I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



vKéesoIeva ravimi suhtes kohaldatakse téiendavat jarelevalvet, mis v8imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutdotajatel palutakse teavitada kdigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Kdrvaltoimetest teavitamise kohta vt 16ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Waylivra 285 mg sustelahus sustlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks ml sisaldab 200 mg naatriumvolanesorseeni, mis vastab 190 mg volanesorseenile.
Uks uiheannuseline sistel sisaldab 285 mg volanesorseeni 1,5 ml lahuses.

Abiainete téielik loetelu vt 10ik 6.1.

3. RAVIMVORM

Sustelahus (sustevedelik).
Selge, varvitu kuni kergelt kollane lahus, mille pH on ligikaudu 8 ja osmolaalsus 363...485 mOsm/kg.

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Waylivra on néidustatud téiendavaks raviks lisaks dieedile geeniuuringuga kinnitatud perekondliku
kilomikroneemia suindroomi ja suure pankreatiidiriskiga taiskasvanud patsientidele, kellel dieedi ja
triglitseriidide sisaldust vahendava raviga ei ole saavutatud piisavat ravivastust.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Ravi peab alustama ja jalgima perekondliku killomikroneemia siindroomiga patsientide ravis kogenud
arst. Enne Waylivraga ravi alustamist tuleb vélistada hipertriglltserideemia sekundaarsed p&hjused
(nt ravile allumatu diabeet, hiipotiireoidism) voi neid asjakohaselt ravida.

Soovitatav algannus on 285 mg/1,5 ml subkutaanse ststena tiks kord nadalas kolme kuu jooksul.
Pérast kolmandat kuud tuleb annustamise sagedust véhendada 285 milligrammini iga kahe nadala
jarel.

Kuid patsientidel, kellel on péarast kolm kuud 285 mg volanesorseeni tiks kord nédalas manustamist
seerumi trigliitseriidide sisaldus véhenenud vahem kui 25% vdi kellel ei dnnestu saavutada seerumi
triglttseriidide vaiksemat sisaldust kui 22,6 mmol/I, tuleb ravi l18petada.

Kui parast kuuekuulist ravi volanesorseeniga ei ole seerumi triglutseriidide sisaldus kogenud raviarsti
hinnangul piisavalt véhenenud, v6ib tingimusel, et trombotsiitide arv on normivahemikus, kaaluda
285 mg annuse manustamissageduse suurendamist tGihe korrani nddalas. Kui pérast Giheksandat
ravikuud ei ole (iks kord nadalas manustatud 285 mg volanesorseeni trigliitseriidide sisaldust oluliselt
véhendanud, tuleb patsiendi annus uuesti tiitrida 285 mg-le iga kahe nadala jérel.



Patsiente tuleb juhendada slsti tegema arsti méératud manustamissagedusega, iga kord samal
nédalapéeval.

Patsiendile tuleb Gelda, et kui annus ja&b manustamata ja ta markab seda 48 tunni jooksul, tuleb
manustamata jddnud annus sustida niipea kui voimalik. Kui seda ei ole 48 tunni jooksul mérgatud, siis
tuleb annus vahele jatta ja teha jargmine sist planeeritud ajal.

Trombotsultide arvu jalgimine ja annuse kohandamine
Enne ravi alustamist tuleb méarata trombotsiiiitide arv. Kui trombotsiiiitide arv on alla 140 x 10!,
tuleb ligikaudu Uhe nddala péarast teha uus analtiis. Kui trombotstitide arv on ka teisel analudsil alla

140 x 10%1, ei tohi ravi Waylivraga alustada (vt 13ik 4.3).

Soltuvalt trombotsutide arvust, tuleb pérast ravi alustamist patsientidel seda kontrollida vahemalt iga
kahe nédala tagant.

Ravi ja jalgimine tuleb korraldada tabelis 1 antud laboratoorsete véértuste jargi.

Iga patsiendi puhul, kelle ravi raske trombotsiitopeenia tdttu katkestatakse voi 16petatakse, tuleb siis,
kui trombotsiiiitide arv taastub véirtuseni > 100 x 1071, ravi taasalustamisega kaasnevat kasu ja riski
hoolikalt kaaluda. Ravi katkestanud patsientide suhtes tuleb enne ravi jatkamist konsulteerida
hematoloogiga.

Tabel 1. Jalgimis- ja ravisoovitused Waylivra kasutamisel

Annus
Trombotsuttide arv (x 10%1) (285 mg silstel) Jalgimissagedus

Algannus: iga nédal .
Normaalne (> 140) ) . ) Iga 2 nédala jérel
3 kuu pérast: iga 2 nadala jarel

100 kuni 139 Iga 2 nadala jarel Iga nadal

Katkestage ravi > 4 n&dalaks ja jatkake ravi, kui

75 kuni 89 trombotsuiitide arv on > 100 x 10%I

Iga nadal

Katkestage ravi > 4 nadalaks ja jatkake ravi, kui

1 a
50 kuni 74 trombotstutide arv on > 100 x 1091

lga 2...3 péeva jérel

Katkestage ravi

) CErab
Vahem kui 50 Soovitatav on kasutada gliikokortikoide

Iga péev

@ Soovitused trombotstilitide agregatsiooni inhibiitorite / MSPVA-de / antikoagulantide kasutamise kohta vt
16ik 4.4.
b \Volanesorseenravi vdimaliku jatkamise kasu ja riskide hindamiseks tuleb konsulteerida hematoloogiga.

Patsientide eririhmad

Eakad
Eakatel ei ole algannuse kohandamine vajalik. Kliinilisi andmeid 65-aastaste ja vanemate patsientide
kohta on piiratud hulgal (vt I6igud 5.1 ja 5.2).

Neerukahjustusega patsiendid

Kerge kuni keskmise neerukahjustusega patsientidel ei ole algannuse kohandamine vajalik. Ohutus ja
efektiivsus raske neerukahjustusega patsientidel ei ole tdestatud ja neid patsiente tuleb hoolikalt
jalgida.




Maksakahjustusega patsiendid

Seda ravimpreparaati ei ole maksakahjustusega patsientidel uuritud. Ravimpreparaat ei metaboliseeru
maksas tsiitokroom P450 ensliimisiisteemi vahendusel, seetdttu on ebatdenéoline, et
maksakahjustusega patsiendid vajaksid annuse kohandamist.

Lapsed
Selle ravimpreparaadi ohutus ja efektiivsus lastel ja noorukitel vanuses alla 18 aasta ei ole veel
tbestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Ravim on m@eldud ainult subkutaanseks kasutamiseks. Mitte manustada intramuskulaarselt ega
intravenoosselt.

Iga stistel on ette n&htud ainult tihekordseks kasutamiseks.

Enne manustamist tuleb Waylivrat visuaalselt kontrollida. Lahus peab olema selge ja vérvitu kuni
kergelt kollane. Kui lahus on hagune voi sisaldab néhtavaid osakesi, ei tohi seda sustida ja
ravimpreparaat tuleb apteeki tagastada.

Esimene sustimine, mille teeb patsient voi hooldaja, peab toimuma sobiva kvalifikatsiooniga
tervishoiutdotaja juhendamisel. Patsiente ja/vdi hooldajaid tuleb Gpetada ravimpreparaati manustama
pakendi infolehes kirjeldatud juhiste jargi.

Enne sistimist tuleb sistlil lasta soojeneda toatemperatuurini. See tuleb véhemalt 30 minutit enne
kasutamist kiilmkapist (2 °C...8 °C) vélja votta. Muid soojendamismeetodeid ei tohi kasutada. Sustlis
olev suur 8humull on normaalne nahtus. Arge pttdke Shumulli ststlist valjutada.

Tahtis on sustekohti vahetada. Sustekohad on kdhul, reite (ilaosas vdi dlavarre valiskiljel. Kui
slistitakse Glavarde, peab susti tegema teine inimene. Valtida tuleb siistimist vodkohta ja mujale, kus
rOivaste tottu voib tekkida surve vi hdérdumine. Ravimpreparaati ei tohi sistida tatoveeringutesse,
stinnimarkidesse, verevalumitesse, I06bega kaetud nahale ega piirkondadesse, kus nahk on valulik,
punetav, kdvenenud, verevalumites, kahjustatud, pélenud vdi pdletikus.

4.3  Vastundidustused
Ulitundlikkus toimeaine v@i 13igus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.

Krooniline v6i seletamatu trombotsiitopeenia. Ravi ei tohi alustada trombotsiitopeeniaga
(trombotsiiiitide arv < 140 x 10%I) patsientidel.

4.4  Erihoiatused ja ettevaatusabindud kasutamisel

Trombotsiitopeenia

Perekondliku killomikroneemia siindroomiga patsientidel on Waylivrat vaga sageli seostatud
trombotsultide arvu vahenemisega, mille tagajérjel voib tekkida trombotsiitopeenia (vt 16ik 4.8).
Véiksema kehakaaluga (alla 70 kg) patsientidel v6ib ravi ajal selle ravimpreparaadiga olla suurem
kalduvus trombotsttopeenia tekkeks. Perekondliku kiilomikroneemia siindroomiga patsientide ravi
ajal selle ravimpreparaadiga on tahtis hoolikas jalgimine trombotsiitopeenia suhtes (vt 16ik 4.2).
Jalgimissageduse kohandamise ja annustamise soovitused on esitatud tabelis 1 (vt 18ik 4.2).

Kui trombotsiiiitide arv on < 75 x 10%1, tuleb kaaluda trombotsiiiitide agregatsiooni inhibiitorite /
MSPVA-de / antikoagulantide kasutamise katkestamist. Kui trombotsiiiitide arv on < 50 x 10%1, tuleb
ravi nimetatud ravimpreparaatidega katkestada (vt 16ik 4.5).



Patsiente tuleb juhendada, et nad teataksid kohe oma arstile, kui tekivad mis tahes veritsusnahud. Need
vdivad olla petehhiad, spontaansed verevalumid, subkonjunktivaalne veritsus vdi muu ebaharilik
veritsus (sealhulgas ninaverejooksud, igemete veritsus, veri valjaheites v0i ebatavaliselt tugev
menstruaalveritsus), kaela jaikus, ebattipiline tugev peavalu v8i mis tahes pikaajaline veritsus.

LDL-kolesterooli sisaldus
Ravi ajal Waylivraga v6ib LDL-kolesterooli sisaldus suureneda, aga jadb tavaliselt normivahemikku.

Renaalne toksilisus

Pdrast volanesorseeni ja muude subkutaanselt ja intravenoosselt manustatavate antisenss-
oligonukleotiidide manustamist on tdheldatud renaalset toksilisust. Nefrotoksilisuse avastamiseks on
soovitatav iga kolme kuu tagant teha tavaline uriini ribaanaltiis. Kui anallilisi vastus on positiivne,
tuleb neerufunktsiooni pdhjalikumalt hinnata, sealhulgas méarata kreatiniini sisaldus seerumis, koguda
proteinuuria kvantitatiivseks madramiseks 24 tunni uriin ja hinnata kreatiniini kliirensit. Kui
tuvastatakse proteinuuria > 500 mg/d vdi kui tuvastatakse seerumi kreatiniinisisalduse suurenemine
> 0,3 mg/dl (26,5 mcmol/l), s.t Gle normivahemiku tlempiiri (ULN), vdi kui hinnanguline kreatiniini
kliirens on CKD-EPI valemi jirgi < 30 ml/min/1,73 m? tuleb ravi I6petada. Ravi tuleb I5petada ka
siis, kui enne eelnevaid kinnitavaid uuringuid ilmnevad Uksk6ik millised neerukahjustuse Kliinilised
sumptomid v&i nahud.

Hepatotoksilisus

Pdrast muude subkutaanselt ja intravenoosselt manustatavate antisenss-oligonukleotiidide manustamist
on téheldatud maksaenstimide sisalduse suurenemist. Hepatotoksilisuse avastamiseks tuleb iga kolme
kuu tagant madrata seerumis maksaenstiimide ja bilirubiini sisaldus. Kui ALAT vdi ASAT sisaldus on
tiks kord > 8 x ULN vdi piisivalt (> 2 nddalat) > 5 x ULN, voi kui ALAT vdi ASAT sisaldus on
suurenenud véhem, aga sellega kaasneb Gldbilirubiini sisalduse suurenemine > 2 x ULN v&i INR

> 1,5, tuleb ravi I8petada. Ravi tuleb I6petada ka siis, kui ilmnevad ukskdik millised maksakahjustuse
vOi hepatiidi kliinilised simptomid v&i nahud.

Immunogeensus ja pdletik

Ei leitud tdendeid, et ravimivastaste antikehade olemasolu muudaks ravimi ohutusprofiili voi kliinilist
ravivastust. Kui kahtlustate Kliiniliselt olulise toimega ravimivastaste antikehade moodustumist, votke
antikehade analtitisimiseks ihendust miitigiloa hoidjaga.

Pdletiku hindamiseks tuleb iga kolme kuu tagant méérata erutrotstttide settekiirus (ingl ESR).

Naatriumisisaldus
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi 285 mg annuses, mis tdhendab pdhimdtteliselt
,,Jnaatriumivaba®.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed
Koostoimeid ei ole uuritud.

Kliiniliselt olulised farmakokineetilised koostoimed volanesorseeni ja tstitokroom P450 (CYP)
enstiiimide substraatide, indutseerijate ja inhibiitorite ning ravimi transportvalkude vahel eeldatavasti
puuduvad. Ei ole teada, kas volanesorseenist tingitud triglutseriidide sisalduse vahenemine ja sellele
potentsiaalselt jargnev pdletiku ndrgenemine pdhjustab CYP ensiiimide ekspressiooni
normaliseerumist.

Kliinilistes uuringutes on seda ravimpreparaati kasutatud kombinatsioonis fibraatide ja kaladlidega
ning see ei avaldanud ravimpreparaadi farmakodiinaamikale ega farmakokineetikale mingit moju.
Ravimite omavahelise koostoimega seotud k&rvaltoimeid Kliinilise programmi jooksul ei
registreeritud, kuid see pbhineb piiratud andmetel.



Selle ravimpreparaadi ja alkoholi v3i teadaolevalt hepatotoksilisust pdhjustada véivate ravimite (nt
paratsetamool) koosmanustamise mdju ei ole teada. Kui tekivad hepatotoksilisuse nédhud ja
simptomid, tuleb hepatotoksilise ravimpreparaadi kasutamine katkestada.

Tromboosivastased ained ja ravimpreparaadid, mis v8ivad trombotsutide arvu vdhendada

Ei ole teada, kas veritsusrisk suureneb, kui kasutada samal ajal volanesorseeni ja tromboosivastaseid
aineid voi ravimpreparaate, mis v@ivad vihendada trombotsutide arvu vdi mdjutada trombotsiiitide
funktsiooni. Kui trombotsuiitide arv on < 75 x 1091, tuleb kaaluda trombotsiiitide agregatsiooni
inhibiitorite / MSPVA-de / antikoagulantide kasutamise katkestamist, ja kui trombotsudtide arv on

< 50 x 10%1, tuleb ravi nende ravimpreparaatidega I6petada (vt 15ik 4.4).

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Rasedus
Volanesorseeni kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad.

Loomkatsed ei ndita otsest vGi kaudset kahjulikku toimet reproduktiivsusele (vt 18ik 5.3).
Ettevaatusena on parem valtida selle ravimpreparaadi kasutamist raseduse ajal.

Imetamine

Mittekliinilistes katsetes oli volanesorseeni sisaldus lakteerivate hiirte piimas véga véike.
Olemasolevad farmakodiinaamilised/toksikoloogilised andmed loomadel on ndidanud, et
volanesorseen eritub piima véga vaikestes kogustes (vt 18ik 5.3). Kuna selle ravimpreparaadi
suukaudne biosaadavus on halb, peetakse ebatGendoliseks, et vaike kontsentratsioon piimas p&hjustaks
imetamisel siisteemset ekspositsiooni.

Ei ole teada, kas volanesorseen vdi selle metaboliidid erituvad rinnapiima.
Riski vastsundinutele/imikutele ei saa valistada.

Rinnaga toitmise katkestamine v@i ravi katkestamine/jatkamine tuleb otsustada, arvestades imetamise
kasu lapsele ja ravi kasu naisele.

Fertiilsus
Puuduvad Kliinilised andmed selle ravimpreparaadi toime kohta inimese fertiilsusele. VVolanesorseen ei
mdjutanud hiirte viljakust.

4.7  Toime reaktsioonikiirusele

Volanesorseen ei mdjuta voi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kasitsemise vdimet.

4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvéte

Perekondliku killomikroneemia siindroomiga patsientidel tehtud kliinilistes uuringutes ravi ajal kdige
sagedamini teatatud kdrvaltoimed olid trombotsutide arvu vahenemine (vt 16ik 4.4), mis

péhiuuringutes ilmnes 40%-1 patsientidest, ja sustekoha reaktsioonid, mis ilmnesid 82%-I
patsientidest.

Kdrvaltoimete loetelu tabelina
Tabelis 2 on esitatud kdrvaltoimed, mis esinesid I11 faasi kliinilistes uuringutes volanesorseeni
subkutaansel manustamisel perekondliku kiillomikroneemia stindroomiga patsientidele.

Korvaltoimete esinemissagedus on méératletud jargmise konventsiooni alusel: vaga sage (> 1/10);
sage (> 1/100 kuni < 1/10); aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100); harv (> 1/10 000 kuni < 1/1000); vdga



harv (< 1/10 000); teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel). Igas esinemissageduse

rihmas on kdrvaltoimed loetletud sageduse véhenemise jarjekorras.

Tabel 2: Perekondliku kiilomikroneemia stiindroomiga patsientidel tehtud kliinilistes

uuringutes avaldunud kdrvaltoimed (N = 86)

Organstusteemi klass

Vaga sage (N, %)

Sage, (N, %)

Vere ja limfististeemi
haired

Trombotsitopeenia (10, 12%)

Leukopeenia (2, 2%)
Eosinofiilia (1, 1%)
Immunoloogiline
trombotsutopeeniline purpur (1,
1%)

Spontaanne hematoom (1, 1%)

Immuunststeemi haired

Immunisatsioonireaktsioon (3,
3%)
Ulitundlikkus (1, 1%)

Seerumt@vetaoline reaktsioon (1,
1%)

Ainevahetus- ja
toitumishaired

Suhkurtdbi (1, 1%)

Psihhiaatrilised héired

Unetus (1, 1%)

Narvisisteemi héaired

Peavalu (8, 9%)
Hipoesteesia (1, 1%)
Prestinkoop (1, 1%)
Retinaalmigreen (1, 1%)
Slinkoop (2, 2%)
Pearinglus (1, 1%)
Treemor (1, 1%)

Silma kahjustused

Konjunktiivi hemorraagia (1, 1%)
Hagune n&gemine (1, 1%)

Vaskulaarsed haired

Hematoom (3, 3%)
Hipertensioon (1, 1%)
Hemorraagia (1, 1%)
Kuumahood (1, 1%)

Respiratoorsed, rindkere ja
mediastiinumi héired

Ninaverejooks (3, 3%)
Kdéha (1, 1%)

Duspnoe (2, 2%)
Ninakinnisus (1, 1%)
Neelu turse (1, 1%)
Vilisev hingamine (1, 1%)

Seedetrakti haired

liveldus (8, 9%)

Kdhulahtisus (4, 5%)

Suukuivus (1, 1%)

Igemeveritsus (1, 1%)

Suuddne verejooks (1, 1%)
Kdrvasiljenddrmete suurenemine




Organsusteemi klass

Vaga sage (N, %)

Sage, (N, %)

(1, 1%)

Oksendamine (4, 5%)
Koéhuvalu (4, 5%)

Kdhu paisumine (1, 1%)
Dispepsia (1, 1%)
Igemeturse (1, 1%)

Naha ja nahaaluskoe
kahjustused

Erliteem (4, 5%)

Kihelus (4, 5%)
Urtikaaria (3, 3%)
Huperhidroos (2, 2%)
Loove (3, 3%)

Petehhiad (1, 1%)
Ekhiimoos (1, 1%)

Oine higistamine (1, 1%)
Paapul (1, 1%)

Naha hupertroofia (1, 1%)
Né&o turse (1, 1%)

Lihaste, luustiku ja sidekoe
kahjustused

Mialgia (8, 9%)

Avrtralgia (6, 7%)

Jasemevalu (5, 6%)

Artriit (2, 2%)

Seljavalu (2, 2%)

Lihaste ja luustiku valu (2, 2%)
Kaelavalu (2, 2%)
Lihasspasmid (1, 1%)

Liigeste jaikus (1, 1%)

Miosiit (1, 1%)

Loéualuuvalu (1, 1%)
Reumaatiline poliimualgia (1, 1%)

Neerude ja kuseteede hdired

Hematuuria (1, 1%)
Proteinuuria (1, 1%)

Uldised haired ja
manustamiskoha
reaktsioonid

Ertiteem siistekohas (67, 78%)
Valu slstekohas (38, 44%)
Kahvatus slistekohas (37, 43%)
Turse sustekohas (25, 29%)
Kihelus sustekohas (22, 26%)
Varvimuutus siistekohas (19, 22%)
Induratsioon suistekohas (17, 20%)
Verevalum slistekohas (10, 12%)
Odeem siistekohas (10, 12%)

Asteenia (8, 9%)

Vasimus (8, 9%)

Hematoom siistekohas (7, 8%)
Reaktsioon slistekohas (6, 7%)
Urtikaaria slstekohas (5, 6%)
Slistekoha soojenemine (5, 6%)
Kilmavérinad (5, 6%)
Pireksia (4, 5%)

Kuivus sustekohas (4, 5%)
Verejooks sustekohas (4, 5%)
Hupoesteesia siistekohas (4, 5%)
Villid ststekohas (3, 3%)




Organsusteemi klass Vaga sage (N, %) Sage, (N, %)

Halb enesetunne (2, 2%)
Kuumatunne (2, 2%)

Gripitaoline haigus (2, 2%)
Ebamugavus siistekohas (2, 2%)
Pdletik stistekohas (2, 2%)
Kudede tihenemine sustekohas (2,
2%)

Valu (2, 2%)

Paresteesia sustekohas (1, 1%)
Kaérn siistekohas (1, 1%)

Paapul slstekohas (1, 1%)
Odeem (1, 1%)

Mittekardiaalne valu rindkeres (1,
1%)

Verejooks soone
punktsioonikohas (1, 1%)

Uuringud Trombotslutide arvu véhenemine | Vere kreatiniinisisalduse
(34, 40%) suurenemine (1, 1%)
Vere uureasisalduse suurenemine
(1, 1%)

Renaalse kreatiniini kliirensi
vahenemine (1, 1%)

Transaminaaside sisalduse
suurenemine (1, 1%)
Leukotsulitide arvu vahenemine
(1, 1%)

Hemoglobiinisisalduse
vahenemine (1, 1%)
Maksaenstiimide sisalduse
suurenemine (1, 1%)

Rahvusvahelise normaliseeritud
suhte suurenemine (1, 1%)

Vigastus, miirgistus ja Pdrutus (3, 3%)
protseduuri tisistused

Valitud kérvaltoimete Kirjeldus

Trombotsiitopeenia

Perekondliku kiilomikroneemia stindroomiga patsientidel tehtud Il faasi pdhiuuringus (uuring
APPROACH) taheldati trombotsiiitide arvu kinnitatud vahenemist alla normaalse vaartuse

(140 x 10%/1) 75%-1 volanesorseeniga ravitud perekondliku killomikroneemia siindroomiga
patsientidest ja 24%-| platseebot saanud patsientidest; kinnitatud vidhenemist alla 100 x 10%1 taheldati
47%-1 volanesorseeniga ravitud patsientidest ja mitte Ghelgi platseebot saanud patsientidest. Uuringus
APPROACH ja selle avatud jatku-uuringus (CS7) oli trombotsuditide arvu tdttu ravi katkestanud
patsientide hulgas 3 patsienti trombotsiitide arvuga < 25 x 10%1, 2 patsienti trombotsiiitide arvuga
25...50 x 10%/1 ja 5 patsienti trombotsiiiitide arvuga 50...75 x 10%1. Uhelgi neist patsientidest ei
tekkinud suuremat verejooksu ja koigil patsientidel taastus normaalne trombotsudtide arv parast
ravimi kasutamise I16petamist ning glikokortikosteroidide manustamist patsientidele, kellel oli selleks
meditsiiniline ndidustus.




Immunogeensus
I11 faasi kliinilistes uuringutes (CS16 ja APPROACH) olid 6-kuulise ja 12-kuulise volanesorseenravi

ajal vastavalt 16% ja 30% patsientide analliisid ravimivastaste antikehade suhtes positiivsed. Ei leitud
tBendeid, et ravimivastaste antikehade olemasolu muudaks ravimi ohutusprofiili vdi kliinilist
ravivastust, kuid see pdhineb piiratud hulgal pikaajalistel andmetel (vt 16ik 4.4).

Sustekoha reaktsioonid

Sistekoha reaktsioone (méératletud kui kauem kui 2 pdeva pisivad mis tahes lokaalsed
nahareaktsioonid ststekohas) tekkis uuringus APPROACH ja selle avatud jatku-uuringus (CS7) 82%-I
volanesorseeniga ravitud patsientidest. Need lokaalsed reaktsioonid olid enamasti kergekujulised ja
tlupilised nahud olid (ks vdi mitu jargmistest: erliteem, valu, kihelus vdi lokaalne turse. Uuringus
APPROACH ei tekkinud slstekoha reaktsioonid kdigi sustide korral. Ststekoha reaktsiooni tottu
katkestas uuringus osalemise (ks patsient.

Vdimalikest kdrvaltoimetest teavitamine

Ravimi vBimalikest korvaltoimetest on oluline teavitada ka parast ravimi miugiloa valjastamist. See
vBimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse teavitada kdigist
voimalikest kdrvaltoimetest riikliku teavitamissisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu.

4.9 Uleannustamine

Kliiniline kogemus selle ravimpreparaadi tileannustamisega puudub. Uleannustamise korral tuleb
patsiente hoolikalt jalgida ja kasutada sobivat toetavat ravi. Uleannustamise siimptomid piirduvad
eeldatavasti Uldsimptomite ja sustekoha reaktsioonidega.

Kuna volanesorseen jaotub Kiiresti rakkudesse, ei ole hemodialiusist tGenéoliselt kasu.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: {ei ole veel omistatud}, ATC-kood: {ei ole veel omistatud}

Toimemehhanism

Volanesorseen on antisenss-oligonukleotiid, mis on vélja t6dtatud inhibeerima teadaolevalt nii
triglttseriidide metabolismi kui ka kiilomikronite ja teiste trigliitseriidirikaste lipoproteiinide
hepaatilist kliirensit reguleeriva valgu ApoC-I11 moodustumist. VVolanesorseeni selektiivne
seondumine ApoC-I1l1 informatsiooniribonukleiinhappega (mRNA) 3'-otsa transleerimata alas
pbhiasendis 489-508 pdhjustab MRNA degradatsiooni. Seondumine takistab valgu ApoC-li|
translatsiooni, kdrvaldades sellega triglitseriidide kliirensi inhibiitori ja vBimaldades metabolismi
LPL-s6ltumatu raja kaudu.

Farmakodiinaamilised toimed

Waylivra toime lipiidide néitajatele

Perekondliku killomikroneemia siindroomiga patsientidega korraldatud 111 faasi kliinilises uuringus
APPROACH véhendas Waylivra paastujargset triglutseriidide, tldkolesterooli,
mitte-HDL-kolesterooli, ApoC-I11, ApoB-48 ja triglitseriidide sisaldust kiilomikronites ning
suurendas LDL-kolesterooli, HDL-kolesterooli ja ApoB sisaldust (vt tabel 3).

Tabel 3. Keskmised lipiidide parameetrite algvaartused ja protsentuaalne muutus 3. kuuks
vorreldes algvaartustega
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Lipiidide parameetrid Platseeho Volanesorseen
(ApoC-I11, ApoB, (N = 33) 285 mg
ApoB-48: g/l; kolesterool, (N =33)
triglatseriidid: mmol/l) Algvéartused Muutuse % Algvéartused Muutuse %
Triglutseriidid 24,3 +24% 25,6 -712%
Uldkolesterool 7.3 +13% 7,6 -39%
LDL-kolesterool 0,72 +7% 0,73 +139%
HDL-kolesterool 0,43 +5% 0,44 +45%
Mitte-HDL -kolesterool 6,9 +14% 7,1 -45%
ApoC-IlI 0,29 +6% 0,31 -84%
ApoB 0,69 +2% 0,65 +20%
ApoB-48 0,09 +16% 0,11 -75%
Jrlatsertidid 20 +38% 22 7%
tlomikronites

Sudame elektrofiisioloogia

Ravimi kontsentratsiooni juures, mis oli 4,1 korda suurem kui ravimi suurim plasmakontsentratsioon
(Cmax) maksimaalse soovitatava annuse (285 mg subkutaanse siistena) kasutamisel, ei pikendanud
volanesorseen stidame 166gisagedusega korrigeeritud QT (QTc) intervalli.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Perekondliku killomikroneemia siindroomiga patsientidega korraldatud uuring APPROACH

Uuring APPROACH on randomiseeritud topeltpime platseebokontrolliga 52-ndadalane
mitmekeskuseline kliiniline uuring 66 perekondliku kilomikroneemia siindroomiga patsiendiga
subkutaanse sustena manustatud 285 mg volanesorseeni hindamiseks (33 patsienti
volanesorseenirihmas, 33 platseeboriihmas). Peamised kaasamiskriteeriumid olid perekondliku
kilomikroneemia stindroomi diagnoosi (I tiiipi hiiperlipoproteineemia) kombinatsioon
kilomikroneemia anamneesiga, mida tdendas dokumenteeritud piimjas seerum vdi dokumenteeritud
paastujargne trigliitseriidide vaartus > 880 mg/dl.

Perekondliku kiilomikroneemia stindroomi diagnoosimiseks oli ndutav vahemalt (ks dokumenteeritud
tingimus jargmistest:

a) kinnitatud homostigoot, ihendheterosiigoot v3i kaksikheterostigoot teadaolevate funktsioonikaoga
mutatsioonidega | tliipi pohjustavates geenides (nditeks LPL, APOC2, GPIHBP1 v8i LMF1);

b) plasma LPL-i aktiivsus pérast hepariini manustamist <20% normaalsest.

Uuringusse ei kaasatud patsiente, kes olid kahe aasta jooksul enne sdelumist vétnud Glyberat.

12-kuulise uuringuravi tegi volanesorseeniriihmas I6puni 19 patsienti 33-st. 13 patsienti vajasid annuse
kohandamist / uuringuravi pausi. 13-st patsiendist 5 tegid manustamispausi, 5 vajasid annuse
kohandamist ja 3 nii manustamispausi kui ka annuse kohandamist.

Keskmine vanus oli 46 aastat (vahemik 20...75 aastat; 5 patsienti vanuses > 65 aastat); 45% olid
mehed; 80% valged, 17% asiaadid ja 3% muudest rassidest. Keskmine kehamassiindeks oli 25 kg/m?.
76%-I patsientidest oli anamneesis dokumenteeritud dge pankreatiit, 15%-I patsientidest oli
anamneesis diabeet; 21%-I1 patsientidest oli anamneesis dokumenteeritud vGrkkesta lipeemia ja 23%-I
patsientidest olid anamneesis dokumenteeritud eruptiivsed ksantoomid. Mediaanvanus diagnoosimisel
oli 27 aastat; 23%-I puudus teadaolev perekondliku kiilomikroneemia stindroomi pdhjustav geneetiline
mutatsioon.

Uuringuga liitumisel kasutas 55% patsientidest lipiididesisaldust vahendavaid ravimeid (48% votsid
fibraate, 29% kaladli, 20% HMG-CoA reduktaasi inhibiitoreid), 27% kasutasid valuvaigisteid, 20%
trombotsultide agregatsiooni inhibiitoreid ja 14% toidulisandeid. Lipiididesisaldust vahendavat
foonravi uuringu ajaks ei muudetud. 4 nadalat enne sGelumist ja uuringu ajal oli patsientidele plasma
afereesi tegemine keelatud; 11% patsientidest oli eelnevalt, keskmiselt 8 aastat enne uuringuga
liitumist, saanud lipoproteiinlipaasi defitsiidi tottu geeniteraapiat (s.t alipogeentiparvovekki). Parast
sissejuhatava perioodi 6-né&dalast dieeti oli uuringueelne keskmine paastujérgne triglitseriidide
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sisaldus 2209 mg/dl (25,0 mmol/I). Uuringu ajal kinnistati dieedijargimust ja alkoholitarbimise
piiramist korrapéraste néustamisseanssidega.

Efektiivsuse esmase tulemusnéitaja osas (maéaratletud kui protsentuaalne muutus paastujargses
triglutseriidide sisalduses 3. kuuks vorreldes uuringueelsete vaartustega) saavutati Waylivraga
statistiliselt oluline triglutseriidide sisalduse vahenemine v@rreldes platseeboga; lisaks néitas post hoc
analuts 52-nédalasel raviperioodil pankreatiidi vaiksemat esinemissagedust (tabel 4).

Volanesorseeni ja platseebo ravierinevus efektiivsuse esmase tulemusnaitaja, keskmise paastujargse
triglitseriidide sisalduse protsentuaalse muutuse osas oli -94% (95% ClI: -122% -67%; p < 0,0001),
kusjuures volanesorseeni saanud patsientidel registreeriti trigliitseriidide sisalduse vdhenemine
vorreldes uuringueelsete néitajatega: -77% (95% ClI: -97, -56) ja platseebot saanud patsientidel
triglutseriidide sisalduse suurenemine vorreldes uuringueelsete naitajatega: 18% (95% CI: -4; 39)

(tabel 4).

Tabel 4.

Paastujargse triglitseriidide sisalduse keskmine muutus 3. kuul vérreldes

uuringueelsete naitajatega 111 faasi platseebokontrolliga uuringus perekondliku

kilomikroneemia siindroomiga patsientidel (APPROACH)

Platseebo
(N =33)

Volanesorseen 285 mg
(N=33)

Suhteline muutuse
erinevus vs. platseebo

Vahimruutude
keskmine
protsentuaalne
muutus (95%
usaldusintervall)

+18% (-4; 39)

-77% (-97; -56)

-94%% (-122; -67)

Vahimruutude
keskmine
absoluutne muutus
(95%
usaldusintervall)
mg/dl véi mmol/I

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

-1712 (-2094; -1330)
mg/dl

-19 (-24; -15) mmol/I

-1804 (-2306; -1302)
mg/dl

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

* p-véartus < 0,0001 (efektiivsuse esmane tulemusnditaja)
Erinevus = véhimruutude keskmine [muutuse % volanesorseeniga — muutuse % platseeboga] (ANCOVA mudel)

Vahenemine algas kiiresti, erinevus platseeboriihmast ilmnes juba neljandal nadalal, maksimaalne
ravivastus 12. nadalal; kliiniliselt ja statistiliselt oluline triglutseriidide sisalduse vahenemine pusis
52 nadala jooksul (joonis 1). Volanesorseeni- ja platseeboriihmas oli paastujargse triglutseriidide
sisalduse keskmine protsentuaalne muutus 3., 6. ja 12. kuul oluliselt erinev; volanesorseeniriihma
arvati ka patsiendid, kes 52-n&dalase uuringu jooksul kdiki annuseid ei manustanud, aga tulid tagasi
hindamisteks. Stratifikatsioonitegurid nagu samaaegne oomega-3-rasvhapete voi fibraatide
kasutamine/mittekasutamine ravitoimes olulisi erinevusi ei pdhjustanud.
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Joonis 1. Paastujargse triglutseriidide sisalduse vahimruutude keskmine muutus 111 faasi
uuringus perekondliku killomikroneemia siindroomiga patsientidel (APPROACH)

Paastujargse triglltseriidide sisalduse protsentuaalne muutus vdrreldes uuringueelsete nditajatega:
mittepuuduvate tulemusnditajatega patsientide alariihm, kdik randomiseeritud osalejad
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Esitatud on saadud andmetel pBhinev paastujargse triglitseriidide sisalduse véhimruutude keskmine
protsentuaalne muutus vorreldes uuringueelsete néitajatega.

Erinevus = véhimruutude keskmine [muutuse % volanesorseeniga — muutuse % platseeboga] (ANCOVA mudel)
ANCOVA mudelist saadud p-véartus < 0,0001 3. kuul (efektiivsuse esmane tulemusnditaja), 6. kuul ja 12. kuul.

Triglutseriidide sisalduse muutuste efektiivsuse lisatulemused on esitatud tabelis 5. Enamikul
volanesorseeni saanud patsientidest oli triglutseriidide sisalduse vahenemine kliiniliselt oluline.

Tabel 5. Triglutseriidide sisalduse muutuste lisatulemused uuringus APPROACH (esmane
tulemusnaitaja 3. kuul)

Platseebo Volanesorseen 285 mg
Parameeter 3. kuul? (N=31) (N =30)
Patsientide protsentb, kellel 10% 77%
paastujargne plasma triglltseriidide
sisaldus oli < 750 mg/dI
(8,5 mmol/l)*
Patsientide protsent®, kellel 9% 88%
paastujargne triglltseriidide sisaldus
vihenes > 40%**

2 3. kuu tulemusnéitaja méaaratleti kui 12. nadalal (78. paev) ja 13. nadalal (85. pdev) méadratud paastujérgse
sisalduse keskmine. Kui 1. visiiti ei olnud tehtud, kasutati tulemusnéitajana 2. visiiti.

b Protsentarvutuse nimetaja oli k3igi randomiseeritud osalejate (ildarv igas raviriihmas, kellel uuringueelne
paastujargne trigliitseriidide sisaldus oli > 750 mg/dl (ehk 8,5 mmol/l).

¢ lgas raviriihmas oli protsentarvutuse nimetaja patsientide tldarv.

* p-vdartus = 0,0001

** p-vadrtus < 0,0001

P-vaartused logistilisest regressioonmudelist, kus teguritena olid arvestatud ravi, pankreatiidi olemasolu ja
samaaegne oomega-3-rasvhapete ja/voi fibraatide kasutamine ning thismuutujana logaritmteisendatud
uuringueelne paastujargne triglitseriidide sisaldus.
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Uuringus APPROACH oli volanesorseeniga ravitud patsientidel pankreatiidi esinemissagedus
arvuliselt véiksem (33-st patsiendist koosnevas platseeboriihmas 3 patsiendil 4 juhtu vs. 33-st
patsiendist koosnevas volanesorseeniriihmas 1 patsiendil 1 juht).

Retsidiveeruva pankreatiidi anamneesiga (> 2 juhtu 1. uuringupéevale eelnenud 5 aasta jooksul)
patsientide analliis néitas, et vorreldes platseebot saanud patsientidega oli volanesorseeniga ravitud
patsientidel pankreatiidiepisoode oluliselt vahem (p = 0,0242). Volanesorseenirihma kuulunud 7-st
patsiendist, kellel oli eelnenud 5 aasta jooksul olnud 24 t6endatud pankreatiidiepisoodi, ei tekkinud
52-nddalase raviperioodi kestel iihelgi patsiendil pankreatiidiepisoode. Platseeboriihma kuulunud 4-st
patsiendist, kellel oli eelnenud 5 aasta jooksul olnud 17 tdendatud pankreatiidiepisoodi, tekkis
52-nédalase raviperioodi kestel 3 patsiendil 4 pankreatiidiepisoodi.

Perekondliku kiilomikroneemia stiindroomiga patsientidega korraldatud avatud jatku-uuring

Uuring CS7 on kdimasolev mitmekeskuseline avatud 111 faasi jatku-uuring, mis on kavandatud
perekondliku kiilomikroneemia stindroomiga patsientidele volanesorseeni annustamise ja pikaajalise
annustamise ohutuse ja efektiivsuse hindamiseks. Kdik varvatud patsiendid olid osalenud kas uuringus
APPROACH, uuringus CS16 v&i olid uued perekondliku kiilomikroneemia stindroomiga patsiendid
ning olid enne, kui hakkasid saama volanesorseeni 285 mg kas ks kord nédalas voi indeksuuringus
tuvastatud ohutus- ja talutavusprobleemide t6ttu harvem, labinud sobivushindamised. Ravi on saanud
kokku 67 patsienti, ravi jatkab 50 (74%) patsienti, neist 38 (76%) patsienti varem ravi mittesaanute
riihmas, 9 (18%) APPROACH-volanesorseeni riihmas ja 3 (6%) CS16-volanesorseeni riithmas. 50-st
ravi jatkavast patsiendist 8 tegid manustamispausi, 8 vajasid annuse kohandamist ja 29 on vajanud nii
manustamispausi kui ka annuse kohandamist.

Koige varskemad andmed kdimasolevast uuringust CS7 on esitatud tabelis 6. Paastujérgse
triglttseriididesisalduse protsentuaalne muutus avatud uuringu 3. kuuks vorreldes indeksuuringu
eelsete vaartustega oli patsientidel APPROACH- ja CS16-volanesorseeni rihmades vastavalt -49,2%
ja -64,9%. Paastujérgse triglutseriididesisalduse protsentuaalne muutus avatud uuringu 6. ja 12. kuuks
vorreldes indeksuuringu eelsete vaartustega oli patsientidel APPROACH-volanesorseeni riilhmas
vastavalt -54,8% ja -35,1%.

Tabel 6. Paastujargse triglutseriidide sisalduse kokkuvote [keskmine (SD, SEM), mg/dl]
uuringu CS7 kestel
Aja- Varem ravi mittesaanute rihm | APPROACH-volanesorseen CS16-volanesorseen
punkt (avatud uuringu eelne vaartus?, (indeksuuringu eelne (indeksuuringu eelne
N =51) vaartus?, N = 14) vaartus®, N = 3)
Muutuse
% VOr-
reldes Muutuse %
uuringu- Muutuse % vlrreldes
eelsete néi- vorreldes uuringu-eel-
tajatega Mo6dde- | uuringueel- Ma0odde- | sete nditaja-
Moddetud uuringus tud sega uuringus tud tega uurin-
n vaartus CSs7 n | vaartus | APPROACH | n | vaartus gus CS16
Uuringu 2341 2641 2288
eelne? 51 . - 14 | (1228; - 3| (1524; -
(1193; 167) 328) 850)
3. kuu 804 (564; | -59.8 (37.0: 1266 1 495 (348: 85 1 64901
47 82) 5.4) 14 (812; 9.3) (651; 5.3)
' 217) ' 376) '
6. kuu 1032 (695; | -45,5 (42,9; 1248 1 54 8(238; 1215\ 430019.7;
49 99) 6.1) 13 (927; 6.6) (610; 11,4)
' 257) ' 352) '
12. kuu 39 | 1345(959; | -31,6 (44,6; | 12 1670 -35,1 (45,6; 1369 -39,9 (34,2;
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154) 7.0) (1198; 13,2) (897: 19,7)
346) 518)
15. kuu 1886
1374 | -36,4 (41,0; | -26,5(57,4;
2 | (1000: 232) 8.7) 10 | (1219; 1) 0| PA PA
386)
18. kuu o | 1139(690; | 387 (421; | (ﬂg 384322 | 4| pa oA
230) 14,0) i2) 12,2)

2 Varem ravi mittesaanud patsientide uuringueelsed véartused saadi avatud uuringust CS7 ning
APPROACH-volanesorseeni ja CS16-volanesorseeni ruhmade uuringueelsed véaartused saadi vastavatest
indeksuuringutest.

PA = pole arvutatud.

Eakad

Kliinilistesse uuringutesse oli kaasatud 4 perekondliku killomikroneemia siindroomiga 65-aastast
patsienti, keda raviti volanesorseeniga randomiseeritud kontrollitud uuringutes (1 patsient Il faasi
uuringus CS2; 3 patsienti uuringus APPROACH) ning 6 65-aastast ja vanemat patsienti avatud jatku-
uuringus (CS7). Nende ja nooremate patsientide vahel ei taheldatud ohutuses ega efektiivsuses
mingeid dldisi erinevusi, kuigi andmed selle alariihma kohta on piiratud.

Lapsed
Euroopa Ravimiamet on peatanud kohustuse esitada volanesorseeniga labi viidud uuringute tulemused

laste Uhe vOi mitme alariihma kohta perekondliku kiilomikroneemia stindroomi korral (teave lastel
kasutamise kohta vt 18ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Parast subkutaanset siisti saavutatakse volanesorseeni maksimaalne kontsentratsioon plasmas tavaliselt
2...4 tunni jooksul. Volanesorseeni absoluutne biosaadavus parast Gihekordset subkutaanset
manustamist on ligikaudu 80% (tdendoliselt suurem, sest kasutati 0...24 tunni AUC-d ja
volanesorseeni poolvaartusaeg on > 2 nadalat).

Parast perekondliku kiilomikroneemia siindroomiga patsientidele (iks kord nadalas 285 mg
manustamist on ravimivastaste antikehade suhtes plsivalt negatiivsetel patsientidel hinnanguline
geomeetriline keskmine (variatsioonikoefitsient % geomeetrilisest keskmisest)
tasakaalukontsentratsiooni Cmax 8,92 pg/ml (35%), AUCo.16sn 136 pg*h/ml (38%) ja Cirough 127 ng/ml
(58%). Alternatiivset raviskeemi (285 mg volanesorseeni iga kahe nadala jarel) kasutades on Ciroughss
ligikaudu 58,0 ng/ml ning Cmax ja AUC samasugused kui ks kord nddalas manustades.

Jaotumine

Parast subkutaanset vGi intravenoosset manustamist jaotus volanesorseen k&igil uuritud liikidel kiiresti
ja ulatuslikult kudedesse. Perekondliku kiillomikroneemia siindroomiga patsientidel on hinnanguline
tasakaalukontsentratsiooni jaotusruumala (Vss) 330 I. VVolanesorseen seondub suures osas inimese
plasmavalkudega (> 98%) ja seonduvus ei sdltu kontsentratsioonist.

In vitro uuringud néitavad, et volanesorseen ei ole P-glikoproteiini (P-gp), rinnavéhi resistentsusvalgu
(BCRP), orgaaniliste anioone transportivate polupeptiidide (OATP1B1, OATP1B3), sapisoolade
ekspordipumpade (BSEP), orgaaniliste katioonitransporterite (OCT1, OCT2) ega orgaaniliste
anioonitransporterite (OAT1, OAT3) substraat ega inhibiitor.

Biotransformatsioon

Volanesorseen ei ole CYP vahendusel toimuva metabolismi substraat ja metaboliseerub kudedes
endonukleaaside abil lihemateks oligonukleotiidideks, mis on seejarel eksonukleaaside vahendusel
toimuva metabolismi substraatideks. Peamine ringlev komponent on muutumatu volanesorseen.
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In vitro uuringud viitavad, et volanesorseen ei ole CYP1A2, CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 ega CYP3A4 inhibiitor vdi CYP1A2, CYP2B6 ega CYP3A4 indutseerija.

Eritumine

Eritumine hdlmab nii kudedes toimuvat ainevahetust kui ka uriiniga eritumist. 24 tunni jooksul parast
manustamist leiti inimese uriinist l&hteravimit < 3% subkutaanselt manustatud annusest. Uriinist leitud
oligonukleotiididest ligikaudu 26% ja 55% olid vastavalt l&hteravim ja 5 kuni 7 aminohappejééki
sisaldavad kérbitud ahelaga metaboliidid. Parast subkutaanset manustamist on 16plik eritumise
poolvaartusaeg ligikaudu 2...5 nadalat.

Loomadel oli volanesorseeni eritumine aeglane ja toimus pohiliselt uriiniga, mis peegeldab kiiret
plasmakliirensit peamiselt kudedesse. Inimese uriinis tuvastati nii volanesorseeni kui ka liihemaid
oligonukletoiidmetaboliite [eelkdige 7 aminohappejaéki sisaldavad metaboliidid (moodustunud 3'-
deletsioonide voi 5'-deletsioonide teel)].

Lineaarsus/mittelineaarsus

Volanesorseeni ihekordsete ja korduvannuste farmakokineetika tervetel vabatahtlikel ja
hipertriglitserideemiaga patsientidel on ndidanud, et annusevahemikus 100...400 mg on
volanesorseeni Cmax annusega proportsionaalne ja AUC on samas annusevahemikus pisut suurem Kui
annusega proportsionaalne. Tasakaalukontsentratsioon saavutati ligikaudu 3 kuud pérast
volanesorseeni kasutamise alustamist. Pdrast 200...400 mg annuse subkutaanset manustamist tiks kord
nadalas taheldati Cyough kumuleerumist (7...14-kordset) ja Cmax VOi AUC suurenes véahe vi tldse
mitte. 50...100 mg annuse korral tdheldati AUC ja Cmax juures mdningast kumuleerumist. Kuna
manustatav annus on 285 mg iga kahe nadala jarel ehk 142,5 mg nadalas, on korduval manustamisel
Kliinilistes tingimustes oodata Cmax VO8I AUC véhest suurenemist.

Patsientide eririihmad

Neerukahjustus

Populatsiooni farmakokineetika analtilis viitab, et kerge ja keskmise neerukahjustusel ei ole
volanesorseeni siisteemsele ekspositsioonile Kliiniliselt olulist mgju. Raske neerukahjustusega
patsientide kohta andmed puuduvad.

Maksakahjustus
Volanesorseeni farmakokineetika maksakahjustusega patsientidel on teadmata.

Vanus, sugu, kehakaal ja rass
Populatsiooni farmakokineetika anallitsi jargi ei avalda vanus, kehakaal, sugu ega rass volanesorseeni
ekspositsioonile kliiniliselt olulist mju. Andmed > 75 aasta vanuste isikute kohta on piiratud.

Farmakokineetikat mdjutav volanesorseenivastaste antikehade moodustumine
Volanesorseeni siduvate antikehade moodustumine suurendas tldist Cirough Vaartust 2...19 korda.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Farmakoloogilise ohutuse, genotoksilisuse, kartsinogeensuse, reproduktsiooni- ja arengutoksilisuse
mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud kahjulikku toimet inimesele.

Makaakidega korraldatud korduvannuste uuringutes taheldati annusest ja ajast soltuvat trombotstdtide
arvu vahenemist. Vdhenemine toimus jark-jargult ja sdltumatult ega pdhjustanud kdrvaltoimeid.
Uheksakuulises uuringus taheldati tiksikutel ravimiga ravitud ahvidel kliiniliselt oluliste
ekspositsioonide juures rasket trombotsitopeeniat, mida on tdheldatud ka kliinilistes uuringutes.
Trombotsiutide arvu véhenemine ei toimunud jarsku ning langes alla 50 000 raku/ul. Parast ravi 16ppu
trombotsutide arv taastus, kuid ménel ahvil langes pérast ravi taasalustamist uuesti alla

50 000 raku/pl. Ka nérilistega korraldatud korduvannuste uuringutes tdheldati trombotsudtide arvu
véhenemist. Taheldatud trombotstitopeenia tekkemehhanism on praegu teadmata.
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Mittekliinilistes uuringutes oli volanesorseeni sisaldus lakteerivate hiirte piimas vaga véike. Hiirte
piimas oli kontsentratsioon > 800 korda vaiksem kui efektiivne kontsentratsioon emaslooma
maksakoes. Kuna volanesorseeni suukaudne biosaadavus on halb, peetakse ebatdendoliseks, et véike
kontsentratsioon piimas pdhjustaks imetamisel stisteemset ekspositsiooni (vt 18ik 4.6).

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumhidroksiid (pH reguleerimiseks)

Soolhape (pH reguleerimiseks)

Slstevesi.

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tGttu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

30 kuud

Selle ravimpreparaadi voib kilmkapist vélja votta ja hoida originaalpakendis toatemperatuuril
(kuni 30 °C) kuni kuus nadalat. Selle kuue nédala jooksul v@ib seda vajadusel korduvalt kiilmkappi
panna ja toatemperatuurile (kuni 30 °C) jatta. Kui ravimpreparaadi esmakordsest killmkapist
véljavotmisest on moodunud 6 nédalat ja seda ei ole &ra kasutatud, tuleb see kohe &ra visata.

6.4 Sailitamise eritingimused

Hoida kilmikus (2 °C...8 °C).

Mitte lasta kiilmuda.

Hoida originaalpakendis, valguse ees kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Uheannuseline I tiiipi klaasist stistel silikoonitud klorobutiitilkummist ndelakatte ja siistlile kinnitatud
ndelaga, tdidetud 1,5 ml lahuse manustamiseks.

Pakendi suurus on 1 siistel pakendis v3i hulgipakend, milles on 4 sustlit (4 pakendit, igas 1 sustel).
K&ik pakendi suurused ei pruugi olla mutgil.

6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja kasitlemiseks

Enne manustamist tuleb ravimpreparaati visuaalselt kontrollida. Lahus peab olema selge ja varvitu
kuni kergelt kollane. Kui lahus on hagune voi sisaldab néhtavaid osakesi, ei tohi seda sustida ja ravim
tuleb apteeki tagastada.

Kasutage iga sustlit ainult tks kord ja asetage see siis torkekindlasse konteinerisse, mis tuleb vastavalt

kohalikele kehtivatelenduetele kasutuselt kdrvaldada.

Kasutamata ravimpreparaat v0i jadtmematerjal tuleb havitada vastavalt kohalikele nduetele.

7. MUUGILOA HOIDJA

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.

17



Regus House, Harcourt Centre,

Harcourt Road,

Dublin 2

lirimaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/19/1360/001

EU/1/19/1360/002

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Milgiloa esmase valjastamise kuupéev:
10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.eu.
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV/(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

lirimaa

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvéte, 18ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

e Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107c punkti 7 kohaselt liidu kontrollpaevade loetelus (EURD loetelu)
jaiga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miugiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast mudgiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED
JA PIIRANGUD

e Riskijuhtimiskava

Miugiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1&bi viima vastavalt
mugiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis tahes jargmistele
ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:
e Euroopa Ravimiameti néudel;

e  kui muudetakse riskijuhtimissusteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis v6ib oluliselt
mojutada riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski
minimeerimise) eesmark.

e Riski minimeerimise lisameetmed

Mudgiloa hoidja peab igas liikmesriigis enne Waylivra turuletoomist riikliku padeva asutusega kokku
leppima koolituskava sisu ja formaadi, sealhulgas suhtluskanalid, jaotamismeetodid ning kava muud
aspektid.
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Kava eesmark on anda teavet trombotsiitopeenia ja verejooksu riski kohta, anda soovitused
trombotsudtide arvu jalgimiseks ja tutvustada tksikasjalikult annustamissageduse kohandamise

algoritmi.

Igas liikmesriigis, kus Waylivrat turustatakse, tagab mutgiloa hoidja kdigile tervishoiuttétajatele,
patsientidele ja hooldajatele, kes eeldatavasti hakkavad Waylivrat vélja kirjutama, véljastama ja
kasutama, jargmise koolituspaketi kattesaadavuse / koolituspaketiga varustatuse:

o arsti koolitusmaterjal,

e patsiendi teabepakett.

e Arsti koolitusmaterjali peab kuuluma:

o

(o}

ravimi omaduste kokkuvaote;

juhend tervishoiuttotajatele.

¢ Juhend tervishoiutdotajatele sisaldab jargmist pGhiteavet:

(o}

(o}

asjakohane teave trombotsitopeenia ja raske verejooksu kohta;

teave patsiendiriihma kohta, kellel on suurem trombotsiitopeenia ja verejooksu risk (nt
patsiendid, kelle kehakaal on alla 70 kg), ning patsientide kohta, kellele Waylivra on
vastunaidustatud (s.t kroonilise vdi seletamatu trombotsitopeeniaga patsiendid);

soovitused trombotsuditide arvu kontrollimiseks nii enne ravi kui ka ravi ajal, sealhulgas
soovitused annustamise kohandamise kohta;

teave, et patsiente tuleb teavitada trombotsiitopeenia tekkimise v8imalusest ja vajadusest
otsida verejooksu néhtude korral viivitamatult arstiabi; patsientidele peab meelde
tuletama, et nad loeksid labi pakendi infolehe ja patsiendi/hooldaja juhendi;

teave perekondliku kiilomikroneemia siindroomi haigusregistri ja miugiloa saamise jargse
mittesekkuva ohutusuuringu kohta ning neis uuringutes osalemise tahtsust puudutav teave.

e Patsienditeabe paketti peab kuuluma:

(0}

(0}

pakendi infoleht,
patsiendi/hooldaja juhend.

e Patsiendi/hooldaja juhend sisaldab jargmist pShiteavet:

(0}

(0}
(0}
(0}

E.

asjakohane teave trombotsiitopeenia ja raske verejooksu kohta;
trombotsudtide arvu kontrollimise tahtsus;
trombotsudtide arvust s6ltuv vdimalik vajadus kohandada annust vdi katkestada ravi;

vajadus olla teadlik trombotsiitopeenia nahtudest, vajadus olla nende nahtude suhtes
valvel ja viivitamatu arstiabi otsimise téhtsus;

perekondliku kiilomikroneemia stindroomi haigusregistrit ja miiiigiloa saamise jérgset
mittesekkuvat ohutusuuringut puudutav teave ning julgustus neis uuringutes osalemiseks;

vajadus teatada ravimi tikskdik millistest kbrvaltoimetest arstile.

ERIKOHUSTUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA JARGSETE MEETMETE
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TAITMISEKS

Tingimusliku mitgiloaga ja vastavalt EU méagruse nr 726/2004 artiklile 14 (7) rakendab miiigiloa
hoidja ettendhtud aja jooksul jargmisi meetmeid.

Kirjeldus Kuupéev
Miilgiloa saamise jargne mittesekkuv ohutusuuring: taotleja peab korraldama 2026. aasta
registripGhise uuringu, mille eesmark on hinnata perekondliku killomikroneemia I kvartal

siindroomiga patsientidel annustamissoovituste ja algoritmi jargi kasutatud Waylivra
ohutust trombotstitopeenia ja verejooksu osas (sealhulgas esinemissagedus, raskus ja
I6pe) ning uurida trombotsudtide arvu jalgimise ja annuse kohandamise nduetest kinni

pidamist, ning esitama uuringu tulemused.

Taotleja tagab registris olevate patsientide pikaajalise jarelkontrolli.
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111 LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE PAPPKARP — UKSIKPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Waylivra 285 mg sustelahus sustlis
volanesorseen

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

ka ml sisaldab 200 mg naatriumvolanesorseeni, mis vastab 190 mg volanesorseenile.
Uks theannuseline sistel sisaldab 285 mg volanesorseeni 1,5 ml lahuses.

3. ABIAINED

Slstevesi, soolhape ja naatriumhidroksiid.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus
1 sustel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Uhekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. Toatemperatuuril vdib hoida kuni 6 nadalat.
Esmakordse kilmkapist valjavdtmise kuupéev:

Hoida sstel valispakendis, valguse ees kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Dublin 2

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Waylivra

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number}
SN: {number}
NN: {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALINE PAPPKARP - RIIGISPETSIIFILISE TEABEGA HULGIPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Waylivra 285 mg sustelahus sustlis
volanesorseen

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

ka ml sisaldab 200 mg naatriumvolanesorseeni, mis vastab 190 mg volanesorseenile.
Uks theannuseline sistel sisaldab 285 mg volanesorseeni 1,5 ml lahuses.

3. ABIAINED

Sustevesi, soolhape ja naatriumhidroksiid

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus sistlis
Hulgipakend: 4 sustlit (4 pakendit, igas 1 sustel)

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Uhekordseks kasutamiseks
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kattesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kalblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda. Toatemperatuuril vGib hoida kuni 6 nadalat.
Hoida sustel vélispakendis, valguse ees kaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Dublin 2

lirimaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15.  KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Waylivra

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-v66tkood

Lisatud on 2D-vodtkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

‘ 18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number}
SN: {number}
NN: {number}
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

SISEMINE PAPPKARP — HULGIPAKEND ILMA RIIGISPETSIIFILISE TEABETA

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Waylivra 285 mg sustelahus sustlis
volanesorseen

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

ka ml sisaldab 200 mg naatriumvolanesorseeni, mis vastab 190 mg volanesorseenile.
Uks theannuseline sistel sisaldab 285 mg volanesorseeni 1,5 ml lahuses.

3. ABIAINED

Sustevesi, soolhape ja naatriumhidroksiid

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus sistlis
1 siistel. Osa hulgipakendist, mitte miiua eraldi.

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Uhekordseks kasutamiseks
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja k&ttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

8. KOLBLIKKUSAEG

Kolblik kuni:

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kilmkapis. Mitte lasta kiillmuda. Toatemperatuuril v8ib hoida kuni 6 nadalat.
Esmakordse kilmkapist valjavdtmise kuupéev:

Hoida ststel valispakendis, valguse ees Kkaitstult.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11.  MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

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

Dublin 2

lirimaa

12.  MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

13.  PARTII NUMBER

Partii nr:

‘ 14.  RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

‘ 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Waylivra

‘ 17.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vi0tkood

Lisatud on 2D-vootkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit

‘ 18.  AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC: {number}
SN: {number}
NN: {number}
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTEL

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Waylivra 285 mg sustevedelik
volanesorseen
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4, PARTII NUMBER

Lot:

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1,5ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Waylivra 285 mg sustelahus sustlis
volanesorseen

V¥ Kiesoleva ravimi suhtes kohaldatakse tdiendavat jirelevalvet, mis v8imaldab Kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teavitades ravimi kdigist voimalikest korvaltoimetest.
Kdorvaltoimetest teavitamise kohta vt 18ik 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

- Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

- Kui teil on lisaklsimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

- Ravim on vélja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusnéhud on sarnased.

- Kui teil tekib tkskdik milline kérvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega.
Kdrvaltoime vaib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Waylivra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Waylivra kasutamist
Kuidas Waylivrat kasutada

Voimalikud kdrvaltoimed

Kuidas Waylivrat sailitada

Pakendi sisu ja muu teave

ouprwNE

1. Mis ravim on Waylivra ja milleks seda kasutatakse

Waylivra sisaldab toimeainena volanesorseeni, mis aitab ravida haigust, mida nimetatakse
perekondlikuks kilomikroneemia stindroomiks. Perekondliku kiilomikroneemia stindroom on
geneetiline haigus, mille téttu veres leiduvate triglltseriidideks nimetatavate rasvade sisaldus on
ebanormaalselt suur. Selle tagajarjel vGib tekkida tugevat valu péhjustav k6hunaarmepdletik. Koos
rasvavaese dieediga aitab Waylivra véhendada triglutseriidide sisaldust veres.

Waylivrat vBidakse teile anda siis, kui olete vere triglitseriidide sisalduse vahendamiseks juba saanud
muid ravimeid, aga need pole eriti aidanud.

Teile antakse Waylivrat ainult siis, kui geeniuuringuga on Kinnitatud, et teil on perekondliku
kilomikroneemia stiindroom ja teie riski kBhunaarmepdletikku (pankreatiit) haigestumiseks peetakse
véga suureks.

Ravi ajal Waylivraga tuleb teil jargida arsti madratud vdga rasvavaest dieeti.

See ravim on ette ndhtud 18-aastastele ja vanematele patsientidele.

2. Mida on vaja teada enne Waylivra kasutamist

Arge kasutage Waylivrat:

- kui olete volanesorseeni vai selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 18igus 6) suhtes
allergiline;

- kui teil on trombotsiitopeenia, mis tdhendab, et trombotslitide (vereliistakute) arv veres on
vaga vaike (alla 140 x 10%1). V&ite seda margata, kui teil on veritsusega vigastus ja veritsuse
I6ppemine votab kaua aega (nahakriimustusel kauem kui 5...6 minutit). Enne selle ravimiga
ravi alustamist teeb arst teile vereanallitisi. Te ei pruugi seni teada, et teil see héire on voi mis
selle pBhjustas.

33



Kui mis tahes ulaltoodust kehtib teie kohta vai te ei ole milleski kindel, pidage enne Waylivra
kasutamist nGu oma arsti, meditsiinide v0i apteekriga.

Hoiatused ja ettevaatusabinéud
Enne Waylivra kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri v8i meditsiinidega, kui teil on v6i on olnud
moni jargmistest meditsiinilistest probleemidest.

- Vadga suur triglutseriidide sisaldus, mis ei ole tingitud perekondliku kiilomikroneemia
stindroomist.

- Vereliistakute ehk trombotsiditide véike arv. Need on teatud tlupi vererakud, mis kokku
kleepudes aitavad verel hiilibida; enne kui alustate selle ravimi kasutamist, teeb arst teile
trombotsutide arvu kontrollimiseks vereanalidisi.

- Mis tahes maksa- v8i neeruprobleemid.

Vereanallusid

Enne kui alustate selle ravimi kasutamist, teeb arst teile trombotsiitide arvu kontrollimiseks
vereanalulsi. Kui olete hakanud Waylivrat kasutama, teeb arst teile trombotsiutide arvu
kontrollimiseks regulaarselt analtilise.

Kui teil tekib tiksk&ik milline trombotsidtide vahesusele viitav néht, néiteks ebaharilik voi pikaajaline
veritsus, nahale tekkivad punased tépid (nimetatakse petehhiateks), seletamatud verevalumid,
peatumatu verejooks v8i ninaverejooksud, vGi kui teil tekib kaela jaikus vdi tugev peavalu, tuleb teil
kohe arsti poole podrduda.

Arst vBib teile teha iga kolme kuu tagant ka vereanalliisi, et kontrollida teie maksa kahjustusnahtude
suhtes. Kui teil tekivad maksakahjustuse ndhud, naiteks naha ja silmavalgete kollasus, k6huvalu voi
kbhu paisumine, iiveldus v6i oksendamine, segasus vdi Uldine halb enesetunne, peate kohe arsti poole
po6érduma.

Vajaduse korral v@ib arst muuta ravimi kasutamise sagedust voi ravi moneks ajaks katkestada. Et
otsustada, kas te vdite ravi Waylivraga jatkata vdi mitte, vdib olla vaja konsulteerida hematoloogiga
(verehaiguste arst).

Uriinianaltdsid

Arst voib teile teha iga kolme kuu tagant uriini- ja/vGi vereanalliusi, et kontrollida teie neerusid
kahjustusnahtude suhtes. Kui teil tekivad neerukahjustuse nahud, nditeks tursed pahkluudel,
jalalabadel ja saartel, tavalisest vaiksemad uriinikogused, Ghupuudus, iiveldus, segasus voi tugev
vasimus v&i uimasus, peate kohe arsti poole péérduma.

Dieet
Enne selle ravimi kasutamise alustamist peate te olema dieedil, mis on ette nahtud triglitseriidide
sisalduse véhendamiseks veres.

On téhtis, et jargiksite triglutseriidide sisaldust vahendavat dieeti ka Waylivra kasutamise ajal.

Lapsed ja noorukid
Arge kasutage Waylivrat, kui olete alla 18-aastane. Waylivrat ei ole alla 18-aastastel patsientidel
uuritud.

Muud ravimid ja Waylivra
Teatage oma arstile v3i apteekrile, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud voi kavatsete kasutada
mis tahes muid ravimeid. On téhtis, et rdagiksite oma arstile, kui teid juba ravitakse mdne ravimiga
jargmistest:
- ravimid trombide ennetamiseks, nt atsettilsalitstitlhape, dipiiramidool vai varfariin;
- muud ravimid, mis vdivad muuta vere hitbivust, sealhulgas mittesteroidsed pdletikuvastased
ravimid, naiteks ibuprofeen; siidameinfarkti ja insuldi enneatamiseks kasutatavad ravimid,
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néiteks klopidogreel, tikagreloor ja prasugreel; anitbiootikumid, naiteks penitsilliin; ravimid
nagu ranitidiin (kasutatakse maohappe vahendamiseks) ja kiniin (kasutatakse malaaria raviks);
- ravimid, mis vdivad pdhjustada maksaprobleeme, naiteks paratsetamool.

Waylivra koos alkoholiga
Ei ole teada, kuidas Waylivra koos alkoholiga toimib. Maksaprobleemide riski tottu tuleb teil ravi ajal
selle ravimiga alkoholist hoiduda.

Rasedus ja imetamine
Kui te olete rase, imetate vOi arvate end olevat rase vdi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti vdi apteekriga. On parem véltida Waylivra kasutamist raseduse ajal.

Ei ole teada, kas Waylivra eritub rinnapiima. Soovitatav on arutada imetamist arstiga, et otsustada, mis
on koige parem teile ja teie lapsele.

Autojuhtimine ja masinatega téotamine
Waylivra ei m@juta tdendoliselt teie autojuhtimise ja masinatega té6tamise vdimet.

Naatrium
Ravim sisaldab vahem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi annuses, mis tdhendab pohiméotteliselt
Lhaatriumivaba“.

3. Kuidas Waylivrat kasutada

Kasutage seda ravimit alati tapselt nii, nagu arst on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski kindel,
pidage nGu oma arsti vdi apteekriga.

Enne, kui teile seda ravimit antakse, vélistab arst muud suure triglltseriidide sisalduse pdhjused,
naiteks suhkurtve (diabeet) vdi kilpnadarmeprobleemid.

Teie arst Utleb teile, kui sageli teil tuleb seda ravimit kasutada. Olenevalt teie vere- ja uriinianalliiside
tulemustest voi tekkivatest kdrvaltoimetest vib arst vajaduse korral muuta ravimi kasutamise sagedust
vOi ravi mdneks ajaks voi pariselt katkestada.

Teid vdi teie hooldajat Gpetatakse selles infolehes olevate juhiste jargi Waylivrat kasutama. Waylivra
tuleb siistida naha alla nii, nagu arst, meditsiinidde v8i apteeker on teile ndidanud, ja kindlasti tuleb dra
slistida kogu sistlas olev vedelik. Igas Uhekordselt kasutatavas sistlis on 285 mg ravimit 1,5 ml
lahuses.

On tahtis, et te loeksite enne ravimi kasutamist labi kasutusjuhendi, saaksite sellest aru ja jargiksite
seda.

Kasutusjuhend on selle infolehe I6pus.

Kui te kasutate Waylivrat rohkem kui ette nahtud
Kui te slstite liiga palju Waylivrat, votke Uhendust oma arsti vdi apteekriga v6i pddrduge kohe haigla
erakorralise meditsiini osakonda isegi siis, kui teil ei ole mingeid sumptomeid.

Kui te unustate Waylivrat kasutada

Kui teil jadb annus vahele, votke Gihendust arstiga ja kisige, millal manustada jargmine annus. Kui
annus jaab vahele ja mérkate seda 48 tunni jooksul, peaksite manustamata annuse manustama
vOimalikult Kiiresti. Kui te seda 48 tunni jooksul ei marka, tuleb annus vahele jatta ja teha jargmine
suist planeeritud ajal. Arge siistige kahe 66paeva jooksul iile (ihe annuse.

Kui te Iopetate Waylivra kasutamise
Arge I6petage Waylivra kasutamist ilma arstiga ndu pidamata.
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Kui teil on lisaktsimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage néu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, vdib ka see ravim pdhjustada kdrvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Rasked koérvaltoimed
Kui teil tekib mdni jargmistest kdrvaltoimetest, pidage kohe ndu arstiga:

- stimptomid, mis v@ivad viidata trombotsidtide véikesele arvule veres (trombotsiiiidid on
verehliibimises olulised rakud). Kui teil tekib tikskdik milline trombotsiitide véhesusele
viitav néht, nditeks ebaharilik voi pikaajaline veritsus, nahale tekkivad punased tapid
(nimetatakse petehhiateks), seletamatud verevalumid, peatumatu verejooks voi
ninaverejooksud, vai kui teil tekib kaela jaikus vdi tugev peavalu, tuleb teil kohe arsti poole
poérduda.

Muud koérvaltoimed

Véaga sage (vOib tekkida rohkem kui 1 inimesel 10-st):

- slstekoha reaktsioonid (valu, punetus, kuumus, kuivus, turse, sigelus, kirvendus, kdvenemine,
vinnid, verevalum, verejooks, tuimus, varvuse muutus voi pdletustunne siistekohas).
Sistekoha reaktsioonide tdendosust on vdimalik vahendada, kui lasete Waylivral enne
sistimist soojeneda toatemperatuurini ning asetate parast siistimist stistekohale jaad.

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
- ebatavaliselt suur vdi véike leukotsiiutide (valgelibled) arv veres, mida naitab vereanal(ius;
- kergesti tekkivad vdi rohked verevalumid vGi selge p8hjuseta verevalumid;
- l6obena avalduv nahaalune veritsus, igemete vGi suuddne veritsus, veri uriinis voi valjaheites,
ninaverejooksud voi ebatavaliselt rohke menstruatsioon;
- allergiline reaktsioon, mille sumptomid on muu hulgas nahalddve, liigeste jéikus voi palavik;
- veri vOi valk uriinis;
- muutused mdne vereanallusi tulemustes, sealhulgas:
0 vere mdne koostisosa sisalduse suurenemine: kreatiniin, uurea, transaminaasid,
maksaensuimid;
o vere hilibimisaja pikenemine;
o hemoglobiinisisalduse vdhenemine veres;
0 neerusid labiva verehulga vahenemine;
- suhkurtdbi (diabeet), mille simptomid on muu hulgas suurenenud janu, sagenenud
urineerimine (eriti 06siti), &armine naljatunne, tugev vasimus ja kehakaalu seletamatu langus;
- unehdired;
- peavalud, tuimus, kirvendus v6i torkimistunne, minestustunne vdi minestamine, pearinglus voi
vérisemine;
- n&gemishaired, nditeks séhviv valgus voi lihiajaline médduv pimesus thes silmas, silma pinna
alune verejooks vdi hagune nagemine;
- korge vererdhk;
- kuumahood, suurenud higieritus, 6ine higistamine, kiilmavarinad, kuumatunne, valu,
gripitaoline haigus vai Uldine haiglane enesetunne;
- koha, hingamisraskused, ninakinnisus, kdriturse, vilisev hingamine;
- iiveldus vdi oksendamine, suukuivus, kdhulahtisus, kaela, ndo vdi igemete turse, kéhuvalu voi
-puhitus, seedehdired;
- punetus, 166ve, vinnid nahal, naha kdvenemine v6i armistumine vdi stugelevad kublad nahal
(ndgestbbi ehk urtikaaria);

lihasespasmid voi valu mujal kehas;
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- tugev vasimus (kurnatus), ndrkus v@i energiapuudus, vedelikupeetus, siidamega mitteseotud
valu rindkeres.

Kdrvaltoimetest teavitamine

Kui teil tekib tiksk8ik milline kérvaltoime, pidage nbu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.
Kdrvaltoime v8ib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Kérvaltoimetest vdite ka ise
teavitada riikliku teavitusstisteemi, mis on loetletud V lisas, kaudu. Teavitades aitate saada rohkem
infot ravimi ohutusest.

5. Kuidas Waylivrat séilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit parast kdlblikkusaega, mis on margitud karbil ja sistli etiketil parast
,KOIblik kuni:/EXP*. Kdlblikkusaeg viitab selle kuu viimasele péevale.

Hoida kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Hoida originaalpakendis, valguse ees kaitstult.

Waylivra vBib killmkapist vélja vGtta ja hoida originaalpakendis toatemperatuuril (kuni 30 °C) kuni
6 nadalat. Selle aja jooksul v8ib ravimit vajadusel hoida kas toatemperatuuril voi panna tagasi
kiilmkappi. Pakendi esmakordse kilmkapist véljavétmise kuupdev tuleb Kkirjutada selleks ettendhtud
kohta valiskarbil. Kui ravimit ei ole 6 nddala jooksul pérast esmakordset kiilmkapist valjavdtmist ara
kasutatud, tuleb see &ra visata. Kui sustli etiketil olev kdlblikkusaeg on 6-nddalase toatemperatuuril
hoidmise perioodi jooksul I16ppenud, ei tohi sstlit kasutada ja see tuleb &ra visata.

Arge kasutage ravimit, kui lahus on higune voi sisaldab nahtavaid osakesi; see peab olema selge ja
varvitu kuni kergelt kollane.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejaatmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Waylivra sisaldab
Toimeaine on volanesorseen. Uks tiheannuseline sustel sisaldab 285 mg volanesorseeni 1,5 ml
lahuses.

Teised koostisosad on sustevesi, naatriumhudroksiid ja soolhape (happesuse reguleerimiseks; vt 16ik 2
»,Naatrium®).

Kuidas Waylivra vélja naeb ja pakendi sisu

Waylivra tarnitakse pappkarbis Gheannuselises sistlis, millel on kiiljes nGelakattega ndelja mis on
eeltdidetud selge, varvitu kuni kahvatukollase lahusega. See on taidetud nii, et ststli kolvi 18puni
vajutamisel manustatakse 1,5 ml lahust.

See on saadaval kas karbis, milles on 1 sistel, v6i hulgipakendis, milles on 4 sistlit (4 pakendit, igas
1 sustel).

Muugiloa hoidja

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

Dublin 2

lirimaa
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc
http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Tootja

Almac Pharma Services Ireland Ltd.
Finnabair Industrial Estate,
Dundalk,

Co. Louth,

lirimaa

Infoleht on viimati uuendatud

Tépne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Kasutusjuhend
Waylivra on sustevedelik, mis ststitakse Uhekordselt kasutatava (dravisatava) stistliga naha alla.

Arge kasutage Waylivrat, kui allpool kirjeldatud protseduur ei ole teile taielikult arusaadav. Kui teil on
kisimusi Waylivra kasutamise kohta, pidage nbu oma arsti vGi apteekriga.

Sistli osad

Sﬁrmetugi
Noelakate  Sistla korpus Kolvivarre ots

\l
.ﬂﬁcﬂx(

Noel Kolvivars

=

Ettevalmistused ststimiseks
1. Peske kéed ja pange valmis vajalikud vahendid

Peske ké&ed hoolikalt seebiga (véhemalt 3 minutit) ja kuivatage korralikult.
Asetage héstivalgustatud kohas asuvale puhtale, tasasele pinnale jargmised esemed (joonis A).

Vatitups/m
. arlitampoon
AIkO;O" (valikuline) Plaaster
. 9 (valikuline)
Torkekindel Jaaljaakott |mmutai l
konteiner (valikuline) ud

il e

-
===\

Waylivra sustel

Joonis A

2. Laske sustlil soojeneda toatemperatuurini
Kui sustel oli kiilmkapis, votke see vahemalt

30 minutit enne sistimist killmkapist valja ja laske
soojeneda toatemperatuurini.
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Kilma vedeliku stistimine v8ib pdhjustada stistekoha
reaktsioone, nditeks valu, punetust voi turset.

Arge soojendage stistlit mitte mingil muul viisil,
néiteks mikrolaineahjus ega soojas vees.

v
30 min

3. Kontrollige kdlblikkusaega

Kontrollige karbil olevat kdlblikkusaega.

,KOIblik kuni“-kuupéev pakendil tahistab ravimi kdlblikkusaega kilmkapis hoidmisel.

Pakendi esmakordse kiilmkapist valjavotmise kuupéev tuleb kirjutada selleks ettenahtud kohta

valiskarbil.

Arge kasutage Waylivrat, kui kdlblikkusaeg on médunud voi kui seda on toatemperatuuril hoitud
kauem kui 6 nadalat. Uue ravimi saamiseks vOtke tihendust oma arsti voi apteekriga.

4. Votke sustel vélja ja kontrollige ravimit

Avage karp, haarake sistli korpusest ja votke sustel
pakendist vélja (joonis C).

Vaadelge siistlas olevat vedelikku. Ravim peab olema
selge ja varvitu kuni kergelt kollane. Sustlis olev suur
dhumull on normaalne (joonis D).

Arge puudke dhumulli enne siistimist véljutada. Lahuse
stistimine koos 6humulliga ei ole kahjulik.

Arge kasutage sustlit, kui vedelik on hagune vdi selles on
néha héljuvaid osakesi.

Joonis C

Joonis D

5. Valige sustekoht
Kui sistite ennast ise:

kdht — joonisel ndidatud kdhupiirkond, vélja
arvatud 5 cm ala naba mbruses;

reied — joonisel naidatud esikdilje keskosa
(joonis E).
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Kui teete hooldajana susti teisele inimesele, siis lisaks
tlalnimetatud kohtadele:

kasivarred — joonisel ndidatud dlavarre tagakiilg
(joonis F).

K&igi sustide puhul pidage silmas jargmist.

Igal stistimisel tuleb valida uus stistekoht.

Valtige ststimist vookohta, kus riided vdivad siistekohta
hddruda voi sellele suruda.

Joonis E

Sl

Joonis F
Arge siistige tatoveeritud, sinnimarkidega, armidega,
verevalumitega, 106bega kaetud nahka ega
piirkondadesse, kus nahk on valulik, punetav, tihkenenud,
kahjustatud, pdlenud vi pdletikus.
Kui te ei ole kindel, kuhu v@ib sistida, pidage ndu
tervishoiutodtajaga.
Sustimine
6. Valmistage ette stistekoht
Puhastage valitud sustekoht alkoholipadjakesega
(Joonis G). \J\“

/ Ll
Joonis G

7. Eemaldage noelakate

Hoidke sustlikorpusest Kkinni nii, et ndel oleks suunatud
teist eemale, tdmmake ndelakate otse suunae ara
(joonis H).

Noelaotsas vdite naha vedelikutilka. See on normaalne.

Arge hoidke ndelakatet eemaldades kinni stistli
kolvivarrest ega kolvivarre otsast.

Arge kasutage sustlit, kui ndel paistab olevat kahjustatud.

Arge kasutage sustlit, kui see kukub parast ndelakatte
eemaldamist maha.

Joonis H
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8. Suruge nahk volti

Suruge vaba kde sdrmedega sustekoha timber olevat
nahka nii, et moodustub volt (joonis I).

Joonis |

9. Sisestage ndel

Suruge ndel sustekohal nahka kiire ja kindla liigutusega.
Arge puudutage kolvi otsa. Noel tuleb sisestada
nahapinna suhtes 45-kraadise nurga all (joonis J).

Joonis J

10. Sustige Waylivra

Vedeliku ststimiseks hoidke sistlit nii, et pdial on
kolvivarre otsal, ning vajutage kolb aeglaselt 16puni,
kuni stistel on taiesti tihi (joonised K ja L).

Joonis K

Joonis L
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11. Tdmmake ndel vélja

Noel tuleb sustekohast vélja tdmmata sama nurga alt nagu
see sisestati (joonis M).

Joonis M

Péarast sustimist
12. Visake kasutatud ststel torkekindlasse konteinerisse

Kohe parast stistimist visake kasutatud sustel
tervishoiutddtaja juhiste jargi dra, tavaliselt teravate
esemete kogumiseks ette nahtud torkekindlasse
konteinerisse (joonis N), jargides jargmisi punkte.

Visake ndelakate pérast stistimist &ra.

Arge pange sistlandelale katet tagasi.

Kui teil ei ole torkekindlat konteinerit, vBite kasutada ka .

muud mahutit, mis on: Joonis N

» valmistatud tugevast plastist;

« suletav tiheda, torkekindla korgi vdi kaanega, millest
teravad esemed labi ei tungi;

» kasutamise ajal kindlalt pusti;

* |lekkekindel;

 korralikult margistatud, et hoiatada mahutis olevate
ohtlike jadtmete eest.

Kui torkekindel konteiner on peaaegu tais, tuleb see kasutuselt kdrvaldada, jargides torkekindlate
konteinerite kohta kaivaid juhiseid. Kasutatud ndelte ja sustlite draviskamise kohta v@ivad kehtida
kohalikud eeskirjad. Kusige apteekrilt vdi vaadake kohaliku terviseameti kodulehelt (kui info on
saadaval), kuidas visata &ra teravaid esemeid.

Arge visake kasutatud torkekindlat konteinerit dra koos olmejaatmetega.

Arge andke kasutatud torkekindlat konteinerit ringlusse.

Hoidke torkekindlat konteinerit alati laste ja lemmikloomade eest kattesaamatus kohas.

13. Sustekoha hooldus
Kui mérkate stistekohas verd, vajutage sellele kergelt

steriilse vatitupsu vdi marlitampooniga ja vajaduse korral
asetage plaaster (joonis O).
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Arge hdodruge siistekohta parast ststimist.

Joonis O
Valu, punetuse vGi ebamugavuse vahendamiseks vdite
stistekohale asetada jaad (joonis P).

Joonis P

Sailitamine

Kui te Waylivra katte saate, tuleb siistleid hoida originaalpakendites kiilmkapis (2 °C...8 °C).
Waylivra voib kilmkapist vélja votta ja hoida valguse eest kaitstult originaalpakendis toatemperatuuril
(8 °C...30 °C) kuni 6 nadalat. Selle aja jooksul v8ib ravimit vajaduse jargi hoida kas toatemperatuuril
vBi panna tagasi killmkappi.

Arge laske Waylivra stistlil kiilmuda.

Arge vitke seda pakendist vélja ega eemaldage ndelakatet enne, kui olete siistimiseks valmis.

Kui ravimi esmakordsest kiilmkapist véljavétmisest on méddunud 6 nadalat ja seda ei ole dra
kasutatud, tuleb see kohe &ra visata. Kontrollimiseks vaadake kuup&eva, mille te karbile kirjutasite.
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IV LISA

EUROOPA RAVIMIAMETI ESITATUD JARELDUSED TINGIMUSLIKU MUUGILOA
ANDMISE KOHTA



Euroopa Ravimiameti jareldused:

o Tingimuslik mutgiluba

Pérast taotluse arutamist on inimravimite komitee arvamusel, et ravimi riski/kasu suhe on soodne ning
seega vOib sellele anda tingimusliku midgiloa, nagu on Kkirjeldatud Euroopa avalikus hindamisaruandes.
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