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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, je-
den Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu
melden. Hinweise zur Meldung von Neben-
wirkungen, siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Waylivra 285 mg Injektionslésung in einer
Fertigspritze

. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE

ZUSAMMENSETZUNG

1 ml Lésung enthalt 200 mg Volanesorsen-
Natrium, entsprechend 190 mg Volanesor-
sen.

Jede Einzeldosis-Fertigspritze enthalt 285 mg
Volanesorsen in 1,5 ml Lésung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile siehe Abschnitt 6.1.

. DARREICHUNGSFORM

Injektionslésung (Injektion).

Klare, farblose bis leicht gelbliche L&sung
mit einem pH-Wert um 8 und einer Osmo-
lalitédt von 363 -485 mosmol/kg.

. KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Die Anwendung von Waylivra ist angezeigt
fUr die unterstitzende Behandlung neben
einer Diat bei erwachsenen Patienten mit
genetisch bestétigtem Familiaren Chylomi-
kronamie Syndrom (FCS) und einem hohen
Risiko fur Pankreatitis, bei denen das An-
sprechen auf eine Diat und eine triglycerid-
senkende Therapie unzureichend war.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Dosierung

Die Behandlung muss von einem Arzt ein-
geleitet und Uberwacht werden, der Erfah-
rung mit der Behandlung von Patienten mit
FCS hat. Bevor die Verabreichung von
Waylivra begonnen wird, mussen sekundare
Ursachen von Hypertriglyceridédmie (z.B.
nicht kontrollierter Diabetes, Hypothyreose)
ausgeschlossen oder angemessen behan-
delt werden.

Die empfohlene Anfangsdosis betragt
285 mgin 1,5 ml Injektionsldsung, die Uber
3 Monate einmal wochentlich  subkutan
verabreicht wird. Nach 3 Monaten ist die
Dosisfrequenz auf 285 mg alle 2 Wochen
zu reduzieren.

Bei Patienten mit einer Abnahme der Serum-
triglyceride < 25% oder wenn nach 3 Mo-
naten Behandlung mit Volanesorsen 285 mg
pro Woche keine Serumtriglyceridwerte
unter 22,6 mmol/l erreicht werden, muss
die Behandlung jedoch abgesetzt werden.

Nach 6 Monaten Behandlung mit Volane-
sorsen sollte eine Erhéhung der Dosisfre-
quenz auf 285 mg pro Woche in Betracht
gezogen werden, wenn laut betreuendem
erfahrenen Facharzt das Ansprechen der
Triglyceridabnahme im Serum als unzurei-
chend bewertet wurde und unter der Be-

022549-85554

dingung, dass die Thrombozytenzahlen im
Normalbereich liegen. Wenn die hohere
Dosis von 285 mg einmal wdchentlich nach
9 Monaten keine signifikante zusétzliche
Triglyceridabnahme bewirkt, sollte die Do-
sis der Patienten wieder auf 285 mg alle
2 Wochen herabgesetzt werden.

Die Patienten sollen angewiesen werden,
die Injektionen in dem vom Arzt festgeleg-
ten Zeitabstand stets am gleichen Wochen-
tag vorzunehmen.

Falls eine Dosis versaumt und dies inner-
halb von 48 Stunden bemerkt wird, soll der
Patient die versdumte Injektion so schnell
wie mdglich nachholen. Falls er sein Ver-
saumnis nicht innerhalb von 48 Stunden
bemerkt, ist die versdumte Dosis auszulas-
sen und die nachste Injektion zum plan-
maBigen Zeitpunkt vorzunehmen.

Thrombozytenkontrolle und Dosis-
anpassungen

Vor Therapiebeginn muss die Thrombozy-
tenzahl bestimmt werden. Wenn die
Thrombozytenzahl unter 140 x 109 liegt,
muss ungefahr eine Woche spater zur Kon-
trolle eine weitere Bestimmung vorgenom-
men werden. Wenn die Thrombozytenzahl
bei einer zweiten Bestimmung unter
140 x 1091 bleibt, darf die Therapie mit
Waylivra nicht eingeleitet werden (siehe Ab-
schnitt 4.3).

Nach Therapiebeginn muss die Thrombo-
zytenzahl in Abhangigkeit von den ermittel-
ten Werten mindestens alle zwei Wochen
kontrolliert werden.

Die Therapiedurchfiihrung und -Uberwa-
chung ist entsprechend den Laborwerten
anzupassen, wie in Tabelle 1 dargestellt.

Jegliche Wiederaufnahme der Therapie
nach einer Pause oder Unterbrechung auf-
grund einer schweren Thrombozytopenie
ist sorgfaltig abzuwagen, auch wenn die
Thrombozytenwerte wieder > 100 x 109/
liegen. Nach einem Therapieabbruch sollte
vor der Wiederaufnahme ein Hamatologe
konsultiert werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

FUr altere Menschen ist keine Anpassung
der Initialdosis erforderlich. Es liegen nur
begrenzte klinische Daten von Patienten ab
65 Jahren vor (siehe Abschnitt 5.1 und 5.2).

Tabelle 1. Empfehlungen zur Durchfiihrung und Uberwachung der Therapie mit Waylivra

Patienten mit eingeschrénkter
Nierenfunktion

Bei Patienten mit leichter oder méaBiger Ein-
schrankung der Nierenfunktion ist keine
Dosisanpassung erforderlich. Fur Patienten
mit stark eingeschrankter Nierenfunktion ist
die Sicherheit und Wirksamkeit der Anwen-
dung nicht belegt und diese Patienten soll-
ten engmaschig beobachtet werden.

Patienten mit eingeschrénkter
Leberfunktion

Das Arzneimittel wurde nicht bei Patienten
mit eingeschréankter Leberfunktion gepruft.
Es wird nicht Uber das hepatische Cyto-
chrom-P450-Enzymsystem metabolisiert,
daher sind Dosisanpassungen bei Patien-
ten mit Leberinsuffizienz vermutlich nicht
erforderlich.

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit dieses Arz-
neimittels ist bei Kindern und Jugendlichen
unter 18 Jahren bisher nicht belegt. Es lie-
gen keine Daten vor.

Art der Anwendung

Dieses Arzneimittel ist ausschlieBlich zur
subkutanen Anwendung geeignet. Es darf
nicht intramuskulér oder intravends injiziert
werden.

Die Fertigspritzen sind nur fir den einmali-
gen Gebrauch bestimmt.

Vor der Anwendung muss Waylivra einer
Sichtprifung unterzogen werden. Die L6-
sung muss Kklar und farblos bis leicht gelb-
lich sein. Wenn sie trib ist oder sichtbare
Partikel enthalt, darf sie nicht zur Injektion
verwendet werden und das Arzneimittel
muss an die Apotheke zurlickgegeben
werden.

Die erste vom Patienten oder einer Pflege-
person verabreichte Injektion soll unter An-
leitung einer qualifizierten medizinischen
Fachkraft vorgenommen werden. Die Pa-
tienten bzw. Pflegepersonen sind in der
Anwendung des Arzneimittels entsprechend
den Vorgaben in der Patienteninformation
zu schulen.

Die Fertigspritzen sollten vor der Injektion
Raumtemperatur annehmen. Daflr werden
sie mindestens 30 Minuten vor der Anwen-
dung aus der Kihlung (2-8°C) genom-
men. Sonstige Methoden zum Aufwarmen
durfen nicht verwendet werden. Dass die
Fertigspritze eine sichtbare Luftblase ent-
halt, ist normal. Versuchen Sie nicht, diese
Luftblase zu entfernen.

Thrombozytenzahl
(x 1091)

Dosis
(285 mg Fertigspritze)

Kontroll-
haufigkeit

Normal (= 140)

Anfangsdosis: Wdchentlich
Nach 3 Monaten: alle 2 Wochen

alle 2 Wochen

100 bis 139 Alle 2 Wochen wochentlich
) > 4 Wochen Pause, Wiederaufnahme alle 2 Wochen, N ,

75 bis 99 wenn Thrombozytenzahl = 100 x 10! wochentlich
. > 4 Wochen Pause, Wiederaufnahme alle 2 Wochen, _

50 bis 74 wenn Thrombozytenzahl = 100 x 10%/1 alle 2-3 Tage

Weniger als 502.° Behandlung absetzen; Glucocorticoide empfohlen Taglich

a Siehe Abschnitt 4.4 zu Empfehlungen hinsichtlich der Anwendung von Thrombozytenaggre-

gationshemmern/NSAR/Antikoagulanzien.

b Die Konsultation durch einen Hamatologen ist fur die Nutzen/Risiko-Abwagung einer mog-
lichen weiteren Behandlung mit Volanesorsen erforderlich.
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Es ist wichtig, fur die Injektion abwechselnd
verschiedene Stellen zu verwenden. Mog-
liche Injektionsbereiche sind der Bauch, die
Oberschenkel und die AuBenseiten der Ober-
arme. Bei einer Injektionsstelle am Oberarm
muss die Injektion von einer anderen Per-
son durchgefihrt werden. Im Bereich der
Gurtellinie oder an anderen Stellen, an denen
Druck oder Reibung durch die Kleidung
entstehen kann, sollten keine Injektionen
vorgenommen werden. Das Arzneimittel
darf nicht in tatowierte Hautbereiche, Pig-
mentmale, Muttermale, Hamatome, Exan-
theme oder Hautbereiche, die empfindlich,
gerodtet, verhartet, geprellt, verbrannt, ent-
zUndet oder nicht intakt sind, injiziert werden.

4.3 Gegenanzeigen

Uberempfindlichkeit gegen den Wirkstoff
oder einen der in Abschnitt 6.1 genannten
sonstigen Bestandteile.

Chronische oder ursdchlich unklare Throm-
bozytopenie. Bei Thrombozytopenie (Throm-
bozytenzahl < 140 x 10%1) darf die Thera-
pie nicht eingeleitet werden.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Thrombozytopenie

Unter Waylivra kommt es bei Patienten mit
FCS sehr haufig zu einem Abfall der Throm-
bozytenzahl, die zu einer Thrombozyto-
penie fihren kann (siehe Abschnitt 4.8).
Patienten mit geringem Korpergewicht
(unter 70 kg) sind moglicherweise beson-
ders geféhrdet, eine Thrombozytopenie zu
entwickeln. Wahrend der Behandlung mit
diesem Arzneimittel missen Patienten mit
FCS daher engmaschig auf Thrombozyto-
penien untersucht werden (siehe Ab-
schnitt 4.2). Empfehlungen zur Anpassung
der Haufigkeit von Kontrollen und der Do-
sierung sind in Tabelle 1 zusammengestellt
(siehe Abschnitt 4.2).

Bei einer Thrombozytenzahl unter 75 x 1091
sollte erwogen werden, Thrombozytenag-
gregationshemmer, NSAR und Antikoagu-
lantien abzusetzen. Bei Werten unter
50 x 10%I mussen diese Arzneimittel defi-
nitiv abgesetzt werden (sieche Abschnitt 4.5).

Die Patienten sind anzuweisen, unverzig-
lich ihren Arzt zu informieren, wenn sie An-
zeichen von Blutungen feststellen, bei-
spielsweise Petechien, spontane Hamatome,
Hyposphagma oder sonstige ungewodhnliche
Blutungen (einschl. Nasenbluten, Zahn-
fleischbluten, Blut im Stuhl oder unge-
wohnlich starke Menstruationsblutungen),
Nackensteifigkeit, untypische starke Kopf-
schmerzen oder aufféllig lang anhaltende
Blutungen.

LDL-Cholesterin-Spiegel

Unter der Behandlung mit Waylivra kann
der LDL-Cholesterin-Spiegel ansteigen,
bleibt aber in der Regel im Normalbereich.

Renale Toxizitat

Nach Anwendung von Volanesorsen und
anderen subkutan oder intravends injizier-
ten Antisense-Oligonukleotiden wurden re-
notoxische Wirkungen festgestellt. Es wird
empfohlen, vierteljahrlich routinemasig einen
Nachweis auf Nephrotoxizitat mittels Urin-
streifen durchzuflhren. Bei einem positiven
Ergebnis muss eine umfassendere Unter-

suchung der Nierenfunktion, einschlieBlich
Serum-Kreatinin und einer 24-Stunden-
Sammlung zur Quantifizierung der Protein-
urie und zur Beurteilung der Kreatinin-Clea-
rance durchgeflhrt werden. Die Behandlung
muss abgesetzt werden, wenn eine Protein-
urie von > 500 mg/24 Stunden verzeichnet
wird, oder ein Anstieg des Serumkreatinins
> 0,3 mg/dl (26,5 umol/l) Uber dem oberen
Grenzwert aufgezeichnet wird, oder die
nach der CKD-EPI-Gleichung geschatzte
Kreatinin-Clearance, < 30 ml/min/1,73 m?
betragt. Die Behandlung muss auch wegen
klinischer Symptome oder Anzeichen einer
Niereninsuffizienz abhangig von vorange-
gangenen bestatigenden Bewertungen ab-
gesetzt werden.

Hepatotoxizitat

Nach Anwendung anderer subkutan oder
intravends injizierter Antisense-Oligonukleo-
tide wurden erhdhte Leberenzymwerte
festgestellt. Eine Uberwachung auf Hepa-
totoxizitdét anhand der Bestimmung der
Leber- und Bilirubinwerte im Serum sollte
vierteljghrlich erfolgen. Die Behandlung
muss abgesetzt werden, wenn ein einziger
Anstieg in ALT oder AST > 8 x ULN (oberer
Grenzwert des Normbereichs) vorliegt oder
ein Anstieg >5 x ULN Uber =2 Wochen
anhalt oder ein geringer Anstieg von ALT
oder AST in Verbindung mit einem Gesamt-
bilirubinwert >2 x ULN oder INR >1,5
festgestellt wird. Die Behandlung muss
auch wegen klinischer Symptome oder An-
zeichen einer Leberinsuffizienz oder Hepa-
titis abgesetzt werden.

Immunogenitat und Entziindung

Es gab keine Hinweise auf ein verandertes
Sicherheitsprofil oder eine veranderte klini-
sche Reaktion, die mit dem Auftreten von
Antikoérpern gegen Medikamente in Verbin-
dung stand. Bei Verdacht auf die Bildung
von Antikdérpern gegen Medikamente mit
klinisch signifikanter Wirkung, wenden Sie
sich an den Inhaber der Marktzulassung, um
eine Antikorperbestimmung zu diskutieren.

Die Kontrolle auf Entzindungen sollte mit
Hilfe einer vierteljahrlichen Bestimmung der
Erythrozytensedimentationsrate (ESR) er-
folgen.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro Einzeldosis
a 285 mg, d.h., esist nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine Kklinischen Studien zu
Wechselwirkungen mit anderen Arzneimit-
teln durchgefuhrt.

Klinisch relevante pharmakokinetische In-
teraktionen zwischen Volanesorsen und
Arzneimitteltransportern sowie Substraten,
Induktoren oder Inhibitoren der Cytochrom-
P450(CYP)-Enzyme sind nicht zu erwarten.
Ob die Absenkung des Triglyceridspiegels
durch Volanesorsen und die daraus even-
tuell resultierende Verminderung inflamma-
torischer Vorgange zu einer Normalisierung
der CYP-Enzym-Expression flhrt, ist nicht
bekannt.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

In klinischen Studien wurde Volanesorsen
gemeinsam mit Fibraten und Fischoél ange-
wendet, ohne dass sich Auswirkungen auf
die Pharmakodynamik und -kinetik erga-
ben. Im Rahmen der klinischen Entwick-
lung wurden keine auf Arzneimittelinterak-
tionen zurtickzufuhrende Nebenwirkungen
gemeldet. Die Datengrundlage ist allerdings
begrenzt.

Die Auswirkungen einer gleichzeitigen An-
wendung des Arzneimittels mit Alkohol
oder potenziell hepatotoxischen Arzneimit-
teln (wie z.B. Paracetamol) sind nicht be-
kannt. Falls Anzeichen einer Lebertoxizitat
festgestellt werden, sollte die Anwendung
der hepatotoxischen Arzneimittel beendet
werden.

Antithrombotika und Thrombozytenhemmer
Es ist nicht bekannt, ob das Blutungsrisiko
erhéht wird, wenn Volanesorsen zusammen
mit Arzneimitteln angewendet wird, die die
Blutgerinnung hemmen oder die Thrombo-
zytenzahl vermindern bzw. die Thrombozy-
tenfunktion beeinflussen kénnen. Bei einer
Thrombozytenzahl unter 75 x 109! sollte
erwogen werden, Thrombozytenaggrega-
tionshemmer, NSAR und Antikoagulantien
abzusetzen, und bei Werten unter 50 x 109/
mussen diese Arzneimittel abgesetzt wer-
den (siehe Abschnitt 4.4).

Stillzeit

Schwangerschaft
Es liegen keine Daten zur Anwendung von
Volanesorsen bei Schwangeren vor.

Tierexperimentelle Studien lassen nicht auf
direkte oder indirekte Schadwirkungen auf
die Reproduktionsféahigkeit schlieBen (siehe
Abschnitt 5.3).

Als VorsichtsmaBnahme sollte die Anwendung
des Arzneimittels wahrend der Schwanger-
schaft vermieden werden.

Stillzeit

In préklinischen Studien wurden sehr geringe
Mengen von Volanesorsen in der Milch
sadugender Mause gefunden. Die verflgba-
ren pharmakodynamischen/toxikologischen
Daten aus tierexperimentellen Studien zei-
gen ebenfalls, dass Volanesorsen in sehr
geringen Mengen in die Muttermilch aus-
geschieden wurde (siehe Abschnitt 5.3).
Aufgrund der geringen Bioverfligbarkeit
des Arzneimittels wird es als unwahr-
scheinlich angesehen, dass diese geringen
Konzentrationen in der Muttermilch zu einer
systemischen Exposition durch das Stillen
fuhren.

Inwieweit Volanesorsen oder seine Meta-
boliten beim Menschen in die Muttermilch
Ubergehen, ist nicht bekannt.

Ein Risiko fur das Neugeborene kann nicht
ausgeschlossen werden.

Es muss eine Entscheidung darlber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Waylivra
verzichtet bzw. die Behandlung mit Waylivra
unterbrochen werden soll. Dabei sollten so-
wohl der Nutzen des Stillens fur das Kind
als auch der Nutzen der Therapie flr die
Frau bertcksichtigt werden.

022549-85554
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Fertilitat

Es liegen keine Klinischen Daten zur Auswir-
kung dieses Arzneimittels auf die Fertilitat
beim Menschen vor. Bei Mausen hatte Vo-
lanesorsen keinen Einfluss auf die Fertilitat.

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Volanesorsen hat keinen oder nur einen
vernachlassigbaren Einfluss auf die Ver-
kehrstlichtigkeit und die Fahigkeit zum Be-
dienen von Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils
In den Kklinischen Studien mit FCS-Patien-
ten wurden als Nebenwirkungen am hau-
figsten ein Abfall der Thrombozyten bei
29 %, Thrombozytopenie bei 21 % (siehe
Abschnitt 4.4) und Reaktionen an Injek-
tionsstellen bei 82 % der Patienten in den
pivotalen Studien gemeldet.

Tabellarische Auflistung der unerwinschten
Arzneimittelreaktionen

In Tabelle 2 sind Nebenwirkungen aus den
Phase-lll-Studien zusammengefasst, in denen
Patienten mit FCS Volanesorsen subkutan
erhielten.

Die Haufigkeiten der Nebenwirkungen sind
nach der folgenden Konvention definiert:
sehr haufig (= 1/10), héaufig (= 1/100,
< 1/10), gelegentlich (= 1/1.000, < 1/100),
selten (= 1/10.000, < 1/1.000), sehr selten
(< 1/10.000), nicht bekannt (Haufigkeit auf
Grundlage der verfligbaren Daten nicht ab-
schétzbar). Innerhalb jeder Haufigkeitska-
tegorie werden die Nebenwirkungen in der
Reihenfolge abnehmender Schwere ange-
geben.

Beschreibung ausgewahiter Nebenwirkungen

Thrombozytopenie
In der pivotalen Phase-lll-Studie (AP-

PROACH) wurde ein bestatigter Abfall der
Thrombozytenzahl unter den Normalbe-
reich (140 x 10%1) bei 75 % der mit Volane-
sorsen und 24 % der mit Placebo behan-
delten FCS-Patienten beobachtet. Ein be-
statigter Abfall unter 100 x 1091 trat bei
47 % der mit Volanesorsen behandelten
Patienten und 0% der Placebo-Patienten
auf. In der Studie APPROACH waren unter
den 5 Patienten, welche die Therapie auf-
grund des Thrombozytenspiegels abbra-
chen, 2 Patienten mit Thrombozytenzahlen
< 25 x 10%1 und 3 Patienten mit Thrombo-
zytenzahlen zwischen 50 x 10%| und
75 x 1091. In dieser Studie wurde auch be-
richtet, dass im Vergleich der mit Volane-
sorsen bzw. mit Placebo behandelten Teil-
nehmer eine Verminderung der Thrombo-
zytenzahl bei 11 Patienten (33%) bzw.
1 Patienten (3 %) beobachtet wurde, und
dass bei 4 Patienten (12%) bzw. keinem
Patienten eine Thrombozytopenie auftrat.

In der unverblindeten Folgestudie (CS7)
wurde bei 52 Patienten (79 %) eine bestéa-
tigte Verminderung der Thrombozytenzahl
auf einen Wert unter dem Normalwert
(140 x 109/l) beobachtet, darunter 37 Pa-
tienten (74 %) in der Gruppe der nicht vor-
behandelten Patienten. Bestatigte Vermin-
derungen auf unter 100 x 109/l wurden bei
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Tabelle 2: Zusammenfassung der Nebenwirkungen in klinischen Studien mit

FCS-Patienten (n = 87)

Organsystem/ Sehr haufig Haufig
Klasse
Erkrankungen des Thrombozytopenie Leukopenie
Blutes und des Lymphopenie
Lymphsystems Eosinophilie
Immunthrombozytopenische
Purpura
spontane Hdmatombildung
Erkrankungen des Impfreaktion
Immunsystems Hypersensitivitat
Serumkrankheitsdhnliche
Reaktion
Stoffwechsel- Diabetes mellitus
und Erndhrungs-
stérungen
Psychiatrische Schlaflosigkeit
Erkrankungen
Erkrankungen des Kopfschmerzen Synkope
Nervensystems Hypasthesie
Prasynkope
Retinale Migrane
Schwindelgefuhl
Tremor
Augenerkrankungen Konjunktivale Blutung
Verschwommensehen
GefaBerkrankungen Hypertonie
Blutung
Haematom
Hitzewallungen
Erkrankungen der Dyspnoe
Atemwege, des Pharynxédem
Brustraums und Giemen
Mediastinums Epistaxis
Husten
Nasenverstopfung
Erkrankungen des Ubelkeit
Gastrointestinaltrakts Diarrh6
Erbrechen
Bauch aufgetrieben
Abdominalschmerz
Mundtrockenheit
Zahnfleischbluten
Mundschleimhautblutung
OhrspeicheldrisenvergroBerung
Dyspepsie
Gingivaschwellung
Erkrankungen Erythem
der Haut und Pruritus
des Unterhaut- Ausschlag
zellgewebes Urtikaria
Verstarktes Schwitzen
Petechien
Ekchymosen
Nachtschwei3
Papel
Hypertrophie der Haut
Gesichtsschwellung
Skelettmuskulatur-, Myalgie Arthralgien
Bindegewebs- Gliederschmerzen
und Knochen- Arthritis
erkrankungen Muskuloskelettale Schmerzen
Rueckenschmerzen
Nackenschmerzen
Kieferschmerzen
Muskelkrampfe
Gelenksteife
Myositis
periphere Arthritis

Fortsetzung Tabelle auf Seite 4
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Fortsetzung Tabelle

4.9 Uberdosierung

Organsystem/ Sehr haufig Haufig
Klasse
Erkrankungen der Hamaturie
Nieren und Harnwege Proteinurie
Allgemeine Hautrétung an der Hamatom an der Injektionsstelle
Erkrankungen und Injektionsstelle Asthenie
Beschwerden am Schmerzen an der Ermuedung
Verabreichungsort Injektionsstelle Reaktion an der Injektionsstelle
Schwellung an der Fieber
Injektionsstelle Hypasthesie an der Injektionsstelle
Hautverfarbung an der Blutung an der Injektionsstelle
Injektionsstelle Waerme an der Injektionsstelle
Verhartung der Trockenheit an der Injektionsstelle
Injektionsstelle Blaesse an der Injektionsstelle
Jucken an der Urtikaria an der Injektionsstelle
Injektionsstelle Blaschenbildung an der Injektionsstelle
Blauer Fleck an der Unwohlsein
Injektionsstelle Hitzegefuhl
Schuettelfrost Grippeéhnliches Krankheitsbild
Odem an der Missempfindungen an der Injektionsstelle
Injektionsstelle Entzindung an der Injektionsstelle
Gewebevermehrung an der
Injektionsstelle
Oedem
Schmerzen
Parasthesien an der Injektionsstelle
Schorf an der Injektionsstelle
Papel an der Injektionsstelle
Ausschlag an der Injektionsstelle
Nichtkardiale Thoraxschmerzen
Blutung an einer GefaBpunktionsstelle
Untersuchungen Thrombozytenzahl Haemoglobin erniedrigt
vermindert Leukozytenzahl erniedrigt

Serumkreatinin erhoht

Serumharnstoff erhéht

Renale Kreatinin-Clearance vermindert
Leberenzymwert erhht

INR erhoht

Transaminasen erhoeht

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

Verletzung, Vergiftung
und durch Eingriffe
bedingte Komplika-
tionen

Kontusion

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

33 Patienten (50 %) insgesamt beobachtet,
darunter 24 (48%) nicht vorbehandelte
Patienten. In der unverblindeten Folgestu-
die brachen 11 Patienten die Behandlung
aufgrund von Thrombozytopenie und platt-
chenbezogenen Ereignissen ab. Keiner
dieser Patienten hatte ein bedeutendes
Blutungsereignis und bei allen normalisier-
ten sich die Thrombozytenzahlen nach Ab-
setzen des Arzneimittels sowie ggf. einer
Glukokortikoidtherapie (mit medizinischer
Indikation) wieder. In dieser unverblindeten
Folgestudie wurde bei 16 Patienten (24 %)
eine verminderte Thrombozytenzahl und
bei 14 Patienten (21 %) eine Thrombozyto-
penie berichtet.

In den gepoolten Daten der APPROACH-
Studie und der CS7-Studie wurde bei
25 Patienten  (29%) eine verminderte
Thrombozytenzahl und bei 18 (21 %) eine
Thrombozytopenie berichtet.

Immunogenitat

In den klinischen Phase-lll-Studien (CS16
und APPROACH) fiel der Arzneimittelanti-
kérpernachweis wéahrend der 6- bzw.
12-monatigen Therapie bei 16 % bzw. 33 %
der Patienten positiv aus. Mit dem Nach-
weis von Arzneimittelantikdrpern war keine

Veranderung des Sicherheitsprofils oder
des klinischen Ansprechens verbunden,
soweit dies anhand der begrenzten Lang-
zeitdaten ausgesagt werden kann (siehe
Abschnitt 4.4).

Reaktionen an der Injektionsstelle

Lokalreaktionen, definiert als umschriebene
Hautreaktionen jeglicher Art an der Injek-
tionsstelle, die mehr als 2 Tage persistieren,
traten bei 79% der mit Volanesorsen be-
handelten Patienten in der APPROACH-
Studie und bei 81 % der Patienten in ihrer
unverblindeten Folgestudie (CS7) auf. Re-
aktionen an der Injektionsstelle traten in
beiden Studien bei 80 % der mit Volanesor-
sen behandelten Patienten auf. Die meisten
dieser Lokalreaktionen verliefen leicht bis
mittelschwer und beinhalteten eines oder
mehrere der folgenden Symptome: Ery-
them, Schmerzen, Juckreiz und/oder loka-
le Schwellung. Lokalreaktionen traten nicht
bei allen Injektionen auf und fuhrten in der
Studie APPROACH bei einem Patienten
sowie in der unverblindeten Folgestudie
(CS7) bei 1 Patienten zum Studienabbruch.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen
Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer

Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdrige
von Gesundheitsberufen sind aufgefordert,
jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung
Uber folgende Adressen zu melden:
Deutschland

Bundesinstitut flr Arzneimittel

und Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger Allee 3

D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Osterreich

Bundesamt fUr Sicherheit

im Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 Wien

Osterreich

Fax: +43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

Es gibt bisher keine Klinischen Erfahrungen
mit einer Uberdosierung dieses Arzneimit-
tels. Im Falle einer Uberdosierung muissen
die Patienten genau Uberwacht und bei Be-
darf supportiv behandelt werden. Die Symp-
tome einer Uberdosierung beschranken sich
voraussichtlich auf konstitutionelle Symp-
tome und Lokalreaktionen an der Injektions-
stelle.

Der Nutzen einer Hamodialyse ist wahr-
scheinlich gering, da Volanesorsen sehr
schnell in die Zellen aufgenommen wird.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Mittel,
die den Lipidstoffwechsel beeinflussen,
andere Mittel, die den Lipidstoffwechsel
beeinflussen, ATC-Code: C10AX18.

Wirkmechanismus

Volanesorsen ist ein Antisense-Oligonukleo-
tid, das die Bildung von Apolipoprotein C-llI
hemmt. Das Protein ApoC-lll ist als Regula-
tor sowohl des Triglyceridstoffwechsels als
auch der hepatischen Clearance von Chy-
lomikronen und anderen triglyceridreichen
Lipoproteinen bekannt. Die selektive Bin-
dung von Volanesorsen an die ApoC-lIl-
MRNA (Messenger-RNA) innerhalb der 3’-
UTR (untranslated region) an Basenposition
489-508 fuhrt zum Abbau der mRNA. Die
Bindung verhindert die Translation des Pro-
teins ApoC-lll, beseitigt so einen Inhibitor
der Triglycerid-Clearance und ermdglicht
den Abbau Uber einen LPL-unabhangigen
Weg.

Pharmakodynamische Wirkungen

Beeinflussung der Lipidwerte durch
Waylivra

Bei der Klinischen Phase-lll-Studie APPROACH
mit FCS-Patienten reduzierte Waylivra NUch-
terntriglyceride, Gesamtcholesterin, Non-
HDL-Cholesterin, ApoC-lll, ApoB-48 sowie
den Triglyceridanteil der Chylomikronen und
erhdhte den LDL-Cholesterin-, HDL-Cho-
lesterin- und ApoB-Spiegel (siehe Tabelle 3
auf Seite 5).
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Waylivra 285 mg Injektionslésung
in einer Fertigspritze

Kardiale Elektrophysiologie

Bei einer Arzneimittelkonzentration, die dem
4,1-fachen Spitzenspiegel (C) nach In-
jektion der maximal empfohlenen Dosis
(285 mg s. c.) entsprach, war das frequenz-
korrigierte QT-Intervall (QTc) nicht verlangert.

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Studie APPROACH mit
FCS-Patienten

In der randomisierten, doppelt verblinde-
ten, placebokontrollierten 52-wdchigen kli-
nischen Multicenter-Studie APPROACH
wurde Volanesorsen als subkutane Injek-
tion (285 mg s. c.) bei 66 Patienten mit FCS
geprift (33 Patienten wurden mit Volane-
sorsen behandelt, 33 mit Placebo). Haupt-
einschlusskriterien waren die Diagnose
eines FCS (Hyperlipoproteindmie Typ 1) mit
anamnestischem Nachweis einer Chylomi-
kronéamie durch Dokumentation eines mil-
chigen Serums oder eines Nuchterntrigly-
ceridspiegels = 880 mg/dl.

FUr die Diagnose FCS musste mindestens
eines der folgenden Kriterien erfullt sein:

a) Bestatigte Homozygotie, Compound-
oder doppelte Heterozygotie fur bekannte
Funktionsverlustmutationen in Genen, die
einen Typ 1 verursachen (z.B. LPL, APOC2,
GPIHBP1 oder LMF1).

b) Post-Heparin-Plasma-LPL-Aktivitat
< 20% des Normalwertes.

Patienten, die Glybera in den letzen 2 Jah-
ren vor dem Screening nahmen, wurden
von der Studie ausgeschlossen.

Neunzehn der 33 Patienten in der Volane-
sorsen-Gruppe beendeten die 12-monati-
ge Behandlung. Dreizehn von ihnen bend-
tigten eine Dosisanpassung/Therapiepause
wahrend der Studie. Von den 13 Patienten

einer 6-wdchigen Einlaufphase mit einer Diat
lagen die durchschnittlichen Ntchtern-
triglycerid-Werte bei der Ausgangsunter-
suchung bei 2209 mg/dl (25,0 mmol/l). Die
Einhaltung der Einschréankungen beziglich
Diat und Alkohol wurde durch regelméaBige
Beratungsgesprache unterstitzt.

Waylivra bewirkte eine statistisch signifi-
kante Reduktion der Triglyceridspiegel im
Vergleich zu Placebo (priméarer Wirksam-
keitsendpunkt: prozentuale Anderung der
Nuchterntriglyceride zwischen der Aus-
gangsuntersuchung und Monat 3); in einer
Post-hoc-Auswertung zeigte sich auBer-
dem eine geringere Pankreatitis-Inzidenz
wahrend der 52-wdchigen Behandlungs-
phase (Tabelle 4).

Am priméren Wirksamkeitsendpunkt be-
trug der Behandlungseffekt bezuglich der
mittleren prozentualen Anderung der Niich-
terntriglyceride -94% (95 %-KI -122,
—67 %, p < 0,0001). Bei den Patienten, die
Volanesorsen erhielten, wurde gegenuber
dem Ausgangswert eine Verminderung um
—77 % festgestellt (95 %-KI =97, —56) und
bei den Placebo-Patienten eine Zunahme
um 18% (95 %-KlI —4, + 39 %) (Tabelle 4).

Die lipidsenkende Wirkung trat rasch ein:
eine Separation von Placebo war bereits
nach 4 Wochen zu sehen, die maximale
Wirkung war nach 12 Wochen erreicht und
Uber die 52-wdchige Behandlungsphase
wurde eine klinisch und statistisch signifi-
kante Reduktion der Triglyceridspiegel auf-
rechterhalten (Abbildung 1 auf Seite 6).

Die prozentuale Anderung der Niichterntri-
glyceride im Volanesorsen-Arm unterschied
sich nach 3, 6 und 12 Monaten signifikant
von der im Placebo-Arm, wobei im Volane-
sorsen-Arm auch Patienten eingeschlos-
sen waren, die die Behandlung nicht voll-
standig durchliefen, aber wahrend der ge-
samten 52-wdchigen Studie zu den Unter-
suchungen kamen.

Bezlglich der Stratifikationsfaktoren einer
gleichzeitigen Anwendung von Omega-3-
Fettsduren oder Fibraten ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede im Behand-
lungseffekt.

Weitere Wirksamkeitsdaten zur Anderung
der Triglyceridspiegel sind in Tabelle 5 auf
Seite 6 zusammengestellt. Eine klinisch
signifikante Reduktion der Triglyceridspie-
gel trat bei den meisten der mit Volanesor-
sen behandelten Patienten ein.

In der Studie APPROACH war die Zahl der
Pankreatitiden unter Volanesorsen geringer
als unter Placebo (4 Ereignisse bei 3 Pa-
tienten von 33 Patienten, die Placebo er-
hielten vs. 1 Ereignis bei 1 Patient von
33 Patienten, die Volanesorsen erhielten).

Die Analyse der Patienten mit rezidivieren-
den Pankreatitiden in der Vorgeschichte
(= 2 Ereignisse in den 5 Jahren vor Stu-
dientag 1) ergab eine signifikante Reduk-
tion der Pankreatitisschilbe bei den mit
Volanesorsen behandelten Patienten im
Vergleich zur Placebo-Gruppe (p = 0,0242).
In der Volanesorsen-Gruppe hatte keiner
der 7 Patienten, bei denen in den voraus-

Tabelle 3: Mittlerer Ausgangswert und prozentuale Anderung der Lipidwerte von der
Ausgangsuntersuchung bis Monat 3
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bendtigten 5 eine Therapiepause, 5 eine Lipidparameter (ApoC- I, | Placebo (n = 33) Volanesorsen 285 mg
Dosisanpassung und 3 sowohl eine Thera- ApoB und ApoB-48 in g/l (n=33)

piepause als auch eine Dosisanpassung. Cholesterin und Ausgangswert | % Anderung | Ausgangswert | % Anderung
Das Durchschnittsalter betrug 46 Jahre (Be- Triglyceride in mmol/l)

reich 2075 Jahre, 5 Patienten = 65 Jahre). Triglyceride 24,3 +24% 25,6 -72%
45 % der Patienten waren mannlich, 80 % : o Y
waren WeiBe, 17 % Asiaten und 3% Ange- Gesamtcholesferm 73 +13% 7.6 89%
hérige anderer Ethnien. Der durchschnittli- LDL-Cholesterin 0,72 +7% 0,73 +139%
che Body Mass Index lag bei 25 kg/m?. HDL-Cholesterin 0,43 +5% 0,44 +45%
769 der Patienten hatten eine dokumen- Non-HDL-Cholesterin 6.9 +14% 7.1 —45%
tierte akute Pankreatitis in der Vorgeschich-

te, 15% einen Diabetes meliitus, bei 21% ApoC-l 029 +6% 0,31 —84%
war in der Vorgeschichte eine Lipaemia re- ApoB 0,69 +2% 0,65 +20%
tinalis verzeichnet, bei 23 % eruptive Xan- ApoB-48 0,09 +16% 0,11 —75%
thome. Das mittlere Alter bei Diagnosestel- - — -

lung betrug 27 Jahre, bei 23 % der Patien- Triglyceride in Chylomikronen | 20 +38% 22 -77%

ten war keine der bekannten FCS- Genmu-

tationen vorhanden. .

Tabelle 4: Mittlere Anderung der Niichterntriglyceride von dem Ausgangswert bis
Monat 3 in der placebokontrollierten Phase-lll-Studie mit FCS-Patienten
(APPROACH)

Zum Zeitpunkt der Aufnahme in die Studie
erhielten 55% der Patienten Lipidsenker
(48 % Fibrate, 29 % Fischolpraparate, 20 %
HMG-CoA-Reduktase-Hemmer), 27 % er-
hielten Schmerzmittel, 20% Thrombozy-
tenaggregationshemmer und 14 % nahmen
Nahrungserganzungsmittel ein. Die Dauer-
therapie mit Lipidsenkern wurde wéahrend

Relativer Unterschied
der Anderung im
Vergleich zu Placebo

Placebo
(n=33)

Volanesorsen 285 mg
(n=33)

% Anderung,

LS-Mittelwert +18% [-4, +39] ~77% [-97, -56] ~94%* [-122, —67]

der gesamten Studiendauer konstant bei- [95 %- KI]

behalten. Die Patienten durften ab 4 Wo- Abs. Anderun

chen vor dem Screening sowie wahrend LS—I;/Iittelwertgy +92 [-301, +486] -1.712 [-2.094, -1.804 [-2.306,
der Studie keine Plasmaapherese erhalten. 195 %-KI] mg/dl mgy/dl —1.330] mg/dl -1.302] mg/d
11% der Patienten hatten zuvor (durch- bzw. mmol/l +1[-3, +5] mmol/l | —19 [-24, —15] mmol/I | 20 [-26, ~15] mmol/l

schnittlich 8 Jahre vor dem Beginn der jet-
zigen Studie) schon eine Gentherapie (Ali- *p < 0,0001 (primarer Wirksamkeitsendpunkt)

pogenetiparvovec) zur Behebung ihres Li- Unterschied = LS-Mittelwert von [%Anderung unter Volanesorsen — %Anderung unter Placebo]
poproteinlipasemangels erhalten. Nach (ANCOVA- Modell)
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Abbildung 1: 1 LS-Mittelwert der prozentualen Anderung der Niichterntriglyceride in

der Phase-IlI-Studie mit FCS-Patienten (APPROACH)

Prozentualen Anderung der Niichterntriglyceride gegentiber dem Ausgangswert:
Patienten ohne fehlende Endpunktdaten, Full Analysis Set
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Dargestellt sind die LS-Mittelwerte der prozentualen Anderung der Niichterntriglyceride gegen-
Uber dem Ausgangswert, basierend auf den gemessenen Daten. .
Unterschied = LS-Mittelwert von [%Anderung unter Volanesorsen — %Anderung unter Placebo]

(ANCOVA- Modell)

p-Wert aus dem ANCOVA-Modell: < 0,0001 in Monat 3 (primarer Wirksamkeitsendpunkt),

Monat 6 und Monat 12

Tabelle 5: Weitere Ergebnisse zu den Anderungen der Triglyceridspiegel in der Studie
APPROACH (priméarer Endpunkt Monat 3)

Parameter in Monat 32 Placebo Volanesorsen 285 mg
(n=31) (n =30)
Prozentsatz der Patienten® mit 10% 77 %
Triglyceridspiegel < 750 mg/dl
(8,5 mmol/l) im Nlchternplasma*
Prozentsatz der Patienten® mit > 40 % 9% 88 %
Reduktion der Nuchterntriglyceride™*

a Der Endpunkt Monat 3 war definiert als Durchschnittswert der Nichternmessungen aus
Woche 12 (Tag 78) und Woche 13 (Tag 85). Wenn eine der Visiten fehlte, wurde die andere

als Endpunkt verwendet.

5 Als Nenner fir die Berechnung der Prozentsatze wurde die Gesamtzahl aller Patienten (Full
Analysis Set) der jeweiligen Behandlungsgruppe gewahlt, deren Nichterntriglyceride bei der
Ausgangsuntersuchung = 750 mg/d! (8,5 mmol/l) lagen.

¢ Als Nenner fir die Berechnung der Prozentsétze wurde die Gesamtzahl aller Patienten in der

jeweiligen Behandlungsgruppe gewahit.
* p=0,0001
** p < 0,0001

p-Werte aus einer logistischen Regression mit Behandlungsgruppe, Vorhandensein einer Pan-
kreatitis und Begleittherapie mit Omega-3-Fettséduren und/oder Fibraten als Faktoren sowie
den logarithmierten Nuchterntriglycerid-Ausgangswerten als Kovariable.

gegangenen 5 Jahren insgesamt 24 Pan-
kreatitisepisoden  diagnostiziert worden
waren, einen Pankreatitisschub wéhrend
der 52-wdchigen Studiendauer. In der Pla-
cebo-Gruppe traten dagegen bei 3 der
4 Patienten, bei denen in den vorausge-
gangenen 5 Jahren insgesamt 17 Pankrea-
titisepisoden diagnostiziert worden waren,
insgesamt 4 Pankreatitisschiibe wéahrend
der 52-wdchigen Studiendauer auf.

Unverblindete Folgestudie mit
FCS-Patienten

In der multizentrischen unverblindeten Pha-
se-lll-Folgestudie CS7 wird die Sicherheit
und Wirksamkeit der Anwendung und
Langzeitanwendung von Volanesorsen bei
Patienten mit FCS untersucht. Alle in diese
Studie aufgenommenen Patienten hatten
zuvor entweder an einer der Studien AP-
PROACH und CS16 teilgenommen oder
sind neue FCS-Patienten, die die Eignungs-
untersuchungen durchlaufen hatten, bevor

sie Volanesorsen in einer Dosis von einmal
wochentlich 285 mg oder eine aus Griinden
der Sicherheit/Vertraglichkeit verminderte,
in ihrer Indexstudie festgelegte Dosis erhiel-
ten. Insgesamt 68 Patienten wurden in die-
ser Studie behandelt, darunter 51 nicht vor-
behandelte Patienten, 14 Patienten, die
Volanesorsen in der Studie CS6 erhalten
hatten und 3 Patienten, die Volanesorsen in
der Studie CS16 erhalten hatten. Bei
50 Patienten wurde eine Therapiepause,
bei 45 Patienten eine Dosisanpassung und
bei 41 Patienten eine Therapiepause sowie
eine Dosisanpassung vorgenommen.

Die Daten aus der Studie CS7 sind in Ta-
belle6 auf Seite 7 dargestellt. Bei den
Volanesorsen-Patienten der Studien AP-
PROACH und CS16 betrug die prozentuale
Anderung der Niichterntriglyceride von der
Ausgangsuntersuchung der Indexstudie bis
Monat 3 der unverblindeten Folgestudie
-49,2% bzw. -64,9%. Von der Aus-

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

gangsuntersuchung der Indexstudie bis
Monat 6, Monat 12 und Monat 24 der Fol-
gestudie betrug die prozentuale Anderung
der Nuchterntriglyzeride bei den Volanesor-
sen-Patienten der Studie APPROACH
-54,8 %, —35,1 % bzw. -50,2 %.

Altere Patienten

Im Rahmen der klinischen Prifung wurden
4 FCS-Patienten im Alter von 65 Jahren
in randomisierten, kontrollierten Studien
(Phase-II-Studie CS2: 1 Patient, APPROACH:
3 Patienten) sowie 6 Patienten ab 65 Jah-
ren in der unverblindeten Folgestudie (CS7)
untersucht. Insgesamt wurden in Bezug auf
die Sicherheit oder Wirksamkeit keine Unter-
schiede zu jingeren Patienten festgestellt,
aber die Daten zur Subpopulation &lterer
Menschen sind begrenzt.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat
flr Volanesorsen (Waylivra) eine Zurlick-
stellung von der Verpflichtung zur Vorlage
von Ergebnissen zu Studien zum Famili&ren
Chylomikrondmie Syndrom in einer oder
mehreren péadiatrischen Altersklassen ge-
wahrt (siehe Abschnitt 4.2 bzgl. Informatio-
nen zur Anwendung bei Kindern und Ju-
gendlichen).

Dieses Arzneimittel wurde unter ,Besonde-
ren Bedingungen® zugelassen. Das bedeu-
tet, dass weitere Nachweise fUr den Nutzen
des Arzneimittels erwartet werden.

Die Européische Arzneimittel-Agentur wird
neue Informationen zu diesem Arzneimittel
mindestens jahrlich bewerten und, falls er-
forderlich, wird die Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels aktualisiert
werden.

Resorption

Die maximalen Plasmakonzentrationen wer-
den in der Regel 2 bis 4 Stunden nach der
subkutanen Injektion erreicht. Die absolute
Bioverfligbarkeit von Volanesorsen betrug
nach einer einmaligen subkutanen Injektion
etwa 80 % (dUrfte jedoch tatsachlich héher
sein, da fur die Bestimmung die AUC von O
bis 24 Stunden verwendet wurde und Vola-
nesorsen eine Halbwertszeit von > 2 Wo-
chen hat).

Nach Gabe von einmal wéchentlich 285 mg
bei FCS-Patienten wurde bei denjenigen
Patienten, die keine Arzneimittelantikdrper
entwickelten, im Steady State ein geome-
trischer Mittelwert (Variationskoeffizient) flr
die Cnax von 8,92 ug/ml (35%), fur die
AUC_1ggn Von 136 pg-h/ml (38 %) und fur
die Cyy von 127 ng/ml (58 %) ermittelt. Un-
ter dem alternativen Dosisschema von
285 mg Volanesorsen alle zwei Wochen
wurde ein Crygs Von etwa 58,0 ng/ml so-
wie vergleichbare Cp,, und AUC-Werte wie
bei der wochentlichen Dosisgabe erreicht.

Verteilung

Nach subkutaner Injektion verteilte sich
Volanesorsen bei allen untersuchten Spe-
zies rasch und weitrdumig in den Gewe-
ben. Das Verteilungsvolumen im Steady
State (Vgg) wurde bei FCS-Patienten mit
330 | bestimmt. Volanesorsen unterliegt
einer hohen, konzentrationsunabhéangigen
Plasmaproteinbindung (> 98 %).
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Tabelle 6: Verlauf der Niichterntriglyceridspiegel (Mittelwert (SD, SEM), mg/dl) in der Studie CS7 (N = 68)

Waylivra 285 mg Injektionslésung
in einer Fertigspritze

Zeitpunkt Nicht vorbehandelte Gruppe APPROACH-Volanesorsen CS16-Volanesorsen
(Ausgangswert der (Ausgangswert der (Ausgangswert der
unverblindeten Studie?, n = 51) Indexstudie?, n = 14) Indexstudie?, n = 3)
- % - % - 0/0
Anderung zum Anderung zum Anderung zum
n Messwerte | Ausgangswert n Messwerte | Ausgangswert n Messwerte | Ausgangswert
évﬁt%angs_ 51 (12'?3; - 14 2.641 - 3 2.288 -
o (1.228, 328) (1.524, 880)
167)
Monat 3 47 804 -59,8 14 1.266 -49,2 3 855 -64,9
(564, 82) (37,0, 5,4) (812, 217) (34,8, 9,3) (651, 376) 9,1,5,3)
Monat 6 49 1.032 -45,5 1.248 -54,8 3 1.215 -43,0
(695, 99) (42,9, 6,1) 13 (927, 257) (23,8, 6,6) (610, 352) (19,7, 11,4)
Monat 12 45 1.332 -36,3 12 1.670 -35,1 3 1.351 -41,6
(962, 143) (44,2, 6,6) (1.198, 346) (45,6, 13,2) (929, 536) (36,3, 21,0)
Monat 15 34 1.328 -35,6 10 1.886 -26,5 5 1.422 3,4
(976, 167) (48,1, 8,2) (1.219, 386) (67,4, 18,1) (190, 135) (23,3, 16,5)
Monat 18 07 1.367 -37,5 7 1.713 -38,4 o 1.170 -24,0
(938, 181) (45,6, 8,8) (1.122, 424) (82,2, 12,2) (843, 596) (81,9, 22,6)
Monat 24 o1 1.331 -40,5 5 1.826 -50,2 ° 1.198 -26,3
(873, 190) (47,4, 10,3) (1.743, 780) (32,2, 14,4) (1.177, 832) (56,0, 39,6)

a Fur die nicht vorbehandelten Patienten wurden die Ausgangswerte der unverblindeten Folgestudie CS7 gewahlt, fir die Volanesorsen-Patienten
der Studien APPROACH und CS16 die Ausgangswerte der jeweiligen Indexstudie.
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In-vitro-Studien zeigen, dass Volanesorsen
kein Substrat oder Inhibitor von P-Glyko-
protein (P-GP), Brustkrebsresistenzprotein
(BCRP), organischen Anionen-Transporter-
polypeptiden OATP1B1 und OATP1BS,
Gallensauretransportern (BSEP) sowie or-
ganischen Kationentransportern OCT1 und
OCT2 ist.

Biotransformation:

Volanesorsen ist kein Substrat des CYP-
Metabolismus. Es wird im Gewebe von
Endonukleasen zu kirzeren Oligonukleo-
tiden abgebaut, die dann als Substrate von
Exonukleasen weiter verstoffwechselt wer-
den. In der Zirkulation liegt Volanesorsen
hauptséachlich in unveranderter Form vor.

In-vitro-Studien zeigen auBerdem, dass
Volanesorsen kein Inhibitor von CYP1A2,
CYP2B6, CYP2C8, CYP2C9, CYP2C19,
CYP2D6, CYP2E1 und CYP3A4 und kein
Induktor von CYP1A2, CYP2B6 und CYP3A4
ist.

Elimination

Die Elimination erfolgt sowohl durch die
Metabolisierung im Gewebe als auch durch
renale Exkretion. Die Wiederfindungsrate
der Ausgangssubstanz im Urin ist gering:
weniger als 3 % einer subkutan applizierten
Dosis werden innerhalb von 24 Stunden
nach der Injektion nachgewiesen. Die Aus-
gangssubstanz sowie kurzerkettige Meta-
boliten (Penta-, Hexa- und Heptamere)
machten etwa 26 % bzw. 55 % der im Urin
wiedergefundenen Oligonukleotide aus.
Nach subkutaner Injektion betragt die ter-
minale Halbwertszeit etwa 2 bis 5 Wochen.

Bei Tieren erfolgte die Elimination von Vola-
nesorsen sehr langsam und hauptséchlich
durch renale Exkretion. Dies zeigt, dass die
rasche Plasmaclearance hauptséachlich auf
die Aufnahme in die Gewebe zurlickzufih-
ren ist. Beim Menschen wurden im Urin so-
wohl Volanesorsen als auch die kirzeren
Oligonukleotid-Metaboliten (Uberwiegend
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durch 3’- oder 5’-Deletionen entstandene
Heptamer- Metaboliten) nachgewiesen.

Linearitat/Nichtlinearitat

Die Untersuchung der Pharmakokinetik nach
Einzel- und Mehrfachgabe bei gesunden
Probanden sowie Patienten mit Hypertrigly-
ceridamie zeigt, dass die C,, von Volane-
sorsen Uber einen Dosisbereich von 100
bis 400 mg dosisproportional ist, wahrend
die AUC in diesem Bereich etwas Uberpro-
portional zur Dosis zunimmt. Der Steady
State wurde etwa 3 Monate nach dem Be-
ginn der Therapie mit Volanesorsen er-
reicht. Die Talspiegel zeigten eine Akkumu-
lation (7- bis 14-fach), wahrend die Cax
und AUC nach wdéchentlicher subkutaner
Injektion im Dosisbereich 200 bis 400 mg
wenig bis gar nicht zunahmen. Unter einer
Dosis von 50 bis 100 mg wurde eine ge-
wisse Akkumulation fir AUC und G4 be-
obachtet. Da die vorgesehene Dosis bei
285 mg alle zwei Wochen oder bei wo-
chentlich 142,5 mg liegt, ist unter klinischen
Bedingungen nur mit einer geringflgigen
Zunahme der G, und AUC nach mehrfa-
cher Gabe zu rechnen.

Besondere Patientengruppen

Eingeschrénkte Nierenfunktion

Die Ergebnisse einer populationspharma-
kokinetischen Analyse sprechen dafir,
dass eine leichte bis mittelschwere Ein-
schrankung der Nierenfunktion keine Kkli-
nisch relevanten Auswirkungen auf die
systemische Volanesorsen-Exposition hat.
Daten von Patienten mit stark einge-
schréankter Nierenfunktion liegen nicht vor.

Eingeschrénkte Leberfunktion

Die Pharmakokinetik von Volanesorsen bei
Patienten mit eingeschrankter Leber-
funktion ist nicht bekannt.

Alter, Geschlecht, Kérpergewicht und
ethnische Zugehdrigkeit

Nach den Ergebnissen einer populations-
pharmakokinetischen Analyse haben Alter,
Koérpergewicht, Geschlecht und ethnische

Zugehdrigkeit keine klinisch relevante Aus-
wirkung auf die Volanesorsen-Exposition.
Von Patienten Uber 75 Jahren sind nur we-
nige Daten verflgbar.

Beeinflussung der Pharmakokinetik durch
Volanesorsen-Antikdrper

Die Ausbildung von Volanesorsen-binden-
den Antikdrpern erhéht den Gesamttal-
spiegel offenbar 2- bis 19-fach.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Basierend auf den konventionellen Studien
zur pharmakologischen Unbedenklichkeit,
Genotoxizitat, Kanzerogenitat sowie Re-
produktions- und Entwicklungstoxizitat
lassen die préklinischen Daten keine be-
sonderen Gefahren fir den Menschen er-
kennen.

In Studien mit Javaneraffen wurde nach
wiederholter Gabe eine dosis- und zeitab-
hangige Abnahme der Thrombozytenzahlen
beobachtet. Diese Abnahme geschah all-
mahlich, sie war selbsterhaltend und flhrte
nicht zu unerwlnschten Ereignissen. Bei
einzelnen Affen aus der mit dem Arzneimit-
tel behandelten Gruppe wurde in der neun-
monatigen Studie bei klinisch relevanten
Expositionen eine schwere Thrombozyto-
penie festgestellt. Dies wurde auch in Klini-
schen Studien beobachtet. Die Thrombo-
zytenzahlen fielen dabei nicht abrupt ab,
sie erreichten Werte unter 50 x 10%1. Wur-
de die Behandlung abgebrochen, erholten
sich die Thrombozytenzahlen, fielen jedoch
bei einigen Affen erneut unter 50 x 109
ab, nachdem die Therapie wieder aufge-
nommen wurde. Auch in Nagerstudien mit
wiederholten Gaben wurden verminderte
Thrombozytenwerte beobachtet. Der Pa-
thomechanismus der  beobachteten
Thrombozytopenien ist bisher nicht be-
kannt.

In den nichtklinischen Studien war der Vo-
lanesorsen-Spiegel in der Milch laktieren-
der Méuse sehr niedrig. Die Konzentra-
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tionen in der Milch der Mause lag mehr als
800-fach unter den wirksamen Gewebe-
konzentrationen in der Leber der Muttertiere.
Aufgrund der schlechten oralen Bioverflig-
barkeit von Volanesorsen ist es unwahr-
scheinlich, dass durch die geringen Kon-
zentrationen in der Muttermilch eine syste-
mische Exposition durch Stillen zustande
kommt (siehe Abschnitt 4.6).

. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumhydroxid (zur pH-Einstellung)
Salzsaure (zur pH-Einstellung)
Wasser fur Injektionszwecke.

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitdtsstudien durchge-
fuhrt wurden, darf dieses Arzneimittel nicht
mit anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

5 Jahre.

Das Arzneimittel kann aus der Kihlung ge-
nommen und in der Originalverpackung bis
zu 6 Wochen lang bei Raumtemperatur
(unter 30 °C) aufbewahrt werden. In diesem
6-wochigen Zeitraum kann es nach Bedarf
zwischen Kihlschrank- und Raumtempe-
ratur (bis 30°C) gehalten werden. Wenn
das Arzneimittel nicht innerhalb von 6 Wo-
chen nach der ersten Entnahme aus der
Kdhlung verwendet worden ist, muss es
sofort verworfen werden.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Aufbewahrung

Im Kuhlschrank lagern (2—-8°C).

Nicht einfrieren.

In der Originalverpackung aufbewahren,
um den Inhalt vor Licht zu schitzen.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Einzeldosis-Fertigspritze aus Typ-I-Glas mit
silikonisiertem Chlorbutylgummistopfen und
aufgesteckter Kanule mit Nadelschutzkappe.
Die Spritzenfullung erlaubt die Abgabe von
1,5 ml Lésung.

Packungen mit einer Fertigspritze oder
Bilindelpackung mit 4 Fertigspritzen (4 Pa-
ckungen mit je 1 Fertigspritze).

Es werden moglicherweise nicht alle Pa-
ckungsgréBen in den Verkehr gebracht.

6.6 Besondere VorsichtsmaBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Das Arzneimittel muss vor der Anwendung
einer Sichtprifung unterzogen werden. Die
Lésung muss klar und farblos bis leicht
gelblich sein. Wenn sie trlb ist oder sicht-
bare Partikel enthélt, darf sie nicht zur In-
jektion verwendet werden und das Arznei-
mittel muss an die Apotheke zurlickgege-
ben werden. Jede Fertigspritze darf nur ein-
mal verwendet werden und muss dann ent-
sprechend den &ffentlichen Regeln in einen
Sicherheitsbehalter flr spitze/scharfe Ge-
genstande entsorgt werden.

10.

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu entsorgen.

. INHABER DER ZULASSUNG

Akcea Therapeutics Ireland Ltd.
ST. James House

72 Adelaide Road,

Dublin2

DO2 YO17

Ireland

ZULASSUNGSNUMMER(N)

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

. DATUM DER ERTEILUNG DER

ZULASSUNG/VERLANGERUNG
DER ZULASSUNG

Datum der Erteilung der Zulassung:

03. Mai 2019

Datum der letzten Verlangerung der Zulas-
sung: 14. Februar 2022

STAND DER INFORMATION

11/2022

Ausfuhrliche Informationen zu diesem
Arzneimittel sind auf den Internetseiten
der Européischen Arzneimittel-Agentur
http://www.ema.europa.eu verfigbar.

Zentrale Anforderung an:
Rote Liste Service GmbH

Fachinfo-Service

Mainzer LandstraBe 55
60329 Frankfurt

022549-85554
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