PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



W Tento lick je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Waylivra 285 mg injek¢ény roztok naplneny v injekénej striekacke

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml roztoku obsahuje 200 mg sodnej soli volanesorsenu, ¢o zodpoveda 190 mg volanesorsenu.
Kazda jednodavkova naplnena injek¢na strickacka obsahuje 285 mg volanesorsenu v 1,5 ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast 6.1.

3. LIEKOVA FORMA

Injekény roztok (injekcia).
Ciry, bezfarebny az nazltly roztok s pribliznou hodnotou pH=8 a osmolaritou 363-485 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikacie

Waylivra je indikovana u dospelych pacientov s geneticky potvrdenym syndromom chylomikronémie
(familiar chylomicronemia syndrome — FCS) na diéte a s vysokym rizikom pankreatitidy, u ktorych
nebola odpoved’ na kombinaciu diéty a lieCby na znizenie triglyceridov dostato¢na.

4.2 Davkovanie a sp6sob podavania
Dévkovanie

Liecbu by mal iniciovat’ a na jej priebeh dohliadat’ lekar, ktory ma skusenosti s liecbou pacientov s
FCS. Pred zahajenim liecby lickom Waylivra je potrebné vylucit’ alebo prislusne riesit’ sekundarne
priciny hypertriglyceridémie (napr. nelieCeny diabetes, hypotyroidizmus).

Odportcand tivodna davka je 285 mg v 1,5 ml podana subkutdnne vo forme injekcie raz tyzdenne po
dobu 3 mesiacov. Po uplynuti 3 mesiacov je potrebné frekvenciu davkovania znizit na 285 mg kazdé
2 tyzdne.

Liecbu je vsak potrebné ukoncit’ u pacientov s poklesom hladiny triglyceridov v sére <25 % alebo
u pacientov, u ktorych ani po 3 mesiacoch podévania davky 285 mg volanesorsenu raz tyzdenne
hladina triglyceridov v sére neklesla pod 22,6 mmol/Il.

Po 6 mesiacoch lieCby s volanesorsenom je potrebné zvazit' zvysenie frekvencie davkovania
volanesorsenu na davku 285 mg raz tyzdenne, ak odpoved’, v zmysle poklesu hladiny triglyceridov

v sére podl'a posiidenia osetrujiiceho odborného lekara, nebola dostatocna a pod podmienkou, ze pocet
krvnych dosti¢iek je v normalnom rozsahu. U pacientov je potrebné d’alSie titrovanie ddvky nadol na
285 mg kazdé 2 tyzdne, ak vySsia davka 285 mg raz tyzdenne nezabezpecuje vyrazny dodatocny
pokles triglyceridov po 9 mesiacoch.



Pacienti maju byt pouceni, aby si injekciu podali vZzdy v rovnaky den v tyzdni podl'a lekarsky
stanovenej frekvencie podavania.

Ak pacient vynecha davku a uvedomi si to do 48 hodin, musi byt usmerneny tak, aby si ¢o najskor
podal vynechanu davku. Ak si to neuvedomi do 48 hodin, musi vynechant davku preskocit’ a d’alSiu
injekciu podat’ az v nasledujucom planovanom termine.

Monitorovanie krvnych dosticiek a uprava davkovania

Pred zaciatkom liecby sa ma stanovit’ pocet krvnych dosticiek. Ak je pocet krvnych dostic¢iek nizsi ako
140 x 10%/1, je potrebné vykonat’ d’alsie meranie priblizne o tyzdeti neskor a opit’ vyhodnotit’ vysledok.
Ak pocet krvnych dostigiek zostava nizsi ako 140 x 10%/1 aj po druhom merani, Waylivra sa nesmie
zacat’ podavat (pozri Cast’ 4.3).

Po zahajeni liecby by sa pacientom mali monitorovat’ hladiny krvnych dosti¢iek najmenej kazdé dva
tyzdne v zavislosti od hladiny krvnych dosticiek.

Liecba a monitorovanie by sa mali upravit’ podla laboratérnych hodnoét v stilade s tabul’kou 1.

U kazdej vynechanej alebo prerusenej pacientovej davky kvoli tazkej trombocytopénii je treba
starostlivo zvazit prinosy a rizika navratu k lieCbe len co sa pocet trombocytov raz upravi na

>100 x 10%/1. U pacientov s prerusenou liecbou by sa mal pred pokracovanim v lie¢be konzultovat
hematolog.

TabulPka 1. Odporicania k monitorovaniu a liecbe Waylivrou
Pocet krvnych dostic¢iek Davka Frekvencia

(x 10°1) (285 mg v injekénej striekacke) monitorovania
Uvodna davka: tyzdenne

. < 1A e
Normélne (2140) Po 3 mesiacoch: kazdé 2 tyzdne Kazdé 2 tyzdne
100 az 139 Kazdé 2 tyzdne Tyzdenne
. Prestavka v liecbe na >4 tyzdne a pokracovanie liecby, ak .
758299 hladina krvnych dogticiek stupla na >100 x 10%1 Tyzdenne
. e 4 105 » ETIN
50 a7 749 Prestavka v liecbe na >4 tyzdne a pokracovanie liecby, ak Kazdé 2-3 dni

hladina krvnych dosti¢iek stapla na >100 x 10%/1
Ukoncit’ liecbu,
Odporucanie podania glukokortikoidov
2 Odporucania tykajice sa antiagregacnych pripravkov/nesteroidnych protizapalovych liekov
(NSAID)/antikoagulancii najdete v Casti 4.4.
b Pre zvaZenie pomeru prinosu a rizika pripadnej d’alej lie¢by volanesorsenom je potrebna konzultacia
s hematolégom.

Denne

Menej ako 50%°

Osobitné skupiny pacientov

Starsi ludia
U starSich pacientov nie je potrebna Uiprava tivodnej davky. Existuju obmedzené klinické tidaje pre
pacientov vo veku 65 a viac rokov (pozri ¢asti 5.1 a 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek nie je potrebné upravovat’
uvodné davkovanie. Bezpecnost' a ucinnost’ u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obliciek
nebola stanovena a tito pacienti by mali byt pozorne sledovani.

Porucha funkcie pecene



Tento liek nebol skiimany u pacientov s poruchou funkcie pec¢ene. Tento liek nie je metabolizovany
prostrednictvom enzymového systému cytochromu P450 v peceni, a preto nie je pravdepodobné, Ze by
bola potrebna uprava davky u pacientov s poruchou funkcie pecene.

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a ucinnost’ tohto lieku u deti a dospievajucich mladSich ako 18 rokov nebola doposial

stanovena. Nie su k dispozicii ziadne udaje.

Sp6sob podavania

Tento liek je ureny len pre subkutannu aplikaciu. Nema sa podavat’ vo forme intramuskuldrnej alebo
intravenoznej injekcie.

KaZzda naplnena injek¢na striekacka je urcend len na jednorazové pouZitie.

Waylivra sa musi pred podanim vizuélne skontrolovat’. Roztok musi byt ¢iry a bezfarebny az nazltly.
Ak je roztok zakaleny alebo obsahuje vidite'né ¢iastocky, obsah sa nesmie podat’ a liek sa musi vratit’
do lekarne.

Prva injekcia, ktora si poda pacient alebo osetrovatel’, sa musi vykonat’ pod vedenim primerane
kvalifikovaného zdravotnickeho personalu. Pacienti a/alebo oSetrovatelia maja byt vyskoleni v
podavani tohto lieku v sulade s pisomnou informaciou pre pouZzivatel’a.

Naplnent injekénu striekacku pred podanim injekcie nechajte ohriat’ na izbovu teplotu. Z chladnicky
(2 ° az 8 ° C) by sa mala vybrat’ najneskdr 30 minut pred pouzitim. Nemali by sa pouzivat’ iné metody
ohrievania. Bezne je viditel'na velka vzduchova bublina. Nema sa vyvijat’ snaha o odstranenie tejto
vzduchovej bubliny.

Je doblezité striedat’ miesta vpichu injekcie. Medzi miesta vpichu injekcie patri brucho, oblast’ horne;j
Casti stehna alebo vonkajsia ¢ast’ horného ramena. Pri injekcii do hornej ¢asti ramena injekciu musi
podat’ ina osoba. Treba sa vyhnut' podaniu injekcie v mieste obvodu pasa a inych miest, kde odev
moze sposobit’ otlak alebo oder. Tento liek sa nesmie injikovat’ do tetovania, znamienok, materskych
znamienok, modrin, vyrazok alebo oblasti, kde je koza jemna, ¢ervena, tvrda, pomliazdena,
poskodena, popalena alebo zapalena.

4.3 Kontraindikacie

Precitlivenost’ na lie¢ivo alebo na ktorukol'vek z pomocnych latok uvedenych v Casti 6.1.

Chronicka alebo nevysvetlite'na trombocytopénia. Liecba sa nema zacat’ u pacientov s
trombocytopéniou (pocet krvnych dosticiek <140 x 10%/1).

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Trombocytopénia

Waylivra sa vel'mi Casto spaja so znizenim poctu krvnych dostic¢iek u pacientov s FCS, Co moze viest’
k trombocytopénii (pozri ¢ast’ 4.8). Pacienti s nizSou telesnou hmotnost'ou (menej ako 70 kg) moézu
byt’ pocas liecby tymto lieckom viac nachylni na trombocytopéniu. Pocas liecCby tymto lieckom je u
pacientov s FCS dolezité pozorné sledovanie trombocytopénie (pozri Cast’ 4.2). Odporucania na
upravu frekvencie monitorovania a davkovania st Specifikované v tabulke 1 (pozri Cast’ 4.2).

Pri hladinach krvnych dosti¢iek < 75 x 10%/1 sa musi zvazit’ preruSenie lie¢by antiagregaénymi
pripravkami/NSAID/antikoagulanciami. LieCba s tymito lieckmi sa musi prerusit’ pri hladinach krvnych
dosticiek < 50 x 10%/1 (pozri Gast 4.5).



Pacientov treba poucit’, aby okamzite hlasili svojmu lekarovi, ak sa objavia priznaky krvacania, ktoré
modzu zahfiat’ petéchie, spontanne podliatiny, subkonjunktivalne krvacanie alebo iné neobvyklé
krvacanie (vratane krvacania z nosa, krvacania z d’asien, do stolice alebo neobvykle tazkého
menstruacného krvacania), stuhnutost’ krku, atypicka tazka bolest’ hlavy alebo akékol'vek dlhodobé
krvécanie.

Hladiny LDL-C
Pri liecbe Waylivrou sa hladiny LDL-C mo6Zu zvySovat, ale zvyCajne zostanl v normalnom rozmedzi.

Oblickova toxicita

Renalna toxicita bola pozorovana po podani volanesorsenu a inych subkutanne a intravenozne
aplikovanych antisense oligonukleotidov. Sledovanie vyskytu nefrotoxicity prostrednictvom
pruzkovych testov z mocu sa odporaca Stvrtrocne. V pripade pozitivneho vysledku je potrebné
vykonat’ rozsiahlej$ie hodnotenie funkcie obli¢iek, vratane sérového kreatininu a 24-hodinového zberu
na kvantifikaciu proteinurie a hodnotenie klirensu kreatininu. Liec¢bu je potrebné ukoncit’, ak doslo

k proteinurii >500 mg/24 hodin alebo ak doslo k zvyseniu kreatininu v sére >0,3 mg/dl (26,5 umol/l),
ktoré je >horny limit normalu, alebo ak klirens kreatininu odhadovany podla rovnice CKD-EPI
dosahuje <30 ml/min/1,73 m?. Lie¢bu je potrebné ukoncit’ aj v pripade vyskytu akychkol'vek
klinickych prejavov alebo priznakov poruchy funkcie obli¢iek, ktoré ¢akaji na potvrdzujtice
hodnotenie.

Hepatotoxicita
Zvysenie pecenovych enzymov bolo pozorované po podani inych subkutinne a intravendzne

aplikovanych antisense oligonukleotidov. Sledovanie vyskytu hepatotoxicity prostrednictvom
pecenovych enzymov a bilirubinu v sére sa odporuca Stvrtrocne. Liecbu je potrebné ukoncit’, ak doslo
k zvySeniu hladiny ALT alebo AST >8-nasobok horného limitu normalu alebo k zvySeniu >5-nasobok
horného limitu normalu, ktoré pretrvava >2 tyzdne alebo mensie zvySenia hladiny ALT alebo AST,
ktoré suvisia s hladinou celkového bilirubinu >2-nasobok horného limitu normalu alebo INR >1,5.
Liecbu je potrebné ukoncit’ aj v pripade vyskytu akychkol'vek klinickych prejavov alebo priznakov
poruchy funkcie pecene alebo hepatitidy.

Imunogenita a zapal

S pritomnostou protilatok na liek sa nespéja ziadny dokaz upravy bezpecnostného profilu ani ziadna
klinickéa odpoved’. Ak sa ocakava tvorba protilatok proti lieku s klinicky vyznamnym t¢inkom,
kontaktujte drzitel'a rozhodnutia o registracii a porad’te sa s nim o testovani protilatok.

Sledovanie zapalu je potrebné hodnotit’ prostrednictvom Stvrtro¢ného hodnotenia sedimentacie
erytrocytov (ESR).

Obsah sodika
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) na davku 285 mg, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie
Neuskutocnili sa Ziadne interakéné Stadie.

Neocakévaju sa klinicky vyznamné farmakokinetické interakcie medzi volanesorsenom a substratmi,
induktormi alebo inhibitormi enzymov cytochrému P450 (CYP) a transportérmi liekov. Nie je zname,
¢i zniZenie hladiny triglyceridov volanesorsenom a potencialne nasledujuce znizenie zapalu vedie k
normalizacii expresie enzymu CYP.

V klinickych $tadiach sa tento liek pouzival v kombindcii s fibratmi a rybacimi olejmi bez toho, aby sa
to prejavilo na farmakodynamike alebo farmakokinetike tohto lieciva. Pocas klinického programu
neboli hldsené Ziadne neziaduce prihody, ktoré¢ by stuviseli s interakciami liekov, avSak tento zaver sa
zaklada len na obmedzenych tidajoch.



Utinok subezného podavania tohto liecku s alkoholom alebo s liekmi, o ktorych je zname, Ze st
potencialne hepatotoxické (napr. paracetamol), nie je znamy. Ak sa objavia znaky a priznaky
hepatotoxicity, liecba hepatotoxickym liekom sa musi prerusit.

Antitrombotické €inidla a lieky, ktoré mdzu znizit’ pocet krvnych dosticiek

Nie je zname, ¢i sa riziko krvacania zvysuje subeznym pouZzivanim volanesorsenovych a
antitrombotickych lickov alebo liekov, ktoré mozu znizit’ pocet krvnych dosticiek alebo ovplyvnit’
funkciu krvnych dosticiek.

Pri hladinach krvnych dosti¢iek <75 x 10%/1 sa musi zvéazit’ prerusenie antiagregacnej
liecby/NSAID/antikoagulanciami a liecba s tymito liekmi sa ma zastavit’ pri hladinach krvnych
dosticiek <50 x 10%1 (pozri ast’ 4.4).

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita
Nie su k dispozicii Ziadne tidaje o pouziti volanesorsenu u gravidnych zien.

Pokusy na zvieratdch nepreukazali priamy alebo nepriamy Skodlivy ucinok pokial’ ide o reproduként
toxicitu (pozri Cast’ 5.3).

Ako preventivne opatrenie sa odporii¢a vyhnit’ sa uzivaniu tohto lieku pocas tehotenstva.

Dojcenie

V predklinickych stadiach boli u laktujucich mysi hladiny volanesorsenu v mlieku vel'mi nizke.
Dostupné farmakodynamické/toxikologické udaje u zvierat preukézali vylu¢ovanie vel'mi nizkych
mnozstiev volanesorsenu v mlieku (pozri ¢ast’ 5.3). Vzhl'adom na slabl peroralnu biologicku
dostupnost’ tohto licku sa nepovazuje za pravdepodobné, Ze by tieto nizke koncentracie mlicka mali za
nasledok systémovu expoziciu v désledku kojenia.

Nie je zname, ¢i sa volanesorsen alebo jeho metabolity vylucuju do materského mlieka.
Nemodze sa vylucit’ riziko pre novorodenca.

Musi sa prijat’ rozhodnutie, ¢i ma matka prerusit’ dojcenie alebo prerusit/zdrzat’ sa liecby, priCom sa
berie do tivahy prinos dojcenia pre dieta a prinos lieCby pre Zenu.

Fertilita
Nie su k dispozicii ziadne klinické udaje o ucinku tohto lieku na l'udsku fertilitu. Volanesorsen nemal
ziadny vplyv na plodnost’ mysi.

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje

Volanesorsen nema ziadny alebo ma zanedbatelny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’
stroje.

4.8 Neziaduce ucinky

Stuhrnny bezpecnostny profil

V klinickych studiach u pacientov s FCS boli pocas liecby najcastejsie hlasenymi neziaducimi
ucinkami: znizeny pocet krvnych dosticiek vyskytujici sa u 29 %, trombocytopénia vyskytujica sa
u 21 % (pozri Cast’ 4.4) a reakcie v mieste vpichu vyskytujuce sa u 82 % pacientov pocas kl'a¢ovych
stadii.

Tabul'kovy zoznam neziaducich u¢inkov




V tabul’ke 2 su uvedené neziaduce ucinky zo $§tadii fazy 3 u pacientov s FCS, ktorym sa subkutanne
podaval volanesorsen.

Frekvencia neziaducich reakcii je definovana pomocou nasledujucej konvencie: vel'mi casté (>1/10);
casté (>1/100 az <1/10); menej Casté (=1/1 000 az <1/100); zriedkavé (=1/10 000 az <1/1 000); vel'mi
zriedkavé (<1/10 000) a nezname (z dostupnych tidajov). V ramci jednotlivych skupin frekvencie
vyskytu su neziaduce reakcie usporiadané do poradia podla klesajucej zdvaznosti.

Tabulka 2: Suhrn neZiaducich ucinkov v klinickych $tidiach u pacientov s FCS (N=87)

Trieda organovych

, VePmi ¢asté Casté
systémov

Poruchy krvi a Trombocytopénia Leukopénia

lymfatického systému Lymfopénia

Eozinofilia

Imtinna trombocytopenicka
purpura

Spontdnny hematom

Poruchy imunitného Imunizac¢na reakcia
systému Precitlivelost’

Reakcia podobna sérovej
chorobe

Poruchy metabolizmu a Diabetes mellitus
VYZIVy

Psychické poruchy Nespavost’

Poruchy nervového Bolest’ hlavy Synkopa

systému Hypoestézia
Presynkopa
Retinalna migréna
Zavrat

Tremor

Poruchy oka Konjuktivalna hemoragia
Rozmazané videnie

Poruchy ciev Hypertenzia
Hemoragia
Hematom
Naval horucavy

Poruchy dychacej ststavy, Dyspnoe

hrudnika a mediastina Faryngealny edém
Tazkosti s dychanim
Epistaxia

Kasel

Kongescia nosa

Poruchy Nevolnost’
gastrointestinalneho traktu Diarea

Vracanie
Abdominalna distenzia
Bolest’ brucha

Sucho v ustach
Gingivalne krvécanie
Krvécanie z tst
ZvacSenie priusnej zlazy
Dyspepsia

Gingivalny opuch




Trieda organovych
systémov

Velmi Casté

Casté

Poruchy koze a
podkozného tkaniva

Erytém
Pruritus
Vyrazka
Urtikaria
Hyperhidréza
Petéchie
Ekchymoza
Nocné potenie
Vezikuly
Hypertrofia koze
Opuch tvare

Poruchy kostrove;j
a svalovej sustavy a
spojivového tkaniva

Bolest’ svalov

Bolest kibov

Bolest’ v kondatinach
Artritida
Muskuloskeletova bolest’
Bolest’ chrbta

Bolest” krku

Bolest’ v ¢elusti

Svalovy spazmus
Stuhnutost’ kibov

Myozitida

Periférna artritida
Poruchy obliciek a Hemataria
mocovych ciest Proteintria

Celkové poruchy a reakcie
v mieste podania

Erytém v mieste vpichu
Bolest’ miesta vpichu
Opuch miesta vpichu
Sfarbenie miesta vpichu
Stvrdnutie miesta vpichu
Pruritus miesta vpichu
Podliatina v mieste vpichu
Zimnica

Edém miesta vpichu

Hematom v mieste vpichu
Asténia

Unava

Reakcia v mieste vpichu
Pyrexia

Hypoestézia miesta vpichu
Krvacanie miesta vpichu
Teplo v mieste vpichu
Sucho v mieste vpichu
Zblednutie miesta vpichu
Urtikaria v mieste vpichu
Vezikuly v mieste vpichu
Celkovy pocit nepohodlia
Pocit tepla

Choroba podobna chripke
Diskomfort v mieste vpichu
Zapal miesta vpichu
Zdurenie miesta vpichu
Edém

Bolest’

Parestézia miesta vpichu
Chrasta v mieste vpichu
Pluzgier v mieste vpichu
Vyrazka v mieste vpichu
Nekardidlna bolest’ na hrudi
Krvacanie cievy v mieste vpichu

Laboratérne a funkéné
vySetrenia

Znizeny pocet krvnych dosticiek

Hemoglobin zniZeny
Pocet bielych krviniek zniZeny




Trle,d a organovych Vel'mi Casté Casté

systémov
Kreatinin v krvi zvySeny
Mocovina v krvi zvySend
Obli¢kovy klirens kreatininu
znizeny
Hladiny pecetiovych enzymov
zvysené
Medzindrodny normalizovany
pomer (INR) zvySeny
Transamindzy zvySené

Urazy, otravy a Kontuzia

komplikacie liecebného

postupu

Popis vybranych neziaducich ucinkov

Trombocytopénia

V kl'acovej studii fazy 3 u pacientov s FCS (Studia APPROACH) sa potvrdilo zniZenie poctu krvnych
dosti¢iek pod normalnu hladinu (140 x 10%/1) u 75 % pacientov s FCS lieenych s volanesorsenom a
24 % pacientov uzivajicich placebo; potvrdilo sa zniZenie pod 100 x 10%/1u 47 % pacientov lieGenych
volanesorsenom v porovnani s pacientmi bez placeba. V §tadii APPROACH 5 pacientov, ktori
prerusili liecbu kvoli hladinam krvnych dosticiek, zahfiiali 2 pacientov s po¢tom krvnych dostic¢iek
<25 x 10%1 a 3 s po¢tom krvnych dosti¢iek medzi 50 x 10%/1a 75 x 10%/1. Tiez bolo v tejto $tadii
hlasené, Ze znizeny pocet krvnych dosticiek bol hlaseny u 11 (33 %) pacientov oproti 1 (3 %)

a trombocytopénia bola hlasena u 4 (12 %) pacientov oproti ziadnemu u Gcastnikov lieCenych
volanesorsenom v porovnani s placebom, v uvedenom poradi.

V otvorenom rozsireni (CS7) sa potvrdené znizenie poctu krvnych dostiCiek pod normalnu hodnotu
(140 x 10°/1) pozorovalo celkovo u 52 (79 %) pacientov vratane 37 (74 %) pacientov v skupine bez
predchéadzajucej liecby. Potvrdené zniZenie pod hodnotu 100 x 10%/1 sa pozorovalo celkovo u 33

(50 %) pacientov vratane 24 (48 %) pacientov bez predchadzajicej lieCby. V otvorenom rozsireni 11
pacientov lie¢bu prerusilo z dovodu udalosti stivisiacich s trombocytopéniou a krvnymi dostickami.
Ziadny z tychto pacientov nemal nijaké zavazné krvacavé prihody a vietci sa regenerovali na
normdlny pocet krvnych dostiiek po vysadeni lieku u vSetkych pacientov a pri podavani
glukokortikoidov pacientom, u ktorych to bolo medicinsky indikované. V tejto otvorenej rozsirenej
studii bol znizeny pocet krvnych dosti¢iek hlaseny u 16 (24 %) a trombocytopénia bola hlasena u 14
(21 %) pacientov.

Pokial’ ide o zdruzené udaje zo $tadie APPROACH a §tadie CS7, znizeny pocet krvnych dosti¢iek bol
hlaseny u 25 (29 %) pacientov a trombocytopénia bola hlasend u 18 (21 %) pacientov.

Imunogenita
V klinickych stadiach fazy 3 (CS16 a APPROACH) 16 % a 33 % pacientov liecenych

volanesorsenom malo pocas 6-mesacnej a 12-mesacnej lieCby pozitivne testy na protilatky proti
volanesorsenu. Pritomnost’ protilatok proti lieku nebola spojend so ziadnymi dékazmi o zmenenom
bezpecnostnom profile alebo klinickej odpovedi, avSak toto pozorovanie je zaloZené na obmedzenych
dlhodobych tidajoch (pozri Cast’ 4.4).

Reakcie v mieste vpichu injekcie

Reakcie v mieste vpichu, ktoré boli definované ako akakol'vek lokalna kozna reakcia v mieste vpichu
pretrvavajuca dlhsie ako 2 dni, sa vyskytli u 79 % pacientov lieCenych volanesorsenom v priebehu
Stadie APPROACH a u 81 % pacientov v priebehu jej otvoreného rozsirenia (CS7). Reakcie v mieste
vpichu sa v oboch studiach vyskytli u 80 % pacientov lieCenych volanesorsenom. Tieto lokalne




reakcie boli va¢Sinou mierne a typicky pozostavali z jedného alebo viacerych priznakov ako: erytém,
bolest’, svrbenie alebo lokalne opuchnutie. Reakcie v mieste vpichu sa nevyskytli pri vSetkych
injekciach a vyziadali si prerusenie liecby u 1 pacienta v studii APPROACH a u 1 pacienta

v otvorenom prediZzeni (CS7).

Hlésenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je dolezité. Umoznuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce G¢inky na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Neexistuju ziadne klinické skiisenosti s predavkovanim tohto lieku. V pripade predavkovania je
potrebné starostlivo sledovat pacientov a podla potreby poskytovat’ podpornti starostlivost’.
Predpoklada sa, ze priznaky preddvkovania budi obmedzené na konstitu¢né symptomy a reakcie v
mieste vpichu.

Je nepravdepodobné, Ze by hemodialyza bola prospesnd, nakol’ko volanesorsen sa rychlo distribuuje
do buniek.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: latky upravujuce lipidy, iné latky upravujice lipidy, ATC kod:
CI10AX18

Mechanizmus ucinku

Volanesorsen je antisense oligonukleotid zamerany na inhibiciu tvorby apoC-III, proteinu, ktory je
rozpoznany ako protein regulujuci ako metabolizmus triglyceridov, tak aj pecenovy klirens
chylomikrénov a inych lipoproteinov bohatych na triglyceridy. Selektivna védzba volanesorsenu na
apoC-III mediator ribonukleovej kyseliny (mRNA) v 3'netranslatovanej oblasti v bazickej pozicii 489-
508 sposobuje degradaciu mRNA. Tato vézba zabraiiuje translacii proteinu apoC-III, ¢im sa odstrani
inhibitor klirensu triglyceridov a umozni sa metabolizmus prostrednictvom LPL-nezavislej drahy.

Farmakodynamické uéinky

Ucinky Waylivry na lipidové parametre

V studii APPROACH klinicka studia fazy 3 u pacientov s FCS, Waylivra znizila hladiny triglyceridov
nala¢no, celkového cholesterolu, non-HDL cholesterolu, hladiny apoC-III, apoB-48 a triglyceridov
chylomikrénu a zvysil hladiny LDL-C, HDL-C a apoB (pozri Tabul'ku 3).

Tabul’ka 3: Priemerna vychodiskova a percentuilna zmena parametrov lipidov od
vychodiskového stavu do treticho mesiaca

Lipidovy parameter (g/l Placebo ;Iz;) Slal;:esorsen
pre apoC-III, apoB, apoB- | (N=33) " g

(N=33)
48, mmol/l pre Vichodiskove Vichodiskove
cholesterol, triglyceridy) YCROTISKOVY | o/ zmena YCROTISKOVY | o/ zmena

stav stav

Triglyceridy 24,3 +24 % 25,6 =72 %
Celkovy cholesterol 7,3 +13 % 7,6 -39 %
LDL-C 0,72 +7 % 0,73 +139 %
HDL-C 0,43 +5 % 0,44 +45 %
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Non-HDL-C 6,9 +14 % 7,1 -45 %
ApoC-III 0,29 +6 % 0,31 -84 %
ApoB 0,69 +2 % 0,65 +20 %
ApoB-48 0,09 +16 % 0,11 -15%
Triglyceridy chylomikréonu | 20 +38 % 22 =77 %

Kardialna elektrofyziologia

Pri koncentracii lieku 4,1-nasobku maximalnych plazmatickych koncentracii lieku (Cmax) maximalne;j
odportéanej davky (285 mg subkutannej injekcie), volanesorsen nepredizil korigovany interval QT
(QTc) na srdcovu frekvenciu.

Klinicka G¢innost’ a bezpeénost’

Stiidia APPROACH u pacientov s FCS

Stadia APPROACH je randomizovana, dvojito zaslepena placebom kontrolovana 52-tyzdiiova
multicentricka klinicka Stadia u 66 pacientov s FCS, hodnotiaca 285 mg volanesorsenu podaného ako
subkutanna injekcia (33 pacientov lieCenych volanesorsenom, 33 s placebom). Hlavné kritéria
zaradenia boli: diagn6za FCS (hyperlipoproteinémia typu 1) v kombinacii s anamnézou
chylomikronémie preukazanej dokumentaciou chyl6zneho séra alebo dokumentaciou merania TG
nala¢no >880 mg/dl.

Diagnoéza FCS s pozadovanou dokumentaciou aspoii jednej z nasledujticich:

a) potvrdeny homozygot, zmes heterozygotov alebo dvojity heterozygot pre zndme stratové funkcie
mutacii v génoch spdsobujtcich typ 1 (ako je LPL, APOC2, GPIHBP1 alebo LMF1),

b) aktivita LPL v postheparinovej plazme <20 % normalnej hodnoty.

Pacienti uzivajuci liek Glybera v obdobi 2 rokov pred skriningom boli vyluceni zo Studie.

Devitnast’ z 33 pacientov vo volanesorsenovej skupine absolvovalo 12-mesa¢nt Studiovu liecbu.
Trindsti z tychto pacientov mali pocas §tiidie upraven davku/prestavku. Z tychto 13 pacientov 5 mali
prestavku v davkovani, 5 mali upravent davku a 3 mali pozastavenu aj upravent davku.

Priemerny vek bol 46 rokov (rozpitie 20-75 rokov, 5 pacienti >65 rokov); 45 % boli muzi; 80 %
belosi, 17 % azijskej rasy a 3 % boli inej rasy. Priemerny index telesnej hmotnosti bol 25 kg/m?.
Anamnéza preukdzanej akutnej pankreatitidy bola hldsena u 76 % pacientov a anamnéza diabetu

u 15 % pacientov; 21 % pacientov malo zaznamenanu anamnézu lipémie retinalis a 23 % pacientov
malo zaznamenanu anamnézu eruptivnych xantomov. Stredny vek pri diagnostike bol 27 rokov, u
23 % sa preukazalo, Ze nemaju znamu geneticki mutaciu FCS.

Pri zaradeni do Stadie, 55 % pacientov absolvovalo terapiu znizenia hladiny lipidov (48 % bolo na
fibratoch, 29 % na rybich olejoch, 20 % na inhibitoroch HMG-CoA reduktdzy), 27 % na liekoch proti
bolesti, 20 % na inhibitoroch agregacie krvnych dosti¢iek a 14 % uzivalo vyzivové doplnky. Stcasne
prebiehajuce terapie zamerané na zniZenie hladiny lipidov zostali pocas celej Studie konzistentné. V
priebehu 4 tyzdnov pred skriningom alebo pocas Studie pacienti nesmeli dostavat aferézu plazmy;

11 % pacientov predtym dostalo génovu terapiu nedostatku lipoproteinovej lipazy (t. j. alipogén
tiparvovec); bolo to v priemere 8 rokov pred zaciatkom tejto Stadie. Po 6-tyzdiiovej dobe trvania diéty
bola priemerna hladina triglyceridov nala¢no na zaciatku 2 209 mg/dl (25,0 mmol/l). DodrZiavanie
diéty a obmedzenie alkoholu bolo v priebehu stidie podporované pravidelnymi poradenskymi
stretnutiami.

Waylivra viedla k Statisticky vyznamnému zniZeniu hladin triglyceridov v porovnani s placebom pri
primarnej ciel'ovej hodnote ti¢innosti, ktora bola definovana ako percentudlna zmena v porovnani
vychodiskového stavu s 3. mesiacom triglyceridov nala¢no, okrem zniZenia vyskytu pankreatitidy
pocas 52-tyzdnového liecebného obdobia v néaslednej analyze (Tabulka 4).

Pri primarnej ciel'ovej hodnote ti€innosti bol rozdiel medzi liecebnym postupom volanesorsenom a
placebom v percentach zmeny priemerného triglyceridu nalacno, a to: -94 % (95 % CI: -122 %, -67 %;
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p<0,0001), s poklesom o -77 % oproti vychodiskovej hodnote (95 % CI: -97, -56) u pacientov
uzivajucich volanesorsen a zvysenie o 18 % oproti vychodiskovej hodnote (95 % CI: -4, 39) u
pacientov, ktori dostavali placebo (Tabulka 4).

Tabul’ka4:

Priemerna zmena z vychodiskovej hodnoty u triglyceridov nala¢no vo faze 3

placebom kontrolovanej Stiidie u pacientov s FCS v mesiaci 3 (APPROACH)

Placebo
(N=33)

Volanesorsen 285 mg
(N=33)

Relativny rozdiel v
zmene vs placebo

Stredna zmena
percenta (95 % CI)

+18 % (-4, 39)

77 % (-97, -56)

-94 %% (122, -67)

Priemerna
absolitna zmena
LS (95 % CI)
mg/dl alebo
mmol/l

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

-1 712 (-2 094, -
1 330) mg/dl
-19 (-24, -15) mmol/l

-1 804 (-2 306, -
1302) mg/dl
-20 (-26, -15) mmol/l

*hodnota p <0,0001 (primarny koncovy ukazovatel’ u¢innosti)
Rozdiel = LS stredny priemer [volanesorsen % zmena - placebo % zmena] (model ANCOVA)

Nastup znizZenia bol rychly s odstupom od placeba pozorovanym takmer 4 tyzdne a maximalna
odpoved’ pozorovana po 12 tyzdnoch s klinicky a $tatisticky vyznamnou redukciou triglyceridov v
priebehu 52 tyzdnov (Obrazok 1). Strednd zmena percenta triglyceridov nalacno bola vyznamne
rozdielna medzi ramenami s volanesorsenom a placebom po 3, 6 a 12 mesiacoch; rameno s
volanesorsenom zahtiialo pacientov, ktori celkom nedokoncili ddvkovanie, ale ktori sa vratili pre
hodnotenia pocas 52-tyzdinovej Studie. Neexistuju ziadne vyznamné rozdiely v ucinku lieCby naprie¢
stratifikaénymi faktormi pritomnosti alebo nepritomnosti sibeznych omega-3 mastnych kyselin alebo

fibratov.

Obrazok 1:
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LS priemerna % zmena vychodiskovej hodnoty

Stredna percentualna zmena hladiny triglyceridov nala¢no v $tudii fazy 3 u
pacientov s FCS (APPROACH)

Percentualna zmena oproti vychodiskovej hodnote u triglyceridov nalac¢no:
Podsubor pacientov s nechybajicimi koncovymi hodnotami, Gplna analyticka sada

1 18%
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LS znamena priemernu percentudlnu zmenu triglyceridov nalacno na zéklade pozorovanych tdajov oproti

vychodiskovej hodnote.

Rozdiel = stredny priemer [volanesorsen % zmena - placebo % zmena] (model ANCOVA)
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p-hodnota modelu ANCOVA <0,0001 v 3. mesiaci (primarny ciel'ovy ukazovatel’ i€¢innosti), 6. mesiaci
a 12. mesiaci

Dalsie vysledky uc¢innosti pre zmeny triglyceridov st uvedené v tabulke 5. Vacsina pacientov, ktori
dostavali liek volanesorsen, zaznamenala klinicky vyznamné znizenie triglyceridov.

Tabulka 5: DalSie vysledky pre zmeny triglyceridov v $tadii APPROACH (primarny koncovy
ukazovatel’ v 3. mesiaci

Placebo Volanesorsen 285 mg
Vyskyt v 3. mesiaci® (N=31) (N=30)
Percento pacientov® s triglyceridom 10 % 77 %

plazmy nalacno <750 mg/dl
(8,5 mmol/)*

Percento pacientov® s >40 % 9% 88 %
zniZenim triglyceridov nala¢no**

2 Koncovy bod 3. mesiaca bol definovany ako priemer hodnot nala¢no v 12. tyzdni (78. dni) a 13. tyzdni
(85. dni). Ak jedna navsteva chybala, druha navsteva bola pouzita ako koncovy bod.

> Menovatel'om percentudlneho vypoctu bol celkovy pocet pacientov v systéme FAS s triglyceridom nala¢no na
zaciatku davky >750 mg/dl (alebo 8,5 mmol/l) v kazdej liecebnej skupine.

¢ Menovatel'om percentudlneho vypoctu bol celkovy pocet pacientov v kazdej lieCebnej skupine.

* Hodnota p = 0,0001

**Hodnota p <0,0001

Hodnoty P z logistického regresného modelu s lieCbou, pritomnost'ou pankreatitidy a pritomnost'ou sibeznych
omega-3 mastnych kyselin a/alebo fibratov ako faktorov a logaritmicky transformované zakladné triglyceridy
nalaéno ako kovariat.

V studiit APPROACH bola numericka incidencia pankreatitidy u pacientov lieCenych volanesorsenom
nizsia v porovnani s placebom (3 pacienti 4 udalosti v skupine 33 pacientov s placebom v porovnani s
1 pacientom 1 udalostou v skupine 33 pacientov s volanesorsenom).

Analyza pacientov s prihodami recidivujlicej pankreatitidy v anamnéze (>2 pripady v priebehu 5 rokov
pred 1. dilom §tudie) ukdzala vyznamné zniZenie zachvatov pankreatitidy u pacientov lieCenych
volanesorsenom v porovnani s pacientmi lieCenymi placebom (p = 0,0242). Vo volanesorsenove;j
skupine pacientov zo 7 pacientov, u ktorych sa v predchadzajtcich 5 rokoch vyskytlo 24 atakov
pankreatitidy, sa u ziadneho pacienta nedostavil pocCas 52 tyzdnov trvajuceho liecebného obdobia
ziaden atak pankreatitidy. V placebovej skupine pacientov, zo 4 pacientov, u ktorych sa v
predchadzajucich 5 rokoch vyskytlo 17 atakov pankreatitidy, 3 pacienti podstupili 4 ataky
pankreatitidy pocas 52-tyzdiiového liecebného obdobia.

Otvorenda rozsirend Studia u pacientov s FCS

CS7 je multicentricka, otvorena rozsirena Studia fazy 3 urcend na hodnotenie bezpecnosti a ti¢innosti
davkovania a rozsireného davkovania volanesorsenu u pacientov s FCS. VSetci zapisani pacienti bud’
sa zucastnili Stadie APPROACH, v stadii CS16, alebo boli novi pacienti s FCS a dokon¢ili
kvalifika¢né hodnotenia predtym, ako dostévali liek volanesorsen 285 mg jedenkrat tyzdenne alebo
znizili frekvenciu z dovodov bezpecnosti alebo znasanlivosti v ich indexovej Stadii. Celkovo bolo

v tejto Studii lieCenych 68 pacientov vratane 51 pacientov bez predchadzajucej liecby, 14 pacientov,
ktori dostavali volanesorsen v §tudii CS6, a 3 pacientov, ktori dostavali volanesorsen v studii CS16.
Pétdesiat pacientov malo pozastavené davky, 45 pacientom upravili davkovanie a 41 pacientov malo
pozastavené davky, ako aj upravené davkovanie.

Udaje zo §tidie CS7 st uvedené v tabulke 6. Percentualna zmena hladiny TG nala¢no z
vychodiskového indexu $tudie na otvoreny mesiac 3 u pacientov s APPROACH- a CS16-
volanesorsenom bola -49,2 %, resp. -64,9 %. Percentudlna zmena hladiny TG od vychodiskového
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indexu Studie na otvoreny mesiac 6, mesiac 12 a mesiac 24 u APPROACH-volanesorsenovych
pacientov bola -54,8 %, -35,1 % a 50,2 %, v uvedenom poradi.

Tabul’ka 6: Suhrn triglyceridov nala¢no (priemerny (SD, SEM), mg/dl) pocas §tudie CS7
(N=68)

Casovy Skupina bez APPROACH-volanesorsen CS16-volanesorsen
bod predchadzajucej liecby (index study baseline?, (index study baseline?,
(otvorena Stidia baseline?, N=14) N=3)
N=51)
% zmeny % zmeny % zmeny
oproti oproti oproti
Pozorov | vychodisk Pozorov | vychodisk Pozorov | vychodisk
ana ovej ana ovej ana ovej
n hodnota hodnote n hodnota hodnote n | hodnota hodnote
Vychodisk 2341 2641 2288
ova 51 (1193; - 14 (1228; - 3 (1524; -
hodnota® 167) 328) 880)
3. mesiac 47 | 804564 | 598 4 1821626_ 492 | | 855(65L; | -64.9 (91
82) (37,0;5,4) (217)’ (34,8;9,3) 376) 5,3)
DR R A e Y LR I e S (T
(695;99) | (42.9:6.1) 257) (23,8, 6,6) 352) 11,4)
12. mesiac 1332 363 1670 -35,1 1351 -41,6
45 (962; (44 2',6 6) 12 (1198; (45,6; 3 (929; (36,3;
143) T 346) 13,2) 536) 21,0)
15. mesiac 1328 1886 -26,5 1422
34 (976; (48-315'2 2) 10 (1219; (57,4; 2 (190; 3’1553)’3’
167) 7 386) 18,1) 135) ’
18. mesiac 1367 375 1713 -38,4 1170 -24,0
27 (938; (45 6"8 %) 7 (1122; (32,2; 2 (843; (31,9;
181) T 424) 12,2) 596) 22,6)
24. mesiac 1331 -40,5 1826 -50,2 1198 -26,3
21 (873, (47,4, 5 (1743, (32,2, 2 (1177, (56,0,
190) 10,3) 780) 14,4) 832) 39,6)

? Vychodiskové hodnoty pre skupinu pacientov bez predchadzajticej liecby boli prevzaté z otvorenej Stdie CS7
a vychodiskova hodnota pre skupiny APPROACH-volanesorsen a CS16-volanesorsen bola prevzatd z prislusne;j
indexovej Studie.

Starsi l'udia

Klinické studie zahtnali 4 pacientov s FCS vo veku 65 rokov lie¢enych s volanesorsenom v
randomizovanych kontrolnych Studiach (Stadia fazy II CS2, 1 pacient; APPROACH 3 pacienti)

a 6 pacientov vo veku 65 rokov a viac v otvorenej rozsirenej stadii (CS7). Medzi tymito pacientmi a

mlad$imi pacientmi neboli pozorované ziadne celkové rozdiely v bezpecnosti alebo G€innosti, avSak
udaje o tejto subpopulacii st obmedzené.

Pediatrickd populacia

Eurdpska agenttra pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky stadii s volanesorsenom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie {v stlade so schvalenym vyskumnym pediatrickym
planom (PIP) pre schvalenu indikaciu} (informécie o pouziti v pediatrickej populécii, pozri Cast’ 4.2).

Tento liek bol registrovany s tzv. podmienkou. To znamena, Ze sa oakavaji d’alie udaje o tomto
lieku.
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Europska agentura pre lieky najmenej raz ro¢ne posudi nové informacie o tomto lieku a tento stthrn
charakteristickych vlastnosti liecku bude podl'a potreby aktualizovat’.

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutannej injekcii sa maximalne plazmatické koncentracie volanesorsenu obvykle dosiahnu za 2
az 4 hodiny. Absolutna biologicka dostupnost’ volanesorsenu po jednorazovom podkoznom podani je
priblizne 80 % (s najvacsou pravdepodobnostou vyssia, pretoze sa pouzila AUC od 0 do 24 hodin a
polcCas rozpadu volanesorsenu bol >2 tyzdne).

Po podani davky 285 mg jedenkrat tyzdenne u pacientov s FCS je odhadovany geometricky priemer
Cnmax v rovnovaznom stave (koeficientu variacie % geometrického priemeru) je 8,92 pg/ml (35 %),
AUC.16n je 136 pg*h/ml (38 %) a Ciougn je 127 ng/ml (58 %) u pacientov, ktori zostavaji negativni
na protilatky proti lieku. Alternativny davkovaci rezim 285 mg volanesorsenu kazdé dva tyzdne ma za
nasledok Cirough,ss priblizne 58,0 ng/ml s Cnax @ AUC podobnymi v porovnani s davkovacim rezimom
raz tyzdenne.

Distribucia

Vsetky hodnotené vzorky volanesorsenu boli po subkutannom alebo intraven6znom podani rychlo a
siroko distribuované do tkaniv. Odhadovany distribu¢ny objem v rovnovaznom stave (Vss) u pacientov
s FCS je 330 L. Volanesorsen je vysoko viazany na proteiny 'udskej plazmy (>98 %) a tato vdzba
nezavisi od koncentracie.

In vitro stadie ukazuju, Ze volanesorsen nie je substratom alebo inhibitorom P-glykoproteinu (P-gp),
protein rezistencie voci rakovine prsnika (breast cancer resistance protein - BCRP), polypeptidov
transportujicich organické aniony (organic anion transporting polypeptides - OATP1B1, OATP1B3),
pumpy na baze zl€ovych soli (bile salt export pump - BSEP), transportérov organickych kationov
(organic cation transporters - OCT1, OCT?2) alebo transportérov organickych katidnov (organic anion
transporters - OAT1, OAT3).

Biotransformacia

Volanesorsen nie je substratom metabolizmu CYP a metabolizuje sa v tkanivach endonukledzami za
vzniku krat$ich oligonukleotidov, ktoré si potom substratmi pre d’als$i metabolizmus pomocou
exonukleaz. Nezmeneny volanesorsen je prevladajuca cirkulujica zlozka.

Studie in vitro naznaduju, Ze volanesorsen nie je inhibitorom CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS, CYP2C9,
CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI alebo CYP3A4 alebo induktorom CYP1A2, CYP2B6 alebo CYP3A4.

Eliminacia

Eliminacia zahtna metabolizmus v tkanivach a vylu¢ovanie moCom. Opatovny zisk materského lieCiva
v moci bol u l'udi obmedzeny <3 % subkutdnne podanej davky ziskanej do 24 hodin po podani davky.
Materské liecivo a 5- az 7-merové metabolity so skratenym retazcom predstavovali priblizne 26 % a
55 % oligonukleotidov ziskanych z mocu. Po subkutannom podani je terminalny polcas elimindcie
priblizne 2 az 5 tyzdnov.

U zvierat bola eliminacia volanesorsenu pomala a vyskytuje sa hlavne vylu¢ovanim mocom, ¢o odraza
rychly plazmaticky klirens hlavne v tkanivach. V 'udskom moci bol zisteny ako volanesorsen, tak aj
kratsi oligonukleotidovy metabolit (prevazne 7-merné metabolity (generované bud’ z 3'-delécii alebo
5'-delécii)).

Linearita/nelinearita
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Farmakokinetika jednorazovej a viacnasobnej davky volanesorsenu u zdravych dobrovolnikov a
pacientov s hypertriglyceridémiou ukazala, Ze Cmax Volanesorsenu je umerna davke v rozsahu davok
100 az 400 mg a AUC je o nieco viac ako proporcionalna davka v tom istom rozpéti davok. Ustaleny
stav bol dosiahnuty priblizne 3 mesiace po zacati lieCby volanesorsenom. Bola pozorovana
akumulacia v Ciougn (7- az 14-krat) a po tyZdennom SC podéavani v davke 200 az 400 mg bol
pozorovany len maly alebo Ziadny narast Cmax alebo AUC. Pri davke 50 az 100 mg bola pozorovana
urc¢ita akumulacia v AUC a Crax. Ked'Ze kazdé dva tyzdne bude podana davka 285 mg alebo kazdy
tyzdenl 142,5 mg, ocakdva sa len maly narast Ciax alebo AUC po opakovanom podéavani v klinickom
nastaveni.

Osobitné skupiny pacientov

Porucha funkcie obliciek

Populacna farmakokinetickd analyza naznacuje, ze mierna a stredne zadvazna porucha funkcie oblic¢iek
nema klinicky vyznamny vplyv na systémovi expoziciu volanesorsenu. Nie su dostupné Ziadne udaje
u pacientov so zdvaznou poruchou funkcie oblic¢iek.

Porucha funkcie pecene
Farmakokinetika volanesorsenu u pacientov s poruchou funkcie pecene nie je znama.

Vek, pohlavie, vaha a rasa

Na zéklade populacnej farmakokinetickej analyzy nema vek, telesnd hmotnost’, pohlavie alebo rasa
ziadny klinicky relevantny €¢inok na expoziciu volanesorsenu. Pre osoby star§ie ako 75 rokov su k
dispozicii obmedzené udaje.

Tvorba anti-volanesorsenovych protilatok ovplyviiujacich farmakokinetiku

Zda sa, ze tvorba vdzobnych protilatok proti volanesorsenu zvySuje celkovy Ciouen 2- aZ 19-nésobne.
5.3 Predklinické udaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zéklade obvyklych §tadii farmakologickej bezpecnosti, genotoxicity,
karcinogenicity alebo reprodukénej a vyvinovej toxicity neodhalili Ziadne osobitné riziko pre l'udi.

Dévkovo a ¢asovo podmienené znizenie poctu krvnych dosti¢iek bolo pozorované v stadiach s
opakovanymi ddvkami u opice Cynomolgus. Pokles bol postupny, udrzatel'ny a neklesol na
nepriaznivé urovne. U jednotlivych opic bola zaznamenana tazka trombocytopénia v 9-mesacnej
studii liecebnych skupin pri klinicky vyznamnych expoziciach a bola tieZ pozorovana aj v klinickych
studiach. Pokles poctu dostic¢iek nebol akutny a znizil sa pod 50 000 buniek/ul. Pocet trombocytov sa
vratil spat’ po zastaveni liecby, ale po obnoveni lie€by u niektorych opic opit’ klesol pod

50 000 buniek/pl. Znizeny pocet krvnych dosti¢iek bol pozorovany aj v stdiach hlodavcov s
opakovanymi ddvkami. Mechanizmus G¢inku na pozorovani trombocytopéniu nie je v sucasnosti
znamy.

V neklinickych stadiach laktujucich mysi boli hladiny volanesorsenu v mlieku vel'mi nizke.
Koncentracie v materskom mlieku mys$i boli >800-krat nizSie ako uc¢inné koncentracie v tkanivach
materskej peCene. Vzhl'adom na slabt peroralnu biologickt dostupnost’ volanesorsenu sa nepovazuje
za pravdepodobné, Ze tieto nizke koncentracie mlieka budia mat’ za nasledok systémovu expoziciu v
dosledku osetrovania (pozri Cast’ 4.6).

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok
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hydroxid sodny (na Gpravu pH)
kyselina chlorovodikova (na tpravu pH)
voda na injekcie.

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa stadie kompatibility, preto sa tento liek nesmie miesat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouzitePnosti

5 roky.

Tento liek mozno vybrat’ z chladnicky a skladovat’ v pdvodnom obale pri izbovej teplote (do 30 °C) az
6 tyzdiov. Pocas tohto Sest'tyzdinového obdobia sa méze podl'a potreby uchovavat’ medzi chladiacou a
izbovou teplotou (do 30 °C). Tento liek sa musi okamzite zlikvidovat, ak sa nepouzije v priebehu 6
tyzdnov po jeho prvom vybrati z chladeného skladu.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).

Nezmrazujte.

Uchovavajte v povodnom obale na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Jednorazova naplnena injekcna striekacka zo skla typu I so silikonizovanou chlérbutylovou gumovou
zatkou a nasadenou ihlou s krytom, naplnena pre podanie 1,5 ml roztoku.

Velkosti balenia jednej naplnene;j striekacky alebo Stvorbaleni obsahujucich 4 (4 balenia po 1)
naplnené injekcné striekacky.

Na trh nemusia byt uvedené vsetky velkosti balenia.
6.6  Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s liekom

Waylivra sa musi pred podanim vizualne skontrolovat’. Roztok musi byt iry a bezfarebny az nazltly.
Ak je roztok zakaleny alebo obsahuje viditeI'né ¢iastocky, obsah sa nesmie podat’ a liek sa musi vratit’
do lekarne.

Kazdu naplnenu injek¢énu striekacku pouzite iba raz a potom ju vloZte do nadoby na likvidaciu ostrych
predmetov podl'a miestnych nariadeni.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7.  DRZITEL ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017
frsko

8. REGISTRACNE CISLO (CISLA)
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EU/1/19/1360/001
EU/1/19/1360/002

9.  DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE
Déatum prvej registracie: 03. maj 2019
Datum posledného predizenia registracie: 14. februar 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetove;j stranke Europskej agentary pre lieky
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA 11

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI) ZA UVOENENIE
SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO
A UCINNEHO POUZIiVANIA LIEKU

OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI
PRI REGISTRACII S PODMIENKOU
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A.  VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY(ZODPOVEDNI) ZA UVODLNENIE
SARZE

Nazov a adresa vyrobcu (vyrobcov) zodpovedného (zodpovednych) za uvolnenie Sarze
Almac Pharma Services (Ireland) Ltd

Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

frsko

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, cast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE
o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto lieku su stanovené v zozname referencnych ddtumov
Unie (zoznam EURD) v stlade s ¢lankom 107c ods. 7 smernice 2001/83/ES a vSetkych
naslednych aktualizicii uverejnenych na euré6pskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvi periodicky aktualizovant spravu o bezpecnosti tohto
lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad
liekmi, ktoré su podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2
registraénej dokumentacie a vo vSetkych d’al§ich odsuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:
e na ziadost’ Eur6pskej agentiry pre lieky,
e vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v doésledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia d6lezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).

o Dodatoc¢né opatrenia na minimalizaciu rizika

Pred uvedenim Waylivry sa musi drZitel’ rozhodnutia o registracii (MAH) v kazdom c¢lenskom State
dohodnut’ s prislusnym $tdtnym orgdnom na obsahu a formate vzdelavacieho programu, vratane
komunikaénych médii, spdsobov distribucie a vSetkych d’al$ich aspektov programu.

Ciel'om programu je poskytnut’ informacie o rizikach trombocytopénie a krvacani; informovat’ o
monitorovani krvnych dosti¢iek a poskytnit’ podrobné informacie o algoritme na nastavenie
frekvencie davky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii zabezpeci, aby v kazdom ¢lenskom Stéate, kde sa Waylivra uvadza na
trh, mali vSetci odborni pracovnici v zdravotnictve, pacienti a opatrovatelia, od ktorych sa ocakava, ze
budi predpisovat’, vydavat’ a uzivat Waylivru, pristup k tymto vzdelavacim materidlom:
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e vzdelavaci material pre lekarov
e informacny material pre pacientov

e Vzdeliavaci material pre lekarov by mal zahmat”:

o
O

Stihrn charakteristickych vlastnosti lieku
Sprievodcu pre odbornych pracovnikov v zdravotnictve

e Sprievodca pro odbornych pracovnikov v zdravotnictve by mal obsahovat nasledujice
hlavné prvky:

o
O

Relevantné informacie k trombocytopénii a zdvaznému krvacaniu

Podrobnosti o populécii s vy$$im rizikom trombocytopénie a krvacania (napr. osoby

s hmotnost’ou nizSou nez 70 kg), a o pacientoch, u ktorych je Waylivra kontraindikovana
(napr. pacienti s chronickou nebo neobjasnenou trombocytopéniou)

Odporucania tykajice sa sledovania trombocytov vratane odporucani na Gipravu davky, a
to ako pred liecbou, tak aj po lieCbe

Pacienti majt byt informovani o riziku trombocytopénie a maji okamzite vyhl'adat’
lekarsku pomoc v pripade priznakov krvéacania. Pacienti musia byt upozorneni, aby si
precitali pisomnu informaciu pre pacienta a sprievodcu pre pacienta/oSetrujuceho lekara
Trvanie lieCby na jednotlivé predpisy by malo byt umerné frekvencii davkovania a
monitorovania lie¢by volanesorsenom a malo by podporovat’ ich dodrziavanie.
Informacie o registri ochoreni FCS a §tdii bezpe¢nosti lieku po registracii (PASS) a
dolezitosti prispenia k tymto Studiam

e Informaény material pre pacientov by mal zahriat:

o
O

Pisomnu informéciu pre pacienta
Sprievodcu pre pacienta/opatrovatel’a

e Sprievodca pre pacienta/opatrovatel’a by mal obsahovat nasledujuce hlavné informacie:

e}

O
O
@)

o

Relevantné informécie k trombocytopenii a zdvaznému krvéacaniu

Dolezitost’ sledovania hladiny trombocytov

Moznost’ potreby upravy davky alebo zastavenia liecby na zéklade vysledkov vysetreni
Potreba byt si vedomy/-a priznakov trombocytopénie a upozornit’ na ne; dolezitost’
okamzitého vyhl'adania pomoci zdravotnika

Informacie o registri ochoreni FCS a §tidii PASS a povzbudenie k Gcasti v tychto stdiach
Hlasenie akychkol'vek neziaducich u¢inkov lieku odbornym pracovnikom v zdravotnictve

E. OSOBITNE POZIADAVKY NA SPLNENIE POSTREGISTRACNYCH OPATRENI PRI
REGISTRACII S PODMIENKOU

Tato registracia bola schvalena s podmienkou, a preto ma podla ¢lanku 14-a nariadenia (ES) 726/2004
drzitel’ rozhodnutia o registracii do ur¢eného terminu vykonat’ nasledujuce opatrenia:

Popis Termin
vykonania

Neintervenéna Stidia bezpecnosti lieku po registracii (PASS): Ziadatel’ ma 3. Stvrtrok

vykonat’ §tadiu a dodat’ vysledky Studie na zaklade registra pacientov, aby sa 2026

vyhodnotila bezpe¢nost’ Waylivry pri trombocytopénii a krvacani (vratane miery
vyskytu, zavaznosti a vysledkov) u pacientov s FCS podl'a odporucania k davke a
davkovacieho algoritmu a preverilo dodrziavanie poziadaviek na sledovanie
trombocytov a upravu davky.

Ziadatel’ zabezpei dlhodobé sledovanie pacientov v registri.
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

22



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSI OBAL - JEDNOTLIVE BALENIE

1. NAZOV LIEKU

Waylivra 285 mg roztok pre naplnent injekénu striekacku
volanesorsen

2.  LIECIVO

Jeden ml obsahuje 200 mg sodnej soli volanesorsenu, co zodpovedad 190 mg volanesorsenu.
Kazdé jednodavkova naplnena injek¢na striekacka obsahuje 285 mg volanesorsenu v 1,5 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Voda na injekcie, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
1 naplnena striekacka

5. SPOSOB A CESTA(Y) PODAVANIA

Jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne podanie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSIi UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Nezmrazujte. M6ze sa uchovavat’ pri izbovej teplote az 6 tyzdiov.
Détum prvého vybratia z chladnicky:
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Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

frsko

12. REGISTRACNE CISLO (CiSLA)

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

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Waylivra

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELCNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA — VIACPOCETNE BALENIE VRATANE BLUE BOX

1. NAZOV LIEKU

Waylivra 285 mg roztok pre naplnent injekénu striekacku
volanesorsen

2.  LIECIVO

Jeden ml obsahuje 200 mg sodnej soli volanesorsenu, co zodpovedad 190 mg volanesorsenu.
Kazdé jednodavkova naplnena injek¢na striekacka obsahuje 285 mg volanesorsenu v 1,5 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Voda na injekcie, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injekéne;j striekacke
Stvorbalenie: 4 (4 balenia po 1) naplnené striekacky

5. SPOSOB A CESTA(Y) PODAVANIA

Jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouZzivatela.
Subkutanne podanie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHI’ADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE, AK JE TO POTREBNE

| 8. DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladnicke. Nezmrazujte. M6ze sa uchovavat’ pri izbovej teplote az 6 tyzdnov.
Injeként striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.
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10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

frsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Waylivra
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR - UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE A VNUTORNOM
OBALE

VNUTORNA SKATULA — VIACPOCETNE BALENIE BEZ BLUE BOX

1. NAZOV LIEKU

Waylivra 285 mg roztok pre naplnent injekénu striekacku
volanesorsen

2.  LIECIVO

Jeden ml obsahuje 200 mg sodnej soli volanesorsenu, co zodpovedad 190 mg volanesorsenu.
Kazdé jednodavkova naplnena injek¢na striekacka obsahuje 285 mg volanesorsenu v 1,5 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Voda na injekcie, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok naplneny v injek¢nej striekacke
1 naplnena striekacka. Sucast’ viacpocetného balenia, nemoze sa predavat’ samostatne.

5. SPOSOB A CESTA(Y) PODAVANIA

Jednorazové pouzitie.
Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatel'ov.
Subkutanne podanie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovéavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

9. OSOBITNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte v chladni¢ke. Nezmrazujte. Mdze sa uchovavat’ pri izbovej teplote az 6 tyzdiov.
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Datum prvého vybratia z chladni¢ky:

Injekénu striekacku uchovavajte vo vonkajSom obale na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE
11. NAZOV A ADRESA DRZITEI’A ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

frsko

12.

REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

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

| 13.

CISLO VYROBNEJ SARZE

| 14.

ZATRIEDENIE LIEKU PODIA SPOSOBU VYDAJA

\ 15. POKYNY NA POUZITIE
| 16.  INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME
Waylivra
17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18.

SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE CUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

NAPLNENA INJEKCNA STRIEKACKA

1. NAZOV LIEKU A CESTA PODANIA

Waylivra 285 mg injekcia
volanesorsen
sc

| 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO V KUSOVYCH
JEDNOTKACH

1,5 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela

Waylivra 285 mg injek¢ny roztok naplneny v injekénej striekacke
volanesorsen

V¥ Tento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii o
bezpecnosti. MoZete prispiet’ tym, Ze nahlasite akékol'vek vedl'ajsie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajsie ucinky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze

obsahuje pre vas dolezité informacie.

- Tato pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.

- Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

- Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. M6ze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

- Ak sau vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi i€inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek moznych vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené
v tejto pisomnej informdcii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete:

Co je Waylivra a na ¢o sa pouZiva

Co potrebujete vediet predtym, ako pouzijete Waylivru
Ako pouzivat Waylivru

Mozné vedlajsie tcinky

Ako uchovavat Waylivru

Obsah balenia a d’alsie informacie

S i

o

Co je Waylivra a na ¢o sa pouZiva

Waylivra obsahuje G¢innu latku volanesorsen, ktora pomaha pri lieCbe stavu nazyvaného syndrom
familiarnej chylomikronémie (FCS). FCS je genetické ochorenie, ktoré spdsobuje abnormalne vysoké
hladiny tukov nazyvanych triglyceridy v krvi. To méze viest’ k zapalu pankreasu, ¢o spdsobi silnu
bolest’. Spolu s kontrolovanou diétou s nizkym obsahom tukov pomaha Waylivra znizit" hladiny
triglyceridov v krvi.

Liek Waylivra vam moze byt podany potom, ¢o ste uz uzili iné lieky na zniZenie hladiny triglyceridov
v krvi, ktoré nemali velky uc¢inok.

Liek Waylivra dostanete, len ak genetické testovanie potvrdilo, Ze mate FCS a riziko vzniku
pankreatitidy je u vas povazované za vel'mi vysokeé.

Mali by ste pokrac¢ovat’ v strave s vel'mi nizkym obsahom tukov, ktory vam lekar predpisal poc¢as
liecby Waylivrou.

Tento liek je urceny pre pacientov vo veku 18 rokov a starSich.

2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Waylivru

NepouZivajte Waylivru:
- ak ste alergicky na volanesorsen alebo na ktortkol'vek z d’alsich zloziek tohto lieku
(uvedenych v Casti 6),
- ak mate stav nazyvany trombocytopénia, o znamenad, Ze mate vel'mi nizky pocet krvnych
dosticiek v krvi (menej ako 140 x 10%/1). MozZete si to v§imnut', ak mate poranenie, ktoré
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spoOsobuje krvacanie a trva dlhsie, kym sa zastavi (viac ako 5-6 mint pri poskriabani
pokozky). Vas lekar to otestuje pred zaCatim liecby tymto liekom. Je mozné, Ze ste do tejto
chvile nevedeli, Ze trpite tymto stavom, alebo ¢o ho spdsobuje.

Ak sa vas tykaju niektoré z vyssSie uvedenych skutoc¢nosti alebo si nie ste isti, porad’te sa pred pouzitim
lieku Waylivra so svojim lekarom, zdravotnou sestrou alebo lekarnikom.

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako za¢nete pouZzivat’ Waylivru, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnt
sestru, ak mate alebo ste mali niektory z nasledujticich zdravotnych problémov:

- vel'mi vysoké hladiny triglyceridov, ktoré nie su spésobené FCS,

- nizky pocet krvnych dosti¢iek, typ bunky v krvi, ktory sa zhromazd’uje, aby pomohla zrazaniu
(trombocytopénia); vas lekar vykond krvny test skor, ako zacnete pouzivat tento liek pre
kontrolu poctu krvnych dosticiek,

- akékol'vek problémy s peceiiou alebo oblickami.

Krvné vysetrenia

Vas lekar vykona krvny test skor, ako zaCnete pouzivat’ tento liek na kontrolu poctu krvnych dostic¢iek
a potom v pravidelnych intervaloch, ked’ za¢nete pouzivat’ Waylivru na kontrolu hladin krvnych
dosticiek.

Mali by ste okamzite navstivit’ svojho lekara, ak mate priznaky nizkej hladiny krvnych dosticiek, ako
je neobvyklé alebo dlhotrvajtice krvacanie, Cervené skvrny na kozi (nazyvané petéchie),
nevysvetliteI'né podliatiny, krvacanie, ktoré sa nezastavi alebo krvacanie z nosa, stuhne vam krk alebo
mate silna bolest’ hlavy.

Vas lekar moze kazdé 3 mesiace vykonat’ vysetrenie krvi, aby skontroloval priznaky poskodenia vasej
pecene. Okamzite navstivte svojho lekara, ak sa u vas vyskytli akékol'vek priznaky poskodenia
pecene, ako napriklad zozltnutie pokozky a o¢nych bielok, bolest’ alebo opuch v brusnej oblasti, pocit
nevol'nosti alebo vracanie, zmétenost” alebo celkovy pocit nepohody.

V pripade potreby mdze vas lekar zmenit’ frekvenciu pouzivania tohto lieku alebo moze prerusit’ jeho
pouzivanie pocas urcitého obdobia. Je mozné, Ze na postudenie, ¢i by ste mali v liecbe lickom
Waylivra pokracovat’ alebo nie, bude potrebna konzultacia s odbornikom na poruchy krvi.

VySetrenie mocu

Vas lekar moze kazdé 3 mesiace vykonat’ vySetrenie mocu a/alebo krvi, aby skontroloval priznaky
poskodenia vasSich obli¢iek. Okamzite navstivte svojho lekara, ak sa u vas vyskytli akékol'vek
priznaky poskodenia obli¢iek, ako napriklad opuch ¢lenkov, chodidiel a dolnych koncatin,
vyluc¢ovanie mensiecho mnoZzstva mocu ako obvykle, dychavi¢nost’, pocit nevolnosti, zméitenost’ alebo
pocit vel'mi vel’kej inavy alebo ospalosti.

Diéta

Nez zacnete pouzivat’ tento liek, mali by ste dodrziavat’ diétu zamerani na zniZenie hladin
triglyceridov v krvi. Je ddlezité, aby ste pocas uzivania Waylivry dodrziavali tito diétu zamerantl na
znizZenie hladiny triglyceridov.

Deti a dospievajuci
Nepouzivajte Waylivru, ak ste mladsi ako 18 rokov. Liek Waylivra sa neskimal u pacientov mladsSich
ako 18 rokov.

Iné lieky a Waylivra
Ak teraz pouzivate, alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi. Povedzte svojmu lekarovi, ak uz uzivate niektoré
z nasledujucich liekov:
- Lieky na prevenciu zradzania krvi, napriklad kyselinu acetylsalicylovu, dipyridamol alebo
warfarin.
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- Iné lieky, ktoré m6zu zmenit’ tvorbu vasich krvnych zrazenin, vratane nesteroidnych
protizapalovych liekov, ako je ibuprofén, lieky pouzivané na prevenciu infarktu a mrtvice, ako
su klopidogrel, tikagrelor a prasugrel, antibiotika, ako je penicilin, lieky ako ranitidin
(pouzivany pre zniZenie zalido¢nej kyseliny) a chinin (pouzivany na liecbu malarie).

- Lieky, ktoré mézu sposobit’ problémy s peceiiou, ako je paracetamol.

Waylivra a alkohol
U¢inok pouZzivania liecku Waylivra s alkoholom nie je znamy. Pocas liecby tymto lieckom by ste sa mali
vyhybat’ konzumaécii alkoholu kvdli riziku tazkosti s pecenou.

Tehotenstvo a dojcenie

Ak ste tehotnd alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekarom alebo lekarnikom predtym, ako zacnete uzivat’ tento liek. Pocas tehotenstva je lepSie
Waylivru nepouzivat’.

Nie je zname, ¢i Waylivra prechadza do materského mlieka. Odporuca sa, aby ste vase dojcenie
prediskutovali so svojim lekarom, aby ste zistili, Co je pre vas a vasSe dieta najlepsie.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov
Je nepravdepodobné, ze by Waylivra ovplyviiovala vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

Sodik
Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednej davke, t.j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3. Ako pouzivat’ Waylivru

Vzdy uzivajte tento liek presne tak, ako vam povedal vas lekar. Ak si nie ste niecim isty, overte si to u
svojho lekara alebo lekarnika.

Predtym, ako dostanete tento liek, vas lekar vylici iné pri¢iny vysokych hladin triglyceridov, ako
napriklad cukrovka alebo problémy so stitnou zl'azou.

Vas lekar vam povie, ako Casto mate tento liek uzivat. Mdze zmenit, ako ¢asto ho budete pouzivat,
alebo moze jeho podavanie prerusit’ na urcité obdobie alebo natrvalo, pokial’ sa nezlepsia vysledky
vaSich krvnych testov a vySetrenia mocu alebo podl'a vyskytu vedlajsich ucinkov.

Vy alebo vas oSetrujuci budete vediet’, ako pouzivat’ Waylivru podl'a pokynov v tejto pisomne;j
informacii pre pouzivatel'a. Waylivra sa ma injek¢ne podat’ pod kozu (subkutanne alebo s.c. podanie)
spdsobom, ktory vam ukazal lekar, zdravotnd sestra alebo lekarnik a mali by ste sa uistit,, Ze ste
injek¢ne podali vSetku kvapalinu v injekcnej striekacke. Kazda jednorazova, naplnena injekcna
striekacka tohto lieku vam poskytne davku 285 mg v 1,5 ml.

Pred pouzitim tohto lieku je dolezité, aby ste si precitali, porozumeli a pozorne dodrziavali pokyny na
pouzitie.

Pokyny na pouzitie su uvedené na konci tejto pisomnej informacie pre pouzivatela.

Ak pouzijete viac Waylivry, ako mate

Ak si vstreknete privel'a Waylivry, kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika alebo ihned’ navstivte
nemocni¢né pohotovostné oddelenie, a to aj vtedy, ak nie st ziadne priznaky.

Ak zabudnete pouzit’ Waylivru
Ak vynechate jednu davku, spojte sa so svojim lekarom a spytajte sa, kedy si mate podat’ d’alSiu
davku. Ak dojde k vynechaniu davky a zistite to do 48 hodin, mali by ste si vynechanu davku podat’ ¢o
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najskor. Ak si to neuvedomite do 48 hodin, potom by ste mali vynechana davku preskocit’ a podat’ si
d’alsiu planovanu injekciu. Nepodavajte si viac ako jednu davku za 2 dni.

AK prestanete pouzivat® Waylivru
Neprestaiite pouzivat’ Waylivru, pokial’ ste sa o tom neporadili so svojim lekdrom.

Ak méte akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajSie ucinky
Tak ako vSetky lieky, aj tento liek mdze spdsobovat’ vedl'ajsie ti€inky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Zavazné vedlajSie uc¢inky
Ak sa u vas vyskytnt ktorékol'vek z nasledujucich vedl'ajsich ucinkov, ihned’ sa obrat'te na svojho
lekara:

- Priznaky, ktoré mbézu poukazovat’ na nizky pocet krvnych dosticiek v krvi (krvné dosticky st
bunky dolezité pre zrazanie krvi). Mali by ste okamzite navstivit’ svojho lekéra, ak mate
priznaky nizkej hladiny krvnych dostic¢iek, ako je neobvyklé alebo dlhotrvajtice krvacanie,
¢ervené skvrny na kozi (nazyvané petéchie), nevysvetliteI'né podliatiny, krvacanie, ktoré sa
nezastavi alebo krvacanie z nosa, stuhne vam krk alebo mate silna bolest” hlavy.

DalSie vedPajsie icinky

VePmi ¢asté (mo6zu postihovat’ viac ako 1 z 10 osob)

- Reakcie v mieste vpichu (vyrazka, bolest’, zacervenanie, pocit horucavy alebo tepla, suchost’,
opuch, svrbenie, brnenie, stvrdnutie, zihl'avka, vznik pluzgierov, pupienky, modriny,
krvacanie, necitlivost’, bledost,, zmena farby alebo pocit palenia v mieste vpichu).
Pravdepodobnost’ reakcie v mieste vpichu mézete znizit', ak pred podanim injekcie pockate,
kym Waylivra dosiahne izbovu teplotu a po podani injekcie aplikujete I'ad na miesto vpichu.

- Bolest hlavy

- Bolest svalov

- Zimnica

Casté (mdzu postihovat’ az 1 z 10 0sob)
- Krvné testy s neobvykle vysokou hladinou bielych krviniek v krvi
- Krvné testy s neobvykle nizkou hladinou bielych krviniek v krvi (znama ako lymfopénia)
- Jednoduché alebo nadmerné podliatiny alebo modriny bez zjavnej pri¢iny
- Podkozné krvacanie, ktoré sa javi ako vyrazka, krvacanie z d’asien alebo ust, krv v moci alebo
stolici, krvacanie z nosa alebo neobvykle t'azkd menstruacia
- Alergicka reakcia, ktorej symptomy zahfiiaji koznt vyrazku, stuhnutost kibov alebo horacku
- Krv alebo bielkovina v moci
- Zmeny vysledkov niektorych krvnych testov vratane:
o zvySenia hladiny niektorych zloziek vo vasej krvi - kreatininu, mocoviny,
transaminaz, pe¢enovych enzymov
o zvySenie doby zrazanlivosti krvi
o pokles hladin hemoglobinu vo vasej krvi
o pokles rychlosti krvi prechadzajucej oblickami
- Diabetes, ktorého priznaky zahfiaju zvySeny smiad, Castli potrebu mocenia (najmé v noci),
extrémny hlad, siln unavu a nevysvetliteI'na stratu hmotnosti
- Tazkosti so spankom
- Znecitlivenie, brnenie alebo mravcenie, pocit slabosti alebo mdloby, zavraty alebo triaSka
- Poruchy videnia, ako napriklad blikajuce svetla alebo kratka, do¢asna slepota v jednom oku,
krvacanie pod povrchom oka alebo rozmazané videnie
- Vysoky krvny tlak
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- Navaly horucavy, zvySené potenie, no¢né potenie, pocit hora¢avy, bolest’, chripkové
ochorenie alebo celkovy pocit nepohodlia

- Kasel, tazkosti s dychanim, zablokovany nos, opuch hrdla, dychavica

- Pocit choroby alebo choroba, sucho v tstach, hnacka, opuch krku, tvare alebo d’asien, bolest’
alebo opuch zaludka, poruchy travenia

- Scervenanie koze, vyrazka, husia koza, zhrubnutie alebo zjazvenie alebo svrbenie koze zname
ako ,,zihl'avka" (urtikaria)

- Bolest’ v rukach alebo nohéch, bolest’ vo velkom kibe rik a noh vratane laktov, zapisti,
kolien a &lenkov, bolest’ alebo stuhnutost’ inych kibov, bolest’ chrbta, bolest’ krku, bolest’
Celuste, svalové kice alebo iné bolesti tela

- Tazké anava (malatnost), slabost’ alebo nedostatok energie, zadrziavanie tekutin, bolest’ na
hrudniku nesuvisiaca so srdcom

Hlasenie vedPajSich ucinkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi Gi¢inok, obrat’te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnt sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich uc¢inkov, ktoré nie su uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie uc¢inky mozete nahlasit’ aj priamo na narodné centrum systému hlasenia uvedené
v Prilohe V. Hlasenim vedlajSich u¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’al§ich informacii o bezpec¢nosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Waylivru
Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na Skatul’ke a na stitku injekcne;j
striekacky po ,,EXP*. Datum exspirécie sa vztahuje na posledny deii v danom mesiaci.

Uchovavajte v chladnicke (2 °C — 8 °C).
Uchovavajte v pdvodnom obale pre ochranu pred svetlom.

Waylivra sa moze uchovavat’ v pdvodnej Skatuli pri izbovej teplote (do 30 °C) az 6 tyzdnov po vybrati
z chladnicky. Pocas tejto doby sa tento lieck méze uchovavat’ bud’ pri izbovej teplote, alebo sa moze v
pripade potreby vratit’ do chladni¢ky. Zaznamenajte datum, kedy ste prvykrat vybrali balenie z
chladnicky, na vonkajSom obale na vyznacenom mieste. Ak liek nepouZijete do 6 tyzdiiov po prvom
vybrati z chladnicky, zlikvidujte ho. Ak doba exspiracie vyznacena na Stitku injek¢nej striekacky
uplynie pocas 6 tyzdiov pri izbovej teplote, injekénu striekacku nepouzivajte a zlikvidujte ju.

Nepouzivajte tento liek, ak je roztok zakaleny alebo obsahuje Castice; mal by byt Ciry a bezfarebny az
nazltly.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zzu chranit’ zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Waylivra obsahuje

- Liecivo je volanesorsen. Kazdy ml obsahuje 200 mg sodne;j soli volanesorsenu, ¢o zodpoveda
190 mg volanesorsenu. Kazda jednodavkova naplnena injek¢na strickacka obsahuje 285 mg
volanesorsenu v 1,5 ml roztoku.

- Dalsie zlozky st: voda na injekcie, hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova (na Gipravu
hladiny kyslosti, pozri ¢ast’ 2 pod nazvom ,,Sodik*).
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Ako vyzera Waylivra a obsah balenia

Waylivra sa dodava v skatuli ako jednorazova injek¢na striekacka s ihlou a vieckom na ihlu, naplnena
¢irym, bezfarebnym az svetlozltym roztokom. Je naplnena tak, aby sa uplnym stlacenim piestu
injek¢nej striekacky podalo 1,5 ml roztoku.

Je k dispozicii bud’ ako Skatul’a obsahujuca 1 naplnenu injeként striekacku, alebo ako Stvorbalenie so
4 (4 balenia po 1 skatuli) naplnenymi injekénymi striekackami.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca
Akcea Therapeutics Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

frsko

Vyrobca

Almac Pharma Services Ireland Ltd.
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

frsko

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

Tento liek bol registrovany s podmienkou. To znamena, Ze sa o tomto lieku ocakavaji dalSie
doplnujiuce informacie.

Europska agentura pre lieky najmenej raz za rok posudi nové informacie o tomto lieku a tato pisomnu
informaciu bude podl'a potreby aktualizovat’.

DalSie zdroje informacii

Podrobné informacie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Europskej agentury pre lieky:
http://www.ema.europa.eu./
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Navod na pouZitie
Waylivra je injekcia podavana pod kozu jednorazovou, naplnenou injekénou striekackou.
Nepouzivajte Waylivru, kym uplne neporozumiete postupu opisanému nizsie. Ak mate akékol'vek

otazky tykajuce sa pouzitia Waylivry, kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika.

Casti naplnenej injekénej striekalky

Uchyt pre
prsty Hlava
Kryt ihly Telo 1h1y piestu

\l
.ﬂﬁcﬂx(

Ihla Telo piestu

=

Priprava na podanie injekcie
1. Umyte si ruky a pripravte si material

Doékladne si umyte ruky mydlom (asponi 3 mintity) a dobre ich osuste.
Polozte nasledujuce veci na €ista a rovnt plochu umiestnent na dobre osvetlenom mieste (obrazok A).

Kus vaty/
Tampén  vankusik z gazy Krytie na
Cad/Vieck navlhéeny (volitelné) miesto vpichu
ad/Vrecko s -
Nadoba pre Padom alkoholom l l / (volitelné)
ostré predmety (volitelné)

| L] © (==
o
(=)

\

Naplnena injekéna striekacka
s Waylivrou

Obrazok A

2. UmoZnite injekcii, aby dosiahla izbovi teplotu

Ak bola injekéna striekacka v chladnike, umozZnite
naplnenej injek¢nej striekacke dosiahnut’ izbova

38



teplotu tym, ze ju vyberiete z chladni¢ky minimalne
30 mintt pred podanim injekcie.

Vstreknutie studenej tekutiny moze zapri€init’ 3 0 min
reakcie v mieste vpichu, ako je bolest’, zaCervenanie
alebo opuch.

Neohrievajte injekén striekacku nijakym inym
spdsobom, ako napriklad v mikrovinnej rare alebo ’
teplou vodou. Obrazok B

3. Skontrolujte datum exspiracie
Skontrolujte datum exspiracie na Skatulke.
Déatum exspirdcie na obale sa vzt'ahuje na Zivotnost’ lieku uchovavaného v chladnicke.

Déatum, kedy ste prvykrat vybrali Skatul'u z chladni¢ky, by mal byt poznamenany na vonkajSom
obale na uvedenom mieste.

Nepouzivajte Waylivru, ak uplynul datum exspiracie alebo ak bola naplnena injek¢na striekacka
uchovavana dlhsie ako 6 tyzdnov pri izbovej teplote. Kontaktujte svojho lekara alebo lekarnika, aby
ste ziskali novl zasobu.

4. Vyberte injek¢nu striekacku a skontrolujte liek

Otvorte skatul’ku a vyberte injekénu strickacku tak, Ze
uchopite telo injek¢nej striekacky a vytiahnete ju
priamo von (obrazok C).

Obrazok C

Pozrite sa na kvapalinu v injek¢nej strickacke. Liek ma
byt Ciry az naZzltly. Je normalne, ak v striekacke vidite
velku vzduchovu bublinu (obrazok D).

Nepokusajte sa odstranit’ vzduchovt bublinu pred
podanim injekcie. Vstreknutie roztoku so vzduchovou
bublinou je neskodné.

Nepouzite naplnent injekent striekacku, ak je
kvapalina zakalena alebo v nej plavaju drobné
Ciastocky. Obrazok D

5. Vyber miesta vpichu injekcie
Ak si injekciu podavate sim/sama:

Brucho - oblast’ brucha, ako je znazornené, s
vynimkou 5 cm v okoli pupka.
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Stehna - predna, stredna oblast’, ako je
znazornené (obrazok E).

Ak podavate injekciu inej osobe ako jej oSetrovatel’,
okrem vyssie uvedenych miest:

Ramena - zadna strana hornej Casti, ako je
znazornené na obrazku (obrazok F).

Pre vSetky injekcie:
Striedajte miesto vpichu pri kazdej injekcii.

Vyhnite sa injekcii v pase, kde vase oblecenie moze
miesto vpichu vystavit’ treniu alebo tlaku.

Tento liek sa nesmie injikovat’ do tetovania,
materskych znamienok, jaziev, modrin, vyrazok alebo
oblasti, kde je koza jemna, ¢ervena, tvrda, pomliazdena,
poskodena, popalena alebo zapalena.

Ak si nie ste isty/-a, aké miesto mate zvolit’ pre podanie
injekcie, porad’te sa so svojim osetrujucim lekarom
alebo odbornym zdravotnickym persondlom.

e a
“'

|

Obrazok E

\

Obrazok F

Podanie injekcie
6. Priprava miesta vpichu injekcie

Ocist'te zvolené miesto vpichu injekcie tamponom
navlh¢enym v alkohole (obrazok G).

Obrazok G

7. Odstranenie krytu ihly
Kryt ihly odstraiite tak, Ze telo injek¢nej striekacky
drzite s ihlou smerujucou od vas a kryt z ihly rovno

potiahnete z ihly (obrazok H).

Na $picke ihly mozete vidiet’ kvapku kvapaliny. Toto je
normalne.
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Pri odstranovani krytu ihly nedrzte vodiace telo piestu /@
ani hlavu piestu.

Nepouzivajte naplnent injek¢ént striekacku, ak sa ihla 7 %

zda byt poskodena.

Nepouzivajte naplnenu injekénu striekacku, ak
spadne po odstraneni krytu ihly.

Obrazok H
8. Stlacte pokoZku
Prstom a ukazovakom vol'nej ruky vytvorte koznu riasu
okolo miesta vpichu (obrazok I).
=
Obrazok 1

9. Zasuiite ihlu

Zasuiite ihlu do miesta vpichu rychlym a pevnym
pohybom bez toho, aby ste sa dotykali hlavy piestu.
Ihla by sa mala zasuntt’ pod uhlom 45° k povrchu koze
(obrazok J).

Obrazok J

10. Vstreknite Waylivru

Kvapalinu vstreknite tak, ze striekacku pridrzujete
palcom na pieste a piest pomaly zatla¢ajte na doraz, az
kym sa striekacka celkom nevyprazdni (obrazok K a L).

Obrazok K
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Obrazok L

11. Odstrarnte ihlu

Odstrante ihlu z miesta vpichu vytiahnutim pod
rovnakym uhlom, pod ktorym ste ihlu zasunuli
(obrazok M).

Obrazok M
Po injekeii
12. Zlikvidujte pouziti striekacku do nadoby pre ostré predmety
Ihned’ po podani injekcie zlikvidujte pouzith striekacku
podl'a pokynov vasho zdravotnickeho pracovnika,

zvycCajne do nadoby pre likvidaciu ostrych predmetov
(obrazok N). Pri tom uskutoc¢nite nasledujice kroky:

Po vstreknuti injekcie kryt ihly zahod’te.

Nenasadzujte kryt spat’ na injekénu striekacku.

Ak nemate nadobu na likvidaciu ostrych predmetov, ;
mozete pouzit’ domacu nadobu, ktora: Obrazok N
* je vyrobena z vysoko odolného plastu,

* sa da zatvorit’ pevnym uzaverom, ma vie¢ko odolné
proti prepichnutiu, bez toho, aby mohlo dojst’ k
vysypaniu ostrych predmetov,

* je pocas pouzivania vo vodorovnej polohe a stabilna,

* je odolna proti presakovaniu,
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* musi byt spravne oznacena upozornenim na
nebezpeény odpad vo vnutri nadoby.

Ked’ je nadoba na likvidaciu ostrych predmetov takmer plna, budete musiet’ dodrziavat’ pokyny
daného pracoviska pre spravnu likvidaciu nadoby na likvidaciu ostrych predmetov. Mozu existovat’
$pecialne miestne zakony tykajuce sa odhadzovania pouzitych ihiel a strickadiek. Opytajte sa svojho
lekérnika alebo navstivte miestne internetové stranky ministerstva zdravotnictva (ak st k
dispozicii), kde najdete podrobnejsie informacie o tom, ako by ste mali zlikvidovat’ ostré predmety
vo vaSom mieste.

Neodhadzujte pouzitii nadobu na likvidovanie ostrych predmetov do domaceho odpadu.
Nesmiete recyklovat’ pouZziti nadobu na likvidaciu ostrych predmetov.

Nadobu na ostré predmety vZdy uchovavajte mimo dosahu deti a domacich zvierat.

13. Osetrite miesto vpichu

Ak vidite krv vytekajiicu z miesta, do ktorého ste podali
vasu injekciu, zl'ahka ho zatlacte sterilnym vatovym
tamponom alebo v pripade potreby gazou a krytim na
ranu (obrazok O).

Po podani injekcie neStichajte miesto podania.

Obrazok O
Mozete tiez aplikovat’ I'ad na miesto vpichu pre
znizenie bolesti, sCervenania alebo nepohodlia (obrazok
P).

Obrazok P

Skladovanie
Informacia o skladovani

Ked’ po prvy raz dostanete Waylivru, naplnené injekéné striekacky by ste mali uchovévat’ v ich obale v
chladnicke (2 °C-8 °C).

Waylivra sa moze skladovat’ pri izbovej teplote (8 °C-30 °C), vo vonkajSom obale na ochranu pred
svetlom aZ po dobu 6 tyzdnov. Pocas tejto doby sa tento lick méze uchovavat bud’ pri izbovej teplote,
alebo sa moze v pripade potreby vratit’ do chladnic¢ky.

Naplnent1 injek¢nt striekacku s Waylivrou nezmrazujte.

Nevyberajte z obalu ani neodstratnujte kryt ihly, kym nie ste pripraveny na podanie injekcie.
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Ak tento liek nepouzijete do 6 tyZdnov po jeho prvom vybrati z chladnicky, ihned’ ho zlikvidujte. Mali
by ste si byt isty datumom, ktory ste si napisali na Skatul'u.
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