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CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ si¢, jak
zgltasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Waylivra 285 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY
Kazdy ml roztworu zawiera 200 mg wolanesorsenu sodowego, co odpowiada 190 mg wolanesorsenu.
Kazda jednorazowa amputko-strzykawka zawiera 285 mg wolanesorsenu w 1,5 ml roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA

Roztwér do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).
Przejrzysty roztwor, w kolorze od bezbarwnego do jasnozottego o pH ok. 8,0 i osmolalnosci 363-
485 mOsm/kg.

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Waylivra jest wskazany do stosowania jako uzupehienie diety u dorostych z
genetycznie potwierdzonym rodzinnym zespotem chylomikronemii (ang. familial chylomicronemia
syndrome, FCS), u ktorych istnieje wysokie ryzyko wystapienia zapalenia trzustki oraz u ktorych
odpowiedz na leczenie dietetyczne i terapi¢ obnizajaca stezenie trojglicerydow jest niewystarczajaca.

4.2  Dawkowanie i spos6b podawania
Dawkowanie

Leczenie produktem leczniczym powinno si¢ rozpocza¢ i odbywac pod kontrolg lekarza majacego
odpowiednie doswiadczenie w leczeniu pacjentoéw z FCS. Przed rozpoczeciem leczenia produktem
leczniczym Waylivra nalezy wykluczy¢ lub odpowiednio leczy¢ wtorme przyczyny
hipertrojglicerydemii (np. niekontrolowana cukrzyca, niedoczynno$¢ tarczycy).

Zalecana dawka poczatkowa wynosi 285 mg (1,5 ml) w pojedynczym wstrzyknigciu podskornym raz
na tydzien przez 3 miesigce. Po 3 miesigcach czestos¢ przyjmowania dawek nalezy zmniejszy¢ do
285 mg raz na dwa tygodnie.

Leczenie nalezy jednak przerwac u pacjentow z poziomem trojglicerydow w surowicy obnizonym o
<25% lub u ktoérych poziom trojglicerydéw w surowicy po 3 miesigcach leczenia wolanesorsenem w
dawce 285 mg raz na tydzien nie spada ponizej 22,6 mmol/l.

Po 6 miesigcach leczenia wolanesorsenem nalezy rozwazy¢ zwickszenie czgstosci dawkowania do 285
mg raz na tydzief, jesli odpowiedZ na leczenie w zakresie obnizenia st¢zenia trojglicerydow jest
niewystarczajgca W ocenie nadzorujacego i doswiadczonego w tym zakresie specjalisty oraz pod



warunkiem, ze liczba plytek krwi utrzymuje si¢ w normie. Pacjentom nalezy ponownie zmniejszy¢
dawke do 285 mg raz na dwa tygodnie, jesli wicksza dawka, tj. 285 mg przyjmowana raz na tydzien,
po 9 miesigcach nie przyniesie znaczacego dodatkowego obnizenia poziomu trojglicerydow.

Pacjentéw nalezy poinstruowac, aby wstrzyknigcia produktu leczniczego wykonywali w tym samym
dniu tygodnia, zgodnie z cz¢stoscig podawania ustalong przez lekarza.

Jesli zostata pominigta dawka i zauwazono to w ciagu 48 godzin, pacjent powinien jak najszybciej
wstrzykna¢ pominieta dawke. Jesli uptyngto wiecej niz 48 godzin, nie nalezy przyjmowac pominigtej
dawki i przyjac kolejna dawke zgodnie z ustalonym schematem dawkowania.

Monitorowanie liczby plytek krwi i modyfikacje dawki

Przed rozpoczeciem leczenia nalezy oznaczy¢ liczbe plytek krwi. Jesli liczba plytek krwi wynosi
ponizej 140 x 10%1, nalezy powtdrzyé za ok. tydzien w celu ponownej oceny. Jesli w drugim
oznaczeniu liczba ptytek utrzymuje sie ponizej 140 x 10%I, nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia
produktem leczniczym Waylivra (patrz punkt 4.3).

Po rozpoczeciu leczenia nalezy monitorowac liczbe plytek krwi u pacjentdéw co najmniej raz na dwa
tygodnie, w zaleznosci od liczby plytek.

Leczenie i monitorowanie nalezy dostosowa¢ do wynikéw badan laboratoryjnych zgodnie z Tabelg 1.

U pacjentdéw, u ktorych czasowo wstrzymano lub przerwano leczenie ze wzgledu na cigzka
matoptytkowo$¢, nalezy starannie rozwazy¢, czy potencjalne korzysci z kontynuowania leczenia
przewazaja nad ryzykiem, jesli liczba plytek krwi bedzie wynosié¢ >100 x 10%1. W wypadku
przerwania leczenia nie nalezy go kontynuowac bez konsultacji z hematologiem.

Tabela 1. Zalecenia dotyczgace monitorowania liczby plytek krwi i leczenia produktem
Waylivra
. . Dawka
E;:fgg)/?) plytek krwi (285 mg w ampulko-strzykawce) Czestos¢ monitorowania

Dawka poczatkowa: raz na tydzien
W normie (>140) Po 3 miesigcach: raz na 2 tygodnie Raz na 2 tygodnie

Raz na 2 tygodnie
100 do 139 ya Raz na tydzien

Przerwa w leczeniu na >4 tygodnie i powrét do

75do 99 podawania, gdy liczba ptytek krwi >100 x 10%I

Raz na tydzien

Przerwa w leczeniu na >4 tygodnie i powrét do

a
50 do 74 podawania, gdy liczba pltytek krwi >100 x 10%I

Co 2-3 dni

Nalezy przerwac leczenie

Wskazana terapia glikokortykosteroidami Codziennie

Ponizej 50> °

@ Zalecenia dotyczace stosowania lekow przeciwptytkowych / NLPZ / przeciwzakrzepowych znajduja sie w
punkcie 4.4.

b Aby oceni¢ mozliwo$¢ dalszego leczenia wolanesorsenem wymagana jest konsultacja hematologa w celu
ponownego rozwazenia korzysci/ryzyka.

Szczegdblne grupy pacjentéw

Pacjenci w podesziym wieku




Nie jest konieczna modyfikacja dawki poczatkowej dla pacjentow w podesztym wieku. Istnieja
ograniczone dane kliniczne dotyczace stosowania wolanesorsenu u pacjentow w wieku 65 i starszych
(patrz punkt 5.1 5.2)

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie jest konieczna modyfikacja dawki poczatkowej dla pacjentéw z tagodnymi i umiarkowanymi
zaburzeniami czynnos$ci nerek. Poniewaz jak dotad nie okreslono bezpieczenstwa stosowania i
skutecznos$ci wolanesorsenu u pacjentdow z cigzkimi zaburzeniami czynnos$ci nerek, pacjenci Ci
powinni by¢ poddani $cistej obserwacji.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Produkt leczniczy nie zostal przebadany w populacji pacjentéw z zaburzeniami czynnos$ci watroby.
Poniewaz nie jest on metabolizowany przez uktad enzymow cytochromu P450 w watrobie, zatem
modyfikacja dawki u pacjentdéw z zaburzeniami czynno$ci watroby nie wydaje si¢ konieczna.

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono dotychczas bezpieczenstwa stosowania ani skutecznosci produktu leczniczego Waylivra

u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sg dostepne.

Sposéb podawania

Produkt leczniczy przeznaczony wylacznie do podania podskérnego. Nie podawaé domigsniowo lub
dozylnie.

Kazda ampulko-strzykawka przeznaczona jest wytacznie do jednorazowego uzytku.

Produkt Waylivra nalezy oceni¢ wizualnie przed zastosowaniem. Roztwor powinien by¢
przezroczysty i w kolorze od bezbarwnego do jasnozottego. Jesli roztwor jest metny lub widoczne sa
czastki state, nie wolno wstrzykiwac zawartosci amputko-strzykawki i produkt leczniczy nalezy
zwroci¢ do apteki.

Pierwsze wstrzyknigcie produktu powinno zosta¢ wykonane przez pacjenta lub jego opiekuna pod
opieka odpowiednio wykwalifikowanego fachowego personelu medycznego. Pacjenci lub ich
opiekunowie powinni zosta¢ przeszkoleni w podawaniu produktu leczniczego zgodnie z ulotka dla
pacjenta.

Roztwor w amputko-strzykawce powinien przed wstrzyknigciem osiaggng¢ temperaturg pokojowa.
Nalezy go wyja¢ z lodowki (2°C do 8°C) na co najmniej 30 minut przed uzyciem. Roztworu nie nalezy
ogrzewaé w inny sposob. Obecno$¢ duzego pgcherzyka powietrza jest zjawiskiem normalnym. Nie
prébowac go usuwac.

Wazne jest, aby zmienia¢ miejsca wstrzyknie¢. Odpowiednie miejsca do wstrzykniecia to brzuch,
gorna czg$¢ uda lub géora, zewnetrzna czes$¢ ramienia. Wstrzyknigeie w gorng cz¢$¢ ramienia
powinno zosta¢ wykonane przez inng osobg. Nalezy unika¢ wstrzykiwania leku w okolicy talii i w
innych miejscach narazonych na ucisk lub ocieranie ze strony ubran. Produkt leczniczy nie powinien
by¢ wstrzykiwany w miejscach, w ktorych znajduja si¢ tatuaze, pieprzyki, znamiona, siniaki, w
miejsca z wysypka lub gdzie skora jest delikatna, zaczerwieniona, zgrubiata, uszkodzona, poparzona,
wystepuja zasinienia czy stan zapalny.

4.3 Przeciwwskazania

Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktoérakolwiek substancj¢ pomocniczg wymieniong w
punkcie 6.1.

Matoplytkowos¢ przewlekta lub o niewyjasnionym pochodzeniu. Nie nalezy rozpoczyna¢ leczenia u
pacjentéw z matoptytkowoscia (liczba ptytek krwi <140 x 10%1).
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4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Matoplytkowosé

Stosowanie produktu Waylivra bardzo czesto wiaze sie ze zmniejszeniem liczby ptytek krwi

U pacjentow z FCS, co moze prowadzi¢ do matoptytkowosci (patrz punkt 4.8). W czasie stosowania
produktu leczniczego bardziej podatni na wystapienie matoptytkowosci moga by¢ pacjenci z mniejsza
masg ciata (mniej niz 70 kg). Wazne jest, aby pacjentow z FCS uwaznie monitorowac w czasie
leczenia produktem Waylivra w celu wykrycia objawoéw matoplytkowosci (patrz punkt 4.2). Zalecenia
dotyczace dostosowania czestosci monitorowania i wielkosci dawki podano w Tabeli 1 (patrz punkt
4.2).

Nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania lekow przeciwptytkowych / NLPZ / przeciwzakrzepowych,
jesli liczba ptytek krwi wynosi <75 x 10%/1. Leczenie tymi produktami leczniczymi nalezy przerwac,
jesli liczba ptytek krwi <50 x 10%I (patrz punkt 4.5).

Nalezy poinstruowac pacjentow, aby niezwlocznie zgtaszali lekarzowi prowadzacemu wszelkie
objawy krwawienia, takie jak wybroczyny, samoistnie pojawiajace si¢ siniaki, wylewy
podspojowkowe lub inne nietypowe krwawienia (wtaczajac krwawienia z nosa, dzigset, krew w stolcu
lub wyjatkowo obfite krwawienia miesigczkowe), sztywnos$¢ karku, nietypowy silny bol gtowy czy
jakiekolwiek przedtuzajace si¢ krwawienia.

Stezenie cholesterolu LDL
W czasie leczenia produktem Waylivra stezenie cholesterolu LDL (LDL-C) moze wzrosngé, ale
zwykle utrzymuje si¢ w granicach normy.

Nefrotoksycznosé

Po podaniu wolanesorsenu i innych oligonukleotydéw antysensownych zaré6wno droga podskorng jak
i dozylng obserwowano nefrotoksycznos¢. Pacjentow zaleca si¢ monitorowac w celu wykrycia
nefrotoksycznos$ci poprzez rutynowe badanie moczu za pomocg testu paskowego raz na 3 miesigce. W
przypadku wyniku pozytywnego nalezy wykona¢ badanie czynnos$ci nerek w szerszym zakresie, w
tym oznaczenie stezenia Kreatyniny w osoczu, jak réwniez wielko$ci biatkomoczu oraz klirensu
kreatyniny na podstawie dobowej zbiorki moczu. Leczenie nalezy przerwac w przypadku stwierdzenia
biatkomoczu >500 mg/24 godz. lub wzrostu stezenia kreatyniny w surowicy >0.3 mg/dl (26.5 émol/l),
czyli >GGN lub klirensu kreatyniny <30 ml/min/1,73 m? oszacowanego na podstawie wzoru CKD-
EPI. Leczenie nalezy rowniez przerwa¢ w przypadku jakichkolwiek klinicznych objawow
przedmiotowych lub podmiotowych zaburzenia czynnosci nerek, jesli wyniki weczesniejszych badan
potwierdzajacych nie sg jeszcze dostepne.

Dzialanie hepatotoksyczne

Po podaniu innych oligonukleotydow antysensownych zaré6wno droga podskorna, jak i dozylna
obserwowano podwyzszenie aktywno$ci enzymow watrobowych. Pacjentow nalezy monitorowaé w
celu wykrycia hepatotoksycznos$ci poprzez oznaczenie aktywnosci enzymow watrobowych w
surowicy 1 bilirubiny raz na 3 miesigce. Leczenie nalezy przerwacé, jesli pojawi si¢ pojedynczy wzrost
aktywnos$ci AIAT lub AspAT >8 x GGN lub wzrost >5 x GGN, utrzymujacy sie >2 tygodnie lub
mniejszy wzrost aktywnosci ALT lub AST powigzany ze st¢zeniem bilirubiny catkowitej >2 X GGN
lub wartos$cia znormalizowanego wskaznika INR >1,5. Leczenie nalezy przerwac rowniez w razie
pojawienia si¢ jakichkolwiek klinicznych objawow przedmiotowych Iub podmiotowych zaburzenia
czynnos$ci watroby lub zapalenia watroby.

Immunogenno$¢ i stan zapalny
Brak jest dowodow §wiadczacych o zmianie profilu bezpieczenstwa lub o zwigzku odpowiedzi

klinicznej z obecnoscia przeciwciat przeciwko lekowi. W przypadku podejrzenia, ze powstawanie
przeciwciat przeciwko lekowi moze mie¢ znaczenie kliniczne, nalezy skontaktowac si¢ z Podmiotem
Odpowiedzialnym w celu omowienia wykonania testu na obecno$¢ przeciwciat.



Pacjentéw nalezy monitorowac raz na 3 miesigce w celu wykrycia stanu zapalnego poprzez badanie
wskaznika opadania erytrocytow (OB.).

Zawarto$¢ sodu
Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke (285 mg), to znaczy produkt
leczniczy uznaje si¢ za ,,wolny od sodu”.

45 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji
Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji migdzy lekami.

Nie przewiduje si¢ klinicznie znaczacych interakcji farmakokinetycznych wolanesorsenu z
substratami, induktorami i inhibitorami enzymoéw cytochromu P450 (CYP) czy transporterami lekow.
Nie wiadomo, czy wpltyw wolanesorsenu na obnizenie st¢zenia trojglicerydow i tym samym
tagodzenie stanéw zapalnych prowadzi do normalizacji ekspresji enzymow CYP.

W badaniach klinicznych produkt leczniczy stosowano w polaczeniu z fibratami i olejem rybim i nie
mialo to wptywu na jego farmakodynamike i farmakokinetyke. W trakcie prowadzonego badania
klinicznego nie byto zgloszen dziatan niepozadanych dotyczacych interakcji migdzy lekami, jednak
dane na ten temat sg ograniczone.

Nie jest znany wptyw jednoczesnego stosowania produktu leczniczego z alkoholem lub innymi
produktami leczniczymi znanymi ze swoich wlasciwos$ci hepatotoksycznych (np. paracetamolem).
Jesli objawy podmiotowe i przedmiotowe hepatotoksycznosci nasilg si¢, stosowanie produktu
leczniczego o dziataniu hepatotoksycznym nalezy przerwac.

Antykoagulanty i produkty lecznicze o potencjalnym dziataniu obnizajacym liczbg ptytek krwi

Nie wiadomo, czy réwnoczesne stosowanie wolanesorsenu i antykoagulantéw lub produktéw
leczniczych o potencjalnym dziataniu obnizajacym liczbg ptytek krwi lub wptywajacym na ich
funkcje, zwigksza ryzyko krwawienia. Nalezy rozwazy¢ przerwanie podawania lekOw
przeciwptytkowych / NLPZ / przeciwzakrzepowych, jesli liczba ptytek krwi <75 x 10%1 oraz przerwaé
podawanie tych lekow, jesli liczba phytek krwi <50 x 10%1 (patrz punkt 4.4).

4.6  Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Cigza
Brak danych dotyczacych stosowania wolanesorsenu u kobiet w cigzy.

Badania na zwierzgtach nie wykazaty bezposredniego lub posredniego szkodliwego wptywu na
reprodukcje¢ (patrz punkt 5.3).

W celu zachowania ostrozno$ci zaleca si¢ unikanie stosowania produktu leczniczego w okresie cigzy.

Karmienie piersia

Badania niekliniczne prowadzone na myszach wykazaty, ze wolanesorsen w niewielkim stopniu
przenika do mleka matki. Dostgpne dane farmakodynamiczne/toksykologiczne dotyczace zwierzat
wskazuja na przenikanie wolanesorsenu do mleka w bardzo niewielkich ilosciach (patrz punkt 5.3). W
zwigzku z niska biodostepnoscig produktu leczniczego po podaniu doustnym jest mato
prawdopodobne, ze niewielkie ilosci produktu w mleku moglyby spowodowacé ekspozycj¢ systemowa.

Nie wiadomo, czy wolanesorsen lub jego metabolity przenikaja do mleka ludzkiego.

Nie mozna wykluczy¢ zagrozenia dla noworodkéw lub dzieci.



Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersig czy przerwac podawanie produktu leczniczego,
biorac pod uwage korzysci z karmienia piersia dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Ptodno$é
Brak dostepnych danych klinicznych dotyczacych wptywu produktu leczniczego na ptodno$¢ u ludzi.
Wolanesorsen nie miat wptywu na ptodnos$¢ u myszy.

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazddéw i obslugiwania maszyn

Waylivra nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Podsumowanie profilu bezpieczenstwa

Najczesciej zgtaszanymi dziataniami niepozadanymi w badaniach klinicznych z udziatem pacjentow z
FCS byly spadek liczby ptytek (patrz punkt 4.4), ktory wystapit u 40% pacjentow w gtownych
badaniach oraz reakcje w miejscu podania u 82% pacjentow.

Tabelaryczne zestawienie dzialah niepozadanych
W Tabeli 2 zebrano dziatania niepozadane zgtoszone w badaniach III fazy u pacjentow z FCS
otrzymujacych wolanesorsen w podaniu podskérnym.

Czestos¢ wystepowania dziatan niepozadanych okre§lono w nastepujacy sposob: bardzo czgsto
(>1/10); czesto (>1/100 do <1/10); niezbyt czesto (=1/1 000 do <1/100); rzadko (=1/10 000 do

<1/1 000); bardzo rzadko (<1/10 000); czgstos¢ nieznana (czestos¢ nie moze by¢ okreslona na
podstawie dostgpnych danych). W obrebie kazdej grupy o okreslonej czestosci wystgpowania, objawy
niepozadane s3 wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢ nasileniem.

Tabela 2: Podsumowanie dzialan niepozadanych w badaniach klinicznych u pacjentow z
FCS (N=86)

Klasyfikacja ukladéw i
narzadow (ang. SOC - Bardzo czesto (N, %0) Czesto (N, %)
System Organ Class)

Zaburzenia krwi i uktadu Matoplytkowosc¢ (10, 12%) Leukopenia (2, 2%)
chtonnego Eozynofilia (1, 1%)
Immunologiczna plamica
maloptytkowa (1, 1%)
Samoistny krwiak (1, 1%)

Zaburzenia uktadu Reakcja immunizacji (3, 3%)
immunologicznego Reakcja nadwrazliwosci (1, 1%)
Reakcja przypominajaca chorobe
posurowicza (1, 1%)

Zaburzenia metabolizmu i Cukrzyca (1, 1%)
odzywiania
Zaburzenia psychiczne Bezsennosc¢ (1, 1%)




Klasyfikacja ukladéw i
narzadow (ang. SOC -
System Organ Class)

Bardzo czesto (N, %0)

Czesto (N, %)

Zaburzenia uktadu
nerwowego

Bl glowy (8, 9%)
Niedoczulica (1, 1%)

Stan przedomdleniowy (1, 1%)
Migrena siatkbwkowa (1, 1%)
Omdlenie (2, 2%)

Zawroty gltowy (1, 1%)
Wstrzas (1, 1%)

Zaburzenia oka

Krwotok podspojéwkowy (1, 1%)
Nieostre widzenie (1, 1%)

Zaburzenia naczyniowe

Krwiak (3, 3%)
Nadci$nienie (1, 1%)
Krwotok (1, 1%)
Uderzenia goraca (1, 1%)

Zaburzenia uktadu
oddechowego, Kklatki
piersiowej i $rodpiersia

Krwawienie z nosa (3, 3%)
Kaszel (1, 1%)

Duszno$¢ (2, 2%)
Niedroznos$¢ nosa (1, 1%)
Obrzek gardta (1, 1%)
Swiszczacy oddech (1, 1%)

Zaburzenia zotadka i jelit

Nudnosci (8, 9%)

Biegunka (4, 5%)

Suchos¢ w ustach (1, 1%)
Krwawienie z dziaset (1, 1%)
Krwotok z jamy ustnej (1, 1%)
Powigkszenie slinianek
przyusznych (1, 1%)
Wymioty (4, 5%)

Bél brzucha (4, 5%)
Rozdecie brzucha (1, 1%)
Dyspepsja (1, 1%)

Obrzek dziagset (1, 1%)

Zaburzenia skory i tkanki
podskérnej

Rumien (4, 5%)

Swiad (4, 5%)

Pokrzywka (3, 3%)

Zwigkszona potliwos¢ (2, 2%)
Wysypka (3, 3%)

Wybroczyny (1, 1%)
Wybroczyny krwotoczne (1, 1%)
Nocne poty (1, 1%)

Grudki (1, 1%)

Hipertrofia skory (1, 1%)




Klasyfikacja ukladéw i
narzadow (ang. SOC -
System Organ Class)

Bardzo czesto (N, %0)

Czesto (N, %)

Obrzek twarzy (1, 1%)

Zaburzenia mi¢§niowo-
szkieletowe i tkanki tacznej

Bol migsniowy (8, 9%)

Bél stawdw (6, 7%)

Bol konczyny (5, 6%)
Zapalenie stawow (2, 2%)

Bol plecéw (2, 2%)

Bol migsniowo-szkieletowy (2,
2%)

Bél karku (2, 2%)

Skurcze migéni (1, 1%)
Sztywnos$¢ stawow (1, 1%)
Zapalenie miesni (1, 1%)

Bol zuchwy (1, 1%)
Polimialgia reumatyczna (1, 1%)

Zaburzenia nerek i drég
moczowych

Krwiomocz (1, 1%)
Biatkomocz (1, 1%)

Zaburzenia ogolne i stany w
miejscu podania

Rumien w miejscu podania (67,
78%)

B4l w miejscu podania (38, 44%)
Blado$¢ w miejscu podania (37,
43%)

Obrzmienie w miejscu podania
(25, 29%)

Swiad w miejscu podania (22,
26%)

Przebarwienie w miejscu podania
(19, 22%)

Stwardnienie w miejscu podania
(17, 20%)

Zasinienie w miejscu podania (10,
12%)

Obrzgk w miejscu podania (10,
12%)

Wyczerpanie (8, 9%)

Zmeczenie (8, 9%)

Krwiak w miejscu podania (7,
8%)

Reakcja w miejscu podania (6,
7%)

Pokrzywka w miejscu podania (5,
6%)

Ciepto w miejscu podania (5, 6%)
Dreszcze (5, 6%)

Goraczka (4, 5%)

Sucho$¢ w miejscu podania (4,
5%)

Krwotok w miejscu podania (4,
5%)

Niedoczulica w miejscu podania
(4, 5%)

Pecherzyki w miejscu podania (3,
3%)

Ze samopoczucie (2, 2%)
Uczucie goraca (2, 2%)

Choroba grypopodobna (2, 2%)
Dyskomfort w miejscu podania
(2, 2%)

Stan zapalny w miejscu podania
(2, 2%)

Zgrubienie w miejscu podania (2,
2%)




Klasyfikacja ukladéw i
narzadow (ang. SOC -
System Organ Class)

Bardzo czesto (N, %0)

Czesto (N, %)

Bal (2, 2%)

Parestezje w miejscu podania (1,
1%)

Strup w miejscu podania (1, 1%)
Grudka w miejscu podania (1,
1%)

Obrzgk (1, 1%)
Niekardiologiczny bol w klatce
piersiowej (1, 1%)

Krwotok w miejscu naktucia
naczynia (1, 1%)

Badania diagnostyczne

Spadek liczby plytek krwi (34,
40%)

Wzrost stgzenia kreatyniny we
krwi (1, 1%)

Spadek stezenia mocznika we
krwi (1, 1%)

Spadek Kklirensu nerkowego
kreatyniny (1, 1%)

Wzrost aktywosci
aminotransferaz (1, 1%)

Spadek liczby biatych krwinek (1,
1%)

Spadek hemoglobiny (1, 1%)
Wzrost enzymow watrobowych
(1, 1%)

Wzrost migdzynarodowego
wspotczynnika
znormalizowanego (ang. INR -
International Normalized Ratio)
(1, 1%)

Urazy, zatrucia i powiklania
po zabiegach

Sthuczenie (3, 3%)

Opis wybranych dziatan niepozadanych

Matoptytkowosé

W gléwnym badaniu III fazy z udziatem pacjentéw z FCS (badanie APPROACH) u 75% pacjentow
leczonych wolanesorsenem i 24% pacjentéw przyjmujacych placebo stwierdzono spadek liczby ptytek
krwi ponizej normy (140 x 10%1); u 47% pacjentéw leczonych wolanesorsenem stwierdzono spadek
liczby ptytek krwi ponizej 100 x 10%I w poréwnaniu z brakiem takich przypadkéw w grupie placebo.
W badaniu APPROACH oraz badaniu otwartym stanowigcym jego kontynuacj¢ (CS7) wsrod
pacjentow, ktorzy przerwali leczenie w zwigzku ze spadkiem liczby ptytek krwi znalazty si¢ 3 osoby z
liczba phytek <25 x 10%1, 2 osoby z liczbg ptytek pomiedzy 25 x 10%1i 50 x 10%1 oraz 5 0s6b z liczba
ptytek miedzy 50 x 10%/1 a 75 x 10%1. U zadnego z tych pacjentoéw nie wystapity powazne zdarzenia
krwotoczne, a po przerwaniu leczenia i podaniu glikokortykosteroidow, jesli istniaty wskazania

medyczne, poziom ptytek krwi u wszystkich wrocit do normy.

Immunogennoscé
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W badaniach klinicznych 111 fazy (CS16 i APPROACH) u 16% i 30% pacjentéw stwierdzono
obecnos¢ przeciwcial skierowanych przeciwko wolanesorsenowi w trakcie terapii trwajacej
odpowiednio 6 i 12 miesigcy. Brak jest dowodow $wiadczacych o zmianie profilu bezpieczenstwa
stosowania lub o zwigzku odpowiedzi klinicznej z obecnos$cig przeciwciat przeciwko lekowi;
opisywane dane dlugoterminowe sg jednak ograniczone (patrz punkt 4.4).

Reakcje w miejscu podania

Reakcje w miejscu podania, zdefiniowane jako jakakolwiek miejscowa reakcja skorna w miejscu
podania leku utrzymujaca si¢ dhuzej niz 2 dni, wystapity u 82% pacjentéw leczonych wolanesorsenem
w badaniu APPROACH oraz badaniu otwartym stanowigcym jego kontynuacje (CS7). Wspomniane
reakcje miejscowe byly przewaznie tagodne i zazwyczaj sktadaly si¢ co najmniej z jednego z
nastepujacych objawow: rumien, bol, swiad lub miejscowy obrzek. Reakcje w miejscu podania nie
wystapity w przypadku wszystkich wstrzyknig¢¢ i spowodowaty konieczno$¢ przerwania leczenia u 1
pacjenta w badaniu APPROACH.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zglaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zglaszania

wymienionego w zataczniku V.

49 Przedawkowanie

Brak jest do§wiadczenia klinicznego dotyczacego przedawkowania tego produktu leczniczego. W
razie przedawkowania leku pacjentow nalezy podda¢ uwaznej obserwacji i zastosowa¢ odpowiednie
leczenie wspomagajace. Przewiduje sie, ze objawy przedawkowania ograniczajg si¢ do objawow
ogdlnoustrojowych oraz reakcji w miejscu podania.

Jest mato prawdopodobne, aby w tym wypadku korzystna okazata si¢ hemodializa, poniewaz
wolanesorsen ulega szybkiej dystrybucji do komorek.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: leki modyfikujace stezenie lipidow, inne leki modyfikujace stezenie
lipidéw, kod ATC: C10AX18

Mechanizm dzialania

Wolanesorsen to antysensowny oligonukleotyd zaprojektowany w celu hamowania procesu syntezy
apoproteiny CIlI (apoC-III), biatka znanego jako regulator metabolizmu trojglicerydoéw oraz klirensu
watrobowego chylomikronow, a takze innych lipoprotein o wysokiej zawartosci trojglicerydow.
Wolanesorsen selektywnie wigze si¢ z kodujacym apoC-I11 informacyjnym kwasem rybonukleinowym
(mRNA) w obrgbie obszaru niepodlegajacego translacji 3’ w pozycji par zasad 489-508, tym samym
inicjujac degradacje nici mRNA. Wigzanie to uniemozliwia proces translacji biatka apoC-III, w ten
sposob bezposrednio przyczyniajac si¢ do usuwania inhibitora klirensu trojgliceryddéw i inicjujac
metabolizm za §ciezce niezaleznej od LPL.

Dziatanie farmakodynamiczne

Wphyw produktu Waylivra na parametry lipidowe
W badaniu klinicznym I11 fazy APPROACH stosowanie produktu Waylivra u pacjentéw z FCS
spowodowalo obnizenie st¢zenia trojgliceryddw na czczo, jak réwniez cholesterolu catkowitego,

11



cholesterolu nie-HDL (non-HDL-C), apoC-I11, apoB-48 i trojglicerydéw zawartych w chylomikronach
oraz podwyzszenie stezenia frakcji LDL-C, cholesterolu HDL (HDL-C) i apoB (patrz Tabela 3).

Tabela 3:

Srednia warto$¢ wyjSciowa parametrow lipidowych i Srednia zmiana procentowa
w Miesigcu 3 w stosunku do wartosci wyjsciowej

Parametr lipidowy (g/l dla

Placebo

Wolanesorsen

apoC-l11l, apoB, apoB-48; (N=33) 535:23)

mmol/l dla cholesterolu i Wartode Wartode

tréjglicerydow) Y Zmiana % . Zmiana %
wyjsciowa wyjsciowa

Trojglicerydy 24,3 +24% 25,6 -12%

Cholesterol catkowity 7,3 +13% 7,6 -39%

LDL-C 0,72 +7% 0,73 +139%

HDL-C 0,43 +5% 0,44 +45%

nie-HDL-C 6,9 +14% 7,1 -45%

ApoC-IlI 0,29 +6% 0,31 -84%

ApoB 0,69 +2% 0,65 +20%

ApoB-48 0,09 +16% 0,11 -75%

Chylomikrony 20 +38% 22 -17%

Badanie elektrofizjologiczne serca
Wolanesorsen w stezeniu 4,1-krotnie przewyzszajacym maksymalne stezenie w osoczu (Cmax) dla

maksymalnej zalecanej dawki (285 mg we wstrzykni¢ciu podskérnym) nie powodowal wydtuzenia
odstepu QT skorygowanego wzgledem czgstosci akcji serca (ang. QTc).

Skutecznos¢ kliniczna i1 bezpieczenstwo stosowania

Badanie APPROACH u pacjentéw z FCS

Badanie APPROACH to randomizowane, wieloo$rodkowe, prowadzone metoda podwdjnie §lepej
proby badanie z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, oceniajgce 52-tygodniowe leczenie
wolanesorsenem z udziatem 66 pacjentow z FCS, podawanym w dawce 285 mg w iniekcji podskdrnej
(33 pacjentow leczonych wolanesorsenem, 33 pacjentéw otrzymujacych placebo). Gtowne kryteria
wlaczenia do badania obejmowaty stwierdzong FCS (hiperlipoproteinemia typu I) w potaczeniu z
chylomikronemia w wywiadzie na podstawie wynikodw badan laboratoryjnych: zmetnienia surowicy
(surowica mleczna) lub stezenia trojgliceryddw na czczo >880 mg/dl.

Rozpoznanie FCS wymagato udokumentowania co najmniej jednego z ponizszych:
a) stwierdzone homozygotyczne, heterozygotyczne ztozone lub podwojnie heterozygotyczne mutacje
utraty funkcji gendow (takich jak LPL, APOC2, GPIHBP1 lub LMF1) powodujace

hiperlipoproteinemig typu 1

b) aktywno$¢ LPL w osoczu heparynowym <20% normy.
Pacjenci, ktorzy przyjmowali produkt Glybera w ciagu 2 lat poprzedzajacych badanie przesiewowe,

zostali wylaczeni z badania.

Dziewigtnastu z grupy 33 pacjentdw przyjmujacych wolanesorsen ukonczyto 12 miesigcy leczenia.
Trzynastu z tych pacjentow wymagato modyfikacji dawki lub przerwy w leczeniu. Wérdd tych
trzynastu osob u 5 przerwano podawanie leku, u 5 dostosowano dawke, a u 3 zaistniata koniecznos¢
zaréwno przerwania leczenia, jak i dostosowania dawki.

Sredni wiek pacjentow wynosit 46 lat (w zakresie 20-75 lat, 5 pacjentow >65 lat); 45% stanowili
mezczyzni, 80% pacjentéw byto rasy biatej, 17% bylo Azjatami, a 3% stanowity inne rasy. Sredni
wskaznik masy ciata wynosit 25 kg/m? Udokumentowane ostre zapalenie trzustki w wywiadzie
odnotowano u 76% pacjentow, cukrzyce w wywiadzie stwierdzono u 15% pacjentow, 21% pacjentow
miato udokumentowang retinopatie lipatyczng w wywiadzie, a 23% pacjentow - udokumentowane
kepki zotte wysiewne w wywiadzie. Mediana wieku w momencie rozpoznania wynosita 27 lat, przy
czym w 23% przypadkow nie wykazano zidentyfikowanej mutacji genetycznej warunkujacej FCS.
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W momencie wiaczenia do badania 55% pacjentow stosowato leczenie obnizajace stgzenie lipidow
(48% przyjmowato fibraty, 29% olej rybi, 20% inhibitory reduktazy HMG-Co0A), 27% pacjentéw
przyjmowato leki przeciwbolowe, 20% - inhibitory agregacji ptytek krwi, a 14% stosowato
suplementy diety. Leczenie obnizajace stezenie lipidow utrzymano przez caly czas trwania badania.
Na 4 tygodnie przed badaniem przesiewowym lub na czas trwania badania pacjentom nie wolno bylo
wykonywa¢ plazmaferezy; 11% pacjentéw otrzymato wcze$niejsza terapie genowa w zwiagzku z
niedoborem lipazy lipoproteinowe;j (tj. alipogenu typarwowek), §rednio na 8 lat przed rozpoczeciem
tego badania. Po 6 tygodniach diety przygotowujacej do rozpoczecia badania wyjsciowe $rednie
stezenie triglicerydoéw na czczo wynosito 2 209 mg/dl (25,0 mmol/l). Swiadomo$¢ pacjentow w
zakresie koniecznosci przestrzegania diety oraz ograniczenia spozycia alkoholu wzmacniano poprzez
organizowane okresowo sesje doradcze w czasie trwania badania.

Stosowanie produktu Waylivra spowodowalo statystycznie istotne obnizenie stezenia trojglicerydow
W poréwnaniu z grupg otrzymujaca placebo w ramach pierwszorzgdowego punktu koncowego
dotyczacego skutecznosci, zdefiniowanego jako procentowa zmiana w stezeniu trojgliceryddw na
czczo od warto$ci wyjsciowej po 3 miesigcach leczenia. Dodatkowo w analizie retrospektywne;j
stwierdzono, ze w trakcie 52-tygodniowego okresu leczenia zmniejszyla si¢ czgstos¢ wystepowania
zapalenia trzustki (Tabela 4).

W pierwszorzedowym punkcie koncowym dotyczacym skuteczno$ci zmiana procentowa w §rednim
stezeniu trojglicerydow na czczo pomigdzy grupa przyjmujacg wolanesorsen i placebo wynosita -94%
(95% CI: -122%, -67%; p<0,0001), a w stosunku do wartosci wyjsciowych byt to spadek -77% (95%
Cl: -97, -56) u pacjentéw otrzymujacych wolanesorsen oraz 18% wzrost (95% CI: -4, 39) u pacjentow
otrzymujacych placebo (Tabela 4).

Tabela 4: Srednia zmiana w stezeniu tréjglicerydéw na czczo w stosunku do wartosci
wyjsciowej w badaniu klinicznym III fazy z grupa kontrolna otrzymujaca placebo
u pacjentow z FCS w Miesiacu 3 (APPROACH)

Wzgledna roznica w

Placebo
(N=33)

Wolanesorsen 285 mg
(N=33)

zmianie w poréwnaniu
z placebo

Srednia zmiana
procentowa (LS) w
stezeniu (95% CI)

+18% (-4, 39)

-77% (-97, -56)

-94%% (-122, -67)

Srednia zmiana
bezwzgledna (LS)
w stezeniu (95%
CIl) mg/dl lub
mmol/I

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

-1712 (-2 094, -1 330)
mg/dl

-19 (-24, -15) mmol/l

-1 804 (-2 306, -1 302)
mg/dl

-20 (-26, -15) mmol/l

*warto$¢ p <0,0001 (pierwszorzgdowy punkt koncowy dotyczacy skutecznosci)
Roznica = $rednia warto$¢ LS [zmiana % w grupie z wolanesorsenem - zmiana % w grupie placebo] (model

ANCOVA)

Poczatkowa faza obnizania si¢ stgzenia trojglicerydow przebiegata szybko i roznicg pomiedzy grupa
przyjmujaca lek i grupa placebo obserwowano juz po 4 tygodniach, zas§ maksymalng odpowiedz na
leczenie po uptywie 12 tygodni. Klinicznie i statystycznie istotne obnizenie stezenia trojglicerydow
utrzymywato si¢ przez okres 52 tygodni (Rysunek 1). Wartosci sredniej zmiany procentowej w
stezeniu trojglicerydéw na czczo w grupie 0sob leczonych wolanesorsenem i grupie placebo roéznity
si¢ istotnie miedzy sobg po 3, 6 i 12 miesigcach leczenia; grupa otrzymujaca wolanesorsen
obejmowata pacjentow, ktorzy nie przyjeli wszystkich dawek leku, ale kontynuowali badania
kontrolne przez caty 52-tygodniowy okres trwania badania. Nie stwierdzono, aby czynniki
stratyfikacji takie jak rownoczesne przyjmowanie kwasow thuszczowych omega-3 lub fibratow
(obecno$c vs. brak) mialy istotny wptyw na leczenie.
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Rysunek 1: Srednia zmiana procentowa (LS) w stezeniu tréjglicerydéw na czczo w badaniu
klinicznym 111 fazy u pacjentéw z FCS (APPROACH)

Zmiana procentowa w stezenu tréjglicerydéw na czczo w stosunku do wartosci wyjsciowej:
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Srednie zmiany procentowe (LS) w stezeniu tréjglicerydow na czczo w stosunku do wartosci wyjsciowych

przedstawiono w oparciu o zebrane dane.

Roznica = $rednia warto$¢ (LS) [zmiana% w grupie z wolanesorsenem — zmiana% w grupie placebo] (model
ANCOVA)

Wartos¢ p na podstawie modelu ANCOVA <0,0001 w Miesiacu 3 (pierwszorzgdowy punkt koncowy dotyczacy
skutecznos$ci), Miesigcu 6 i Miesigcu 12

Dodatkowe wyniki skutecznos$ci dotyczace zmian w stezeniu trojglicerydow przedstawiono w
Tabeli 5. U wigkszosci pacjentow otrzymujacych wolanesorsen nastgpito istotne klinicznie obnizenie
stezenia trojglicerydow.

Tabela 5: Dodatkowe wyniki dotyczace zmian w stezeniu tréjglicerydow uzyskane w badaniu
APPROACH (pierwszorzedowy punkt koncowy w Miesiacu 3)

Placebo Wolanesorsen 285 mg
Parametr w Miesigcu 32 (N=31) (N=30)
Odsetek pacjentow® ze stezeniem 10% 7%
tréjgliceryddéw w osoczu na czczo
<750 mg/dl (8,5 mmol/l)*
Odsetek pacjentéw® z spadkiem 9% 88%
stezenia trojglicerydow o >40% na
czczo**

@ Punkt koncowy w Miesigcu 3 zostat zdefiniowany jako $rednia wynikow oznaczen na czczo w Tygodniu 12
(Dzien 78) 1 Tygodniu 13 (Dzien 85). Jesli brakowato oznaczen z 1 wizyty, druga wizyta zostata wykorzystana
jako punkt koncowy.

b Mianownikiem wykorzystanym do obliczefi procentowych byta calkowita liczba pacjentow z FAS w kazdej z
grup leczenia z wyjsciowym stezeniem trojglicerydéw na czczo >750 mg/dl (lub 8,5 mmol/l).

¢ Mianownikiem wykorzystanym do obliczen procentowych byta catkowita liczba pacjentow w kazdej z grup
leczenia.

* warto$¢ p = 0,0001

**warto$¢ p <0,0001
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Wartos$ci p obliczone na podstawie modelu regresji logistycznej, w ktorym leczenie, zapalenia trzustki oraz
jednoczesne przyjmowanie kwasow tluszczowych omega-3 lub fibratow (obecno$¢ vs. brak) stanowia
czynniki, a poddana transformacji logarytmicznej wartos¢ wyjsciowego stezenia trojglicerydéw na czczo
stanowi zmienng towarzyszaca.

W badaniu APPROACH warto$¢ liczbowa czestosci wystepowania zapalenia trzustki u pacjentow
leczonych wolanesorsenem byta nizsza w poréwnaniu z grupa placebo (3 pacjentow i 4 zdarzenia w
grupie 33 pacjentéw przyjmujacych placebo vs. 1 pacjent i 1 zdarzenie w grupie 33 pacjentow
przyjmujacych wolanesorsen).

Analiza pacjentéw z nawracajagcym zapaleniem trzustki w wywiadzie (>2 zdarzenia w ciagu 5 lat
poprzedzajacych Dzien 1 badania) wykazala istotne zmniejszenie iloSci zdarzen zapalenia trzustki u
pacjentow leczonych wolanesorsenem w poré6wnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo
(p=0,0242). U zadnego sposrod 7 pacjentow w grupie otrzymujacej wolanesorsen, u ktorych w ciagu
5 lat poprzedzajacych badanie stwierdzono 24 ataki zapalenia trzustki, nie doszto do ataku zapalenia
trzustki w trakcie 52-tygodniowego okresu leczenia. Sposrod 4 pacjentdw z grupy otrzymujacej
placebo, u ktorych w ciggu 5 lat poprzedzajacych badanie stwierdzono 17 atakdw zapalenia trzustki, u
3 z nich wystapily 4 ataki zapalenia trzustki w trakcie 52-tygodniowego okresu leczenia.

Otwarte badanie kontynuacyjne u pacjentéw z FCS

Badanie CS7 jest obecnie trwajacym, wieloosrodkowym, otwartym badaniem kontynuacyjnym fazy
I11, oceniajacym bezpieczenstwo stosowaniai skuteczno$¢ leczenia wolanesorsenem oraz
kontynuowania terapii u pacjentéw z FCS. Pacjenci wlaczeni do badania albo uczestniczyli w badaniu
APPROACH, albo w badaniu CS16 lub tez byli to nowi pacjenci z FCS, zakwalifikowani zanim
rozpoczeli przyjmowanie wolanesorsenu w dawce 285 mg raz w tygodniu lub rzadziej, ze wzgledu na
bezpieczenstwo lub tolerancj¢ leku zgodnie z wynikami badania wskaznikowego. Sposrod 67
pacjentéw poddanych leczeniu nadal leczonych jest 50 (74%) os6b, w tym 38 (76%) chorych, ktorzy
nie byli uprzednio leczeni, 9 (18%) pacjentéw przyjmujgcych wolanesorsen w grupie APPROACH i 3
(6%) przyjmujacych wolanesorsen w grupie CS16. Podawanie leku przerwano u 8 spo$rod 50 nadal
leczonych pacjentdw, u 8 chorych dostosowano dawke, a u 29 osob wystapita konieczno$¢ zarowno
przerwania podawania leku, jak i dostosowania dawki.

Najnowsze dane z trwajacego nadal badania CS7 przedstawiono w Tabeli 6. Zmiana procentowa w
stezeniu trojglicerydéw na czczo migdzy wartos$cia wyjsciowg w badaniu wskaznikowym a Miesigcem
3 badania APPROACH i CS16 u pacjentéw leczonych wolanesorsenem wynosita odpowiednio -
49,2% i -64,9%. Zmiana procentowa w stezeniu trojglicerydéw na czczo migdzy wartoscig wyjSciows
w badaniu wskaznikowym a Miesigcem 6 1 Miesigcem 12 badania APPROACH u pacjentow
leczonych wolanesorsenem wynosita odpowiednio -54,8% and -35,1%.

Tabela 6: Podsumowanie zmian w stezeniu trojglicerydow na czczo (Srednia (SD, SEM),
mg/dl) w trakcie badania CS7
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Punkt

Grupa uprzednio nieleczona

Grupa APPROACH

Grupa CS16 przyjmujaca

czasowy (warto$¢ wyjsciowa w przyjmujaca wolanesorsen wolanesorsen (warto§é
badaniu otwartym?, N = 51) (wartos$¢ wyjsciowa w wyjsciowa w badaniu
badaniu wskaznikowym? N = wskaznikowym?, N = 3)
14)
Zmiana
% w
Zmiana stosunku Zmiana %
% w do w
stosunku warto$ci stosunku
do wyjsciowe do
Wartos¢ wartosci Wartos$¢ jw Warto§é wartosci
obserwow | wyjsciow obserwow | APPROA obserwow | wyjsciowej
n ana ej w CS7 n ana CH ana w CS16
warose 1| 23 ] | 2601 ] 2288 ]
aayj (1193; 167) (1228; 328) (1524; 880)
Miesiac 3 47 804 (564; -59,8 14 1266 (812; -49,2 855 (651; | -64,9(9,1;
82) (37,0; 5,4) 217) (34,8;9,3) 376) 5,3)
Miesiac 6 | ,o | 1032 (695; -455 13 | 1248 (927, -54,8 1215 (610; | -43,0 (19,7;
99) (42,9; 6,1) 257) (23,8; 6,6) 352) 11,4)
esiae | | 1345(959; | 816 |, | 1670 ‘ fgé 1369 (897; | -39.9 (34.2;
154) (44,6;7,1) (1198; 346) 13 '2)' 518) 19,7)
Miesiac 1374 36,4 1886 1265
15 22 | (1000; 232) | (41,0:87) | 10 | (1219; 386) (1587 '14)' NO NO
Miesiac . -38,7 -38,4
18 9 113293890’ (42,1, 7 (11;;1224) (32,2; NO NO
14,0) ’ 12,2)

& Wartosci wyjsciowe dla uprzednio nieleczonej grupy pochodzg z otwartego badania CS7, a wartosci
wyjéciowe dla grup APPROACH i CS16 leczonych wolanesorsenem z odpowiedniego badania
wskaznikowego.

NO = nie obliczono

Pacjenci w podesztym wieku

Badania kliniczne objety 4 pacjentow z FCS w wieku 65 lat leczonych wolanesorsenem w ramach
randomizowanych badan kontrolnych (1 pacjent w badaniu Il fazy CS2, 3 pacjentéw w badaniu
APPROACH) oraz 6 pacjentow w wieku 65 lat i starszych w ramach otwartego badania
kontynuacyjnego (CS7). Nie zaobserwowano ogdlnych réznic w bezpieczenstwie stosowania ani
skutecznosci leczenia pomigdzy tymi pacjentami a pacjentami mtodszymi, jednak dane dla tej
subpopulacji sa ograniczone.

Dzieci i mlodziez

Europejska Agencja Lekow wstrzymata obowigzek dotaczania wynikow badan produktu leczniczego
Waylivra w jednej lub kilku podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu zespotu rodzinne;j
chylomikronemii (stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

Ten produkt leczniczy zostal dopuszczony do obrotu zgodnie z procedurg dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.
Europejska Agencja Lekéw dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym

produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.
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5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wchtanianie

Maksymalne stezenie wolanesorsenu w osoczu po wstrzyknigciu podskornym jest osiggane zwykle w
ciggu 2 do 4 godzin. Biodostgpnos¢ bezwzgledna wolanesorsenu po pojedynczym podaniu
podskérnym wynosi okoto 80% (najprawdopodobniej jest wyzsza, poniewaz zastosowano wartosé
pola pod krzywa AUC w zakresie 0-24 h, a okres pottrwania wolanesorsenu >2 tygodnie).

U pacjentdéw z FCS po przyjeciu wolanesorsenu w dawce 285 mg raz na tydzien szacowana $rednia
geometryczna (warto$¢ procentowa wspolczynnika zmiennosci sredniej geometrycznej) warto§ci Cmax,
AUC.168n 1 Cirough W stanie stacjonarnym wynosi odpowiednio 8,92 pg/ml (35%), 136 pg*h/ml (38%) i
127 ng/ml (58%) u pacjentow, ktorzy nie wytworzyli przeciwciat przeciw lekowi. W alternatywnym
schemacie dawkowania wolanesorsenu, tj. 285 mg raz na dwa tygodnie warto$¢ Cirough,ss Wynosi okoto
58,0 ng/ml, natomiast Cmax i AUC pozostajg podobne do wartosci w schemacie dawkowania raz w
tygodniu.

Dystrybucja
Wolanesorsen po podaniu podskornym lub dozylnym ulegat szybkiej i rozleglej dystrybucji do tkanek

u wszystkich badanych gatunkow. Szacowana objetos¢ dystrybucji (Vss) W Stanie stacjonarnym u
pacjentow z FCS wynosi 330 1. Wolanesorsen silnie wigze si¢ z biatkami osocza ludzkiego (>98%),
przy czym stezenie nie ma wplywu na stopien wigzania.

Badania in vitro wykazaty, ze wolanesorsen nie jest substratem ani inhibitorem glikoproteiny P (P-gp),
biatka opornosci raka piersi (ang. Breast Cancer Resistance Protein, BCRP), polipeptydow
transportujacych aniony organiczne (OATP1B1, OATP1B3), pompy eksportujacej sole kwasow
zotciowych (BSEP), transporterow kationdw organicznych (OCT1, OCT?2) ani transporterow anionéw
organicznych (OAT1, OAT3).

Metabolizm

Wolanesorsen nie jest metabolizowany przy udziale enzyméw CYP, lecz w tkankach z udziatem
endonukleaz. Tworzg one krotsze oligonukleotydy, ktore z kolei stanowia substraty egzonukleaz w
kolejnych przemianach metabolicznych. Wolanesorsen dominuje w krazeniu w postaci niezmienione;.

Badania in vitro wykazatly, ze wolanesorsen nie jest inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI ani CYP3A4. Nie jest tez aktywatorem CYP1A2, CYP2B6
ani CYP3A4.

Eliminacja

Eliminacja obejmuje zaréwno metabolizm w tkankach, jak i wydalanie z moczem. Odzyskiwanie leku
macierzystego w moczu byto u ludzi ograniczone i <3% dawki podanej podskornie odzyskano w ciggu
24 godzin po podaniu. Okoto 26% i 55% oligonukleotydéw odzyskanych w moczu stanowit
odpowiednio lek macierzysty oraz jego metabolity w postaci skréconych tancuchéow o dtugosci 5-7
jednostek nukleotydowych. Okres pottrwania w koncowej fazie eliminacji po podaniu podskérnym
wynosi okoto 2 do 5 tygodni.

U zwierzat eliminacja wolanesorsenu byta powolna i nastgpowala glownie w wyniku wydalania z
moczem, potwierdzajac szybki klirens osoczowy i dystrybucje gtdéwnie do tkanek. W moczu u ludzi
zidentyfikowano zarowno wolanesorsen, jak i jego krotsze metabolity oligonukleotydowe (gtdwnie 7-
merowe, powstajace wskutek delecji na koncach 3' lub 5').

Liniowo$¢ lub nieliniowo$¢

Badanie farmakokinetyki wolanesorsenu po podaniu pojedynczej i wielokrotnej dawki u zdrowych
ochotnikéw i pacjentow z hipertriglicerydemia wykazato, ze Cmax Wolanesorsenu wzrasta
proporcjonalnie do dawki w zakresie od 100 do 400 mg, a AUC wzrasta nieco szybciej niz
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proporcjonalne do dawki w tym samym zakresie dawek. Stan stacjonarny zostat osiggnigty po okoto 3
miesigcach od rozpoczecia stosowania wolanesorsenu. Po 7-dniowym podawaniu leku w iniekcji
podskdrnej w dawce od 200 do 400 mg obserwowano wzrost warto$ci Cyough (7- do 14-krotny) oraz
brak zmian lub niewielki wzrost w zakresie warto$ci Cmax lub AUC. Pewien wzrost warto$ci AUC i
Cmax obserwowano dla dawki w zakresie 50 do 100 mg. Poniewaz wolanesorsen podawany bedzie w
dawce 285 mg raz na dwa tygodnie lub 142,5 mg raz na tydzien, nalezy spodziewac¢ si¢ niewielkiego
wzrostu warto$ci Cmax lub AUC po wielokrotnym podaniu w warunkach klinicznych.

Szczegdlne grupy pacjentéw

Zaburzenia czynnosci nerek

Analiza farmakokinetyki populacyjnej sugeruje, ze tagodna i umiarkowana niewydolno$¢ nerek nie
ma klinicznie istotnego wptywu na ogdlnoustrojowa ekspozycj¢ na wolanesorsen. Brak jest danych
dotyczacych pacjentdw z cigzkg zaburzeniem czynnosci nerek.

Zaburzenia czynnosci wgtroby
Nie jest znana farmakokinetyka wolanesorsenu u pacjentow z zaburzeniami czynno$ci watroby.

Wiek, pteé¢, masa ciata i rasa

Na podstawie analizy farmakokinetyki populacyjnej nie wykryto klinicznie istotnego wplywu wieku,
masy ciala, plci czy rasy na ekspozycjg¢ na wolanesorsen. Istniejg ograniczone dane dotyczace
pacjentow w wieku 75 lat i starszych.

Wytwarzanie przeciwcial przeciw wolanesorsenowi wpltywajacych na farmakokinetyke
Wytwarzanie przeciwcial wigzacych si¢ z wolanesorsenem wydawato si¢ powodowac 2- do 19-krotny
wzrost wartosci Crough catkowitego.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Dane niekliniczne, wynikajace z konwencjonalnych badan farmakologicznych dotyczacych
bezpieczenstwa, genotoksycznosci, rakotworczosci oraz toksycznego wplywu na rozrod i rozwoj
potomstwa, nie ujawniajg szczegolnego zagrozenia dla cztowieka.

W badaniu u matp z gatunku Cynomolgus po podaniu wielokrotnym wolanesorsenu obserwowano
zalezne od dawki i czasu zmniejszenie si¢ liczby plytek krwi. Spadek byt stopniowy, utrzymujacy sie,
ale liczba ptytek nie zmniejszyta sie¢ do wartosci nieprawidtowych. Ciezka matoptytkowosé
stwierdzono w pojedynczych przypadkach u matp w 9-miesi¢cznym badaniu prowadzonym w grupach
przyjmujacych lek w dawkach powodujacych ekspozycje o znaczeniu klinicznym, co rowniez
zaobserwowano w badaniach klinicznych. Spadek liczby ptytek krwi nie przyjmowat postaci ostrej, a
liczba ptytek obnizyla si¢ ponizej 50 000 komorek/pl. U niektorych malp liczba plytek wracata do
normy po zaprzestaniu leczenia, ale ponownie spadata ponizej 50 000 komorek/pl, gdy leczenie
wznawiano. Zmniejszenie liczby ptytek krwi obserwowano rowniez po podaniu dawek wielokrotnych
w badaniach u gryzoni. Mechanizm dziatania prowadzacy do obserwowanej matoptytkowosci nie jest
obecnie znany.

Badania niekliniczne prowadzone na myszach wykazaty, ze wolanesorsen w bardzo niewielkim
stopniu przenika do mleka matki. Stezenie w mleku myszy byto >800-krotnie nizsze niz efektywne
stezenie tkankowe obserwowane w watrobie matki. Ze wzgledu na niska biodostgpnos¢
wolanesorsenu po podaniu doustnym wydaje si¢ nieprawdopodobne, aby niskie stezenia w mleku
mogly powodowaé ekspozycj¢ ogdlnoustrojowa w okresie karmienia piersig (patrz punkt 4.6).

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Wykaz substancji pomocniczych
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Sodu wodorotlenek (do ustalenia pH)
Kwas solny (do ustalenia pH)
Woda do wstrzykiwan.

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 OKkres waznoS$ci
5 lata.

Ten produkt leczniczy mozna wyja¢ z lodowki i przechowywaé w oryginalnym opakowaniu w
temperaturze pokojowej (ponizej 30°C) przez okres do 6 tygodni. W ciggu tych 6 tygodni mozna go
przechowywacé zgodnie z zapotrzebowaniem zaré6wno w lodowce, jak i temperaturze pokojowej (do
30°C). Produkt leczniczy nalezy niezwtocznie wyrzucié, jesli nie zostanie zuzyty w ciagu 6 tygodni od
pierwszego wyjecia z lodowki.

6.4  Specjalne $rodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywaé w lodowce (2°C — 8°C).
Nie zamrazac.
Przechowywa¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed $wiatlem.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Jednorazowa amputko-strzykawka (szkto typu I) z korkiem (silikonowana guma chlorobutylowa) i
zamocowang igla z ostonka igly, napelniona tak, aby poda¢ 1,5 ml roztworu.

Opakowania zawierajace po 1 ampulko-strzykawce lub zbiorcze zawierajace 4 (4 opakowania po 1)
ampulko-strzykawki.

Nie wszystkie wielko$ci opakowan musza znajdowac si¢ w obrocie.

6.6 Specjalne Srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy nalezy oceni¢ wizualnie przed podaniem. Roztwor powinien by¢ przezroczysty
1 w kolorze od bezbarwnego do jasnozoltego. Jesli roztwor jest metny lub zawiera widoczne czastki
state, zawarto$¢ nie moze by¢ wstrzyknigta, a produkt powinien zosta¢ zwrocony do apteki.

Kazda amputko-strzykawke nalezy uzy¢ wylacznie raz, a nastepnie umiesci¢ w pojemniku na ostre
odpady w celu usunigcia zgodnie z lokalnymi wytycznymi.

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z
lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
Regus House, Harcourt Centre,
Harcourt Road,

Dublin 2

Irlandia
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8. NUMERY POZWOLEN NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO
OBROTU/ DATA PRZEDLUZENIE POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 03 maja 2019 r.

Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 luty 2021 r.

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU

CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegodlowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekdw http://www.ema.europa.eu.
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ANEKS I1

WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE
SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO

SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO
WPROWADZENIU DO OBROTU W SYTUACIJI, GDY
POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA
WARUNKOWEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytwoércy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 POKD

Irlandia

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU
. Okresowy raport o bezpieczenstwie stosowania

Wymagania do przedtozenia okresowych raportdw o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym mowa w art.
107c ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE 1 jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na europejskiej
stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedtozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania tego produktu w ciaggu 6 miesi¢cy po dopuszczeniu do obrotu.

D. WARUNKI I OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO I SKUTECZNEGO
STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

o Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegdlnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

¢ na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

e w razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére moga istotnie wptynac na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji, dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

o Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka
Przed wprowadzeniem produktu leczniczego Waylivra do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim
(MS) Podmiot Odpowiedzialny (MAH) musi uzgodni¢ tres¢ oraz forme¢ programu edukacyjnego, w

tym srodki przekazu, formy upowszechniania oraz wszelkie inne jego aspekty, z organem wlasciwym
danego panstwa.
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Celem programu jest rozpowszechnianie informacji o ryzyku wystapienia matoptytkowosci oraz
krwawienia, jak rowniez zalecen na temat monitorowania liczby ptytek we krwi oraz szczegotow
algorytmu modyfikacji czestosci dawkowania.

MAH zapewni, aby w kazdym panstwie cztonkowskim, gdzie produkt Wylivra jest wprowadzony do
obrotu, wszyscy pracownicy shuzby zdrowia, pacjenci i opiekunowie, ktorzy mogg przepisywac,
wydawac i stosowa¢ produkt Waylivra, mieli dostep do pakietu edukacyjnego, ktéry obejmuje:

e materiaty edukacyjne dla lekarza;

e pakiet informacyjny dla pacjenta.

e Materialy edukacyjne dla lekarza powinny zawierac:
o charakterystyke produktu leczniczego;

o przewodnik dla pracownikow shuzby zdrowia.

e Przewodnik dla odpowiednio wykwalifikowanego fachowego personelu medycznego
powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe elementy:

o Istotne informacje na temat matoptytkowosci i powaznego krwawienia.

o Szczegdty dotyczace pacjentdw z grupy 0 podwyzszonym ryzyku wystgpienia
matoptytkowosci i krwawienia (np. osoby o masie ciata ponizej 70 kg) oraz pacjentow, u
ktorych istnieje przeciwwskazanie do stosowania produktu Waylivra (tj. pacjenci z
przewlekla lub niewyjasniong matoplytkowoscia).

o Zalecenia dotyczgce monitorowania liczby ptytek we krwi, w tym modyfikacji dawki,
zaréwno przed leczeniem jak i w jego trakcie.

o Informacje na temat koniecznos$ci informowania pacjentdéw o mozliwosci wystapienia
matoptytkowosci oraz koniecznosci wezwania natychmiastowej pomocy medycznej w
przypadku objawow krwawienia; pacjentom nalezy przypomina¢ 0 Koniecznosci
zapoznania si¢ z ulotka dla pacjenta oraz przewodnikiem dla pacjenta lub opiekuna.

o Informacje o rejestrze zachorowan na FCS oraz badaniu PASS oraz jak wazny jest udziat
w takich badaniach.

¢ Pakiet informacyjny dla pacjenta powinien zawieraé:
o ulotke dla pacjenta;

o przewodnik dla pacjenta lub opiekuna.

¢ Przewodnik dla pacjenta lub opiekuna powinien zawiera¢ nastepujace kluczowe informacje
na temat:

o maloptytkowosci i cigzkiego krwawienia
o znaczenia monitorowania liczby ptytek we krwi

o mozliwej potrzeby modyfikacji dawki lub zastosowania przerw w leczeniu na podstawie
wynikoéw badan liczby ptytek we krwi

o tego, jak potrzebna jest swiadomo$¢ oraz czujnos¢ w zakresie objawow matoptytkowosci
oraz jak wazne jest wezwanie natychmiastowej pomocy lekarskiej
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o rejestru zachorowan na FCS i badania PASS oraz zachetg do uczestnictwa w takich
badaniach

o raportowania wszelkich dziatan niepozadanych do pracownika stuzby zdrowia.

E. SZCZEGOLNE ZOBOWIAZANIA DO WYKONANIA PO WPROWADZENIU DO
OBROTU, GDY POZWOLENIE NA WPROWADZENIE DO OBROTU JEST
UDZIELONE W PROCEDURZE DOPUSZCZENIA WARUNKOWEGO

To pozwolenie na dopuszczenie do obrotu zostato udzielone w procedurze dopuszczenia
warunkowego i zgodnie z art. 14 ust. 7 rozporzadzenia (WE) nr 726/2004, podmiot odpowiedzialny
wykona nastepujace czynnosci, zgodnie z okreslonym harmonogramem:

Opis Termin

Nieinterwencyjne badanie bezpieczenstwa stosowania po wydaniu pozwolenia Q3 2026
(ang. PASS): wnioskodawca powinien przeprowadzi¢ badanie i przedstawi¢ jego
wyniki w oparciu 0 Rejestr w celu oceny bezpieczenstwa stosowania produktu
Waylivra u pacjentow z FCS w przypadku matoptytkowosci i krwawienia (w tym
czestos¢ wystepowania, nasilenie objawow oraz nastepstwa), zgodnie z zaleceniami
dotyczacymi dawkowania oraz algorytmem dawkowania, jak rowniez zbadaé
adherencj¢ do zalecen monitorowania ptytek we krwi oraz wymagan modyfikacji
dawki.

'Wnioskodawca zapewni dtugoterminowe badania kontrolne pacjentom znajdujacym si¢
w Rejestrze.
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ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO KARTONOWE - OPAKOWANIE POJEDYNCZE

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Waylivra 285 mg roztwor do wstrzykiwan w ampultko-strzykawce
Wolanesorsen

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu zawiera 200 mg wolanesorsenu sodowego, co odpowiada 190 mg wolanesorsenu.
Kazda jednorazowa amputko-strzykawka zawiera 285 mg wolanesorsenu w 1,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Woda do wstrzykiwan, kwas solny i sodu wodorotlenek.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
1 ampulko-strzykawka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do jednorazowego uzytku.
Nalezy zapoznac si¢ z tre$cig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskaérne.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej przez
okres do 6 tygodni.
Data pierwszego wyjecia z lodowki:
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Przechowywac strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed $wiatlem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
Regus House, Harcourt Centre,
Harcourt Road,Dublin 2
Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Waylivra

‘ 17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

‘ 18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

ZEWNETRZNE PUDELKO KARTONOWE - OPAKOWANIE ZBIORCZE (Z BLUE BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Waylivra 285 mg roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Wolanesorsen

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu zawiera 200 mg wolanesorsenu sodowego, co odpowiada 190 mg wolanesorsenu.
Kazda jednorazowa amputko-strzykawka zawiera 285 mg wolanesorsenu w 1,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Woda do wstrzykiwan, kwas solny i sodu wodorotlenek

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Opakowanie zbiorcze: 4 (4 opakowania po 1) amputko-strzykawki

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do jednorazowego uzytku
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

| 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Mozna przechowywac¢ w temperaturze pokojowej przez
okres do 6 tygodni.
Przechowywac strzykawke w opakowaniu zewne¢trznym w celu ochrony przed $wiatlem.
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10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZU’ZYTE(;O
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
Regus House, Harcourt Centre,
Harcourt Road,

Dublin 2

Irlandia

12.  NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Waylivra

17.  NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

WEWNETRZNE PUDELKO KARTONOWE — OPAKOWANIE ZBIORCZE (BEZ BLUE
BOX)

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Waylivra 285 mg roztwér do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
Wolanesorsen

2.  ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy ml roztworu zawiera 200 mg wolanesorsenu sodowego, co odpowiada 190 mg wolanesorsenu.
Kazda jednorazowa amputko-strzykawka zawiera 285 mg wolanesorsenu w 1,5 ml roztworu.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Woda do wstrzykiwan, kwas solny i sodu wodorotlenek

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan w amputko-strzykawce
1 amputko-strzykawka. Sktadnik opakowania zbiorczego, nie moze by¢ sprzedawany oddzielnie.

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Do jednorazowego uzytku
Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie podskérne

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznos$ci (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywa¢ w lodowce. Nie zamraza¢. Mozna przechowywac w temperaturze pokojowej przez
okres do 6 tygodni.
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Data pierwszego wyjecia z lodowki:

Przechowywac¢ strzykawke w opakowaniu zewnetrznym w celu ochrony przed §wiattem.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
Regus House, Harcourt Centre,
Harcourt Road,

Dublin 2

Irlandia

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

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

13. NUMER SERII

Nr serii (Lot)

14. OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

15. INSTRUKCJA UZYCIA

16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Waylivra

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC: {numer}
SN: {numer}
NN: {numer}
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

AMPULKO-STRZYKAWKA

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Waylivra 285 mg roztwor do wstrzykiwan
Wolanesorsen
S.C.

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP:

4. NUMER SERII

Lot:

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

1,5ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla uzytkownika

Waylivra 285 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulko-strzykawce
Wolanesorsen

¥ Niniejszy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zgtaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedziec¢ sig,
jak zgtasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona

informacje wazne dla pacjenta.

- Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby moc jg ponownie przeczytaé.

- W razie jakichkolwiek watpliwo$ci nalezy zwroci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

- Lek ten przepisano $cisle okreslonej osobie. Nie nalezy go przekazywac innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

- Jesli u pacjenta wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Waylivra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Waylivra
Jak stosowac¢ lek Waylivra

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac¢ lek Waylivra

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ok whE

1. Co to jest lek Waylivra i w jakim celu si¢ go stosuje

Waylivra zawiera substancj¢ czynna wolanesorsen, ktora pomaga w leczeniu zespotu rodzinnej
chylomikronemii (FCS). FCS jest chorobg genetyczna, ktéra powoduje we krwi nietypowo wysokie
stezenie thuszczow zwanych trojglicerydami. W ten sposdéb moze prowadzi¢ do zapalenia trzustki,
powodujac silny bol. Waylivra stosowana razem z dieta niskotluszczowa pomaga zmniejszy¢ stezenie
tréjgliceryddw we Krwi.

Lek Waylivra moze zosta¢ przepisany pacjentowi, ktory przyjmowat wezesniej inne leki w celu
obnizenia stgzenia trojglicerydow we krwi, gdy nie byly one skuteczne.

Lek Waylivra zostanie przepisany pacjentowi jedynie w przypadku, gdy stwierdzony u niego FCS
zostanie potwierdzony badaniami genetycznymi oraz gdy ryzyko zapalenia trzustki jest wysokie.

Podczas leczenia lekiem Waylivra nalezy kontynuowac zalecong przez lekarza diete o bardzo niskiej
zawartos$ci thuszczu.

Lek jest przeznaczony dla pacjentéw w wieku 18 lat i starszych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Waylivra

Kiedy nie stosowaé leku Waylivra:
- jesli pacjent ma uczulenie na wolanesorsen lub ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego
leku (wymienionych w punkcie 6).
- jesli u pacjenta wystepuje matoplytkowos¢, co oznacza, ze ma bardzo matg liczbg ptytek we
krwi (mniej niz 140 x 10%1). Mozna ja zaobserwowaé, gdy zatamowanie krwawienia
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spowodowanego urazem trwa dtugo (zajmuje dtuzej niz 5-6 minut w przypadku zadrapania
skory). Przed rozpoczgciem stosowania leku lekarz sprawdzi, czy powyzsza sytuacja dotyczy
pacjenta. Pacjent do tego momentu moze nie zdawac sobie sprawy ani z wystepujacego u
niego schorzenia, ani z jego przyczyn.

Jesli ktorakolwiek z powyzszych sytuacji odnosi si¢ do pacjenta lub jesli pacjent nie ma pewnosci,
nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, pielegniarce lub farmaceucie przed zastosowaniem leku Waylivra.

Ostrzezenia i Srodki ostrozno$ci
Przed zastosowaniem leku Waylivra nalezy omowic to z lekarzem, farmaceutg lub pielegniarka, jesli u
pacjenta wystepuje lub wystapit ktorykolwiek z nastgpujacych probleméw zdrowotnych:

- bardzo wysokie stezenie trojglicerydow, niezwigzane z FCS;

- mata liczba ptytek krwi, rodzaju komorek krwi, ktore sklejajac sie, pomagaja krwi krzepnaé
(matoptytkowosc¢); przed rozpoczgciem stosowania leku lekarz zleci badanie krwi w celu
sprawdzenia liczby ptytek;

- jakiekolwiek problemy z watrobg lub nerkami.

Badania krwi

Przed rozpoczeciem stosowania leku lekarz zleci wykonanie badania krwi w celu sprawdzenia liczby
plytek, a nastgpnie powtarzanie badania w regularnych odstgpach czasu od momentu rozpoczeciu
stosowania leku Waylivra w celu monitorowania liczby ptytek.

Nalezy natychmiast skontaktowac si¢ z lekarzem, jesli wystapig jakiekolwiek objawy matej liczby
plytek krwi, takie jak nietypowe lub dtugotrwale krwawienie, czerwone plamy pojawiajace si¢ na
skorze (zwane wybroczynami), niewyjasnione siniaki, krwawienie, ktore nie ustgpuje lub krwawienie
z nosa, sztywnos¢ karku albo silny bol glowy.

Lekarz moze rowniez zleci¢ pacjentowi raz na 3 miesiace wykonanie badania krwi w celu wykrycia
objawow uszkodzenia watroby. Nalezy niezwlocznie zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku wystapienia
jakichkolwiek objawow uszkodzenia watroby, takich jak zazoétcenie skory i biatkowek oczu, bol lub
obrzek brzucha, nudnosci lub wymioty, splatanie lub ogdlnie zte samopoczucie.

W razie koniecznosci lekarz moze zmieni¢ czgstos¢ przyjmowania leku lub przerwaé leczenie na
pewien czas. Konieczna moze okazac¢ si¢ konsultacja u lekarza specjalisty zajmujacego si¢ chorobami
krwi w celu oceny mozliwo$ci kontynuowania leczenia lekiem Waylivra.

Badania moczu

Lekarz moze zleci¢ pacjentowi raz na 3 miesigce wykonanie badania moczu i (lub) krwi w celu
wykrycia objawdw uszkodzenia nerek. Nalezy niezwtocznie zglosi¢ si¢ do lekarza w przypadku
wystapienia jakichkolwiek objawow uszkodzenia nerek, takich jak obrzgk w okolicy kostek, nog i
stop, oddawanie mniejszych niz zwykle ilosci moczu, skrécony oddech, nudnosci, splatanie lub
uczucie silnego zmeczenia i sennosc.

Dieta
Przed rozpoczgciem przyjmowania leku nalezy stosowac diete majaca na celu obnizenie poziomu

tréjgliceryddw we Krwi.

Wazne jest, aby utrzymywac diete obnizajaca stgzenie trojglicerydow podczas stosowania leku
Waylivra.

Dzieci i mlodziez
Nie stosowac leku Waylivra, jesli pacjent ma mniej niz 18 lat. Lek Waylivra nie zostat przebadany u

pacjentéw w wieku ponizej 18 lat.

Lek Waylivra a inne leki
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Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub farmaceucie o wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktére pacjent planuje przyjmowac. Wazne jest, aby
poinformowac lekarza, jesli pacjent przyjmuje ktorykolwiek z nastepujacych lekow:
- leki zapobiegajace krzepnigciu krwi, np. kwas acetylosalicylowy, dipirydamol lub warfaryne;
- inne leki, ktére maja wptyw na krzepniecie krwi, w tym niesteroidowe leki przeciwzapalne
takie jak ibuprofen; leki stosowane w celu zapobiegania zawatom i udarom takie jak
klopidogrel, tikagrelor i prasugrel; antybiotyki takie jak penicylina; leki takie jak ranitydyna
(stosowana w celu zmniejszenia wydzielania kwasu solnego) i chinina (stosowana w leczeniu
malarii);
- leki, ktére mogg powodowac choroby watroby takie jak paracetamol.

Stosowanie leku Waylivra z alkoholem
Nie jest znany wptyw alkoholu na dziatanie leku Waylivra. Nalezy unika¢ spozywania alkoholu
podczas stosowania leku ze wzgledu na ryzyko wystapienia choroby dotyczacej watroby.

Ciaza i karmienie piersia

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w cigzy lub gdy planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku. Zaleca si¢
unikanie stosowania produktu Waylivra w okresie cigzy.

Nie wiadomo, czy Waylivra przenika do mleka matki. Zaleca si¢, aby mozliwos¢ karmienia piersia
omowi¢ z lekarzem, ktory pomoze zadecydowac, co jest najlepsze dla matki i dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn
Waylivra nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i
obstugiwania maszyn.

Zawarto$¢ sodu
Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na dawke, to znaczy produkt leczniczy uznaje si¢ za
»wolny od sodu”.

3. Jak stosowa¢é lek Waylivra

Ten lek nalezy zawsze stosowa¢ zgodnie z zaleceniami lekarza. W razie watpliwosci nalezy zwrocic¢
si¢ do lekarza lub farmaceuty.

Lekarz, zanim przepisze pacjentowi lek Waylivra, wykluczy wystepowanie innych przyczyn
wysokiego stezenia trdjglicerydow, takich jak cukrzyca lub problemy z tarczyca.

Lekarz poinformuje pacjenta, jak czesto nalezy przyjmowac lek. W zaleznosci od wynikow badan
krwi i moczu oraz wystepowania dziatan niepozadanych lekarz moze zmieni¢ czgstos¢ przyjmowania
leku Iub przerwac¢ leczenie na pewien czas lub tez catkowicie.

Pacjent lub jego opiekun zostanie przeszkolony w zakresie stosowania leku Waylivra zgodnie z
instrukcjami zawartymi w tej ulotce. Produkt Waylivra nalezy wstrzykiwa¢ podskornie w sposob
wskazany przez lekarza, pielegniarke lub farmaceute oraz nalezy upewnic sie, ze wstrzyknieto cata
objetos¢ ptynu ze strzykawki. Kazda jednorazowa amputko-strzykawka z lekiem podaje dawke
285 mgw 1,5 ml.

Wazne, aby przed wykonaniem wstrzykniecia leku przeczyta¢ instrukcje dotyczacg podawania leku,
zrozumie¢ ja i $cisle si¢ do niej stosowac.

Instrukcja dotyczaca podawania leku znajduje si¢ na koncu tej ulotki.

Zastosowanie wi¢kszej niz zalecana dawki leku Waylivra
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W razie wstrzyknigcia zbyt duzej dawki leku Waylivra nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem lub
farmaceuta albo niezwlocznie zglosi¢ si¢ do szpitalnego oddziatu ratunkowego, nawet jesli objawy nie

wystepuja.

Pomini¢cie zastosowania leku Waylivra

W razie pominig¢cia dawki nalezy skontaktowac si¢ z lekarzem, aby dowiedzie¢ sig, kiedy nalezy
przyjac kolejng dawke. Jesli zostata pominigta dawka leku i zauwazono to w ciggu 48 godzin, pacjent
powinien jak najszybciej wstrzykna¢ pominieta dawke. Jesli uptyneto wigcej niz 48 godzin, nie nalezy
przyjmowac pominietej dawki i przyjac kolejng dawke zgodnie z ustalonym schematem dawkowania.
Nie nalezy wstrzykiwac leku czgsciej niz jedng dawke na 2 dni.

Przerwanie stosowania leku Waylivra
Nie przerywacé stosowania leku Waylivra bez omowienia tego z lekarzem.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwosci zwigzanych ze stosowaniem tego leku, nalezy zwrdcic si¢
do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.
Ci¢zkie dzialania niepozadane

Jesli wystapia jakiekolwiek wymienione dziatania niepozadane, nalezy niezwlocznie skontaktowac si¢
z lekarzem:

- objawy, ktore moglyby wskazywac na matg liczbe plytek we krwi (ptytki krwi sg komoérkami
odgrywajacymi wazng rol¢ w procesie krzepnigcia krwi); Nalezy natychmiast skontaktowac
si¢ z lekarzem, jesli wystapig jakiekolwiek objawy matej liczby ptytek krwi, takie jak
nietypowe lub dtugotrwale krwawienie, czerwone plamy pojawiajace si¢ na skorze (zwane
wybroczynami), niewyjasnione siniaki, krwawienie, ktore nie ustgpuje lub krwawienie z nosa,
sztywno$¢ karku albo silny bol glowy.

Inne dzialania niepozadane

Bardzo czesto (moga wystapic¢ u wigcej niz 1 na 10 osob)

- reakcje w miejscu podania (bol, zaczerwienienie, ciepto, suchos¢, obrzek, $wigd, mrowienie,
stwardnienie, wypryski, zasinienie, krwawienie, dretwienie, przebarwienie lub pieczenie w
miejscu podania); Pacjent moze zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia reakcji w
miejscu podania, jesli poczeka, aby lek przed wstrzyknieciem osiaggnat temperature pokojowa
oraz przyktadajac 16d w miejscu wklucia po podaniu leku.

Czesto (moga wystapic¢ do 1 na 10 osob)
- nietypowo duza lub mata liczba biatych krwinek wykazana w badaniach krwi;
- latwe lub nadmierne siniaczenie albo powstawanie siniakOw bez oczywistej przyczyny;
- krwawienie podskdrne, objawiajace si¢ jako wysypka, krwawienie z dzigset lub jamy ustnej,
krew w moczu lub stolcu, krwawienie z nosa lub wyjatkowo obfita miesigczka;
- reakcja alergiczna, ktorej objawami sa wysypka skorna, sztywno$¢ stawow lub goraczka;
- krew lub biatko w moczu;
- zmiany w wynikach niektorych badan krwi, w tym:
o wzrost poziomu niektorych sktadnikdéw krwi: kreatyniny, mocznika, aminotransferaz,
enzymow watrobowych;
o wzrost czasu krzepniecia;
o spadek stgzenia hemoglobiny;
o spadek szybkosci przeptywu krwi przez nerki.
- cukrzyca, ktorej objawami sg zwickszone pragnienie, czeste oddawanie moczu (szczegblnie w
nocy), skrajny gtod, silne zmeczenie i niewyjasniona utrata masy ciata;
- trudnoSci ze snem;
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- bdl glowy, dretwienie, uczucie mrowienie lub ktucia i szczypania, ogélne uczucie ostabienia
lub omdlenie, zawroty gtowy lub drzenie;

- zaburzenia widzenia takie jak btyski swiatta lub krétka, chwilowa utrata widzenia w jednym
oku, krwawienie podspojéwkowe lub nieostre widzenie;

- wysokie ci$nienie krwi;

- uderzenie goraca, zwigkszona potliwo$¢, nocne poty, dreszcze, uczucie goraca, bol, choroba
grypopodobna lub ogolne zte samopoczucie;

- kaszel, problemy z oddychaniem, niedrozny nos, obrzek gardia, §wiszczacy oddech;

- nudnosci lub wymioty, sucho$¢ w ustach, biegunka, obrzgk szyi, twarzy lub dzigset, bol lub
opuchnigcie brzucha, niestrawnos¢;

- zaczerwienienie skory, wysypka, wypryski, zgrubienie, bliznowacenie lub swedzenie skory
zwane pokrzywka;

- bdl migsni, bol rak Iub stop, bol lub sztywnos¢ stawow, bol plecow, bol szyi, bol szczeki,
skurcze miesni lub bdle innych czgsci ciata;

- silne zmgczenie (znuzenie), ostabienie lub brak energii, zatrzymywanie pltyndéw, bol w klatce
piersiowej (niezwigzany z sercem).

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie mozliwe objawy
niepozadane niewymienione w ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi, farmaceucie lub
pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania”
wymienionego W zataczniku V. Dzigki zgtaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢
wigcej informacji na temat bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywacé lek Waylivra
Lek nalezy przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac¢ tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudeltku i etykiecie
strzykawki po: ,,EXP”. Termin waznosci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2°C — 8°C).
Przechowywac¢ w oryginalnym opakowaniu w celu ochrony przed §wiatlem.

Produkt Waylivra mozna przechowywa¢ w temperaturze pokojowej (do 30°C) w oryginalnym pudetku
tekturowym do 6 tygodni po wyjeciu z lodowki. W tym okresie lek moze by¢ przechowywany zgodnie
z zapotrzebowaniem zaréwno w temperaturze pokojowej, jak i ponownie umieszczony w lodéwce.
Date pierwszego wyjecia opakowania z lodowki nalezy zapisa¢ we wskazanym miejscu na
zewngtrznym pudetku tekturowym. Jesli w ciagu 6 tygodni od pierwszego wyjecia z lodowki lek nie
zostanie zuzyty, nalezy go wyrzucié. Jesli w ciagu 6 tygodni przechowywania w temperaturze
pokojowej minie termin wazno$ci umieszczony na etykiecie strzykawki, strzykawki nie nalezy
uzywac 1 trzeba ja wyrzucic.

Nie uzywac leku, jesli roztwor jest metny lub zawiera czastki state; powinien by¢ przezroczysty i w
kolorze od bezbarwnego do jasnozottego.

Lekow nie nalezy wyrzucaé do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceutg, jak usunaé leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chronié¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Waylivra
Substancjg czynng leku jest wolanesorsen. Kazda jednorazowa ampultko-strzykawka zawiera 285 mg
wolanesorsenu w 1,5 ml roztworu.
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Pozostate sktadniki to: woda do wstrzykiwan, sodu wodorotlenek i kwas solny (w celu dostosowania
pH, patrz punkt 2, ,,Zawartos¢ sodu”).

Jak wyglada lek Waylivra i co zawiera opakowanie

Produkt Waylivra dostarczany jest jako jednorazowa strzykawka z igla i ostonka igty, wypehiona
przezroczystym roztworem w kolorze bezbarwnym do jasnozottego, w tekturowym pudetku.
Strzykawka jest napetniona fabrycznie, aby po pelnym naci$nigciu tloka dostarczy¢ 1,5 ml roztworu.

Lek Waylivra jest dostgpny w pudetku zawierajacym 1 ampultko-strzykawke albo jako opakowanie
zbiorcze zawierajace 4 amputko-strzykawki (4 opakowania pojedyncze po 1 ampulko-strzykawce).

Podmiot odpowiedzialny
Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
Regus House, Harcourt Centre,
Harcourt Road,

Dublin 2

Irlandia

Wytworca

Almac Pharma Services Ireland Ltd.
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

Irlandia

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Szczegodlowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:
http://www.ema.europa.eu/

Ten produkt leczniczy zostat dopuszczony do obrotu zgodnie z procedura dopuszczenia
warunkowego. Oznacza to, ze oczekiwane sg dalsze dowody $wiadczace o korzysci ze stosowania
produktu leczniczego.

Europejska Agencja Lekow dokona, co najmniej raz do roku, przegladu nowych informacji o tym
produkcie leczniczym i w razie koniecznosci ChPL zostanie zaktualizowana.
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Instrukcja dotyczaca podawania leku

Lek Waylivra jest przeznaczony do wstrzyknigcia podskornego za pomocg jednorazowej amputko-
strzykawki.

Nie podawac¢ leku Waylivra, dopoki procedura opisana ponizej nie jest catkowicie zrozumiata. W razie
jakichkolwiek pytan dotyczacych stosowania leku Waylivra nalezy skontaktowac sie z lekarzem lub

farmaceuta.

Elementy ampulko-strzykawki

Ostonka Uchwyt Glowica
igly Cylinder l ttoka

.

Pret tloka

Przygotowanie do wstrzykniecia
1. Umycie rak i przygotowanie niezbednych materialéw

Nalezy doktadnie umy¢ rece mydtem (co najmniej 3 minuty) i dobrze je wysuszy¢.
Na czystej, ptaskiej, dobrze o$wietlonej powierzchni umiesci¢ nastepujace przedmioty (Rysunek A).

Gazik Wacik/gazik
nasaczony  (opcjonalnie) Opatrunek
o Lod/wktad alkoholem (opcjonalnie)
Pojemnik na chtodzacy l l /
ostre odpady  (opcjonalnie)

| Bisjrs

-
==\

\

Amputko-strzykawka z lekiem Waylivra

Rysunek A

2. Odczekanie, az lek w strzykawce osiagnie temperature pokojowa
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Jesli strzykawka znajdowata si¢ w lodowce, nalezy
wyjac ja z lodowki co najmniej 30 minut przed
wstrzyknieciem, aby osiggneta temperaturg pokojowa.

Wstrzyknigcie zimnego ptynu moze powodowac
reakcje w miejscu podania, takie jak bdl,
zaczerwienienie lub obrzek.

StrzykawkKi nie ogrzewa¢ w zaden inny sposob, np. za
pomoca mikrofaléwki lub w cieplej wodzie.

30 min

Rysunek B

3. Sprawdzenie terminu waznosci

Sprawdzi¢ termin waznos$ci na opakowaniu.

Termin wazno$ci na opakowaniu odnosi si¢ do okresu przydatnosci leku do uzycia podczas

przechowywania w lodéwce.

Date pierwszego wyjecia opakowania z lodowki nalezy zapisa¢ we wskazanym miejscu na

zewngtrznym pudetku tekturowym.

Nie stosowa¢ leku Waylivra po uplywie terminu waznos$ci lub jesli byt przechowywany dhuzej niz 6
tygodni w temperaturze pokojowej. Nalezy zadzwoni¢ do swojego lekarza lub farmaceuty w celu

uzyskania nowego leku.

4. Wyjecie strzykawKki i sprawdzenie leku

Otworzy¢ opakowanie i chwytajac za cylinder
strzykawki, wyjac ja prosto do géry (Rysunek C).

Skontrolowac¢ ptyn w strzykawce. Lek powinien by¢
przezroczysty do jasnozoltego w kolorze. Obecno$¢
duzego pecherzyka powietrza jest zjawiskiem normalnym
(Rysunek D).

Nie prébowaé usuwaé pecherzyka powietrza przed
wstrzyknieciem. Wstrzyknigcie roztworu z pecherzykiem
powietrza jest nieszkodliwe.

Nie uzywa¢ amputko-strzykawki, jesli ptyn jest metny Iub
zawiera ptywajace czastki.

Rysunek C

Rysunek D

5. Wybér miejsca wstrzykniecia

W razie samodzielnego wstrzykiwania leku:
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brzuch — okolice brzucha jak na rysunku, z
wyjatkiem okoto 5-centymetrowego obszaru
wokot pepka.

uda — przednia, $rodkowa powierzchnia ud jak na
rysunku (Rysunek E).

Jesli wstrzykniecie jako opiekun wykonuje si¢ innej
osobie, oprocz wyzej wymienionych dodatkowo:

ramiona — tyt gornej czgsci ramienia jak na
rysunku (Rysunek F).

Wszystkie wstrzykniecia:

Kazde kolejne wstrzykniecie nalezy wykona¢ w innym
miejscu.

Nalezy unika¢ wstrzykiwania leku w okolicy talii, gdzie
obszar wstrzyknigcia narazony jest na ocieranie lub ucisk
ze strony ubran.

Nie wstrzykiwa¢ leku w miejsca, w ktorych znajduja sie
tatuaze, pieprzyki, blizny, znamiona, zasinienia, miejsca z
wysypka lub gdzie skora jest delikatna, zaczerwieniona,
zgrubiala, uszkodzona, poparzona lub wystepuje stan
zapalny.

Nalezy porozmawia¢ z wykwalifikowanym fachowym
pracownikiem personelu medycznego, jesli nie ma
pewnosci, gdzie nalezy wykona¢ wstrzyknigcie.

/a\

Rysunek E
//z A g\x
Rysunek F

Wstrzykiwanie
6. Przygotowanie miejsca wklucia

Oczysci¢ wybrane miejsce wktucia za pomocg gazika
nasaczonego alkoholem (Rysunek G).

Rysunek G

7. Zdjecie oslonki igly
Zdja¢ ostonke igly, przytrzymujac cylinder strzykawki z

iglg skierowang w kierunku od siebie i $§ciagng¢ ostonke
igly prosto do gory (Rysunek H).
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Na koncowce igly moze pojawic sie kropla ptynu. Jest to
zjawiskiem normalnym.

Nie dotyka¢ preta ani glowicy ttoka podczas zdejmowania
ostonki igly.

Nie uzywa¢ ampultko-strzykawki, jesli igta wydaje si¢ by¢
uszkodzona.

Nie uzywaé ampulko-strzykawki, jesli po zdjeciu igly
zostala upuszczona.

Rysunek H

8. Sci$niecie skéry

Uzywajac wolnej reki, §cisng¢ skore wokot miejsca
wstrzykniecia (Rysunek I).

Rysunek |

9. Whbicie igly

Wprowadzi¢ igle w miejsce wstrzykniecia szybkim,
zdecydowanym ruchem, nie dotykajac glowicy tloka. Igta
powinna by¢ umieszczona pod katem 45 stopni wzgledem
powierzchni skory (Rysunek J).

Rysunek J

10. Wstrzykniecie leku Waylivra
Wstrzykna¢ ptyn, przytrzymujac kciukiem tlok

strzykawki i powoli nacisnaé ttok do oporu, az
strzykawka catkowicie si¢ oprozni (Rysunek K i L).
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Rysunek L

11. Wyjecie igly

Wyjac igle z miejsca wstrzyknigcia, wyciagajac ja pod
tym samym katem, pod ktorym zostata wbita (Rysunek
M).

Rysunek M

Po wstrzyknieciu
12. Wyrzucenie zuzytej strzykawki do pojemnika na ostre odpady

Zuzyta strzykawke nalezy zgodnie ze wskazowkami
fachowego personelu medycznego wyrzuci¢ niezwtocznie
po wykonaniu wstrzyknigcia, zazwyczaj do pojemnika na
ostre odpady (Rysunek N), wykonujgc opisane dalej
czynnosci.

Po wykonaniu wstrzykniecia wyrzuci¢ ostonke igly.

Nie naktada¢ ponownie ostonki na strzykawke.
Jesli pacjent nie posiada pojemnika na ostre odpady, Rysunek N
moze uzy¢ pojemnika domowego, ktory:

* wykonany jest z wytrzymalego tworzywa sztucznego,

+ zamykany jest za pomoca dobrze dopasowane;j,
odpornej na przebicie pokrywy, bez ryzyka, ze ostry
przedmiot wypadnie,

* znajduje si¢ w stabilnej, pionowej pozycji podczas
uzytkowania,

+ jest szczelny,

* jest odpowiednio oznakowany etykieta, na ktorej
widnieje ostrzezenie przed niebezpiecznymi
odpadami, jakie znajduja sie¢ wewnatrz pojemnika.

Gdy pojemnik na ostre odpady zapelni si¢, konieczne bedzie jego usunigcie zgodnie z lokalnymi
wytycznymi dotyczacymi wlasciwego usuwania ostrych odpadéw. Mogg istnie¢ specjalne lokalne
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przepisy dotyczace sposobu wyrzucania zuzytych igiet i strzykawek. Wigcej informacji na temat
usuwania ostrych odpadow w danym miejscu zamieszkania mozna uzyska¢ u farmaceuty lub na
stronie internetowej lokalnego samorzadu w zakresie ochrony zdrowia (jesli jest dostgpna).
Nie wyrzuca¢ zuzytego pojemnika na ostre odpady do domowych pojemnikéw na odpadki.

Nie uzywa¢ zuzytego pojemnika na ostre odpady ponownie.

Pojemnik na ostre odpady nalezy zawsze przechowywa¢ w miejscu niedostepnym dla dzieci i
zwierzat domowych.

13. Zabezpieczenie miejsca wklucia
Jesli w miejscu wstrzykniecia leku pojawi si¢ krew, lekko
ucisng¢ miejsce wktucia jalowym wacikiem lub gazikiem

1 w razie potrzeby zalozy¢ opatrunek (Rysunek O).

Nie pociera¢ miejsca wklucia po wstrzyknieciu leku.

Rysunek O
Mozna takze przytozy¢ 16d w miejscu wstrzykniecia, aby
zmniejszy¢ bol, zaczerwienienie czy dyskomfort
(Rysunek P).
-
Rysunek P

Przechowywanie
Informacje dotyczace przechowywania

Amputko-strzykawki z lekiem od momentu otrzymania leku Waylivra nalezy przechowywac w
oryginalnym opakowaniu w lodowce (2°C — 8°C).

Lek Waylivra mozna przechowywac w temperaturze pokojowej (8°C — 30°C) w opakowaniu
zewnetrznym w celu ochrony przed swiatlem przez okres do 6 tygodni. W ciagu tych 6 tygodni lek
moze by¢ przechowywany zaréwno W temperaturze pokojowej, jak i ponownie umieszczony w
lodowce.

Nie zamraza¢ amputko-strzykawki z lekiem Waylivra.

Nie wyjmowa¢ strzykawki z opakowania ani usuwaé ostonki z igty, dopoki nie jest sie gotowym do
wykonania wstrzyknigcia.

Jesli lek nie zostanie zuzyty w ciggu 6 tygodni od pierwszego wyjecia z lodowki, nalezy go
niezwlocznie wyrzuci¢. Dla pewnosci nalezy sprawdzi¢ datg zapisang na opakowaniu.
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