PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



WV Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalSimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezfeni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich u€inkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Waylivra 285 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI
Jeden ml obsahuje volanesorsenum natricum 200 mg, coz odpovidéa volanesorsenum 190 mg.
Jedna jednodavkova piedplnéna injekeni stiikacka obsahuje volanesorsenum 285 mg v 1,5 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3.  LEKOVA FORMA

Injekeni roztok (injekce).
Ciry, bezbarvy az lehce nazloutly roztok, ptiblizné s pH 8 a osmolaritou 363485 mOsm/kg.

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Ptipravek Waylivra je indikovan jako dopln€k diety u dospélych pacientli s geneticky potvrzenym
syndromem familiarni chylomikronemie (FCS) a s vysokym rizikem pankreatitidy, kteti nemeli
adekvatni odpovéd’ na dietu a 1é¢bu ke snizeni triglyceridu.

4.2 Davkovani a zpiisob podani
Déavkovani

Lécba ma byt zahajena a ma probihat pod dohledem lékate, ktery mé zkusenosti s 1é¢bou pacientti s
FCS. Pted zahajenim podavani piipravku Waylivra je nutné vyloucit nebo vhodnym zptsobem vyfesit
sekundarni pficiny hypertriglyceridemie (napf. nekontrolovany diabetes mellitus, hypotyredza).

Doporucend pocatecni davka je 285 mg v 1,5 ml, injekéné aplikovana subkutanné jednou tydné€ po
dobu 3 mésict. Nasledujici 3 mésice se ma frekvence davek snizit na 285 mg kazdé 2 tydny.

Lécba se vSak ma vysadit u pacientt, u kterych je po 3mési¢nim podavani volanesorsenu 285 mg
jedenkrat tydné snizeni sérovych triglyceridi < 25 % nebo u kterych se nepodati dosahnout
koncentrace sérovych triglycerida nizsi nez 22,6 mmol/l.

Po 6mésicni 1é€beé volanesorsenem se mé zvazit zvyseni frekvence davkovani na 285 mg jedenkrat
tydné v pfipad¢, Ze pacient nema dostatecnou odpovéd’ ve smyslu snizeni hladiny sérovych
triglyceridii na zakladé hodnoceni dohliZejicim zkuSenym odbornikem, a v ptipadech, kdy je pocet
krevnich desti¢ek v normalnim rozmezi. Pacientim se ma op€tovné upravit davka smérem dold na
285 mg kazdé 2 tydny, jestlize vyssi davka 285 mg jedenkrat tydn€ nevede po 9 mésicich

k signifikantnimu dalS§imu snizeni triglyceridi.



Pacienti maji byt pouceni, aby si injekci podavali ve stejny den v tydnu, a to s ¢etnosti stanovenou
1ékatem.

Pokud je vynechéna davka a tato situace je zjiSténa do 48 hodin, pacient ma obdrzet pokyn, aby si
vynechanou davku co nejdiive aplikoval. Pokud neni vynechani zjisténo do 48 hodin, vynechana
davka se ma preskocit a ma se podat dalsi planovana injekce.

Sledovani trombocytii a uprava davkovani

Pted zah4jenim 1é¢by se ma zméfit poet trombocyti. Je-li podet trombocytil nizsi nez 140 x 10%/1, ma
se provést dalsi méteni k opétovnému zhodnoceni asi o tyden pozdéji. Jestlize po druhém méteni
zistava podet trombocyti nizsi nez 140 x 10%/1, 1é¢ba piipravkem Waylivra nema byt zahdjena (viz

bod 4.3).

Po zahajeni 1é¢by je nutné u pacientil pocet trombocytl sledovat nejméné jednou za dva tydny, a to v
zavislosti na poc¢tu trombocyta.

Lécbu a sledovani je nutné upravit podle laboratornich hodnot v souladu s tabulkou 1.
U kazdé¢ davky, ktera byla pozastavena nebo ukoncena z diivodu zavazné trombocytopenie pacienta, je
nutné diikladng zvazit piinosy a rizika navratu k 16¢bg, jakmile je poget trombocyti > 100 x 10%/1. U

pacientd, u nichz doslo k vysazeni 1écby, je pfed zahajenim 1é€by nutna konzultace hematologa.

Tabulka 1: Doporuéeni pro 1é¢bu pacientii pripravkem Waylivra a pro jejich sledovani

Pocet trombocyti Davka Frekvence
(x 10°1) (285 mg piedplnénd injekéni stitikacka) sledovani
L Pocateéni davka: tydné Jednou za 2
>

Normilni pocet (> 140) Po 3 mésicich: jednou za 2 tydny tydny

100-139 jednou za 2 tydny Jednou tydné
Prestavka v 1é€b¢ po dobu > 4 tydni, pokracovat v 16¢be, .

7599 kdy? podet trombocyti > 100 x 10%/1 Jednou tydn€
Piestavka v 1é€b¢ po dobu > 4 tydni, pokracovat v 1é€be, -

742 K 2-
50-7 kdyZ po&et trombocytii > 100 x 10%/1 azdé 2-3 dny
<5080 Ukoncit podavani piipravku Kazdy den

doporucuje se 1écba glukokortikoidy

?V bodé¢ 4.4 najdete doporuceni ohledné pouziti antiagregancii/nesteroidnich protizanétlivych 1é¢iv (NSAID)
/antikoagulancii.

b Pro moznou dal$i 1é¢bu volanesorsenem je potiebna konzultace s hematologem, aby se op&tovné zvazil pomér
pfinost a rizik.

Zvlastni skupiny pacientii

Starsi pacienti
U starSich pacientli neni nutna zadna Gprava pocatecni davky. Pro pacienty ve véku 65 a vice let jsou k
dispozici omezen¢ klinické udaje (viz body 5.1 a 5.2).

Porucha c¢innosti ledvin

U pacientli s mirnou az stiedné€ t€Zkou poruchou ¢innosti ledvin neni nutna zadna Gprava pocatecni
davky. Bezpecnost a t¢innost u pacientl s t€zkou poruchou ¢innosti ledvin nebyla stanovena a tito
pacienti maji byt peclivé sledovani.

Porucha funkce jater



Tento 1éCivy ptipravek nebyl u pacientti s poruchou funkce jater hodnocen. Tento 1é¢ivy piipravek
neni metabolizovan enzymovym systémem cytochromu P450 v jatrech, a proto u pacientl s poruchou
funkce jater neni pravdépodobné nutna uprava davkovani.

Pediatricka populace
Bezpecnost a uc¢innost tohoto 1é¢ivého pripravku u déti a dospivajicich mladsich nez 18 let nebyla
dosud stanovena. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani

Tento 1éCivy pripravek je uréen pouze k subkutannimu podédni. Nema byt podavan intramuskularné ani
intravenozne¢.

Predplnéna injekeni stiikacka je urcena pouze k jednorazovému pouziti.

Ptipravek Waylivra se ma pted podanim vizualné zkontrolovat. Roztok ma byt Ciry a bezbarvy az
lehce nazloutly. Pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje viditelné ¢astice, nesmi byt obsah injekéné
aplikovén a 1écivy pfipravek ma byt vracen do Iékarny.

Prvni injekce podavana pacientem nebo pecovatelem ma byt aplikovana pod vedenim zdravotnického
pracovnika s prislusnou kvalifikaci. Pacienti a/nebo pecovatelé maji byt zaskoleni v podavani tohoto
1é¢ivého pripravku v souladu s ptibalovou informaci.

Predplnéna injekeni stiikacka se ma pfed poddnim injekce nechat oht'at na pokojovou teplotu. M4 se
vyjmout z chladnicky (2—-8 °C) nejméné 30 minut pied pouzitim. Jiné metody zahtati se nemayji
pouzivat. Je normalni, Ze se objevi velka vzduchova bublina. Tato vzduchova bublina se nema
odstranovat.

Je dulezité stiidat mista injekce. Mista injekce zahrnuji biicho, horni ¢ast stehen nebo vnéjsi horni ¢ast
paze. Pokud je injekce podana do paze, ma ji podavat jind osoba. Injekce se nema podavat do oblasti
pasu a dalSich mist, kde se miize obleCeni otirat o misto vpichu nebo kde na n¢j mtize tlacit. Tento
1écivy ptipravek se nema podavat do mist s tetovanim, pigmentovymi znaménky, matetskymi
znaménky, modfinami, vyrazkou ani do mist, kde je kiize bolestiva, zarudla, zatvrdla, pohmozdéna,
poskozena, popalena nebo zanicena.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na lécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.

Chronicka ¢i nevysvétlitelna trombocytopenie. LéCba nema byt zahajena u pacientl s trombocytopenii
(po&et trombocyti < 140 x 10°/1).

4.4 Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouziti

Trombocytopenie

S ptipravkem Waylivra velmi ¢asto souvisi pokles poc¢tu trombocytt u pacientti s FCS, coz miize mit
za nasledek trombocytopenii (viz bod 4.8). Pacienti s nizkou télesnou hmotnosti (méné nez 70 kg)
mohou byt béhem 1é¢by timto 1é¢ivym piipravkem vice nachylni k trombocytopenii. U pacientii s FCS
je béhem lécby timto 1é¢ivym piipravkem dulezité peclivé sledovani s ohledem na trombocytopenii
(viz bod 4.2). Doporuceni pro upravu ¢etnosti sledovani a davkovani jsou uvedena v tabulce 1 (viz bod
4.2).

Pfi hlading trombocytii < 75 x 10%/1 se mé zvazit vysazeni antiagrega¢nich 1&¢ivych piipravkd,
pripravki typu NSAID a antikoagulancii. Lécba témito 1é¢ivymi ptipravky musi byt ukoncena, pokud
je hladina trombocytt < 50 x 10%/1 (viz bod 4.5).



Pacienti maji byt pouceni, Ze pokud u nich nastanou jakékoli znamky krvaceni, véetné petechii,
spontanni tvorby modfin, subkonjunktivalniho krvaceni nebo jiného neobvyklého krvaceni (vcetné
krvaceni z nosu, z dasni, krve ve stolici nebo neobvykle silného menstruacniho krvaceni), ztuhlosti
krku, atypicky silné bolesti hlavy nebo prodlouzeného krvaceni, maji to ihned oznamit svému l€kafi.

Koncentrace LDL-C
Pti 1écbe ptipravkem Waylivra se mohou zvysit koncentrace LDL-C, obvykle vSak zGstavaji v
normalnim rozmezi.

Renalni toxicita

Renalni toxicita byla zjisténa po podani volanesorsenu a dal$ich subkutanné nebo intravendzné
aplikovanych antisense (protismérnych) oligonukleotidli. Pacienta se doporucuje monitorovat
ctvrtletné béznym vySetienim moci testovacim prouzkem, zda se u néj nevyskytly znamky
nefrotoxicity. V pfipadé pozitivniho vysledku se ma vykonat podrobnéjsi vysetfeni renalnich funket,
vcetn¢ séroveho kreatininu a 24hodinového sbéru moci pro kvantifikaci proteinurie, a stanovit
clearance kreatininu. Lécba ma byt vysazena v piipadg, Ze je zaznamendana proteinurie > 500 mg/24
hodin, nebo zvySeny sérovy kreatinin > 0,3 mg/dl (26,5 pmol/l), ktery je > ULN, nebo clearance
kreatininu odhadnuta pomoci rovnice CKD-EPI < 30 ml/min/1,73 m?. Lécba ma byt také vysazena pfi
klinickych ptiznacich nebo znamkach zhorseni renalnich funkci po pfedchozim potvrzeni na zakladé
vySetieni.

Hepatotoxicita
Po podani dalsich subkutanné nebo intravendzné aplikovanych antisense oligonukleotidt bylo zjisténo

zvySeni jaternich enzymu. Kazdého ¢tvrt roku ma byt vykonano vySetieni jaternich enzymda a
sérového bilirubinu ke sledovani hepatotoxicity. Lécba ma byt vysazena pfi jednom zvyseni ALT nebo
AST > 8 x ULN, nebo pii > 5 x ULN, které pretrvava déle nez > 2 tydny, nebo mensi zvyseni ALT
nebo AST, kter¢ je spojeno s celkovym bilirubinem > 2 x ULN nebo INR > 1,5. Lécba se ma také
prerusit 1 v pfipad¢ jakychkoliv klinickych pfiznakt zhorSeni funkce jater nebo hepatitidy.

Imunogenicita a zanét

V souvislosti s pfitomnosti protilatek proti lé¢ivu nebyla zjisténa zadna zména bezpecnostniho profilu
ani klinické odpovédi. V piipadé podezieni na tvorbu protilatek proti 1é¢ivu s klinicky vyznamnym
ucinkem se obratte na drzitele rozhodnuti o registraci a prodiskutujte s nim vysetteni protilatek.

Sledovani zanétu se ma vykonavat Ctvrtletné vysetfenim rychlosti sedimentace erytrocyt (ESR).

Obsah sodiku
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje mén€ nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné 285 mg davce, coz
znamena, Ze je v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce
Nebyly provedeny zadné klinické studie 1ékovych interakci.

Mezi ptipravkem volanesorsen a substraty, induktory ani inhibitory enzymi cytochromu P450 (CYP)
a transportéry 1é¢iv se neocekavaji klinicky relevantni farmakokinetické interakce. Neni znamo, zda
snizeni triglycerida pfipravkem volanesorsen a potencialni nasledné omezeni zanétu vede k
normalizaci exprese enzymt CYP.

V klinickych studiich byl tento 1éCivy ptipravek pouzivan v kombinaci s fibraty a rybimi oleji, coz
nemeélo zadny vliv na jeho farmakodynamiku ani farmakokinetiku. V souvislosti s mezilékovymi
interakcemi se v klinickém programu nevyskytly zddné nezadouci piihody; tato skutecnost je vSak
zalozena na omezenych udajich.



U¢inek soubéZzného podani tohoto 1é¢ivého piipravku s alkoholem nebo 1é¢ivym piipravkem, o némz
je znamo, ze miZe byt hepatotoxicky (napf. paracetamol), neni znam. V piipad€, Ze se rozvinou
znamky a priznaky hepatotoxicity, se mé pouziti hepatotoxického 1é¢ivého ptipravku ukoncit.

Antitrombotika a 1é¢ivé piipravky, jez mohou snizovat pocet trombocytt

Neni znamo, zda soub&zné pouziti piipravku volanesorsen a antitrombotik nebo 1é¢ivych pripravk,
které mohou snizovat pocet trombocytll nebo ovliviiovat jejich funkei, zvySuje riziko krvaceni. Pii
hladin& trombocyti < 75 x 10°/1 se ma zvazit vysazeni antiagregacnich 1&¢ivych piipravki, piipravki
typu NSAID a antikoagulancii a pfi hlading trombocyt < 50 x 10%/1 mé byt 1é¢ba témito ptipravky
zastavena (viz bod 4.4).

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Tchotenstvi
Udaje o podavani volanesorsenu t€¢hotnym Zenam nejsou k dispozici.

Studie reproduk¢ni toxicity na zviratech nenaznacuji pfimé nebo nepiimé skodlivé ucinky (viz bod
5.3).

Podavani tohoto 1é¢ivého ptipravku v t€¢hotenstvi se z preventivnich diivodi nedoporucuje.

Kojeni

V neklinickych studiich byly koncentrace volanesorsenu v mléce kojicich mysi velmi nizké. Dostupné
farmakodynamické/toxikologické udaje u zvitat prokazaly vylu€ovani velmi nizkych mnozstvi
volanesorsenu do mléka (viz bod 5.3). Vzhledem k nizké peroralni biologické dostupnosti tohoto
1é¢ivého pripravku se ma za nepravdépodobné, ze by tyto nizké koncentrace v mléce mély za nasledek
systémovou expozici pfi kojeni.

Neni zndmo, zda se volanesorsen nebo metabolity vylucuji do lidského matetského mléka.
Riziko pro novorozence/kojence nelze vyloucit.

Na zaklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dit€ a prospésnosti 1€cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda pferusit kojeni nebo ukoncit/pierusit 1€cbu.

Fertilita
Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku tohoto 1é¢ivého piipravku na lidskou fertilitu. Volanesorsen
nem¢l zadny vliv na fertilitu u mysi.

4.7 Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje

Volanesorsen nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpe€nostniho profilu

V klinickych studiich u pacientll s FCS byl nejcastéji hlaSenym nezadoucim uc¢inkem béhem 1é¢by
snizeny pocet trombocytl vyskytujici se v 29 %, trombocytopenie vyskytujici se v 21 % (viz bod 4.4),
a reakce v misté injekce, jez nastaly u 82 % pacientli béhem pivotnich studii.

Tabulka shrnujici nezadouci uéinky
Tabulka 2 obsahuje nezadouci ucinky ze studii faze 3, v nichz byl volanesorsen podavan pacientiim s
FCS subkutanné.




Cetnost nezadoucich G&inkt je definovana pomoci nasledujici konvence: velmi ¢asté (> 1/10),
Casté (> 1/100 az < 1/10), méng casté (> 1/1000 az < 1/100), vzacné (> 1/10 000 az < 1/1000), velmi
vzacné (< 1/10 000) a neni znamo (z dostupnych udaji nelze urcit). V kazdé skupin€ Cetnosti jsou

nezadouci ucinky setazeny podle klesajici zdvaznosti.

Tabulka 2: Shrnuti neZadoucich u¢inku v Kklinickych studiich u pacienti s FCS (N=87)

Trld’a oorganovych Velmi casté Casté
systemu
Poruchy krve a Trombocytopenie Leukopenie
lymfatického systému Lymfopenie
Eosinofilie
Imunitni trombocytopenické
purpura
Spontanni hematom
Poruchy imunitniho Imunizaéni reakce
systému Precitlivélost
Reakce podobna sérové nemoci
Poruchy metabolismu a Diabetes mellitus
VyZivy
Psychiatrické poruchy Insomnie
Poruchy nervového Bolest hlavy Synkopa
systému Hypestezie
Presynkopa
Sitnicova migréna
Zavrat
Tremor

Poruchy oka

Krvaceni spojivky
Rozmazané vidéni

Cévni poruchy

Hypertenze
Krvaceni
Hematom
Naval horka

Respiracni, hrudni a
mediastinalni poruchy

Dyspnoe
Faryngealni edém
Sipot

Epistaxe

Kasel

Nazalni piekrveni

Gastrointestinalni
poruchy

Nevolnost
Prjem

Zvraceni

Biis$ni distenze
Bolest biicha
Suchost st
Krvaceni z dasné
Krvaceni ust
Zvétseni ptiusni zlazy
Dyspepsie
Zduieni dasné

Poruchy kiize a
podkozni tkang

Erytém
Pruritus
Vyrazka
Koptivka
Hyperhidréza




Trida organovych
systému

Velmi ¢asté

Casté

Petechie
Ekchymoéza
Nocni poty
Papula

Kozni hypertrofie
Otok obliceje

Poruchy svalové a
kosterni soustavy a
pohybové tkdné

Myalgie

Artralgie

Bolest v koncetiné
Artritida
Muskuloskeletalni bolest
Bolest zad

Bolest krku

Bolest v Celisti

Svalové spasmy

Ztuhlost kloubu

Myozitida

Periferni artritida
Poruchy ledvin a Hematurie
mocovych cest Proteinurie

Celkové poruchy a
reakce v miste aplikace

Erytém v mist¢ injekce

Bolest v mist¢ injekce

Zdufeni v misté injekce

Zmeéna zbarveni v misté injekce
Indurace v miste injekce
Pruritus v mist¢ injekce
Podlitina v miste injekce
Tresavka

Edém v mist¢ injekce

Krevni vyron v misté injekce
Astenie

Unava

Reakce v mist¢ injekce
Pyrexie

Hypestezie mista injekce
Krvéaceni v misté injekce
Teplo v misté¢ injekce
Suchost mista injekce
Bledost mista injekce
Kopftivka v misté injekce
Puchytky v misté€ injekce
Malétnost

Pocit horka

Onemocnéni podobajici se chiipce
Diskomfort v misté injekce
Zanét v miste€ injekce
Rezistence v miste injekce
Edém

Bolest

Parestezie v mist¢ injekce
Strup mista injekce

Papula mista injekce
Vyrazka v mist¢ injekce
Nekardidlni bolest na hrudi
Krvaceni v mist¢ punkce cévy

VySetieni

Pocet trombocytl snizeny

Hemoglobin snizeny

Pocet leukocytt snizeny
Kreatinin v krvi zvySeny
Mocovina v krvi zvySena
Clearance kreatininu renalni
snizena

Jaterni enzymy zvySené




Trida organovych Velmi asté Casté
systemu
INR zvysSeny
Transaminéazy zvySené
Poranéni, otravy a Kontuze
proceduralni
komplikace

Popis vybranych nezddoucich u¢inku

Trombocytopenie

V pivotni studii faze 3 provedené u pacientii s FCS (studie APPROACH) byly u 75 % pacientii s FCS
lécenych volanesorsenem a 24 % pacientt, jimz bylo podavano placebo, zjistén potvrzeny pokles
poctu trombocytl pod normalni hladinu (140 x 10%/1); u 47 % pacientii 1é¢enych volanesorsenem byl
zjistén potvrzeny pokles pod hranici 100 x 10%/1, u zadnych pacienti s placebem takovy pokles zjistén
nebyl. Ve studii APPROACH bylo zahrnuto 5 pacientt, kteti ukon¢ili 1é¢bu kvili poctu trombocytu,
2 pacienti s poétem trombocytii < 25 x 10%/1 a 3 pacienti s poétem trombocytdl v rozmezi 50 x 10%/1 az
75 x 10%/1. V této studii bylo také hlaseno, Ze snizeny pocet trombocytil byl hlagen u 11 (33 %)
pacienti oproti 1 (3 %) a trombocytopenie byla hlasena u 4 (12 %) pacientti oproti zadnému

u subjektii 1é¢enych volanesorsenem ve srovnani s placebem, v tomto poradi.

V otevieném prodlouzeni (CS7) bylo potvrzené sniZeni poctu krevnich desti¢ek pod normalni hodnotu
(140 x 10°/1) pozorovano celkem u 52 (79 %) pacientt, véetn& 37 (74 %) pacientd ve skuping bez
ptedchozi 1éEby. Potvrzené snizeni pod 100 x 10%/1 bylo pozorovano celkem u 33 (50 %) pacienti,
véetné 24 (48 %) dosud nelécenych pacientll. V otevieném prodlouzeni 1é¢bu ukoncilo 11 pacientd

z divodu trombocytopenie a piihod souvisejicich s krevnimi destickami. U Zadného z té€chto pacientii
nenastala zavazna krvaciva piihoda a po vysazeni 1€kt a podani glukokortikoidtl, pokud byly 1ékatsky
indikovany, se pocet trombocytt vratil k normalnim hodnotam. V této oteviené prodlouzené studii byl
snizeny pocet trombocytt hlasen u 16 (24 %) a trombocytopenie byla hldSena u 14 (21 %) pacientt.

U souhrnnych tidaji ze studie APPROACH a studie CS7 byl sniZzeny pokles trombocytti hlasen u 25
(29 %) pacienti a trombocytopenie byla hlasena u 18 (21 %).

Imunogenita
V klinickych studiich faze 3 (CS16 a APPROACH) byla béhem 6mésicni 1€cby volanesorsenem u

16 % pacientil zjiSténa pozitivita na protilékové protilatky, behem 12mési¢ni 1écby byla tato pozitivita
zjisténa u 33 % pacientl. S pfitomnosti protilékovych protilatek nebyly spojeny zadné dikazy
zménéného profilu bezpecnosti nebo klinické odpovédi; tato skutecnost je vSak zalozena na
omezenych dlouhodobych udajich (viz bod 4.4).

Reakce v misté injekce

Reakce v mist¢ injekce definované jako lokalni kozni reakce v mist€ injekce trvajici déle nez 2 dny se
ve studii APPROACH vyskytly u 79 % pacientii 1é¢enych volanesorsenem a u 81 % pacienti v jeho
otevieném prodlouzeni (CS7). Reakce v misté vpichu se vyskytly u 80 % pacientti 1é¢enych
volanesorsenem v obou studiich. Tyto lokalni reakce byly vétSinou mirné a obvykle se jednalo o 1 ¢i
vice z téchto pfiznakil: erytém, bolest, pruritus a lokalni zduteni. Reakce v misté injekce se nevyskytly
u vSech injekei a vedly k predcasnému ukonceni ucasti 1 pacienta ve studii APPROACH a 1 pacienta
v jeho otevieném prodlouzeni (CS7).

HI4Seni podezieni na nezddouci ucinky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru pfinost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci G€inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezaddoucich
ucinki uvedené¢ho v Dodatku V.




4.9 Predavkovani

U tohoto lé¢ivého ptipravku nejsou zadné klinické zkuSenosti s predavkovanim. V ptipad¢
predavkovani maji byt pacienti pecliveé sledovani a podle potfeby jim ma byt poskytnuta podptirnd
péce. Predpoklada se, ze ptiznaky preddvkovani budou omezeny na celkové piiznaky a reakce v misté
injekce.

Hemodialyza nebude pravdépodobné prospésna vzhledem k tomu, Ze volanesorsen je rychle
distribuovan do bungk.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: latky upravujici hladinu lipidd, jiné latky upravujici hladinu lipidd,
ATC kéd: C10AX18

Mechanismus u¢inku

Volanesorsen je antisense oligonukleotid urc¢eny k inhibici tvorby apoC-III, coz je protein, o némz je
znamo, ze reguluje jak metabolismus triglyceridu, tak jaterni clearance chylomikrond a jinych
lipoproteini bohatych na triglyceridy. Selektivni vazba volanesorsenu na apoC-III mRNA ve 3'
netranslatované oblasti v oblasti bazi 489-508 zpisobuje degradaci mRNA. Tato vazba brani translaci
proteinu apoC-I1I, a odstrani tak inhibitor clearance triglyceridi a umozni metabolismus cestou
nezavislou na LPL.

Farmakodynamické ucinky

Ucinky pripravku Waylivra na lipidové parametry

V klinické studii faze 3 (APPROACH) provedené u pacienti s FCS piipravek Waylivra snizil hladinu
triglyceridii nalacno, celkovy cholesterol, non-HDL cholesterol, apoC-III, apoB-48 a
chylomikronovych triglyceridi a zvysil hladinu LDL-C, HDL-C a apoB (viz tabulka 3).

Tabulka 3: Primeérny vychozi stav a procentualni hodnota zmény lipidovych parametru
v mésici 3 oproti vychozimu stavu

Lipidovy parametr (g/l Placebo Volanesorsen

pro apoC-I1I, apoB, (N=33) 285 mg

apoB-48; mmol/l pro (N=33)

cholesterol, triglyceridy) Vychozi stav Zména % Vychozi stav Zména %
Triglyceridy 24,3 +24 % 25,6 -712 %
Celkovy cholesterol 7.3 +13 % 7,6 -39 %
LDL-C 0,72 +7 % 0,73 +139 %
HDL-C 0,43 +5 % 0,44 +45 %
Non-HDL-C 6,9 +14 % 7,1 -45 %
ApoC-III 0,29 +6 % 0,31 -84 %
ApoB 0,69 +2 % 0,65 +20 %
ApoB-48 0,09 +16 % 0,11 -75%
Chylomikronové triglyceridy| 20 +38 % 22 -77 %

Elektrofyziologicke vysetreni srdce

Pti koncentraci 1éku odpovidajici 4, 1nasobku vrcholovych plazmatickych koncentraci 1€ku (Ciax) pii
maximalni doporucené davce (285 mg, subkutanni injekce), volanesorsen neprodluzoval QT interval
korigovany podle srdecni frekvence (QTc).
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Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Studie APPROACH u pacientii s FCS

APPROACH je randomizovana, dvojité zaslepena, placebem kontrolovand 52tydenni, multicentricka
klinicka studie provedena u 66 pacientt s FCS, jez hodnotila pfipravek volanesorsen 285 mg
podéavany subkutanni injekei (33 pacientii obdrzelo volanesorsen, 33 placebo). Hlavnimi kritérii pro
zatazeni byla diagnoza FCS (hyperlipoproteinemie typu I) v kombinaci s anamnézou
chylomikronemie dolozené prokézanym mlécné opaleskujicim sérem nebo prokdzanym meérenim TG
nala¢no > 880 mg/dL.

Diagnoéza FCS vyzaduje potvrzeni nejméné jednim z nasledujicich kritérii:

a) potvrzeny homozygot, slozeny heterozygot nebo dvojity heterozygot na zndmé mutace vedouci ke
ztraté funkce gent zpisobujicich typ I (jako je LPL, APOC2, GPIHBP1, nebo LMF1),

b) postheparinova plazmaticka aktivita LPL < 20 % normalni hodnoty.

Pacienti, kteti béhem 2 let pted screeningem uzivali pfipravek Glybera, byli z klinického hodnoceni
vyfazeni.

Dvanactimeési¢ni 1é¢bu v ramci studie dokoncilo devatenact ze 33 pacientl ve skupiné s
volanesorsenem. U tfinacti z téchto pacientii byla provedena tiprava ddvkovani/byla udélana piestavka
v podavani hodnoceného ptipravku. Z téchto 13 pacientt jich 5 mélo prestavku v podavani
hodnoceného I€ku, u 5 byla provedena tprava davkovani a u 3 se uskutecnila uprava davkovani i
pauza v podavani hodnoceného piipravku.

Primérny vek pacientt byl 46 let (rozmezi 20-75 let; 5 pacientd > 65 let); 45 % pacientti byli muzi;

80 % bylo bilé rasy, 17 % bylo Asiatli a 3 % bylo jinych ras. Primérna hodnota indexu télesné
hmotnosti byla 25 kg/m?. U 76 % pacientii byla zaznamenana doloZena anamnéza akutni pankreatitidy
au 15 % pacientl byla zaznamenéana anamnéza diabetu; u 21 % pacientd byla zaznamenana anamnéza
retindlni lipemie a u 23 % pacientll anamnéza eruptivnich xantomt. Median véku, kdy byla stanovena
diagnoza, byl 27 let a u 23 % pacient( chybéla zndma geneticka mutace pro FCS.

Pti vstupu do studie bylo 55 % pacientd na hypolipidemické 1é¢be (48 % uzivalo fibraty, 29 % rybi
olej, 20 % inhibitory HMG-CoA reduktazy), 27 % uzivalo 1é¢ivé ptipravky proti bolesti, 20 % byly
podavany inhibitory agregace trombocytl a 14 % uZzivalo dopliky stravy. Zakladni hypolipidemicka
1écba ziistala po celou dobu studie stejna. Pacientiim byla zakazana aferéza (plazmy) v prubéhu 4
tydnt pfed screeningem a béhem studie; 11 % pacientl pted tim podstoupilo genovou terapii deficitu
lipoproteinové lipazy (tj. alipogen tiparvovek), a to v pruméru 8 let pfed zahdjenim této studie.

Po 6tydennim zavadécim obdobi diety, byla vychozi primérna hodnota hladiny triglycerid nalacno
2 209 mg/dl (25,0 mmol/l). Dodrzovani diety a omezeni alkoholu bylo béhem studie podpoieno
pravidelnym poradenstvim.

Podavani ptipravku Waylivra vedlo ke statisticky vyznamnému sniZeni hladin triglyceridl ve srovnani
s placebem v primarnim cilovém ukazateli ti€innosti, ktery byl definovan jako procentudlni zména v
mesici 3 oproti vychozi hodnoté u triglyceridli nala¢no, a dale k niz§i incidenci pankreatitidy béhem
52 tydnti obdobi 1é¢by v analyze post-hoc (tabulka 4).

V priméarnim cilovém ukazateli u€¢innosti byl rozdil v 1é¢bé mezi volanesorsenem a placebem v
primé&rné hodnot€ procentudlni zmény hladiny triglyceridl nalacno -94 % (95% CI: -122 %; -67 %;
p<0,0001), s poklesem -77 % oproti vychozimu stavu (95% CI: -97; -56) u pacienttl, jimZ byl podavan
volanesorsen, a nartistem 18 % oproti vychozi hodnoté (95% CI: -4; 39) u pacienttl, ktefi obdrzeli
placebo (tabulka 4).

Tabulka 4: Primérna hodnota zmény hladiny triglyceridii v mésici 3 oproti vychozi hodnoté v
placebem kontrolované studii faze 3 u pacientti s FCS (APPROACH)
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Placebo
(N=33)

Volanesorsen 285 mg
N=33)

Relativni rozdil ve
zméné vs. placebo

Priimérna
procentualni
zména metodou
nejmensich ¢tverct
(LS mean) (95%
CI)

+18 % (-4; 39)

77 % (-97; -56)

-94 %* (-122; -67)

Primérna
absolutni zména
metodou
nejmensich ¢tverci
(LS mean) (95%

+92 (-301; +486) mg/dl

+1 (-3; +5) mmol/l

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

-1 804 (-2 306; -1 302)
mg/dl
-20 (-26; -15) mmol/l

CI), mg/dl nebo
mmol/l

*Hodnota p < 0,0001 (primarni cilovy ukazatel ucinnosti)
Rozdil = LS mean [% zména volanesorsen — % zména placebo] (model ANCOVA)

Nastup sniZeni byl rychly, oddé€leni od placeba bylo zjisténo jiz za 4 tydny a maximalni odpovéd byla
pozorovana po 12 tydnech. Klinicky a statisticky vyznamné sniZeni triglycerida pretrvalo po dobu 52
tydnt (obrazek 1). Primérna procentualni zména hladiny triglyceridi nalacno po 3, 6 a 12 mésicich se
v ramenech s piipravkem volanesorsen a placebem vyznamné liSila; rameno s volanesorsenem
zahrnovalo pacienty, ktefi nedokoncili 1é¢bu, ale ktefi se béhem 52tydenni studie dostavili k vySetfeni.
Nebyly zjistény zadné vyznamné rozdily v u¢inku 1écby vzhledem ke stratifikacnim faktorim
pritomnosti ¢i neptitomnosti soubézné podavanych omega-3 mastnych kyselin nebo fibratu.

Obrazek 1: Primérna procentualni hodnota zmény hladiny triglyceridi nalacno metodou
nejmensich ¢tvercii (LS mean) ve studii faze 3 u pacientii s FCS (APPROACH)

Procentudlni zména triglyceridii nala¢no oproti vychozimu stavu:
podmnozina pacientl, u nichz nechybi cilové ukazatele; mnozina FAS

20%
10%
0%

-10%

—O=—Placebo

=@ \\aylivra
o -20%
-30%
T 40%

-50%

-60%

-70%

Primérnd procentudlni hodnota zmény oproti vychozimu
stavu metodou nejmensich ¢tverctd (LS mean)

-80%
0 2 4 6 8 10 12
Mésic

Zobrazena je prumérna procentualni zména hladiny triglyceridi nala¢no metodou nejmensich ¢tverci (LS mean)
oproti vychozimu stavu zaloZena na zjisténych udajich.

Rozdil = LS mean [% zména volanesorsen — % zména placebo] (model ANCOVA)

Hodnota p z modelu ANCOVA < 0,0001 v mésici 3 (primarni cilovy ukazatel i¢innosti), mésic 6 a mésic 12

Dalsi vysledky G¢innosti pro zmény triglyceridii jsou uvedeny v tabulce 5. U vétSiny pacientd, jimz
byl podavan volanesorsen, doslo ke klinicky vyznamnému snizeni triglycerida.
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Tabulka 5: Dalsi vysledky pro zmény triglyceridi ve studii APPROACH (primarni cilovy
ukazatel v mésici 3)

Placebo Volanesorsen 285 mg
Parametr v mésici 3? (N=31) (N=30)
Procento pacient® s hladinou 10 % 77 %
triglyceridii nala¢no < 750 mg/dl
(8,5 mmol/)*
Procento pacientti® s > 40 % 9% 88 %
poklesem hladiny triglycerida
nalacno**

2 Cilovy ukazatel v mésici 3 byl definovan jako primeér stanoveni nala¢no v tydnu 12 (den 78) a tydnu 13 (den
85). Pokud chyb¢la 1 navstéva, byla jako koncovy cilovy ukazatel pouzita druha navstéva.

b Denominatorem pro vypo&et procentualnich hodnot byl celkovy podet pacientl v mnozing, u niz byla
provedena kompletni analyza (full analysis set, FAS) s vychozi hodnotou hladiny triglyceridi > 750 mg/dl
(nebo 8,5 mmol/l) v kazdé 1écené skupiné.

¢ Denominatorem pro vypocet procentualnich hodnot byl celkovy pocet pacientti v kazdé 1é¢ené skupiné.

* Hodnota p = 0,0001

**Hodnota p < 0,0001

Hodnoty P z logistického regresniho modelu s 1é¢bou, pfitomnosti pankreatitidy a pfitomnosti soub&ézné
podéavanych omega-3 mastnych kyselin a/nebo fibratii jako faktory; a logaritmicky transformované vychozi
hodnoty hladiny triglyceridt nalacno jako kovariat.

Ve studii APPROACH byla ¢iselna hodnota incidence pankreatitidy u pacientt lé¢enych
volanesorsenem niz§i nez u placeba (3 pacienti a 4 ptihody ve skupin€ 33 pacientti s placebem vs. 1
pacient a 1 ptihoda ve skupiné 33 pacientii s volanesorsenem).

Analyza pacientl s anamnézou recidivujici pankreatitidy (> 2 ptihody v pritbéhu 5 let pfed dnem 1
studie) ukazala vyznamny pokles atak pankreatitidy u pacientt lé€enych volanesorsenem ve srovndni s
pacienty lécenymi placebem (p=0,0242). Ve skupiné, jiz byl podavan volanesorsen, nedoslo u zadného
ze 7 pacientll, ktefi v ptedchozich 5 letech prodélali 24 atak pankreatitidy, béhem 52tydenniho obdobi
1é¢by k atace pankreatitidy. Ve skupiné s placebem ze 4 pacienttl, kteti v predchozich 5 letech
prodélali 17 atak pankreatitidy, doslo béhem 52tydenniho obdobi 1é€by u 3 pacientl ke 4 atakdm
pankreatitidy.

Otevriena prodluzovaci studie u pacientii s FCS

CS7 je multicentricka, oteviena prodluzovaci studie faze 3, ktera hodnoti bezpecnost a G¢innost
podavani a prodlouzeného podavani volanesorsenu u pacientti s FCS. VSichni pacienti, ktefi do ni byli
zafazeni, se bud’ zic€astnili studie APPROACH nebo studie CS16, nebo se jednalo o nové pacienty s
FCS, kteti absolvovali vySetfeni pro stanoveni zpusobilosti pfed tim, nez obdrzeli ptipravek
volanesorsen 285 mg jednou tydn€ nebo s mensi ¢etnosti z divodl bezpecnosti ¢i snasenlivosti
zjisténych v jejich kvalifikacni (indexové) studii. Léceno bylo v této studii celkem 68 pacientll, véetné
51 dosud nelé¢enych pacientii, 14 pacientt, kteti dostavali volanesorsen ve studii CS6 a 3 pacienti,
kteti dostavali volanesorsen ve studii CS16. 50 pacienti mélo piestdvku v podavani, u 45 byla
provedena Uprava ddvkovani a u 41 se uskutec¢nila tprava davkovani i pauza v podavani.

Data ze studie CS7 jsou uvedeny v tabulce 6. Procentualni zména TG nala¢no z vychozi hodnoty v
kvalifika¢ni studii na hodnotu v mésici 3 oteviené 1é¢by pro pacienty uzivajici volanesorsen ve studii
APPROACH ¢inila -49,2 % a ve studii CS16 Cinila -64,9 %. Procentualni zména TG nala¢no z
vychozi hodnoty v kvalifika¢ni studii na hodnotu v mésici 6, mésici 12 a mésici 24 oteviené 1€cby pro
pacienty uzivajici volanesorsen ve studii APPROACH ¢inila -54,8 %, -35,1 % a -50,2 % v tomto
potadi.
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Tabulka 6: Shrnuti hodnot triglyceridii nala¢no (primérna hodnota [SD, SEM], mg/dl) v
pribéhu ¢asu ve studii CS7 (N=68)

Casovy Dosud nelécena skupina Volanesorsen ve studii Volanesorsen ve studii
bod (vychozi hodnoty v oteviené APPROACH CS16
studii?, N=51) (vychozi hodnota v kvalifika¢ni (vychozi hodnota v
studii?, N=14) kvalifikacni studii®, N=3)
Procentualni Procentualni
(%) zména Procentualni (%) zména
oproti (%) zména oproti
Zjisténa vychozi Zjisténa | oproti vychozi Zjisténa vychozi
n | hodnota hodnoté n | hodnota hodnoté n | hodnota hodnoté
Vychozi 2341 2641 2288
stav® 51| (1193; - 14 | (1228; - 31 (1524 -
167) 328) 880)
Mésic 3 1266 855
47 s 684948 2 -3 9’2 23)7’0’ 14| (812; | -49,2(34.8:9,3) | 3| (651; '647593()9 =
’ ’ 217) 376) ’
Mgsic 6 1248 1215
1032 -4 42.9; -4 19,7,
49 (69(5)'399) 5’2 (1) 2 13 (927; -54,8 (23,8;6,6) | 3 (610; 3’101(4)9’7’
’ ’ 257) 352) ’
Mésic 1332 1670 1351
12 45 | (962, '36’2 S“’Z’ 12| (1198; 33 113(;)5 6; 31 (929, -4 261 (3)6’3 ’
143) ’ 346) ’ 536) ’
Me¢sic 1328 1886 1422
- 48,1 -2 4, 42
15 34 (976, 35’2 2)8’ 110 | (1219; 6’158(15)7’ ’ 2 (190, 3 lé 53)’3’
167) ’ 386) ’ 135) ’
Mésic 1367 1713 1170
- 4 -38,4 (32,2; -24 1
18 27 (938, 37’; 2)5’6’ 7 (1122; 38’12(23) 7 2 (843, ,202(63) 9
181) ’ 424) ’ 596) ’
Mésic 1331 1826 1198
24 21| (873, '40’150(;)7 A s (1743, - 0’124%2’2’ 2| (1177, '26'339(65)6’0’
190) ’ 780) ’ 832) ’

2 Vychozi hodnoty pro dosud nelécenou skupinu byly pievzaty z oteviené studie CS7 a vychozi hodnoty pro
skupiny l1écené volanesorsenem ve studii APPROACH a ve studii CS16 byly pievzaty z ptislusné kvalifikacni
studie.

Starsi pacienti

Klinicke studie zahrovaly 4 pacienty s FCS ve véku 65 let 1écené volanesorsenem v
randomizovanych kontrolnich studiich (studie CS2 faze II, 1 pacient; APPROACH 3 pacienti) a 6
pacientl ve véku 65 a vice let v oteviené prodluzovaci studii (CS7). Mezi t€émito pacienty a mlad$imi
pacienty nebyly zjistény zadné celkové rozdily v bezpe€nosti ani ucinnosti, u této dil¢i populace jsou
vSak tidaje omezené.

Pediatrickd populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem volanesorsen u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v 16¢b¢ syndromu
familidrni chylomikronemie (informace o pouziti u déti viz bod 4.2).

Tento 1éCivy piipravek byl registrovan postupem tzv. podminéného schvaleni. Znamena to, Ze jsou
ocekavany dalsi dikazy o jeho ptinosech.

Evropska agentura pro 1é€ivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tento souhrn udajii o ptipravku bude podle potieby aktualizovan.
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5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po podani subkutanni injekce je vrcholovych plazmatickych koncentraci volanesorsenu obvykle
dosazeno za 2 az 4 hodiny. Absolutni biologicka dostupnost volanesorsenu po jednorazovém
subkutannim podani je pfiblizn€ 80 % (s maximalni pravdépodobnosti je vyssi, nebot’ byla pouzita
hodnota AUC 0 az 24 hodin a volanesorsen ma poloc¢as > 2 tydny).

Po podani davky 285 mg jednou tydné pacientim s FCS je u pacientd, ktefi ziistali negativni na
protilékové protilatky, odhadovany geometricky prumeér (variacni koeficient [%] geometrického
priméru) Cmax v ustaleném stavu 8,92 pg/ml (35 %), AUCo.i6snje 136 pg*h/ml (38 %) a tidolni
koncentrace Cirougn je 127 ng/ml (58 %). Pfi jiném rezimu, kdy je volanesorsen podavan v davce

285 mg jednou za dva tydny, je hodnota dolni koncentrace Cirougn ptiblizn€ 58,0 ng/ml a Crax a AUC
jsou podobné jako u davkovaciho rezimu jednou tydné.

Distribuce

Volanesorsen byl po subkutannim nebo intravendznim podani rychle a rozsahle distribuovan do tkani
u vSech hodnocenych Zivocisnych druhti. Odhadovany objem distribuce v ustaleném stavu (V) u
pacientd s FCS je 330 1. Volanesorsen se vysoce vaze na bilkoviny lidské plazmy (> 98 %) a tato
vazba neni zavisla na koncentraci.

Studie in vitro ukazuji, Ze volanesorsen neni substratem ani inhibitorem P-glykoproteinu (P-gp),
proteinu BCRP, polypeptidii transportujicich organické anionty (OATP1B1, OATP1B3), exportni
pumpy zlu€ovych kyselin (BSEP), transportérti organickych kationtti (OCT1, OCT2) ani transportért
organickych anionti (OAT1, OAT3).

Biotransformace

Volanesorsen neni substratem metabolismu CYP a je metabolizovan v tkanich endonukledzami na
kratsi oligonukleotidy, které jsou poté substratem pro dal$i metabolizaci exonukleazami. Hlavni
sloZkou v krevnim ob¢hu je nezménény volanesorsen.

Studie in vitro svédci o tom, Ze volanesorsen neni inhibitorem CYP1A2, CYP2B6, CYP2CS,
CYP2C9, CYP2C19, CYP2D6, CYP2EI ¢i CYP3A4 ani induktorem CYP1A2, CYP2B6 a CYP3A4.

Eliminace

Eliminace zahrnuje metabolizaci ve tkanich a vylucovani moci. Zachyt vychoziho 1éCivého piipravku
v moc¢i u lidi byl omezeny; béhem 24 hodin po subkutdnnim podani davky bylo zachyceno < 3 %
podané davky. Vychozi 1éCivy pfipravek a metabolity se zkracenymi 5-mer az 7-mer fetézci
predstavovaly pfiblizné€ 26 %, resp. 55 % oligonukleotidd zachycenych v moci. Po subkutannim
podani je konecny polocas eliminace piiblizné 2 az 5 tydnt.

U zvirat byla eliminace volanesorsenu pomala, probihala zejména vyloucenim v moc¢i a odrazela
rychlou clearance (zejména tkanémi). V lidské moci byl zjistén jak volanesorsen, tak kratsi
oligonukleotidové metabolity (zejména 7-merni metabolity [vytvofené bud’ 3'-delecemi nebo 5'-
delecemi]).

Linearita/nelinearita

Farmakokinetika volanesorsenu podaného v jednorazové davce i vice davkach zdravym
dobrovolniktim a pacientim s hypertriglyceridemii ukazala, ze Cmax volanesorsenu je umérna davce pii
rozmezi 100 az 400 mg a AUC je pfi stejném davkovacim rozmezi trochu vyssi nez umérna davce.
Ustaleného stavu bylo dosazeno priblizn€ 3 mésice po zahajeni 1éCby volanesorsenem. Po
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subkutannim podani davky 200 az 400 mg byla zjisténa akumulace u Cirougn (7ndsobna az 14nasobna) a
nizky nebo zadny narlst Cnax ¢i AUC. Pii davee 50 az 100 mg bylo zjisténo urcité navyseni AUC a
Crmax. Vzhledem k tomu, ze bude podavana davka 285 mg jednou za dva tydny nebo 142,5 mg jednou
tydné, predpoklada se pri opakovaném podavani ve zdravotnickém zatizeni malé zvySeni Cmax nebo
AUC.

Zv1astni skupiny pacienti

Porucha cinnosti ledvin

Populac¢ni farmakokineticka analyza svéd¢i o tom, Ze mirna az stiedni porucha Cinnosti ledvin nema
klinicky relevantni G¢inek na systémovou expozici piipravku volanesorsen. U pacientt s té¢Zkou
poruchou ¢innosti ledvin nejsou k dispozici zadné udaje.

Porucha funkce jater
Farmakokinetika pfipravku volanesorsen u pacientl s poruchou funkce jater neni znama.

Vek, pohlavi, hmotnost a rasa

Na zéklad¢ populacni farmakokinetické analyzy nema vék, télesna hmotnost, pohlavi ani rasa klinicky
vyznamny uc¢inek na expozici ptipravku volanesorsen. U subjektt star§ich nez 75 let jsou k dispozici
omezené Udaje.

Tvorba protilatek proti piipravku volanesorsen ovliviiujici farmakokinetiku

7da se, ze tvorba vazebnych protilatek proti volanesorsenu zvySuje 2nasobné az 19nasobn¢ celkovou
udolni koncentraci (Cirough)-

5.3 Predklinické iidaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zaklad¢ konvencnich farmakologickych studii bezpecnosti, genotoxicity,
hodnoceni kancerogenniho potencialu nebo reprodukéni toxicity neodhalily Zzadné zvlastni riziko pro
¢lovéka.

Ve studiich s podanim opakovanych davek makaku javskému byl zjistén pokles poctu trombocytt v
zavislosti na davce a case. Pokles byl postupny, vytrvaly a pocet trombocytli nepoklesl na nezadouci
hladinu. U jednotlivych makaki byla v 9mési¢ni studii skupin, jimz byl podavan 1é€ivy ptipravek,
zjisténa tézka trombocytopenie pii klinicky relevantnich expozicich; a rovnéz byla zjisténa v
klinickych studiich. Snizeni poctu trombocyt nebylo akutni a pocet poklesl pod hranici 50 000
bun¢k/ul. Po zastaveni 1€cby se pocet trombocytli obnovil, ale po opakovaném zahajeni 1€cby u
nekterych makakii znovu poklesl pod hranici 50 000 bunék/pl. Snizeny pocet trombocyti byl rovnéz
zjistén ve studiich opakovanych davek u hlodavcl. Mechanismus ucinku u zjisténé trombocytopenie v
soucasné dob¢ neni znam.

V neklinickych studiich byly koncentrace pfipravku volanesorsen v mléce kojicich mysi velmi nizké.
Koncentrace v mléce u mysi byly vice nez 800krat nizsi nez G¢inné tkanové koncentrace v jatrech
mysich matek. Vzhledem k nizké peroralni biologické dostupnosti volanesorsenu se ma za
nepravdépodobné, Ze by tyto nizké koncentrace v mléce mély za nasledek systémovou expozici pti
kojeni (viz bod 4.6).

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Hydroxid sodny (k upraveé pH)

Kyselina chlorovodikova (k tprave pH)
Voda pro injekei.
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6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1éCivy ptipravek misen s jinymi
1éCivymi pripravky.

6.3 Doba pouZitelnosti

5 let.

Tato 1éCivy pripravek mtize byt vynat z chladnic¢ky a uchovavan v ptivodni krabicce pii pokojové
teploté (do 30 °C) az po dobu 6 tydnti. Béhem tohoto 6tydenniho obdobi mize byt uchovavan podle
potteby v chladnicce i pii pokojové teploté (do 30 °C). Pokud neni tento 1éCivy piipravek pouzit do 6
tydnti od prvniho vyjmuti z chladnicky, musi byt ihned zlikvidovan.

6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2-8 °C).
Chrarite ped mrazem.
Uchovavejte v piivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Jednodavkova predplnénd injekeni stiikacka ze skla tfidy I se silikonizovanou zatkou z chlorobutylové
pryze a zasazenou jehlou s krytem, kterd obsahuje 1,5 ml roztoku.

Velikost baleni: jedna piedplnéna injekéni stiikacka nebo vicecetné baleni obsahujici 4 predplnéné
injekeni stiikacky (4 baleni po 1 pfedplnéné injekeni stiikacce).

Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pfipravku a pro zachazeni s nim

Tento 1éCivy ptipravek se ma pred podanim vizualné zkontrolovat. Roztok ma byt Ciry a bezbarvy az
lehce nazloutly. Pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje viditelné castice, nesmi byt obsah injek¢éné
aplikovéan a lécivy pripravek ma byt vracen do Iékarny.

Kazdou predplnénou injekeni stiikacku pouzijte pouze jednou a poté ji vlozte do nddoby na likvidaci
ostrych odpadii a zlikvidujte ji podle mistnich pokynii.

Veskery nepouzity 1€civy pripravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.

St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2

D02 Y017

Irsko

8. REGISTRACNI CiSLO(A)

EU/1/19/1360/001
EU/1/19/1360/002
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9. DATUM PRVNi REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 03. kvétna 2019.
Datum posledniho prodlouzeni registrace: 14. tnora 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY / VYROBCI ODPOVEDNI ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného / vyrobet odpovédnych za propousténi Sarzi

Almac Pharma Services (Ireland) Ltd
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

A91 P9KD

Irsko

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej lé¢ivého piipravku je vazan na Iékaisky predpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o
ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
e Pravidelné aktualizované zpravy o bezpecnosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1€Civy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referenc¢nich
dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné
zmény jsou zveiejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé piipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci predlozi prvni pravidelné aktualizovanou zpravu o bezpecnosti pro
tento 1éCivy pripravek do 6 mésict od jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE
POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU

e Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP ulozeném v modulu 1.8.2 registrace a ve
veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.
Aktualizovany RMP je tfeba piedlozit:
e na zadost Evropské agentury pro 1écivé piipravky;
e pfi kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrZeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zménam pomeru piinost a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyznaéného milniku (v ramcei farmakovigilance nebo minimalizace rizik).

e Dalsi opatieni k minimalizaci rizik

Pted uvedenim pfipravku Waylivra na trh se drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) musi v kazdém
¢lenském staté¢ dohodnout s narodnim regulacnim organem na obsahu a formatu vzdélavaciho
programu, véetné komunikac¢nich médii, zptisobt distribuce a vSech dalSich aspektd programu.
Cilem programu je poskytnout informace o rizicich trombocytopenie a krvaceni, informovat o
Drzitel rozhodnuti o registraci zajisti, aby v kazdém clenském staté, kde se Waylivra uvadi na trh, méli
vsichni odborni pracovnici ve zdravotnictvi, pacienti a pe¢ovatelé, od kterych se o¢ekava, ze budou
predepisovat, vydavat a uzivat ptipravek Waylivra, ptistup k t€émto vzdélavacim materidlim:

e vzdélavaci material pro 1ékaie

e informacni materidl pro pacienty
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e Vzdélavaci material pro lékaie by mél obsahovat:
o Souhrn udajt o pripravku
o Privodce pro odborné pracovniky ve zdravotnictvi

e Pruvodce pro odborné pracovniky ve zdravotnictvi ma obsahovat tyto hlavni prvky:

o Relevantni informace tykajici se trombocytopenie a zdvazného krvaceni

o Podrobnosti o populaci s vy$sim rizikem trombocytopenie a krvaceni (napt. osoby
s hmotnosti nizsi nez 70 kg) a pacientech, u kterych je pripravek Waylivra
kontraindikovan (napf. pacienti s chronickou nebo neobjasnénou trombocytopenii).

o Doporuceni tykajici se sledovani trombocytl véetné doporuceni tpravy davky, a to jak
pred 1écbou, tak i po 16Cbe.

o Pacienti by méli byt informovani o mozném vzniku trombocytopenie a nutnosti okamzité
vyhledat 1ékatskou pomoc, maji-li ptiznaky krvaceni. Pacienti musi byt upozornéni, aby si
precetli pribalovou informaci pro pacienta a privodce pro pacienta/pecovatele.

o Délka trvani 1écby jednotlivym predpisem ma byt umérna cetnosti davkovani a sledovani
1é¢by volanesorsenem a ma podporovat adherenci.

o Informace o registru onemocnéni FCS a poregistracni studii bezpecnosti (PASS) a
dalezitosti prispét k témto studiim.

e Balicek informaci pro pacienty ma obsahovat:
o Ptibalovou informaci pro pacienta
o Priivodce pro pacienta/pecovatele

e Privodce pro pacienta/pecovatele ma obsahovat tato klicova sdéleni:

o Relevantni informace o trombocytopenii a zavazném krvaceni

o Dilezitost sledovani hladiny trombocyti

o Pottebu upravit davku nebo zastavit 1é¢bu na zakladé vysledkl vyseteni

o Znat priznaky trombocytopenie, upozornit na né, pokud se vyskytnou, a vyhledat
okamzitou Iékatskou pomoc

o Informace o registru onemocnéni FCS a poregistracni studii bezpecnosti (PASS) a
povzbuzeni k €asti v téchto studiich.

o Hlasit vSechny nezadouci G¢inky 1é¢ivého piipravku odbornym pracovnikiim ve
zdravotnictvi

E. ZVLASTNI POVINNOST USKUTECNIT POREGISTRACNI OPATRENI PRO
PODMINENOU REGISTRACI PRIPRAVKU

Tato registrace byla schvalena postupem tzv. podminéného schvaleni, a proto podle ¢l. 14-a
natizeni (ES) ¢. 726/2004 drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni v daném terminu nasledujici
opatieni:

Popis Termin
spIlnéni
Neintervenc¢ni poregistracni studie bezpe¢nosti (PASS): zadatel ma provést studiia | 3. ¢tvrtleti
dodat vysledky studie na zaklad¢ registru pacientii. V této studii zadatel vyhodnoti 2026

bezpecnost pripravku Waylivra pfi trombocytopenii a krvaceni (véetné miry vyskytu,
zavaznosti a pribéhu) u pacient s FCS podle doporucené davky a davkovaciho
algoritmu a dale prozkouma dodrzovani doporuceni ke sledovani trombocytl a
pozadované Upravy davky.

7adatel zajisti dlouhodobé sledovéni pacientt v registru.
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA — JEDNOTLIVE BALENI

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Waylivra 285 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
volanesorsenum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje volanesorsenum natricum 200 mg, coz odpovida volanesorsenum 190 mg.
Jedna jednodavkova piedplnénd injek¢ni stiikacka obsahuje volanesorsenum 285 mg v 1,5 ml roztoku.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Voda pro injekci, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok
1 predplnénd injekeni stiikacka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K jednorazovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte ptibalovou informaci.
Subkutanni pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pted mrazem. Pfipravek mtize byt uchovavan pti pokojové teploté
az po dobu 6 tydnt.
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Datum prvniho vynéti z chladnicky:

Uchovavejte injekéni stiikacku ve vnéjsi krabicce, aby byl pfipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

| 13.  CISLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Waylivra

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA — VICECETNE BALENI S BLUE BOX

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Waylivra 285 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
volanesorsenum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje volanesorsenum natricum 200 mg, coz odpovida volanesorsenum 190 mg.
Jedna jednodavkova piedplnénd injek¢ni stiikacka obsahuje volanesorsenum 285 mg v 1,5 ml roztoku.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Voda pro injekci, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok v predplnéné injekeni strikacce
Vicecetné baleni: 4 pfedplnéné injekcni stiikacky (4 baleni po 1 ks)

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K jednorazovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pted mrazem. Pfipravek mtize byt uchovavan pti pokojové teploté
az po dobu 6 tydnt.
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Uchovavejte injek¢ni stiikaCku ve vnéjsi krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irsko

12. REGISTRACNI CISLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Waylivra

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineCnym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNITRNI KRABICKA - VICECETNE BALENI BEZ BLUE BOX

1. NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

Waylivra 285 mg injekéni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
volanesorsenum

2. OBSAH LECIVE LATKY / LECIVYCH LATEK

Jeden ml obsahuje volanesorsenum natricum 200 mg, coz odpovida volanesorsenum 190 mg.
Jedna jednodavkova piedplnénd injek¢ni stiikacka obsahuje volanesorsenum 285 mg v 1,5 ml roztoku.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Voda pro injekci, kyselina chlorovodikova a hydroxid sodny.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekeni roztok v predplnéné injekeni strikacce
1 predplnéna injekeni stiikacka. Soucast vicecetného baleni, nelze prodavat samostatné.

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

K jednorazovému pouziti.
Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni pouziti.

6. ZVLASTNi UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSIi BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNi UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladnicce. Chrante pted mrazem. Pfipravek mtize byt uchovavan pti pokojové teploté
az po dobu 6 tydnt.

28



Datum prvniho vynéti z chladnicky:

Uchovavejte injekéni stiikacku v krabicce, aby byla chranéna pred svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irsko

12. REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

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

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Waylivra

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Waylivra 285 mg injekce
volanesorsenum
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uZivatele

Waylivra 285 mg injeké¢ni roztok v piedplnéné injekéni stiikacce
volanesorsenum

V¥ Tento ptipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci o
bezpecnosti. MlZete prispet tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci u€inky, které se u Vas vyskytnou. Jak
hlasit nezddouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci di'ive, neZ zacnete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pfibalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat ptecist znovu.

- Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého 1ékare, 1ékdrnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucink, sd€lte to svému lékari, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich uc€inkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je pripravek Waylivra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, ne zaénete piipravek Waylivra pouZivat
Jak se ptipravek Waylivra pouziva

Mozné nezadouci ucinky

Jak pripravek Waylivra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

A

[
.

Co je pripravek Waylivra a k ¢emu se pouZziva

Waylivra obsahuje 1€¢ivou latku volanesorsen, ktera pomaha 1é¢it onemocnéni zvané syndrom
familiarni chylomikronemie (FCS). FCS je genetické onemocnéni, které vede k abnormalnimu zvyseni
hladiny tukti, nazyvanych triglyceridy, v krvi. Disledkem mutze byt zanét slinivky, ktery zpisobuje
silnou bolest. Spolecné s dietou s kontrolovanym nizkym ptijmem tukd napomaha ptipravek Waylivra
pti snizovani hladiny triglyceridt v krvi.

Pripravek Waylivra mtize byt podavan poté, co jiné ptripravky na snizeni hladiny triglyceridt v krvi
nebyly dostatecné ucinné.

Ptipravek Waylivra dostanete pouze v piipadég, ze genetické vySetieni potvrdilo VaSe onemocnéni FCS
a riziko zanétu slinivky se u Vas povazuje za vysoké.

Béhem 1éCby pripravkem Waylivra byste mél(a) pokrac¢ovat v dieté s velmi nizkym ptijmem tuk,
kterou Vam piedepsal Vas lékar.

Tento 1éCivy ptipravek je ur€en pro pacienty od 18 let véku.

2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaCnete piripravek Waylivra pouZivat

NepouZivejte piipravek Waylivra:
- jestlize jste alergicky(a) na volanesorsen nebo na kteroukoli dalsi slozku tohoto ptipravku
(uvedenou v bodé 6).
- jestlize mate onemocnéni zvané trombocytopenie, coZ znamend, ze mate velmi nizky pocet
krevnich desti¢ek v krvi (méné& nez 140 x 10°/1). Toho si mizZete v§imnout tak, Ze pokud se
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poranite, poteCe Vam krev a bude trvat dlouhou dobu, nez krvaceni ustane (déle nez 5 nebo 6
minut pii poSkrabani kiize). Vas lékar Vam pred zahajenim 1écby timto piipravkem na toto
onemocnéni udeéla test. Mozna jste az doted’ nevédeli, ze mate toto onemocnéni nebo co ho
mohlo zpUsobit.

Pokud se Vas néktera z vyse uvedenych moznosti tykd, nebo pokud si nejste jisty(a), porad’te se se
svym lékafem, zdravotni sestrou nebo 1ékarnikem.

Upozornéni a opatieni
Pted pouzitim piipravku Waylivra se porad'te se svym Iékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou,
pokud maéte nebo jste mél(a) kteroukoli z nize uvedenych zdravotnich obtizi:

- Velmi vysoké hladiny triglyceridd, jez nejsou zptisobeny FCS.

- Nizky pocet krevnich desticek, coz je typ bunék v krvi, které se shlukuji a napomahaji tak
srazeni krve (trombocytopenie); Vas 1ékat Vam drive, nez za¢nete tento piipravek pouzivat,
udéla krevni test, kterym Vam pocet krevnich desti¢ek zkontroluje.

- Jakékoli obtize s jatry ¢i ledvinami.

Krevni testy
Driive, nez zaCnete tento piipravek pouzivat, Vam Vas 1ékar udéla krevni test, kterym Vam zkontroluje

pocet krevnich desticek, a poté, jakmile zacnete pripravek Waylivra pouzivat, Vam jej bude d¢lat v
pravidelnych intervalech.

Pokud se u Vas projevi jakékoli znamky nizké hladiny krevnich desti¢ek, jako je neobvyklé nebo
dlouhé krvéaceni, rudé tecky na kizi (zvané petechie), nevysvétlitelné modtiny, krvaceni, jez
nepfestava, nebo krvaceni z nosu, nebo pokud budete pocitovat ztuhlost krku nebo tézkou bolest
hlavy, musite ihned vyhledat svého 1ékate.

Vas lékar mize délat krevni testy kazdé 3 mésice, aby zkontroloval, jestli nemate zndmky poSkozeni
jater. Méli byste okamzité navstivit svého 1€kate, jestlize se u Vas objevi jakékoliv znamky poskozeni
jater jako naptiklad zezloutnuti pokozky nebo bélma v oku, bolest bficha nebo jeho otok, pocit na
zvraceni nebo zvraceni, zmatenost nebo celkovy pocit nemoci.

Pokud je to nutné, Iékat u Vas mize zménit Cetnost pouzivani tohoto 1é¢ivého pripravku nebo miize
jeho pouzivani na urc¢itou dobu zastavit. Mlze byt nezbytné obratit se na 1ékate se specializaci na
onemocnéni krve, ktery stanovi, jestli byste méeli pokracovat v 1é¢bé piipravkem Waylivra, nebo ne.

Vysetfeni moci

Vas Iékat u Vas mize udélat vysetfeni moci a/nebo krve kazdé 3 meésice, aby zkontroloval, zda nemate
znamky poskozeni ledvin. M¢li byste okamzité navstivit svého 1ékate, mate-1i jakékoliv znamky
poskozeni ledvin, jako napiiklad otok kotniki, dolnich koncetin a nohou, mensi mnozstvi moci, nez je
u Vas obvyklé, dusnost, pocit na zvraceni, zmatenost nebo pocit velké inavy nebo ospalosti.

Dieta
Drive, nez zacnete tento ptipravek pouzivat, byste mél(a) dodrzovat dietu, ktera napomaha pti
snizovani hladiny triglyceridl v krvi.

Je dulezité, abyste v dobé, kdy pouzivate piipravek Waylivra, tuto dietu snizujici triglyceridy
dodrzoval(a).

Déti a dospivajici

Nepouzivejte piipravek Waylivra, pokud jste mladsi 18 let. Pfipravek Waylivra nebyl hodnocen u
pacientli mladsich 18 let.
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Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek Waylivra

Informujte svého 1ékate nebo 1€karnika o vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat. Je dtlezité, abyste 1ékate informoval(a), jestlize jste jiz
l1écen(a) kterymikoli z dale uvedenych 1éki:

- pripravky, jez brani vzniku krevnich srazenin, napt. kyselina acetylsalicylové, dipyridamol
nebo warfarin.

- jiné ptipravky, které mohou zménit srazlivost krve, véetné nesteroidnich protizanétlivych 1ék,
jako je ibuprofen; 1éky pouzivané k prevenci infarktu a mozkovych ptihod, jako je
klopidogrel, tikagrelor a prasugrel; antibiotika, jako je penicilin; Iéky, jako je ranitidin
(pouziva se k omezeni zaludecni kyseliny) a chinin (pouziva se k 1é€b€ malarie).

- pfipravky, jez mohou zpisobit jaterni obtize, jako je paracetamol.

Piipravek Waylivra s alkoholem
Ucinek pouzivani ptipravku Waylivra s alkoholem neni znam. Béhem [écby timto piipravkem je tfeba
se konzumaci alkoholu vyvarovat z divodu rizika potizi s jatry.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mtzete byt t€hotnd, nebo planujete ot€hotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo lékarnikem dfive, nez zacnete tento pripravek pouzivat. Je lepsi se vyvarovat
pouzivani ptipravku Waylivra béhem téhotenstvi.

Neni znamo, zda ptipravek Waylivra pronika do matefského mléka. Doporucuje se, abyste si o kojeni
promluvila se svym lé¢katem, abyste zjistila, co je pro Vas a Vase dit¢ nejvhodné;jsi.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Neni pravdépodobné, ze by mél piipravek Waylivra vliv na Vasi schopnost fidit a obsluhovat stroje.

Sodik
Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, zZe je
v podstate ,,bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Waylivra pouZiva

Vzdy pouzivejte tento ptripravek presne podle pokynil svého lékaie. Pokud si nejste jisty(4), porad’te se
se svym lékafem nebo lékarnikem.

Pred tim, nez dostanete tento piipravek, Iékat vylouci jiné pti¢iny vysokych hladin triglyceridu, jako je
napiiklad cukrovka nebo potize se Stitnou zlazou.

Vas 1ékar Vam fekne, jak Casto mate tento pripravek pouzivat. V4§ 1ékar u Vas miize v zavislosti na
vysledcich VasSich krevnich testll a vySetfeni moci nebo vyskytu nezadoucich ucinkti zménit Cetnost
pouzivani tohoto piipravku nebo miize jeho pouzivani na urcitou dobu nebo Uplné zastavit.

Vy nebo osoba, ktera o Vas pecuje (peCovatel), budete zaskolen(a) v pouziti ptipravku Waylivra podle
pokynti obsazenych v této piibalové informaci. Pfipravek Waylivra se ma injek¢éné podavat pod kizi
(subkutanni nebo ,,sc* podani) zpiisobem, ktery Vam ukazali 1ékat, zdravotni sestra nebo 1€karnik, a
mél(a) byste se ujistit, ze jste si vstiikl(a) veskerou tekutinu obsazenou v injekéni stiikacee. Jedna
jednorazova, predplnénd injekeni stiikacka s timto pfipravkem Vam poskytne davku 285 mg v 1,5 ml.

Je dulezité, abyste si pied pouzitim tohoto pripravku precetl(a) navod k pouziti, porozumél(a) jste mu
a peclive jste jej dodrzoval(a).

Névod k pouziti je uveden na konci této ptibalové informace.
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JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Waylivra, nez jste mél(a):

Jestlize jste si injek¢né podal(a) pfili§ velké mnozstvi ptipravku Waylivra, obrat'te se ihned na svého
l1ékate nebo lékarnika nebo ihned navstivte pohotovostni oddéleni nemocnice, a to i pokud nemate
zadné pfiznaky.

JestliZe jste zapomnél(a) pouZit pripravek Waylivra

Jestlize jste vynechal(a) davku, obrat'te se na svého lékaie s dotazem, kdy si mate podat dalsi davku.
Pokud dojde k vynechani davky a zjistite to do 48 hodin, méli byste si co nejdiive podat vynechanou
davku. Pokud si to neuvédomite do 48 hodin, pak byste méli vynechanou davku pteskocit a podat dalsi
planovanou injekci. Nepodavejte si vice nez jednu davku béhem 2 dnt.

JestliZe jste piestal(a) pouZivat pripravek Waylivra
Neptestavejte pouzivat piipravek Waylivra, pokud jste si o ukonceni jeho pouzivani nepromluvil(a) se
svym lékafem.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékate, 1¢ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4. MoZné nezadouci ucinky

Podobneé jako vSechny léky mlze mit i tento pfipravek nezadouci GcCinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Zavazné nezadouci ucinky

Jestlize se u Vas vyskytne néktery z nasledujicich nezadoucich Gc¢inkt, okamzité¢ kontaktujte 1ékate:
Ptiznaky, které mohou naznacovat nizky pocet krevnich desti¢ek v krvi (krevni desticky jsou bunky
dalezité pro srazeni krve). Pokud se u Vas projevi jakékoli znamky nizké hladiny krevnich desticek,
jako je neobvyklé nebo dlouhé krvaceni, rudé tecky na ktizi (zvané petechie), nevysvétlitelné modtiny,
krvaceni, jez nepiestava, nebo krvaceni z nosu, nebo pokud budete pocitovat ztuhlost krku nebo
tézkou bolest hlavy, musite ihned vyhledat svého lékare.

Jiné nezadouci ucinky

Velmi ¢asté (mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob)

- Reakce v mist€ injekce (vyrazka, bolest, zarudnuti, horkost nebo teplo, suchost, otok, svédéni,
brnéni, ztvrdnuti, koptivka, puchyte, pupinky, zhmozdéni, krvaceni, necitlivost, bledost,
zména barvy nebo pocit paleni v misté injekce). Pravdépodobnost reakce v misté injekce
muzete snizit, pokud pied podanim injekce nechate ptipravek Waylivra ohtat na pokojovou
teplotu a pokud si po vpichnuti injekce date na misto vpichu led.

- Bolest hlavy

- Bolest svalu

- Zimnice

Casté (mohou postihovat az 1 z 10 osob)
- Neobvykle vysoka hladina bilych krvinek zjisténa krevnimi testy.
- Neobvykle nizkd hladina bilych krvinek zjisténa krevnimi testy (znama jako lymfopenie).
- Snadné ¢i nadmérné zhmoZzdéni nebo zhmozdéni bez zjevné pficiny.
- Krvéaceni pod kuzi, které vypada jako vyrazka, krvaceni z dasni ¢i tst, krev v moci nebo ve
stolici, krvaceni z nosu nebo neobvykle silné menstrua¢ni krvaceni.
- Alergicka reakce, jejiz priznaky zahrnuji vyrazku, ztuhlost kloubu nebo horecku.
- Krev nebo bilkovina v moci.
- Zmény vysledki nekterych krevni testl, véetné:
o zvySeni hladiny n€kterych slozek krve: kreatininu, mo¢oviny, transamindz, jaternich
enzymu,
o prodlouzeni doby krevni srazlivosti,
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o pokles hladin hemoglobinu v krvi,
o pokles rychlosti pritoku krve ledvinami.

- Diabetes, jehoz ptiznaky zahrnuji zvySenou Zizen, castou potiebu moceni (zejména v noci),
extrémni hlad, silnou inavu a nevysvétlitelny ubytek hmotnosti.

- Problémy se spanim.

- Necitlivost, brnéni nebo pocit pichani, pocit na omdleni nebo mdloby, zavraté nebo ttes.

- Poruchy vidéni, jako jsou zdblesky nebo kratka, prechodna slepota na jedno oko, krvaceni pod
povrchem oka nebo rozmazané vidéni.

- Vysoky krevni tlak.

- Naval horka, zvySené poceni, no¢ni poceni, pocit horka, bolest, onemocnéni podobajici se
chiipce nebo celkovy pocit nepohody.

- Kasel, ztizené dychani, zablokovany nos, otok hrdla, sipot.

- Pocit na zvraceni nebo zvraceni, suchost ust, prijem, otok krku, obli¢eje nebo dasni, bolest v
zaludku nebo otok, porucha traveni.

- Zarudnuti kiize, vyrazka, pupinky, ztlusténi nebo zjizveni ktize nebo svédéni kiize zndmé jako
kopftivka.

- Bolest v rukou ¢i nohou, bolest ve velkych kloubech pazi a nohou véetné lokti, zapésti, kolen
a kotniki, dalsi bolest nebo ztuhlost kloubu, bolest zad, bolest krku, bolest ¢elisti, svalové
kfece nebo jina bolest téla.

- T¢&zka inava, slabost ¢i nedostatek energie, zadrzovani tekutin, bolest na hrudi nesouvisejici se
srdcem.

HlaSeni nezadoucich ucinku

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezddoucich ucinkd, sdélte to svému l€kati, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejn€ postupujte v piipade jakychkoli nezaddoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny v
této ptibalové informaci. Nezadouci uc¢inky muzete také hlésit ptimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkt uveden¢ho v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uc¢inkii mizete
prispét k ziskani vice informaci o bezpecnosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Waylivra uchovavat
Uchovavejte tento pripravek mimo dohled a dosah déti.

Neuzivejte tento ptipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a $titku injekéni
stiikacky za EXP. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C — 8 °C).
Uchovavejte v pivodni krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Ptipravek Waylivra mize byt po vynéti z chladnicky uchovavan v ptivodni krabicce pii pokojové
teploté (do 30 °C) az po dobu 6 tydnii. Béhem této doby muze byt tento ptipravek podle potieby
uchovéavan bud’ pii pokojové teploté, nebo ulozen zpét do chladnicky. Zaznamenejte datum prvniho
vynéti baleni z chladni¢ky na vyhrazené misto na vnéjsi krabicce. Pokud ptipravek nepouZzijete do 6
tydni po prvnim vynéti z chladnicky, zlikvidujte jej. Jestlize uplynula data pouzitelnosti uvedena na
stitku injekéni stiikacky béhem 6 tydnt pii pokojové teploté, injekeni stiikacku nepouzijte a
zlikvidujte ji.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud je roztok zakaleny nebo obsahuje ¢astice; roztok mé byt Ciry a
bezbarvy az slab¢ nazloutly.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
1ékarnika, jak nalozit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomdahaji chranit zivotni
prostiedi.
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6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Waylivra obsahuje

Lécivou latkou je volanosersenum. Jeden ml obsahuje volanesorsenum natricum 200 mg, coz
odpovida volanesorsenum 190 mg. Jedna jednoddvkova predplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje
volanesorsenum 285 mg v 1,5 ml roztoku.

Dalsimi slozkami tohoto pfipravku jsou voda pro injekci, hydroxid sodny a kyselina chlorovodikova
(k aprave kyselosti, viz bod 2 pod nadpisem ,,Sodik*).

Jak pripravek Waylivra vypada a co obsahuje toto baleni

Ptipravek Waylivra se dodava v krabicce jako jednodavkova injekéni stiikacka s jehlou a krytem
jehly, pfedplnéna Cirym bezbarvym az slabé nazloutlym roztokem. Stiikacka je naplnéna tak, Ze po
uplném stlaceni pistu nadavkuje 1,5 ml roztoku.

Pripravek Waylivra se dodava bud’ v krabic¢ce obsahujici 1 predplnénou injekéni stiikacku, nebo jako
vicecetné baleni obsahujici 4 predplnéné injekéni stiikacky (4 baleni po jednokusové krabicce).

DrZzitel rozhodnuti o registraci
Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
St. James House

72 Adelaide Road, Dublin 2
D02 Y017

Irsko

Vyrobce

Almac Pharma Services Ireland Ltd.
Finnabair Industrial Estate

Dundalk

Co. Louth

Irsko

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

Tomuto lé¢ivému piipravku bylo udéleno tzv. podminéné schvaleni. Znamena to, Ze informace o
tomto ptipravku budou piibyvat.

Evropska agentura pro 1éCivé piipravky nejméné jednou za rok vyhodnoti nové informace o tomto
1é¢ivém piipravku a tato ptibalova informace bude podle potieby aktualizovana.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém ptipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky: http:/ www.ema.europa.cu/.
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Navod k pouziti

Waylivra je injekce, ktera se podava pod kiizi jednorazovou predplnénou stiikackou.

Nepouzivejte ptipravek Waylivra, dokud plné neporozumite nize uvedenému postupu. Pokud mate
jakékoli dotazy tykajici se toho, jak se piipravek Waylivra pouziva, obratte se laskavé na svého 1ékaie

nebo 1ékarnika.

Soucasti predplnéné injekéni stiikacky

Plosky
T¢lo pro
Kryt injekéni injek¢ni prsty Koncovka
jehly stiikacky l pistu

.

—
——

Injekenti jehla Pist

Piiprava na podani injekce
1. Umyti rukou a p¥iprava materialu

Dtikladné si umyjte ruce mydlem (nejméné 3 minuty) a dobte si je osuste.
Polozte nize uvedené polozky na Cisty plochy povrch v dobie osvétleném misté (obrazek A).
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Vatovy/gazo
vy tampon
Alkoholovy (volitelny) Naéplast
tampon (volitelna)

Led/chladici
Nadoba na sacek
ostry odpad (volitelné)

Predplnéna injekeni stiikacka s
pripravkem Waylivra

Obrazek A

2. Ohfrati injekce na pokojovou teplotu

Pokud byla piedplnéna injekéni stiikacka ulozena v
chladnicce, nechte ji ohfat na pokojovou teplotu tak,
ze ji vyjmete z chladnicky nejméné 30 minut pied

podanim injekce. V

Injek¢ni podani chladné tekutiny muze zpusobit 3 0 min
reakce v misté vpichu, jako je bolest, zarudnuti ¢i
otok.

NezahFivejte injekeni stfikacku zadnym jinym
zpusobem, naptiklad v mikrovinné troub¢ ¢i horké

dé.
vode Obrazek B

3. Kontrola doby pouZzitelnosti
Zkontrolujte dobu pouzitelnosti uvedenou na krabicce.
Doba pouzitelnosti na obalu se tyka zivotnosti pfipravku uchovavaného v chladnicce.

Datum prvniho vynéti baleni z chladnicky je nutné zaznamenat na vyhrazené misto na vnéjsi
krabicce.

NepouZzivejte pripravek Waylivra, pokud je datum pouzitelnosti proslé nebo pokud byl ptipravek
uchovavan pii pokojové teploté déle nez 6 tydnti. Pozadejte svého I€kaie nebo 1ékarnikao novy
piipravek.

4. Vynéti stiikacky a kontrola pripravku
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Otevfete krabi¢ku a vyndejte z ni stiikacku tak, ze
uchopite télo stfikacky a vytahnete ji rovné nahoru
(obrazek C).

Podivejte se na tekutinu ve stfikacce. Pfipravek ma byt
¢iry az lehce nazloutly. Je normalni, Ze uvidite velkou
vzduchovou bublinu (obrazek D).

Nepokousejte se vzduchovou bublinu pfed podanim
injekce odstranit. Vstiiknuti roztoku se vzduchovou
bublinou je neskodné.

Nepouzivejte predplnénou injekéni stiikacku, pokud je
tekutina zakalena nebo v ni pluji ¢astice.

Obrazek C

Obrazek D

Vybér mista injekce
Pokud si injekci podavate sim/sama:

Bficho — bficho, jako je tomu na obrazku,
krom¢ oblasti 5 cm v okoli pupku

Stehna — pfedni stfedni ¢ast, jako je tomu na
obrazku (obrazek E)

Pokud podavate injekci jiné osobé jako pecovatel
(navic k vySe uvedenym mistiim):

Paze — zadni horni ¢ast, jako je tomu na
obrazku (obrazek F)
Pro vSechny injekce:
Pti kazdé injekci stfidejte misto podani.
Neaplikujte injekci v oblasti pasu, kde se mize

obleceni otirat o misto vpichu nebo na néj miize tlacit.

Neaplikujte 1é¢ivy pripravek do mist s tetovanim,
pigmentovymi znaménky, jizvami, matetskymi
znaménky, modfinami, vyrazkou nebo do mist, kde je
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klize bolestiva, zarudla, zatvrdla, poSkozena, popalena
nebo zanicena.

Pokud si nejste jisty(a), kam mate injekci podat,
porad’te se se zdravotnickym pracovnikem.

Podéni injekce
6. Priprava mista injekce

Ocistéte zvolené misto vpichu alkoholovym tamponem
(obrazek G).

Obrazek G

7. Sejmuti krytu z injekéni jehly
Odstrante kryt z injekeni jehly tak, Ze uchopite télo
injekeni stiikacky, aby jehla sméfovala od pry¢€ Vas, a

stahnete kryt smérem rovné dopiedu (obrazek H).

Na $picce injekeni jehly mizete vidét kapku tekutiny.
To je normalni.

Pti snimani krytu injek¢ni jehly nedrZte injek¢ni
stiikacku za pist nebo koncovku pistu.

Nepouzivejte predplnénou injekeni stiikacku, pokud
jehla vypada poskozeng.

Nepouzivejte piredplnénou injek¢ni stiikacku,

pokud ji upustite nebo spadne, kdyzZ je z injek¢éni Obrazek H
jehly sejmuty kryt.
8. Vytvoreni koZni irasy stisknutim kiZe
Volnou rukou stisknéte ktizi okolo mista injekce
(obrazek I).
Obrazek 1

9. Vpichnuti jehly
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Vpichnéte jehlu do mista injekce rychlym, pevnym
pohybem. Nedotykejte se pii tom koncovky pistu.
Jehlu je nutné vpichnout v thlu 45 stupiii vzhledem k
povrchu ktize (obrazek J).

Obrazek J

10. Vstiiknuti pripravku Waylivra

Pti vstiikovani tekutiny drzte injek¢ni stiikacku tak,
abyste mél(a) palec na pistu a pomalu stisknéte pist,
kam az to piijde, dokud se injekeni stiikacka zcela
nevyprazdni (obrazek K a L).

Obrazek K

Obrazek L

11. Vytazeni injekéni jehly

Vyjméte injekéni jehlu z mista injekce tak, Ze ji
vytahnete pod stejnym thlem jako pii vpichovani
(obrazek M).

Obrazek M

Po injekei

12. Vlozeni pouzité injekéni stiikacky do nadoby na ostry odpad
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Ihned po podani injekce zlikvidujte pouzitou injek¢ni
stiika¢ku podle pokynii zdravotnického pracovnika.
Obvykle se uklada do nadoby na likvidaci ostrého
odpadu (obrazek N) nize uvedenym postupem.

Q .. _

Po podani injekce vyhod’te kryt jehly.
Nenasazujte jej zpét na injekéni stiikacku.

Poku'd ’ner,nate nadob}l na ostry odpad, mlizete pouzit Obrazek N

domaci nadobu, ktera:

* je vyrobena z vysoce odolného plastu,

* se da uzavfit tésnym vikem odolnym proti
propichnuti tak, aby se ostry odpad nemohl dostat
ven,

* je béhem pouziti ve svislé poloze a je stabilni,

* je nepropustna,

* je fadné oznacena a jeji oznaceni upozoriuje na
ptitomnost nebezpecného odpadu.

Kdyz je nadoba na ostry odpad témér plna, budete muset pii jeji spravné likvidaci dodrzovat mistni

pokyny. Pro likvidaci pouzitych injek¢nich jehel a stiikacek mohou existovat zvlastni mistni

predpisy. Zeptejte se na podrobné udaje o likvidaci ostrého odpadu v misté svého bydlisté svého

1ékarnika nebo se podivejte na webové stranky mistniho zdravotnického organu (jsou-li k

dispozici).

Neodhazujte pouZzitou nadobu na ostry odpad do domaciho odpadu.

Pouzitou nadobu na ostry odpad nerecyklujte.

Nadobu na ostry odpad vZdy uchovavejte mimo dosah déti a domacich zvirat.

13. OSetreni mista injekce

Pokud v misté injekce uvidite krev, zlehka na néj
pritisknéte sterilni vatovy nebo gazovy tampon a podle
potteby jej prelepte naplasti (obrazek O).

Po podani injekce misto vpichu nemnéte a
neskrabejte.

Obrazek O
Na misto injekce miizete téz ptilozit led, aby se
omezila bolest, zarudnuti nebo pocit nepohody
(obrazek P).
Obrazek P
Uchovavani
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Informace o uchovavani

Kdyz obdrzite pripravek Waylivra, je nutné predplnéné stiikacky uchovavat v jejich obalu v chladnicce
(2 °C-8 °C).

Ptipravek Waylivra mtize byt uchovavan ve vnéjsi krabicce, aby byl chranén ptred svétlem, pti
pokojové teploté (8 °C-30 °C) az po dobu 6 tydnl. Béhem tohoto 6tydenniho obdobi miize byt tento
piipravek uchovavan bud’ pii pokojové teploté, nebo ulozen zpét do chladnicky.

Predplnénou strikacku s ptipravkem Waylivra chraiite pted mrazem.

Nevyndavejte ptipravek z obalu a nesnimejte kryt z jehly, dokud nebudete piipraven(a) injekci podat.

Pokud neni tento 1é¢ivy ptipravek pouzit do 6 tydnt od prvniho vyjmuti z chladnicky, ihned jej
zlikvidujte. Abyste si byl(a) jisty(a), vénujte pozornost datu, které jste zaznamenal(a) na krabicku.
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