PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



v Ovaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Waylivra 285 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2.  KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml sadrzi 200 mg volanesorsen natrija, §to odgovara 190 mg volanesorsena.
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi jednu dozu od 285 mg volanesorsena u 1,5 ml otopine.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari, vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK

Otopina za injekciju (injekcija).
Bistra, bezbojna do zuckasta otopina s pH priblizno 8 i osmolalnos¢u od 363 do 485 mOsm/kg.

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Waylivra je indicirana kao dodatak dijeti u odraslih bolesnika s geneticki potvrdenim sindromom
obiteljske hilomikronemije (engl. familial chylomicronemia syndrome, FCS) koji su pod visokim
rizikom od pankreatitisa te kod kojih je odgovor na dijetu i terapiju za snizavanje triglicerida
neodgovarajuci.

4.2 Doziranje i nain primjene

Doziranje

Lijecenje treba zapoceti i nadzirati lijecnik iskusan u lije¢enju bolesnika s FCS-om. Prije pocetka

.....

hipetrigliceridemije (npr. nekontrolirani dijabetes, hipotiroidizam).

Preporucena pocetna doza je 285 mg u 1,5 ml injicirano supkutano jednom na tjedan tijekom 3
mjeseca. Nakon 3 mjeseca, ucestalost doziranja treba smanjiti na 285 mg svaka 2 tjedna.

Medutim, lijecenje treba prekinuti u bolesnika sa smanjenjem serumskih triglicerida < 25 % ili koji ne
uspiju posti¢i razinu serumskih triglicerida ispod 22,6 mmol/l nakon 3 mjeseca lijecenja s 285 mg
volanesorsena uz doziranje jednom tjedno.

Nakon 6 mjeseci lije¢enja volanesorsenom, potrebno je uzeti u obzir povecanje ucestalosti doziranja
na 285 mg tjedno ako odgovor nije prikladan u smislu snizenja razine serumskih triglicerida prema
procjeni nadleznog iskusnog specijalista te pod uvjetom da je broj trombocita u normalnom rasponu.
Bolesnicima treba ponovno smanjiti doziranje lijeka na 285 mg svaka 2 tjedna ako doziranje od 285
mg jednom tjedno ne osigurava znacajno dodatno snizenje triglicerida nakon 9 mjeseci.



Bolesnike treba uputiti da si daju injekciju na isti dan u tjednu, prema ucestalosti primjene koju je
odredio lijecnik.

Ako se dozu propusti te se to primijeti unutar 48 sati, bolesnika treba uputiti da si dadne propustenu
dozu ¢im prije. Ako se ne uoci unutar 48 sati, propuStenu dozu treba preskociti te sljede¢u dozu
primijeniti kada je i planirana prema uobi¢ajenom rasporedu.

Pracenje trombocita i prilagodba doziranja

Prije pocetka lijeCenja, potrebno je izmjeriti broj trombocita. Ako je broj trombocita ispod 140 x10%/1,
potrebno je obaviti drugo mjerenje priblizno tjedan dana kasnije kako bi se provela ponovna procjena.
Ako broj trombocita ostane ispod 140 x10°/1 po drugom mjerenju, terapija lijekom Waylivra ne smije
se zapocinjati (vidjeti dio 4.3).

Nakon pocetka lijecenja bolesnicima treba pratiti razine trombocita barem svaka dva tjedna, ovisno o
razinama trombocita.

Lijecenje i pracenje treba prilagoditi prema laboratorijskim nalazima u skladu s Tablicom 1.

Za svakog bolesnika kojemu je pauzirana ili prekinuta doza zbog teske trombocitopenije, treba pomno
razmotriti koristi i rizike od ponovnog uvodenja lijeenja nakon Sto se razina trombocita vrati na > 100
x10%/L . Za bolesnike koji su prekinuli lijeenje, potrebno je konzultirati hematologa prije nastavka

lijecenja.

Tablica 1.  Preporuke za pracenje i lijeenje lijekom Waylivra

Doziranje
Broj trombocita (x 10°/1) (doza od 285 mg u napunjenoj Ucdestalost pracenja
Strcaljki)

Pocetno doziranje: tjedno

Normalno (> 140) Nakon 3 mjeseca: svaka 2 tjedna

Svaka 2 tjedna

100 do 139 Svaka 2 tjedna Tjedno

Pauzirajte najmanje 4 tjedna,
75 do 99 nastavite lije¢enje nakon $to razine Tjedno
trombocita budu > 100 x10%/1

Pauzirajte najmanje 4 tjedna,
50 do 74* nastavite lijeCenje nakon §to razine Svaka 2 do 3 dana
trombocita budu > 100 x10%/1

Prekinite terapiju;

. a,b
Manje od 50 preporucuju se glukokortikoidi

Dnevno

*Vidjeti dio 4.4 za preporuke u vezi uporabe antitrombocitnih lijekova/nesteroidnih protuupalnih
lijekova (NSAIL-ova)/antikoagulansa.

®Potrebne su konzultacije s hematologom kako bi se razmotrila korist/rizik za moguée daljnje lijecenje
volanesorsenom.

Posebne populacije

Starija populacija
Nije potrebna prilagodba pocetnog doziranja za starije bolesnike. Klini¢ki podaci za bolesnike u dobi
od 65 i viSe godina ograniceni su (vidjeti dijelove 5.115.2).

Ostecenje funkcije bubrega



Nije potrebna prilagodba po¢etnog doziranja u bolesnika s blagim do umjerenim o$te¢enjem funkcije
bubrega. Sigurnost i djelotvornost u bolesnika s teskim osSte¢enjem funkcije bubrega nije utvrdena i te
bolesnike treba pomno pratiti.

Ostecenje funkcije jetre

Ovaj lijek nije ispitivan u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre. Lijek se ne metabolizira sustavom
citokroma P450 u jetri, pa stoga nije vjerojatno da ¢e biti potrebna prilagodba doziranja u bolesnika s
oste¢enjem funkcije jetre.

Pedijatrijska populacija
Sigurnost i djelotvornost ovog lijeka u djece i adolescenata mladih od 18 godina nisu jo§ ustanovljene.
Nema dostupnih podataka.

Nadin primjene

Ovaj lijek je namijenjen samo za supkutanu primjenu. Ne smije se primjenjivati intramuskularno ili
intravenski.

Jedna napunjena Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Waylivru treba pregledati vizualno prije primjene. Otopina mora biti bistra i bezbojna do Zuckasta.
Ako je otopina zamucena ili sadrzi vidljive Cestice, sadrzaj se ne smije injicirati i lijek se mora vratiti u
ljekarnu.

Prvu injekciju koju si daje bolesnik sam ili mu je daje njegovatelj potrebno je izvesti pod vodstvom

primjeni ovog lijeka u skladu s uputom o lijeku.

Napunjenu Strcaljku treba ostaviti da dosegne sobnu temperaturu prije davanja injekcije. Treba je
izvaditi iz hladnjaka (2 — 8 °C) barem 30 minuta prije uporabe. Ne smiju se koristiti druge metode
zagrijavanja. Normalno je vidjeti veliki zra¢ni mjehuri¢. Ne smije ga se pokuSavati istisnuti.

Vazno je mijenjati mjesta davanja injekcije. Mjesta davanja injekcije uklju¢uju abdomen, gornji dio
bedra ili vanjski dio nadlaktice. Ako se daje u nadlakticu, injekciju treba dati druga osoba. Potrebno je
izbjegavati davanje injekcije u struk i druga mjesta gdje bi moglo do¢i do pritiska ili trljanja od odjece.
Ovaj lijek ne smije se injicirati u tetovaze, madeze, urodene promjene koze, modrice, osipe ili
podrudja gdje je koza osjetljiva, crvena, otvrdnula, s modricama, oStecena, s opeklinama ili upaljena.
4.3 Kontraindikacije

Preosjetljivost na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u dijelu 6.1.

Kroni¢na ili nerazjas$njena trombocitopenija. LijeCenje se ne smije zapoc€injati u bolesnika s
trombocitopenijom (broj trombocita < 140 x 10%/1).

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Trombocitopenija

Waylivra je vrlo Cesto povezana sa smanjenjem broja trombocita u bolesnika s FCS-om, §to moze
rezultirati trombocitopenijom (vidjeti dio 4.8). Bolesnici s nizom tjelesnom masom (manjom od 70 kg)
vazno je tijekom lijeCenja ovim lijekom u bolesnika s FSC (vidjeti dio 4.2). Preporuke za prilagodbe
ucestalosti prac¢enja i doziranja navedene su u Tablici 1 (vidjeti dio 4.2).



Prekid terapije antitrombocitnim lijekovima/NSAIL-ovima/antikoagulansima treba uzeti u obzir za
razine trombocita < 75 x 10%/1. LijeCenje ovim lijekovima mora se prekinuti pri razini trombocita
<50 x 10%1 (vidjeti dio 4.5).

Bolesnike treba uputiti da svom lije¢niku odmah prijave bilo koje znakove krvarenja koji mogu
ukljucivati petehije, spontano stvaranje modrica, subkonjunktivalno krvarenje ili drugo neuobicajeno
krvarenje (ukljucujuéi krvarenje iz nosa, krvarenje iz desni, krv u stolici ili neuobicajeno jako
menstrualno krvarenje), ukocenost vrata, atipicne teske glavobolje ili bilo koje produljeno krvarenje.

Razine LDL-C
S lijecenjem lijekom Waylivra, razine LDL-C mogu se povisiti ali obi¢no ostaju unutar normalnog
raspona.

Bubrezna toksicnost

Bubrezna toksi¢nost uocena je nakon primjene volanesorsena i drugih supkutano i intravenski
primijenjenih antisense oligonukleotida. Pracenje dokaza na nefrotoksic¢nost rutinskim testiranjem
urina test trakicom preporuceno je na kvartalnoj bazi. U slucaju pozitivnog rezultata, potrebno je
provesti Siru procjenu bubrezne funkcije, ukljuc¢ujuéi serumski kreatinin i 24-satno prikupljanje urina
kako bi se kvantitativno procijenila proteinurija te klirens kreatinina. LijeCenje treba prekinuti ako je
zabiljezena proteinurija > 500 mg/24 sata ili porast vrijednosti serumskog kreatinina > 0,3 mg/dl (26,5
pmol/l) koji je > GGN ili je klirens kreatinina procijenjen uz pomo¢ CKD-EPI jednadzbe < 30
ml/min/1,73 m?. LijeCenje treba takoder prekinuti u slu¢aju bilo kakvih klini¢kih simptoma ili znakova
osStecenja funkcije bubrega dok se ¢ekaju rezultati prethodno ucinjenih procjena u svrhu potvrde.

Hepatotoksicnost

Povisenja jetrenih enzima uoc¢ena su nakon primjene drugih supkutano i intravenski primijenjenih
antisense oligonukleotida. Potrebno je pracenje hepatotoksi¢nosti kroz serumske jetrene enzime i
bilirubin na kvartalnoj bazi. LijeCenje treba prekinuti ako postoji ijedna epizoda porasta u ALT ili AST
> 8 x GGN ili porast > 5 x GGN koji traje najmanje 2 tjedna ili manji porasti u ALT ili AST koji su
povezani s ukupnim bilirubinom > 2 x GGN ili INR > 1,5. LijecCenje takoder treba prekinuti u slucaju
bilo kakvih klinickih simptoma ili znakova oSte¢enja funkcije jetre ili hepatitisa.

Imunogenost i upala

Nema dokaza izmijenjenog sigurnosnog profila ili klinickog odgovora povezanog s prisutnos¢u
protutijela na lijek. Ako se sumnja na stvaranje protutijela na lijek s klini¢ki znacajnim uc¢inkom,
obratite se nositelju odobrenja za stavljanje lijeka u promet kako biste raspravili moguénost pretraga
na protutijela.

Pracenje upale treba procijeniti kroz kvartalne procjene brzine sedimentacije eritrocita.

Sadrzaj natrija
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi od 285 mg, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija
Nisu provedena ispitivanja klinickih interakcija lijeka.

Ne ocekuju se klinicki znacajne farmakokineticke interakcije izmedu volanesorsena i supstrata,
induktora ili inhibitora citokroma P450 (CYP) te transportera lijeka. Ne zna se da li sniZzenje
triglicerida od strane volanesorsena te potencijalno smanjenje upale vodi ka normalizaciji ekspresije
CYP enzima.

U klini¢kim ispitivanjima ovaj je lijek upotrebljavan u kombinaciji s fibratima i ribljim uljima bez
utjecaja na njegovu farmakodinamiku ili farmakokinetiku. Nije bilo $tetnih dogadaja povezanih s
interakcijama lijek-lijek, a koje su prijavljene tijekom klini¢kog programa, medutim to se temelji na
ograni¢enim podacima.



Ucinak istodobne primjene ovog lijeka s alkoholom ili lijekovima za koje se zna da imaju potencijal za
hepatotoksi¢nost (npr. paracetamol) nije poznat. Ako se razviju znakovi i simptomi hepatotoksi¢nosti,
uporabu hepatotoksi¢nog lijeka treba prekinuti.

Antitrombotici i lijekovi koji mogu sniziti broj trombocita

Nije poznato povecava li se rizik od krvarenja pri istodobnoj uporabi volanesorsena i antitrombotika ili
lijekova koji mogu sniziti broj trombocita ili utjecati na funkciju trombocita. Prekid primjene
antitrombocitnih lijekova/NSAIL-ova/antikoagulansa treba uzeti u obzir za razine trombocita <75 x
10°%/1, a lijecenje tim lijekovima treba prekinuti pri razinama trombocita manjim od 50 x 10%/1 (vidjeti
dio 4.4).

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Trudnoéa
Nema podataka o primjeni volanesorsena u trudnica.

Ispitivanja na zZivotinjama ne ukazuju na izravne ili neizravne Stetne ucinke na reprodukciju (vidjeti
dio 5.3).

Kao mjera opreza, preporucuje se izbjegavati primjenu lijeka Waylivra tijekom trudnoce.

Dojenje

U neklini¢kim ispitivanjima su razine volanesorsena u mlijeku bile vrlo niske u Zenki miSa u laktaciji.
Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci u Zivotinja pokazali su da se vrlo niska koli¢ina
volanesorsena izlucuje u majcino mlijeko (vidjeti dio 5.3). Zbog niske oralne bioraspolozivosti ovog
lijeka ne smatra se vjerojatnim da e te niske koncentracije u maj¢inom mlijeku uzrokovati sistemsku
izlozenost pri dojenju.

Nije poznato izlu€uju li se volanesorsen ili metaboliti u maj¢ino mlijeko.
Ne moze se iskljuciti rizik za novorodence/dojence.

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijecenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom
Waylivra uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijecenja za Zenu.

Plodnost
Nisu dostupni klini¢ki podaci o u¢inku ovog lijeka na plodnost u ljudi. Volanesorsen nije imao ucinka
na plodnost u miseva.

4.7 Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima

Volanesorsen ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

U klini¢kim ispitivanjima na bolesnicima s FCS-om, naj¢es$¢e prijavljene nuspojave tijekom lijeCenja
bile su sniZen broj trombocita koji se dogodio u 29% bolesnika, trombocitopenija koja se dogodila

u 21% bolesnika (vidjeti dio 4.4) te reakcije na mjestu injekcije koje su se pojavile u 82% bolesnika
tijekom pivotalnih ispitivanja.

Tabli¢ni popis nuspojava
Tablica 2 prikazuje nuspojave iz ispitivanja faze 3 provedena u bolesnika s FCS-om koji su lijeceni
supkutano primijenjenim volanesorsenom.




Ucestalost nuspojava definirana je kako slijedi: vrlo ¢esto (> 1/10), ¢esto (> 1/100 i < 1/10), manje
cesto (= 1/1000 1 < 1/100), rijetko (= 1/10 000 i < 1/1000), vrlo rijetko (< 1/10 000) i nepoznato (ne
moze se procijeniti iz dostupnih podataka). Unutar svake skupine po ucestalosti, nuspojave su
prikazane od ozbiljnijih prema manje ozbiljnim.

Tablica 2:  SaZetak nuspojava u klini¢kim ispitivanjima u bolesnika s FCS (N=87)

Klasifikacija organskih Vrlo esto Cesto
sustava
Poremecaji krvi i limfnog | Trombocitopenija Leukopenija
sustava Limfopenija
Eozinofilija
Imuna trombocitopeni¢na
purpura
Spontani hematom
Poremecaji imunoloskog Reakcija imunizacije
sustava Preosjetljivost
Reakcija nalik serumskoj bolesti
Poremecaji metabolizma i Dijabetes melitus
prehrane
Psihijatrijski poremecaji Nesanica
Poremecaji ziv€anog Glavobolja Sinkopa
sustava Hipoestezija
Presinkopa
Retinalna migrena
Omaglica
Tremor

Poremecaj oka

Konjunktivalno krvarenje
Zamuceni vid

Krvozilni poremecaji

Hipertenzija
Krvarenje
Hematom
Navala crvenila

Poremecaji diSnog sustava,
prsista i sredoprsja

Dispneja
Faringealni edem
Piskanje

Epistaksa

Kasalj

Nazalna kongestija

Poremecaji probavnog
sustava

Mucnina

Proljev

Povracanje
Abdominalna distenzija
Bol u abdomenu

Suha usta

Krvarenje desni
Krvarenje u ustima
Uvecanje parotidnih zlijezda
Dispepsija

Oticanje desni

Poremecaji koze i
potkoznog tkiva

Eritem
Pruritus

Osip
Urtikarija
Hiperhidroza




Klasifikacija organskih
sustava

Vrlo Cesto

Cesto

Petehije
Ekhimoza
No¢no znojenje
Papule
Hipertrofija koze
Oticanje lica

Poremecaji misi¢no-
kostanog sustava i
vezivnog tkiva

Mialgija

Artralgija

Bol u ekstremitetima
Artritis

Bol u misi¢ima 1 kostima
Bol u ledima

Bol u vratu

Bol u celjusti
Spazmi u misi¢ima
Ukocenost zglobova
Miozitis

Periferni artritis

Poremecaji bubrega i Hematurija
mokraénog sustava Proteinurija
Op¢i poremecaji i reakcije | Eritem na mjestu injekcije Hematom na mjestu injekcije
na mjestu primjene Bol na mjestu injekcije Astenija
Oticanje na mjestu injekcije Umor
Diskoloracija na mjestu injekcije | Reakcija na mjestu injekcije
Induracija na mjestu injekcije Pireksija

Pruritus na mjestu injekcije
Nastanak modrice na mjestu
injekcije

Zimica

Edem na mjestu injekcije

Hipoestezija na mjestu injekcije
Krvarenje na mjestu injekcije
Vruéina na mjestu injekcije
Suhoca na mjestu injekcije
Bljedilo na mjestu injekcije
Urtikarija na mjestu injekcije
Mjehuri¢i na mjestu injekcije
Malaksalost

Osjecaj vruéine

Bolest nalik influenci
Nelagoda na mjestu injekcije
Upala na mjestu injekcije
Masa na mjestu injekcije
Edem

Bol

Parestezija na mjestu injekcije
Krasta na mjestu injekcije
Papula na mjestu injekcije
Osip na mjestu injekcije

Bol u prsima koja nije povezana
sa srcem

Krvarenje na mjestu punkcije
krvne zile

Pretrage

Smanjen broj trombocita

Smanjen hemoglobin
Smanjen broj leukocita
PoviSen kreatinin u krvi
Povisena urea u krvi




Klasifikacija organskih Vrlo esto Cesto
sustava

Smanjen bubrezni klirens
kreatinina

PovisSeni jetreni enzimi
PoviSen internacionalni
normaliziraju¢i omjer
Povisene transaminaze

Ozljede, trovanja i Kontuzija
proceduralne komplikacije

Opis odabranih nuspojava

Trombocitopenija

U pivotalnom ispitivanju faze 3 u bolesnika s FCS (ispitivanje APPROACH), potvrdena smanjenja
broja trombocita ispod normalnih vrijednosti (140 x 10°/1) zabiljezene su u 75% bolesnika s FCS-om
lije¢enih volanesorsenom te u 24% bolesnika lijecenih placebom; potvrdena smanjenja na razinu ispod
100 x 10%/1 uocCene su u 47% bolesnika lijeCenih volanesorsenom u usporedbi s bolesnicima koji nisu
primali placebo. U ispitivanju APPROACH 5 bolesnika koji su prekinuli terapiju zbog razina
trombocita koje su uklju¢ivale 2 bolesnika s brojem trombocita < 25 x 10%1 i 3 bolesnika s brojem
trombocita izmedu 50 x 10%1 i 75 x 10°/1 . U ovom je ispitivanju navedeno da je smanjenje broja
trombocita zabiljezeno u 11 (33%) bolesnika nasuprot 1 (3%), a trombocitopenija je zabiljeZena u 4
(12%) bolesnika nasuprot nijednog za ispitanike lije¢ene volanesorsenom u usporedbi s placebom.

U otvorenom nastavku ispitivanja (CS7), potvrdena smanjenja broja trombocita ispod normalnih
vrijednosti (140 x 10%/1) zabiljeZzena su u 52 (79%) od ukupnog broja bolesnika, ukljucujuéi 37 (74%)
bolesnika u skupini koja nije prethodno lije¢ena. Potvrdena smanjenja na razinu ispod 100 x 10%/1
uocena su u 33 (50%) ukupnog broja bolesnika ukljucujuéi 24 (48%) bolesnika koji nisu prethodno
lije¢eni. U otvorenom nastavku ispitivanja, 11 je bolesnika prekinulo terapiju zbog trombocitopenije i
dogadaja vezanih za trombocite. Nijedan od ovih bolesnika nije imao dogadaj velikog krvarenjaiu
svih se broj trombocita vratio na normalne vrijednosti nakon prekida primjene lijeka te nakon primjene
glukokortikoida u bolesnika kod kojih je to bilo medicinski indicirano. U ovom otvorenom nastavku
ispitivanja, smanjenje broja trombocita zabiljeZeno je u 16 (24%), a trombocitopenija je zabiljeZena u
14 (21%) bolesnika.

Za skupne podatke ispitivanja APPROACH i ispitivanja CS7, smanjenje broja trombocita zabiljezeno
jeu 25 (29%) bolesnika, a trombocitopenija je zabiljezena u 18 (21%) bolesnika.

Imunogenost
U klini¢kim ispitivanjima faze 3 (CS16 i APPROACH), 16% volanesorsenom lijecenih bolesnika

imalo je pozitivan test na protutijela na lijek tijekom lije€enja koje je trajalo 6 mjeseci odnosno 33%
bolesnika tijekom lijecenja koje je trajalo 12 mjeseci. Nema dokaza o promijenjenom sigurnosnom
profilu ili klini¢kom odgovoru koji bi bili povezani s prisutnos¢u protutijela na lijek, medutim to se
temelji na ograni¢enim dugoro¢nim podacima (vidjeti dio 4.4).

Reakcije na mjestu injekcije

Reakcije na mjestu injekcije definirana kao bilo koja lokalna kutana reakcija na mjestu injekcije koja
traje dulje od 2 dana, javila se u 79% bolesnika koja su primala volanesorsen u ispitivanju
APPROACH te 81% bolesnika u njegovom otvorenom produzetku (CS7). Reakcije na mjestu
injekcije javile su se u 80% bolesnika koja su primala volanesorsen u oba ispitivanja. Te lokalne
reakcije bile su uglavnom blage i obi¢no su se sastojale od 1 ili viSe sljede¢ih znakova i simptoma:
eritema, boli, pruritusa ili lokalnog oticanja. Reakcije na mjestu injekcije nisu se javile kod svake
primjene injekcije te su rezultirale prekidom sudjelovanja jednog bolesnika u ispitivanju APPROACH
1 jednog bolesnika u otvorenom nastavku ispitivanja (CS7).




Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pracenje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

Nema klinickog iskustva s predoziranjem ovim lijekom. U slucaju predoziranja, bolesnike treba
pomno nadzirati te primijeniti potpornu skrb prema potrebi. Ocekuje se da ¢e simptomi predoziranja
biti ograniceni na opce simptome i reakcije na mjestu injekcije.

Nije vjerojatno da ¢e hemodijaliza biti korisna s obzirom da se volanesorsen ubrzano distribuira u
stanice.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: lijekovi koji modificiraju lipide, ostali lijekovi koji modificiraju lipide,
ATK oznaka: C10AX18

Mehanizam djelovanja

Volanesorsen je antisense oligonukleotid osmisljen za inhibiciju stvaranja apoC-III, proteina za kojeg
je utvrdeno da regulira i metabolizam triglicerida i jetreni klirens hilomikrona i drugih trigliceridima
bogatih lipoproteina. Selektivno vezivanje volanesorsena na glasnicku ribonukleinsku kiselinu za
apoC-III (mRNK) unutar regije koja se ne prevodi na 3" kraju, na poloZaju 489.-508. baze uzrokuje
degradaciju mRNK. Vezivanje sprjecava translaciju proteina apoC-III uklanjajuci tako inhibitor
klirensa triglicerida i omogucavajuci metabolizam kroz put neovisan o LPL.

Farmakodinamicki uéinci

Ucinci Waylivre na lipidne parametre

U klinickom ispitivanju faze 3 APPROACH u bolesnika s FCS-om, Waylivra je smanjila razinu
triglicerida nataste, ukupni kolesterol, ne-HDL kolesterol, apoC-III, apoB-48 te razine hilomikronskih
triglicerida te povisila LDL-C, HDL-C te apoB (vidjeti Tablicu 3).

Tablica 3:  Srednje vrijednosti lipidnih parametara na pocetku lijecenja i postotak promjene
u 3. mjesecu u odnosu na pocetne vrijednosti

Lipidni parametar (g/l za | placebo ;gga::lesorsen

apoC-III, apoB, apoB-48; | (N=33) . g

mmol/l za kolesterol i < (NT33)

trigliceride) quetna % Promjene quetna % Promjene
vrijednost vrijednost

Trigliceridi 24,3 +24% 25,6 -72%

Ukupni kolesterol 7,3 +13% 7,6 -39%

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

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

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

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

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

ApoB-48 0,09 +16% 0,11 -75%
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| Hilomikronski trigliceridi | 20 | +38% | 22 | -77%

Elektrofiziologija srca

preporucene doze (285 mg supkutana injekcija), volanesorsen nije produljio QT interval korigiran za
brzinu sré¢anih otkucaja (QTc).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Ispitivanje APPROACH u bolesnika s FCS-om

Ispitivanje APPROACH je randomizirano, dvostruko slijepo, placebom kontrolirano multicentri¢no
ispitivanje u 66 bolesnika s FCS-om koje je trajalo 52 tjedna, a procjenjivalo je volanesorsen 285 mg
primijenjen u obliku supkutane injekcije (33 bolesnika su lijeCena volanesorsenom, a 33 placebom).
Glavni kriteriji ukljucivanja bili su dijagnoza FCS-a (hiperlipoproteinemija tipa 1) u kombinaciji s
anamnezom hilomikronemije dokazane zabiljezenim mlijecnim izgledom seruma ili zabiljezenim
mjerenjem triglicerida nataste > 880 mg/dl.

Dijagnoza FSC-a zahtijevala je dokumentiranje barem jednog od sljedeceg:

a) Potvrdeni homozigot, kombinirani heterozigot ili dvostruki heterozigot za poznate mutacije s
gubitkom funkcije u genima koji uzrokuju tip 1 (poput LPL, APOC2, GPIHBP1 ili LMF1)

b) Postheparinska LPL aktivnost plazme < 20% normalne vrijednosti.

Bolesnici koji su uzimali lijek Glybera unutar 2 godine prije probira iskljuceni su iz ispitivanja.

Devetnaest od 33 bolesnika u skupini koja je primala volanesorsen dovrSilo je 12 mjeseci ispitivanog
lijeCenja. Trinaest od tih bolesnika imali su prilagodbu doziranja/pauzu u doziranju tijekom
ispitivanju. Od 13 bolesnika, 5 ih je pauziralo, 5 ih je imalo prilagodbu doziranja, a troje ih je imalo i
pauzu u doziranju i prilagodbu doziranja.

Prosjecna dob je bila 46 godina (raspon od 20 do 75 godina; 5 bolesnika > 65 godina); 45% bolesnika
bili su muskarci; 80% bili su bijelci, 17% azijskog podrijetla, a 3% pripadali su ostalim rasama.
Prosje¢ni indeks tjelesne mase iznosio je 25 kg/m?. Anamneza dokumentiranog akutnog pankreatitisa
prijavljena je u 76% bolesnika, a anamneza dijabetesa prijavljena je u 15% bolesnika; 21% bolesnika
imalo je anamnezu dokumentirane lipemije retinalis, a 23% bolesnika imalo je anamnezu
dokumentiranih eruptivnih ksantoma. Medijan dobi pri dijagnozi iznosio je 27 godina, a za 23%
bolesnika pokazalo se da nemaju poznatu geneticku mutaciju FSC-a.

Prilikom ulaska u ispitivanje, 55% bolesnika primalo je terapije za snizavanje lipida (48% primalo je
fibrate, 29% riblja ulja, 20% inhibitore reduktaze HMG-CoA), 27% uzimalo je analgetike, 20%
uzimalo je inhibitore agregacije trombocita, a 14% uzimalo je dodatke prehrani. Osnovne terapije za
snizavanje lipida nisu se mijenjale tijekom ispitivanja. Bolesnicima je bilo zabranjeno primati
plazmaferezu unutar 4 tjedna prije probira ili tijekom ispitivanja; 11% bolesnika prethodno je primalo
gensku terapiju za nedostatak lipoprotein lipaze (tj. alipogen tiparvovek), u prosjeku 8 godina prije
pocetka ovog ispitivanja. Nakon 6-tjednog, dijetnog uvodnog razdoblja, prosjecna pocetna razina
triglicerida nataste iznosila je 2209 mg/dL (25,0 mmol/l). PridrZzavanje dijete i ogranienje unosa
alkohola bilo je ojacano kroz periodicka savjetovanja bolesnika tijekom ispitivanja.

Waylivra je uzrokovala statisti¢ki znacajnu redukciju razine triglicerida u usporedbi s placebom u
primarnoj mjeri ishoda djelotvornosti, a koja se definira kao postotak promjene u 3. mjesecu u odnosu
na pocetnu vrijednost triglicerida nataste, dodatno uz nizu incidencije pankreatitisa tijekom razdoblja
lijecenja od 52 tjedna u post-hoc analizi (Tablica 4).

U primarnoj mjeri ishoda djelotvornosti, razlika u lijecenju izmedu volanesorsena i placeba vezano uz
prosjecan postotak promjene triglicerida nataste iznosila je -94% (95% CI: -122%, -67%; p < 0,0001),
sa smanjenjem od -77% u odnosu na pocetnu vrijednost (95% CI: -97, -56) u bolesnika koji su primali
volanesorsen te porast od 18% u odnosu na pocetnu vrijednost (95% CI: -4, 39) u bolesnika koji su
primali placebo (Tablica 4).
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Tablica 4:  Srednja vrijednost promjene razine triglicerida nataste u 3. mjesecu u odnosu na
pocetnu vrijednost u placebom kontroliranom ispitivanju faze 3 u bolesnika s FSC-

om (APPROACH)
Placebo Volanesorsen 285 mg Relativna razlika u
(N=33) (N=33) promjeni naspram
placeba
LS srednja
vrijednost postotka o/ (. a0, (07 040, % (. i
promjene (95% +18% (-4, 39) 77% (-97, -56) 94%%* (-122, -67)
CI
LS srednja
vrijednost i i i i i i
apsolutne 192 (301, +486) mg/dl 1,712 (-2,094, -1,330) 1,804 (-2,306, -1,302)
promijene (95% +1 (-3, +5) mmol/l mg/d| mg/d|
CI) mg/dl ili -19 (-24, -15) mmol/l -20 (-26, -15) mmol/l
mmol/l

*p-vrijednost < 0,0001 (primarna mjera ishoda djelotvornosti)
Razlika = LS srednja vrijednost [% promjene za volanesorsen — % promjene za placebo] (ANCOV A model)
LS srednja vrijednost = srednja vrijednost dobivena metodom najmanjih kvadrata

Nastup smanjenja bio je brz s odvajanjem od placeba uo¢enim ve¢ od 4. tjedna te maksimalnim
odgovorom uocenim u tjednu 12, s klinicki i statisticki znacajnim smanjenjem razine triglicerida koja
se odrzala tijekom 52 tjedna (slika 1). Srednja vrijednost postotka promjene u trigliceridima nataste
bila je znacajno razlicita izmedu skupina s volanesorsenom i placebom u 3., 6. i 12. mjesecu; skupina
koja je primala volanesorsen ukljucivala je bolesnike koji nisu dovrsili doziranje ali koji su se vratili
na procjenu tijekom ispitivanja od 52 tjedna. Nije bilo znacajnih razlika u u¢inku lijecenja gledano
prema faktorima stratifikacije koji su bili: prisutnosti ili odsutnosti istodobne primjene omega-3
masnih kiselina ili fibrata.

Slika 1: LS srednja vrijednost postotka promjene razine triglicerida nataste u bolesnika s
FCS-om (APPROACH) u ispitivanju faze 3

Postotak promjene razine triglicerida nataste u odnosu na pocetnu vrijednost:
Podskupina bolesnika bez nedostajuéih mjera ishoda, potpuni skup podataka

za analizu
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Mjesec
Prikazana je LS srednja vrijednost postotka promjene triglicerida nataste u odnosu na pocetnu
vrijednost na temelju uocenih podataka.
Razlika = LS srednja vrijednost [% promjene za volanesorsen —% promjene za placebo] (ANCOVA
model)
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p-vrijednost iz ANCOVA modela < 0,0001 u 3. mjesecu (primarna mjera ishoda djelotvornosti),
6. mjesecu i 12. mjesecu

Dodatni rezultati djelotvornosti za promjene triglicerida prikazani su u Tablici 5. Vec¢ina bolesnika
koja je primala volanesorsen postigla je klinicki znacajno smanjenje triglicerida.

Tablica5:  Dodatni rezultati za promjene razine triglicerida u ispitivanju APPROACH
(primarna mjera ishoda u 3. mjesecu)

Placebo Volanesorsen 285 mg
Parametar u 3. mjesecu® (N=31) (N=30)
Postotak bolesnika® s trigliceridima 10% 77%
u plazmi nataste < 750 mg/dl (8,5
mmol/])*
Postotak bolesnika® sa smanjenjem 9% 88%
triglicerida natasSte > 40%**

*Mjera ishoda u 3. mjesecu definirana je kao prosjek pretraga nataste za 12. tjedan (dan 78) 1 13.
tjedan (dan 85). Ako je jedan posjet propusten, onda je drugi posjet koristen kao mjera ishoda.

b Nazivnik za izradun postotka bio je ukupni broj bolesnika u potpunom skupu podataka za analizu
koji su imali pocetnu razinu triglicerida nataste > 750 mg/dL (ili 8,5 mmol/l) u svakoj skupini za
lijecenje.

¢ Nazivnik za izracun postotka bio je ukupan broj bolesnika u svakoj skupini za lijecenje.

* p-vrijednost = 0,0001

**p-vrijednost < 0,0001

P-vrijednosti iz modela logisticke regresije s lijeCenjem, prisutnos¢u pankreatitisa i istodobne terapije
omega-3 masnih kiselina i/ili fibrata kao faktora te logaritamski transformiranih pocetnih razina
triglicerida nataste kao kovarijata.

U ispitivanju APPROACH, numericka incidencija pankreatitisa u bolesnika lijecenih volanesorsenom
bila je niza u usporedbi s placebom (3 bolesnika s 4 dogadaja u skupini od 33 bolesnika koja je
primala placebo naspram 1 bolesnika s 1 dogadajem u skupini koja je primala volanesorsen u skupini
od 33 bolesnika).

Analiza bolesnika s anamnezom dogadaja recidivirajuc¢eg pankreatitisa (> 2 dogadaja u 5 godina prije
dana 1 ispitivanja) pokazala je znacajno smanjenje u napadajima pankreatitisa u skupini bolesnika koji
su lijeceni volanesorsenom u usporedbi s bolesnicima koji su lijeceni placebom (p=0,0242). U skupini
koja je primala volanesorsen, od 7 bolesnika koji su imali 24 dogadaja procijenjena kao napadaj
pankreatitisa u prethodnih 5 godina, nijedan bolesnik nije iskusio napadaj pankreatitisa tijekom
razdoblja lijecenja od 52 tjedna. U skupini koja je primala placebo, od 4 bolesnika koji su imali 17
dogadaja procijenjenih kao napadaj pankreatitisa u prethodnih 5 godina, 3 bolesnika iskusila su 4
napadaja pankreatitisa tijekom razdoblja lije¢enja od 52 tjedna.

Otvoreni nastavak ispitivanja u bolesnika s FCS-om

CS7 je multicentri¢ni, otvoreni nastavak ispitivanja faze 3, a dizajniran je kako bi procijenio sigurnost
i djelotvornosti doziranja i produljenog doziranja volanesorsena u bolesnika s FSC-om. Svi ukljuceni
bolesnici ili su sudjelovali u ispitivanju APPROACH, u ispitivanju CS16 ili su bili novi bolesnici s
FSC-om te su dovrsili kvalifikacijske procjene prije pocetka primanja 285 mg volanesorsena jednom
na tjedan ili manjom ucestalosti iz razloga sigurnosti ili podnosljivosti odredenih u njihovom
indeksiraju¢em ispitivanju. U ovom je ispitivanju lije¢eno ukupno 68 bolesnika, ukljucujuci 51
bolesnika koji nisu prethodno lijeceni, 14 bolesnika koji su primali volanesorsen u ispitivanju CS6 i 3
bolesnika koji su primali volanesorsen u ispitivanju CS16. 50 je bolesnika imalo pauzu u doziranju, 45
ih je imalo prilagodbu doziranja te ih je 41 imalo i pauzu u doziranju i prilagodbu doziranja.

Podaci ispitivanja CS7, prikazani su u Tablici 6. Postotak promjene razine triglicerida nataste
izmjerenih na pocetku indeksirajuceg ispitivanja u odnosu na razine izmjerene u 3.mjesecu otvorenog
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ispitivanja CS7 za bolesnike u skupini prethodno lije¢enoj volansersonom u sklopu ispitivanja
APPROACH iznosili su -49,2% odnosno -64,9% u ispitivanju CS16. Postotak promjene pocetne
razine triglicerida nataste u indeksirajuc¢em ispitivanju u odnosu na otvoreno ispitivanje u 6. mjesecu,
12. mjesecu i 24. mjesecu za bolesnike koji su primali volanesorsen u ispitivanju APPROACH bio je-
54,8%, -35,1%, odnosno 50,2%.

Tablica 6:  SaZetak razine triglicerida nataste (srednja vrijednost (SD, SEM), mg/dl) tijekom
vremena u ispitivanju CS7 (N=68)

Vremenska Skupina koja nije Lijeceni volanesorsenom u Lijeceni
tocka prethodno lijecena ispitivanju APPROACH volanesorsenom u
(pocetak otvorenog (pocetak indeksirajuceg ispitivanju CS16
ispitivanja®, N=51) ispitivanja®, N=14) (pocetak
indeksirajuceg
ispitivanja®, N=3)
% % %
Uocena | promjen Uocena | promjene Uocena | promje
vrijednos eod vrijednos od vrijednos | ne od
n t pocetka | n t pocetka | n t pocetka
Pocetak 5 2341 2641 2288
ispitivanja * 1 (1193, - 14 (1228; - 31 (1524 -
167) 328) 880)
3.mjesec | 4 | 904 (564, (3579 ’g, 4| 1266 éfg 5| 855 (651, '(694f
7 82) 5.4)- (812, 217) 9.3) 376) 53)
6. mjesec 4 1032 -45,5 1248 -54,8 1215 -43,0
9 | (695,99 (42,9;6,1 | 13 (927, (23,8; 3 (610; (19,7,
’ ) 257) 6,6) 352) 11,4)
12. mjesec 4 1332 -36,3 1670 -35,1 1351 -41,6
5 | (962; 143) (44,2, 12 (1198; (45,6; 3 (929; (36,3;
’ 6,6) 346) 13,2) 536) 21,0)
15. mjesec 3 1308 -35,6 1886 -26,5 1422 3.4
4 | (976: 167) (48,1; 10 (1219; (57,4;18,1 | 2 (190; (23,3;
’ 8,2) 386) ) 135) 16,5)
18. mjesec ) 1367 -37,5 1173 -38,4 1170 -24,0
7 | (938: 181) (45,6; 7 (1122; (32,2; 2 (843; (31,9;
’ 8,8) 424) 12,2) 596) 22,6)
24. mjesec 5 | 1331 -40,5 1826 -50,2 1198 -26,3
1| (873: 190) (474, 5 (1743; (32,2; 20 (1177 (56,0
’ 10,3) 780) 14,4) 832) 39,6)

2Pocetne vrijednosti za skupinu koja nije prethodno lijeCena uzete su iz otvorenog ispitivanja CS7, a
za skupine lijecene volanesorsenom u sklopu ispitivanja APPROACH i CS16 uzete su iz
odgovarajuceg indeksirajuceg ispitivanja.

Starija populacija

Klinicka ispitivanja ukljucivala su 4 bolesnika s FSC-om u dobi od 65 godina lijeCenih
volanesorsenom u randomiziranim kontrolnim ispitivanjima (CS2 ispitivanje faze I, 1 bolesnik;
APPROACH ispitivanje, 3 bolesnika) te 6 bolesnika u dobi od 65 godina i viSe u otvorenom nastavku
ispitivanja (CS7). Nisu uocene ukupne razlike u sigurnosti ili djelotvornosti izmedu tih i mladih
bolesnika, medutim podaci su ograniceni u toj podpopulaciji.

Pedijatrijska populacija
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Europska agencija za lijekove odgodila je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja lijeka volanesorsena
u jednoj ili viSe podskupina pedijatrijske populacije u lijecenju sindroma obiteljske hilomikronemije
(vidjeti dio 4.2 za informacije o pedijatrijskoj primjeni).

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se ocekuju dodatni
podaci o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godiSnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.>

5.2 Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon supkutane injekcije, vr$ne plazmatske koncentracije volanesorsena obic¢no se dosezu u 2 do 4
sata. Apsolutna bioraspolozivost volanesorsena nakon jednokratne supkutane primjene je priblizno
80% (najvjerojatnije visa zato jer je koristen AUC od 0 do 24 sata i volanesorsen ima poluvijek od > 2
tjedna).

Nakon doze od 285 mg jednom na tjedan u bolesnika s FSC-om, procijenjena geometrijska srednja
vrijednost (koeficijent varijacije % geometrijske srednje vrijednosti) Cmax U stanju dinamicke
ravnoteze iznosi 8,92 pg/ml (35%), AUCo.16sn je 136 pg*h/ml (38%), 1 Cirougn je 127 ng/ml (58%) u
bolesnika koji su ostali negativni na protutijela na lijek. Alternativni rezim doziranja od 285 mg
volanesorsena svaka dva tjedan rezultira s Cirough,ss 0d priblizno 58,0 ng/ml, s Ciax 1 AUC sli¢nim onim
u rezimu doziranja jednom na tjedan.

Distribucija

Volanesorsen se brzo i Siroko distribuirao u tkiva nakon supkutane ili intravenske primjene u svim
ispitivanim vrstama. Procijenjeni volumen distribucije u stanju dinamicke ravnoteze (V) u bolesnika
s FSC-om je 330 1. Volanesorsen se u visokom postotku veze za proteine plazme (> 98%), a vezivanje
ne ovisi o koncentraciji.

In vitro ispitivanja pokazuju da volanesorsen nije supstrat ili inhibitor P-glikoproteina (P-gp),
proteina otpornosti raka dojke na lijekove (BCRP), transportnih polipeptida za organske anione
(OATP1B1, OATPI1B3), pumpi za izbacivanje Zu¢nih soli (BSEP), transportera organskih kationa
(OCT1, OCT2) ili transportera organskih aniona (OAT1, OAT3).

Biotransformacija

Volanesorsen nije supstrat za metabolizam posredovan CYP-om te se metabolizira u tkivima putem
endonukleaza kako bi nastali kra¢i oligonukleotidi koji su onda supstrati za dodatni metabolizam
putem egzonukleaza. Nepromijenjeni volanesorsen je prevladavaju¢a komponenta u krvotoku.

In vitro ispitivanja pokazuju da volanesorsen nije inhibitor CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EL, ili CYP3A4 ili induktor CYP1A2, CYP2B6, ili CYP3A4.

Eliminacija

Eliminacija ukljucuje i metabolizam u tkivima i izlu¢ivanje u urinu. Koli¢ina nepromijenjenog lijeka u
urinu u ljudi bila je ograni¢ena na < 3% primijenjene supkutane doze nadene unutar 24 sata nakon
doziranja. Nepromijenjeni lijek te metaboliti skracenog, 5- do 7-mernog lanca ¢ine priblizno 26%
odnosno 55% oligonukleotida koji su nadeni u urinu. Nakon supkutane primjene, terminalni poluvijek
eliminacije je priblizno 2 do 5 tjedna.

Kod zivotinja je eliminacija volanesorsena bila spora i dogadala se uglavnom izluc¢ivanjem urinom §to
je odrazavalo brzi plazmatski klirens uglavnom prema tkivima. I volanesorsen i kraci oligonukleotidni
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metaboliti (pretezno 7-merni metaboliti (generirani ili iz 3’-delecija ili 5'-delecija)) identificirani su u
ljudskom urinu.

Linearnost/nelinearnost

Farmakokinetika pojedinacnih 1 viSestrukih doza volanesorsena u zdravih dobrovoljaca i bolesnika s
hipertrigliceridemijom pokazala je da je Cmax volanesorsena proporcionalan dozi za raspone doza od
100 do 400 mg, a AUC je blago visi od proporcionalnog dozi u istom rasponu doziranja. Stanje
dinamicke ravnoteZe postize se priblizno 3 mjeseca nakon pocetka terapije volanesorsenom. Uocena je
akumulacija u Ciougn (7 do 14 puta) te malen ili nikakav porast za Cnax ili AUC nakon tjedne
supkutane primjene u rasponu doza od 200 do 400 mg. UocCena je odredena akumulacija u AUC i Cpax
za dozu od 50 do 100 mg. S obzirom da ¢e doza biti 285 mg primjenjeno svaka dva tjedna ili 142,5 mg
tjedno, mali porast u Cmax ili AUC o€ekuje se nakon visekratnog doziranja u klini¢koj situaciji.

Posebne populacije

Ostecenje funkcije bubrega

Farmakokineticka populacijska analiza ukazuje da blago i umjereno oste¢enje funkcije bubrega nema
klini¢ki znac¢ajan uc¢inak na sistemsku izloZenost volanesorsenu. Nisu dostupni podaci u bolesnika s
teskim ostecenjem funkcije bubrega.

Ostecenje funkcije jetre
Farmakokinetika volanesorsena u bolesnika s oste¢enjem funkcije jetre nije poznata.

Dob, spol, tezina i rasa

Na temelju farmakokineticke populacijske analize, dob, tjelesna tezina, spol ili rasa nemaju klinic¢ki
znacajnog utjecaja na izloZenost volanesorsenu. U ispitanika starijih od 75 godina dostupni su
ogranicCeni podaci.

Stvaranje anti-volanesorsen protutijela koji utjeCu na farmakokinetiku

Cini se da stvaranje anti-volanesorsen protutijela koja se na njega vezu poveéava ukupni Cyough za 2 do
19 puta.

5.3 Neklinic¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklini¢ki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, genotoksi¢nosti, kancerogenog potencijala, reproduktivne i razvojne
toksicnosti.

Snizavanja broja trombocita ovisna o dozi i vremenu uocena su u ispitivanjima ponovljene doze na
makaki majmunima. Smanjenje je bilo postupno, samoodrzivo i nije se spustilo do §tetnih razina. Kod
pojedinih majmuna u 9-mjese¢nom ispitivanju skupina lijecenih lijekom uocena je teska
trombocitopenija pri klinicki relevantnoj izloZenosti, a isto je uoceno i u klinickim ispitivanjima. Pad
broja trombocita nije bio akutan te se smanjio na ispod 50 000 stanica/ul. Razine trombocita oporavile
su se nakon zavrSetka primjene, ali opet su pale ispod 50 000 stanica/pl nakon nastavka lijecenja u
nekih majmuna. Smanjene razine trombocita uocene su takoder u ispitivanjima ponovljene doze na
glodavcima. Mehanizam djelovanja za uo¢enu trombocitopeniju trenutno nije poznat.

U neklinickim ispitivanjima su razine volanesorsena u mlijeku bile vrlo niske u zenki misa u laktaciji.
Koncentracije u mlijeku zenki miSeva bile se > 800 puta nize od efektivne koncentracije u tkivu
maternalne jetre. Zbog niske oralne bioraspoloZivosti volanesorsena ne smatra se vjerojatnim da ¢e te
niske koncentracije u mlijeku uzrokovati sistemsku izlozenost pri dojenju (vidjeti dio 4.6).

6. FARMACEUTSKI PODACI
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6.1 Popis pomocnih tvari

Natrijev hidroksid (za prilagodbu pH)

Kloridna kiselina (za prilagodbu pH)

Voda za injekcije.

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

5 godina.

Ovaj lijek moze se izvaditi iz hladnjaka i pohraniti u originalnom pakiranju pri sobnoj temperaturi
(ispod 30 °C) do 6 tjedana. U ovom 6-tjednom razdoblju moze se uvati prema potrebi na temperaturi
izmedu one u hladnjaku i sobne temperature (do 30 °C). Ovaj se lijek mora odmah baciti ako se ne
iskoristi unutar 6 mjeseci nakon prvog vadenja iz pohrane u hladnjaku.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).

Ne zamrzavati.

Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjena Strcaljka od stakla tipa I sa silikoniziranim klorobutilnim gumenim ¢epom i pri¢vrséenom
iglom s kapicom, napunjena za isporuku jedne doze od 1,5 ml otopine.

Velic¢ine pakiranja: jedna napunjena Strcaljka ili viSestruko pakiranje koje sadrzi 4 (4 pakiranja od 1)
napunjene Strcaljke.

Na trziStu se ne moraju nalaziti sve veli¢ine pakiranja.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Lijek treba vizualno pregledati prije primjene. Otopina mora biti bistra i bezbojna do zuckasta. Ako je
otopina zamucena ili sadrzi vidljive Cestice, sadrzaj se ne smije injicirati i lijek se mora vratiti u
ljekarnu.

Svaku napunjenu Strcaljku smijete upotrijebiti samo jednom i potom je odlozite u spremnik za ostre
predmete u skladu s lokalnim smjernicama o odlaganju otpada.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irska
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8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA/OBNOVE ODOBRENJA
Datum prvog odobrenja: 03 svibnja 2019.
Datum posljednje obnove odobrenja: 14. veljaca 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG II.
PROIZVODAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET
UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U
PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA
KOD UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

19



A.  PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodac¢a odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irska

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog I.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2.).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
. Periodicka izvjes¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvo periodic¢ko izvjes¢e o neskodljivosti za ovaj
lijek dostaviti unutar 6 mjeseci nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:
¢ na zahtjev Europske agencije za lijekove;
¢ prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a naroCito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
. Dodatne mjere minimizacije rizika
Prije pustanja u promet lijeka Waylivra u svakoj drzavi ¢lanici, nositelja odobrenja za stavljanje lijeka
u promet mora s nadleZznim nacionalnim tijelom dogovoriti sadrzaj i format edukacijskog programa,

uklju¢ujuéi medije za komunikaciju, na¢ine distribucije te druge aspekte programa.

Cilj programa je pruziti informacije o rizicima trombocitopenije i krvarenja; savjetovati o pracenju
trombocita te pruziti pojedinosti o algoritmu prilagodbe ucestalosti doziranja.
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Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet osigurat ¢e da u svakoj drzavi ¢lanici u kojoj se lijek
stavlja u promet, svi zdravstveni radnici, bolesnici i njegovatelji od kojih se ocekuje da propisuju,
izdaju i koriste lijek Waylivru imaju pristup/dobiju sljede¢i edukacijski paket:

Edukacijski materijal za lijecnika
e Paket s informacijama za bolesnika

e Edukacijski materijal za lije¢nika treba sadrzavati:
o Sazetak opisa svojstava lijeka
o Vodic za zdravstvene radnike

e  Vodi€ za zdravstvene radnike ¢e sadrzavati sljedeée kljucne elemente:

o Relevantne informacije o trombocitopeniji i teSkom krvarenju

o Pojedinosti o populaciji pod povisenim rizikom od tromboctipenije i krvarenja (tj.
onima koji teZe manje od 70 kg) te bolesnicima za koje je Waylivra kontraindicirana
(tj. bolesnicima s kroni¢nom ili nerazjasnjenom trombocitopenijom)

o Preporuke za pracenje razine trombocita koje ukljucuju preporuke za prilagodbu
doziranja, i prije i tijekom lijeCenja

o Potrebno je osigurati da su bolesnici svjesni mogucnosti trombocitopenije te da je
potrebno odmabh potraziti lijecnic¢ku pomo¢ u slucaju znakova krvarenja. Bolesnike se
mora podsjecati da procitaju uputu o lijeku te vodi¢ za bolesnika/njegovatelja

o Trajanje lijeCenja koje pokriva pojedini recept mora odgovarati ucestalosti doziranja i
pracenja lijecenja volanesorsenom i poticati pridrzavanje istih.

o Informacije o registru za FCS te PASS ispitivanje kao i vaznost doprinosa tim
ispitivanjima

e  Paket s informacijama za bolesnika treba sadrzavati:
o Uputu o lijeku
o Vodi¢ za bolesnika/njegovatelja

e Vodic za bolesnika/njegovatelja sadrzavat ¢e sljedece kljucne elemente:

o Relevantne informacije o trombocitopeniji i teSkom krvarenju

o Informaciju o vaznosti pracenja razina trombocita

o Informaciju o mogucoj potrebi za prilagodbom doziranja ili pauzama u terapiji na
temelju rezultata pretraga trombocita

o Informaciju kako je znakove trombocitopenije potrebno imati na umu i upozoriti na
njih, te o vaznosti hitnog trazenja pomoci od zdravstvenog radnika

o Informacije o registru za FCS te PASS ispitivanju, te ohrabrenje za sudjelovanje u tim
ispitivanjima

o Informaciju o prijavljivanju bilo kakvih nuspojava zdravstvenom radniku

E. POSEBNE OBVEZE ZA PROVEDBE MJERA NAKON DAVANJA ODOBRENJA KOD
UVJETNOG ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Buduc¢i da je ovo uvjetno odobrenje za stavljanje lijeka u promet, sukladno ¢lanku 14.-a Uredbe (EZ)
br. 726/2004, nositelj odobrenja duzan je unutar navedenog vremenskog roka provesti sljede¢e mjere:

Opis Do datuma
Neintervencijsko ispitivanje sigurnosti primjene lijeka nakon davanja 3. kvartal
odobrenja za stavljanje lijeka u promet (PASS): podnositelj zahtjeva ¢e 2026.
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Opis

Do datuma

provosti i predati rezultate ispitivanja na temelju Registra kako bi se procijenila
sigurnost lijeka Waylivra s obzirom na trombocitopeniju i krvarenje (ukljucujuéi
incidenciju, tezinu i ishode) u bolesnika s FCS u skladu s preporukama za
doziranje te algoritmom za doziranje te ispitati adherenciju u zahtjevima za
pra¢enjem razina trombocita i prilagodbu doziranja.

Podnositelj zahtjeva ¢e osigurati dugorocno pracenje bolesnika u Registru.
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA — POJEDINACNO PAKIRANJE

1. NAZIV LIJEKA

Waylivra 285 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
volanesorsen

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi 200 mg volanesorsen natrija, $to odgovara 190 mg volanesorsena.
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi jednu dozu od 285 mg volanesorsena u 1,5 ml otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Voda za injekcije, kloridna kiselina i natrijev hidroksid.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 napunjena Strcaljka

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za jednokratnu uporabu.
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. MoZe se Euvati na sobnoj temperaturi do 6 tjedana.
Datum prvog vadenja iz hladnjaka:
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Strecaljku ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Waylivra

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

VANJSKA KUTIJA — VISESTRUKO PAKIRANJE S PLAVIM OKVIROM

1. NAZIV LIJEKA

Waylivra 285 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
volanesorsen

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi 200 mg volanesorsen natrija Sto odgovara 190 mg volanesorsena.
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi jednu dozu od 285 mg volanesorsena u 1,5 ml otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Voda za injekcije, kloridna kiselina i natrijev hidroksid.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
Visestruko pakiranje: 4 (4 pakiranja od 1) napunjene Strcaljke

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za jednokratnu uporabu
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. MoZe se Euvati na sobnoj temperaturi do 6 tjedana.
Strcaljku ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.
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10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Waylivra

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

UNUTARNJA KUTIJA - VISESTRUKO PAKIRANJE BEZ PLAVOG OKVIRA

1. NAZIV LIJEKA

Waylivra 285 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
volanesorsen

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedan ml sadrzi 200 mg volanesorsen natrija Sto odgovara 190 mg volanesorsena.
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi jednu dozu od 285 mg volanesorsena u 1,5 ml otopine.

3.  POPIS POMOCNIH TVARI

Voda za injekcije, kloridna kiselina i natrijev hidroksid.

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki.
1 napunjena Strcaljka. Dio viSestrukog pakiranja, ne moze se prodavati zasebno.

S. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Za jednokratnu uporabu
Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP

9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Cuvati u hladnjaku. Ne zamrzavati. MoZe se Euvati na sobnoj temperaturi do 6 tjedana.
Datum prvog vadenja iz hladnjaka:
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Strecaljku ¢uvati u vanjskoj kutiji radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Waylivra

‘ 17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NAPUNJENA STRCALJKA

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Waylivra 285 mg injekcija
volanesorsen
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

|3.  ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

1,5 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za Korisnika

Waylivra 285 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
volanesorsen

V¥ Ovaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama

vazZne podatke.

- Sacuvajte ovu uputu. Mozda Cete je trebati ponovno procitati.

- Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ili ljekarniku ili medicinskoj sestri.

- Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. Moze im naskoditi, ¢ak i ako su
njihovi znakovi bolesti jednaki VaSima.

- Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ili ljekarnika ili
medicinsku sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi.
Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

1. Sto je Waylivra i za §to se koristi

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati Waylivru
3. Kako primjenjivati Waylivru

4. Moguce nuspojave

5. Kako ¢uvati Waylivru

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

1. Sto je Waylivra i za §to se koristi

Waylivra sadrzi djelatnu tvar volanesorsen koja pomaze u lijeenju stanja zvanog sindrom obiteljske
hilomikronemije (FCS). FCS je genetska bolest koja uzrokuje abnormalno visoke razine masnoca u
krvi zvanih trigliceridi. To moZe dovesti do upale gusterace sto uzrokuje tesku bol. Skupa s
kontroliranom dijetom sa smanjenim unosom masnoca, Waylivra pomaze sniziti razine triglicerida u
Vasoj krvi.

Waylivra se moze dati nakon $to ste ve¢ primili druge lijekove za snizavanje razina triglicerida u krvi,
a koji kod Vas nisu postigli ve¢i u¢inak.

Primit ¢ete Waylivru samo ako geneticko testiranje potvrdi da imate FSC te da ste pod vrlo visokim
rizikom od pankreatitisa.

Morate nastaviti s dijetom s niskom sadrzajem masnoca koju Vam je lijecnik propisao tijekom
lijecenja Waylivrom.

Ovaj lijek je namijenjen za bolesnike u dobi od 18 i vise godina.

2. Sto morate znati prije nego ponete primjenjivati Waylivru

Nemojte primjenjivati Waylivru:
- ako ste alergi¢ni na volanesorsen ili neki drugi sastojak ovog lijeka (naveden u dijelu 6.).
- ako imate stanje zvano trombocitopenija, $to znaci da imate vrlo nizak broj trombocita u
Va3oj krvi (manje od 140 x 10%/1). Mozda ste uo¢ili da Vam je u slu¢aju ozljedu koja uzrokuje
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krvarenje potrebno puno vremena da krvarenje prestane (vise od 5 do 6 minuta za ogrebotinu
na kozi). Vas lijecnik ¢e prije pocetka lijecenja ovim lijekom provesti pretrage kako bi
provjerio imate li ovo stanje. Mozda dosad niste niti znali da imate ovo stanje ili Sto bi ga
moglo uzrokovati.

Ako se iSta od prethodno navedenog odnosi na Vas ili ako niste sigurni, razgovarajte sa svojim
lije€nikom, medicinskom sestrom ili ljekarnikom prije uporabe Waylivre.

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lijecniku ili ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego primijenite Waylivru ako
imate ili ste imali ijedan od sljedec¢ih zdravstvenih problema:

- Vrlo visoke razine triglicerida koje nisu uzrokovane FCS-om.

- Vrlo nizak broj trombocita, vrste stanica u Va$oj krvi koje stvaraju nakupine kako bi se Vasa
krv zgrusala (trombocitopenija); Vas lijecnik ¢e provesti krvne pretrage prije pocetka primjene
ovog lijeka kako bi provjerio broj trombocita u Vasoj krvi.

- Bilo kakve probleme s jetrom.

Krvne pretrage

Vas lije¢nik ¢e provesti krvne pretrage prije nego po¢nete uzimati ovaj lijek kako biste provjerili broj
trombocita i potom ¢e ih redovito provoditi nakon $to pocnete uzimati Waylivru kako biste provjerili
razine trombocita.

Morate odmabh posjetiti svog lije¢nika ako imate bilo koje znakove niske razine trombocita poput
neuobicajenog ili produljenog krvarenja, crvenih mrlja koje se javljaju na kozi (zvane petehije),
neobjasnjivi nastanak modrica, krvarenje koje ne prestaje ili krvarenje iz nosa ili ako Vam se javi
ukocenost vrata ili teska glavobolja.

Vas lije¢nik moze takoder provoditi krvne pretrage svaka 3 mjeseca kako bi provjerio ima li znakova
ostecenja jetre. Morate se odmah javiti lije¢niku ako imate ikakve bilo kakve znakove oStecenja jetre
poput zutila koZe i bjeloo¢nica, boli ili oticanja u trbuhu, mucninu ili povrac¢anje, zbunjenosti ili opéeg
loSeg osjecanja.

Prema potrebi, Vas lijecnik moZe izmijeniti ucestalost primjene vaseg lijeka ili uporabu moze
privremeno prekinuti. Mozda ¢ete se morati obratiti lijeCniku specijalisti za poremecaje krvi kako bi se
odredilo trebate li nastaviti terapiju lijekom Waylivra ili ne.

Pretrage urina
Vas lijeCnik moze provesti pretrage urina i/ili krvi svaka 3 mjeseca kako bi provjerio ima li znakova

ostecenja vasih bubrega. Morate se odmah javiti lijecniku ako imate bilo kakve znakove oStecenja
bubrega poput oticanja u gleznjevima, nogama ili stopalima, smanjeno izmokravanje u odnosu na
inace, nedostatak zraka, mu¢ninu, zbunjenost ili osjecaj velikog umora ili omamljenost.

Prehrana

Prije primjene ovog lijeka morate biti na dijeti koja je osmisljena za snizavanje razine triglicerida u
Vasoj krvi.

Vazno je da se pridrzavate ove dijete za snizavanje triglicerida dok primjenjujete Waylivru.

Djeca i adolescenti

Ne uzimajte Waylivru ako ste mladi od 18 godina. Waylivra nije ispitivana u bolesnika mladih od 18
godina.

Drugi lijekovi i Waylivra

Obavijestite svog lijecnika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove. Vazno je da obavijestite svog lije¢nika ako ste ve¢ lijeceni bilo ¢ime od sljedeceg:
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- Lijekovima za sprjeavanje krvnih ugrusaka, npr. acetilsalicilatnom kiselinom, dipiridamolom
ili varfarinom.

- Drugim lijekovima koji mogu promijeniti nacin zgrusavanja Vase krvi, ukljucujuéi
nesteroidne protuupalne lijekove poput ibuprofena, lijekova za sprjeCavanje srcanih i
mozdanih udara poput klopidogrela, tikagrelora i prasugrela, antibiotika poput penicilina,
lijekova poput ranitidina (koji se koristi za smanjenje zelucane kiseline) i kinina (koji se
koristi za lijeCenje malarije).

- Lijekovi koji mogu uzrokovati probleme s Vasom jetrom, poput paracetamola.

Waylivra s alkoholom
Ucinak primjene lijeka Waylivra s alkoholom nije poznat. Morate izbjegavati alkohol tijekom lijecenja
ovim lijekom zbog rizika od oStecenja jetre.

Trudnoc¢a i dojenje

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego uzmete ovaj lijek. Preporucuje se izbjegavati uporabu lijeka
Waylivra tijekom trudnoce.

Nije poznato izlu€uje li se Waylivra u maj¢ino mlijeko. Preporucuje se da o dojenju raspravite sa
svojim lije¢nikom kako biste vidjeli $to je najbolje za Vas i Vase dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima
Nije vjerojatno da ¢e Waylivra utjecati na vasu sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Natrij
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po dozi, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako primjenjivati Waylivru

Uvijek primijenite ovaj lijek tocno onako kako Vam je rekao lije¢nik ili ljekarniku. Provjerite sa
svojim lijecnikom ili ljekarnikom ako niste sigurni.

Prije nego dobijete ovaj lijek Vas ¢e lijecnik iskljuciti druge uzroke visokih razina triglierida, poput
dijabetesa ili problema s VaSom Stitnom Zzlijezdom.

Vas ¢e Vam lijecnik reci koliko Cesto morate primjenjivati ovaj lijek. Lije¢nik Vam moze promijeniti
ucestalost primjene ovog lijeka ili moZe privremeno ili trajno prekinuti lijeCenje njime, ovisno o
Vasim rezultatima pretraga krvi i urina ili pojavi nuspojava.

Vas ili Vaseg njegovatelja ¢e se obuciti kako upotrebljavati Waylivru u skladu s uputama u ovoj uputi
o lijeku. Waylivra se mora injicirati pod kozu (supkutano ili ,,SC* primjena) na nacin koji Vam je
pokazao lijecnik, medicinska sestra ili ljekarnik i morate se pobrinuti da injicirate svu tekucinu u
Strcaljki. Svaka napunjena Strcaljka ovog lijeka namjenjena je za jednokratnu uporabu i omogucuje
primjenu doze od 285 mgu 1,5 ml.

Prije uporabe ovog lijeka vazno je da procitate, shvatite i pomno se pridrzavate uputa za primjenu.
Upute za primjenu nalaze se na kraju ove upute.

Ako primijenite vise Waylivre nego §to ste trebali

Ako injicirate previse Waylivre, obratite se svom lijecniku ili ljekarniku ili odmah otidite u hitnu

sluzbu ¢ak i ako nemate simptoma.

Ako ste zaboravili primijeniti Waylivru
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Ako propustite dozu, obratite se svom lije¢niku da biste pitali kada uzeti sljede¢u dozu. Ako propustite
dozu i to primjetite unutar 48 sati od propustanja, morate ¢im prije primijeniti propustenu dozu. Ako
niste primijetili unutar 48 sati, onda preskocite propustenu dozu, a sljedecu injekciju primijenite kad je
i predvidena prema uobicajenom rasporedu. Nemojte injicirati vise od jedne doze unutar 2 dana.

Ako prestanete primjenjivati Waylivru
Nemojte prekidati primjenu Waylivre dok to niste raspravili sa svojim lije¢nikom.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lijeCniku ili ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Moguée nuspojave
Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave
Ako primijetite sljedec¢e nuspojave, odmah se obratite svom lije¢niku:

- simptomi koji mogu ukazivati na nizak broj trombocita u VaSoj krvi (trombociti su stanice
bitne za zgrusavanje krvi). Morate odmah posjetiti svoj lije¢nika ako imate bilo koje znakove
niske razine trombocita poput neuobic¢ajenog ili produljenog krvarenja, crvenih mrlja koje se
javljaju na kozi (zvane petehije), neobjasnjiv nastanak modrica, krvarenje koje ne prestaje ili
krvarenje iz nosa ili ako Vam se javi ukocenost vrata ili teska glavobolja.

Druge nuspojave
Vrlo ¢esto (mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba)

- Reakcije na mjestu injekcije (osip, bol, crvenilo, vruéina ili toplina, suhoca, oticanje, svrbez,
trnci, otvrdnuce, koprivnjaca, stvaranje mjehuriéa, stvaranje pristi¢a, nastanak modrica,
krvarenje, utrnulost, bljedilo, promjene boje ili osjecaj pecenja na mjestu davanja injekcije).
Mozete smanjiti vjerojatnost nastanka reakcije na mjestu injekcije ako pricekate da Waylivra
dosegne sobnu temperaturu prije injiciranja i potom nakon injiciranja primijenite led na mjesto
injiciranja.

- Glavobolja

- Bol u misi¢ima

- Zimica

Cesto (moze se javiti u do 1 na 10 osoba)
- Krvne pretrage koje pokazuju neuobicajeno visoke razine bijelih krvnih stanica u krvi.
- Krvne pretrage koje pokazuju neuobicajeno niske razine bijelih krvnih zrnaca u krvi (poznato
kao limfopenija).
- Lako ili prekomjerno stvaranje modrica ili stvaranje modrica bez ocitog uzroka.
- Krvarenje ispod koze koje se doima poput osipa, krvarenje iz desni ili usne Supljine, krv u
urinu ili stolici, krvarenje iz nosa ili neuobi¢ajeno jako menstrualno krvarenje.
- Alergijska reakcija ¢iji simptomi ukljucuju kozni osip, ukocenost zglobova ili vrucicu.
- Krv ili bjelancevine u urinu
- Promjene u rezultatima nekih krvnih pretraga, ukljucujuci:
o porast razine nekih sastojaka krvi: kreatinina, uree, transaminaza, jetrenih enzima
o porast u vremenu zgrusavanja krvi
o smanjenje razine hemoglobina u Vasoj krvi
o smanjenje brzine prolaska krvi kroz Vase bubrege
- Dijabetes, ¢iji simptomi ukljucuju pojacanu Zed, u€estalu potrebu za mokrenjem (posebice po
no¢i), izrazitu glad, teski umor te neobjaSnjivi gubitak tjelesne tezine.
- PoteSkoce sa spavanjem.
- Utrnulost, trnci ili trnci 1 bockanje, osjecaj nesvjestice ili nesvjestica, omaglica ili drhtavica.
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- Smetnje vida poput bljeskajucih svjetala ili kratke, privremene sljepoce na jedno oko,
krvarenje ispod povrsine oka ili zamuceni vid.

- Visoki krvni tlak.

- Navala vruéine, pojacano znojenje, no¢no znojenje, osjecaj vrucine, bol, bolest nalik gripi ili
opce loSe osjecanje.

- Kasalj, poteskoce s disanjem, zacepljen nos, oticanje grla, piskanje.

- Osjecaj mucnine, suha usta, proljev, oticanje vrata, lica ili desni, bol ili oticanje u trbuhu, loSa
probava.

- Crvenilo koze, osip, pristici, zadebljanje koze ili stvaranje oziljka, ili svrbez koze poznat kao
»koprivnjaca“ (urtikarija).

- Bol u Sakama i stopalima, bol u velikim zgloboima ruku i nogu, ukljucujucéi laktove, zapesca,
koljena i gleznjece, ostala bol ili ukocenost u zglobovima, bol u ledima, bol u vratu, bol u
celjusti, misi¢ni spazmi ili drugi bolovi u tijelu.

- Teski umor, slabost ili gubitak energije, zadrzavanje tekucine, bol u prsima koja nije povezana
sa srcem.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete
prijaviti izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V.
Prijavljivanjem nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Waylivru
Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i naljepnici
Strcaljke iza oznake ,,EXP”. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Cuvati u hladnjaku (2 °C - 8 °C).
Cuvati u originalnom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Waylivra se moze ¢uvati na sobnoj temperaturi (na temperaturi do 30 °C) u originalnoj kutiji do 6
tjedana nakon vadenja iz hladnjaka. Tijekom tog razdoblja ovaj lijek se moze Cuvati ili na sobnoj
temperaturi ili vratiti natrag u hladnjak prema potrebi. Zabiljezite datum prvog vadenja pakiranja iz
hladnjaka na vanjskoj kutiji na naznacenom prostoru. Ako ga ne upotrijebite unutar 6 tjedana nakon
prvog vadenja iz hladnjaka, lijek bacite. Ako je datum isteka roka valjanosti na naljepnici Strcaljke
istekao tijekom 6-tjednog razdoblja cuvanja na sobnoj temperaturi, Strcaljku nemojte upotrijebiti i
bacite je.

Nemojte upotrebljavati ovaj lijek ako je otopina zamucena ili sadrzi vidljive Cestice; mora biti bistra i
bezbojna do blijedo zuta.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Waylivra sadrZi

Dijelatna tvar je volanesorsen. Jedan ml sadrzi 200 mg volanesorsen natrija, $to odgovara 190 mg

volanesorsena. Jedna napunjena Strcaljka s jednom dozom sadrzi 285 mg volanesorsena u 1,5 ml
otopine.
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Ostali sastojci su voda za injekcije, natrijev hidroksid i kloridna kiselina (za prilagodbu razine
kiselosti) (vidjeti dio 2 pod ,,Natrij*).

Kako Waylivra izgleda i sadrZaj pakiranja

Waylivra se isporucuje u kutiji kao Strcaljka s iglom 1 kapicom za iglu, napunjena bistrom, bezbojnom
do blijedozutom otopinom. Napunjena je za isporuku jedne doze od 1,5 ml otopine nakon potpunog
pritiskanja klipa Strcaljke.

Dostupna je kao jedna napunjena Strcaljka u kutiji ili kao visestruko pakiranje od 4 (4 pakiranja od 1
kutije) napunjene Strcaljke.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet
Akcea Therapeutics Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irska

Proizvoda¢

Almac Pharma Services Ireland Ltd.
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

Irska

Ova uputa je zadnji puta revidirana u

Ovaj lijek je odobren po shemi takozvanog ,,uvjetnog odobrenja”. To znaci da se oCekuju dodatni
podaci o ovom lijeku.

Europska agencija za lijekove ¢e barem jednom godiSnje procjenjivati nove informacije o ovom lijeku
te Ce se tekst sazetka opisa svojstava lijeka azurirati prema potrebi.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Upute za uporabu

Waylivra je injekcija koja se daje pod kozu (supkutano) s napunjenom Strcaljkom za jednokratnu
uporabu.

Nemojte upotrebljavati lijek Waylivru dok niste u potpunosti shvatili postupak opisan u nastavku. Ako
imate pitanja o nacinu uporabe lijeka Waylivra, obratite se svom lije¢niku ili ljekarniku.

Dijelovi napunjene $trcaljke

Hvatiste
Kapica zaprste oo
za iglu Tijelo l Klipa

.

Pripremite se za injiciranje
1. Operite ruke i pripremite sve §to Vam je potrebno za injekciju

Temeljito operite ruke sapunom (barem 3 minute) i dobro ih osuSite.
Postavite sljede¢e predmete na dobro osvijetljenom podrucju na ¢istoj, ravnoj povrsini (slika A).
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Pamucna

Jastucic vatica/gaza
o natoplien  (njje obavezno) Flaster
Led/Pakiranje s alkoholo (nije obavezno)
Spremnik za ledom nl l
ostre predmete  (nije obavezno)
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Waylivra napunjena Strcaljka

=
2
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S a8
< o
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slika A

2. Pustite da injekcija dosegne sobnu temperaturu

Ako je Strcaljka bila u hladnjaku, pustite da
napunjena $trcaljka dosegne sobnu temperaturu
vade¢i je iz hladnjaka barem 30 minuta prije davanja

injekcije. V
Injekcija koja sadrzi hladnu teku¢inu moze 3 0 min

uzrokovati reakcije na mjestu injekcije poput boli,
crvenila ili oticanja.

Nemojte koristiti druge nacine zagrijavanja strcaljke '
poput mikrovalne pec¢nice ili tople vode. slika B

3. Provjerite rok valjanosti
Provjerite rok valjanosti na kutiji.
Rok valjanosti na pakiranju odnosi se na rok valjanosti lijeka koji se ¢uva u hladnjaku.
Datum prvog vadenja pakiranja iz hladnjaka treba zabiljeziti na kutiji na nazna¢enom prostoru.
Nemojte upotrebljavati Waylivru ako je istekao rok valjanosti ili ako je bila pohranjena dulje od 6

tjedana na sobnoj temperaturi. Nazovite svog lije¢nika ili ljekarnika kako biste dobili novo
pakiranje.

4. Izvadite Strcaljku i pregledajte lijek
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Otvorite kutiju i izvadite $trcaljku tako Sto Cete je
uhvatiti za tijelo i povuéi ravno van (slika C).

Pogledajte lijek u Strcaljki. Teku¢ina mora biti bistra te
bezbojna do Zuckasta. Normalno je vidjeti veliki zra¢ni

mjehuri¢ (slika D).

Nemojte ga pokuSavati istisnuti prije injiciranja.
Injiciranje otopine sa zraénim mjehuri¢em nije Stetno.

Nemojte upotrebljavati napunjenu Strcaljku ako je
tekuc¢ina zamucena ili u njoj plutaju Cestice.

slika C

slika D

5. Odaberite mjesto injiciranja
Ako si sami dajete injekciju:

Trbuh — podrucje trbuha kako je prikazano,
osim priblizno 5 cm oko pupka.

Bedra — prednyji, srednji dio kako je prikazano
(slika E).

Ako dajete injekciju nekome drugome kao
njegovatelj, pored prethodno spomenutih mjesta
moZete koristiti i:
Ruke — straznje gornje dijelove kako je to
prikazano (slika F).
Za sve injekcije:
Mijenjajte mjesta davanja injekcije za svaku injekciju.
Izbjegavajte injiciranje u podrucju struka gdje bi Vasa
odjec¢a mogla trljati ili pritiskati podruc¢je davanja
injekcije.

Nemojte injicirati lijek u tetovaze, madeze, urodene
promjene na kozi, modrice, osipe ili podruc¢ja gdje je

41

slika E

] Ll

slika F



koza osjetljiva, crvena, otvrdnula, oSte¢ena, s
opeklinama ili upaljena.

Razgovarajte sa svojim zdravstvenim radnikom ako
niste sigurni na koje si mjesto morate dati injekciju.

Injiciranje
6. Pripremite mjesto injiciranja

Ocistite odabrano mjesto injekcije jastucicem
namocenim alkoholom (slika G).

slika G

7. Skinite kapicu igle
Skinite kapicu s igle drzeci tijelo Strcaljke s iglom
okrenuto u smjeru suprotnom od Vas te povlaceci ravno

kapicu s igle (slika H).

Mozete vidjeti kapljicu tekué¢ine na vrhu igle. To je
normalno.

Nemojte drzati za klip ili glavu klipa dok skidate
kapicu s igle.

Nemojte koristiti napunjenu Strcaljku ako igla izgleda
oStecena.

Nemojte koristiti napunjenu $trcaljku ako ste je

ispustili bez kapice. slika H
8. Uhvatite koZu u nabor
Slobodnom rukom, uhvatite u nabor kozu oko podrucja
na koje ¢ete dati injekciju (slika I).
slika I

9. Umetnite iglu
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Umetnite iglu na mjesto injekcije brzim, ¢vrstim
pokretom bez dodirivanja glave klipa. Iglu treba
umetnuti pod kutom od 45 stupnjeva u odnosu na
povrsinu koze (slika J).

slika J

10. Injicirajte Waylivru

Injicirajte tekuc¢inu tako Sto cete drzeci palac na klipu
Strcaljke lagano pogurati klip prema dolje koliko je
moguce, sve dok Strcaljka ne bude potpuno prazna
(slike KiL).

slika K

slika L
11. Izvucite iglu
Izvadite iglu iz mjesta davanja injekcije izvlaCenjem
pod istim kutom pod kojim je bila umetnuta (slika M).
slika M

Nakon davanja injekcije

12. Bacite iskoriStenu Strcaljku u spremnik za oStre predmete
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Odmah nakon davanja injekcije, bacite iskoristenu
Strcaljku suklado uputama Vaseg lije¢nika, obi¢no u
spremnik za ostre predmete (slika N), pridrzavajuéi se
ovih koraka.

R

Bacite kapicu za iglu nakon injiciranja.
Nemojte ponovno vracati kapicu igle na Strcaljku.

Ako nemate spremnik za zbrinjavanje o$trih predmeta, )
mozete upotrijebiti spremnik za ku¢ni otpad koji je: slika N
* nacinjen od tvrde i otporne plastike,
» koji se moze ¢vrsto zatvoriti poklopcem, Ciji je

poklopac otporan na probijanje tako da ostri

predmeti ne mogu proviriti van,
* uspravan i stabilan tijekom uporabe,
* otporan na propustanje,
» Ispravno oznacen upozorenjem o opasnom otpadu

koji sadrzi.
Kada je spremnik za zbrinjavanje oStrih predmeta skoro pun, morate se pridrzavati lokalne
smjernice o pravilnom zbrinjavanju spremnika s oStrim predmetima. Mozda postoje posebni lokalni
propisi o zbrinjavanju igala i Strcaljki. Upitajte svog ljekarnika ili provjerite internetsku stranicu
svoje lokalne uprave (ako je dostupno) za vise pojedinosti o tome kako morate zbrinuti o$tre
predmete u svom mjestu stanovanja.
Nemojte zbrinjavati svoj spremnik s ostrim predmetima u svoj kuéni otpad.

Nemojte reciklirati svoj spremnik s iskoriStenim o$trim predmetima.

Uvijek drzite svoj spremnik s o$trim predmetima podalje od djece i kuénih ljubimaca.

13. Pobrinite se za mjesto davanja injekcije

Ako uocite krv na mjestu davanja injekcije, pritisnite
lagano mjesto davanja injekcije sterilnom pamucnom
vaticom i stavite flaster ako je potrebno (slika O).

Nemojte trljati mjesto davanja injekcije nakon
injekcije.

slika O
Mozete takoder staviti led na mjesto injekcije kako biste
smanyjili bol, crvenilo ili nelagodu (slika P).

slika P

Cuvanje
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Informacije o ¢uvanju

Kada prvi put dobijete pakiranje lijeka Waylivra, napunjenu $trcaljku u njenom pakiranju treba staviti i
¢uvati u hladnjaku (2 °C-8 °C).

Waylivra se moZze ¢uvati na sobnoj temperaturi (od 8 °C do 30 °C), u vanjskoj kutiji radi zastite od
svjetlosti, do 6 tjedana. Tijekom ovog razdoblja od 6 tjedana, ovaj lijek se moze Cuvati ili na sobnoj
temperaturi ili vratiti u hladnjak.

Nemojte zamrzavati Waylivra napunjenu $trcaljku.

Nemojte vaditi iz pakiranja ili skidati kapicu za iglu sve dok niste spremni za injiciranje.

Lijek odmah bacite ako ge ne iskoristite unutar 6 tjedana nakon prvog vadenja iz hladnjaka. Pogledajte
datum koji ste zapisali na kutiji kako biste bili sigurni.
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