LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



WV Tihin liikkeeseen kohdistuu lisdseuranta. Tilli tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta
koskevaa tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan epiillyistd laékkeen
haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Waylivra 285 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yhdessa millilitrassa on 200 mg volanesorseeninatriumia, joka vastaa 190 mg volanesorseenia.

Yhdessi kerta-annoksen sisdltiavéssi esitdytetyssd ruiskussa on 285 mg volanesorseenia 1,5 millilitrassa
livosta.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektioneste).
Kirkas, variton tai hieman kellertdava livos, jonka pH on noin 8 ja osmolaliteetti 363—485 mOsm/kg.

4.  KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Waylivra on tarkoitettu lisihoidoksi ruokavalion rinnalle aikuispotilaille, joilla on geneettisesti
vahvistettu familiaalinen kylomikronemia ja suuri haimatulehduksen riski ja jotka eivit ole saaneet
riittdvia vastetta ruokavalioon ja triglyseridejd alentavaan hoitoon.

4.2 Annostus ja antotapa
Annostus

Hoito on aloitettava ja sitd on jatkettava sellaisen 144kéarin valvonnassa, jolla on kokemusta familiaalista
kylomikronemiaa sairastavien potilaiden hoidosta. Ennen Waylivra-hoidon aloittamista on
poissuljettava tai asianmukaisesti hoidettava hypertriglyseridemian sekundaariset syyt (esim. huonossa
hoitotasapainossa oleva diabetes tai kilpirauhasen vajaatoiminta).

Suositeltu aloitusannos on 285 mg 1,5 millilitrassa, joka injektoidaan ihon alle kerran viikossa
3 kuukauden ajan. Kolmen kuukauden jélkeen annostiheytti harvennetaan 285 mg:aan 2 viikon vilein.

Hoito on kuitenkin lopetettava potilailla, joiden seerumin triglyseridipitoisuus laskee <25 % tai joiden
seerumin triglyseridipitoisuus on vieldkin yli 22,6 mmol/l kolmen kuukauden viikoittaisten 285 mg:n
volanesorseeniannosten jéilkeen.

Kun volanesonerseenihoitoa on jatkunut 6 kuukautta, annostiheyden nostamista 285 mg:aa viikossa
tulee harkita, jos seerumin triglyseridipitoisuus ei ole hoitoa valvovan erikoislddkérin arvion mukaan
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laskenut riittévésti ja potilaan verihiutalemééré on normaalin rajoissa. Jos suurempi, kerran viikossa
annettava 285 mg:n annos ei ole pienentényt triglyseridipitoisuutta merkittdvasti lisdd 9 kuukauden
jéilkeen, annostiheyttd tulee harventaa uudestaan 285 mg:aan 2 viikon vélein.

Potilaita on opastettava pistdmdin injektio aina samana viikonpdivéna ladketieteellisesti maéritetyn
antotiheyden mukaisesti.

Jos potilas unohtaa yhden annoksen ja huomaa sen 48 tunnin kuluessa, hantd on neuvottava antamaan
unohdettu annos niin pian kuin mahdollista. Jos unohdettua annosta ei huomata 48 tunnin kuluessa,
unohdettu annos on jétettdva vilistd ja seuraava injektio annettava aikataulun mukaisesti.

Verihiutaleiden mddrdn seuranta ja annoksen muuttaminen

Ennen hoidon aloittamista on mitattava potilaan verihiutaleiden mééré. Jos verihiutalemaéra on alle
140 x 10%1, se tulee mitata uudelleen noin viikkoa mydshemmin. Jos verihiutaleméiri on toisellakin
mittauskerralla alle 140 x 10°%/1, Waylivra-hoitoa ei saa aloittaa (ks. kohta 4.3).

Hoidon aloittamisen jilkeen potilaan verihiutalemééré on mitattava vahintéén kahden viikon vilein
mittaustuloksista riippuen.

Hoitoa ja verihiutalemédrin mittaustiheyttd on muutettava laboratorioarvojen perusteella taulukon 1
mukaisesti.

Jos potilaan hoito on viliaikaisesti pyséytetty tai keskeytetty vaikean trombosytopenian takia, hoidon
uudelleen aloittamisen hyotyja ja riskejd on arvioitava huolellisesti, kun verihiutaleméérd on

> 100 x 10%/1. Jos potilaan hoito on keskeytetty, ennen hoidon uudelleen aloittamista on keskusteltava
hematologin kanssa.

Taulukko 1. Waylivra — seuranta ja hoitosuositukset

Annos

Verihiutalemiiri (x 10%/1) (285 mg esitiiytetty ruisku)

Seurantatiheys

Aloitusannos: kerran viikossa

3 kuukauden jélkeen: 2 viikon vilein 2 viikon vilein

Normaali (= 140)

100-139 2 viikon vilein Kerran viitkossa

Keskeyti hoito > 4 viikoksi ja jatka
75-99 hoitoa, kun verihiutaleméaara on Kerran viikossa
> 100 x 10%/1

Keskeyté hoito > 4 viikoksi ja jatka
50-74* hoitoa, kun verihiutaleméaéra on 2-3 pédivén vilein
>100x 10%/1

Lopeta hoito; glukokortikoideja

a, b
Alle 50 suositellaan

Kerran péivéssé

2 Ks. kohdasta 4.4 suositukset verihiutaleiden estdjien / steroideihin kuulumattoman
tulehduskipuléddkityksen (NSAID-lddkityksen) / antikoagulanttihoidon kaytosta.

P Hematologin konsultoiminen on tarpeen arvioitaessa uudelleen volanesorseenihoidon mahdollisen
jatkamisen hyoty-riskisuhdetta.

Erityispotilaat



Lakkddt potilaat
Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa idkkaille potilaille. Véhintdan 65-vuotiaiden potilaiden hoidosta on
vain véhén kliinisii tietoja (ks. kohdat 5.1 ja 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Aloitusannosta ei tarvitse muuttaa lievéa tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa sairastaville
potilaille. Valmisteen turvallisuutta ja tehoa vakavaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavien potilaiden
hoidossa ei ole varmistettu, joten téllaisia potilaita on seurattava tiiviisti.

Maksan vajaatoiminta

Tatd ladkevalmistetta ei ole tutkittu maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla. Lidkevalmistetta ei
metaboloi sytokromi P450 -entsyymijarjestelméd maksassa, joten annosta ei todennékoisesti tarvitse
muuttaa maksan vajaatoimintaa sairastaville potilaille.

Pediatriset potilaat
Tamén ladkevalmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten ja nuorten hoidossa ei ole
vield varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

Tama ladkevalmiste on annettava vain ihon alle. Sité ei saa antaa lihakseen tai laskimoon.
Kukin esitiytetty ruisku on tarkoitettu vain kertakayttoon.

Waylivra-valmiste on tarkastettava silmédmaérdisesti ennen antoa. Liuoksen on oltava kirkas ja véariton
tai hieman kellertdva. Jos liuos on samea tai siind on silmidmaéraisesti erottuvia hiukkasia, sisiltod ei saa
injektoida ja lddkevalmiste on palautettava apteekkiin.

Potilaan tai timén hoitajan pistima ensimmaéinen injektio on annettava asianmukaisen patevyyden
omaavan terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa. Potilaat ja/tai heidén hoitajansa on koulutettava
antamaan ladkevalmiste pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti.

Esitéytetyn ruiskun on annettava lammeta huoneenlimpd6n ennen injektiota. Se on poistettava kylmista
séilytystilasta (2—-8 °C) véhintddn 30 minuuttia ennen kéyttod. Muita limmitysmenetelmié ei saa
kayttdd. On normaalia, ettd valmisteessa nikyy iso ilmakupla. [lmakuplaa ei saa yrittdd poistaa.

On tirkeéd vaihtaa injektiokohtia eri pistokertojen vililld. Injektiokohtia ovat vatsa, yldreiden alue ja
olkavarren ulkosyrjé. Jos valmiste pistetidén olkavarteen, toisen henkildn on annettava injektio.
Injektiota ei saa antaa vy6tdrdoon eikd muihin kohtiin, joita vaatteet saattavat puristaa tai hangata. Tatd
ladkevalmistetta ei saa injektoida tatuointeihin, luomiin, syntymamerkkeihin, mustelmiin, ihottumaan tai
alueisiin, joissa iho on arka, punainen, kovettunut, mustelmilla, vaurioitunut, palanut tai tulehtunut.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

Krooninen tai selittdmétdn trombosytopenia. Hoitoa ei saa aloittaa potilaille, joilla on trombosytopenia
(verihiutaleméird < 140 x 10°/1).

4.4 Varoitukset ja kiyttoon liittyviit varotoimet

Trombosytopenia




Waylivra-valmisteeseen liittyy hyvin yleisesti verihiutaleméérén vihenemisté potilailla, joilla on
familiaalinen kylomikronemia, miké voi johtaa trombosytopeniaan (ks. kohta 4.8). Vihén (alle 70 kg)
painavat potilaat voivat olla alttiimpia trombosytopenialle Waylivra-hoidon aikana. Familiaalista
kylomikronemiaa sairastavien potilaiden huolellinen seuranta trombosytopenian varalta on tarkeda
Waylivra-hoidon aikana (ks. kohta 4.2). Suositukset seurannan tiheyteen ja antoon tehtévista
muutoksista on eritelty taulukossa 1 (ks. kohta 4.2).

Jos potilaan verihiutaleméirid on < 75 x 10%1, on harkittava verihiutaleiden estéjihoidon/NSAID-
ladkityksen/antikoagulanttihoidon keskeyttamistd. Hoito téllaisilla ladkevalmisteilla tdytyy keskeyttaa,
jos potilaan verihiutaleméiri on < 50 x 10%1 (ks. kohta 4.5).

Potilaita on neuvottava ilmoittamaan ldékarille heti, jos heilld ilmenee verenvuoto-oireita. Niitd voivat
olla petekiat, itsestdan ilmaantuvat mustelmat, sidekalvonalainen verenvuoto tai muu epitavallinen
verenvuoto (kuten verenvuoto nendsté tai ikenista tai epétavallisen runsas kuukautisvuoto), niskan
jaykkyys, poikkeavan kova paédnsarky tai pitkittynyt verenvuoto.

LDL-kolesterolipitoisuus
LDL-kolesterolipitoisuus voi nousta Waylivra-hoidon aikana, mutta yleensé pitoisuus pysyy normaalin
rajoissa.

Munuaistoksisuus

Munuaistoksisuutta on havaittu volanesorseenin ja muiden ihon alle tai laskimoon annettavien
antisense-oligonukleotidien annon jilkeen. Seurantaa munuaistoksisuuden varalta virtsan liuskatestin
avulla suositellaan neljannesvuosittain. Positiivisen tuloksen tapauksessa munuaisten toiminta on
arvioitava laajemmin muun muassa mittaamalla seerumin kreatiniinipitoisuus ja kerdédmallé
vuorokausivirtsa proteinurian kvantifioimiseksi ja kreatiniinipuhdistuman mittaamiseksi. Hoito on
lopetettava, jos proteinuria on > 500 mg/24 h tai seerumin kreatiniinipitoisuus suurenee > 0,3 mg/dl
(26,5 umol/l) ja on viitealueen ylédrajaa suurempi tai jos CKD-EPI-yhtél5lla arvioitu
kreatiniinipuhdistuma on < 30 ml/min/1,73 m?. Hoito on my®s lopetettava, jos potilaalla esiintyy
munuaisten vajaatoiminnan kliinisié oireita tai merkkejé ennen kuin aiemmin tehtyjen, vahvistavien
tutkimusten tulokset on saatu.

Maksatoksisuus

Maksaentsyymien pitoisuuden nousua on havaittu muiden ihon alle tai laskimoon annettavien antisense-
oligonukleotidien annon jilkeen. Seurantaa maksatoksisuuden varalta seerumin maksaentsyymi- ja
bilirubiinipitoisuuksien mittausten avulla suositellaan neljannesvuosittain. Hoito on lopetettava, jos
ALAT tai ASAT kohoaa > 8 x viitealueen ylérajan tai jos > 5 x viitealueen yldrajaa suurempi pitoisuus
ei ole laskenut > 2 viikon kuluessa tai jos lievemméan ALAT- tai ASAT-arvon kohoamisen yhteydessi
kokonaisbilirubiini on > 2 x viitealueen yldrajaa suurempi tai INR-arvo > 1,5. Hoito on myos
lopetettava, jos potilaalla esiintyy maksan vajaatoiminnan tai maksatulehduksen kliinisid oireita tai
merkkeja.

Immunogeenisuus ja tulehdus

Ladkevasta-aineisiin ei liittynyt ndyttod turvallisuusprofiilin tai kliinisen vasteen muuttumisesta.
Ladkevasta-aineiden aiheuttamaa kliinisesti merkittdvad vaikutusta epéiltdessé ota yhteys myyntiluvan
haltijaan mahdollista vasta-ainetestausta varten.

Tulehdusta tulee seurata mittaamalla laskoarvo neljannesvuosittain.

Natriumpitoisuus
Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 285 mg, eli sen voidaan sanoa olevan
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“natriumiton”.
4.5 Yhteisvaikutukset muiden liddikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Kliinisia yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.

Kliinisesti merkittivié farmakokineettisié yhteisvaikutuksia ei ole odotettavissa volanesorseenin ja
sytokromi P450 (CYP) -entsyymien substraattien, induktorien tai estdjien tai solukalvon ladkkeiden
kuljettajaproteiinien vélilld. Ei tiedetd normalisoituuko CYP-entsyymien ilmentyminen sen ansiosta, etti
volanesorseeni pienentdd triglyseridipitoisuutta, minké seurauksena inflammaatio saattaa lieventya.

Kliinisissa tutkimuksissa titi ladkevalmistetta on kdytetty yhdessé fibraattien ja kaladljyjen kanssa, eikd
tdma ole vaikuttanut lddkevalmisteen farmakodynamiikkaan tai farmakokinetiikkaan. Lafkkeiden
vélisiin yhteisvaikutuksiin liittyvié haittatapahtumia ei raportoitu esiintyneen kliinisen ohjelman aikana,
mutta tulokset perustuvat niukkaan tietoaineistoon.

Ei ole tiedossa, miké vaikutus syntyy tdmén ld4kevalmisteen samanaikaisesta annosta alkoholin tai
mahdollisesti maksatoksisten ladkevalmisteiden (kuten parasetamolin) kanssa. Jos potilaalle kehittyy
maksatoksisuuden merkkejé ja oireita, maksatoksisten ladkevalmisteiden anto on keskeytettava.

Antitromboottiset lddkkeet ja lddkevalmisteet, jotka voivat vihentdd verihiutalemairad
Ei tiedetd, kasvaako verenvuotoriski, jos volanesorseenia kiytetddn samanaikaisesti antitromboottisten

ladkkeiden tai verihiutalemadrda mahdollisesti vihentivien tai verihiutaleiden toimintaan vaikuttavien
lddkevalmisteiden kanssa. Jos verihiutalemidérd on < 75 x 10%/1, verihiutaleiden estdjahoidon/NSAID-
laakityksen/antikoagulanttihoidon keskeyttédmistd on harkittava, ja jos verihiutalemaéri on < 50 x 10/1,
potilaan hoito néilld lddkevalmisteilla on lopetettava (ks. kohta 4.4).

4.6 Hedelmiillisyys, raskaus ja imetys

Raskaus
Ei ole olemassa tietoja volanesorseenin kaytostd raskaana oleville naisille.

Elédinkokeissa ei ole havaittu suoria tai episuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

Varmuuden vuoksi tdmén lddkevalmisteen kayttod on suositeltavaa valttdd raskauden aikana.

Imetys
Ei-kliinisissd tutkimuksissa volanesorseenin pitoisuus maidossa oli hyvin pieni imettavilla hiirilla.

Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimistd ovat osoittaneet volanesorseenin
erittyvin hyvin vihéisessd maarin rintamaitoon (ks. kohta 5.3). Ladkeaineen vdhiisen oraalisen
hyotyosuuden takia pidetddn epdtodennikdisend, ettd tillaiset vahdiset pitoisuudet rintamaidossa
johtaisivat systeemiseen altistukseen imetyksen kautta.

Ei tiedeté, erittyvitko volanesorseeni tai metaboliitit ihmisen rintamaitoon.
Vastasyntyneeseen imeviiseen kohdistuvia riskeji ei voida poissulkea.

On paitettidva lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta
aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelméllisyys
Kliinisia tictoja tdmén lddkevalmisteen vaikutuksesta ihmisen hedelmaillisyyteen ei ole saatavilla.
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Volanesorseeni ei vaikuttanut hiirten hedelmaéllisyyteen.
4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn
Volanesorseenilla ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto
Kliinisissa tutkimuksissa, joihin osallistui familiaalista kylomikronemiaa sairastavia potilaita,

yleisimmin raportoidut hoidonaikaiset haittavaikutukset olivat verihiutaleméérén vaheneminen, jota
ilmeni 29 %:lla potilaista, trombosytopenia, jota ilmeni 21 %:1la potilaista (ks. kohta 4.4) ja
injektiokohdan reaktiot, joita ilmeni 82 %:lla potilaista avaintutkimuksissa.

Haittavaikutustaulukko
Taulukossa 2 esitellddn haittavaikutukset faasin 3 tutkimuksissa, joissa familiaalista kylomikronemiaa
sairastavat potilaat saivat volanesorseenia ihon alle.

Haittavaikutusten yleisyys mééritellddn seuraavasti: hyvin yleinen (> 1/10), yleinen (> 1/100, < 1/10),
melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100), harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000), hyvin harvinainen

(< 1/10 000) ja tuntematon (koska saatavissa oleva tieto ei riitd arviointiin). Eri yleisyysluokkien sisilla
haittavaikutukset on esitetty vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa.

Taulukko 2: Haittavaikutusten yhteenveto kliinisisti tutkimuksista, joihin osallistui familiaalista
kylomikronemiaa sairastavia potilaita (N = 87)

Elinjarjestelmiluokka Hyvin yleinen Yleinen

Veri ja imukudos trombosytopenia leukopenia

lymfopenia

eosinofilia

idiopaattinen

trombosytopeeninen purppura

itsestiddn ilmaantuva

hematooma

Immuunijérjestelma immunisaatioreaktio

yliherkkyys

seerumitautia muistuttava

reaktio

Aineenvaihdunta ja diabetes

ravitsemus

Psyykkiset héiriot unettomuus

Hermosto paansarky synkopee

hypestesia

presynkopee

verkkokalvomigreeni

heitehuimaus

vapina

Silmét sidekalvon verenvuoto

niddn himértyminen

Verisuonisto hypertensio

verenvuoto

hematooma




Elinjarjestelmiluokka

Hyvin yleinen

Yleinen

kuumat aallot

Hengityselimet, rintakehd
ja vilikarsina

hengenahdistus
nielun turvotus
vinkuva hengitys
nendverenvuoto
yské

tukkoinen nend

Ruoansulatuselimistd

pahoinvointi

ripuli

oksentelu

vatsan turpoaminen
vatsakipu

kuiva suu
ienverenvuoto
suuverenvuoto
korvasylkirauhasen
laajentuminen
dyspepsia

ikenien turpoaminen

Iho ja ihonalainen kudos

eryteema

kutina

ihottuma
nokkosihottuma
litkahikoilu
petekiat
mustelmat
ydllinen hikoil
nippylat

ihon hypertrofia
kasvojen turpoaminen

Luusto, lihakset ja
sidekudos

lihassérky

nivelsérky

raajakipu

niveltulehdus
muskuloskeletaalinen kipu
selkdkipu

niskakipu

leukakipu
lihaskouristukset

nivelten jaykkyys
lihastulehdus

perifeerinen niveltulehdus

Munuaiset ja virtsatiet

hematuria
proteinuria

Yleisoireet ja antopaikassa
todettavat haitat

injektiokohdan eryteema
injektiokohdan kipu
injektiokohdan turvotus
injektiokohdan varinmuutos
injektiokohdan kovettuminen
injektiokohdan kutina
injektiokohdan mustelmat

injektiokohdan hematooma
astenia

vasymys

injektiokohdan reaktio
kuume

injektiokohdan hypestesia
injektiokohdan verenvuoto




Elinjarjestelmiluokka

Hyvin yleinen

Yleinen

vilunvéreet
injektiokohdan turvotus

injektiokohdan kuumotus
injektiokohdan kuivuus
injektiokohdan kalpeus
injektiokohdan
nokkosihottuma
injektiokohdan vesirakkulat
huonovointisuus
kuumotus

influenssaa muistuttava
sairaus

injektiokohdan
epamiellyttavit tuntemukset
injektiokohdan tulehdus
injektiokohdan kyhmy
turvotus

kipu

injektiokohdan parestesia
injektiokohdan rupi
injektiokohdan néppyla
injektiokohdan ihottuma
syddmeen liittymaton
rintakipu

suonen punktiokohdan
verenvuoto

Tutkimukset

viahentynyt verihiutalemaéra

viahentynyt hemoglobiini
viahentynyt valkosolumé&ara
suurentunut veren
kreatiniinipitoisuus
suurentunut veren
ureapitoisuus
vahentynyt kreatiniinin
munuaispuhdistuma
suurentunut
maksaentsyymien maéri
suurentunut INR-arvo
suurentunut
transaminaasipitoisuus

Vammat ja myrkytykset

kontuusio

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Trombosytopenia

Faasin 3 avaintutkimuksessa (APPROACH-tutkimuksessa), johon osallistui familiaalista
kylomikronemiaa sairastavia potilaita, verihiutaleméaérien varmistettua vihenemistid normaaliarvon
(140 x 10°/1) alapuolelle havaittiin 75 %:lla volanesorseenihoitoa saaneista potilaista ja 24 %:1la
lumeléddkettd saaneista potilaista. Verihiutalemédrén varmistettua vihenemistd arvon 100 x 10%/1

alapuolelle havaittiin 47 %:1la volanesorseenihoitoa saaneista potilaista ja ei yhdelldkédin lumeladkettd

saaneista potilaista. APPROACH-tutkimuksessa verihiutalemairin takia hoidon keskeyttdneisiin
5 potilaaseen kuului 2 potilasta, joiden verihiutalemiiri oli < 25 x 10%/1 ja 3 potilasta, joiden

verihiutalemiiri oli 50-75 x 10%/1. Samassa tutkimuksessa ilmoitettiin my®ds, etti verihiutaleméérin
ilmoitettiin véhentyneen 11 volanesorseenihoitoa saaneella potilaalla (33 %) ja yhdelld lumeladketta
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saaneella potilaalla (3 %). Trombosytopenia havaittiin neljdlla volanesorseenihoitoa saaneella potilaalla
(12 %) ja ei yhdelldkéadn lumeldékettd saaneella potilaalla.

Avoimessa jatkotutkimuksessa (CS7) verihiutaleméérien varmistettua vihenemistd normaaliarvon
(140 x 10°/1) alapuolelle havaittiin kaiken kaikkiaan 52 potilaalla (79 %), mukaan lukien 37:114 (74 %)
aiemmin hoitoa saamattomalla potilaalla. Verihiutaleméérien varmistettua vihenemisti arvon

(100 x 10°/1) alapuolelle havaittiin kaiken kaikkiaan 33 potilaalla (50 %), mukaan lukien 24:114 (48 %)
aiemmin hoitoa saamattomalla potilaalla. Avoimessa jatkotutkimuksessa 11 potilasta keskeytti hoidon
trombosytopenian ja verihiutaleiden maarian liittyvien tapahtumien vuoksi. Yhdelldkééan kyseisista
potilaista ei ilmennyt vakavaa verenvuotoa, ja kaikkien verihiutalemaard palautui normaaliksi sen
jalkeen, kun lddkehoito oli keskeytetty ja glukokortikoideja oli annettu potilaille, joille se oli
ladketieteellisesti aiheellista. Téssd avoimessa jatkotutkimuksessa verihiutalemdéran ilmoitettiin
véhentyneen 16 potilaalla (24 %) ja trombosytopenia havaittiin 14 potilaalla (21 %).

APPROACH- ja CS7-tutkimusten yhdistettyjen tietojen mukaan verihiutaleiden mééran ilmoitettiin
viahentyneen 25 potilaalla (29 %) ja trombosytopenia havaittiin 18 potilaalla (21 %).

Immunogeenisuus

Faasin 3 kliinisissa tutkimuksissa (CS16 ja APPROACH) 16 % volanesorseenihoitoa saaneista potilaista
oli positiivisia lddkevasta-aineiden osalta 6 kuukauden hoidon aikana (CS16) ja 33 % potilaista

12 kuukauden hoidon aikana (APPROACH). Ladkevasta-aineisiin ei liittynyt nayttoa
turvallisuusprofiilin tai kliinisen vasteen muuttumisesta, mutta tulokset perustuvat niukkaan
pitkdaikaiseen tietoaineistoon (ks. kohta 4.4).

Injektiokohdan reaktiot

APPROACH-tutkimuksessa, johon osallistui familiaalista kylomikronemiaa sairastavia potilaita,
injektiokohdan reaktiot méaariteltiin miksi tahansa paikalliseksi ihoreaktioksi, joka kesti pitempddn kuin
2 paivaa. Téllaisia reaktioita ilmeni 79 %:lla volanesorseenihoitoa saaneista potilaista APPROACH-
tutkimuksessa ja 81 %:1la sen avoimeen jatkotutkimukseen (CS7) osallistuneista potilaista.
Injektiokohdan reaktioita ilmeni 80 %:lla volanesorseenihoitoa saaneista potilaista molemmissa
tutkimuksissa. Namaé paikallisreaktiot olivat yleensa lievié ja késittivét tyypillisesti yhden tai useamman
seuraavista oireista: eryteema, kipu, kutina tai paikallinen turvotus. Injektiokohdan reaktioita ei
ilmennyt kaikkien injektioiden yhteydessé, ja 1 potilas lopetti niiden takia APPROACH-tutkimuksen ja
1 potilas lopetti avoimen jatkotutkimuksen (CS7).

Epdillyisté haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkeéd ilmoittaa myyntiluvan myontémisen jilkeisistd 1ddkevalmisteen epdillyistd
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa lddkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyisti haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus
Taman ladkevalmisteen yliannostuksesta ei ole kliinistd kokemusta. Yliannostustapauksissa potilasta on
tarkkailtava tiiviisti ja elintoimintoja tukevaa hoitoa on annettava tarpeen mukaan. Yliannostuksen

oireiden odotetaan rajoittuvan yleisoireisiin ja injektiokohdan reaktioihin.

Hemodialyysisté ei todennékoisesti ole hyotyd, koska volanesorseeni jakautuu nopeasti soluihin.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
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5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: lipidejd muuntavat ladkeaineet, muut lipideja muuntavat ld4keaineet,
ATC-koodi: C10AX18

Vaikutusmekanismi

Volanesorseeni on antisense-oligonukleotidi, joka on tarkoitettu estiméin apolipoproteiini C-1II:n
muodostumista. Se on proteiini, jonka tiedetdin sdételevén seki triglyseridimetaboliaa ettd
kylomikronien ja muiden vahvasti triglyseridipitoisten lipoproteiinien maksapuhdistumaa.
Volanesorseeni sitoutuu valikoivasti apolipoproteiini C-I11I:n ldhettiribonukleiinihappoon (14hetti-
RNA:han) 3’ kddntdmattomasséd alueessa emdsasemassa 489-508, mika aiheuttaa ldhetti-RNA:m
hajoamisen. Tém4 sitoutuminen estdd apolipoproteiini C-I1l:n translaation, mika eliminoi
triglyseridipuhdistuman estdjan ja mahdollistaa metabolian lipoproteiinilipaasista riippumattoman reitin
kautta.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Waylivra-valmisteen vaikutus lipidiparametreihin

Faasin 3 kliinisessé APPROACH-tutkimuksessa, johon osallistui familiaalista kylomikronemiaa
sairastavia potilaita, Waylivra vihensi triglyseridien, kokonaiskolesterolin, non-HDL-kolesterolin,
apolipoproteiini C-III:n, apolipoproteiini B-48:n ja kylomikronien triglyseridipitoisuuksien paastoarvoja
ja kasvatti LDL-kolesterolin, HDL-kolesterolin ja apolipoproteiini B:n pitoisuuksia (ks. taulukko 3).

Taulukko 3: Lipidiparametrien keskimiariinen arvo lihtotilanteessa ja prosenttimuutos
ldhtotilanteesta kuukauteen 3

Lipidiparametri (apoC- Lumeliiike Volanesorseeni

111, apoB, apoB-48: g/l; (N =33) 285 mg

kolesteroli, triglyseridit: (N=33)

mmol/l) Léahtdtilanne %-muutos Lahtétilanne %-muutos
Triglyseridit 243 +24 % 25,6 -72 %
Kokonaiskolesteroli 7,3 +13 % 7,6 -39 %
LDL-kolesteroli 0,72 +7 % 0,73 +139 %
HDL-kolesteroli 0,43 +5 % 0,44 +45 %
Non-HDL-kolesteroli 6,9 +14 % 7,1 -45 %
Apolipoproteiini C-II1 0,29 +6 % 0,31 -84 %
Apolipoproteiini B 0,69 +2 % 0,65 +20 %
Apolipoproteiini B-48 0,09 +16 % 0,11 -75 %
Kylomikronien triglyseridit | 20 +38 % 22 -77 %

Syddmen elektrofysiologia

Kun lddkkeen pitoisuus oli 4,1 kertaa suurempi kuin suurimman suositellun annoksen (285 mg:n
ihonalainen injektio) aikaansaama huippupitoisuus plasmassa (Cmax), volanesorseeni ei pidentanyt
syketaajuudella korjattua QT (QTc) -aikaa.

Kliininen teho ja turvallisuus

APPROACH-tutkimus, johon osallistui familiaalista kylomikronemiaa sairastavia potilaita
APPROACH oli satunnaistettu, kaksoissokkoutettu, lumelddkekontrolloitu 52 viikon pituinen kliininen
monikeskustutkimus, johon osallistui 66 familiaalista kylomikronemiaa sairastavaa potilasta.
Tutkimuksessa arvioitiin 285 mg:n volanesorseeniannosta, joka annettiin injektiona ihon alle
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(33 potilasta sai volanesorseenihoitoa ja 33 lumelédékettd). Tarkein mukaanottokriteeri oli familiaalisen
kylomikronemian diagnoosi (tyypin 1 hyperlipoproteinemia) yhdistettyné aiempaan kylomikronemiaan,
josta oli ndyttond dokumentoitu seerumin maitomaisuus tai dokumentoitu triglyseridien paastoarvo

> 880 mg/dl

Familiaalisen kylomikronemian diagnoosiin vaadittiin dokumentoitua néytt64 vahintdin yhdesta
seuraavista:

a) varmistettu homotsygootti, yhdistelméheterotsygootti tai kaksoisheterotsygootti tunnettujen
toiminnanmenetysmutaatioiden suhteen tyyppié 1 aiheuttavissa geeneissé (kuten LPL, APOC2,
GPIHBP1 tai LMF1)

b) hepariininjilkeinen lipoproteiinilipaasiaktiivisuus plasmassa < 20 % normaalista.

Tutkimukseen ei otettu mukaan potilaita, jotka olivat ottaneet Glybera-valmistetta seulontaa edeltévien
2 vuoden sisélla.

Volanesorseeniryhmén 33 potilaasta 19 sai tutkimushoitoa tiydet 12 kuukautta. Ndiden potilaiden
joukossa oli 13 potilasta, joiden annosta muutettiin tai joiden hoidossa pidettiin taukoa tutkimuksen
aikana. Ndistéd 13 potilaasta 5 potilaan hoidossa pidettiin taukoa, 5 potilaan annosta muutettiin ja

3 potilaan hoidossa pidettiin taukoa ja annosta muutettiin.

Potilaiden keskiméardinen ikd oli 46 vuotta (vaihteluvali 20—75 vuotta; 5 potilasta oli > 65-vuotiaita);
45 % oli miehid; 80 % oli valkoisia, 17 % aasialaisia ja 3 % edusti muita rotuja. Keskimairdinen
painoindeksi oli 25 kg/m?. Potilaiden anamneesitietojen mukaan 76 %:lla potilaista oli ollut akuutti
haimatulehdus, 15 %:lla oli diabetes, 21 %:1la potilaista oli ollut lipaemia retinalis ja 23 %:lla
eruptiivinen ksantooma. Mediaani-ikd diagnoosin aikaan oli 27 vuotta, ja 23 %:1la ei osoitetusti ollut
tunnettua familiaaliseen kylomikronemiaan liittyvéd mutaatiota.

Tutkimukseen mukaanoton hetkelld 55 % potilaista sai lipidien méérdéd vihentivid hoitoa (48 % sai
fibraatteja, 29 % kaladljyjé ja 20 % HMG-CoA-reduktaasin estdjid), 27 % sai kipulddkkeitd, 20 % sai
verihiutaleiden aggregaation estdjid ja 14 % sai lisdravinteita. Lipidejd alentavat perushoidot pysyivét
samana koko tutkimuksen ajan. Potilaita kiellettiin ottamasta vastaan plasmafereesihoitoa neljan viikon
aikana ennen seulontaa ja tutkimuksen aikana: 11 % potilaista oli aiemmin saanut geeniterapiaa
(alipogeenitiparvoveekkia) lipoproteiinilipaasin puutoksen hoitoon, keskiméérin § vuotta ennen
tutkimuksen alkua. Kuusi viikkoa kestineen ruokavalioon totuttelujakson jalkeen triglyseridien
paastoarvo oli l&htotilanteessa keskimaérin 2 209 mg/dl (25,0 mmol/l). Ruokavalion noudattamista ja
alkoholista pidattdytymista tuettiin ajoittaisilla neuvontatapaamisilla tutkimuksen aikana.

Post-hoc-analyysin mukaan (taulukko 4) Waylivra vihensi triglyseridipitoisuuksia tilastollisesti
merkitsevisti lumeldidkkeeseen verrattuna ensisijaisen tehopéétetapahtuman osalta, joka méariteltiin
triglyseridien paastoarvojen prosenttimuutokseksi lahtotilanteesta kuukauteen 3. Lisdksi Waylivra
vihensi 52 viikon hoitojakson aikana haimatulehduksen ilmaantuvuutta.

Ensisijaisen tehopditetapahtuman osalta hoitoero volanesorseenin ja lumeldikkeen vililla triglyseridien
paastoarvojen prosenttimuutoksen keskiarvossa oli -94 % (95 %:n luottamusvili: -122 %, 67 %;

p < 0,0001); volanesorseenia saaneiden potilaiden arvo laski ldhtdtilanteesta -77 % (95 %:n
luottamusvili: -97, -56) ja lumelddketti saaneiden potilaiden arvo kasvoi ldhtétilanteesta 18 % (95 %:n
luottamusvili: -4, 39) (taulukko 4).

Taulukko 4: Faasin 3 lumeléiikekontrolloitu tutkimus (APPROACH), johon osallistui

familiaalista kylomikronemiaa sairastavia potilaita: triglyseridien paastoarvojen
keskimidriinen muutos Lihtotilanteesta kuukauteen 3
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Suhteellinen ero
muutoksessa
Lumeliike Volanesorseeni 285 mg lumeléiikkeeseen
(IN=33) (N=33) verrattuna

Pienimmaén
nelidsumman
keskimddrdinen +18 % (-4, 39) 77 % (-97, -56) 94 %* (-122, -67)
prosenttimuutos
(95 %m
luottamusvili)
Pienimman
neliosumman
keskiméiéi.réiinen 192 (301, +486) mg/dl -1 712 (-2 094, -1 330) | -1 804 (-2 306, -1 302)
absoluuttinen 11 (-3, +5) mmol/l mg/dl mg/dl
muutos (95 %:n ’ -19 (-24, -15) mmol/l -20 (-26, -15) mmol/l
luottamusvili)
mg/dl tai mmol/l

*p-arvo < 0,0001 (ensisijainen tehopéétetapahtuma)
Ero = pienimmaén nelidsumman keskiméérdinen [volanesorseenin %-muutos — lumeldikkeen %-muutos]
(ANCOVA-malli)

Triglyseridiarvot alkoivat pienentyd nopeasti; ero lumelddkkeeseen verrattuna oli havaittavissa jo

4 viikon kuluttua, ja maksimivaste havaittiin 12 viikon kuluttua. Triglyseridien viheneminen pysyi
kliinisesti ja tilastollisesti merkitsevdna 52 viikon ajan (kuva 1). Triglyseridien paastoarvojen
keskimédriinen prosenttimuutos erosi merkitsevésti volanesorseenia ja lumeldikettd saaneiden ryhmien
vélilla 3:n, 6:n ja 12 kuukauden kohdalla. Volanesorseeniryhméén kuului potilaita, jotka eivét
suorittaneet koko hoitoa loppuun asti mutta palasivat arvioitaviksi 52-viikkoisen tutkimuksen aikana.
Hoitotehossa ei ollut merkitsevié eroja eri ositustekijoiden vélilld, jotka olivat samanaikainen omega-3-
rasvahappojen tai fibraattien kaytto tai niiden kayttdmattomyys.

Kuva 1: Faasin 3 lumeléiéikekontrolloitu tutkimus (APPROACH), johon osallistui familiaalista
kylomikronemiaa sairastavia potilaita: triglyseridien paastoarvojen pienimmén
nelicssumman keskimiiriinen prosenttimuutos
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Triglyseridien paastoarvojen prosenttimuutos lahtétilanteesta:
niiden potilaiden osajoukko, joilta ei puutu paatetapahtumia; taysi analyysijoukko
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Kuukautta

Kuvassa esitetéddn triglyseridien paastoarvojen pienimmaén neliosumman keskimaérdinen
prosenttimuutos havaittujen tietojen perusteella.

Ero = pienimmaén nelidsumman keskiméérdinen [volanesorseenin %-muutos — lumelddkkeen %-muutos]
(ANCOVA-malli).

p-arvo ANCOVA-mallista < 0,0001 kuukautena 3 (ensisijainen tehopéétetapahtuma), kuukautena 6 ja
kuukautena 12

Liséa tehotuloksia triglyseridiarvojen muutoksista on esitetty taulukossa 5. Suurimmalla osalla
volanesorseenia saaneista potilaista ilmeni kliinisesti merkittavii triglyseridiarvojen pienenemista.

Taulukko 5: Liséituloksia triglyseridiarvojen muutoksista APPROACH-tutkimuksessa
(ensisijainen piétetapahtuma kuukautena 3)

Lumeliike Volanesorseeni 285 mg
Parametri kuukautena 3* (N=31) (N=30)
Niiden potilaiden prosenttiosuus®, 10 % 77 %
joiden plasman triglyseridien
paastoarvo oli < 750 mg/dl (8,5
mmol/1)*
Niiden potilaiden prosenttiosuus®, 9% 88 %
joiden triglyseridien paastoarvo
vaheni > 40 %**

2 Kuukauden 3 paatetapahtuma maédriteltiin keskiarvoksi viikon 12 (pdivéd 78) ja viikon 13 (pdiva 85)
paastoarvoista. Jos yksi vastaanottokdynti puuttui, toista vastaanottokéyntid kéytettiin
padtetapahtumana.

® Prosenttilaskennan nimittdjd oli niiden tiyden analyysiryhmén potilaiden kokonaisméri kussakin
hoitoryhmaéssé, joiden triglyseridien paastoarvo lidhtétilanteessa oli > 750 mg/dl (tai 8,5 mmol/l).

¢ Prosenttilaskennan nimittdji oli potilaiden kokonaismééra kussakin hoitoryhméssa.
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* p-arvo = 0,0001

**p-arvo < 0,0001

P-arvot logistisesta regressiomallista, jossa tekijoind hoito, mahdollinen haimatulehdus ja samanaikaiset
omega-3-rasvahapot ja/tai fibraatit ja kovariaattina logaritmilla muutetut triglyseridien paastoarvot
lahtotilanteessa.

APPROACH-tutkimuksessa haimatulehduksen méaéréllinen ilmaantuvuus volanesorseeniryhmén
potilailla oli pienempi kuin lumeléd&keryhmén potilailla (3 potilasta ja 4 tapahtumaa 33 potilaan
lumelddkeryhmasséd vs. 1 potilas ja 1 tapahtuma 33 potilaan volanesorseeniryhméssa).

Uusiutuvaa haimatulehdusta sairastaneista potilaista (> 2 haimatulehdustapahtumaa 5 vuoden aikana
ennen tutkimuspéivad 1) tehtiin analyysi, joka osoitti haimatulehdusten méirén vihentyneen
merkitsevisti volanesorseenihoitoa saaneilla potilailla lumeldékettd saaneisiin potilaisiin verrattuna

(p = 0,0242). Volanesorseeniryhméssi oli 7 potilasta, joilla oli todistettavasti ollut 24 haimatulehdusta

5 edellisen vuoden aikana. Yhdelldkaén néisté potilaista ei ilmennyt haimatulehdusta 52 viikon
hoitojakson aikana. Lumeldékeryhmaissé oli 4 potilasta, joilla oli todistettavasti ollut 17 haimatulehdusta
5 edellisen vuoden aikana. Néisté potilaista kolmella ilmeni 4 haimatulehdusta 52 viikon hoitojakson
aikana.

Avoin jatkotutkimus familiaalista kylomikronemiaa sairastavilla potilailla

CS7 on avoin faasin 3 monikeskusjatkotutkimus, jonka tarkoituksena on arvioida volanesorseenin
annon ja pitkdén jatkuvan annon turvallisuutta ja tehoa familiaalista kylomikronemiaa sairastavilla
potilailla. Kaikki tutkimukseen otetut potilaat ovat osallistuneet APPROACH-tutkimukseen tai CS16-
tutkimukseen tai he ovat familiaalista kylomikronemiaa sairastavia uusia potilaita, jotka ovat
suorittaneet kelpoisuusarvioinnit, ennen kuin he ovat saaneet volanesorseenia 285 mg kerran viikossa tai
harvemmin turvallisuus- tai siedettdvyyssyistd, jotka on méaritetty heiddn indeksitutkimuksessaan.
Yhteensé 68 potilasta on hoidettu téssd tutkimuksessa, mukaan lukien51 aiemmin hoitoa saamatonta
potilasta, 14 volanesorseenihoitoa CS6-tutkimuksessa saanutta potilasta ja 3 volanesorseenihoitoa
CS16-tutkimuksessa saanutta potilasta. 50 potilaan hoidossa on pidetty taukoa, 45 potilaan annosta on
muutettu ja 41 potilaan hoidossa on pidetty taukoa ja annosta on muutettu.

CS7-tutkimuksen tiedot on annettu taulukossa 6. Triglyseridien paastoarvon prosenttimuutos
indeksitutkimuksen léht6tilanteesta avoimen tutkimuksen kuukauteen 3 oli APPROACH-
volanesorseeniryhmén potilailla -49,2 % ja CS16-volanesorseeniryhmén potilailla -64,9 %.
Triglyseridien paastoarvon prosenttimuutokset indeksitutkimuksen léhtdtilanteesta avoimen
tutkimuksen kuukauteen 6, kuukauteen 12 ja kuukauteen 24 olivat APPROACH-volanesorseeniryhmén
potilailla -54,8 %, -35,1 % ja -50,2 %.

Taulukko 6: Triglyseridien paastoarvojen yhteenveto (keskiarvo [keskihajonta, keskiarvon
keskivirhe] mg/dl) ajan kuluessa tutkimuksessa CS7 (N = 68)

Ajan- Aiemmin hoitoa APPROACH- CS16-volanesorseeni
kohta saamattomat volanesorseeni (indeksitutkimuksen
(avoimen tutkimuksen (indeksitutkimuksen Lihtotilanne?, N = 3)
lihtotilanne®, N = 51) lihtotilanne®, N = 14)
%o- %o-
muutos muutos
Lihto- %-muutos Lihto-
Havaitt | tilanteest Havaitt Lihto- Havaitt | tilanteest
n u arvo a n uarvo | tilanteesta n u arvo a
L&hto- 51 2 341 i 14 2 641 i 3 2288 i
tilanne® (1193, (1228, (1524,
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167) 328) 880)
Kuukausi 12
3“ aust 4y | 804(564, | 598 | @ 1626 492348 | L | 855(65L | -649 (91
82) (37,0; 5,4) ’ 9,3) 376) 5,3)
217)
Kuukausi 124 121 4
ukaust 1032 455 8 | sa8(238: > 30
6 9 | 0599 | @oen | | O 60 3 (610, (19,7;
: 75 257) : 352) 11,4)
Kuukausi 1332 1670 1351 -41.6
; 35,1 (45.,6;
12 CHENCC 4326’2 o | 12 (%% 35’13(2)5’6’ 3 (929, (36.3,
143) s 346) : 536) 21.0)
Kuukausi 1328 1 886 1422 3.4
; 2 4; ’
15 016, | 48315’2 a | 10 a2, 6’158(15)7 S (190, (233,
167) S 386) : 135) 16,5)
Kuukausi 1367 1713 1170 -24.0
18 27 (938, @ 5'367’2 8 7 (1122, -3 8’142(23)2’2’ 2 (843, (31,9,
181) 0 S 424) : 596) 22,6)
I;;uka““ 1331 -40,5 1826 502 (322 1198 26,3
21 | (873, (47.4, 5 | (1743, w2 am, (56,0,
190) 10,3) 780) : 832) 39,6)

2 Hoitoa aiemmin saamattoman ryhmaén lahtGtilanteen arvot otettiin avoimesta CS7-tutkimuksesta, ja
APPROACH-volanesorseeni- ja CS16-volanesorseeniryhmien 1dhtdtilanteen arvot otettiin kunkin
indeksitutkimuksesta.

1akkaat potilaat

Kliinisiin tutkimuksiin osallistui 4 familiaalista kylomikronemiaa sairastavaa 65-vuotiasta potilasta,
joita hoidettiin volanesorseenilla satunnaistetuissa kontrollitutkimuksissa (faasin II tutkimus CS2, 1
potilas; APPROACH-tutkimus, 3 potilasta), sekd 6 vihintddn 65-vuotiasta potilasta avoimessa
jatkotutkimuksessa (CS7). Yleisid eroja turvallisuudessa tai tehossa ei havaittu ndiden potilaiden ja
nuorempien potilaiden vililld. Tétéd alaryhmaé koskevat tiedot ovat kuitenkin niukkoja.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontinyt lykkdyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
volanesorseenin kdytosté yhden tai useamman pediatrisen potilasryhmén hoidossa familiaalisessa
kylomikronemiassa (ks. kohta 4.2 ohjeet kéytdstéd pediatristen potilaiden hoidossa).

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, etti 1ddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi véhintddn kerran vuodessa titi lddkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittaessa timé valmisteyhteenveto pdivitetdén.

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Thonalaisen injektion jilkeen volanesorseenin huippupitoisuus plasmassa saavutetaan tyypillisesti 2—

4 tunnissa. Volanesorseenin absoluuttinen hyotyosuus ihonalaisen kerta-annoksen jélkeen on noin 80 %
(todennidkoisesti suurempi, koska kaytosséd oli AUC 0-24 tuntia ja volanesorseenin puoliintumisaika on
> 2 viikkoa).

Familiaalista kylomikronemiaa sairastavilla, ladkevasta-aineiden osalta negatiivisilla potilailla, jotka
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ovat saaneet 285 mg:n annoksen kerran viikossa, vakaan tilan Cnax-arvon arvioitu geometrinen
keskiarvo (geometrisen keskiarvon variaatioprosenttikerroin) on 8,92 pg/ml (35 %), AUCo.163n0n 136
pg*h/ml (38 %) ja Cirough on 127 ng/ml (58 %). Volanesorseenin vaihtoehtoisella annosohjelmalla
(285 mg kahden viikon vélein) Cirough,ss 0N noin 58,0 ng/ml ja Cmax ja AUC-arvot ovat samankaltaisia
kuin viikoittaisilla annoksilla.

Jakautuminen

Volanesorseeni jakautui nopeasti ja laajalti kudoksiin ihon alle tai laskimoon annetun annoksen jidlkeen
kaikilla arvioiduilla lajeilla. Vakaan tilan arvioitu jakaantumistilavuus (V) familiaalista
kylomikronemiaa sairastavilla potilailla on 330 1. Volanesorseeni sitoutuu voimakkaasti ihmisen
plasman proteiineihin (> 98 %), eikd sitoutuminen riipu pitoisuudesta.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd volanesorseeni ei ole seuraavien substraatti eiké estdja: P-
glykoproteiini (P-gp), rintasydvin resistenssiproteiini (BCRP), orgaanisten anionien
kuljettajapolypeptidit (OATP1B1, OATP1B3), sappisuolapumppu (BSEP), orgaanisten kationien
kuljettajat (OCT1, OCT2) ja orgaanisten anionien kuljettajat (OAT1, OAT3).

Biotransformaatio

Volanesorseeni ei ole CYP-metabolian substraatti, ja se metaboloituu kudoksissa endonukleaasien
toimesta ja muodostaa lyhyempid oligonukleotideja, jotka ovat puolestaan substraatteja
eksonukleaasivilitteiselle metabolialle. Muuttumaton volanesorseeni on vallitseva verenkierrossa
kulkeva komponentti.

In vitro -tutkimukset osoittavat, ettd volanesorseeni ei ole seuraavien estdja: CYP1A2, CYP2B6,
CYP2CS, CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2E1 ja CYP3A4. Se ei my0skéén ole seuraavien
induktori: CYP1A2, CYP2B6 ja CYP3A4.

Eliminaatio

Eliminaatioon kuuluu sekéd metabolia kudoksissa etté erittyminen virtsaan. lhmisten virtsasta loydettiin
rajallinen méar kanta-ainetta: 24 tunnin sisdlld ihonalaisesta annosta virtsaan oli erittynyt <3 %
annoksesta. Kanta-aine muodosti noin 26 % virtsasta 16ytyneistd oligonukleotideista ja 5—7 meerin
ketjun lyhentyneet metaboliitit noin 55 %. Ihonalaisen annon jilkeen terminaalinen eliminaation
puoliintumisaika on noin 2-5 viikkoa.

Eldimilld volanesorseeni eliminoitui hitaasti, pddasiassa virtsaan erittymaélld, mika viittaa pdédasiassa
kudoksiin tapahtuvaan nopeaan plasmapuhdistumaan. [hmisen virtsassa havaittiin seki volanesorseenia
ettd lyhyempid oligonukleotidimetaboliitteja (etupdéssd 7 meerin mebatoliitteja [jotka olivat syntyneet
joko 3'-deleetioista tai 5'-deleetioista]).

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Volanesorseenin kerta-annoksen ja toistuvien annosten farmakokinetiikka terveilld vapaaehtoisilla ja
hypertriglyseridemiapotilailla on osoittanut, ettd volanesorseenin Cmax On suoraan verrannollinen
annokseen annosalueella 100400 mg. AUC-arvo samalla annosalueella suurenee hieman enemmaén
kuin annoksen mukaisesti. Vakaa tila saavutettiin noin 3 kuukautta volanesorseenihoidon aloittamisen
jélkeen. Ciough-arvossa havaittiin 7—14-kertaista kertymisté ja Cnax- ja AUC-arvoissa ei lainkaan tai vain
vahén suurenemista viikoittaisessa ihon alle annossa 200—400 mg:n annoksilla. AUC- ja Cpax-arvoissa
havaittiin jonkin verran kertymistd 50—100 mg:n annoksilla. Koska annettava annos on 285 mg joka
toinen viikko tai 142,5 mg kerran viikossa, Cmax- tai AUC-arvon odotetaan suurenevan vain vahin
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toistuvilla annoksilla kliinisessé kaytossa.

Erityispotilasryhmaét

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettinen analyysi viittaa siihen, ettd lievilld ja kohtalaisella munuaisten
vajaatoiminnalla ei ole kliinisesti merkittdvad vaikutusta systeemiseen volanesorseenialtistukseen.
Tietoja ei ole saatavilla vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa sairastavista potilaista.

Maksan vajaatoiminta
Volanesorseenin farmakokinetiikkaa maksan vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei tunneta.

1kd, sukupuoli, paino ja rotu

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella idlld, painolla, sukupuolella tai rodulla ei ole
kliinisesti merkittdvad vaikutusta volanesorseenialtistukseen. Vahintddn 75-vuotiaiden potilaiden
hoidosta on vain véhén kliinisia tietoja.

Farmakokinetiikkaan vaikuttava volanesorseenivasta-aineiden muodostuminen

Sitovien vasta-aineiden muodostuminen volanesorseenille néytti kasvattavan kokonais-Cirougn -arvoa 2—
19-kertaiseksi.

5.3 PreKkliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, geenitoksisuutta, karsinogeenisuutta seka lisdéntymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Jaavanmakakilla (cynomolgus-apinalla) havaittiin annoksesta ja ajasta riippuvaa verihiutalem&éran
véhenemisté toistuvilla annoksilla tehdyissa tutkimuksissa. Vahentyminen oli asteittaista ja itsestddn
jatkuvaa, ja méédrat eivit laskeneet haitalliselle tasolle. Yksittiisilld apinoilla havaittiin vakavaa
trombosytopeniaa 9 kuukauden tutkimuksessa, jossa tutkittiin 1ddkkeelld hoidettuja ryhmia kliinisesti
merkittavilld altistuksilla. Sitd on havaittu myds kliinisissd tutkimuksissa. Verihiutalemiiran
vidheneminen ei ollut akuuttia, ja méérat laskivat alle arvon 50 000 solua/pl. Verihiutalemairét palasivat
normaaleiksi hoidon keskeyttdmisen jilkeen, mutta ne laskivat taas alle arvon 50 000 solua/ul apinoilla,
joiden hoito aloitettiin uudestaan. Verihiutaleméérien vihenemisté havaittiin myos jyrsijoille tehdyissa
toistuvien annosten tutkimuksissa. Tutkimuksissa havaitun trombosytopenian syntymekanismia ei talla
hetkelld tunneta.

Ei-kliinisissd tutkimuksissa imettévilla hiirilld volanesorseenin pitoisuus maidossa oli hyvin pieni.
Volanesorseenipitoisuudet hiirien rintamaidossa olivat yli 800 kertaa pienemmét kuin todellinen
pitoisuus emén maksakudoksessa. Volanesorseenin pienen oraalisen hyotyosuuden takia pidetdan
epatodenndkdisend, ettd tdllaiset vahiiset pitoisuudet rintamaidossa johtaisivat systeemiseen altistukseen
imetyksen kautta (ks. kohta 4.6).

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi (pH:n sditdmistd varten)
Suolahappo (pH:n sdatamisti varten)
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Injektionesteisiin kdytettéva vesi.
6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, lidkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika
5 vuotta.

Tama lddkevalmiste voidaan poistaa jddkaapista, ja sitd voidaan sdilyttdd alkuperdispakkauksessa
huoneenlammdssa (alle 30 °C:ssa) korkeintaan 6 viikon ajan. Tdmin 6 viikon jakson aikana
ladkevalmistetta voidaan pitdé tarpeen mukaan vélilld jadkaapissa ja vililld huoneenlammossa (alle
30 °C:ssa). Tama ladkevalmiste on hévitettava heti, jos sitd ei kiytetd 6 viikon kuluessa siitd, kun se
poistettiin jddkaapista ensimmaista kertaa.

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jadtya.

Sailytéd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Tyypin I lasinen, esitdytetty, kerta-annoksen sisdltava ruisku, jossa on silikonoitu
klorobutyylikumitulppa ja kiinted suojuksella varustettu neula. Ruisku on téytetty 1,5 ml:lla liuosta.

Pakkauskoot: joko yksi esitdytetty ruisku tai monipakkaus, jossa on 4 yksittdispakattua esitiytettyd
ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttimaéttd ole myynnissa.
6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Tama lddkevalmiste on tarkastettava silmdmaérdisesti ennen antoa. Liuoksen on oltava kirkas ja vériton
tai hieman kellertdva. Jos liuos on sameaa tai siind on nikyvia hiukkasia, sisdltoa ei saa injektoida ja
ladkevalmiste on palautettava apteekkiin.

Kayta kutakin esitdytettyjé ruiskua vain kerran, ja laita se sitten terdville esineille tarkoitettuun
roskasdilioon paikallisten ohjeiden mukaisesti.

Kayttimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanti

19



8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

9.  MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontamisen pdivimaara: 03. toukokuuta 2019
Viimeisimman uudistamisen paivimaara: 14. helmikuu 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tistd lddkevalmisteesta on Euroopan lddkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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LIITE 11
ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)
TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET
MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET

EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN

JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN
MYYNTILUPA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Erdn vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irlanti

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptildéke, jonka madrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
e Maairiaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet maddraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan Unionin viitepdivdmaardt (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisdltdvassa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myOhemmissi paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ldékeviraston verkkosivuilla.
Myyntiluvanhaltijan tulee toimittaa tille valmisteelle ensimméinen méérdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myontdmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

e Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ld&keturvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sek& mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman my6hempien péivitysten mukaisesti.
Paivitetty RMP tulee toimittaa
e Euroopan lddkeviraston pyynnosta
e kun riskinhallintajdrjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tictoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittivaian muutokseen, tai kun on saavutettu tirked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).

e Lisitoimenpiteet riskien minimoimiseksi

Ennen Waylivra-valmisteen markkinoille tuloa kussakin jasenvaltiossa myyntiluvan haltijan on
sovittava kansallisen toimivaltaisen viranomaisen kanssa koulutusohjelman sisillostéd ja muodosta,
mukaan lukien viestintévélineisté, jakelukanavista ja muista ohjelmaan liittyvisté seikoista.

Ohjelman tavoitteena on antaa tietoa trombosytopenian ja verenvuodon riskeistd, ohjeistaa seuraamaan
verihiutaleiden miéréa ja antaa yksityiskohtaista tietoa annostiheyden muuttamisen algoritmista.
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Myyntiluvan haltijan on varmistettava, etté kaikille terveydenhuollon ammattilaisille, potilaille ja
hoitaville henkildille, joiden odotetaan méiéradvan, annostelevan ja kéyttdvin Waylivra-valmistetta, on
tarjolla tai heille l1dhetetddn seuraava koulutuspaketti jokaisessa jdsenvaltiossa, jossa Waylivra-valmiste
on myynnissa:

o ladkarin koulutusmateriaali

e potilaan tietopaketti.

o Liiikirin koulutusmateriaalin tiytyy siséltdd seuraavat:
o valmisteyhteenveto
o opas terveydenhuollon ammattilaisille.

e Terveydenhuollon ammattilaisille tarkoitetun oppaan tiytyy siséltdd seuraavat keskeiset osat:

o olennaiset tiedot trombosytopeniasta ja vakavasta verenvuodosta

o tiedot populaatiosta, jolla on suurentunut trombosytopenia- ja verenvuotoriski (esim. alle
70 kg painavat potilaat), ja potilaista, joille Waylivra-valmiste on vasta-aiheinen (eli
kroonista tai selittimétontd trombosytopeniaa sairastavat potilaat)

o suositukset verihiutalemééran seurannasta (mukaan lukien suositukset annoksen
muuttamisesta) sekd hoidon aikana etté sen jilkeen

o ohjeet siitd, ettd potilaille on kerrottava trombosytopenian mahdollisuudesta ja heitd on
neuvottava hakeutumaan ladkarinhoitoon vilittomaésti, jos verenvuodon oireita ilmenee.
Potilaita on muistutettava lukemaan pakkausseloste ja potilaan / hoitavan henkilon opas

o jokaisen reseptin kattaman hoidon keston tulisi olla oikeassa suhteessa
volanesorseenihoidon annostelun ja seurannan tiheyteen, seké kannustaa potilasta
sitoutumaan siithen

o tiedot familiaalisen kylomikronemian tautirekisteristd ja myyntiluvan myontdmisen
jélkeisesta turvallisuustutkimuksesta (PASS-tutkimuksesta) sekd ndiden tutkimusten
edistdmisen tarkeydesta.

¢ Potilaan tietopaketin tiytyy sisdltdd seuraavat:
o pakkausseloste
o potilaan / hoitavan henkilon opas.

¢ potilaan / hoitavan henkilon oppaan tiytyy siséltida seuraavat keskeiset tiedot:

o olennaiset tiedot trombosytopeniasta ja vakavasta verenvuodosta

o tieto verihiutalemééran seurannan tirkeydesti

o tieto, ettd annosta on mahdollisesti muutettava tai hoito keskeytettdva verihiutalemittausten
tulosten perusteella

o ohje tuntea trombosytopenian oireet ja olla tarkkaavainen niiden ilmenemisen varalta ja
tieto siitd, miten tirkedé on hakeutua valittomasti terveydenhuollon ammattilaisten hoitoon

o tiedot familiaalisen kylomikronemian tautirekisteristd ja PASS-tutkimuksesta seké kehotus
osallistua ndihin tutkimuksiin

o ohjeet mahdollisten haittavaikutusten ilmoittamisesta terveydenhuollon ammattilaiselle.

E. ERITYISVELVOITE TOTEUTTAA MYYNTILUVAN MYONTAMISEN
JALKEISIA TOIMENPITEITA, KUN KYSEESSA ON EHDOLLINEN
MYYNTILUPA

Myyntiluvan haltijan tulee timin myyntiluvan ehdollisuuden vuoksi toteuttaa asetuksen (EY) N:o
726/2004 14-a artiklan nojalla seuraavat toimenpiteet mainittuun méirdaikaan mennessa:
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turvallisuuden arvioimiseksi trombosytopenian ja verenvuodon osalta (mukaan lukien
ﬂiokonaisilmaantuvuus, vaikeusaste ja padtetapahtumat) hoidettaessa familiaalista

Hakijan on tutkittava sitoutumista verihiutalemaaran seurantaan ja annoksen
muuttamisen vaatimuksiin.

Hakijan on taattava rekisterissé olevien potilaiden pitkdaikainen seuranta.

ylomikronemiaa sairastavia potilaita annossuositusten ja annosalgoritmin mukaisesti.

Kuvaus Maiiriaika
Myyntiluvan myontimisen jilkeinen non-interventionaalinen Vuoden 2026
turvallisuustutkimus (PASS): Hakijan on toimitettava tulokset rekisteriin kolmas
perustuvasta tutkimuksesta, jonka hakija on tehnyt Waylivra-valmisteen vuosineljannes
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - YKSITTAISPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Waylivra 285 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
volanesorseeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdessa millilitrassa on 200 mg volanesorseeninatriumia, joka vastaa 190 mg volanesorseenia.
Yhdessa kerta-annoksen siséltdvéssé esitdytetyssd ruiskussa on 285 mg volanesorseenia 1,5 millilitrassa
livosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Injektionesteisiin kdytettdvé vesi, suolahappo ja natriumhydroksidi.

| 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitdytetty ruisku

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakéyttdinen.
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. EXPIRY DATE

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jéédtyd. Voidaan sdilyttdd huoneenldmmossé korkeintaan 6 viikon ajan.
Péivamaari, jolloin valmiste otettiin ensimmaéisen kerran pois jadkaapista:

Pidé ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Waylivra

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - MONIPAKKALUS, JOSSA ON BLUE BOX -TIEDOT

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Waylivra 285 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
volanesorseeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdessa millilitrassa on 200 mg volanesorseeninatriumia, joka vastaa 190 mg volanesorseenia.
Yhdessa kerta-annoksen sisiltavassa esitiytetyssd ruiskussa on 285 mg volanesorseenia 1,5 millilitrassa
livosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Injektionesteisiin kdytettdvé vesi, suolahappo ja natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
Monipakkaus: 4 yksittidispakattua esitdytettyd ruiskua

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakéyttdinen
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jéédtyd. Voidaan sdilyttdd huoneenldmmossé korkeintaan 6 viikon ajan.
Pida ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Waylivra

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE — 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

SISAPAKKAUS - MONIPAKKAUS ILMAN BLUE BOX -TIETOJA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Waylivra 285 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
volanesorseeni

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yhdessa millilitrassa on 200 mg volanesorseeninatriumia, joka vastaa 190 mg volanesorseenia.
Yhdessa kerta-annoksen siséltdvéssé esitdytetyssd ruiskussa on 285 mg volanesorseenia 1,5 millilitrassa
livosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Injektionesteisiin kdytettdva vesi, suolahappo ja natriumhydroksidi.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
1 esitéytetty ruisku. Osa monipakkausta; ei myyda erikseen.

| 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Kertakéyttdinen
Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa. Ei saa jéédtyd. Voidaan sdilyttdd huoneenldmmossé korkeintaan 6 viikon ajan.
Péivamaari, jolloin valmiste otettiin ensimmaéisen kerran pois jddkaapista:

Pidéa ruisku ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanti

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

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

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Waylivra

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT
ESITAYTETTY RUISKU

| 1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Waylivra 285 mg injektioneste
volanesorseeni
s.c. (ihon alle).

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,5 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kiyttijille

Waylivra 285 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
volanesorseeni

W Tihin laéikkeeseen kohdistuu lisiseuranta. Tilli tavalla voidaan havaita nopeasti uutta turvallisuutta
koskevaa tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi haittavaikutuksista. Ks.
kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue tiimi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat laiikkeen kiyttimisen, silli se sisaltia

sinulle tirkeita tietoja.

- Siilyta tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd uudelleen.

- Jos sinulla on kysyttiavai, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laddke on maératty vain sinulle eikai sité tule antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa haittaa
muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Waylivra on ja mihin sitd kadytetddn

Mitd sinun on tiedettiva, ennen kuin kéytit Waylivra-valmistetta
Miten Waylivra-valmistetta kédytetdén

Mabhdolliset haittavaikutukset

Waylivra-valmisteen séilyttiminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

AN

1. Mitia Waylivra on ja mihin sitd kiytetiin

Waylivra sisdltima vaikuttava aine on volanesorseeni, joka auttaa hoitamaan familiaaliseksi
kylomikronemiaksi kutsuttua sairautta. Se on perinnéllinen tauti, joka saa triglyserideiksi kutsuttujen,
veressd olevien rasvojen pitoisuuden nousemaan epdnormaalin suureksi. Tdma voi johtaa
haimatulehduksen ja aiheuttaa kovaa kipua. Waylivra auttaa alentamaan veren triglyseridipitoisuutta
yhdessé vahdrasvaisen ruokavalion kanssa.

Waylivra-valmistetta voidaan antaa sen jélkeen, kun olet jo saanut muita veren triglyseridipitoisuuden
alentamiseen kaytettavid ladkkeitd eivétkd ne ole tehonneet mainittavasti.

Sinulle annetaan Waylivra-valmistetta vain, jos sinulla on geneettisellé testauksella vahvistettu
familiaalinen kylomikronemia ja haimatulehduksen riskiési pidetéén erittdin suurena.

Waylivra-hoidon aikana sinun on jatkettava lddkarin madrddméan vaharasvaisen ruokavalion
noudattamista.

Tamaé ladke on tarkoitettu 18-vuotiaiden ja sitd vanhempien potilaiden hoitoon.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Waylivra-valmistetta

Ali kiiytda Waylivra-valmistetta:
- jos olet allerginen volanesorseenille tai timén ld4dkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu kohdassa
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6).

- jos sinulla on trombosytopenia eli veresi verihiutalemaérd on hyvin pieni (alle 140 x 10%/1). Saatat
huomata tdmén, jos sinulta loukkaantumisen yhteydessé alkaa vuotaa verta ja verenvuoto kestda
pitkddn (yli 5-6 minuuttia pienen ithonaarmun yhteydessd). Ladkéri mittaa verihiutalemaarasi,
ennen kuin hoito tilld 144kkeelld aloitetaan. Et valttdmétta ole tietoinen sinulla olevasta
trombosytopeniasta tai siitd, mikd sen on mahdollisesti aiheuttanut.

Jos jokin edelld mainituista pétee sinuun tai jos et ole varma, keskustele ladkérin,
apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kéytit Waylivra-valmistetta.

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kaytit Waylivra-

valmistetta, jos sinulla on tai on joskus ollut jokin seuraavista:

- veren hyvin suuri triglyseridipitoisuus, joka ei johdu familiaalisesta kylomikronemiasta.

- verihiutaleiden vihdinen maira (trombosytopenia). Verihiutaleet ovat veressé olevia soluja, jotka
auttavat verta hyytymadn kerdaytymaélld rykelmiksi. Laédkari tarkastaa verihiutaleidesi méarin
verikokeella ennen kuin alat kéyttaa tatd ladketta.

- mitd tahansa maksa- tai munuaisvaivoja.

Verikokeet

Ladkari tarkastaa verihiutaleidesi maéran verikokeella ennen kuin alat kayttaa tata 1ddkettd ja
sddannollisin véiliajoin Waylivra-hoidon aikana. Hakeudu l44kériin vélittdmasti, jos huomaat alhaisen
verihiutalemééran oireita. Niitd ovat esimerkiksi epétavallinen tai pidentynyt verenvuoto, iholle
ilmestyvit punaiset pisteet (pienet verenpurkaumat), selittiméttomét mustelmat, verenvuoto, joka ei
lopu, nenédverenvuodot ja niskan jaykkyys tai kova paansarky.

Ladkari saattaa my0s tehdd 3 kuukauden vilein verikokeen maksavaurion merkkien varalta. Hakeudu
ladkariin valittdmasti, jos sinulla esiintyy maksavaurion merkkejé, kuten ihon tai silmé@munien
keltaisuutta, vatsakipua tai vatsan turvotusta, pahoinvointia tai oksentelua, sekavuutta tai yleista
huonovointisuutta.

Tarpeen vaatiessa ladkérisi voi muuttaa timén ladkkeen ottotiheytté tai keskeyttdd hoidon viliaikaisesti.
Veritautien erikoisladkarin konsultoiminen voi olla tarpeen péétettiessi, jatketaanko Waylivra-hoitoasi
vai ei.

Virtsakokeet

La&kari saattaa tehdéd 3 kuukauden vélein virtsa- ja/tai verikokeen munuaisvaurion merkkien varalta.
Hakeudu lddkariin valittdmaésti, jos sinulla esiintyy munuaisvaurion merkkejé, kuten nilkkojen, sdérien
ja jalkaterien turvotusta, virtsamééran vahenemistd, hengenahdistusta, pahoinvointia, sekavuutta,
voimakasta vdsymysti tai uneliaisuutta.

Ruokavalio
Ennen tdmén l4ékityksen aloittamista sinun on jo noudatettava ruokavaliota, joka auttaa alentamaan
veren triglyseridipitoisuutta.

On tirkedd, ettd jatkat triglyseridipitoisuutta alentavan ruokavalion noudattamista Waylivra-valmisteen
kdyton aikana.

Lapset ja nuoret

Al kiiytd Waylivra-valmistetta, jos olet alle 18-vuotias. Waylivra-valmisteen kiyttdd alle 18-vuotiaiden
potilaiden hoidossa ei ole tutkittu.
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Muut lisikevalmisteet ja Waylivra

Kerro ladkarille tai apteekkihenkilokunnalle, jos parhaillaan otat tai olet dskettdin ottanut tai saatat ottaa

muita lddkkeitd. On tirkedd kertoa ld4kérille, jos sinua hoidetaan jo jollakin seuraavista ladkkeista:

- veren hyytymisté estivit ladkkeet, kuten asetyylisalisyylihappo, dipyridamoli tai varfariini.

- ladkkeet, jotka saattavat vaikuttaa veren hyytymiseen, mukaan lukien ei-steroidaaliset
tulehduskipuldikkeet (kuten ibuprofeeni), sydédnkohtausten ja aivohalvausten ehkéisyyn kdytetyt
ladkkeet (kuten klopidogreeli, tikagrelori ja prasugreeli), antibiootit (kuten penisilliini),
litkahappoisuuden hoitoon kéytetyt ldékkeet (kuten ranitidiini) ja kiniini (kdytetdén malarian
hoitoon).

- maksaongelmia mahdollisesti aiheuttavat ladkkeet, kuten parasetamoli.

Waylivra alkoholin kanssa
Waylivra-valmisteen ja alkoholin yhteisvaikutuksia ei tunneta. Valti alkoholin nauttimista
maksaongelmien vaaran takia, kun saat Wyalivra-hoitoa.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana tai imetit, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkarilta tai apteekista neuvoa ennen timén ladkkeen kiyttod. Waylivra-valmisteen kayttod on
suositeltavaa vilttda raskauden aikana.

Ei tiedetd, erittyykd Waylivra ihmisen rintamaitoon. On suositeltavaa, ettd keskustelet imetyksesti
ladkérin kanssa selvittddksesi, mikd on parasta sinulle ja lapsellesi.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Waylivra-valmiste ei todenndkoisesti vaikuta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn.

Natrium
Tamaé ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg), eli sen voidaan sanoa olevan natriumiton”.
3. Miten Waylivra-valmistetta kiytetain

Kayta tata ladkettd juuri siten kuin 14dkari on méédrdnnyt. Tarkista ohjeet lddkérilta tai apteekista, jos olet
epavarma.

Ennen kuin sinulle annetaan tété ladkettd, 1adkari tarkistaa, ettei korkea triglyseridipitoisuus johdu
muista syistd, kuten diabeteksesta tai kilpirauhasongelmista.

Laadkari kertoo sinulle, kuinka usein sinun on otettava tita ladkettd. Ladkari saattaa muuttaa ladkkeen
ottotiheytti tai keskeyttdd hoidon viliaikaisesti tai pysyvésti veri- ja virtsakokeiden tulosten tai saamiesi
haittavaikutusten vuoksi.

Sinulle tai sinua hoitavalle henkil6lle opetetaan, miten Waylivra-valmistetta kdytetdan timén
pakkausselosteen ohjeiden mukaisesti. Waylivra on pistettdva s.c. (ihon alle) juuri siten kuin 1aakéri,
apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on ndyttinyt, ja on tarkedi, ettd ruiskutat kaiken ruiskussa
olevan nesteen. Yhdessé kertakéyttoisessd, esitdytetyssd ruiskussa on 285 mg:n annos ladketta

1,5 millilitrassa liuosta.

Ennen ldadkkeen kayttdmistd on tirkedd, ettd luet, ymmarrit ja noudatat kdyttoohjeita huolellisesti.

Kayttoohjeet on annettu timén pakkausselosteen lopussa.
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Jos kiiytit enemmiin Waylivra-valmistetta kuin sinun pitéisi
Jos pistit liian paljon Waylivra-valmistetta kerralla, ota yhteyttd 14dékériin tai apteekkihenkilokuntaan tai
hakeudu sairaalan pdivystykseen vélittomasti, vaikka sinulla ei olisikaan mitdin oireita.

Jos unohdat kayttii Waylivra-valmistetta

Jos unohdat ottaa annoksen, ota yhteytti lddkériin ja kysy, milloin seuraava annos tulee ottaa. Jos
unohdat ottaa annoksen ja muistat sen 48 tunnin kuluessa, ota unohtunut annos niin pian kuin
mahdollista. Jos muistat annoksen yli 48 tunnin kuluttua, jdt4 unohtunut annos ottamatta ja pisté
seuraava annos suunnitellusti. Kahden vuorokauden sisilla saa pistdd korkeintaan yhden annoksen
ladketta.

Jos lopetat Waylivra-valmisteen kiyton
Ali lopeta Waylivra-valmisteen kiyttdd, ellet ole keskustellut hoidon lopettamisesta lizkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié tdmén lddkkeen kaytosté, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, taimékin 1ddke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.

Vakavat haittavaikutukset

Jos sinulla ilmenee jokin seuraavassa luetelluista haittavaikutuksista, ota vilittomaésti yhteyttd 1aékériin:

- oireita, joita voivat viitata vihéiseen verihiutaleiden mairdan veressési (verihiutaleet ovat tarkeité
veren hyytymisen kannalta). Hakeudu ladkariin valittdmaésti, jos huomaat alhaisen
verihiutalemddrén oireita. Niitd ovat esimerkiksi epétavallinen tai pidentynyt verenvuoto, iholle
ilmestyvit punaiset pisteet (pienet verenpurkaumat), selittiméattoméat mustelmat, verenvuoto, joka
ei lopu, nendverenvuodot ja niskan jaykkyys tai kova padnsarky.

Muut haittavaikutukset

Hyvin yleiset (voi esiintya yli 1 potilaalla kymmenesté)

- pistoskohdan reaktiot (ihottuma, kipu, punoitus, kuumoitus tai lamp6, kuivuminen, turvotus,
kutina, kihelmdinti, kovettuminen, nokkosihottuma, rakkojen muodostuminen, néppyloiden
muodostuminen, mustelmat, verenvuoto, tunnottomuus, kalpeus, varimuutos tai kirvely
pistoskohdassa). Voit viahentéd pistoskohdan reaktioiden todennikoisyyttd antamalla Waylivra-
valmisteen lammeta huoneenldmpdiseksi ennen pistdmisti ja laittamalla pistoskohdan péaélle jaata
pistoksen jilkeen.

- piinsirky

- lihaskipu

- vilunvéreet

Yleiset (voi esiintyd enintddn 1 potilaalla kymmenesta)

- verikokeissa havaittava epétavallisen suuri veren valkosoluméaéra

- verikokeissa havaittava epétavallisen pieni veren valkosolumaéra (eli lymfopenia)

- mustelmien syntymien helposti tai liikaa tai ilman selvai syyti

- ihonalainen, ihottumalta vaikuttava verenvuoto, verenvuoto ikenisté tai suusta, verta virtsassa tai
ulosteissa, nendverenvuoto tai epatavallisen runsas kuukautisvuoto

- allerginen reaktio, jonka oireisiin voi kuulua ihottuma, nivelten jaykkyys tai kuume

- verta tai proteiineja virtsassa

- joidenkin verikokeiden tulosten muutokset, kuten:
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o tiettyjen veren aineosien, kuten kreatiniinin, urean, transaminaasien tai maksaentsyymien
pitoisuuden kasvu

o veren hyytymisajan piteneminen

o veren hemoblogiinipitoisuuden laskeminen

o munuaisten ldpi kulkevan veren virtausnopeuden viheneminen

- diabetes, jonka oireisiin voi kuulua lisddntynyt janoisuus, tihentynyt virtsaamistarve (etenkin 6isin),
voimakas néléntunne, voimakas visymys ja selittdméton laihtuminen

- univaikeudet

- tunnottomuus, kihelmdinti tai pistelyn tunne, pyorrytyksen tunne tai pyortyminen, heitehuimaus tai
vapina

- ndkohairiot, kuten vilkkyvét valot tai lyhyt, véliaikainen sokeus toisessa silméssé, verenvuoto
silmén pinnan alla tai nddn hdmértyminen

- korkea verenpaine

- kuumat aallot, aiempaa voimakkaampi hikoilu, y6hikoilu, kuumoitus, kipu, flunssan kaltainen
sairaus tai yleinen huonovointisuus

- yska, hengitysvaikeudet, nenén tukkoisuus, kurkun turvotus, vinkuva hengitys

- pahoinvointi tai oksentelu, kuiva suu, ripuli, niskan, kasvojen tai ikenien turvotus, vatsakipu tai
vatsan turvotus, ruuansulatusvaivat

- ihon punoitus, ihottuma, néppylét, ihon paksuuntuminen tai arpeutuminen tai kutiseva ihottuma
(nokkosihottuma)

- kipu késissa tai jaloissa, kipu jalkojen ja késien suurissa nivelissd, kuten kyynérpéissé, ranteissa,
polvissa ja nilkoissa, muu nivelkipu tai nivelten jaykkyys, selkékipu, niskakipu, leukakipu,
lihaskouristukset tai muut kivut kehossa

- voimakas visymys (uupumus), heikkous tai energian puute, nesteen kertyminen elimistoon,
syddmeen liittyméton rintakipu.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niistd ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssd pakkausselosteessa.
Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan Liitteesséd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén
kautta. [Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmaén tietoa tdmin ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Waylivra-valmisteen siilyttiminen
Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Ali kiyti titi l4dkettd pakkauksessa ja ruiskun etiketissd mainitun viimeisen kiyttdpdiviméadrin (EXP)
jélkeen. Viimeinen kéyttopdivamé&ara tarkoittaa kuukauden viimeistd pdivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8° C).
Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Waylivra-valmistetta voidaan sailyttdd jadkaapista ottamisen jilkeen huoneenlammossa (alle 30 °C:ssa)
alkuperaispakkauksessa korkeintaan 6 viikon ajan. Téné aikana lddkevalmistetta voidaan pitdd tarpeen
mukaan sekd huoneenldmmdssi ettd jadkaapissa. Kirjaa ulkopakkauksen asianmukaiseen kohtaan
paivamaara, jolloin pakkaus otetaan ensimmaistéd kertaa pois jadkaapista. Havita ladkevalmiste, jos et
kayta sitd 6 viikon kuluessa siité, kun se poistettiin jadkaapista ensimmadistd kertaa. Jos ruiskun
etiketissé oleva viimeinen kayttopdivd on mennyt umpeen niiden 6 viikon aikana, kun 14édkettd on
sdilytetty huoneenldmmaossé, 414 kdyté ruiskua ja hévita se.
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Jos liuos on sameaa tai siind on hiukkasia, ladketti ei saa kdyttdd. Liuoksen on oltava kirkas ja vériton
tai hieman kellertava.

Ladkkeitd ei tule heittdd viemariin eikd hivittia talousjatteiden mukana. Kysy kiyttiméattdmien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisédlto ja muuta tietoa

Miti Waylivra sisiltai

- Vaikuttava aine on volanesorseeni. Yhdessd millilitrassa on 200 mg volanesorseeninatriumia, joka
vastaa 190 mg volanesorseenia. Yhdessé kerta-annoksen siséltévissi esitdytetyssa ruiskussa on
285 mg volanesorseenia 1,5 millilitrassa liuosta.

- Muut aineet ovat injektionesteisiin kiytettdva vesi, natriumhydroksidi ja suolahappo (happamuuden
sddtoon; ks. kohta 2, ”Natrium”).

Liadkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko (-koot)

Waylivra toimitetaan pakkauksen sisélld kerta-annoksen sisiltavissé ruiskussa, jossa on neula ja
neulansuojus ja joka on esitiytetty kirkkaalla, varittomalla tai vaaleankeltaisella liuoksella. Ruisku on
taytetty 1,5 ml:lla livosta, joka annetaan kokonaan painamalla ruiskun ménta pohjaan asti.

Saatavilla on joko yhden esitdytetyn ruiskun siséltidva pakkaus tai monipakkaus, jossa on 4
yksittdispakattua esitiytettyd ruiskua.

Myyntiluvan haltija

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irlanti

Valmistaja

Almac Pharma Services Ireland Ltd.
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

Irlanti

Taméi pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Tama ladkevalmiste on saanut ns. ehdollisen myyntiluvan. Se tarkoittaa, ettd 1ddkevalmisteesta
odotetaan uutta tietoa. Euroopan lddkevirasto arvioi vahintidan kerran vuodessa titd ladkevalmistetta
koskevat uudet tiedot, ja tarvittacssa tdiméa valmisteyhteenveto paivitetdan.

Muut tietolihteet

Lisédtietoa tédstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla
http://www.ema.europa.eu.
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Kiyttoohjeet

Waylivra on pistettdva liuos, joka annetaan ihon alle kertakdyttoiselld esitdytetylla ruiskulla.

Al kiiytd Waylivra-valmistetta, ennen kuin olet ymmértinyt seuraavassa kuvatun toimenpiteen tiysin.
Jos sinulla on kysymyksid Waylivra-valmisteen kaytostd, kddnny ladkéarin tai apteekkihenkilokunnan

puoleen.

Esitiytetyn ruiskun osat

' sormituki mannan
neulansuojus runko v
paa
{f
‘[ J
neula mannan varsi

Valmistaudu pistoksen antamiseen
1. Pese kiidet ja ota kaikki tarvikkeet esiin

Pese kitesi perusteellisesti saippualla (vdhintdén 3 minuutin ajan) ja kuivaa ne huolellisesti.
Aseta kuvassa A olevat tavarat puhtaalle, tasaiselle pinnalle hyvin valaistuun paikkaan.
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vanutuppo/
sideharso
alkoholipyyhe  (valinnainen)

desinfiointiin l l /(valmnalnen)
terdvien O ‘
jaa/jaapussi D

esineiden
roskasiilio  (valinnainen) (
\ /

esitaytetty Waylivra-ruisku

laastari

Kuva A

Anna injektion limmeti huoneenlimpoiseksi

Jos esitdytetty ruisku oli jadkaapissa, anna sen
lammetd huoneenlampoiseksi ottamalla se pois
jadkaapista véhintddn 30 minuuttia ennen pistdmista.

Kylmaén nesteen pistdminen voi aiheuttaa pistoskohdan
reaktioita, kuten kipua, punoitusta tai turvotusta. 3 0 min

Ald lammiti ruiskua milldan muulla tavalla, kuten

laittamalla mikroaaltouuniin tai kuumaan veteen.
Kuva B

Tarkista viimeinen kiyttopiivi
Tarkista pakkauksessa ilmoitettu viimeinen kdyttopaiva.
Pakkauksen viimeinen kayttopaiva tarkoittaa jadkaapissa sdilytetyn ladkevalmisteen sdilyvyysaikaa.

Ulkopakkauksen asianmukaiseen kohtaan on kirjattava paivémaéra, jolloin pakkaus otetaan
ensimmaisté kertaa pois jadkaapista.

Al kiiytd Waylivra-valmistetta, jos viimeinen kiyttopdivi on kulunut umpeen tai valmistetta on

sdilytetty yli 6 viikkoa huoneenlammdssé. Ota yhteytté ladkériin tai apteekkihenkilokuntaan uusien
pakkausten saamiseksi.
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4. Poista ruisku pakkauksesta ja tarkasta lifike

Avaa pakkaus ja poista ruisku pakkauksesta tarttumalla
ruiskun runkoon ja vetdmalla ruisku suoraan ulos (kuva
O).

Kuva C

Katso ruiskussa olevaa nestettd. Ladkkeen on oltava
kirkasta tai hieman kellertdvan véaristd. On normaalia, ettd
nesteessd ndkyy suuri ilmakupla (kuva D).

Al yritd poistaa ilmakuplaa ennen pistimisti. Liuoksen
pistdminen on vaaratonta, vaikka liuoksessa olisikin
ilmakupla.

Ali kéyti esitdytettyd ruiskua, jos neste on sameaa tai

siind kelluu hiukkasia.
Kuva D

5. Valitse pistoskohta
Jos pistiit lidkkeen itse:
Vatsa — kuvassa on néytetty sopivat alueet (niithin
ei kuulu navan ympérys noin 5 senttimetrin

séteelld).

Reidet — kuvassa on niytetty sopivat alueet
reisien etupuolen keskiosassa (kuva E).

Kuva E

Jos annat pistoksen toiselle henkilélle hoitajan
ominaisuudessa, edelli mainittujen alueiden lisiksi j
myos seuraavat sopivat:
Kaésivarret — kuvassa on ndytetty sopivat alueet
olkavarsien takaosassa (kuva F).
] k \

Kaikkia pistoksia koskevia ohjeita:
Kuva F
Kaytd joka pistoskerralla eri pistoskohtaa.
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Vilti pistoksen antamista vyStaroon, jossa vaatteet voivat
hangata tai painaa pistoskohtaa.

Al pisti laskettd tatuointeihin, luomiin, arpiin,
syntyméamerkkeihin, mustelmiin, ihottumaan tai alueisiin,
joissa iho on arka, punainen, kovettunut, vaurioitunut,
palanut tai tulehtunut.

Kysy terveydenhuollon ammattilaiselta, jos olet epdvarma
sopivasta pistoskohdasta.

Pistaminen

6.

Valmistele pistoskohta

Puhdista valittu pistoskohta alkoholipitoisella
desinfiointipyyhkeelld (kuva G).

Kuva G

7.

Irrota neulansuojus

Irrota neulansuojus pitdmalla kiinni ruiskun rungosta niin,
ettd neula osoittaa itsestisi poispdin. Veda neulan suojus
suoraan irti (kuva H).

Saatat ndhdé nestepisaran neulan kérjessd. Se on
normaalia.

Ali pidd ménnin varresta tai padsti kiinni, kun irrotat
neulansuojusta.

Ali kiyti esitdytettyd ruiskua, jos neula nayttaa
vaurioituneen.

Ali kiytd esitdytettyd ruiskua, jos se putoaa sen
jilkeen, kun neulansuojus on irrotettu.

Kuva H

8.

Nipista iho sormien viiliin

Nipista pistoskohtaa ympér6iva iho vapaan kdden
sormien valiin (kuva I).
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Kuval

9. Tyo6nné neula siséiin

Tyo6nna neula pistoskohtaan nopealla, vakaalla liikkeella
koskematta mannin padhin. Neula on tyonnettdva ihoon
45 asteen kulmassa (kuva J).

Kuva J

10. Pistd Waylivra

Pisté neste pitdmaélld ruiskusta kiinni niin, ettd peukalo on
mannan pailld, ja tyonna ménta hitaasti pohjaan asti
niin, ettd ruisku tyhjenee kokonaan (kuvat K ja L).

Kuva K

Kuva L

11. Poista neula

Poista neula pistoskohdasta vetdmalld se ulos samassa
kulmassa kuin tyonsit sen sisddn (kuva M).
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Kuva M

Pistimisen jéilkeen
12. Hiviti kiytetty ruisku teriville esineille tarkoitettuun roskasiilioon

Havita kdytetty ruisku heti pistoksen antamisen jilkeen
tavalla, jonka terveydenhuollon ammattilainen on
opettanut. Yleensa ruisku laitetaan terdville esineille
tarkoitettu roskasiilioon (kuva N) seuraavien ohjeiden
mukaisesti.

Havitd neulansuojus pistoksen antamisen jélkeen.

Al laita neulansuojusta takaisin ruiskuun.
. . . . . . . KuVa N

Jos kaytettavissdsi ei ole terdville esineille tarkoitettua

roskasdiliotd, voit kayttad kotoa 10ytyvaa sdiliota, joka

téyttidd seuraavat vaatimukset:

- valmistettu kestévéstd muovista

- voidaan sulkea tiiviilld, pistonkestdvalla kannella, jota
neulat eivit voi lavistdi

- pysyy jamakasti pystyasennossa

- eivuoda

- on merkitty varustettu asianmukaisella etiketill4, jossa
varoitetaan séilion sisdltdmistd vaarallisista jétteista.

Kun teréville esineille tarkoitettu roskasdilié on ldhes tdynnd, noudata paikallisia ohjeita sdilion
asianmukaisesta havittdmisestd. Paikalliset lait saattavat sdddelld sitd, miten neulat ja ruiskut on
hévitettdvd. Kysy neuvoa apteekkihenkilokunnalta tai vieraile paikallisten terveysviranomaisten
verkkosivuilla (jos saatavilla) saadaksesi lisdtictoa siitd, miten terdvit esineet on hdvitettdva alueellasi.
Ali hiviti kilytettyjen terdvien esineiden roskasiilidti talousjitteiden mukana.

Al kierriti kiytettyjen terivien esineiden roskasiiliota.

Pida terivien esineiden roskasiilio aina lasten ja lemmikkien ulottumattomissa.

13. Hoida pistoskohtaa
Jos huomaat verta pistoskohdassa, paina kohtaa kevyesti
steriililla vanutupolla tai sideharsolla ja aseta kohtaan

tarvittaessa laastari (kuva O).

Ali hankaa pistoskohtaa pistimisen jilkeen.

Kuva O
Voit my0s asettaa jédtd pistoskohdan péélle kivun,
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punoituksen tai epédmiellyttidvien tuntemusten
lievittamiseksi (kuva P).
0 -

o

Kuva P

Sailytys

Siéilytystiedot
Kun saat esitdytetyt Waylivra-ruiskut, séilyté niitd alkuperdispakkauksessa jéékaapissa (2 °C — 8 °C).
Waylivra-valmistetta voidaan sdilyttdd korkeintaan 6 viikon ajan huoneenlammossa (8 °C — 30 °C)
ulkopakkauksessa. Valmiste on herkké valolle. Témén 6 viikon jakson aikana ladketta voidaan pitdd
sekéd huoneenldmmossa ettd jadkaapissa.
Ali pakasta esitéytettyji Waylivra-ruiskuja.

Ali poista ruiskua pakkauksesta tai poista neulansuojusta, ellet ole valmis pistimésn ladketts.

Tama ladke on havitettdva heti, jos sitd ei kdytetd 6 viikon kuluessa siitd, kun se poistettiin jadkaapista
ensimmaistd kertaa. Tarkista pdivamaéra, jonka olet kirjannut pakkaukseen, jos et ole varma.
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