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PRODUKTRESUME



WV Dette leegemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan nye sikkerhedsoplysninger
hurtigt tilvejebringes. Laeger og sundhedspersonale anmodes om at indberette alle formodede
bivirkninger. Se i pkt. 4.8, hvordan bivirkninger indberettes.

1. LAGEMIDLETS NAVN

Waylivra 285 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprojte.

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml indeholder 200 mg volanesorsennatrium, svarende til 190 mg volanesorsen.
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder en enkeltdosis pa 285 mg volanesorsen i 1,5 ml oplesning.

Alle hjzlpestoffer er anfert under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM

Injektionsvaeske, oplesning (injektion).
Klar, farveles til let gullig oplesning med en pH pa cirka 8 og en osmolalitet pd 363-485 mOsm/kg.

4. KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Waylivra er indiceret i tillaeg til dizt hos voksne patienter med genetisk bekraftet familizert
chylomikronemisyndrom (FCS) og hgj risiko for pancreatitis, som har haft utilstrekkeligt respons pé
diaet og triglyceridsaenkende behandling.

4.2 Dosering og administration

Dosering

Behandlingen ber iverksattes af og holdes under opsyn af en laege med erfaring i behandling af patienter
med FCS. Sekundere arsager til hypertriglycerideemi (f.eks. darligt kontrolleret diabetes,
hypothyroidisme) skal udelukkes eller handteres pa passende vis, inden Waylivra ivaerksattes.

Den anbefalede startdosis er 285 mg i 1,5 ml injiceret subkutant én gang ugentligt i tre méaneder.
Doseringshyppigheden ber reduceres til 285 mg hver anden uge efter tre méaneder.

Behandlingen ber dog seponeres hos patienter med en reduktion i serumtriglycerid < 25 % eller patienter,
som ikke opnéar serumtriglycerid pa under 22,6 mmol/l efter tre maneders behandling med volanesorsen
285 mg ugentligt.

Hyvis den tilsynsferende erfarne speciallege vurderer, at responset med hensyn til reduktion 1
serumtriglycerid ikke er tilstraekkeligt efter seks méneders behandling med volanesorsen, samt hvis
trombocyttallet er i normalomrédet, ber det overvejes at ege doseringshyppigheden til 285 mg ugentligt.
Patienterne ber nedtitreres igen til 285 mg hver anden uge, hvis den hgjere dosis pa 285 mg én gang
ugentligt ikke giver en signifikant yderligere reduktion i triglycerid efter 9 méaneder.

Patienterne ber instrueres i at tage injektionen pa den samme ugedag i henhold til den af l&egen anviste
administrationshyppighed.



Hyvis patienten glemmer en dosis og kommer i tanker om det inden for 48 timer, ber patienten radgives til
at tage den glemte dosis sé hurtigt som muligt. Hvis patienten ikke kommer i tanker om det i lgbet af 48
timer, skal den glemte dosis springes over, og den naste injektion skal tages som planlagt.

Trombocytmonitorering og dosisjusteringer

Trombocyttallet ber méles inden behandlingsopstart. Hvis trombocyttallet er under 140 x 10%/1, ber der
tages en anden méling ca. en uge senere for at revurdere. Hvis trombocyttallet forbliver under 140 x 10%/1
ved en anden maling, ber Waylivra ikke pdbegyndes (se pkt. 4.3).

Efter opstart af behandlingen ber patienterne have kontrolleret deres trombocyttal mindst hver anden uge,
afhangigt af trombocytniveauet.

Behandlingen og monitoreringen ber tilpasses i henhold til laboratorievardierne i tabel 1.

Hos patienter, der far behandlingen pauseret eller seponeret pa grund af sver trombocytopeni, ber
fordelene og risiciene ved at genoptage behandlingen, nar trombocyttallet > 100 x 10%/1, overvejes ngje.
Hos patienter, der far behandlingen seponeret, bar der konsulteres en haematolog, inden behandlingen
genoptages.

Tabel 1. Anbefalinger vedrerende behandling med Waylivra og monitorering
Dosis
9 . . .
Trombocyttal (x 10°/1) (285 mg fyldt injektionssprojte) Monitoreringshyppighed
Startdosis: Ugentligt
>
Normalt (2140) Efter tre méneder: Hver anden uge Hver 2. uge
100-139 Hver 2. uge Ugentligt
Pausér behandlingen i > 4 uger, og genoptag .

- tligt

7599 den nér trombocyttal > 100 x 10%/1 Ugentlig
. Pausér behandlingen i > 4 uger, og genoptag
50-74 den nar trombocyttal > 100 x 10%/1 Hver 2-3 dag
Mindre end 50*° Seponer behandling Dagligt
Glykokortikoider anbefales. i

2 Se pkt. 4.4 for anbefalinger vedrerende brug af trombocytheemmende leegemidler/non-steroide antiinflammatoriske
leegemidler (NSAID’er)/antikoagulantia.

b Konsultation med en h&matolog er nedvendig for at genoverveje benefit/risk-forholdet ved eventuel yderligere
behandling med volanesorsen.

Seerlige populationer

Geriatrisk population
Det er ikke nedvendigt at justere startdosen hos @ldre patienter. Der er begreensede kliniske data
vedregrende patienter over 65 ar (se pkt. 5.1 og 5.2).

Nedsat nyrefunktion

Det er ikke nedvendigt at justere startdosen hos patienter med mild til moderat nyreinsufficiens.
Sikkerheden og virkningen hos patienter med sver nyreinsufficiens er endnu ikke klarlagt, og sdédanne
patienter ber overvages ngije.

Nedsat leverfunktion

Dette legemiddel er ikke blevet undersegt hos patienter med nedsat leverfunktion. Dette leegemiddel
metaboliseres ikke via cytochrom P450-enzymsystemet i leveren, og derfor er det sandsynligvis ikke
nedvendigt at justere dosen hos patienter med nedsat leverfunktion.



Peediatrisk population
Dette legemiddels sikkerhed og virkning hos bern og unge under 18 ar er endnu ikke klarlagt. Der
foreligger ingen data.

Administration

Dette leegemiddel er udelukkende beregnet til subkutan brug. Det ma ikke administreres intramuskuleert
eller intravengst.

Hver fyldt injektionssprgjte er kun til engangsbrug.

Waylivra skal kontrolleres visuelt inden administration. Oplesningen skal vare klar og farveles til let
gullig. Hvis oplesningen er uklar eller indeholder synlige partikler, ma indholdet ikke injiceres, og
leegemidlet skal returneres til apoteket.

Den forste injektion, som patienten eller dennes plejeperson selv indgiver, skal gives under vejledning af
en beharigt kvalificeret sundhedsperson. Patienten og/eller plejepersonen skal undervises i administration
af dette leegemiddel i henhold til indlaegssedlen.

Den fyldte injektionssprgjte skal opna rumtemperatur inden indgivelsen. Den skal tages ud af keleskabet
(2 © til 8 °C) mindst 30 minutter inden brug. Der mé ikke anvendes andre opvarmningsmetoder. Det er
ikke noget problem, hvis der er en stor luftboble. Det mé ikke forseges at fjerne luftboblen.

Det er vigtigt, at der skiftes mellem forskellige injektionssteder. Injektionsstederne omfatter abdomen,
ovre larregion, ydersiden af overarmen. Ved injektion i overarmen ber injektionen administreres af en
anden person. Det ber undgds at give injektionen i taljen eller andre steder, hvor patientens beklaedning
kan forarsage tryk eller gnidninger. Dette l&egemiddel ber ikke injiceres i tatoveringer, skenhedspletter,
modermaerker, bld merker, udslet eller omrader, hvor huden er em, rod, hard, skrammet, skadet,
forbraendt eller betendt.

4.3 Kontraindikationer

Overfolsomhed over for det aktive stof eller over for et eller flere af hjelpestofferne anfert i pkt. 6.1.

Kronisk eller uforklarlig trombocytopeni. Der ber ikke startes behandling hos patienter med
trombocytopeni (trombocyttal < 140 x 10°/1).

4.4 Serlige advarsler og forsigtighedsregler vedrerende brugen

Trombocytopeni

Waylivra er ofte forbundet med fald i trombocyttallet hos patienter med FCS, hvilket kan resultere i
trombocytopeni (se pkt. 4.8). Patienter med lav legemsvegt (under 70 kg) kan have sterre tendens til
trombocytopeni under behandlingen med dette l&egemiddel. Det er vigtigt, at FCS-patienter monitoreres
ngje for trombocytopeni under behandlingen med dette leegemiddel (se pkt. 4.2). De anbefalede
monitoreringshyppigheder og dosisjusteringer er anfort i tabel 1 (se pkt. 4.2).

Ved trombocytniveauer < 75 x 10%/1 ber det overvejes at seponere trombocythaemmende
leegemidler/NSAID’er/antikoagulantia. Behandling med sddanne leegemidler skal seponeres ved
trombocytniveauer < 50 x 10%/1 (se pkt. 4.5).

Patienterne ber instrueres i, at de skal kontakte leegen med det samme, hvis de fér tegn pa bledning,
herunder petekkier, spontane bld merker, subkonjunktival bladning eller anden usedvanlig bledning
(herunder neesebledning, bledning fra tandkedet, blodig affering eller useedvanligt kraftig
menstruationsbladning), nakkestivhed, atypisk sver hovedpine eller langvarig bladning.



LDL-C-niveauer
LDL-C-niveauet kan stige under behandlingen med Waylivra, men det forbliver som regel inden for
normalomrédet.

Nyretoksicitet
Der er set nyretoksicitet efter administration af volanesorsen og andre subkutant og intravengst

administrerede antisense-oligonukleotider. Det anbefales at monitorere for tegn pa nefrotoksicitet ved
rutinemaessigt at teste urinen med en urinstix hvert kvartal. I tilfeelde af et positivt resultat, ber der
foretages en bredere undersggelse af nyrefunktionen, herunder serumkreatinin og en 24-timers indsamling
for at kvantificere proteinuri og vurdere kreatininclearance. Behandlingen ber seponeres, hvis der
registreres proteinuri > 500 mg/24 timer, eller der registreres en stigning i serumkreatinin > 0,3 mg/dl
(26,5 umol/l), som er > ULN, eller hvis kreatininclearance estimeret med CKD-EPI-ligningen er

<30 ml/min/1,73m?. Behandlingen ber ligeledes seponeres i tilfelde af alle kliniske symptomer eller tegn
pa nedsat nyrefunktion, mens der afventes resultat pa tidligere bekraeftende undersogelser.

Hepatotoksicitet

Der er set pgede leverenzymer efter administration af andre subkutant eller intravengst administrerede
antisense-oligonukleotider. Det anbefales at monitorere for tegn pa hepatotoksicitet gennem vurdering af
leverenzymer og bilirubin i serum hvert kvartal. Behandlingen ber seponeres, hvis der er en enkelt
stigning i ALAT eller ASAT > 8 x ULN eller en stigning > 5 x ULN, som varer ved i > 2 uger, eller
mindre stigninger i ALAT eller ASAT, som er forbundet med en total bilirubin > 2 x ULN eller en INR-
veerdi > 1,5. Behandlingen ber ogsa seponeres i tilfelde af alle kliniske symptomer eller tegn pa nedsat
leverfunktion eller hepatitis.

Immunogenicitet og inflammation
Der er ikke set tegn pa en @ndret sikkerhedsprofil eller klinisk respons i forbindelse med tilstedevarelsen

af antistoffer mod leegemidler. Hvis der er mistanke om dannelse af antistoffer mod leegemidler med en
klinisk signifikant virkning, skal indehaveren af markedsferingstilladelsen kontaktes for at drofte
antistoftest.

Monitorering af inflammation ber vurderes ved vurdering af erytrocytsenkningshastigheden (ESR) hvert
kvartal.

Natriumindhold
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis pa 285 mg, dvs. det er i det
vasentlige natriumfrit.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion
Der er ikke udfert kliniske interaktionsstudier.

Der forventes ingen klinisk relevante farmakokinetiske interaktioner mellem volanesorsen og cytochrom
P450 (CYP)-enzymsubstrater, -induktorer eller -ha@mmere eller legemiddeltransporterer. Det vides ikke,
om volanesorsen-forarsagede fald i triglycerider og den deraf folgende potentielle inflammationsh&mning
forer til normalisering af ekspressionen af CYP-enzymer.

I kliniske studier er dette l&egemiddel blevet anvendt i kombination med fibrater og fiskeolier uden nogen
indvirkning pa legemidlets farmakodynamik eller farmakokinetik. Der blev ikke indberettet nogen
bivirkninger, der var relateret til legemiddelinteraktioner, i det kliniske program; dette er imidlertid
baseret pa begraeensede data.

Virkningen af samtidig administration af dette leegemiddel og alkohol eller l&egemidler, der kan forarsage
hepatotoksicitet (f.eks. paracetamol) kendes ikke. Hvis der opstér tegn og symptomer pa hepatotoksicitet,
ber behandlingen med det hepatotoksiske legemiddel seponeres.



Antitrombosemidler og laegemidler, der kan reducere trombocyttallet

Det vides ikke, om risikoen for blgdning stiger ved samtidig brug af volanesorsen og antitrombosemidler
eller legemidler, der kan reducere trombocyttallet eller pavirke trombocytfunktionen. Det ber overvejes
at seponere trombocythemmende leegemidler/NSAID’er/antikoagulantia ved trombocytniveauer

<75 x 10%/1, og behandlingen med disse leegemidler ber stoppes ved trombocytniveauer < 50 x 10%/1 (se
pkt. 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet
Der foreligger ingen kliniske data om dette laegemiddels indvirkning pa fertiliteten hos mennesker.
Volanesorsen pavirkede ikke fertiliteten hos mus.

Graviditet
Der er ingen data om anvendelse af volanesorsen til gravide kvinder.

Dyreforsegg indikerer hverken direkte eller indirekte skadelige virkninger, hvad angar
reproduktionstoksicitet (se pkt. 5.3).

Som forholdsregel er det at foretraekke at undgé brug af dette leegemiddel i graviditeten.

Amning

I praekliniske studier var niveauet af volanesorsen i malken hos diegivende mus meget lavt. Tilgengelige
farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyr har vist, at volanesorsen udskilles i meget sma mangder i
melken (se pkt. 5.3). Pa grund af den ringe orale biotilgaeengelighed af dette leegemiddel anses det for
usandsynligt, at disse lave melkekoncentrationer skulle resultere i systemisk eksponering ved amning.

Det er ukendt, om volanesorsen eller dets metabolitter udskilles i human meelk.
En risiko for nyfedte/spaedbern kan ikke udelukkes.

Det skal besluttes, om amning skal ophere eller behandling med volanesorsen seponeres, idet der tages
hgjde for fordelene ved amning for barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

4.7  Virkning pa evnen til at fore motorkeretoj og betjene maskiner
Volanesorsen pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fore motorkeretaj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Sammendrag af sikkerhedsprofilen
I kliniske studier med FCS-patienter var de hyppigst indberettede bivirkninger under behandlingen nedsat

trombocyttal, som forekom hos 29 % af patienterne, trombocytopeni, som forekom hos 21 % af
patienterne (se pkt. 4.4), og reaktioner pé injektionsstedet, som forekom hos 82 % af patienterne i
pivotalstudierne.

Bivirkningstabel
Tabel 2 viser bivirkningerne i de fase 3-studier, hvor patienterne med FCS fik volanesorsen subkutant.

Bivirkningshyppighederne er defineret som folger: meget almindelig (> 1/10), almindelig (> 1/100 til <
1/10), ikke almindelig (= 1/1.000 til < 1/100), sjeelden (= 1/10.000 til < 1/1.000), meget sjelden (<
1/10.000), ikke kendt (kan ikke estimeres ud fra forhdndenverende data). Inden for hver
hyppighedsgruppe er bivirkningerne opstillet efter, hvor alvorlige de er. De alvorligste bivirkninger er
anfort forst.



Tabel 2: Oversigt over bivirkninger i kliniske studier med FCS-patienter (N=87)

Systemorganklasse

Meget almindelig

Almindelig

Blod og lymfesystem

Trombocytopeni

Leukopeni

Lymfopeni

Eosinofili

Idiopatisk trombocytopenisk purpura
Spontant heematom

Immunsystemet

Immuniseringsreaktion
Overfolsomhed
Serumsygdomslignende reaktion

Metabolisme og ernring

Diabetes mellitus

Psykiske forstyrrelser

Insomni

Nervesystemet

Hovedpine

Synkope
Hypeaestesi
Neersynkope
Retinal migraene
Svimmelhed
Tremor

Qjne

Konjunktival bledning
Sleret syn

Vaskulare sygdomme

Hypertension
Bledning
Hamatom
Hedeture

Luftveje, thorax og
mediastinum

Dyspno

Faryngealt edem
Pibende vejrtreekning
Epistaxis

Hoste

Tilstoppet naese

Mave-tarm-kanalen

Kvalme

Diarré

Opkastning
Udspiling af maven
Mavesmerter
Mundterhed
Gingival bledning
Bledning i munden
Spytkirtelforsterrelse
Dyspepsi

Gingival haevelse

Hud og subkutane vaev

Erythem
Pruritus
Udsleaet
Urticaria
Hyperhidrose
Pettekier
Ekkymose
Nattesved
Papler
Hudhypertrofi
Ansigtshavelse

Knogler, led, muskler og
bindevav

Myalgi

Artralgi
Ekstremitetssmerter
Artritis




Systemorganklasse

Meget almindelig

Almindelig

Muskuloskeletale smerter
Rygsmerter
Nakkesmerter

Smerter 1 keeben
Muskelspasmer
Ledstivhed

Myositis

Perifer artritis

Nyrer og urinveje

Heaematuri
Proteinuri

Almene symptomer og
reaktioner pa
administrationsstedet

Erytem pé injektionsstedet
Smerter pa injektionsstedet
Heavelse pé injektionsstedet
Misfarvning pa injektionsstedet
Induration pa injektionsstedet
Pruritus pé injektionsstedet

Bl& merker pa injektionsstedet
Kulderystelser

Jdem pé injektionsstedet

Haematom pé injektionsstedet
Asteni

Fatigue

Reaktion pa injektionsstedet
Pyreksi

Hypestesi pa injektionsstedet
Bledning pa injektionsstedet
Varme pa injektionsstedet
Toerhed pé injektionsstedet
Bleghed pé injektionsstedet
Urticaria pa injektionsstedet
Blarer pa injektionsstedet
Utilpashed

Varmefolelse
Influenzalignende sygdom
Ubehag pa injektionsstedet
Inflammation pé injektionsstedet
Fortykkelse pé injektionsstedet
Odem

Smerter

Parzaestesi pé injektionsstedet
Sar pa injektionsstedet

Papler pa injektionsstedet
Udslet pa injektionsstedet
Ikke-kardielle brystsmerter
Blgdning pé karpunkturstedet

Undersagelser

Nedsat trombocyttal

Nedsat hamoglobin

Nedsat antal hvide blodlegemer
Dget blodkreatinin

(get karbamid i blodet

Nedsat renal kreatininclearance
Ogede leverenzymer

Dget international normaliseret ratio

gede transaminaser

Traumer, forgiftninger og
behandlingskomplikationer

Kontusion

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Trombocytopeni

I det pivotale fase 3-studie med FCS-patienter (APPROACH-studiet) blev der set bekreftede fald i

trombocyttallet til under normalen (140 x 10%/1) hos 75 % af de FCS-patienter, der blev behandlet med
volanesorsen, og hos 24 % af placebopatienterne; bekreftede fald til under 100 x 10%/1blev set hos 47 %
af de patienter, der blev behandlet med volanesorsen, men ikke hos nogen af placebopatienterne. I




APPROACH var der 5 patienter, der fik seponeret behandlingen pa grund af trombocytniveauet, og heraf
var der 2 patienter med trombocyttal < 25 x 10%/1 og 3 med trombocyttal mellem 50 x 10%/1 og 75 x 10%/1.
Det blev desuden rapporteret i studiet, at nedsat trombocyttal blev indberettet for 11 (33 %) patienter
versus 1 (3 %), og at thrombocytopeni blev indberettet for 4 (12 %) patienter versus ingen hos deltagere
behandlet med henholdsvis volanesorsen og placebo.

I studieforleengelsen med dben behandling (CS7) blev der observeret bekraeftede fald i trombocyttal til
under det normale (140 x 10%/1) hos 52 (79 %) patienter samlet set, inklusive 37 (74 %) patienter i den
behandlingsnaive gruppe. Bekraftede fald til under 100 x 10%/1 blev observeret hos 33 (50 %) patienter
samlet set, inklusive 24 (48 %) behandlingsnaive patienter. I studieforleengelsen med aben behandling
opherte 11 patienter pa grund af trombocytopeni og trombocyt-relaterede handelser. Ingen af disse
patienter havde nogen sterre bledningshandelser, og alle genvandt normale trombocyttal efter seponering
af legemidlet og administration af glukokortikosteroider, hvor dette var indiceret. I studieforleengelsen
med dben behandling blev der indberettet fald i trombocyttal hos 16 (24 %) patienter og trombocytopeni
hos 14 (21 %) patienter.

Fra de poolede data fra APPROACH-studiet og CS7-studiet blev der rapporteret fald i trombocyttal hos
25 (29 %) patienter og trombocytopeni hos 18 (21 %) patienter.

Immunogenicitet

I de kliniske fase 3-studier (CS16 og APPROACH) blev hhv. 16 % og 33 % af de volanesorsen-
behandlede patienter testet positive for antistoffer mod laegemidlet i lobet af behandlingen pa hhv. 6
maneder og 12 méneder. Der var ingen evidens for, at forekomst af antistoffer mod leegemidlet var
forbundet med @ndringer i sikkerhedsprofilen eller det kliniske; dette er imidlertid baseret pa begraensede
langtidsdata (se pkt. 4.4).

Reaktioner pd injektionsstedet

Reaktioner pa injektionsstedet, der var defineret som enhver lokal kutan reaktion pé injektionsstedet, der
varede 1 mere end 2 dage, forekom hos 79 % af de volanesorsen-behandlede patienter i APPROACH-
studiet og 81 % af patienterne i den abne forleengelse (CS7). Reaktioner pé injektionsstedet forekom hos
80 % af de volanesorsen-behandlede patienter pé tvers af begge studier. Disse lokale reaktioner var oftest
milde og bestod typisk af 1 eller flere af folgende symptomer: erythem, smerter, pruritus eller lokal
haevelse. Reaktioner pa injektionsstedet forekom ikke med alle injektioner og resulterede i seponering hos
1 patient i APPROACH-studiet og 1 patient i den abne forlaengelse (CS7).

Indberetning af formodede bivirkninger

Nér leegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtig. Det muligger labende
overvagning af benefit/risk-forholdet for laegemidlet. Lager og sundhedspersonale anmodes om at
indberette alle formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfort i Appendiks V.

4.9 Overdosering

Der er ingen klinisk erfaring med overdosering af dette leegemiddel. I tilfzelde af overdosering ber
patienten holdes under taet observation og have understettende behandling efter behov. Symptomerne pa
overdosering forventes at vaere begrenset til konstitutionelle symptomer og reaktioner pé injektionsstedet.
Hemodialyse har sandsynligvis ingen gavnlig virkning, eftersom volanesorsen fordeles hurtigt til
cellerne.

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER

5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: lipidmodificerende midler, andre lipidmodificerende midler, ATC-
kode: CI0AX18



Virkningsmekanisme

Volanesorsen er et antisense-oligonukleotid, der er designet til at heemme dannelsen af apoC-I11, som er et
protein, der regulerer bade triglyceridmetabolismen og den hepatiske clearance af chylomikroner og andre
triglycerid-rige lipoproteiner. Volanesorsens selektive binding til apoC-III-messenger-ribonukleinsyre
(mRNA) inden for den ikke-translaterede region 3’ ved baseposition 489-508 forarsager nedbrydning af
mRNA. Denne binding forhindrer translation af protein apoC-III, hvilket ophaver h&emningen af
triglycerid-clearancen og muligger metabolisme via en LPL-uathangig vej.

Farmakodynamisk virkning

Waylivras indvirkning pd lipidparametre

I det kliniske fase 3-studie APPROACH med FCS-patienter reducerede Waylivra fastende triglycerider,
totalkolesterol, ikke-HDL-kolesterol, apoC-II1, apoB-48 og chylomikrontriglycerider og egede LDL-C,
HDL-C og apoB (se tabel 3).

Tabel 3: Gennemsnitlige lipidparametre ved baseline og procentvis 2ndring i
lipidparametrene fra baseline til maned 3

Lipidparameter (g/l for Placebo Volanesorsen
apoC-III, apoB, apoB-48; (N=33) 285 mg
mmol/l for kolesterol, (N=33)
triglycerider) Baseline Andring i % Baseline Andring i %
Triglycerider 24,3 +24 % 25,6 -72 %
Totalkolesterol 7,3 +13 % 7,6 -39 %
LDL-C 0,72 +7 % 0,73 +139 %
HDL-C 0,43 +5 % 0,44 +45 %
ikke-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 -15%
Chylomikrontriglycerider 20 +38 % 22 =77 %

Kardiel elektrofysiologi

Ved en leegemiddelkoncentration, der var 4,1 gange hgjere end den maksimale plasmakoncentration af
leegemidlet (Cmax) ved den maksimale anbefalede dosis (subkutan injektion pa 285 mg), forlengede
volanesorsen ikke det hjertefrekvenskorrigerede QT-interval (QTc-intervallet).

Klinisk virkning og sikkerhed

APPROACH-studiet med FCS-patienter

APPROACH-studiet er et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret klinisk multicenterstudie af
52 ugers varighed med 66 FCS-patienter til vurdering af subkutan injektion af 285 mg volanesorsen (33
behandlet med volanesorsen, 33 med placebo). Hovedinklusionskriteriet var en FCS-diagnose
(hyperlipoproteinemi af type 1) i kombination med chylomikronaemi i anamnesen pavist ved
dokumenteret lactescerende serum eller dokumenteret fastende TG-maling > 880 mg/dl.
FCS-diagnosen kravede dokumentation for mindst en af felgende tilstande:

a) Bekraftet homozygot, sammensat heterozygot eller dobbelt heterozygot for kendte
funktionstabsmutationer i type 1-forarsagende gener (sdésom LPL, APOC2, GPIHBP1 eller LMF1)

b) LPL-aktivitet i plasma efter heparin < 20 % af normalen.

Patienter, som havde faet Glybera inden for 2 ar for screening, var ekskluderet fra studiet.

Nitten ud af de 33 patienter i volanesorsengruppen fuldferte 12 méaneders studiebehandling. Tretten af
disse patienter fik doseringen justeret/pauseret i lobet af studiet. Ud af de tretten patienter fik 5 patienter
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pauseret doseringen, 5 patienter fik doseringen justeret, og 3 patienter fik bdde doseringen pauseret og
justeret.

Gennemsnitsalderen var 46 ar (interval 20-75 ar; 5 patienter > 65 &r); 45 % var mend; 80 % var hvide,
17 % var asiatere og 3 % var af andre racer. Gennemsnits-BMI var 25 kg/m?. Der blev rapporteret om
dokumenteret akut pancreatitis i anamnesen hos 76 % af patienterne og om diabetes i anamnesen hos
15 % af patienterne; 21 % af patienterne havde registreret retinal lipemi i anamnesen, og 23 % af
patienterne havde registrerede eruptive xantomer i anamnesen. Gennemsnitsalderen ved
diagnosticeringen var 27 &r, og 23 % udviste mangel pé en kendt FCS-genmutation.

Ved inklusionen i studiet var 55 % af patienterne i lipidseenkende behandling (48 % med fibrater, 29 %
med fiskeolier, 20 % med HMG-CoA-reduktasehaemmere), 27 % fik smertelindrende leegemidler, 20 %
fik trombocytaggregationshemmere, og 14 % fik kosttilskud. De lipidsenkende baggrundsbehandlinger
forblev konstante i hele studiet. Det var ikke tilladt for patienterne at modtage plasmaferese i de sidste fire
uger inden screeningen eller i lgbet af studiet; 11 % af patienterne havde faet tidligere genterapi for
lipoproteinlipasemangel (dvs. alipogentiparvovec), gennemsnitligt 8 &r inden studiestarten. Efter en 6-
ugers indkeringsperiode med dit var det gennemsnitlige fastende triglyceridniveau ved baseline

2.209 mg/dl (25,0 mmol/l). Patienternes efterlevelse af dizten og alkoholbegrensningen blev styrket ved
hjeelp af regelmaessige rddgivningssessioner i lgbet af studiet.

Waylivra medferte en statistisk signifikant reduktion i triglyceridniveauet i forhold til placebo, hvad
angik det primere effektendemal, som var defineret som den procentvise endring i fastende triglycerider
fra baseline til méned 3, og en lavere forekomst af pancreatitis i behandlingsperioden pé 52 uger i en post
hoc-analyse (tabel 4).

Ved det primere effektendepunkt var behandlingsforskellen mellem volanesorsen og placebo, hvad angik
den procentvise @ndring i gennemsnitligt fastende triglyceridniveau, -94 % (95 % CI: -122 % -67 %;

p <0,0001) med et fald pa -77 % i forhold til baseline (95 % CI: -97, -56) hos de patienter, der fik
volanesorsen, og en stigning pa 18 % i forhold til baseline (95 % CI: -4, 39) hos de patienter, der fik
placebo (tabel 4).

Tabel 4: Gennemsnitlig zendring i fastende triglycerider fra baseline ved méned 3 i det
placebokontrollerede fase 3-studie med FCS-patienter (APPROACH)
Placebo Volanesorsen 285 mg Relativ forskel i
(N=33) (N=33) 2endring vs. placebo
LS-middelveerdi af
procentvis @ndring +18 % (-4; 39) =77 % (-97; -56) -94 %* (-122; -67)
(95 % CI)
LS-middelveerdi af ) ]
absolut @ndring +92 (-301; +486) mg/dl -L712 (-rzri(g)/gcﬁ, -1.330) -1.804 (-rzrig?dﬁ, -1.302)
) -
(5 % CI) mg/di 1(-3;43) mmol/l 219 (24; -15) mmol/l | 20 (-26; -15) mmol/l

eller mmol/l

*p-vaerdi < 0,0001 (primeert effektendepunkt)
Forskel = LS-middelveardi af [volanesorsen %-vis @ndring — placebo %-vis endring] (ANCOV A-model)

Reduktionen indtradte hurtigt med separation fra placebo allerede efter 4 uger og maksimalt respons efter
12 uger, og der blev opretholdt klinisk og statistisk signifikant triglyceridreduktion over 52 uger (figur 1).
Den gennemsnitlige procentvise @ndring i fastende triglycerider var signifikant forskellig i volanesorsen-
og placeboarmen efter 3, 6 og 12 méneder; volanesorsenarmen omfattede patienter, som ikke fuldferte
doseringen, men som vendte tilbage til vurderinger i labet af studiet af 52 ugers varighed. Der var ingen
signifikante forskelle i behandlingsvirkningen pa tvers af stratifikationsfaktorerne, som bestod af
tilstedeveerelse af eller mangel pa samtidige omega-3-fedtsyrer eller fibrater.

Figur 1: LS-middelveerdi af procentvis zendring i fastende triglycerider i fase 3-studiet med
FCS-patienter (APPROACH)
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Procentvis @ndring i fastende triglycerider i forhold til baseline:
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Viser LS-middelvardien af den procentvise @ndring i fastende triglycerider i forhold til baseline baseret pa de
observerede data.

Forskel = LS-middelverdi af [volanesorsen %-vis @&ndring — placebo %-vis @&ndring] (ANCOV A-model)
P-verdi fra ANCOVA-model <0,0001 ved maned 3 (primeert effektendepunkt), maned 6 og méned 12.

Yderligere effektresultater vedrerende triglycerideendringer er angivet i tabel 5. De fleste af de patienter,
der fik volanesorsen, oplevede en klinisk signifikant reduktion i triglycerider.

Tabel S: Yderligere resultater vedrorende triglyceridzendringer i APPROACH-studiet
(primeert endepunkt ved méned 3)

Placebo Volanesorsen 285 mg
Parameter ved maned 3* (N=31) (N=30)
Procentdel af patienter® med fastende 10 % 77 %
plasmatriglycerider < 750 mg/dl
(8,5 mmol/)*
Procentdel af patienter® med > 40 % 9% 88 %
reduktion i fastende triglycerider**

2 Endepunktet ved maned 3 var defineret som gennemsnittet af fastende vurderinger ved uge 12 (dag 78) og uge 13
(dag 85). Hvis patienten ikke kom til et af besagene, blev det andet besgg anvendt som endepunkt.

> Nevneren for procentberegningen var det totale antal patienter i FAS med fastende triglycerider ved baseline > 750
mg/dl (eller 8,5 mmol/l) i hver behandlingsgruppe.

¢Naevneren for procentberegningen var det totale antal patienter i hver behandlingsgruppe.

* p-veerdi = 0,0001

**p-veerdi < 0,0001

P-vaerdier fra en logistisk regressionsmodel med behandling, forekomst af pancreatitis og forekomst af samtidige
omega-3-fedtsyrer og/eller fibrater som faktorer og logaritme-transformerede fastende triglycerider ved baseline
som kovariat.

I APPROACHS-studiet var der en numerisk lavere forekomst af pancreatitis hos de patienter, der blev
behandlet med volanesorsen, end hos de patienter, der fik placebo (3 patienter 4 haendelser i 33
placebopatienter vs. 1 patient 1 haendelse 1 33 volanesorsenpatienter).

En analyse af patienterne med tilbagevendende pancreatitis i anamnesen (> 2 handelser i de sidste 5 ér
inden studiedag 1) viste en signifikant reduktion i pancreatitisanfald hos de patienter, der blev behandlet
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med volanesorsen, i forhold til de patienter, der fik placebo (p=0,0242). Ud af de 7 patienter i
volanesorsengruppen, der tilsammen havde 24 pancreatitisanfald i de sidste 5 ar inden studiet, oplevede
ingen af patienterne et pancreatitisanfald i lobet af behandlingsperioden pé 52 uger. Ud af de 4 patienter i
placebogruppen, der tilsammen havde 17 pancreatitisanfald i de sidste 5 ar inden studiet, oplevede 3
patienter 4 pancreatitisanfald i lobet af behandlingsperioden pa 52 uger.

Studieforilengelse med dben behandling af FCS-patienter

CS7 er et fase 3-forlengelsesstudie med &ben behandling pé flere centre, der er designet til at evaluere
sikkerheden og virkningen af dosering og forleenget dosering af volanesorsen hos FCS-patienter. Alle de
patienter, der blev inkluderet, havde enten deltaget i APPROACH-studiet eller i CS16-studiet eller var
nye FCS-patienter, der havde fuldfert kvalifikationsvurderingerne, inden de kunne fa 285 mg
volanesorsen én gang om ugen eller ved en reduceret hyppighed som folge af fastlagte sikkerheds- eller
tolerabilitshensyn i deres indeksstudie. I alt 68 patienter er blevet behandlet i dette studie, herunder

51 behandlingsnaive patienter, 14 patienter, der havde faet volanesorsen i studie CS6, og 3 patienter, der
havde féet volanesorsen i studie CS16. Halvtreds patienter har haft en doseringspause, 45 har faet en
dosisjustering, og 41 har bade haft en doseringspause og faet en dosisjustering.

Data fra studie CS7 er angivet i tabel 6. Den procentvise @&ndring i fastende TG fra baseline i
indeksstudiet til maned 3 med aben behandling var henholdsvis -49,2 % og -64,9 % hos APPROACH- og
CS16-volanesorsenpatienterne. Den procentvise andring i fastende TG fra baseline i indeksstudiet til
maned 6, maned 12 og maned 24 med dben behandling var hhv. -54,8 %, -35,1 % og -50,2 % hos
APPROACH-volanesorsenpatienterne.

Tabel 6: Oversigt over fastende triglycerider (middel (SD, SEM), mg/dl) over tid i studie CS7

(N=68)
Tidspunkt Behandlingsnaiv gruppe APPROACH-volanesorsen CS16-volanesorsen
(Baseline i studie med dben (Baseline i indeksstudie?, (Baseline i indeksstudie?,
behandling?, N=51) N=14) N=3)
%-vis %-vis %-vis
andring andring 2ndring
Observeret fra Observeret fra Observeret fra
n veerdi baseline n veerdi baseline n veerdi baseline
Baseline® | | 2341 M 2.641 ; 2.288
(1.193, 167) (1.228, 328) (1.524, 880)
Méned 3 47 | 804564, (3579(? 4| 1266812, 492 , | 855651, 64,9
82) Sa) 217) (34,8;9,3) 376) 9,1; 5,3)
Mined 6 4o | 1:032(695, (':25’95, 5| 1248027, -54.8 5 | 12156600, :;”3.
99) o1) 257) (23.8; 6,6) 352) L)
Maned 12 ] 35,1 41
fned 1.332 (962, 36,3 1.670 35, 1.351 (929, /6
45 43) @42 1 12] o | @ss |3 $36) (36,3;
6,6) O 13,2) 21,0)
Méned 15 3 | 13280976, (jgsf 0 1.886 (52765 L | 1422090, | 340233
167) 82) (1.219, 386) 50 135) 16,5)
Maned 1 ] 38,4 24
dned 18 1.367 (938, 37,5 1.713 38, 1.170 (843, 0
27 181) @361 71 (100, a0y | G2 |2 596) (31,9;
8.,8) oo 12,2) 22,6)
Méned 24 oy | 13316873, (':;)145. 5 1.826 (35322 5 1.198 ('5266’3.
190 N 1.74 N 1.1 2 e
90) 103) (1.743, 780) 4t (1L177,832) | 0

2 Baselinevardierne for den behandlingsnaive gruppe blev taget fra studie CS7 med aben behandling, og baseline for
APPROACH-volanesorsen- og CS16-volanesorsengrupperne blev taget fra de respektive indeksstudier.
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Geriatrisk population

De kliniske studier omfattede 4 FCS-patienter pa 65 ar, der blev behandlet med volanesorsen i
randomiserede kontrolstudier (fase II-studie CS2, 1 patient; APPROACH 3 patienter), og 6 patienter pa
65 ar og derover i forleengelsesstudiet med dben behandling (CS7). Der blev ikke set nogen overordnede
forskelle i sikkerheden eller virkningen mellem disse patienter og yngre patienter; der er imidlertid
begransede data i denne subpopulation.

Padiatrisk population

Det Europziske Laegemiddelagentur har udsat forpligtelsen til at fremlaegge resultaterne af studier med
volanesorsen i en eller flere undergrupper af den padiatriske population ved behandling af familiaert
chylomikronamisyndrom (se pkt. 4.2 for oplysninger om pediatrisk anvendelse).

Dette legemiddel er godkendt under “’betingede omsteendigheder”.

Det betyder, at der forventes yderligere dokumentation for leegemidlet.

Det Europziske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om éret vurdere nye oplysninger om leegemidlet,
og produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfort.

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter subkutan injektion nas den maksimale plasmakoncentration af volanesorsen typisk i lebet af 2 til 4
timer. Den absolutte biotilgeengelighed af volanesorsen efter en enkelt subkutan administration er cirka
80 % (hgjst sandsynligt hgjere, idet der blev anvendt AUC fra time O til 24, og volanesorsen har en
halveringstid >2 uger).

Efter en dosis pa 285 mg én gang om ugen hos FCS-patienter er den estimerede geometriske middelvardi
(variationskoefficient i % af geometrisk middelveerdi) for Cmax ved steady state 8,92 pg/ml (35 %), AUC,.
1eseer 136 pg*t/ml (38 %), 0g Cuougn €r 127 ng/ml (58 %) hos patienter, der forbliver negative for
antistoffer mod leegemidlet. Et alternativt doseringsregime med 285 mg volanesorsen hver anden uge
resulterer i et Ciougn,ss pa cirka 58,0 ng/ml med Cpax 0g AUC af samme storrelsesorden som ved dosering
én gang om ugen.

Fordeling

Volanesorsen blev fordelt hurtigt og bredt til vavene efter subkutan eller intravengs administration hos
alle undersggte arter. Det estimerede distributionsvolumen ved steady state (V) hos FCS-patienter er
330 L. Volanesorsen har en hgj plasmaproteinbindingsgrad hos mennesker (> 98 %), og bindingen er
koncentrationsathengig.

In vitro-studier viser, at volanesorsen hverken er et substrat for eller en heemmer af P-glycoprotein (P-gp),
brystcancerresistent protein (BCRP), organiske aniontransporterende polypeptider (OATP1B1,
OATPI1B3), galdesalteksportpumpen (BSEP), organiske kationtransporterer (OCT1, OCT2) eller
organiske aniontransporterer (OAT1, OAT3).

Biotransformation

Volanesorsen er ikke et substrat for CYP-metabolisme, og det metaboliseres i vav via endonukleaser til
kortere oligonukleotider, som sé er substrater for yderligere metabolisme via exonukleaser. Uomdannet
volanesorsen er det dominerende cirkulerende stof.

In vitro-studier viser, at volanesorsen ikke he&emmer CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2ELI eller CYP3A4 og ikke inducerer CYP1A2, CYP2B6 eller CYP3A4.
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Elimination

Eliminationen sker bade via metabolisme i vaevene og udskillelse i urinen. Genfindelsen af moderstoffet i
urinen var begrenset hos mennesker, idet < 3 % af den administrerede subkutane dosis blev genfundet i
lobet af 24 timer efter dosering. Moderstoffet og kaedeafkortede 5- til 7-mer-metabolitter udgjorde
henholdsvis cirka 26 % og 55 % af de oligonukleotider, der blev genfundet i urinen. Efter subkutan
administration er den terminale eliminationshalveringstid cirka 2 til 5 uger.

Hos dyr var eliminationen af volanesorsen langsom og skete primart via udskillelse i urinen, hvilket
afspejler hurtig plasmaclearance, primert til veevene. Bade volanesorsen og de kortere
oligonukleotidmetabolitter (primaert 7-mer-metabolitter (genereret fra enten 3'-deletioner eller 5'-
deletioner)) blev identificeret i human urin.

Linearitet/non-linearitet

Farmakokinetikken af volanesorsen efter enkelt og gentagen dosering hos raske frivillige og patienter
med hypertriglycerideemi har vist, at Crax af volanesorsen er dosisproportionel i dosisomradet 100 til 400
mg, og at AUC er lidt mere end dosisproportionelt i samme dosisomrade. Steady state blev naet cirka 3
maneder efter opstart af volanesorsen. Der blev set akkumulation i Ciough (7- til 14-foldig) og lille eller
ingen stigning i Cmax eller AUC efter ugentlig subkutan administration af en dosis pa 200 til 400 mg. Der
blev set en vis akkumulation i AUC og Cpax for doser pa 50 til 100 mg. Eftersom den administrerede
dosis vil vere 285 mg hver anden uge eller 142,5 mg hver uge, forventes der en lille stigning i Cpax eller
AUC ved gentagen dosering i klinisk praksis.

Sarlige populationer

Nedsat nyrefunktion

En populationsfarmakokinetisk analyse tyder pé, at mild og moderat nyreinsufficiens ikke har nogen
klinisk relevant indvirkning pa den systemiske eksponering vor volanesorsen. Der foreligger ingen data
fra patienter med svaert nedsat nyrefunktion.

Nedsat leverfunktion
Volanesorsens farmakokinetik hos patienter med nedsat leverfunktion er ikke klarlagt.

Alder, kon, veegt og race

Baseret pa en populationsfarmakokinetisk analyse har alder, legemsvaegt, ken eller race ingen klinisk
relevant indvirkning pa eksponeringen for volanesorsen. Der foreligger begransede data fra personer > 75
ar.

Dannelse af antistoffer mod volanesorsen med indvirkning pa farmakokinetikken

Dannelsen af bindende antistoffer mod volanesorsen syntes at medfere en 2- til 19-foldig stigning i total
Ctrough-

5.3 Pr=Kkliniske sikkerhedsdata

Prekliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, genotoksicitet, karcinogenicitet eller udviklings- og reproduktionstoksicitet.

Der blev set dosis- og tidsathangige fald i trombocyttallet hos Cynomolgus-aber i studier med gentagen
dosering. Faldet var gradvist og selvbarende og faldt ikke til et kritisk niveau. Svaer trombocytopeni blev
noteret hos enkelte aber i et 9-méneders studie med leegemiddelbehandlede grupper ved klinisk relevante
eksponeringer og er ogsé observeret i kliniske studier. Faldet i trombocyttallet var ikke akut og faldt til
under 50.000 celler/ul. Trombocyttallet blev normaliseret efter opher af behandlingen, men faldt til under
50.000 celler/ul igen efter genoptagelse af behandlingen hos nogle aber. Der blev ogsa set nedsat
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trombocyttal hos gnavere i studier med gentagen dosering. Virkningsmekanismen bag den observerede
trombocytopeni er endnu ikke klarlagt.

I praekliniske studier var niveauet af volanesorsen i malken hos diegivende mus meget lavt.
Koncentrationen i malken hos mus var > 800 gange lavere end de effektive vavskoncentrationer i
moderens lever. Pa grund af den ringe orale biotilgaengelighed af volanesorsen anses det for usandsynligt,
at disse lave melkekoncentrationer skulle resultere i systemisk eksponering ved amning (se pkt. 4.6).

6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjzlpestoffer

Natriumhydroxid (til pH-justering)

Saltsyre (til pH-justering)

Vand til injektionsvasker.

6.2  Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette leegemiddel ikke blandes med andre
leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

5 ar.

Dette leegemiddel kan tages ud af keleskabet og opbevares i den originale karton ved rumtemperatur
(under 30 °C) i op til 6 uger. I denne 6-ugers periode kan det opbevares pa kel og ved rumtemperatur (op
til 30 °C) efter behov. Dette laegemiddel skal bortskaffes med det samme, hvis det ikke bliver brugt senest
6 uger efter forste udtagning af keleskabet.

6.4 Seerlige opbevaringsforhold

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).

Ma ikke nedfryses.

Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningssterrelser

Fyldt enkeltdosis-injektionssprgjte af type I-glas med prop af silikoniseret chlorobutylgummi og pasat
kanyle med hatte. Sprejtens indhold raekker til administration af 1,5 ml opl@sning.

Pakningssterrelser: Enkeltpakning med ¢én fyldt injektionssprejte eller multipakning med 4 (4 pakninger
med 1) fyldte injektionssprojter.

Ikke alle pakningssterrelser er nedvendigvis markedsfort.

6.6 Regler for bortskaffelse og anden hindtering

Dette legemiddel skal kontrolleres visuelt inden administration. Oplesningen skal vaere klar og farveles
til let gullig. Hvis oplesningen er uklar eller indeholder synlige partikler, ma indholdet ikke injiceres, og
leegemidlet skal returneres til apoteket.

Den fyldte injektionssprgjte méa kun anvendes én gang, hvorefter den laegges i en kanylebeholder med

henblik pa bortskaffelse i henhold til lokale retningslinjer.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.
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7. INDEHAVER AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irland

8. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/19/1360/001

EU/1/19/1360/002

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for ferste markedsferingstilladelse: 03. maj 2019

Dato for seneste fornyelse: 14. februar 2022

10. DATO FOR ZANDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside
http://www.ema.europa.eu.
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BILAG II
FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE
BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE
ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER

UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTANDIGHEDER
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A. FREMSTILLER(E) ANSVARLIG(E) FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pa den fremstiller (de fremstillere), der er ansvarlig(e) for batchfrigivelse

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

B. BETINGELSER ELLER BEGRZANSNINGER VEDRORENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Lagemidlet ma kun udleveres efter ordination pé en recept udstedt af en begreenset laegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFORINGSTILLADELSEN
e Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSUR "er for dette leegemiddel fremgér af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF, og alle efterfelgende opdateringer
offentliggjort p& Det Europaiske Laegemiddelagenturs hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
Indehaveren af markedsferingstilladelsen skal fremsende den faorste PSUR for dette praparat inden for
6 maneder efter godkendelsen.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL EN SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LEAGEMIDLET

e Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsforingstilladelsen skal udfere de pékreevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrarende laegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af modul
1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfolgende godkendt opdatering atf RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:
e paanmodning fra Det Europaiske Laegemiddelagentur
e ndr risikostyringssystemet &ndres, serlig som folge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfere en vasentlig endring i risk/benefit-forholdet, eller som folge af, at en vigtig
milepzl (legemiddelovervagning eller risikominimering) er néet.

e Yderligere risikominimeringsforanstaltninger

Inden lancering af Waylivra i de enkelte medlemslande skal indehaveren af markedsforingstilladelsen
(MAH) vere enig med den relevante nationale myndighed om indholdet og formatet af
uddannelsesprogrammet, herunder kommunikationsmedier, distributionsmetoder og eventuelle andre
aspekter af programmet.

Formalet med programmet er at give oplysninger om risikoen for trombocytopeni og bledning, radgive
om monitorering af trombocyttallet samt give oplysninger om algoritmen for justering af dosishyppighed.
MAH skal i hvert medlemsland, hvor Waylivra markedsferes, sikre, at alt sundhedspersonale, alle
patienter og og omsorgsgivere, der forventes at ordinere, udlevere og anvende Waylivra, har adgang til/er
forsynet med folgende uddannelsespakke:
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e Undervisningsmateriale til laegen
e Informationspakke til patienten

e Undervisningsmaterialet til legen skal indeholde:
o Produktresume
o Vejledning til sundhedspersonale

e Vejledningen til sundhedspersonale skal indeholde folgende negleclementer:

o Relevante oplysninger om trombocytopeni og sver bledning

o Oplysninger om populationen med hgjere risiko for trombocytopeni og bledning (f.eks.
personer, som vejer under 70 kg) og patienter, hos hvem Waylivra er kontraindiceret (dvs.
patienter med kronisk eller uforklarlig trombocytopeni)

o Anbefalinger vedrerende monitorering af trombocytter, herunder anbefalinger om
dosisjustering bade for og under behandlingen.

o Patienterne skal geres opmarksomme pa muligheden for trombocytopeni og om straks at
soge laegehjelp ved tegn pa bledning. Patienterne skal mindes om at laese indleegssedlen og
vejledningen til patienten/omsorgsgiveren.

o Den omfattede behandlingsvarighed for hver ordination ber vare i overensstemmelse med,
og fremme overholdelse af, doserings- og monitoreringshyppigheden for behandling med
volanesorsen.

o Oplysninger om registret for FCS-sygdom og post authorisation safety study (PASS) samt
vigtigheden af at bidrage til disse studier.

o Informationspakke til patienten skal indeholde:
o Indlegsseddel med patientinformation
o En vejledning til patienten/omsorgsgiveren

o Vejledningen til patienten/omsorgsgiveren skal indeholde felgende negleinformation:

o Relevante oplysninger om trombocytopeni og sver bledning

o Vigtigheden af at monitorere trombocyttallet

o Det mulige behov for dosisjustering eller pauser i behandlingen baseret pa testresultaterne for
trombocyttallet

o Behovet for at vaere opmeerksom péa tegn pa trombocytopeni og vigtigheden af gjeblikkelig at
soge leegehjelp hos sundhedspersonalet

o Oplysninger om registret for FCS-sygdom og PASS-studiet og opfordring til at deltage i disse
studier.

o Indberetning af enhver bivirkning til sundhedspersonalet

E. SARLIG FORPLIGTELSE TIL AT AFSLUTTE FORANSTALTNINGER EFTER
UDSTEDELSE AF MARKEDSFORINGSTILLADELSE TIL LAGEMIDLER
GODKENDT UNDER BETINGEDE OMSTZANDIGHEDER

Dette er en betinget markedsfaringstilladelse, og i henhold til artikel 14-a i forordning (EF) nr.

726/2004 skal indehaveren af markedsferingstilladelsen inden for den fastsatte tidsramme gennemfore
folgende foranstaltninger:
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Beskrivelse Tidsfrist

Ikke-interventionssikkerhedsundersegelser efter tilladelse til markedsfering Q3 2026
(PASS): Ansggeren skal gennemfore og fremlaegge resultaterne af et studie baseret pa
et register med henblik pé at vurdere Waylivras sikkerhed i forhold til trombocytopeni
og bladning (herunder incidensrate, sveerhedsgrad og resultater) hos patienter med FCS
i henhold til dosisanbefalingen og dosisalgoritmen og undersgge overholdelse af kravet
om monitorering af trombocyttallet og justering af dosis.

IAnsggeren vil sikre den langsigtede opfelgning af patienterne i registret.
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BILAG III

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A. ETIKETTERING
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON - ENKELTPAKNING

1. LAGEMIDLETS NAVN

Waylivra 285 mg injektionsveske, oplesning i fyldt injektionssprojte
volanesorsen

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 200 mg volanesorsennatrium, svarende til 190 mg volanesorsen.
Hver fyldt injektionssprajte indeholder en enkeltdosis pa 285 mg volanesorsen i 1,5 ml oplesning.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Vand til injektionsvaesker, saltsyre og natriumhydroxid.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplagsning.
1 fyldt injektionssprajte.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indleegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

FOR BORN

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab. Ma ikke nedfryses. Kan opbevares ved rumtemperatur i op til 6 uger.
Dato for forste udtagning af keleskab:
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Opbevar injektionssprajten i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Waylivra

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LESBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

YDRE KARTON — MULTIPAKNING MED BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Waylivra 285 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte
volanesorsen

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 200 mg volanesorsennatrium, svarende til 190 mg volanesorsen.
Hver fyldt injektionssprgjte indeholder en enkeltdosis pa 285 mg volanesorsen i 1,5 ml oplgsning.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Vand til injektionsvaesker, saltsyre og natriumhydroxid.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte.
Multipakning: 4 (4 pakninger med 1) fyldte injektionssprejter.

S. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indleegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab. Ma ikke nedfryses. Kan opbevares ved rumtemperatur i op til 6 uger.
Opbevar injektionssprajten i den ydre karton for at beskytte mod lys.
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10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LEGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Waylivra

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR — MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MARKNING, DER SKAL ANFORES PA DEN YDRE EMBALLAGE

INDRE KARTON — MULTIPAKNING UDEN BLA BOKS

1. LAGEMIDLETS NAVN

Waylivra 285 mg injektionsvaske, oplesning i fyldt injektionssprajte
volanesorsen

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver ml indeholder 200 mg volanesorsennatrium, svarende til 190 mg volanesorsen.
Hver fyldt injektionssprajte indeholder en enkeltdosis pa 285 mg volanesorsen i 1,5 ml oplesning.

3. LISTE OVER HJZLPESTOFFER

Vand til injektionsvaesker, saltsyre og natriumhydroxid.

4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSSTORRELSE)

Injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte.
1 fyldt injektionssprejte. Delene i en multipakning ma ikke salges separat.

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Engangsbrug.
Leaes indleegssedlen inden brug.
Subkutan anvendelse.

6. SARLIG ADVARSEL OM, AT LAEAGEMIDLET SKAL OPBEVARES UTILGANGELIGT
FOR BORN

Opbevares utilgengeligt for bern.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZARLIGE ADVARSLER

| 8. UDLOBSDATO

EXP

9. SARLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Opbevares i koleskab. Ma ikke nedfryses. Kan opbevares ved rumtemperatur i op til 6 uger.
Dato for forste udtagning af keleskab:
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Opbevar injektionssprajten i den ydre karton for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSFORINGSTILLADELSEN

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irland

12. MARKEDSFORINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

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

13. FREMSTILLERENS BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRORENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION I BRAILLESKRIFT

Waylivra

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfort en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LAESBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

FYLDT INJEKTIONSSPROJTE

1. LAGEMIDLETS NAVN, STYRKE OG/ELLER ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Waylivra 285 mg injektionsveske
volanesorsen
s.C.

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

|3.  UDLOBSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ANTAL DOSER

1,5 ml

6. ANDET
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B. INDLAGSSEDDEL
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Indlegsseddel: Information til brugeren

Waylivra 285 mg injektionsvaeske, oplesning i fyldt injektionssprajte
volanesorsen

V¥ Dette legemiddel er underlagt supplerende overvagning. Dermed kan der hurtigt tilvejebringes nye
oplysninger om sikkerheden. Du kan hjelpe ved at indberette alle de bivirkninger, du far. Se sidst i punkt
4, hvordan du indberetter bivirkninger.

Lzes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at bruge dette lzegemiddel, da den

indeholder vigtige oplysninger.

- Gem indlegssedlen. Du kan f4 brug for at leese den igen.

- Sperg leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er mere, du vil vide.

- Laegen har ordineret dette leegemiddel til dig personligt. Lad derfor vare med at give medicinen til
andre. Det kan vare skadeligt for andre, selvom de har de samme symptomer, som du har.

- Kontakt leegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis du fér bivirkninger, herunder
bivirkninger, som ikke er naevnt her. Se punkt 4.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, for du begynder at bruge Waylivra
Sadan skal du bruge Waylivra

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

AN e

1. Virkning og anvendelse

Waylivra indeholder det aktive stof volanesorsen, som hjalper med at behandle en sygdom, der kaldes
familizert chylomikronemisyndrom (FCS). FCS er en genetisk sygdom, der medferer unormalt hgje
niveauer af nogle fedtstoffer i blodet, der kaldes triglycerider. Dette kan fore til beteendelse i
bugspytkirtlen med kraftige smerter til folge. Nar Waylivra tages sammen med en kontrolleret diset med
lavt fedtindhold, hjelper det med at seenke indholdet af triglycerider i dit blod.

Du vil muligvis fa Waylivra, efter du allerede har faet andre l&gemidler til seenkning af indholdet af
triglycerider i dit blod, som dog ikke har haft nogen sarlig virkning.

Du vil kun fa Waylivra, hvis det er blevet bekraeftet gennem genetisk testning, at du har FCS, og din
risiko for betendelse i bugspytkirtlen betragtes som at veere meget hgj.

Du skal fortsette med at folge den meget fedtfattige dizet, som leegen har anvist, under behandlingen med
Waylivra.

Dette laegemiddel er beregnet til patienter over 18 ar.

2. Det skal du vide, for du begynder at bruge Waylivra

Brug ikke Waylivra:
- hvis du er allergisk over for volanesorsen eller et af de gvrige indholdsstoffer i dette laegemiddel
(angivet i punkt 6).
- hvis du har trombocytopeni, som er en tilstand, hvor du har et meget lavt antal blodplader i blodet
(under 140 x 10%/1). Dette kan f.eks. ses, hvis du kommer til skade og bleder, og det tager lang tid,
for bladningen stopper (mere end 5-6 minutter for en rift i huden). Laegen vil kontrollere dig for
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dette inden opstart af behandling med dette leegemiddel. Du vil muligvis ikke vaere klar over, at
du har denne sygdom for dette tidspunkt, eller hvad der muligvis har forérsaget den.

Kontakt leegen, sundhedspersonalet eller apotekspersonalet, inden du begynder at bruge Waylivra, hvis
noget af ovenstéende gor sig gaeldende for dig, eller du er i tvivl.

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt laegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, for du bruger Waylivra, hvis du har eller har
haft et af nedenstaende helbredsproblemer:

- Meget hgijt triglyceridniveau, som ikke skyldes FCS.

- Lavt antal blodplader, som er en type celler i blodet, der klumper sammen og hjelper blodet med
at stoerkne (trombocytopeni); leegen vil tage en blodpreve, inden du begynder at bruge dette
leegemiddel, for at kontrollere antallet af blodplader i dit blod.

- Lever- eller nyreproblemer.

Blodprever
Laegen vil tage en blodpreve for at kontrollere antallet af blodplader, inden du begynder at bruge dette

leegemiddel og regelmaessigt under behandlingen med Waylivra.

Kontakt omgéende laegen, hvis du far tegn pa et lavt antal blodplader, sdsom usadvanlig eller langvarig
bladning, rade pletter p& huden (kaldet petekkier), uforklarlige bl maerker, bledning, der ikke vil stoppe,
eller neesebladning, eller hvis du far nakkestivhed eller kraftig hovedpine.

Din leege vil muligvis ogsa foretage en blodprave hver tredje méned for at se, om der er skader pa din
lever. Du ber straks kontakte din leege, hvis du far tegn pé leverskader, sdsom gulfarvning af din hud og
gjne, smerter eller havelser i maven, kvalme eller opkastning, forvirring eller en generel folelse af
utilpashed.

Laegen vil om nedvendigt @ndre pé, hvor ofte du skal bruge dette leegemiddel, eller stoppe behandlingen i
en periode. Det vil muligvis vaere nedvendigt at konsultere en leege med speciale 1 blodsygdomme for at
afgere, om du skal fortsztte behandlingen med Waylivra.

Urinprever
Din leege vil muligvis foretage en urin og/eller blodpreve hver tredje méned for at se, om der er skader pa

dine nyrer. Du ber straks kontakte din laege, hvis du far tegn pa nyreskader, sdésom havelse af dine ankler,
ben og fadder, eller hvis du har mindre urinmangder end saedvanligt, andenad, kvalme, forvirring eller
foler dig meget traet eller dosig.

Dizt
Inden du begynder at tage dette legemiddel, ber du felge en dizt, der hjelper med at senke indholdet af
triglycerider i blodet.

Det er vigtigt at du fortsaetter denne triglyceridseenkende dieet under behandlingen med Waylivra.

Beorn og unge
Waylivra mé ikke anvendes til bern og unge under 18 ar. Waylivra er ikke blevet undersegt hos patienter
under 18 ar.

Brug af anden medicin sammen med Waylivra

Fortzl altid leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager anden medicin eller har gjort det for nylig. Det er
vigtigt, at du forteller det til leegen, hvis du allerede er i behandling med nogen af nedenstéende
leegemidler:

- Leegemidler til forebyggelse af blodpropper, f.eks. acetylsalicylsyre, dipyridamol eller warfarin.

- Andre legemidler, der kan pdvirke blodsterkningen, herunder non-steroide antiinflammatoriske
leegemidler sasom ibuprofen, leegemidler til forebyggelse af hjerteanfald og slagtilfelde sdsom
clopidogrel, ticagrelor og prasugrel, antibiotika sisom penicillin, l&egemidler sdsom ranitidin
(anvendes mod for meget mavesyre) og kinin (anvendes til behandling af malaria).
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- Lagemidler, der kan forarsage leverproblemer, sisom paracetamol.

Brug af Waylivra sammen med alkohol
Virkningen af anvendelse af Waylivra i kombination med alkohol er ikke kendt. Du ber undgé alkohol
under behandlingen med dette l&egemiddel pa grund af risikoen for leverproblemer.

Graviditet og amning

Hvis du er gravid eller ammer, har mistanke om, at du er gravid, eller planlaegger at blive gravid, skal du
sperge din laege eller apotekspersonalet til rads, for du bruger dette laegemiddel. Det er bedst at undgé
anvendelse af Waylivra under graviditet.

Det vides ikke, om Waylivra gar over i modermelken. Du ber drefte amning med leegen for at finde ud
af, hvad der er bedst for dig og dit barn.

Trafik- og arbejdssikkerhed
Waylivra pavirker sandsynligvis ikke evnen til at fore motorkeretaj eller betjene maskiner.

Waylivra indeholder natrium
Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol (23 mg) natrium pr. dosis, dvs. det er i det vasentlige
natriumfrit.

3. Sadan skal du bruge Waylivra

Brug altid legemidlet nejagtigt efter leegens anvisning. Er du i tvivl, sa sperg legen eller
apotekspersonalet.

Far du far dette legemiddel, vil din leege udelukke andre arsager til hgje triglyceridniveauer, sasom
diabetes eller problemer med din skjoldbruskkirtel.

Laegen vil fortelle dig, hvor ofte du skal tage dette leegemiddel. Laegen kan &ndre pé, hvor ofte du skal
bruge det, eller stoppe behandlingen i en periode eller permanent pa baggrund af dine blod- og
urinprgveresultater eller forekomsten af bivirkninger.

Du eller din omsorgsperson vil blive undervist i at indgive Waylivra i henhold til vejledningen i denne
indlegsseddel. Waylivra skal sprojtes ind under huden (subkutant eller ‘s.c.” indgivelse) pa den méde,
som lagen, sundhedspersonalet eller apotekspersonalet har vist dig, og du skal serge for at indsprejte al
vaesken i sprajten. Hver fyldt injektionssprejte til engangsbrug giver dig en dosis pa 285 mgi 1,5 ml.

Inden du bruger dette legemiddel, er det vigtigt, at du har leest og forstaet anvisningerne i denne
brugsvejledning, som du skal felge ngje.

Du finder brugsvejledningen sidst i denne indlaegsseddel.

Hvis du har brugt for meget Waylivra
Kontakt omgéende laegen eller apotekspersonalet, eller tag til neermeste skadestue, hvis du har indsprejtet
for meget Waylivra, ogsa selvom du ikke har nogen symptomer.

Hvis du har glemt at bruge Waylivra

Kontakt laegen for at here, hvornar du skal tage den neste dosis, hvis du har glemt at tage en dosis. Hvis
du opdager, at du har glemt at tage en dosis inden for 48 timer, skal du tage den glemte dosis s& hurtigt
som muligt. Hvis du ikke opdager det inden for 48 timer, skal den glemte dosis springes over og den
naste planlagte injektion foretages. Du ma ikke indsprejte mere end én dosis inden for 2 dage.

Hyvis du holder op med at bruge Waylivra
Du ma ikke holde op med at bruge Waylivra, medmindre du har dreftet det med legen.
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Sperg laeegen, apotekspersonalet eller sundhedspersonalet, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger
Dette l&egemiddel kan som al anden medicin give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.

Alvorlige bivirkninger
Kontakt straks leegen, hvis du far en eller flere af folgende bivirkninger:

- Symptomer pa lavt antal blodplader i blodet (blodplader er vigtige for blodsterkningen). Kontakt
omgaende leegen, hvis du fér tegn pa et lavt antal blodplader, sdsom usaedvanlig eller langvarig
bledning, rade pletter pa huden (kaldet petekkier), uforklarlige bld maerker, bledning, der ikke vil
stoppe, eller naesebledning, eller hvis du far nakkestivhed eller kraftig hovedpine.

Andre bivirkninger

Meget almindelige bivirkninger (kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer):

- Reaktioner pa injektionsstedet (udslaet, smerter, radme, hede eller varme, terhed, haevelse, kloe,
snurren, haerdning, naeldefeber, bleredannelse, knopper, bld maerker, bladning, falelseslashed,
bleghed, farveendring eller svie pé injektionsstedet). Du kan nedsette risikoen for reaktioner pa
injektionsstedet, hvis du lader Waylivra opna rumtemperatur inden indgivelsen, og hvis du bruger
is pa injektionsstedet efter indgivelsen.

- Hovedpine

- Muskelsmerter

- Kulderystelser

Almindelige bivirkninger (kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer)
- Usadvanligt hejt antal hvide blodlegemer i blodet, hvilket ses i blodpraver.
- Usadvanligt lavt antal hvide blodlegemer i blodet, hvilket ses i blodprever (kaldes for
lymfopenti).
- Oget tendens til bla merker eller uforklarlige bla meerker.
- Bledning under huden, der viser sig som udslet, bladning fra tandkedet eller munden, blod i urin
og affering, nasebladning eller usaedvanligt kraftig menstruation.
- En allergisk reaktion med symptomer sasom hududsleat, ledstivhed eller feber.
- Blod eller protein i urinen
- ZAndringer i visse blodpreveresultater, herunder:
o get niveau af visse stoffer i blodet: kreatinin, karbamid, transaminaser, leverenzymer
o Forlenget blodsterkningstid
o Fald i niveauet af haemoglobin i blodet
o Nedsat blodgennemstremning i nyrerne
- Diabetes med symptomer sdsom oget torst, hyppig vandladning (is@r om natten), meget stor sult,
udpraget traethed og uforklarligt vaegttab.
- Sevnproblemer.
- Folelseslashed, snurren eller prikken og stikken i huden, besvimelsesfornemmelse eller
besvimelse, svimmelhed eller rysten
- Synsforstyrrelser sésom blinkende lys eller kortvarig og forbigaende blindhed pa ét gje, bladning
under gjets overflade eller sloret syn
- Hojt blodtryk
- Hedeture, oget svedtendens, nattesved, varmefolelse, influenzalignende sygdom eller almen
utilpashed
- Hoste, vejrtraekningsbesveer, tilstoppet nase, haevelse i svaelget, pibende vejrtraekning
- Kvalme eller opkastning, mundterhed, diarré, haevelse af nakken, ansigtet eller tandkedet,
mavesmerter eller -udspiling, fordejelsesbesvar
- Hudredme, udslet, knopper, fortykkelse af huden eller ardannelse eller klge i huden kaldet
‘nzldefeber’ (urticaria)
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- Smerter i heender eller fodder, smerter i de store led i arme og ben, herunder albuer, handled, knee
og ankler, andre ledsmerter eller -stivhed, rygsmerter, nakkesmerter, smerter i kaeben,
muskelsammentrakninger eller smerter i andre dele af kroppen.

- Udpraget traethed (fatigue), svaghed eller manglende energi, vaeskeophobning, brystsmerter uden
relation til hjertet

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, ber du tale med din leege, sygeplejerske eller apoteket. Dette gaelder ogsé
mulige bivirkninger, som ikke er medtaget i denne indlaegsseddel. Du eller dine parerende kan ogsa
indberette bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale rapporteringssystem anfert i
Appendiks V. Ved at indrapportere bivirkninger kan du hjelpe med at fremskaffe mere information om
sikkerheden af dette leegemiddel.

S. Opbevaring
Opbevar legemidlet utilgaengelig for bern.

Brug ikke leegemidlet efter den udlebsdato, der star pa kartonen og etiketten pa sprejten efter "EXP’.
Udlgbsdatoen er den sidste dag i den naevnte maned.

Opbevares i keleskab (2 °C — 8 °C).
Opbevares i den originale karton for at beskytte mod lys.

Waylivra kan opbevares ved rumtemperatur (op til 30 °C) i den originale karton i op til 6 uger efter
udtagning af keleskabet. I lgbet af denne periode kan laegemidlet enten opbevares ved rumtemperatur
eller saettes tilbage i keleskabet efter behov. Notér datoen for ferste udtagning af keleskabet pa den ydre
karton, hvor der er gjort plads til det. Hvis du ikke har brugt leegemidlet 6 uger efter udtagning af
koleskabet, skal du bortskaffe det. Hvis udlebsdatoen pé sprojteetiketten overskrides i lobet af den 6-
ugers periode ved rumtemperatur, ma du ikke anvende sprojten, og den skal bortskaffes.

Brug ikke leegemidlet, hvis oplgsningen er uklar eller indeholder partikler. Oplosningen skal veere klar og
farveles til let gullig.

Sperg pé apoteket, hvordan du skal bortskaffe medicinrester. Af hensyn til miljeet ma du ikke smide
medicinrester i aflebet, toilettet eller skraldespanden.

6. Pakningssterrelser og yderligere oplysninger

Waylivra indeholder:
- Aktivt stof: volanesorsen. Hver ml indeholder 200 mg volanesorsennatrium svarende til 190 g
volanesorsen. Hver fyldt injektionssprejte indeholder en enkeltdosis pé 285 mg volanesorsen i 1,5
ml oplesning.

- Qvrige indholdsstoffer: vand til injektionsvaesker, natriumhydroxid og saltsyre (til justering af
surhedsgraden, se *Waylivra indeholder natrium’ i punkt 2).

Udseende og pakningssterrelser

Waylivra udleveres i en karton med en enkeltdosissprejte med kanyle og kanylehatte, der er fyldt med en
klar og farvelps til let gullig oplesning. Den fyldte injektionssprejte afgiver 1,5 ml oplesning, hvis
stemplet presses helt i bund.

Waylivra fés i en karton med 1 fyldt injektionssprejte eller i en multipakning med 4 (4 kartoner a 1) fyldte
sprojter.
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Indehaver af markedsferingstilladelsen
Akcea Therapeutics Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irland

Fremstiller

Almac Pharma Services Ireland Ltd.
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

Ireand

Denne indlzegsseddel blev senest zendret

Dette leegemiddel er godkendt under betingede omstaendigheder”.

Det betyder, at der forventes yderligere dokumentation for legemidlet.

Det Europaziske Laegemiddelagentur vil mindst en gang om aret vurdere nye oplysninger om legemidlet,
og produktresuméet vil om nedvendigt blive ajourfort.

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pd Det Europaiske Laegemiddelagenturs
hjemmeside http://www.ema.europa.eu.
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Brugsanvisning

Waylivra gives som en injektion under huden ved brug af den fyldte injektionssprejte til engangsbrug.

Brug ikke Waylivra, for du har forstéet den nedenfor beskrevne fremgangsméade fuldstendigt. Kontakt
laegen eller apoteksspergsmalet, hvis du har spergsmal vedrerende brugen af Waylivra.

Den fyldte injektionssprejtes dele

Fingergreb
Nélehette Cylinder l Stempelhoved

o

Kanyle Stempelstav

Klargering
1. Vask heender, og find det nedvendige udstyr frem

Vask henderne grundigt med saebe (i mindst 3 minutter), og ter dem godt.
Anbring folgende artikler pa en ren, flad overflade i et omrade med god belysning (figur A).

Vatkugle/
_ gazetampon
Alkoholserviet — (4/gfi1) Plaster
Is/ispose

(valgfiit)

Kanylebeholder  (valgfiit) l l /
| =
-

( S =)

Waylivra fyldt
injektionssprajte

asodsy

Figur A

2. Lad injektionen opni rumtemperatur

Hvis den fyldte injektionssprejte har ligget i
koleskabet, skal du tage den ud af keleskabet mindst
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30 minutter inden injektionen, s den opnéar
rumtemperatur.

Indgivelse af kold veeske kan forérsage reaktioner pa
injektionsstedet, sdsom smerter, redme eller haevelse.

Du ma ikke opvarme sprejten pa andre méader, f.eks. i

mikrobglgeovnen eller varmt vand.
Figur B

3. Kontrollér udlebsdatoen
Kontrollér udlgbsdatoen pé kartonen.
Udlgbsdatoen pa pakningen gelder ved opbevaring i keleskabet.
Notér datoen for ferste udtagning af keleskabet pa den ydre karton, hvor der er gjort plads til det.
Du ma ikke bruge Waylivra, hvis udlebsdatoen er overskredet, eller hvis laegemidlet har veret

opbevaret ved rumtemperatur i mere end 6 uger. Kontakt laegen eller apotekspersonalet for nye
forsyninger.

4. Tag sprejten ud, og kontrollér medicinen

Abn kartonen, og tag sprejten ud ved at tage fat om
sprejtecylinderen og traekke den ret op (figur C).

Figur C

Se pa vesken i sprajten. Medicinen skal vere klar til let
gullig i farven. Det er helt normalt, hvis du ser en stor
luftboble (figur D).

Du ma ikke forsege at fjerne luftboblen inden
indgivelsen. Det er ufarligt at indgive oplesningen med
luftboblen.

Du ma ikke bruge den fyldte injektionssprgjte, hvis
vaesken er uklar eller indeholder flydende partikler.

Figur D

5. Velg et injektionssted
Hyvis du skal give dig selv en injektion:
Mave — Maveomrade med undtagelse af 5 cm

omkring navlen, som vist.
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Lar — Forreste, midterste omrade, som vist
(figur E).

Hyvis du er omsorgsperson og skal give en injektion til
en anden; udover ovennavnte steder:

Arme — Bagerste, gvre omrade, som vist (figur F).

Gelder alle injektioner:
Skift injektionsomrade ved hver injektion.

Undga injektioner i taljeomradet, hvor dit tej kan gnide
mod eller trykke pé injektionsomradet.

Du maé ikke indgive injektionen i tatoveringer,
skenhedspletter, ar, modermeerker, bld maerker, udslat
eller omrader, hvor huden er om, rod, hard, skadet,
forbraendt eller betaendt.

Kontakt laegen, hvis du er i tvivl om, hvor injektionen
skal gives.

/]

I

Figur E

Figur F

Injektion
6. Klarger injektionsstedet

Renger det valgte injektionssted med en alkoholserviet
(figur G).

Figur G

7. Tag kanylehaetten af
Tag kanylehatten af ved at holde fat om sprejtecylinderen
med kanylen pegende vak fra dig selv og traeekke
nalehatten ret af (figur H)

Der kan vaere en drabe veaske ved kanylens spids. Dette er
helt normalt.
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Hold ikke fat om stempelstaven eller stempelhovedet, nar @
du traekker kanyleheetten af.

Brug ikke den fyldte injektionssprejte, hvis kanylen er 7 #Qb\

beskadiget.

Brug ikke den fyldte injektionsspragjte, hvis du taber
den, efter du har taget kanylehzetten af.

Figur H
8. Klem fat om huden
Klem fat om huden omkring injektionsstedet med den fri
hand (figur I).
™
Figur I

9. Indfer kanylen

For kanylen ind i injektionsstedet i en hurtig og bestemt
bevagelse uden at rere ved stempelhovedet. Kanylen skal
indferes i en vinkel pa 45 grader i forhold til
hudoverfladen (figur J).

FigurJ

10. Indgiv Waylivra

Indgiv vaesken ved at holde sprojten med tommelfingeren
pa stemplet og trykke langsomt pé stemplet, indtil det
ikke kan komme langere, og sprejten er helt tomt

(figur K og L).

Figur K
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Figur L

11. Trezek kanylen ud

Traek kanylen ud af injektionsstedet i samme vinkel, som
du indferte den i (figur M).

Figur M

Efter injektionen

12. Bortskaf den brugte sprejte i en kanylebeholder

Bortskaf sprejten umiddelbart efter injektionen i henhold
til leegens eller sundhedspersonalets anvisninger, typisk i
en kanylebeholder (figur N), ved at folge disse trin.

Bortskaf kanylehatten efter injektionen.

Seet ikke hatten tilbage pa sprejten.

Hvis du ikke har en kanylebeholder, kan du bruge en
husholdningsbeholder, som:

Er fremstillet af hérd plast,

Kan lukkes teet til og har et punkturfast lag, sa skarpe
genstande ikke kan komme ud,

Kan sté ret og stabilt,

Er teet,

Er merket korrekt, s man kan se, at den indeholder
farligt affald.

Figur N

Nar kanylebeholderen er ved at vere fuld, skal den bortskaffes i henhold til de lokale retningslinjer.
Der kan veaere serlige lokale lovkrav vedrerende bortskaffelse af brugte kanyler og sprejter. Kontakt
apotekspersonalet, eller se de lokale sundhedsmyndigheders hjemmeside (hvis en sddan findes)
vedrarende yderligere oplysninger om, hvordan du skal bortskaffe skarpe genstande i dit omrade.

Du ma ikke bortskaffe den brugte kanylebeholder med husholdningsaffaldet.

42



Du ma ikke genbruge kanylebeholderen.

Opbevar altid kanylebeholderen utilgzengeligt for bern og kealedyr.

13. Behandl injektionsstedet
Hvis der er blod pé injektionsstedet, kan du trykke let pa
stedet med en steril vatkugle eller gazetampon og om

nedvendigt satte et plaster pa (figur O).

Gnub ikke pa injektionsstedet efter injektionen.

Figur O
Du kan ogsé leegge is pa injektionsstedet for at lindre
smerter, redme eller ubehag (figur P).

Figur P

Opbevaring
Opbevaringsoplysninger

Nér du far udleveret de fyldte injektionsspregjter med Waylivra, skal du opbevare dem i pakningen i
keleskabet (2 °C — 8 °C).

Waylivra kan opbevares i op til 6 uger ved rumtemperatur (8 °C — 30 °C) i den ydre karton for at
beskytte mod lys. I lebet af denne 6-ugers periode kan leegemidlet enten opbevares ved
rumtemperatureller sattes tilbage i kaleskabet.

Den fyldte injektionssprgjte med Waylivra ma ikke nedfryses.

Du ma ikke tage sprojten ud af pakningen eller tage kanylehztten af, for du er klar til at indgive
injektionen.

Bortskaf leegemidlet med det samme, hvis det ikke bliver brugt i labet af 6 uger efter forste udtagning
af keleskabet. Se den dato, du har noteret pa kartonen, for at vaere sikker.
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