BILAGA I

PRODUKTRESUME



W Detta likemedel ér foremal for utokad overvakning. Detta kommer att gora det mdjligt att snabbt
identifiera ny sékerhetsinformation. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas att rapportera varje
misstdnkt biverkning. Se avsnitt 4.8 om hur man rapporterar biverkningar.

1. LAKEMEDLETS NAMN

Waylivra 285 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta

2.  KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
Varje ml innehéller 200 mg volanesorsennatrium, motsvarande 190 mg volanesorsen.
Varje forfylld endosspruta innehéller 285 mg volanesorsen i 1,5 ml 16sning.

For fullstindig forteckning dver hjélpdmnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM

Injektionsvétska, 16sning (injektionsvétska).
Klar, farglos till svagt gul 16sning med ett pH pa cirka 8 och en osmolaritet pa 363-485 mOsm/kg.

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Waylivra dr indicerat som ett tilldgg till kostterapi for vuxna patienter med genetiskt bekréftad familjar
kylomikronemi (FCS, familial chylomicronemia syndrome) och hog risk for pankreatit, nér diet och
triglyceridséinkande behandling inte har haft tillrdcklig effekt.

4.2 Dosering och administreringssiitt

Dosering

Behandling ska initieras, och vervakas av en ldkare med erfarenhet av behandling av patienter med
FCS. Innan behandling med Waylivra paborjas ska sekundira orsaker till hypertriglyceridemi (t.ex.
okontrollerad diabetes och hypotyreos) uteslutas eller behandlas pa lampligt sétt.

Rekommenderad startdos dr 285 mg i 1,5 ml injicerat subkutant en géng i veckan i 3 manader. Efter
3 manader ska dosfrekvensen reduceras till 285 mg varannan vecka.

Behandling ska dock avbrytas hos patienter med en <25 % sénkning i serumtriglycerider eller som inte
uppnar serumtriglycerider under 22,6 mmol/l efter 3 manader med volanesorsen 285 mg i veckan.

Efter 6 manaders behandling med volanesorsen ska en 6kning av dosfrekvensen till 285 mg i veckan
Overvdgas om svaret har varit otillrackligt avseende sénkning av serumtriglycerider enligt beddmning
av lakaren ansvarig for behandlingen och under forutséttning att trombocytantalet &r inom
normalomrédet. Patienter ska atertitreras nedat till 285 mg varannan vecka om den hogre dosen pa
285 mg en gang i veckan inte ger tillrdcklig minskning av triglycerider efter 9 manader.

Patienter ska instrueras att ta injektionen samma dag i veckan, enligt en medicinskt faststalld
administreringsfrekvens.



Om patienten missar en dos och upptécker det inom 48 timmar ska patienten uppmanas att ta den
glomda dosen sé snart som mdjligt. Om det gar mer &n 48 timmar ska den glomda dosen hoppas dver
och nista injektion ges som planerat.

Kontroll av trombocytnivd och dosjusteringar

Innan behandling inleds ska antalet trombocyter métas. Om trombocytantalet dr under 140 x 10%1 ska
ytterligare en métning goras ca en vecka senare for ny beddomning. Om trombocytantalet fortfarande ér
under 140 x 10%1 vid en andra métning ska Waylivra inte séttas in (se avsnitt 4.3).

Nér behandling har inletts ska trombocytnivaer kontrolleras atminstone varannan vecka, beroende pa
trombocytnivaerna.

Behandling och kontroll av trombocytnivéer ska anpassas efter laboratorievirden enligt tabell 1.

For patienter som gjort uppehéll i eller avbrutit behandlingen pa grund av allvarlig trombocytopeni ska
nyttan och riskerna med att &teruppta behandlingen nir trombocytantalet &r > 100 x 10°/1 vervigas
noggrant. For patienter som avbrutit behandlingen ska en specialist inom hematologi konsulteras innan
behandling aterupptas.

Tabell 1. Kontroller och behandlingsrekommendationer med Waylivra
Trombocytantal Dos
(x 10°/1) (285 mg forfylld spruta) Kontrollfrekvens
Startdos: varje vecka Varannan vecka
>

Normal (140) Efter 3 manader: varannan vecka

100-139 Varannan vecka Varje vecka
Gor uppehall med behandlingen i >4 veckor och Varje vecka

75-99 ateruppta behandling nér trombocytnivéerna ér

>100x 10%/1
Gor uppehall med behandlingen i >4 veckor och | Varannan till var tredje

50-74* ateruppta behandling nir trombocytnivéerna ar > dag
100 x 10%/1
Avbryt behandling Varje dag

Mindre én 50>P

Glukokortikoider rekommenderas
2 Se avsnitt 4.4 for rekommendationer angdende anvindning av trombocytaggregationshdmmare/icke-steroida
antiinflammatoriska medel (NSAID-preparat)/antikoagulantia.

b Konsultation av hematolog behdvs for att pd nytt dverviiga nytta-riskforhallandet for eventuell fortsatt
behandling med volanesorsen.

Sdrskilda populationer

Aldre
Ingen justering av startdosen dr nddviandig for dldre patienter. Det finns en begridnsad méngd data fran
patienter i aldern 65 ar och éldre (se avsnitt 5.1 och 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen justering av startdosen dr nddviandig for patienter med l4tt till mattligt nedsatt njurfunktion.
Sakerhet och effekt for patienter med gravt nedsatt njurfunktion har inte faststéllts och dessa patienter
bor dvervakas noga.



Nedsatt leverfunktion

Detta ldkemedel har inte studerats hos patienter med nedsatt leverfunktion. Likemedlet metaboliseras
inte via enzymsystemet cytokrom P450 i levern och en dosjustering ar sannolikt inte nddvéndig for
patienter med nedsatt leverfunktion.

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for detta likemedel for barn under 18 &r har dnnu inte faststillts. Inga data finns

tillgéngliga.

Administreringssitt

Detta ldkemedel ar endast avsett for subkutan anvéndning. Det far inte administreras intramuskulart
eller intravendst.

Varje forfylld spruta dr endast avsedd for engéngsbruk.

Waylivra ska inspekteras visuellt fore administrering. Losningen ska vara klar och farglos till svagt
gul. Losningen far inte injiceras om den dr grumlig eller innehaller synliga partiklar, utan ska da
aterlamnas till apotek.

Den forsta injektionen som administreras av patienten eller vardgivaren ska goras under ledning av en
hélso- och sjukvardspersonal med l&dmpliga kvalifikationer. Patienter och/eller vardgivare ska
instrueras i hur lakemedlet ska administreras i enlighet med bipacksedeln.

Den forfyllda sprutan ska anta rumstemperatur fore injektion. Sprutan ska tas ut ur kylskép (2-8 °C)
minst 30 minuter fére anvéndning. Inga andra uppvarmningsmetoder ska anvéndas. Det 4r normalt att
se en stor luftbubbla. Det ska inte goras négra forsok att avlagsna luftbubblan.

Det ar viktigt att vaxla mellan injektionsstéllen. Injektionsstillen inkluderar buken, omradet runt Gvre
delen av laret eller utsidan av 6verarmen. Om injektionen gors i dverarmen ska den ges av en annan
person. Injektion runt midjan och andra stéllen som kan utséttas for tryck eller friktion frin klader ska
undvikas. Detta ladkemedel ska inte injiceras i tatueringar, leverflackar, fodelsemirken, blamarken,
hudutslag eller omraden dir huden ar 6m, rod, hérd, skadad, brind, inflammerad eller har blamérken.
4.3 Kontraindikationer

Overkinslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjilpimne som anges i avsnitt 6.1.

Kronisk eller trombocytopeni utan uppenbar orsak. Behandling ska inte séttas in hos patienter med
trombocytopeni (trombocytantal <140 x 10%/1).

4.4 Varningar och forsiktighet

Trombocytopeni

Waylivra forknippas mycket ofta med ett reducerat antal trombocyter hos patienter med FCS, vilket
kan leda till trombocytopeni (se avsnitt 4.8). Patienter med lagre kroppsvikt (under 70 kg) kan vara
mer bendgna att utveckla trombocytopeni under behandling med detta 1dkemedel. Noggrann kontroll
med avseende pa trombocytopeni ar viktig under behandling med detta ldkemedel hos patienter med
FCS (se avsnitt 4.2). Rekommendationer for justeringar av kontrollfrekvens och dosering specificeras i
tabell 1 (se avsnitt 4.2).

Utsittning av trombocytaggregationshammare/NSAID-preparat/antikoagulantia ska dvervigas vid
trombocytnivaer <75 x 10%/1. Behandling med dessa likemedel maste avbrytas vid trombocytnivéer
<50 x 10%1 (se avsnitt 4.5).



Patienter ska instrueras att omedelbart kontakta sin ldkare vid nagot tecken pa blédning vilket kan
omfatta hudblédning, spontant upptradande blamérken, blodning under 6gats bindhinna eller annan
ovanlig blddning (inklusive nésblod, blodande tandkoétt, blodig avforing eller ovanligt kraftig
menstruationsblodning), nackstelhet, atypisk svér huvudvirk eller langvarig blodning.

LDL-C-nivaer
Med behandling med Waylivra kan LDL-C-nivaer 6ka men forblir vanligtvis inom normala varden.

Njurtoxicitet
Njurtoxicitet har observerats efter administrering av volanesorsen och andra subkutant och intravendst

administrerade antisens-oligonukleotider. Kontroll avseende tecken pa nefrotoxicitet med sedvanlig
urinteststicka rekommenderas en géng i kvartalet. Om resultatet &r positivt ska en bredare utvardering
av njurfunktionen, inklusive serumkreatinin och en 24-timmars urinsamling for att kvantifiera
proteinurin och bedéma kreatininclearance, utforas. Behandling ska avbrytas om proteinuri pa

>500 mg/24 timmar eller en 6kning av serumkreatinin pa >0,3 mg/dl (26,5 pmol/l) som dr >ULN
registreras, eller om kreatininclearance faststéllt med CKD-EPI-formeln &r <30 ml/min/1,73 m?.
Behandling ska ocksé avbrytas vid kliniska symtom eller tecken pa nedsatt njurfunktion i vintan pa de
tidigare bekrédftande utvarderingarna.

Levertoxicitet

Forhojda leverenzymnivaer har observerats efter administrering av andra subkutant och intravendst
administrerade antisens-oligonukleotider. Kontroll avseende hepatotoxicitet med leverenzymer och
bilirubin i serum ska utféras en gang i kvartalet. Behandling ska avbrytas om det forekommer en
enstaka 0kning av ASAT eller ALAT pa >8 x ULN, en 6kning pa >5 x ULN som kvarstér i >2 veckor
eller mindre 6kningar av ASAT eller ALAT som forknippas med totalt bilirubin pa >2 x ULN eller
INR > 1,5. Behandling ska &ven avbrytas vid kliniska symtom eller tecken pa nedsatt leverfunktion
eller hepatit.

Immungenicitet och inflammation
Inga tecken pa fordndrad sdakerhetsprofil eller fordandrad behandlingsrespons associerades med

forekomst av antikroppar mot likemedlet. Om bildning av antikroppar mot lakemedlet med kliniskt
signifikant effekt missténks, kontakta innehavaren av godkénnande for forsdljning for att diskutera
antikroppsanalys.

Kontroll avseende inflammation ska utforas en géng i kvartalet med erytrocytsedimenteringshastighet
(ESR).

Natriuminnehall
Detta ldkemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos a 285 mg, d.v.s. dr nést intill
“natriumfritt”.

4.5 Interaktioner med andra likemedel och évriga interaktioner
Inga interaktionsstudier har utforts.

Kliniskt relevanta farmakokinetiska interaktioner forvantas inte mellan volanesorsen och substrat till,
inducerare eller hdmmare av cytokrom P450 (CYP)-enzym och likemedelstransportdrer. Det édr oként
om triglyceridsdnkning med volanesorsen och den potentiellt paf6ljande inflammationshdmningen
leder till normalisering av CYP-enzymuttryck.

I kliniska studier har detta lakemedel anvéinds i kombination med fibrater och fiskoljor utan nagon
inverkan pa likemedlets farmakodynamik eller farmakokinetik. Inga biverkningar relaterade till
lakemedelsinteraktioner rapporterades under det kliniska programmet. Detta dr dock baserat pé
begrénsade data.



Effekten av samtidig administrering av detta lakemedel och alkohol eller lakemedel med kénd risk for
att orsaka levertoxicitet (t.ex. paracetamol) dr okédnd. Om tecken eller symtom pa levertoxicitet
utvecklas ska anvindning av det levertoxiska ldkemedlet avbrytas.

Antitrombotiska medel och likemedel som kan sénka antalet trombocyter

Det dr inte kdnt om blddningsrisken 6kar vid samtidig anvandning av volanesorsen och
antitrombotiska medel eller ldkemedel som kan reducera antalet trombocyter eller paverka
trombocytfunktionen. Utséttning av trombocytaggregationshammare/NSAID-preparat/antikoagulantia
ska 6vervigas vid trombocytnivder <75 x 10°/1 och behandling med dessa likemedel ska avbrytas vid
trombocytnivaer <50 x 10%/1 (se avsnitt 4.4).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning

Graviditet
Det finns inga data fran anvéndningen av volanesorsen hos gravida kvinnor.

Djurstudier visar inga direkta eller indirekta skadliga reproduktionstoxikologiska effekter (se
avsnitt 5.3).

Som en forsiktighetsatgérd bor man undvika anvéndning av detta ldkemedel under graviditet.

Amning

I icke-kliniska studier var nivaer av volanesorsen i mjolk mycket 1aga hos digivande mdss.
Tillgdngliga farmakodynamiska/toxikologiska djurdata har visat att volanesorsen utsondras i mjolk i
mycket sma méangder (se avsnitt 5.3). Pa grund av begransad oral biotillgdnglighet av detta lakemedel
anses det osannolikt att dessa laga koncentrationer i mjolk skulle resultera i systemisk exponering fran
amning.

Det &r oként om volanesorsen/metaboliter utséndras i brostmjolk.
En risk for det nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas.

Ett beslut méste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsté fran behandling med
volanesorsen efter att man tagit hinsyn till fordelen med amning for barnet och fordelen med
behandling for kvinnan.

Fertilitet
Det finns inga tillgéingliga kliniska data om effekten av detta likemedel pa fertilitet hos ménniska.
Volanesorsen hade ingen effekt pa fertilitet hos moss.

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvinda maskiner
Volanesorsen har ingen eller forsumbar effekt pa formégan att framfora fordon och anvéinda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sdkerhetsprofilen
I kliniska studier hos patienter med FCS var den vanligast rapporterade biverkningen under

behandlingen minskat trombocytantal vilket forekom hos 29 % av patienterna, trombocytopeni, vilket
forekom hos 21 % av patienterna, (se avsnitt 4.4) och reaktioner vid injektionsstillet, vilket forekom
hos 82 % av patienterna, under de pivotala studierna.

Lista dver biverkningar i tabellform
I tabell 2 presenteras biverkningar fran fas 3-studier hos patienter med FCS som fick volanesorsen

subkutant.



Frekvensen av biverkningar definieras enligt foljande konvention: mycket vanliga (> 1/10), vanliga
(= 1/100, < 1/10), mindre vanliga > 1/1 000, < 1/100), sdllsynta (> 1/10 000, < 1/1 000), mycket
sdllsynta (< 1/10 000) och ingen kénd frekvens (kan inte berdknas fréan tillgéngliga data). Inom varje
frekvensgrupp presenteras biverkningarna efter fallande svarighetsgrad.

Tabell 2: Sammanfattning av biverkningar i kliniska studier hos patienter med FCS

(N =87)

Organsystem

Mycket vanliga

Vanliga

Blodet och lymfsystemet

Trombocytopeni

Leukopeni

Lymfopeni

Eosinofili

Idiopatisk trombocytopen
purpura

Spontant hematom

Immunsystemet

Immuniseringsreaktion
Overkanslighet
Reaktion liknande serumsjuka

Metabolism och nutrition

Diabetes mellitus

Psykiska stdrningar

Somnloshet

Centrala och perifera
nervsystemet

Huvudvirk

Synkope

Hypestesi

Presynkope

Migran med visuell aura
Yrsel

Tremor

Ogon

Konjunktival blodning
Dimsyn

Blodkirl

Hypertension
Blodning
Hematom
Virmevallningar

Andningsvagar, brostkorg
och mediastinum

Dyspné
Farynx6dem
Visande andning
Nésblod

Hosta

Nistidppa

Magtarmkanalen

Illaméaende
DiarréKrikning
Uppsvilld buk
Buksmarta

Muntorrhet

Blodande tandkott
Bl6dning i munnen
Forstorad 6ronspottkortel
Dyspepsi

Svullnad i tandkott

Hud och subkutan vdvnad

Erytem

Klada

Utslag
Niésselutslag
Hyperhidros
Hudblddning
Ekkymos
Svettningar nattetid




Organsystem

Mycket vanliga

Vanliga

Papula
Hudhypertrofi
Ansiktssvullnad

Muskuloskeletala systemet
och bindviv

Myalgi

Artralgi

Smarta 1 extremiteter
Artrit
Muskuloskeletal smérta
Ryggsmairta
Nacksmairta

Smarta 1 kdken
Muskelkramper
Ledstelhet

Myosit

Perifer artrit

Njurar och urinvégar

Hematuri
Proteinuri

Allménna symtom
och/eller symtom vid
administreringsstéllet

Erytem vid injektionsstillet
Smarta vid injektionsstéllet
Svullnad vid injektionsstillet
Missfargning vid injektionsstillet
Forhardnad vid injektionsstéllet
Klada vid injektionsstillet
Blémaérke vid injektionsstéllet
Frossa

Odem vid injektionsstillet

Hematom vid injektionsstéllet
Asteni

Trotthet

Reaktion vid injektionsstéllet
Pyrexi

Hypestesi vid injektionsstéllet
Blodning vid injektionsstéllet
Virme vid injektionsstéllet
Torrhet vid injektionsstéllet
Blekhet vid injektionsstillet
Niésselutslag vid injektionsstallet
Blasor vid injektionsstéllet
Sjukdomskénsla
Virmekansla
Influensaliknande symtom
Obehag vid injektionsstéllet
Inflammation vid
injektionsstillet

Kndl vid injektionsstallet
Odem

Smarta

Parestesi vid injektionsstallet
Sarskorpa vid injektionsstéllet
Papula vid injektionsstéllet
Utslag vid injektionsstéllet
Icke-kardiell brostsmaérta
Blodning vid stéllet for
kéarlpunktion

Undersokningar

Minskat trombocytantal

Minskat hemoglobin

Minskat antal vita blodkroppar
Forhojt blodkreatininForhojt
blodurea

Minskad renal
kreatininutsdndring

Forhojda leverenzymer

Okad INR (international
normalised ratio)

Forhojda transaminaser




Organsystem Mycket vanliga Vanliga

Skador och forgiftningar Kontusion
och
behandlingskomplikationer

Beskrivning av utvalda biverkningar

Trombocytopeni

I den pivotala fas 3-studien av patienter med FCS (APPROACH-studien) observerades bekriftade
minskningar av antalet trombocyter till under det normala (140 x 10%/1) hos 75 % av patienter med
FCS som fatt behandling med volanesorsen och hos 24 % av patienter som fick placebo. Bekréftade
minskningar till under 100 x 10%/1 observerades hos 47 % av patienter som fatt behandling med
volanesorsen jaimfort med inga patienter som fatt placebo. | APPROACH inkluderade 5 patienter som
avbrot behandling pa grund av 14ga trombocytnivéer 2 patienter med trombocytvirden < 25 x 10%/1 och
3 patienter med trombocytvirden mellan 50 x 10%/1 och 75 x 10%1. I denna studie rapporterades ocksé
att minskat trombocytantal rapporterades hos 11 (33 %) patienter behandlade med volanesorsen
jamfort med hos 1 (3 %) patient behandlad med placebo, och trombocytopeni rapporterades hos 4

(12 %) patienter som behandlades med volanesorsen jamfort med ingen studiedeltagare som
behandlades med placebo.

I den 6ppna forldngningsstudien (CS7) observerades bekriftade minskningar av trombocytantalet till
under det normala (140 x 10%/1) hos 52 (79 %) patienter totalt, diribland 37 (74 %) patienter i den
behandlingsnaiva gruppen. Bekriftade minskningar till under 100 x 10%/1 observerades hos

33 (50 %) patienter totalt, déribland 24 (48 %) behandlingsnaiva patienter. I den 6ppna
forlangningsstudien avbrot 11 patienter pa grund av trombocytopeni och trombocytrelaterade
hindelser. Ingen av dessa patienter hade nagon storre blédning och alla trombocytvérden atergick till
normala nivéer efter utsittning av ldkemedlet och efter administrering av glukokortikoider dér s& var
medicinskt befogat. I denna 6ppna forlangningsstudie rapporterades minskat trombocytantal hos

16 (24 %) och trombocytopeni rapporterades hos 14 (21 %) patienter.

Poolade data for APPROACH-studien och CS7-studien visar att minskat trombocytantal rapporterades
hos 25 (29 %) patienter och trombocytopeni rapporterades hos 18 (21 %).

Immungenicitet
I kliniska studier i fas 3 (CS16 och APPROACH) testade 16 % och 33 % av patienter behandlade med

volanesorsen positivt for antikroppar mot lidkemedlet under 6 respektive 12 méanaders behandling. Inga
tecken pa fordndrad sikerhetsprofil eller fordndrad behandlingsrespons associerades med férekomst av
antikroppar mot lakemedlet. Detta dr dock baserat pa begriansade langtidsdata (se avsnitt 4.4).

Reaktioner vid injektionsstdllet

Reaktioner vid injektionsstillet definierat som en lokal kutan reaktion vid injektionsstillet som
kvarstar i mer 4n 2 dagar férekom hos 79 % av patienter behandlade med volanesorsen i
APPROACH-studien och 81 % av patienterna i dess 6ppna forlangning (CS7). Reaktioner vid
injektionsstillet forekom hos 80 % av de volanesorsenbehandlade patienterna i bada studierna. Dessa
lokala reaktioner var mestadels lindriga och utgjordes normalt av 1 eller fler av foljande: erytem,
smaérta, kldda eller lokal svullnad. Reaktioner vid injektionsstéllet forekom inte med alla injektioner
och resulterade i avbrytande av studien for 1 patient i APPROACH och 1 patient i den 6ppna
forlangningsstudien (CS7).

Rapportering av missténkta biverkningar

Det ér viktigt att rapportera misstéinkta biverkningar efter att 1ikemedlet godkénts. Det gor det mdjligt
att kontinuerligt 6vervaka ldkemedlets nytta-riskforhallande. Hélso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstinkt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering



Det finns ingen klinisk erfarenhet av 6verdosering med detta lakemedel. I handelse av 6verdosering
ska patienter Gvervakas noga och understodjande vard ges efter behov. Symtom pé 6verdosering
forvintas vara begrinsade till konstitutionella symtom och reaktioner vid injektionsstéllet.
Hemodialys ér sannolikt inte till ndgon nytta med tanke pa att volanesorsen distribueras snabbt till
celler.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: medel som paverkar serumlipidnivaerna, 6vriga medel som péverkar
serumlipidnivderna, ATC-kod: C10AX18

Verkningsmekanism

Volanesorsen ér en antisens-oligonukleotid avsedd att himma bildningen av apoC-I11, ett protein som
reglerar bade triglyceridmetabolism och hepatisk clearance av kylomikroner och andra triglyceridrika
lipoproteiner. Den selektiva bindningen av volanesorsen till apoC-III budbirar-RNA (mRNA) inom
det 3’ otolkade omréadet vid basposition 489-508 orsakar nedbrytning av mRNA-molekylen. Denna
bindning forhindrar translation av proteinet apoC-II1, och avldgsnar ddrmed en hdmmare av
triglyceridclearance och mojliggdér metabolism via en LPL-oberoende bana.

Farmakodynamisk effekt

Effekter av Waylivra pd lipidparametrar

I APPROACH, den kliniska studien i fas 3 av patienter med FCS, sinkte Waylivra triglyceridnivan
vid fastande, totalkolesterol, icke-HDL kolesterol, apoC-III, apoB-48 och kylomikron-
triglyceridnivéer och 6kade LDL-C, HDL-C, och apoB (se tabell 3).

Tabell 3: Medelvirde vid baslinjen och procentuell forindring for lipidparametrar frin
baslinjen till ménad 3

Lipidparameter (g/1 for Volanesorsen
apoC-III, apoB, apoB-48; f;aie;;) 285 mg
mmol/l fér kolesterol, (N =33)
triglycerider) Baslinjen % foréndring Baslinjen % foréndring
Triglycerider 243 +24 % 25,6 =72 %
Totalkolesterol 7,3 +13 % 7,6 -39 %
LDL-C 0,72 +7 % 0,73 +139 %
HDL-C 0,43 +5 % 0,44 +45 %
Icke-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 %
Kylomikrontriglycerider 20 +38 % 22 =77 %

Hjdrtelektrofysiologi

Vid ldkemedelskoncentrationer 4,1 ganger hogre dn de hogsta ldkemedelskoncentrationerna i plasma
(Crmax) for hogsta rekommenderade dos (285 mg subkutan injektion) forlingde volanesorsen inte det
hjartfrekvenskorrigerade QT (QTc)-intervallet.

Klinisk effekt och sikerhet

APPROACH-studie med patienter med FCS
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APPROACH-studien &r en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad 52-veckors klinisk
multicenterstudie med 66 patienter med FCS, i vilken volanesorsen 285 mg administrerat som en
subkutan injektion utvérderades (33 behandlade med volanesorsen, 33 med placebo). Huvudsakliga
inklusionskriterier var en diagnos av FCS (hyperlipoproteinemi typ I) i kombination med
kylomikronemi i anamnesen bekriftad med dokumenterat mj6lkaktigt serum eller dokumenterat
triglyceridvarde vid fastande > 880 mg/dl.

Diagnos pé FCS kridvde dokumentation p& minst en av foljande:

a) Bekréftad homozygot, sammansatt heterozygot eller dubbelt heterozygot for kinda
funktionsnedséttande mutationer i typ 1-orsakande gener (sdsom LPL, APOC2, GPIHBP1 eller
LMF1)

b) Post-heparin LPL-aktivitet i plasma < 20 % av det normala.
Patienter som tagit Glybera inom 2 &r fore screening uteslots fran studien.

Av de 33 patienterna i volanesorsengruppen fullbordade 19 patienter 12 manaders studiebehandling.
13 av dessa patienter fick dosen justerad/gjorde behandlingsuppehall under studien. Av de

13 patienterna hade 5 behandlingsuppehéll, 5 dosjustering och 3 bade behandlingsuppehall och
dosjustering.

Genomsnittlig alder var 46 ar (intervall 20-75 ar, 5 patienter > 65 ar), 45 % var mén, 80 % var vita,

17 % asiatiska och 3 % var av annan etnisk hirkomst. Genomsnittligt kroppsmasseindex var 25 kg/m?.
Dokumenterad akut pankreatit i anamnesen rapporterades for 76 % av patienter och diabetes 1
anamnes rapporterades for 15 % av patienter; 21 % av patienter hade dokumenterad lipaemia retinalis
och 23 % av patienter hade eruptiva xantom. Mediandldern vid diagnos var 27 ar, och 23 % visades
sakna en kénd genmutation for FCS.

Vid intrdde i studien tog 55 % av patienter lipidsdnkande medel (48 % tog fibrater, 29 % tog fiskoljor
och 20 % tog HMG-CoA-reduktashdmmare), 27 % tog smértlindrande ldkemedel, 20 % tog
trombocytaggregationshdmmare och 14 % tog kosttillskott. Bakgrundsbehandling med lipidsénkande
medel forblev konstant under hela studien. Patienter fick inte ha behandlats med plasmaferes inom

4 veckor fore screening eller under studien; 11 % av patienter hade tidigare fatt genterapi for
behandling av lipoproteinlipasbrist (dvs. alipogentiparvovek), i genomsnitt 8 ar innan studien
paborjades. Efter en 6-veckors kostintroduktionsfas var den genomsnittliga triglyceridnivén vid
fastande vid baslinjen 2 209 mg/dl (25,0 mmol/l). Féljsamhet med kostbegrinsningar och restriktiv
alkoholkonsumtion forstarktes genom regelbunden radgivning under studien.

Waylivra gav en statistiskt signifikant reduktion i triglyceridnivaer i jamforelse med placebo avseende
det primédra effektmaéttet, definierat som procentuell fordndring fran baslinjen till manad 3 av
triglyceridnivéer vid fastande, samt en ldgre incidens av pankreatit under den 52 veckor langa
behandlingsperioden i en post hoc-analys (tabell 4).

Avseende det priméra effektmattet var behandlingsskillnaden mellan volanesorsen och placebo i
genomsnittlig procentuell fordndring av triglyceridnivaer vid fastande —94 % (95 % KI: =122 %;
—67 %, p <0,0001), med en minskning pd —77 % frén baslinjen (95 % KI: —97; —56) hos patienter
som fick volanesorsen och en 6kning med 18 % frén baslinjen (95 % KI: —4; 39) hos patienter som
fick placebo (tabell 4).

Tabell 4: Genomsnittlig forindring av triglyceridnivier vid fastande frian baslinjen i den
fas 3 placebokontrollerade studien av patienter med FCS méanad 3 (APPROACH)
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Relativ
Placebo Volanesorsen 285 mg | forindringsskillnad
(N=33) (N=33) jimfort med placebo
Genomsnittlig
procentuell férdndring
(95 % K1) framréknad +18 % (—4; 39) =77 % (—97; —56) =94 %* (—122; —67)
med
minstakvadratmetoden
Genomsnittlig absolut _ _ .
forandring (95 % KI) +92 (-301; +486) =1 712 (-2 094; 1 804 (=2 306;

i —1302) mg/dl
framrdknad med mg/dl —1330) mg/dl 20 (-26; —15)
minstakvadratmetoden +1 (=3; +5) mmol/l =19 (—24; —15) mmol/l ’

. mmol/l
i mg/dl eller mmol/l

*p-virde < 0,0001 (primért effektmatt)
Skillnad = Medelvirde framréknat med minstakvadratmetod for [volanesorsen % fordndring — Placebo %
forandring] (ANCOVA-modell)

Reduktionen bdrjade snabbt med separation frén placebo observerad redan efter 4 veckor och
maximalt behandlingssvar efter 12 veckor, med kliniskt och statistiskt signifikant triglyceridminskning
bibehéllen 6ver 52 veckor (figur 1). Den genomsnittliga procentuella forandringen av triglyceridnivéer
vid fastande skiljde sig markant mellan volanesorsen och placebo manad 3, 6 och 12. Gruppen som
fick volanesorsen inkluderade patienter som inte avslutade behandlingen men som aterkom for
utvirderingar under 52-veckorsstudien. Behandlingseffekten skiljde sig inte signifikant dver
stratifieringsfaktorerna for forekommande eller icke forekommande samtidig behandling med omega-
3-fettsyror eller fibrater.

Figur 1: Genomsnittlig forindring av triglyceridnivier vid fastande i fas 3-studie av

patienter med FCS (APPROACH)

Procentuell forandring fran baseline av triglyceridnivaer vid fastande:
Subgrupp av patienter med icke-saknade effektmatt, komplett analysuppsattning
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Manad

Genomsnittlig procentuell fordndring (minstakvadratmetoden) frén baslinjen av triglyceridnivaer vid fastande
baserat pa observerade data visas.

Skillnad = Medelvirde framriknat med minstakvadratmetod for [volanesorsen % forédndring — placebo %
forandring] (ANCOVA-modell)

p-vérde fran ANCOVA-modell < 0,0001 manad 3 (primért effektmétt), manad 6 och manad 12

12



Ytterligare effektresultat for forandring av triglyceridnivéer presenteras i tabell 5. De flesta patienter
som fick volanesorsen uppvisade en kliniskt signifikant minskning av triglycerider.

Tabell 5: Ytterligare resultat for forindrade triglyceridnivier i APPROACH-studien
(primért effektmatt manad 3)

Placebo Volanesorsen 285 mg
Parametrar manad 3* (N=31) (N =30)
Andel patienter® med 10 % 77 %
plasmatriglycerider vid fastande
< 750 mg/dl (8,5 mmol/l)*
Andel patienter® med > 40 % 9% 88 %
minskning av triglycerider vid
fastande**

2 Effektmattet for manad 3 definierades som genomsnittet av métningar vid fastande vecka 12 (dag 78) och
vecka 13 (dag 85). Om 1 besok saknades anvéindes det andra besoket som effektmatt.

b Némnaren for procentberiikning var det totala antalet patienter i komplett analysuppsittning med
triglyceridnivaer vid fastande vid baslinjen > 750 mg/dl (eller 8,5 mmol/l) i respektive behandlingsgrupp.

¢ Namnaren for procentberdkning var det totala antalet patienter i respektive behandlingsgrupp.

* p-vdrde = 0,0001

**p-varde < 0,0001

P-virden fran logistisk regressionsmodell med behandling, samtidig pankreatit och samtidig behandling med
omega-3-fettsyror och/eller fibrater som faktorer, och logaritmtransformerade triglycerider vid fastande vid
baslinjen som en kovariat.

I APPROACH-studien var den numeriska forekomsten av pankreatit hos patienter behandlade med
volanesorsen lagre jamfort med i placebogruppen (3 patienter, 4 hiandelser hos 33 patienter som fick
placebo jamfort med 1 patient, 1 hindelse hos 33 patienter som fick volanesorsen).

I en analys av patienter med dterkommande héndelser av pankreatit (> 2 handelser under de
foregédende 5 aren innan dag 1 i studien) visades en signifikant reduktion av akut pankreatit hos
patienter behandlade med volanesorsen jamfort med patienter som fick placebo (p = 0,0242). I
gruppen som fick volanesorsen upplevde ingen av de 7 patienter som vid 24 tillfallen drabbats av akut
pankreatit under de foregaende 5 aren akut pankreatit under den 52 veckor l&nga behandlingsperioden.
I placebogruppen upplevde 3 av de 4 patienter som drabbats av 17 fall av akut pankreatit under de
foregdende 5 aren 4 fall av akut pankreatit under den 52 veckor langa behandlingsperioden.

Oppen forlingningsstudie av patienter med FCS

CS7 ar en multicenter, 6ppen forldngningsstudie i1 fas 3 utformad f6r att utvédrdera sikerhet och effekt
for dosering och forldngd dosering med volanesorsen hos patienter med FCS. Alla patienter som
skrevs in i studien hade antingen deltagit i APPROACH-studien, i CS16-studien eller var nya patienter
med FCS som uppfyllde kvalifikationskriterierna innan de fick volanesorsen 285 mg en géng i veckan
eller med reducerad behandlingsfrekvens med anledning av sikerhet eller tolerabilitet faststélld i
indexstudien. Totalt 68 patienter har behandlats i denna studie, diribland 51 behandlingsnaiva
patienter, 14 patienter som tidigare hade fatt volanesorsen i CS6-studien och 3 patienter som hade fatt
volanesorsen i CS16-studien. Femtio patienter hade ett behandlingsuppehéll, 45 patienter hade en
dosjustering och 41 patienter hade bade ett behandlingsuppehall och en dosjustering.

Data fran studien CS7 ges i tabell 6. Den procentuella forandringen i triglyceridnivéer vid fastande
fran indexstudiens baslinje till ménad 3 i de 6ppna studierna APPROACH och CS16 var —49,2 %
respektive —64,9% for patienter behandlade med volanesorsen. Den procentuella fordndringen i
triglyceridnivéer vid fastande fran indexstudiens baslinje till manad 6, manad 12 och ménad 24 i den
Oppna studien APPROACH var —54,8 %, —35,1 % respektive —50,2 % for patienter behandlade med
volanesorsen.
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Tabell 6: Sammanfattning av triglycerider vid fastande (genomsnitt [SD, SEM], mg/dl) é6ver
tiden i studie CS7 (N=68)
Tidpunkt Behandlingsnaiv grupp APPROACH-volanesorsen CS16-volanesorsen
(baslinje for 6ppen studie?, (baslinje for indexstudie?, (baslinje for indexstudie?,
N =51) N = 14) N=3)
%
forindri % %
ng fran forandrin forandrin
Observera | baslinje Observera g fran Observera g fran
n t virde n n t virde baslinjen t virde baslinjen
Baslinjen® 2 341 2 641 2288
51| (1193; - 14 (1228; - (1524; -
167) 328) 880)
Ma -
nad 3 47 | 804 (564 (3579 ’g. 4| 1266 49,2 855 (651; | -64.9 (9,1;
82) 5 i)’ (812;217) | (34,8;9,3) 376) 5,3)
Ménad 6 4o | 1032 ('225 ’95. | 1248 54,8 1215 ('f; ’;).
(695; 99) 6.1) (927;257) | (23,8;6,6) (610; 352) 11.4)
Manad 12 -36.3 1670 -35,1 -41,6
1332 ’ 1351 ’
45 . (44.2; 12 (1198; (45,6; . (36,3;
(962; 143) 6.6) 346) 13.2) (929; 536) 21.0)
e N TR I I I I N IR e
6;1 N ’ N 190; 1 16
(976; 167) 82) 386) 18.1) (190; 135) ,5)
Manad 18 -37.5 1713 -38,4 -24,0
1367 ’ 1170 ’
27 . (45.6; 7 (1122 (32,2; . (31,9;
(938; 181) 8.8) 124) 12.2) (843; 596) 22.6)
Maénad 24 1331 -40.5 1 826 -50,2 1198 -26,3
21 (873: 190) (47.4; 5 (1743, (32,25 (1177, (56,0,
’ 10.3) 780) 14,4) 832) 39,6)

2 Baslinjevérden for behandlingsnaiv grupp togs fran den 6ppna studien CS7 och baslinjevédrden for
APPROACH-volanesorsen- och CS16-volanesorsengrupperna togs fran respektive indexstudie.

Aldre

Kliniska studier inkluderade 4 patienter med FCS i dldern 65 ar som fick behandling med

volanesorsen i randomiserade kontrollerade studier (fas II-studie CS2, 1 patient; APPROACH,

3 patienter) och 6 patienter i aldern 65 ar och éldre i den 6ppna forlangningsstudien (CS7). Inga
overgripande skillnader avseende sékerhet och effekt observerades mellan dessa patienter och yngre
patienter. Data for denna subpopulation &r dock begrénsade.

Pediatrisk population

Europeiska ldkemedelsmyndigheten har senarelagt kravet att skicka in studieresultat for volanesorsen
for en eller flera grupper av den pediatriska populationen for behandling av familjér chylomikronemi
(information om pediatrisk anvindning finns i avsnitt 4.2).

Detta likemedel har fatt ett "villkorat godkdnnande” for forsédljning. Detta innebér att det ska komma
fler uppgifter om ladkemedlet.

Europeiska ldkemedelsmyndigheten gér igenom ny information om detta l1ikemedel minst varje &r och
uppdaterar denna produktresumé nér sa behovs.

5.2 Farmakokinetiska egenskaper
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Absorption

Efter subkutan injektion uppndas hogsta plasmakoncentrationer av volanesorsen normalt inom 2 till
4 timmar. Den absoluta biotillgédngligheten for volanesorsen efter en subkutan engangsdos ér cirka
80 % (sannolikt hogre eftersom AUC for 0 till 24 timmar anvéndes och volanesorsen har en
halveringstid pa > 2 veckor).

Efter en dos pé 285 mg en géng i veckan hos patienter med FCS ir det uppskattade geometriska
medelvirdet (variationskoefficient % av geometriskt medelvirde) Cumax vid steady-state 8,92 pg/ml
(35 %), AUCy.16sndr 136 pg*tim/ml (38 %), och Ciouen dr 127 ng/ml (58 %) hos patienter som forblir
negativa for antikroppar mot lakemedlet. En alternativ behandlingsregim med 285 mg volanesorsen
varannan vecka resulterade i ett Ciougn,ss pa cirka 58,0 ng/ml med snarlika Cimax och AUC jamfort med
dosering en gang i veckan.

Distribution

Volanesorsen genomgick snabb och omfattande viavnadsdistribution efter subkutan eller intravends
administrering i samtliga undersokta arter. Den uppskattade distributionsvolymen vid steady-state
(Vss) hos patienter med FCS ar 330 1. Volanesorsen binder i stor utstrackning till humana
plasmaprotein (> 98 %) och bindningen ar koncentrationsoberoende.

In vitro-studier visar att volanesorsen inte &r ett substrat eller en hdmmare till P-glykoprotein (P-gp),
BCREP (breast cancer resistance protein), organiska anjontransporterande polypeptider (OATP1B1,
OATP1B3), BSEP (bile salt exporter pump), organiska katjontransportérer (OCT1, OCT2) eller
organiska anjontransportorer (OAT1, OAT3).

Metabolism

Volanesorsen dr inte ett substrat for CYP-metabolism och metaboliseras i vavnader av endonukleaser
sa att kortare oligonukleotider bildas, vilka i sin tur dr substrat for ytterligare metabolism av
exonukleaser. Ofordandrat volanesorsen dr den dominerande cirkulerande komponenten.

In vitro-studier tyder pa att volanesorsen inte dr en himmare av CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI eller CYP3A4 eller en inducerare av CYP1A2, CYP2B6
eller CYP3A4.

Eliminering

Eliminering omfattar bdde metabolism i vdvnad och utséndring i urinen. Hos ménniska aterfanns
endast begrédnsade miangder av modersubstansen urinen med < 3 % av subkutant administrerad dos
aterfunnen inom 24 timmar efter dosering. Modersubstansen och metaboliter forkortade med 5-7-mer
svarade for cirka 26 % respektive 55 % av oligonukleotider aterfunna i urinen. Efter subkutan
administrering dr halveringstiden cirka 2 till 5 veckor.

Hos djur var eliminering av volanesorsen ldngsam och skedde frimst via urinutsondring, vilket
reflekterar snabb plasmaclearance huvudsakligen till vivnader. Bade volanesorsen och kortare
oligonukleotidmetaboliter (frimst 7-mer-metaboliter, genererade antingen fran 3'-deletioner eller 5'-
deletioner) identifierades i human urin.

Linjiritet/icke-linjaritet

Farmakokinetiken med enstaka och flera doser volanesorsen hos friska frivilliga och patienter med
hypertriglyceridemi har visat att Cmax fOr volanesorsen ar dosproportionell 6ver ett dosintervall pa 100
till 400 mg och att AUC ar nagot mer &n dosproportionell i samma dosintervall. Steady-state
uppnaddes cirka 3 manader efter att behandling med volanesorsen hade inletts. Ackumulering i Ciough
observerades (7- till 14-faldig) och ringa eller ingen 0kning i Cmax eller AUC observerades efter
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subkutan administrering en gang i veckan med dosen 200 till 400 mg. Viss ackumulering i AUC och
Cnmax observerades med dosen 50 till 100 mg. Eftersom den administrerade dosen &r 285 mg varannan
vecka eller 142,5 mg i veckan forvéntas endast en liten 6kning i Cnax o0ch AUC efter upprepad
dosering i klinisk praxis.

Sarskilda populationer

Nedsatt njurfunktion

En populationsfarmakokinetisk analys tyder pé att létt till mattligt nedsatt njurfunktion inte har ndgon
kliniskt relevant effekt pa den systemiska exponeringen av volanesorsen. Inga data finns tillgdngliga
fran patienter med gravt nedsatt njurfunktion.

Nedsatt leverfunktion
Farmakokinetik for volanesorsen hos patienter med nedsatt leverfunktion ar okénd.

Alder, kon, vikt och etnisk tillhorighet

Baserat pa den populationsfarmakokinetiska analysen har &lder, kroppsvikt, kon eller etnisk
tillhorighet inte nagon kliniskt relevant effekt pa volanesorsenexponering. Det finns begrinsade data
tillgdngliga for patienter i aldern > 75 ar.

Antikroppsbildning mot volanesorsen som paverkar farmakokinetiken

Det forefaller som bildning av antikroppar mot volanesorsen ger en 2-19-faldig 6kning av totalt Cirough.
5.3 Prekliniska sikerhetsuppgifter

Gingse studier avseende sikerhetsfarmakologi, gentoxicitet, karcinogenicitet, reproduktionseffekter
och effekter pa utveckling visade inte nagra sérskilda risker for ménniska.

Dos- och tidsberoende minskningar i antalet trombocyter observerades i studier med upprepad
dosering till cynomolgusapor. Minskningen skedde gradvis, sjalvuppehallande och sjonk inte till
skadliga nivaer. Hos individuella apor konstaterades allvarlig trombocytopeni i 9-ménadersstudien av
lakemedelsbehandlande grupper vid kliniskt relevanta exponeringar och det har dven observerats i
kliniska studier. Minskningen i trombocytantalet var inte akut och sjonk till under 50 000 celler/pl.
Antalet trombocyter aterhdmtade sig nir behandlingen sattes ut men sjonk igen till under

50 000 celler/pl hos vissa apor nédr behandlingen &terupptogs. Ett minskat antal trombocyter
observerades dven hos gnagare i studier med upprepad dosering. Verkningsmekanismen bakom
observerad trombocytopeni dr for narvarande okénd.

I icke-kliniska studier var nivaer av volanesorsen i mjolk mycket 1aga hos digivande mdss.
Koncentrationer i mjolk frdn moss var > 800 génger légre én faktiska vivnadskoncentrationer i

moderdjurens lever. P& grund av volanesorsens laga orala biotillgéinglighet anses det osannolikt att
dessa laga koncentrationer i mjolk orsakar systemisk exponering frin amning (se avsnitt 4.6).

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning éver hjilpimnen
Natriumhydroxid (for pH-justering)
Saltsyra (for pH-justering)

Vatten for injektionsvitskor.

6.2 Inkompatibiliteter

Da blandbarhetsstudier saknas far detta likemedel inte blandas med andra likemedel.
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6.3 Hallbarhet

5 ar.

Lakemedlet kan tas ut ur kylskap och forvaras, i originalforpackningen, vid rumstemperatur (hogst
30 °C) i upp till 6 veckor. Under denna 6-veckorsperiod kan det forvaras alternerande mellan kylskép
och vid rumstemperatur (hogst 30 °C) efter behov. Lakemedlet ska kastas omedelbart om det inte
anviants inom 6 veckor efter att det togs ut ur kylskap forsta gangen.

6.4 Sirskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskép (2 °C -8 °C).

Fér ej frysas.

Forvaras 1 originalforpackningen. Ljuskénsligt.

6.5 Forpackningstyp och innehall

Forfylld endosspruta av typ I-glas med en gummipropp av silikonbelagd klorobutylgummi och fastsatt
nal med nalskydd, fylld till att administrera 1,5 ml losning.

Forpackningar med en forfylld spruta eller flerpack innehéllande 4 forfyllda sprutor (4 forpackningar a
1 spruta).

Eventuellt kommer inte alla férpackningsstorlekar att marknadsforas.

6.6  Sirskilda anvisningar for destruktion och dvrig hantering

Likemedlet ska inspekteras visuellt fore administrering. Losningen ska vara klar och farglds till svagt
gul. Om l6sningen &r grumlig eller innehdller synliga partiklar far 16sningen inte administreras och

lakemedlet ska dterlamnas till apotek.

Den forfyllda sprutan ska endast anviandas en gang och ska dérefter placeras i en behéllare for
stickande/skédrande avfall for kassering enligt lokala riktlinjer.

Ej anvént likemedel och avfall ska kasseras enligt géllande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irland

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING
EU/1/19/1360/001
EU/1/19/1360/002

9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkdnnandet: 03 maj 2019
17



Datum for den senaste fornyelsen: 04 februari 2021

10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta 1dkemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats
http://www.ema.europa.eu.
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BILAGA 11

TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING

VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

SARSKILD SKYLDIGHET ATT VIDTA ATGARDER EFTER GODKANNANDE
FOR FORSALJNING FOR VILLKORAT GODKANNANDE FOR FORSALJNING
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A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irland

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrinsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
. Periodiska sikerhetsrapporter

Kraven for att ldimna in periodiska sikerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning dver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar som finns pa Europeiska
lakemedelsmyndighetens webbplats.

Innehavaren av godkénnandet for forsdljning ska ldmna in den forsta periodiska sékerhetsrapporten for
detta likemedel inom 6 ménader efter godkénnandet.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

o Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkénnandet for forsiljning ska genomfora de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgérder som finns beskrivna i den 6verenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godkédnnandet
for forsdljning samt eventuella efterféljande 6verenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in
e pa begdran av Europeiska likemedelsmyndigheten,
o nir riskhanteringssystemet dndras, sirskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande éndringar i ladkemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har nétts.

. Ytterligare riskminimeringsatgirder
Fore lansering av Waylivra i respektive medlemsstat méste innehavaren av godkédnnandet for
forséljning komma 6verens med nationell behorig myndighet om innehéllet och utformningen av

utbildningsprogrammet, inklusive kommunikationsmedier, distributionssétt och andra aspekter av
programmet.
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Syftet med programmet &r att tillhandahalla information om riskerna foér trombocytopeni och blodning,
ge rdd om kontroll av trombocytniva och att limna uppgifter om algoritmen for justering av
dosfrekvens.

I alla medlemsstater diar Waylivra marknadsfors ska innehavaren av godkénnandet {or forsdljning
sikerstilla att all hédlso- och sjukvardspersonal och alla patienter och vardgivivare som forvintas
forskriva, dispensera och anvinda Waylivra har tillgéng till/forses med foljande utbildningpaket:

Utbildningsmaterial till 1akare
Informationspaket till patient

Utbildningsmaterialet till likare ska innehélla:
o Produktresumén
o Guide till hilso- och sjukvérdspersonal

Guiden till hélso- och sjukvirdspersonal ska innehélla foljande nyckelelement:

o Relevant information om trombocytopeni och kraftig blodning

o Uppgifter om populationer med hog risk fér trombocytopeni och blodning (t.ex. patienter
som véger mindre dn 70 kg) och patienter for vilka Waylivra ér kontraindicerat (dvs.
patienter med kronisk eller oforklarad trombocytopeni)

o Rekommendationer avseende kontroll av trombocytnivéan inklusive
dosjusteringsrekommendationer, bade fore och under behandling.

o Patienter ska infomeras om risken for trombocytopeni och uppmanas att omedelbart soka
lakarvard vid tecken pa blodning. Patienter ska pAminnas om att ldsa bipackseden och
guiden till patient/vérdare.

o Behandlingsldngden for varje forskrivning ska motsvara, och uppmuntra foljsamhet med,
doseringen och kontrollfrekvensen for behandling med volanesorsen.

o Information om FCS-sjukdomsregistret och sikerhetsstudien efter det att likemedlet
godkénts (PASS) samt vikten av att bidra till dessa studier.

Patientinformationspaketet ska innehalla:
o Bipacksedel
o En guide till patient/véirdare.

Guiden till patient/vardare ska innehélla foljande nyckelbudskap:

o Relevant information om trombocytopeni och kraftig blodning

o Vikten av att kontrollera trombocytnivaer

o Eventuellt behov av dosjusteringar eller behandlingsavbrott utifran resultat fran
trombocytkontroller.

o Behovet av att kdnna till och vara uppméarksam pa tecken pa trombocytopeni och vikten av
att omedelbart sdka hjélp hos hélso- och sjukvardenspersonal.

o Information om FCS-sjukdomsregistret och sikerhetsstudien efter det att likemedlet
godkénts (PASS) samt uppmuntran att delta i dessa studier.

o Reportering av biverkningar till hélso- och sjukvardspersonal.

E. SARSKILDA VILLKOR SOM SKA KOMPLETTERA ATAGANDEN EFTER
GODKANNANDET FOR FORSALJNING FOR DET VILLKORADE
GODKANNANDET

Da detta ér ett villkorat godkénnande” for forsiljning enligt artikel 14-a i férordning (EG)
nr 726/2004, ska innehavaren av godkénnandet for forsdljning, inom den faststillda tidsfristen,
fullgdra foljande atgérder:

Beskrivning Forfallodatum
Icke-interventionell siikerhetsstudie efter det att likemedlet godkénts Kwvartal 3 2026
(PASS): sokanden ska genomfora och ldmna in resultaten fran en
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Beskrivning

Forfallodatum

registerbaserad studie for att kunna utvérdera sékerheten for Waylivra vid
trombocytopeni och blodning (inklusive handelsefrekvens, allvarlighetsgrad och
utfall) hos patienter med FCS enligt dosrekommendationerna och dosalgoritmen
och undersoka foljsamhet med kontroll av trombocytnivéaer och
dosjusteringsbehov.

Sokanden kommer att sékerstilla langtidsuppfoljningen av patienter i registret.
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BILAGA 111

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - ENKELFORPACKNING

1. LAKEMEDLETS NAMN

Waylivra 285 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
volanesorsen

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml innehéller 200 mg volanesorsennatrium, motsvarande 190 mg volanesorsen.
Varje forfylld endosspruta innehaller 285 mg volanesorsen i 1,5 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Vatten for injektionsvétskor, saltsyra och natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, 16sning
1 forfylld spruta

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engéngsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8.  UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap. Far ej frysas. Kan forvaras vid rumstemperatur i upp till 6 veckor.
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Datum da lakemedlet togs ut ur kylskép forsta gangen:

Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Waylivra

17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG - FLERPACK MED BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Waylivra 285 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
volanesorsen

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml innehéller 200 mg volanesorsennatrium, motsvarande 190 mg volanesorsen.
Varje forfylld endosspruta innehaller 285 mg volanesorsen i 1,5 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Vatten for injektionsvétskor, saltsyra och natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning 1 forfylld spruta
Flerpack: 4 forfyllda sprutor (4 forpackningar a 1 spruta)

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap. Fér ej frysas. Kan forvaras vid rumstemperatur i upp till 6 veckor.
Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.
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10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

| 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Waylivra

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

INNERKARTONG - FLERPACK UTAN BLUE BOX

1. LAKEMEDLETS NAMN

Waylivra 285 mg injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta
volanesorsen

2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

Varje ml innehéller 200 mg volanesorsennatrium, motsvarande 190 mg volanesorsen.
Varje forfylld endosspruta innehaller 285 mg volanesorsen i 1,5 ml 16sning.

3.  FORTECKNING OVER HIALPAMNEN

Vatten for injektionsvétskor, saltsyra och natriumhydroxid.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Injektionsvétska, l6sning 1 forfylld spruta
1 forfylld spruta. Del av flerpack, far inte sdljas separat.

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Engangsbruk.
Lis bipacksedeln fore anvéndning.
Subkutan anvindning.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.

| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

EXP

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras 1 kylskap. Fér ej frysas. Kan forvaras vid rumstemperatur i upp till 6 veckor.
Datum da lakemedlet togs ut ur kylskép forsta gangen:
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Forvara sprutan i ytterkartongen. Ljuskénsligt.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL I FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING (NAMN OCH ADRESS)

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irland

12. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJNING

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

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

| 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Waylivra

‘ 17. UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehéller den unika identitetsbeteckningen.

18. UNIK IDENTITETSBETECKNING — I ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT
OGA

PC
SN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

FORFYLLD SPRUTA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Waylivra 285 mg injektionsvétska
volanesorsen
s.C.

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

|3.  UTGANGSDATUM

EXP

4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Lot

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

1,5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Waylivra 285 mg injektionsviitska, losning i forfylld spruta
volanesorsen

V¥ Detta lakemedel ar foremal for utdkad Gvervakning. Detta kommer att géra det mojligt att snabbt
identifiera ny sdkerhetsinformation. Du kan hjilpa till genom att rapportera de biverkningar du
eventuellt far. Information om hur du rapporterar biverkningar finns i slutet av avsnitt 4.

Lés noga igenom denna bipacksedel innan du borjar anvinda detta liikemedel. Den innehéller

information som ér viktig for dig.

- Spara denna information, du kan behdva ldsa den igen.

- Om du har ytterligare frdgor vand dig till ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

- Detta likemedel har ordinerats enbart at dig. Ge det inte till andra. Det kan skada dem, d&ven om
de uppvisar sjukdomstecken som liknar dina.

- Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta giller &ven
eventuella biverkningar som inte nimns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

Vad Waylivra dr och vad det anvands for

Vad du behover veta innan du anvénder Waylivra
Hur du anvidnder Waylivra

Eventuella biverkningar

Hur Waylivra ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

AN e

1. Vad Waylivra ir och vad det anvinds for

Waylivra innehéller den aktiva substansen volanesorsen som anvinds for att behandla tillstindet
familjar kylomikronemi (FCS, familial chylomicronemia syndrome). FCS &r en genetisk sjukdom som
orsakar onormalt hoga halter av blodfetter som kallas triglycerider. Detta kan leda till
bukspottkortelinflammation, vilket orsakar svar smérta. Tillsammans med en kontrollerad lagfettkost
hjilper Waylivra till att sénka triglyceridnivaerna i ditt blod.

Du kan fa Waylivra efter att du redan har fatt andra ldkemedel som anvinds for att sénka nivaerna av
triglycerider i blodet utan att de har haft ndgon sérskild effekt.

Du kommer endast att f& Waylivra om det har bekriftats med genetisk testning att du har FCS och din
risk for bukspottkortelinflammation anses vara valdigt hog.

Under behandling med Waylivra ska du fortsitta med den lagfettkost som lékaren har ordinerat.

Detta lakemedel ar avsett for patienter som ar 18 ar och éldre.

2. Vad du behéver veta innan du anvinder Waylivra

Anvind inte Waylivra:

- om du ar allergisk mot volanesorsen eller nagot annat innehéllsdmne i detta lakemedel (anges i
avsnitt 6).

- om du har trombocytopeni, vilket innebar att du har ett mycket 14gt antal blodplittar (mindre dn
140 x 10%/1). Detta kan mérkas om du far en skada som orsakar blodning och det tar Iang tid
innan den upphdr (mer dn 5-6 minuter for en rispa i huden). Likaren kommer att ta prover for
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detta innan behandlingen med detta ldkemedel paborjas. Du kanske inte kénner till sedan
tidigare att du har detta tillstdnd eller vad som kan ha orsakat det.

Om nagot av ovanstdende stimmer in pa dig, eller om du &r oséker, ska du tala med lékare,
apotekspersonal eller sjukskoterska innan du anvinder Waylivra.

Varningar och forsiktighet

Tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska innan du anvénder Waylivra om du har eller har

haft ndgot av foljande medicinska problem:

- mycket hoga triglyceridhalter som inte beror pa FCS.

- ett 1agt antal blodplattar, en typ av cell 1 blodet som klumpar ihop sig sa att blodet kan koagulera
(trombocytopeni). Likaren kommer att ta ett blodprov innan du borjar anvénda detta lakemedel
for att kontrollera antalet blodplattar i ditt blod.

- lever- eller njurproblem.

Blodprover
Léakaren tar ett blodprov innan du bérjar ta detta ldkemedel for att kontrollera antalet blodplattar och

didrefter med regelbundna mellanrum nér du har borjat anvinda Waylivra for att kontrollera antalet
blodpléttar.

Uppsok ldkare omedelbart vid tecken eller symtom pa ett lagt antal blodplittar, t.ex. ovanlig eller
langvarig blodning, roda flackar i huden (s.k. petekier), oforklarliga bldmérken, blédning som inte
upphor eller ndsblod, eller om du blir stel i nacken eller far kraftig huvudvérk.

Lékaren kan ocksa ta ett blodprov var tredje ménad for att kontrollera om det finns tecken pa
leverskada. Uppsok ldkare omedelbart vid tecken eller symtom pa leverskada, t.ex. gulfargning av hud
och dgonvitor, smérta eller svullnad i buken, illamaende eller krédkningar, férvirring eller allmén
sjukdomskénsla.

Vid behov kan ldkaren besluta att dndra hur ofta du anvinder detta ladkemedel eller besluta om ett
behandlingsuppehéll. Det kan bli nddvéndigt att rddgéra med en ldkare som é&r specialiserad pa
blodsjukdomar for att avgoéra om du ska fortsdtta med behandlingen med Waylivra eller inte.

Urinprov
Likaren kan ta ett urin- och eller blodprov var tredje ménad for att kontrollera om det finns tecken pa

njurskada. Uppsok ldkare omedelbart vid tecken eller symtom pa njurskada, t.ex. svullnad i vrister,
ben och f6tter, mindre urinméngd &n vanligt, andfaddhet, illaméende, forvirring eller om du kénner dig
valdigt trott eller dasig.

Kost

Innan du péborjar behandling med detta lakemedel bor du éta en kost som dr utformad for att sinka
triglyceridhalterna i blodet. Det dr viktigt att du fortsitter dta den triglyceridsdnkande kosten under
behandling med Waylivra.

Barn och ungdomar
Anvind inte Waylivra om du ar under 18 ar. Waylivra har inte studerats hos patienter under 18 &r.

Andra liikkemedel och Waylivra

Tala om for ldkare eller apotekspersonal om du tar, nyligen har tagit eller kan tdnkas ta andra

lakemedel. Det dr viktigt att du talar om for 1dkaren om du redan far behandling med négot av

foljande:

- lakemedel som hdmmar blodkoagulation, t.ex. acetylsalicylsyra, dipyridamol eller warfarin.

- andra likemedel som kan paverka blodets koagulationsférmaga, inklusive icke-steroida
antiinflammatoriska ldkemedel sdsom ibuprofen, lakemedel som anvinds for att forebygga
hjartattack och stroke sdsom klopidogrel, tikagrelor och prasugrel, antibiotika sdsom penicillin,
ladkemedel som ranitidin (anvands for att minska méngden magsyra) och kinin (anvéinds for att
behandla malaria).
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- lakemedel som kan orsaka problem med levern, t.ex. paracetamol.

Waylivra med alkohol
Effekten av att anvéinda Waylivra med alkohol &r okénd. Du bor undvika att dricka alkohol under
behandling med detta ldkemedel pa grund av risken for besvar med levern.

Graviditet och amning

Om du é&r gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, rddfraga likare
eller apotekspersonal innan du anvinder detta likemedel. Anviandning av Waylivra under graviditet
ska helst undvikas.

Det ar oként om Waylivra utsondras 1 brostmjolk. Du bor diskutera amning med ldkaren for att ta reda
pa vad som é&r bast for dig och ditt barn.

Korféormaga och anvindning av maskiner
Waylivra paverkar sannolikt inte formagan att kora eller anvinda maskiner.

Waylivra innehéller natrium
Detta lakemedel innehéller mindre &n 1 mmol (23 mg) natrium per dos, d.v.s. dr nist intill
“natriumfritt”.

3. Hur du anvinder Waylivra

Anvind alltid detta ldkemedel enligt ldkarens anvisningar. Radfriga liakare eller apotekspersonal om
du &r oséker.

Innan du fér detta lakemedel kommer andra orsaker till hdga triglyceridnivéer, t.ex. diabetes eller
problem med skoldkorteln, att uteslutas av lékaren.

Lakaren talar om for dig hur ofta du ska ta detta likemedel. Beroende pa dina blod- och
urinprovsresultat eller eventuella biverkningar kan ldkaren besluta att &ndra hur ofta du anvénder detta
lakemedel, besluta om ett behandlingsuppehall eller sétta ut lakemedlet helt.

Du eller din vardgivare kommer att visas hur man anvéinder Waylivra enligt bruksanvisningen i denna
bipacksedel. Waylivra ska injiceras under huden (subkutan eller s.c. administrering) pa samma sitt
som ldkaren, sjukskoterskan eller apotekspersonalen har visat dig och du ska forsékra dig om att du
injicerar all vitska i sprutan. Varje forfylld spruta for engdngsbruk med detta lidkemedel ger dig en dos
pa285mgi 1,5 ml

Innan du anvénder detta likemedel 4r det viktigt att du har last, forstatt och noga foljer
bruksanvisningen.

Bruksanvisning finns i slutet av denna bipacksedel.

Om du anviint for stor méingd av Waylivra
Om du injicerar for stor mdngd Waylivra ska du kontakta ldkare eller apotekspersonal, eller uppsoka
en akutmottagning dven om du inte har nigra symtom.

Om du har glomt att anvinda Waylivra

Om du glommer en dos ska du kontakta ldkaren och fraga nér du ska ta nista dos. Om en dos glomts
bort och det har gatt mindre 4n 48 timmar innan det uppticks ska den glomda dosen ges sé snart som
mgjligt. Om det har gétt mer &n 48 timmar innan det upptécks ska den glomda dosen hoppas dver och
nésta injektion ges som vanligt. Injicera inte mer &n en dos inom 2 dagar.

Om du slutar att anvinda Waylivra
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Sluta inte att anvdnda Waylivra savida inte du har diskuterat ett behandlingsavbrott med ldkaren.

Om du har ytterligare fragor om detta ldkemedel kontakta ldkare, apotekspersonal eller sjukskoterska.

4. Eventuella biverkningar

Liksom alla ladkemedel kan detta ldkemedel orsaka biverkningar, men alla anvéndare behdver inte fa
dem.

Allvarliga biverkningar

Kontakta ldkare omedelbart om du fir ndgon av féljande biverkningar:

- Symtom som kan tyda pa ett 1&gt antal blodplattar (blodplattar spelar en viktig roll fér blodets
koagulation). Uppsok lidkare omedelbart vid tecken eller symtom pa ett 1agt antal blodplattar,
t.ex. ovanlig eller ldngvarig blodning, réda flackar i huden (s.k. petekier), oforklarliga
blamérken, blodning som inte upphdr eller nédsblod, eller om du blir stel i nacken eller far kraftig
huvudvérk.

Andra biverkningar

Mycket vanliga (kan forekomma hos mer &n 1 av 10 anvéndare)

- reaktioner vid injektionsstéllet (utslag, smérta, rodnad, varme, torrhet, svullnad, klada,
stickningar, férhardnad, nésselutslag, blasbildning, knottror, blamérken, blédning, domningar,
blekhet, missfirgning eller sveda vid injektionsstéllet). Du kan minska risken for reaktioner vid
injektionsstillet om du véntar tills Waylivra har antagit rumstemperatur fore injektionen och
genom att 14gga pa is efter injektionen.

- huvudvirk

- muskelsmarta

- frossa.

Vanliga (kan forekomma hos mer &n 1 av 10 anvindare)
- blodprov som visar ovanligt hdga nivaer av vita blodkroppar
- blodprov som visar ovanligt l4ga nivaer av vita blodkroppar (lymfopeni)
- 14tt att fa bldmérken, stora blamérken eller bldmérken utan ndgon uppenbar orsak
- blodning under huden som upptrader som ett utslag, blodande tandkoétt eller blodning i munnen,
blod i urin eller avforing, nisblod eller kraftig menstruationsblodning
- en allergisk reaktion med symtom inkluderande hudutslag, ledstelhet eller feber
- blod eller protein i urinen
- forandrade resultat for vissa blodprov, bl.a:
o en 6kad niva av vissa bestandsdelar i blodet: kreatinin, urea, transaminaser,
leverenzymer
o en Okad blodkoagulationstid (tid det tar for blodet att levra sig)
o en minskad mingd hemoglobin i blodet
o en ldgre flodeshastighet for blodet som passerar genom njurarna
- diabetes med symtom inkluderande torst, tita urintomningar (sirskilt pa natten), extrem hunger,
kraftig trotthet och oforklarlig viktminskning
- somnsvéarigheter
- domningar, stickningar, myrkrypning, svimfardighet eller svimning, yrsel eller skakningar
- synstdrningar, t.ex. ljusblixtar eller kortvarig, tillfillig blindhet i ett 6ga, blodning under ytan pé
Ogat eller dimsyn
- hogt blodtryck
- viarmevallningar, 6kad svettning, nattliga svettningar, virmekénsla, smérta, influensaliknande
symtom eller allmén sjukdomskénsla
- hosta, andningssvarigheter, ndstippa, svullnad i svalget, visande andning
- illamaende eller krakningar, muntorrhet, diarré, svullnad i hals, ansikte eller tandkott, buksmérta
eller uppsvalld buk, matsméltningsbesvéar
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- hudrodnad, utslag, finnar, fortjockning eller drrbildning i huden eller nisselutslag

- smirta i hinder eller fGtter, smirta i de stora lederna i armar och ben, t.ex. armbagarna,
handlederna, knéna och fotlederna, annan ledvérk eller ledstelhet, ryggsmarta, nacksmarta,
smaérta i kiken, muskelkramper eller andra kroppssmértor

- svér trétthet, svaghet eller bristande energi, vitskeansamling, brostsmartor orelaterade till
hjéartat.

Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lékare, apotekspersonal eller sjukskdterska. Detta géller dven
eventuella biverkningar som inte ndmns i denna information. Du kan ocksé rapportera biverkningar
direkt via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan
du bidra till att 6ka informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Waylivra ska forvaras
Forvara detta ldkemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvinds fore utgdngsdatum som anges pa kartongen och sprutan efter EXP. Utgéngsdatumet &r den
sista dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskéap (2°C - 8°C).
Forvaras i originalforpackningen. Ljuskénsligt.

Waylivra kan forvaras vid rumstemperatur (hogst 30°C) i originalforpackningen i upp till 6 veckor
efter att det tagits ut ur kylskapet. Under denna tid kan ldkemedlet forvaras antingen i rumstemperatur
eller stillas tillbaka i kylskap efter behov. Anteckna datumet da du tog ut férpackningen ur kylskapet
forsta gangen pé ytterkartongen i det angivna omradet. Om ldkemedlet inte anvédnds inom 6 veckor
efter forsta géngen det togs ut ur kylskap ska det kastas. Om utgéngsdatumet pa sprutans etikett har
passerat under 6-veckorsperioden i rumstemperatur ska sprutan inte anvindas och ska kastas.

Anvind inte detta ldkemedel om l6sningen ar grumlig eller innehéller partiklar. Lésningen ska vara
klar och farglos till svagt gul.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar likemedel som inte lingre anvinds. Dessa dtgirder é&r till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehéll och 6vriga upplysningar

Innehallsdeklaration

- Den aktiva substansen &r volanesorsen. Varje ml innehaller 200 mg volanesorsennatrium, vilket
motsvarar 190 mg volanesorsen. Varje forfylld endosspruta innehéller 285 mg volanesorsen i
1,5 ml 16sning.

- Ovriga innehallsimnen #r vatten for injektionsvitskor, natriumhydroxid och saltsyra (for att
justera surhetsgraden, se avsnitt 2 under Waylivra innehéaller natrium).

Likemedlets utseende och forpackningsstorlekar

Waylivra tillhandahalls i en kartong som en endosspruta med nal och nalskydd, forfylld med en klar,
farglos till svagt gul 10sning. Den ar fylld for att ge 1,5 ml 16sning nér sprutans kolv trycks in hela
vagen.

Det levereras antingen i en kartong som innehaller 1 forfylld spruta eller som ett flerpack med
4 forfyllda sprutor (4 forpackningar med 1 spruta).

Innehavare av godkiinnande for forsiljning
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Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irland

Tillverkare

Almac Pharma Services Ireland Ltd.
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

Irland

Denna bipacksedel éindrades senast

<Detta lakemedel har fatt ett "villkorat godkdnnande” for forsiljning. Detta innebar att det ska komma
fler uppgifter om ldkemedlet.

Europeiska likemedelsmyndigheten gar igenom ny information om detta likemedel minst varje &r och
uppdaterar denna produktresumé nér sd behovs.

Ovriga informationskiillor

Ytterligare information om detta likemedel finns pa Europeiska ldkemedelsmyndighetens webbplats:
http://www.ema.europa.eu
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Bruksanvisning
Waylivra ges som en injektion under huden med hjilp av en forfylld endosspruta for engangsbruk.

Anvind inte Waylivra forrdn du helt forstar nedanstaende procedur. Om du har nagra frdgor om hur du
anvander Waylivra vand dig till ldkare eller apotekspersonal.

Den forfyllda sprutans olika delar

Fingergrepp
Nalskydd Sprutcyhnder Kolvhuvud

\v
.FEE@M

Nal Kolvstang

=

Gor dig redo att injicera
1. Tvitta hinderna och samla ihop materialet som behovs

Tvitta hinderna noga med tval och vatten (i minst 3 minuter) och torka dem vil.
Placera foljande foremal pa en ren, plan yta pa en val upplyst plats (figur A).

Bomullstuss/
kompress
lfritt Plaster
Behéllare for Spritsud (valfrit) (valfritt)
stickande/skér-  Is/isomslag l /
ande avfall (valfritt)

| o ==

ISOMSLAG

Waylivra forfylld spruta

Figur A

2. Lat sprutan anta rumstemperatur
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Om den forfyllda sprutan forvarades i kylskap, lat
den anta rumstemperatur genom att ta ut sprutan ur
kylskap minst 30 minuter fore injektionen.

Injektion av kall vétska kan orsaka reaktioner vid
injektionsstillet, t.ex. smarta, rodnad eller svullnad. 30 min

Virm inte sprutan pa nagot annat sitt, som t.ex. i
mikrovagsugn eller varmt vatten.
Figur

3. Kontrollera utgingsdatumet
Kontrollera utgangsdatumet pa kartongen.
Utgangsdatumet pa forpackningen avser lakemedlets héllbarhet vid forvaring i kylskap.

Datumet dé& du tog ut forpackningen ur kylskapet forsta gdngen ska antecknas pé ytterkartongen i
det angivna omréadet.

Anvind inte Waylivra om utgédngsdatumet har passerat eller om det har forvarats mer én 6 veckor
vid rumstemperatur. Kontakta lékare eller apotekspersonal for att fa nya sprutor.

4. Ta ut sprutan och inspektera likemedlet

Oppna kartongen och ta ut sprutan genom att halla i
sprutcylindern och dra den rakt ut (figur C).

Figur C
Titta pa vétskan i sprutan. Losningen ska vara klar till
svagt gul i fargen. Det 4r normalt att se en stor
luftbubbla (figur D).

Forsok inte att avldgsna luftbubblan. Det dr ofarligt att
injicera 16sningen med luftbubblan.

Anvind inte den forfyllda sprutan om vétskan &r
grumlig eller om det flyter partiklar i vétskan.

Figur D

5. Viilj ett injektionsstiille

Om du ger injektionen till dig sjilv:
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Magen — Omradet enligt illustrationen, féorutom
5 ¢cm runt naveln.

Léaren — Framsidan enligt illustrationen
(figur E).

Om du som vardgivare ger injektionen till nigon
annan, utover de stiallen som nimns ovan:

Armarna — Baksidan av dverarmarna enligt
illustrationen (figur F).

For alla injektioner:

Vixla mellan injektionsstéllena for varje injektion.

Undvika att injicera runt midjan dir dina kldder kan
skava eller trycka mot injektionsomradet.

Injicera inte i tatueringar, leverflackar, arr,
fodelsemarken, blaméarken, hudutslag eller omraden dar
huden &r 6m, r6d, hard, skadad, briand eller
inflammerad.

Tala med vardpersonal om du dr oséker pa var du ska
injicera.

Figur F

Sa hir ger du injektionen
6. Forbered injektionsstiillet

Rengor injektionsstéllet du har valt ut med en spritsudd
(Figur G).

Figur G

7. Ta av nalskyddet
Ta av nélskyddet genom att greppa sprutcylindern med
nalen vénd bort fran dig och dra nalskyddet rakt ut
(figur H).

Det &r mojligt att du ser en droppe vitska pa nalspetsen.
Detta dr normalt.
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Hall inte kolvstdngen eller kolvhuvudet nér du tar av
nalskyddet.

Anvind inte den forfyllda sprutan om nélen verkar
skadad.

Anvind inte den forfyllda sprutan om du tappar
den efter att du tagit av nalskyddet.

Figur H

8. Nyp ihop huden

Nyp ihop huden runt injektionsstéllet med din fria hand
(figur I).

Figur I

9. Stick in nalen

Stick in nalen i injektionsstédllet med en snabb, stadig
rorelse, utan att vidrora kolvhuvudet. Nalen ska stickas
in med 45 graders vinkel mot hudytan (figur J).

FigurJ

10. Injicera Waylivra
Injicera vdtskan genom att halla i sprutan med tummen

pa kolven och lingsamt trycka in kolven énda in tills
sprutan &r helt tom (figur K och L).
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Figur L

11. Ta ut nilen

Ta ut nalen fran injektionsstéllet genom att dra ut med
samma vinkel som den stacks in (figur M).

Figur M

Efter injektionen
12. Kasta den anviinda sprutan i en behallare for stickande/skiirande avfall

Kasta den anvinda sprutan omedelbart efter injektionen
enligt anvisningar frén hélso- och sjukvardspersonal i
en behéllare for stickande/skérande avfall (figur N)
genom att folja dessa steg.

Kasta nalskyddet nér du dr klar med injektionen.

Sitt inte tillbaka locket pa sprutan.

Om du inte har nagon behéllare for stickande/skarande Fiour N
avfall kan du anvinda en hushallsbehéllare som: teut
+ dr tillverkad av hérdplast,
» kan forslutas med en téttslutande, punktionssakert
lock sé att vassa foremaél inte kan trénga igenom,
 kan st uppritt och stabilt under anvidndning,
+ dr lackagesiker,
* &r korrekt méirkt med varning om att behallaren
innehéller farligt avfall.

Nar behallaren for stickande/skdrande avfall ndstan ar full ska du f6lja lokala riktlinjer f6r
avfallshantering nér du kastar behéllaren. Det kan finnas sérskilda lokala lagar for hur man kastar
nalar och sprutor. Fraga apotekspersonal eller besok landstingets webbplats (om tillgidnglig) for mer
information om hur du ska kasta stickande/skdrande féremal dir du bor.

Kasta inte behéallaren for stickande/skdrande foremal bland hushallsavfall.
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Ateranvind inte behallaren for stickande/skérande avfall.

Forvara alltid behéllaren for stickande/skirande avfall oiatkomligt for barn och husdjur.

13. Behandla injektionsstillet
Om du ser blod vid injektionsstéllet ska du trycka latt
med den sterila bomullstussen eller gasvdv och vid

behov sitta pa ett plaster (figur O).

Gnid inte stéllet efter att du har injicerat.

Figur O
Du kan ocksa minska smarta, rodnad eller obehag
genom att lagga pa is pa injektionsstéllet (figur P).

Figur P

Forvaring
Forvaringsinformation

Niér du forst far Waylivra ska den forfyllda sprutan forvaras i originalforpackningen i kylskép
(2°C -8°C).

Waylivra kan forvaras vid rumstemperatur (8°C - 30°C) i ytterkartongen i upp till 6 veckor.
Ljuskénsligt. Under denna 6-veckorsperiod kan lakemedlet forvaras antingen vid rumstemperatur eller
stéllas tillbaka 1 kylskap.

Waylivra forfylld spruta fér ej frysas.

Ta inte ut ldkemedlet ur forpackningen och ta inte av nalskyddet forrdn du ar redo att injicera.

Likemedlet ska kastas omedelbart om det inte anvénts inom 6 veckor efter att det togs ut ur kylskap
forsta gangen. Kontrollera datumet du skrev ner pa kartongen for att vara séker.
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