
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A se pastra seringa in cutia exterioara pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Waylivra

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIA INTERIOARA — AMBALAJ MULTIPLU FARA CHENAR ALBASTRU

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Waylivra 285 mg solutie injectabila in seringad preumpluta
volanesorsen

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare ml contine volanesorsen sodic 200 mg, echivalent cu volanesorsen 190 mg.
Fiecare seringa preumplutd cu doza unica contine volanesorsen 285 mg in 1,5 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Apa pentru preparate injectabile, acid clorhidric i hidroxid de sodiu

|4 FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabild 1n seringd preumpluta.
1 seringa preumplutd. Componenta a unui pachet multiplu, nu poate fi vanduta separat.

‘ S. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

De unica folosinta
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

\7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) \

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela. Poate fi pastrat la temperatura camerei timp de cel mult
6 saptamani.
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Data cand a fost prima oara scos din frigider:

A se pastra seringa 1n cutia exterioara pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanda

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

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

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Waylivra

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Waylivra 285 mg injectie
volanesorsen
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1.5 ml

6. ALTE INFORMATII

32



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Waylivra 285 mg solutie injectabili in seringa preumpluta
volanesorsen

V¥ Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite identificarea
rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice reactii adverse
pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

Ce este Waylivra si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Waylivra
Cum sa utilizati Waylivra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Waylivra

Continutul ambalajului si alte informatii

SNk =

1. Ce este Waylivra si pentru ce se utilizeaza

Waylivra contine substanta activa volanesorsen, care ajuta la tratarea unei afectiuni numita sindromul
chilomicronemiei familiale (SCF). SCF este o boala genetica ce cauzeaza niveluri anormal de Tnalte
ale grasimilor numite trigliceride in sdnge. Aceasta poate conduce la inflamatia pancreasului, cauzand
o durere puternica. insotit de o dietd controlata, siraca in grisimi, Waylivra ajuti la sciderea
nivelurilor trigliceridelor n sange.

Waylivra poate fi administrat dupa ce ati luat deja alte medicamente utilizate pentru scaderea
nivelurilor trigliceridelor in sdnge, fara ca acestea sa aiba prea mult efect.

Vi se va administra Waylivra numai daca testul genetic va confirma ca aveti SCF si se va considera ca
aveti risc nalt de a face pancreatita.

In cursul tratamentului cu Waylivra, trebuie sa continuati dieta cu continut foarte redus de grasimi pe
care v-a prescris medicul.

Acest medicament este destinat pentru pacienti cu varste de 18 ani si peste.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Waylivra
Nu utilizati Waylivra:

- daca sunteti alergic la volanesorsen sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la punctul 6).
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- daca aveti o afectiune numita trombocitopenie, ceea ce inseamna cé aveti un numar foarte
scazut de trombocite in singe (mai putin de 140 x 10%/1). Ati putea observa acest lucru daca
aveti o rana care cauzeaza sangerare si dureaza mult timp ca aceasta sa se opreasca (mai mult
de 5-6 minute pentru o zgarietura a pielii). Medicul dumneavoastra va va face un test pentru a
determina acest lucru Tnainte sa incepeti tratamentul cu acest medicament. Este posibil sa nu fi
stiut pand atunci ca aveti aceasta afectiune, sau ce anume o putea cauza.

Dacai oricare dintre cele de mai sus sunt valabile n cazul dumneavoastra sau daca nu sunteti sigur,
discutati cu medicul dumneavoastra, cu asistenta medicald sau cu farmacistul inainte de a utiliza
Waylivra.

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Waylivra, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei
medicale dacd aveti sau ati avut oricare din urmatoarele probleme medicale:

- Niveluri foarte inalte ale trigliceridelor care nu se datoreazd SCF.

- Un numar scazut de trombocite (trombocitopenie), un tip de celule sanguine care se aduna
impreuna pentru a ajuta la coagularea sangelui; medicul dumneavoastra va va face un test de
sange Tnainte sa incepeti sa utilizati acest medicament, pentru a verifica numarul de trombocite
din sénge.

- Orice problema de ficat sau rinichi.

Analize de sange

Medicul dumneavoastra va va face un test de sange Tnainte de a incepe sa utilizati acest medicament,
pentru a verifica numarul trombocitelor si apoi, la intervale regulate dupa ce ati inceput sa utilizati
Waylivra, pentru a verifica nivelul trombocitelor.

Trebuie sé consultati imediat un medic daca aveti orice semne ce indicé niveluri scazute ale
trombocitelor, precum sangerare prelungitd si neobisnuita, pete rosii aparute pe piele (numite petesii),
invinetire inexplicabild, sangerari care nu se mai opresc sau sangerari din nas, gt Intepenit sau o
durere de cap severa.

Medicul dumneavoastra va va putea face, de asemenea, un test de sange la fiecare 3 luni, pentru a
verifica daca exista semne de afectare a ficatului. Trebuie s& consultati imediat medicul
dumneavoastra daca aveti orice semne de afectare a ficatului, precum ingalbenirea pielii si a albului
ochilor, durere sau umflare in abdomen, senzatie sau stare de boala, confuzie sau o senzatie generala
de rau.

Daca este necesar, medicul dumneavoastra va putea schimba frecventa cu care utilizati acest
medicament sau poate opri utilizarea lui pentru o perioada. Ar putea fi necesar sa consultati un medic
specializat in boli ale sangelui pentru a determina daca trebuie sa continuati tratamentul cu Waylivra
sau nu.

Teste de urind

Medicul dumneavoastra va va putea face un test de urina si/sau sange la fiecare 3 luni, pentru a
verifica daca prezentati semne de afectare a rinichilor. Trebuie sa consultati imediat medicul
dumneavoastra daca aveti orice semne de afectare a rinichilor, precum umflarea gleznelor, gambelor si
labelor picioarelor, producerea unei cantitdti de urina mai mici decat de obicei, scurtarea respiratiei,
senzatie de boald, confuzie sau stare de oboseala puternicd sau moleseala.

Dieta
Inainte de a incepe sa utilizati acest medicament, trebuie sa incepeti sa urmati o dieta care are rolul de

a ajuta la scaderea nivelurilor trigliceridelor 1n sange.

Este important sa urmati aceasta dieta care scade nivelul trigliceridelor cat timp utilizati Waylivra.
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Copii si adolescenti
Nu utilizati Waylivra daca aveti varsta sub 18 ani. Utilizarea Waylivra la pacientii cu varste sub 18 ani
nu a fost studiata.

Waylivra impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa luati
orice alte medicamente. Este important sa spuneti medicului dumneavoastra daca sunteti tratat cu
oricare dintre urmatoarele:

- Medicamente pentru prevenirea cheagurilor de sdnge, de exemplu acid acetilsalicilic,
dipiridamol sau warfarina.

- Alte medicamente care pot modifica modul de coagulare a sangelui, inclusiv medicamente
antiinflamatorii nesteroidiene precum ibuprofen, medicamente utilizate pentru prevenirea
atacurilor de cord si a accidentelor vasculare cerebrale precum clopidogrel, ticagrelor si
prasugrel, antibiotice precum penicilind, medicamente precum ranitidina (utilizate pentru a
reduce aciditatea in stomac) si chinina (utilizate pentru tratarea malariei).

- Medicamente care pot cauza probleme cu ficatul, precum paracetamol.

Waylivra impreuni cu alcool
Efectul utilizarii Waylivra impreuna cu alcool nu este cunoscut. Trebuie sa evitati alcoolul in cursul
tratamentului cu acest medicament datorita riscului de probleme cu ficatul.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a utiliza acest medicament. Este
preferabil sa se evite utilizarea Waylivra in timpul sarcinii.

Nu se cunoaste dacd Waylivra trece in laptele matern. Se recomanda sa discutati despre aldptare cu
medicul dumneavoastrad pentru a vedea ce este mai bine pentru dumneavoastra si copilul
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu este de asteptat ca Waylivra sa va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Sodiu
Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Waylivra

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra. Discutati cu
medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Inainte de a vi se administra acest medicament, medicul dumneavoastra va exclude alte cauze de
crestere a nivelului trigliceridelor, precum diabet sau probleme cu tiroida.

Medicul dumneavoastra va va spune cat de des trebuie sa luati acest medicament. Acesta poate
schimba frecventa cu care sa il utilizati sau poate opri tratamentul pentru o perioada sau permanent, in
functie de rezultatele testelor dumneavoastra de sange si urind sau de aparitia reactiilor adverse.

Dumneavoastrad sau persoana care va ingrijeste veti primi instructaj asupra modului de utilizare a
Waylivra, conform instructiunilor din acest prospect. Waylivra trebuie injectat sub piele (administrare
subcutanata sau ,,s.c.”’) asa cum v-a aratat medicul, asistenta medicala sau farmacistul si trebuie sa
aveti grija sa injectati intreaga cantitate de lichid din seringa. In fiecare seringa preumpluti, de unica
folosinta, a acestui medicament, se gaseste o doza de 285 mg in 1,5 ml.
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Inainte de a utiliza acest medicament este important sa cititi, sa intelegeti si sd urmati indeaproape
instructiunile de utilizare.

Instructiunile de utilizare sunt furnizate la sfarsitul acestui prospect.

Daci utilizati mai mult Waylivra decat trebuie
Daca va injectati prea mult Waylivra, contactati medicul dumneavoastra sau farmacistul sau mergeti
imediat la camera de urgente a unui spital, chiar daca nu aveti simptome.

Daca uitati sa utilizati Waylivra

Daca uitati o doza, contactati medicul dumneavoastra pentru a intreba cand trebuie sé luati urmatoarea
doza. Daca uitati o doza si observati acest lucru in primele 48 de ore, trebuie sa administrati doza
uitata cat mai curand posibil. Daca nu observati acest lucru 1n primele 48 de ore, doza uitata trebuie
saritd si va fi administratd urmatoarea injectie conform planificarii. Nu injectati mai mult de o doza in
interval de 2 zile.

Daca incetati sa utilizati Waylivra
Nu Incetati sa utilizati Waylivra decat daca ati discutat cu medicul dumneavoastra despre incetarea
utilizdrii medicamentului.

Daca aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave
Daca aveti oricare dintre urmatoarele reactii adverse, adresati-va imediat medicului dumneavoastra:

- Simptome care pot indica niveluri scazute ale trombocitelor in sange (trombocitele sunt celule
importante pentru coagularea sangelui). Trebuie sa consultati imediat un medic daca aveti
orice semne ce indicd niveluri scdzute ale trombocitelor, precum sangerare prelungita si
neobisnuita, pete rosii aparute pe piele (numite petesii), invinetire inexplicabila, sangerari care
nu se mai opresc sau sangerari din nas, gat intepenit sau o durere de cap severa.

Alte reactii adverse

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane)

- Reactii la locul de injectare (eruptie pe piele, durere, Inrosire, caldura sau senzatie de caldura,
uscare, umflare, mancarime, furnicaturi, intarire, urticarie, aparitia de vezicule, aparitia de
pustule, vanatai, singerare, amorteala, paloare, modificarea culorii sau o senzatie de arsura la
locul de injectare). Puteti reduce probabilitatea de a avea reactii la locul de injectare asteptand
ca Waylivra sd ajunga la temperatura camerei inainte de a face injectia si aplicind gheata pe
locul injectiei dupa ce faceti injectia.

- Durere de cap

- Dureri musculare

- Frisoane

Frecvente (pot afecta pana la 1 din 10 persoane)
- Teste de sange care arata niveluri neobisnuit de ridicate ale celulelor albe sanguine in sangele
dumneavoastra
- Teste de sange care arata valori neobisnuit de scazute ale celulelor albe sanguine in sangele
dumneavoastra (fenomen denumit limfopenie)
- Invinetire usoara sau excesiva, ori invinetire fara o cauza aparenti
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- Sangerare sub piele care apare ca o eruptie trecatoare pe piele, sdngerare din gingii sau gura,
sange in urind sau in scaun, sdngerare din nas sau ciclu menstrual neobisnuit de abundent
- O reactie alergica, ale carei simptome includ eruptii pe piele, rigiditatea articulatiilor sau febra
- Sange sau proteine in urina
- Modificari ale rezultatelor testelor de sange, incluzand:
o o crestere a nivelului anumitor componente din sdnge: creatinind, uree, transaminaze,
enzime ale ficatului
o o crestere a timpului de coagulare a sangelui
o o scadere a nivelurilor hemoglobinei in sange
o o scadere a debitului cu care sangele trece prin rinichi
- Diabet zaharat, ale carui simptome includ sete crescuta, necesitatea frecventa de a urina (in
special noaptea), foame extrem de puternica, oboseala severa si scadere 1n greutate
inexplicabila
- Dificultati cu somnul
- Amorteala, senzatie de furnicaturi sau intepaturi pe piele, senzatie de lesin sau lesin,
tremuraturi
- Tulburéri vizuale precum perceperea de lumini intermitente sau orbire temporara, de scurta
durata, la un ochi, sdngerare sub suprafata ochiului sau vedere incetosata
- Hipertensiune arteriala
- Bufeuri, transpiratie crescuta, transpiratii nocturne, senzatie de céldura, durere, sindrom de tip
gripal sau o stare generala de rau
- Tuse, respiratie dificila, blocarea nasului, tumefiere in gat, respiratie suieratoare
- Senzatie de rau sau stare de rau, gura uscata, diaree, tumefierea gatului, fetei sau gingiilor,
durere sau umflare la nivelul stomacului, indigestie
- Inrosirea pielii, eruptie trecitoare pe piele, cosuri, ingrosare sau descuamare a pielii, ori
mancarime pe piele cunoscuta sub numele de urticarie
- Durere in maini sau picioare, durere a articulatiilor mari ale bratelor si picioarelor, inclusiv
coatele, incheietura mainii, genunchii si gleznele, durere sau rigiditate a altor articulatii, durere
de spate, durere de gat, durere de maxilar, spasme musculare sau alte dureri in corp
- Oboseald severa (fatigabilitate), slabiciune sau lipsa de energie, retentie de lichid, durere in
piept care nu are legatura cu inima

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat n Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Waylivra
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie si pe eticheta seringii dupa
»EXP”. Va rugam sa retineti ca data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 © - 8 °C).
A se pastra in cutia originala pentru a fi protejat de lumina.

Waylivra poate fi mentinut la temperatura camerei (pana la 30 °C), in cutia originala, timp de cel mult
6 saptamani dupa scoaterea acestuia din frigider. In aceasta perioada de timp, acest medicament poate
fi tinut la temperatura camerei sau pus inapoi in frigider, dupa cum este necesar. Inregistrati data cand
scoateti pentru prima oara pachetul din frigider trebuie consemnata pe cutia exterioara, in spatiul
indicat. Daca nu 1l utilizati Tn decurs de 6 sdptaméani de la data cand a fost scos pentru prima oara din
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frigider, aruncati medicamentul. Dacé data de expirare de pe eticheta seringii este depasitd 1n aceasta
perioada de 6 sdptamani de pastrare la temperatura camerei, nu utilizati seringa si aruncati-o.

Nu utilizati acest medicament daca solutia este tulbure sau contine particule solide; aceasta trebuie sa
fie limpede si incolora pana la usor galbuie.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Waylivra

- Substanta activa este volanesorsen. Fiecare ml contine 200 mg volanesorsen sodic, echivalent
cu 190 mg volanesorsen. Fiecare seringd preumplutid cu doza unica contine volanesorsen 285
mg in 1,5 ml solutie.

- Celelalte componente sunt apa pentru preparate injectabile, hidroxid de sodiu si acid clorhidric
(pentru a ajusta nivelul de aciditate, consultati punctul 2, paragraful ,,Sodiu”).

Cum arata Waylivra si continutul ambalajului

Waylivra este furnizat intr-o cutie de carton, ca seringa cu doza unica, cu ac $i capac pentru ac,
preumpluta cu o solutie limpede, incolora pana la usor gilbuie. Este umpluta astfel incat sa livreze
1,5 ml de solutie prin apésarea completa a pistonului seringii.

Medicamentul este disponibil fie sub forma de cutie continand 1 seringd preumpluta, fie sub forma de
ambalaj multiplu cu 4 (4 ambalaje a cate 1 cutie de carton) seringi preumplute.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
Akcea Therapeutics Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irlanda

Fabricantul

Almac Pharma Services Ireland Ltd.
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

Irlanda

Acest prospect a fost revizuit in

Acest medicament a fost autorizat conform unei proceduri numite ,,aprobare conditionata”. Aceasta
inseamna cé sunt asteptate date suplimentare referitoare la acest medicament.

Agentia Europeana pentru Medicamente va revizui informatiile noi privind acest medicament cel putin
o data pe an si acest RCP va fi actualizat, dupa cum va fi necesar.

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu/.
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Instructiuni de utilizare

Waylivra este o injectie care se administreaza sub piele, cu o seringd preumplutd, consumabild, de
unica folosinta.

Nu utilizati Waylivra decat dupa ce intelegeti bine procedura descrisd mai jos. Daca aveti Intrebari
referitoare la modul de utilizare a Waylivra, va rugdm sa contactati medicul dumneavoastra sau
farmacistul.

Componentele seringii preumplute

Suport
Capacul degete

acului Cilindru Capul

1 pistonului

S
—

Ac Tija pistonului

]

Pregatiti-va pentru injectare
1. Spalati-va pe miini si adunati materialele

Spalati-va bine pe maini cu sapun (timp de cel putin 3 minute), apoi uscati-le bine.
Puneti urmatoarele articole pe o suprafatd curatd, dreaptd, Intr-o zona bine luminatd (Figura A).

Tampon de
vatéd/Tifon
, . Tampon (optional) Bandaj
Contampr Gheata/Pachet cu alcool ’ (optional)
pentru obiecte cu gheata l l
ascutite (optional)

| L] © (==

—
(=)

Seringa preumpluta Waylivra

Figura A

2. Lasati seringa si ajunga la temperatura camerei

Daca seringa a stat in frigider, lasati seringa
preumpluta sd ajunga la temperatura camerei,

40



scotand-o din frigider cu cel putin 30 de minute
inainte de a face injectia.

Injectia cu lichid rece poate cauza reactii la locul de 3 0 min
injectare, precum durere, inrogire sau umflare.

Nu incalziti seringa In niciun alt fel, de exemplu
folosind cuptorul cu microunde sau apa calda.

Figura B

3. Verificati data de expirare
Verificati data de expirare inscrisa pe cutie.

Data de expirare de pe ambalaj se refera la durata de viatd a medicamentului cand este pastrat la
frigider.

Data cand scoateti pentru prima oara pachetul din frigider trebuie consemnata pe cutia exterioara, in
spatiul indicat.

Nu utilizati Waylivra dacd data de expirare este depasitd sau daca acesta a fost pastrat timp de mai
mult de 6 saptdmani la temperatura camerei. Apelati la medicul dumneavoastra sau la farmacist
pentru a vd completa stocul.

4. Scoateti seringa si inspectati medicamentul

Deschideti cutia si scoateti seringa, apucand de cilindrul
seringii, apoi trdgand-o direct in afara (Figura C).

Figura C

Observati lichidul din seringd. Medicamentul trebuie sa
fie limpede si incolor pana la usor galbui. Este normal
sd vedeti o bula mare de aer (Figura D).

Nu incercati sa eliminati bula de aer inainte de
injectare. Injectarea solutiei impreuna cu bula de aer
este inofensiva.

Nu utilizati seringa preumplutd daca lichidul este
tulbure sau exista particule plutind in el.
Figura D

5. Alegeti un loc pentru injectie

Pentru auto-injectare:
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Stomac — Zona stomacului dupa cum este
indicatd, cu exceptia a 5 centimetri in jurul
buricului.

Coapse — Zona din fatd, de la mijloc, dupa cum
este indicat (Figura E).

Daca administrati injectia altcuiva, in calitate de
ingrijitor, in plus fati de zonele mentionate mai sus:

Brate — Zona din spate a bratelor, dupa cum
este indicat (Figura F).

Pentru toate injectiile:
Alternati zona de injectare pentru fiecare injectie.

Evitati sa faceti injectia, unde poate exista presiune sau
frecat din cauza Imbracamintei pe zona de injectare.

Nu faceti injectia Tn zone cu tatuaje, nevi, cicatrici,
semne din nagtere, vanatai, eruptii cutanate sau n zone
in care pielea este sensibila, inrosita, Intarita,
deteriorati, arsa sau inflamata.

Daca nu sunteti sigur de locul unde sa faceti injectia,
discutati cu furnizorul dumneavoastra de servicii
medicale.

Figura E

\

Figura F

Injectarea
6. Pregatiti locul injectarii

Curétati locul de injectie ales cu un tampon cu alcool
(Figura G).

Figura G

7. Scoateti capacul acului

Scoateti capacul acului, tinand de cilindrul seringii, cu

acul Indreptat 1n directie opusa fatd de dumneavoastra si

tragand capacul direct in afara (Figura H).
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Este posibil sa vedeti o picatura de lichid la varful
seringii. Acest lucru este normal.

Nu tineti de tija pistonului sau de capul pistonului in
timp ce scoateti capacul acului.

Nu utilizati seringa preumplutd daca acul pare sa fie
deteriorat.

Nu utilizati seringa preumpluta daca a fost scapata
pe jos cu capacul acului scos.

Figura H
8. Prindeti pielea
Cu mana, prindeti pielea din jurul locului de injectie
(Figura I).
Figura I

9. Introduceti acul

Introduceti acul in locul de injectie cu o miscare scurta
si ferma, fara a atinge capul pistonului. Acul trebuie
introdus sub un unghi de 45 de grade fata de suprafata
pielii (Figura J).

FiguraJ

10. Injectati Waylivra

Injectati lichidul tindnd seringa cu degetul mare pe
piston si impingeti incet pistonul in jos, pana la capatul
cursei, pana cand seringa se goleste complet (Figurile K
sil).
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Figura L

11. Scoateti acul

Scoateti acul din locul de injectie tragandu-1 afara sub
acelasi unghi sub care a fost introdus (Figura M).

Figura M

Dupa injectie
12. Eliminati seringa utilizata intr-un container pentru obiecte ascutite

Imediat dupa injectie, eliminati seringa utilizata
conform instructiunilor date de profesionistul din
domeniul sanatatii, de obicei folosind un container
pentru obiecte ascutite (Figura N), urméand aceste etape.

@

Aruncati capacul acului dupa injectie.
Nu puneti capacul la loc pe seringa.

Dacé nu aveti un container pentru obiecte ascutite, .
puteti utiliza un container de uz casnic, care: Figura N
+ sa fie fabricat din material plastic de anduranta
* sa poatd fi Inchis cu un capac bine strans, rezistent la
intepaturi, care sa nu permita iesirea obiectelor
ascutite
* sastea drept si stabil n cursul utilizarii
* sd nu permitd scurgeri
» s fie etichetat corespunzitor pentru a avertiza in
legatura cu deseurile periculoase aflate in container

Cand containerul pentru obiecte ascutite este aproape plin, aplicati indrumarile valabile la nivelul
comunitatii dumneavoastrd pentru a elimina in mod corespunzétor containerul cu obiecte ascutite.
Pot exista reglementari locale speciale referitoare la felul cum trebuie sa eliminati acele si seringile
folosite. Intrebati farmacistul sau accesati website-ul autorititii sanitare locale (daci este disponibil)
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pentru mai multe detalii referitoare la modul cum sa eliminati obiectele ascutite in zona
dumneavoastra.

Nu eliminati containerul pentru obiecte ascutite la gunoiul menajer.
Nu reciclati containerul pentru obiecte ascutite folosit.

Niciodata nu ldsati containerul pentru obiecte ascutite la indeména copiilor si a animalelor de
companie.

13. Tratati locul injectiei
Daca vedeti sange la locul injectiei, apasati usor locul
cu un tampon de vata steril sau cu un tifon steril si

bandajati, daca este nevoie (Figura O).

Nu frecati locul dupa injectie.

Figura O
De asemenea, puteti aplica gheata pe locul injectiei
pentru a reduce durerea, inrosirea sau disconfortul
(Figura P).
-
Figura P
Pastrare

Informatii pentru pastrare

Cand primiti Waylivra, seringile preumplute trebuie puse la pastrare in propriul ambalaj, la frigider
(2 °C-8 °C).

Waylivra poate fi pastrata la temperatura camerei (8 °C-30 °C), in cutia exterioara pentru a fi protejat
de lumina, timp de cel mult 6 saptamani. In aceasta perioada de 6 saptamani, acest medicament poate fi
tinut la temperatura camerei sau pus inapoi in frigider.

Nu congelati seringa preumpluta de Waylivra.

Nu scoateti medicamentul din ambalaj si nu scoateti capacul acului decat atunci cand sunteti pregatit
sd faceti injectia.

Eliminati acest medicament imediat daca nu este utilizat In decurs de 6 saptaimani de cand a fost scos
pentru prima oara din frigider. Pentru a fi sigur, consultati data pe care ati scris-o pe cutie.
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