L4 ®
waylivra
285 mg Injektionslosung
in einer Fertigspritze

volanesorsen

Leitfaden zur Verringerung von Arzneimittel- und
Anwendungsrisiken — Angehorige der Heilberufe

Dieser Leitfaden wurde als verpflichtender Teil der Zulassung in Abstimmung mit dem Bundesinstitut fur
Arzneimittel und Medizinprodukte (BfArM) erstellt und als zusétzliche risikominimierende MaRnahme beauflagt.
Dadurch soll sichergestellt werden, dass Angehorige der Heilberufe, die Volanesorsen verschreiben und zur
Anwendung bringen, die besonderen Sicherheitsanforderungen kennen und bericksichtigen.

¥V Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse Gber die Sicherheit. Angehérige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen siehe letzte Seite unten.

Indikation

Waylivra (Volanesorsen, 285mg Injektionslosung in einer Fertigspritze zur subkutanen Anwendung) ist angezeigt
fir die unterstitzende Behandlung neben einer Diat bei erwachsenen Patienten mit genetisch bestatigtem
Familiaren Chylomikronamie Syndrom (FCS) und einem hohen Risiko flir Pankreatitis, bei denen das Ansprechen
auf eine Diat und eine triglyceridsenkende Therapie unzureichend war.

Die Behandlung muss von einem Arzt eingeleitet und Gberwacht werden, der Erfahrung mit der
Behandlung von Patienten mit FCS hat. Bevor die Verabreichung von Volanesorsen, 285 mg
Injektionsldsung in einer Fertigspritze begonnen wird, missen sekundére Ursachen von
Hypertriglyceridamie (z. B. nicht kontrollierter Diabetes, Hypothyreose) ausgeschlossen oder
angemessen behandelt werden.

Gegenanzeige
Volanesorsen, 285 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze ist bei einer chronischen Thrombozytopenie oder

ursachlich unklaren Thrombozytopenie kontraindiziert. Bei Thrombozytopenie (Thrombozytenzahl unter
140 x 10°/L) darf die Behandlung nicht begonnen werden.
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WICHTIGE PUNKTE ZUR RISIKOMINIMIERUNG

Thrombozytopenie

Unter Volanesorsen, 285 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze kommt es bei Patienten mit FCS sehr
haufig zu einem Abfall der Thrombozytenzahl bis hin zur Thrombozytopenie, welche zu einer starken Blutung
fihren kann. Patienten mit geringem Korpergewicht (unter 70 kg) sind moglicherweise besonders gefahrdet,
eine Thrombozytopenie zu entwickeln. Wahrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel miissen
Patienten mit FCS daher engmaschig auf Thrombozytopenien untersucht werden.

Empfehlungen fiir die Uberwachung der Thrombozytenzahl

Vor Therapiebeginn muss die Thrombozytenzahl bestimmt werden. Wenn die Thrombozytenzahl unter 140 x
10°/L liegt, muss ungefahr eine Woche spéter zur Kontrolle eine weitere Bestimmung vorgenommen werden.
Wenn die Thrombozytenzahl bei einer zweiten Bestimmung unter 140x10°/L bleibt, darf die Therapie mit
Volanesorsen, 285 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze nicht eingeleitet werden.

Nach Therapiebeginn muss die Thrombozytenzahl in Abhangigkeit von den ermittelten Werten mindestens
alle zwei Wochen kontrolliert werden.

Jegliche Wiederaufnahme der Therapie nach einer Pause oder Unterbrechung aufgrund einer schweren
Thrombozytopenie ist sorgfiltig abzuwagen, auch wenn die Thrombozytenwerte wieder =>100x10°/L liegen. Nach
einem Therapieabbruch sollte vor der Wiederaufnahme ein Himatologe konsultiert werden.

Die Therapiedurchfiihrung und -GUberwachung ist entsprechend den Laborwerten gemaR der
nachfolgenden Tabelle anzupassen.

Dosierung
(285 mg Injektionslésung in einer Fertigspritze)

Thrombozytenzahl ( x10°/L)

Kontrollhdufigkeit

Normal ( > 140) Anfangsdosis: wochentlich; nach 3 Monaten: alle 2 Wochen alle 2 Wochen

100 bis 139 alle 2 Wochen wochentlich

75 bis 99 Behandlung fiir mind. 4 Wochen aussetzen und Wiederaufnahme alle 2 wéchentlich
Wochen, wenn die Thrombozytenzahl bei = 100 x 10°/L liegt

50 bis 74° Behandlung fiir mind. 4 Wochen aussetzen und Wiederaufnahme alle 2 alle 2-3 Tage
Wochen, wenn die Thrombozytenzahl bei = 100 x 10°/L liegt s

weniger als 50> Behandlung absetzen; Glukokortikoide empfohlen taglich

2Siehe Abschnitt 4.4 der Fachinformation fiir Empfehlungen zum Einsatz von Thrombozytenaggregationshemmern/NSAR/Antikoagulantien
b Beratung mit einem Hamatologen erforderlich, um das Nutzen-Risiko-Verhéltnis der weiteren Behandlung mit Volanesorsen zu (iberdenken
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Damit infolge einer schwerwiegenden Thrombozytopenie keine starke Blutung auftritt, muss der Therapiealgo-
rithmus unbedingt befolgt werden. Die Behandlungsdauer fiir eine einzelne Verschreibung muss der
Dosierungs- und Uberwachungshiufigkeit einer Volanesorsen- Behandlung angemessen sein und deren
Einhaltung unterstiitzen.

Arzneimittelwechselwirkungen

Es wurden keine klinischen Studien zu Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln durchgefihrt.

e Esist nicht bekannt, ob das Blutungsrisiko erhoht wird, wenn Volanesorsen zusammen mit Arzneimitteln
angewendet wird, die die Blutgerinnung hemmen oder die Thrombozytenzahl vermindern bzw. die
Thrombozytenfunktion beeinflussen kdnnen. Bei einer Thrombozytenzahl unter 75 x 10°/L sollte erwogen
werden, Thrombozytenaggregationshemmer, NSAR und Antikoagulantien abzusetzen, und bei Werten unter
50x10°/L mussen diese Arzneimittel abgesetzt werden.

Patientenaufklarung

Jeder Patient muss darauf hingewiesen werden, dass die Gefahr einer Thrombozytopenie besteht und dass
diese lebensbedrohlich sein kann.

Jeder Patient muss dazu angewiesen werden, sofort einen Arzt aufzusuchen, wenn er/sie Anzeichen

von Blutungen feststellt, wie beispielsweise Petechien, spontane Hdmatome, Hyposphagma oder sonstige
ungewohnliche Blutungen (einschlieBlich Nasenbluten, Zahnfleischbluten, Blut im Stuhl oder ungewdhnlich
starke Menstruationsblutungen), Nackensteifigkeit, untypisch starke Kopfschmerzen oder auffallig langanhaltende
Blutungen.

Jeder Patient muss daran erinnert werden, die Packungsbeilage und den Leitfaden fiir Patienten und
Betreuungspersonen zu lesen. Jedem Patienten muss auerdem deutlich gemacht werden, wie wichtig es ist,
sich wihrend der Behandlung an die Vorgaben zur Uberwachung der Thrombozytenzahl zu halten.

Verordnung des Arzneimittels

Es ist darauf zu achten, dass der behandelnde Arzt nur die bendtigte Menge des Arzneimittels dem
Patienten verschreibt, um das Risiko einer unangemessenen Behandlung und damit einer Thrombo-
zytopenie zu minimieren. Es wird empfohlen, dass der behandelnde Arzt den Apotheker tiber alle
Behandlungsdnderungen, einschlieBlich Dosisanpassungen oder Behandlungspausen, informiert.

APPROACH-Studie

Eine Thrombozytenzahl unter dem Normalwert (140 x 10°/L) wurde in der zulassungsrelevanten
Phase-lll-Studie zu Volanesorsen bei Patienten mit FCS (APPROACH-Studie) und in der Open-Label-
Anschlussstudie festgestellt:

* In der APPROACH-Studie wurden 33 Patienten mit Volanesorsen behandelt und 33 Patienten erhielten
ein Placebo. Ein nachweislicher Riickgang der Thrombozytenzahl unter den Normalwert (140 x 10°/L)
wurde bei 75 % (24/ 33) der mit Volanesorsen behandelten Patienten mit FCS festgestellt. In der
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Patientengruppe, die ein Placebo verabreicht bekam, trat dieser Riickgang bei 24 % (8/33) der Patienten
auf. Ein nachweislicher Riickgang auf unter 100 x 10°/L wurde bei 47 % (15/33) der Patienten beobachtet,
die mit Volanesorsen behandelt wurden; in der Placebo-Gruppe trat dieser Riickgang bei keinem der
Patienten auf.

* In der APPROACH-Studie und der unverblindeten Anschlussstudie mussten Patienten die Therapie
aufgrund der Thrombozytenzahl abbrechen, darunter 3 Patienten aufgrund einer Thrombozytenzahl
von unter 25 x 10°/L, 2 Patienten aufgrund einer Thrombozytenzahl zwischen 25x10°/L und 50x10°/L
sowie 5 Patienten aufgrund einer Thrombozytenzahl zwischen 50x10°/L
und 75x10°/L. Bei keinem dieser Patienten trat eine starke Blutung auf und bei allen Patienten stieg die
Thrombozytenzahl nach dem Absetzen des Arzneimittels und der Gabe von Glukokortikoiden (sofern
medizinisch indiziert) wieder auf den Normalwertan.

Patientenregister

Als Auflage der EMA wird in Europa eine Register-Studie von Patienten mit FCS durchgefiihrt, die mit
Volanesorsen, 285 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze behandelt werden. Die Aufnahme der
Patienten mit FCS in dieses Register ist freiwillig. Diese Studie wird dazu beitragen, das Verstandnis der
Thrombozytopenie und des Blutungs-risikos bei der Routineversorgung sowie der Langzeitvertraglichkeit
von Volanesorsen bei mit Volanesorsen behandelten Patienten zu verbessern. Patienten sollten zur
Teilnahme an dieser Studie ermutigt werden.

Phase-4 Sicherheitsstudie nach Zulassung (PASS) bei Patienten mit FCS

Im Rahmen der bedingten Zulassung von Volanesorsen, 285mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze wird
eine auf Registerdaten basierende, nicht-interventionelle Sicherheitsstudie (PASS) mit einer
Nachbeobachtungszeit von 5 Jahren durchgefiihrt. Die Studie wird dazu beitragen das Verstdandnis des
Behandlungsalgorithmus zu verbessern und schweren Thrombozytopenien sowie den damit verbundenen
Blutungen vorzubeugen.

Weitere Informationen finden Sie in der Fachinformation von Volanesorsen, 285mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze und auf der Webseite des Bundesinstituts fir Arzneimittel und Medizinprodukte:
www.bfarm.de/schulungsmaterial und unter www. sobi-deutschland.de/produkte/waylivra

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von groRer Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhiltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung dem
Bundesinstitut fir Arzneimittel und Medizinprodukte, Abt. Pharmakovigilanz, Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3,
53175 Bonn, Website: www.bfarm.de anzuzeigen.
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