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VALMISTEYHTEENVETO



vTahén ladkevalmisteeseen kohdistuu lisdseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaén ilmoittamaan
epéillyista ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Givlaari 189 mg/ml injektioneste, liuos.

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi millilitra liuosta siséltaa givosiraaninatriumia maaran, joka vastaa 189 mg:aa givosiraania.
Yksi injektiopullo siséltdd 189 mg givosiraania.

Apuaineet, joiden vaikutus tunnetaan

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos.

Kirkas liuos, jonka véri vaihtelee vérittomésta keltaiseen (pH noin 7,0; osmolaalisuus: 275—
295 mOsm/kg).

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

Givlaari on tarkoitettu aikuisille ja vahintaan 12 vuoden ikaisille nuorille akuutin maksaporfyrian
(AHP) hoitoon.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito pit&é aloittaa sellaisen terveydenhuollon ammattilaisen valvonnassa, jolla on kokemusta
porfyrian hoidosta.

Annostus

Givlaari-valmisteen suositeltu annos on 2,5 mg/kg kerran kuukaudessa injektiona ihon alle. Annostus
perustuu potilaan todelliseen painoon.

Potilaalle annettava annos (mg) ja tilavuus (ml) lasketaan seuraavasti:
Potilaan paino (kg) x annos (2,5 mg/kg) = annettava kokonaismaara (mg) ldakevalmistetta.

Kokonaismadra (mg) jaettuna injektiopullon sisaltdmélla pitoisuudella (189 mg/ml) = injektiona
annettava ladkevalmisteen kokonaistilavuus (ml).

Annoksen unohtuminen
Jos annos unohtuu, se pitd4 antaa mahdollisimman pian. Kun unohtunut annos on annettu, laédkkeen
antamista jatketaan kuukauden valein.



Annoksen muuttaminen haittavaikutusten vuoksi

Jos potilaan transaminaasiarvot kohoavat kliinisesti oleellisesti, mutta korjautuvat hoidon
keskeyttamisen jélkeen, hoidon jatkamista voidaan harkita annoksella 1,25 mg/kg kerran kuukaudessa
(ks. kohdat 4.4 ja 4.8).

Erityisryhmét

lakkaat
Yli 65-vuotiaiden potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2).

Maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lievdd maksan vajaatoimintaa (bilirubiini < 1x
normaaliarvojen ylaraja (ULN) ja aspartaattiaminotransferaasi (ASAT) > 1 x ULN tai bilirubiini
> 1 x ULN - 1,5 x ULN). Givlaari-valmistetta ei ole tutkittu keskivaikeaa tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievad, keskivaikeaa tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (arvioitu glomerulusten suodatusnopeus
[eGFR] > 15 — < 90 ml/min/1,73 m?2) sairastavien potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa. Givlaari-
valmistetta ei ole tutkittu potilailla, joilla on loppuvaiheen munuaissairaus tai jotka saavat
dialyysihoitoa (ks. kohta 4.4).

Pediatriset potilaat

Taltadn > 12 — < 18 vuoden ikdisten potilaiden annosta ei tarvitse muuttaa (ks. kohta 5.2). Givlaari-
valmisteen turvallisuutta ja tehoa < 12 vuoden ikaisten lasten hoidossa ei ole varmistettu. Tietoja ei ole
saatavilla.

Antotapa

Ainoastaan ihon alle.
Tama laakevalmiste toimitetaan kayttdvalmiina liuoksena kertakayttoisessa injektiopullossa.

o Tarvittava Givlaari-tilavuus lasketaan painoon perustuvan suositellun annoksen perusteella.

o Suurin sallittu yhdella kertaa injisoitava tilavuus on 1,5 ml. Jos annos on yli 1 ml, tarvitaan
useampi kuin yksi injektiopullo.

o Jos tarvittava annos on yli 1,5 ml, potilaalle on annettava useita injektioita (kuukausittainen
kokonaisannos jaetaan ruiskuihin tasan siten, ettd jokaisen injektion tilavuus on suunnilleen
sama) injektiotilavuudesta pistoskohtaan mahdollisesti aiheutuvien epamiellyttavien
tuntemusten minimoimiseksi.

o Ladkevalmiste annetaan injektiona vatsan ihon alle. Vaihtoehtoisia injektiokohtia ovat reisi tai
olkavarsi.

o Seuraavien injektioiden tai annosten antamiseen tulisi kdyttaa eri pistoskohtaa.

o Tatd ladkevalmistetta ei saa antaa arpikudokseen eika alueille, joilla esiintyy punoitusta,
tulehdusta tai turvotusta.

4.3 Vasta-aiheet

Vaikea-asteinen yliherkkyys (esim. anafylaksi) vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.



4.4  Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Potilaat, joilla on jokin muu akuutin maksaporfyrian alatyyppi kuin akuutti jaksoittainen porfyria

(AIP)

Tehosta ja turvallisuudesta potilailla, joilla on jokin muu akuutin maksaporfyrian alatyyppi kuin
akuutti jaksoittainen porfyria (perinnéllinen koproporfyria [HCP], vaihteleva porfyria [VP] ja ALA-
dehydrataasin puutosporfyria [ADP]), on vain vahén tietoja (ks. kohta 5.1). Tdama on otettava
huomioon arvioitaessa yksil6llisia hyotyja ja riskejé naissa harvinaisissa akuutin maksaporfyrian
alatyypeissa.

Anafylaktinen reaktio

Anafylaksi ilmaantui kliinisissé tutkimuksissa yhdelle potilaalle, jolla oli anamneesissa allergista
astmaa ja atopiaa (ks. kohta 4.8). Potilaita on seurattava anafylaksin oireiden ja I6yddsten
havaitsemiseksi. Jos anafylaksi ilmaantuu, tdmén ld&kevalmisteen anto on lopetettava vélittomasti ja
potilaalle on annettava asianmukaista laakéarinhoitoa.

Transaminaasiarvojen kohoaminen

Givosiraanihoitoa saaneilla potilailla on todettu transaminaasiarvojen kohoamista.
Transaminaasiarvojen kohoaminen ilmeni padasiassa 3-5 kuukauden kuluttua hoidon aloittamisesta
(ks. kohta 4.8).

Ennen hoidon aloittamista on tehtdvd maksan toimintakokeet. Nama kokeet on toistettava
ensimmaisten 6 hoitokuukauden aikana kuukausittain ja sen jalkeen Kkliinisen tarpeen mukaan. Jos
potilaalla todetaan kliinisesti oleellista transaminaasiarvojen kohoamista, on harkittava hoidon
keskeyttamistd tai lopettamista. Jos transaminaasiarvot kohentuvat mydhemmin, hoidon jatkamista
keskeytyksen jalkeen annoksella 1,25 mg/kg voidaan harkita (ks. kohta 4.2). Pienemman annoksen
tehosta ja turvallisuudesta on vain vahan tietoja etenkin potilaista, joilla on aiemmin esiintynyt
transaminaasiarvojen nousua. Annoksen suurentamisesta tasolta 1,25 mg/kg tasolle 2,5 mg/kg
transaminaasiarvojen kohoamisesta johtuneen hoidon keskeyttamisen jalkeen ei ole tietoja (ks.
kohta 4.8).

Veren homokysteiiniarvojen kohoaminen

Veren homokysteiinitasot voivat kohota potilailla, joilla on akuutti maksaporfyria, vitamiinipuutoksia
tai krooninen munuaissairaus. Givosiraanihoidon aikana on havaittu kohonneita veren
homokysteiinitasoja verrattuna hoitoa edeltaviin tasoihin (ks. kohta 4.8). Kohonneiden veren
homokysteiiniarvojen merkitysta givosiraanihoidon aikana ei tiedetd. Homokysteiiniarvojen
kohoamiset on kuitenkin aikaisesmmin yhdistetty kohonneeseen tromboemboliatapahtumien riskiin.

On suositeltavaa mitata veren homokysteiinitasot ennen hoidon aloittamista, sek& seurata
givosiraanihoidon aikana tapahtuvia muutoksia. Jos homokysteiinitasojen havaitaan kohonneen,
voidaan harkita homokysteiinid alentavaa hoitoa.

Vaikutukset munuaisten toimintaan

Givosiraanihoidon aikana on raportoitu seerumin kreatiniiniarvojen nousua ja eGFR-arvojen laskua.
Lumekontrolloidussa tutkimuksessa kreatiniiniarvon nousun mediaani kuukauden 3 kohdalla oli

6,5 mikromol/l (0,07 mg/dl) ja se havisi tai stabiloitui kuukauteen 6 mennessd, kun givosiraanin
antamista annoksina 2,5 mg/kg kerran kuukaudessa jatkettiin.

Joillakin munuaissairautta ennestéén sairastavilla potilailla on todettu munuaisten vajaatoiminnan
etenemistd. Téallaisissa tapauksissa munuaisten toimintaa on seurattava huolellisesti hoidon aikana.



Apuaineet

Tama laakevalmiste sisdltéda alle 1 mmol natriumia (23 mg) per millilitra eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa seka muut yhteisvaikutukset

Ladkkeiden yhteisvaikutuksia selvittaneessa kliinisessa tutkimuksessa givosiraani vahensi tiettyjen

maksan CYP450-entsyymien aktiivisuutta hieman tai kohtalaisesti ja suurensi siten altistusta

plasmassa:

. CYP1AZ2: kofeiinin Cmax-arvon 1,3-kertainen nousu ja AUCy -arvon 3,1-kertainen nousu

. CYP2D6: dekstrometorfaanin Crmax-arvon 2,0-kertainen nousu ja AUCg .-arvon 2,4-kertainen
nousu

o CYP2C19: omepratsolin Crax-arvon 1,1-kertainen nousu ja AUCo .-arvon 1,6-kertainen nousu
o CYP3A4: midatsolaamin Cmax-arvon 1,2-kertainen nousu ja AUCq_.-arvon 1,5-kertainen nousu
o CYP2C9: ei vaikutusta losartaanialtistukseen

Varovaisuutta suositellaan, jos Givlaari-hoidon aikana kaytetaan ladkevalmisteita, jotka ovat
CYP1A2:n tai CYP2D6:n substraatteja, silla tdma ldakevalmiste saattaa voimistaa tai pident&é niiden
terapeuttista vaikutusta tai muuttaa niiden haittatapahtumaprofiilia. Harkitse CYP1A2:n tai CYP2D6:n
substraatin annostuksen pienentamista hyvéksyttyjen valmistetietojen mukaisesti.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja tai on vain vahén tietoja givosiraanin kaytosta raskaana oleville naisille.
Elainkokeissa on havaittu lisadntymistoksisuutta emolle toksisilla annoksilla (ks. kohta 5.3). Tdmén
la&kevalmisteen kdyttod raskauden aikana voi harkita ottaen huomioon hoidon oletettavat
terveyshyddyt aidille ja mahdolliset riskit sikidlle.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd givosiraani ihmisen rintamaitoon. Vastasyntyneeseen/imevaiseen kohdistuvia
riskeja ei voida poissulkea. Olemassa olevat farmakokineettiset/toksikologiset tiedot koe-eldimista
ovat osoittaneet givosiraanin erittyvan rintamaitoon (ks. kohta 5.3). On péé&tettavéa, lopetetaanko

rintaruokinta vai lopetetaanko Givlaari-hoito ottaen huomioon rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt
lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt didille.

Hedelmallisyys

Givosiraanin vaikutuksista ihmisen hedelmallisyyteen ei ole tietoja saatavilla. Eldinkokeissa ei
havaittu urosten tai naaraiden hedelméllisyyteen kohdistuvia vaikutuksia (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
Givlaari-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Yleisimpia givosiraanihoitoa saaneilla potilailla raportoituja haittavaikutuksia ovat pistoskohdan
reaktiot (36 %), pahoinvointi (32,4 %) ja vasymys (22,5 %). Haittavaikutuksia, jotka johtivat hoidon
lopettamiseen, olivat kohonneet transaminaasiarvot (0,9 %) ja anafylaktinen reaktio (0,9 %).



Haittavaikutustaulukko

Haittavaikutukset on esitetty suositeltujen MedDRA-termien, MedDRA-elinjarjestelméluokkien ja
yleisyyden mukaisesti. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa vakavuuden mukaan
alenevassa jarjestyksessd. Haittavaikutusten yleisyysluokat ovat:

o hyvin yleinen (> 1/10)

o yleinen (> 1/100, < 1/10)

o melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

Elinjarjestelma Haittavaikutus Yleisyys
. i} Anafylaktinen reaktio Melko harvinainen
Immuunijérjestelma - -
Yliherkkyys Yleinen
o Pahoinvointi Hyvin yleinen
Ruoansulatuselimistd - -
Haimatulehdus Yleinen
Maksa ja sappi Transaminaasiarvojen kohoaminen Hyvin yleinen
Iho ja ihonalainen kudos Ihottuma? Hyvin yleinen
Munuaiset ja virtsatiet Glomerulusten suodatusnopeuden lasku® Hyvin yleinen
Y leisoireet ja antopaikassa todettavat Pistoskohdan reaktiot Hyvin yleinen
haitat Viasymys Hyvin yleinen
Tutkimukset Veren homokysteiiniarvon nousu® Yleinen

2 Sisaltaa kutinan, ekseeman, punoituksen, ihottuman, kutisevan ihottuman, nokkosihottuman.

b Sisiltad veren kreatiniiniarvon nousun, glomerulusten suodatusnopeuden laskun, kroonisen munuaistaudin (eGFR-arvon
lasku), munuaisten vajaatoiminnan.

¢ Sisaltaa veren homokysteiinitasojen poikkeamat, hyperhomokysteinemian, kohonneet veren
homokysteiinitasot.

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Maksan toimintakokeet

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa alaniiniaminotransferaasiarvo (ALAT) nousi yli kolminkertaiseksi
normaaliarvon ylarajaan (ULN) néhden seitsemalla givosiraanihoitoa saaneella potilaalla (14,6 %) ja
yhdella lumel&éketta saaneella potilaalla (2,2 %). Viiden givosiraanihoitoa saaneen potilaan kohonneet
transaminaasiarvot korjaantuivat, kun hoitoa jatkettiin annoksella 2,5 mg/kg. Tutkimussuunnitelman
mukaisesti yksi (vaihtelevaa porfyriaa sairastava) potilas lopetti hoidon ALAT-arvon noustua yli
8-kertaiseksi ULN-arvoon ndhden, ja yksi potilas, jonka ALAT-arvo nousi yli 5-kertaiseksi ULN-
arvoon néhden, keskeytti hoidon ja jatkoi sitd sitten annoksella 1,25 mg/kg. ALAT-arvon nousu
korjaantui molemmilla potilailla.

Pistoskohdan reaktiot

Lumekontrolloiduissa ja avoimissa kliinisissé tutkimuksissa on raportoitu pistoskohdan reaktioita

36 %:lla potilaista. Ne ovat yleensé olleet vaikeusasteeltaan lievid tai keskivaikeita, useimmiten
ohimenevid ja hdvinneet ilman hoitoa. Yleisimmin raportoituja oireita olivat punoitus, kKipu ja kutina.
Pistoskohdan reaktioita ilmeni 7,8 %:ssa injektioista, eivatkéd ne johtaneet hoidon lopettamiseen.
Kolmella potilaalla (2,7 %) ilmeni yksittaisid, ohimenevia punoitusreaktioita, kun aiemmin kéytettyyn
pistoskohtaan annettiin uusi annos.

Immunogeenisuus

Lumekontrolloiduissa ja avoimissa kliinisissa tutkimuksissa yhdelle akuuttia maksaporfyriaa
sairastavalle potilaalle 111:st& (0,9 %) kehittyi givosiraanihoidon aikana ladkevasta-aineita (ADA).
Ladkevasta-ainetitterit olivat pienié ja ohimenevia, eika niiden vaikutuksesta ladkevalmisteen
Kliiniseen tehoon, turvallisuuteen, farmakokineettiseen tai farmakodynaamiseen profiiliin saatu mitaan
nayttoa.



Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On térke&é ilmoittaa myyntiluvan myontamisen jéalkeisista laakevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldakevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaan ilmoittamaan kaikista epdillyista haittavaikutuksista
liitteessa V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostustapauksia ei ole raportoitu. Yliannostustapauksessa suositellaan potilaan seurantaa
haittavaikutusten oireiden tai I10ydosten havaitsemiseksi ja asiaankuuluvan oireenmukaisen hoidon
aloittamista.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: Muut ruuansulatuselimiston sairauksien ja aineenvaihduntasairauksien
ladkkeet, ATC-koodi:A16AX16

Vaikutusmekanismi

Givosiraani on kaksijuosteinen pieni hairitseva ribonukleiinihappo (SiRNA), joka aiheuttaa RNA-
interferenssin kautta aminolevuliinihapposyntaasi 1:n (ALAS1) lahetti-RNA:n (MRNA)
pilkkoutumisen hepatosyyteissa, jolloin indusoitu maksan ALAS1 mRNA:n méaéara vahenee kohti
normaalia. T&ma johtaa neurotoksisten véliyhdisteiden, aminolevuliinihapon (ALA) ja
porfobilinogeenin (PBG), pitoisuuksien pienentymiseen verenkierrossa. Nama yhdisteet ovat AHP-
kohtausten ja taudin muiden ilmentymien tarkeimpia aiheuttajia.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Lumekontrolloidussa tutkimuksessa, jossa akuuttia maksaporfyriaa sairastavat potilaat saivat
givosiraania 2,5 mg/kg kerran kuukaudessa (ENVISION), virtsan ALA-arvojen todettiin pienentyneen
83,7 % (mediaani) ja PBG-arvojen todettiin pienentyneen 75,1 % (mediaani) lahtétilanteen arvoista
14 pdivaa ensimmaisen annoksen jalkeen. ALA- ja PBG-arvojen suurin lasku saavutettiin noin
kuukauden 3 kohdalla. ALA-arvo pieneni 93,8 % ja PBG-arvo 94,5 % (mediaani) l&htotilanteen
arvoista, ja arvot pysyivat nailla tasoilla, kun Ia&kettd annettiin toistuvasti kerran kuukaudessa.

Havainnointitiedot ja mallinnus osoittivat, ettd 2,5 mg/kg givosiraania kerran kuukaudessa pienensi
ALA-arvoa ja véhensi arvojen vaihtelua enemman kuin alle 2,5 mg/kg annokset tai ladkkeen
antaminen 3 kuukauden vélein.

Kliininen teho

Givosiraanin tehoa arvioitiin satunnaistetussa, kaksoissokkoutetussa, lumekontrolloidussa,
monikansallisessa tutkimuksessa (ENVISION).

ENVISION

Yhteenséd 94 akuuttia maksaporfyriaa sairastavaa potilasta (89 potilaalla oli akuutti jaksoittainen
porfyria [AlIP], 2 potilaalla oli vaihteleva porfyria [VP], yhdelld potilaalla oli perinnéllinen
koproporfyria [HCP], ja kahdella potilaalla ei ollut tunnistettuja mutaatioita porfyriaan liittyvassa
geenissé) satunnaistettiin suhteessa 1:1 saamaan givosiraania 2,5 mg/kg injektioina ihon alle kerran
kuukaudessa tai lumeldékettd 6 kuukautta kestavan kaksoissokkoutetun vaiheen ajan.
Givosiraaniryhmaan satunnaistettiin 46 AlP-potilasta, yksi VP-potilas ja yksi HCP-potilas. Tassé
tutkimuksessa tutkimukseenottokriteerind oli vahintéan kaksi porfyriakohtausta, jotka olivat vaatineet
sairaalahoitoa, paivystyskaynnin tai hemiinin annon laskimoon (i.v.) kotona tutkimukseenottoa


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

edeltavien 6 kuukauden aikana. Hemiinin kayttd akuuttien porfyriakohtausten hoitoon oli sallittua
tutkimuksen aikana. ENVISION-tutkimukseen osallistuneiden potilaiden idn mediaani oli 37,5 vuotta
(vaihteluvali 19-65 vuotta); potilaista 89,4 % oli naisia ja 77,7 % oli valkoihoisia. Hoitoryhmat olivat
samankaltaiset aiempien vuosittaisten porfyriakohtausten méaran (lahtétilanteessa mediaani oli

8 kohtausta vuodessa), aiemman hemiinilla toteutetun estohoidon, opioidilddkevalmisteiden kéyton ja
potilaiden raportoimien kohtausten valilla esiintyvien kroonisten oireiden suhteen.

Tarkein tehon mittari oli kaikkien porfyriakohtausten vuosittainen méara (AAR) 6 kuukautta
kestaneen kaksoissokkoutetun vaiheen aikana, ja se kasitti kolme osa-aluetta: sairaalahoidon,
paivystyskaynnin tai hemiinin annon laskimoon kotona. T&té yhdistettyd tehon mittaria arvioitiin
ensisijaisena paatetapahtumana AlP-potilailla ja toissijaisena patetapahtumana koko AHP-
potilasjoukossa. Télla ladkevalmisteella toteutettu hoito vahensi kaikkien porfyriakohtausten
vuosittaista maaraa merkittavasti (AlP-potilailla 74 %) lumelddkkeeseen verrattuna (Taulukko 2).
Samanlaisia tuloksia saatiin AHP-paotilaista, joiden kohtaukset vahenivét 73 %. Porfyriakohtausten
yhdistetyn paatetapahtuman kaikista kolmesta osa-alueesta saatiin yhdenmukaisia tuloksia.

Kuuden kuukauden aikana havaitut tulokset séilyivat kuukauden 12 loppuun asti, ja vuosittaisten
kohtausten méaran mediaani (Q1, Q3) oli 0,0 (0,0; 3,5) niilla potilailla, jotka jatkoivat l&&dkevalmisteen
kayttda avoimen jatkovaiheen ajan.

Lumeldékkeeseen verrattuna givosiraani vahensi AHP-potilaiden porfyriakohtauksia kaikissa
etukateen maaritellyissé alaryhmissé, joita olivat mm. ikd, sukupuoli, etninen tausta, alue,
lahtotilanteen painoindeksi (BMI), aiempi hemiinill toteutettu estohoito, aiempi kohtausmaara,
aiempi pitkdaikainen opioidihoito kohtauksettomina aikoina sek& aiemmat krooniset oireet
kohtauksettomina aikoina.

AlP-potilailla tutkittiin lisdksi muita kliinisen tehon paétetapahtumia, joista on yhteenveto
taulukossa 2.



Taulukko 2: Kliinista tehoa koskevat tulokset AIP-potilailla ENVISION-tutkimuksen
6 kuukauden kaksoissokkoutetun vaiheen aikana

Lumelagke Givosiraani
Paatetapahtuma

(N=43) (N = 46)
Kaikkien porfyriakohtausten vuosittainen maara?
\é:J)c;sittaisen kohtausten maaran keskiarvo (95 %:n 12,5 (9,4: 16,8) 3.2 (2.3: 4.6)
Madrien suhde (95 %:n CI)° (givosiraani/lumelagke) | 0,26 (0,16; 0,41)
p-arvo® < 0,001
Vuosittaisen kohtausten maaran mediaani (Q1, Q3) 10,7 (2,2; 26,1) 1,0 (0,0; 6,2)
Patilaat, joilla oli 0 kohtausta (%) 7 (16,3) 23 (50,0)
Vuosittaiset hemiinin kayttopaivat
Keskiarvo (95 %:n CI)P 29,7 (18,4; 47,9) | 6,8 (4,2; 10,9)
Suhde (95 %:n CI)® (givosiraani/lumelaike) 0,23 (0,11; 0,45)
p-arvo® < 0,001
Pahimman paivittaisen kivun pisteytys®
L&htotilanne, mediaani (Q1, Q3) 3,3(1,9; 5,6) | 2,2 (1,2;4,5)
Hoitoeron mediaani (95 %) (givosiraani/lumelaake) -10,1 (-22,8;0,9)
p-arvo < 0,05
SF-12-kyselyn PCS-osio®
L&htotilanne, keskiarvo (keskihajonta) 38,4 (9,4) 39,4 (9,6)
e oy | 141039 540,10
Eisn(igiw\?;z?r ;:rl]iijjliur%r;gzrll l:)k)r-zskiarvon ero (95 %:n 3.9 (0,6: 7,3)
Nimellinen p-arvo <0,05

AIP: akuutti jaksoittainen porfyria; Cl: luottamusvali; Q1: 1. vuosineljdnnes; Q3: 3. vuosineljénnes; PCS: fyysisen osion

yhteenveto (Physical Component Summary); SF-12: 12-kohtainen Iyhyt terveyskysely
Kaikkiin porfyriakohtauksiin sisaltyy kolme osa-aluetta: sairaalahoitoa, paivystyskéynnin tai hemiinin annon laskimoon
kotona edellyttédneet kohtaukset.

b Perustuu negatiivisen binomiregression malliin. Maarien suhde < 1 tarkoittaa givosiraanin suhteen suotuisaa tulosta.

¢ Potilaat arvioivat pahimman kipunsa péivittain 0-10 pisteen numeerisella kipuasteikolla (NRS). Pienempi pistearvo
tarkoittaa vdhemmdn oireita. Hoitoeron mediaani ja luottamusvali arvioitiin Hodges-Lehmann-menetelmélld; p-arvo
perustui Wilcoxon rank sum -testiin, joka tehtiin post hoc sen jéalkeen, kun tiedot paljastivat merkitsevan poikkeaman
normaalijakaumasta.

d Suurempi pistearvo tarkoittaa parempaa terveyteen liittyvia elamanlaatua; analyysissa kiytettiin toistomittausten
sekamallia (MMRM). Paatetapahtuman tilastollista merkitsevyyttd ei testattu muodollisesti; nimellinen p-arvo
raportoitiin.

Sen liséksi, etta tata ladkevalmistetta saaneiden potilaiden SF-12-kyselyn PCS-osion pisteet olivat
parantuneet lahtétilanteesta enemman kuin lumeladkettd saaneiden potilaiden pisteet kuukauden 6
kohdalla, tdmén ld&kevalmisteen kayttod puoltavasta vaikutuksesta saatiin yhdenmukaista ndytt6a
Kipuja, fyysista roolitoimintaa ja sosiaalista toimintakykyéa koskevissa osioissa, mutta ei yleista
terveydentilaa, fyysista toimintakykyéd, emotionaalista roolitoimintaa, vireytta ja mielenterveytta
koskevissa osioissa (Kuva 1).




Kuva 1: AlP-potilailla Iaht6tilanteen ja kuukauden 6 vélilla tapahtunut muutos SF-12-osioiden
pisteissa

LS:n

Giv keski-
Pbo o arvojen 95 %:n
SF-12-osio Givosiraani — lumelaake (n) (n) ero Cl
Jhieenveto (PCS) | = 2 45 39 Oy
Shiaenverd (MCS) = : * N |
tomintakykey | ' | B o4 e O
fg’g’“st'oni?n”ima : | 43 46 4,4 (71;
Kipu i 43 46 72 ﬁg)
:(elre\jgscri]entila I - E 42 46 3.3 (;02;
Vireys | . | 42 45 17 (;,25??
i)?rﬂ%?gzsl?y ‘ | 42 45 51 (8176)
Crotonaanen | oo 1
Mielenterveys | | | ‘ ‘ | 1 | | | 42 45 2,8 (;504?

Suosii Suosii
lumelaaketta givosiraania

AIP: akuutti jaksoittainen porfyria; Cl: luottamusvali; Givo: givosiraani; Pbo: lumeldéke; LS: pienin neliosumma; MCS:
psyykkisen osion yhteenveto; PCS: fyysisen osion yhteenveto; SF-12: 12-kohtaisen lyhyen terveyskyselyn versio 2.

Potilaan yleisarviossa (potilaan yleisarvio muutoksesta, PGIC) suurempi osa givosiraanihoitoa
saaneista AlP-potilaista (61,1 %) kuin lumelaakettd saaneista AlP-potilaista (20 %) arvioi yleisen
vointinsa muuttuneen “erittiin paljon paremmaksi” tai ”paljon paremmaksi” tutkimuksessa
aloittamisen jélkeen.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myodntanyt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset tdman
ladkevalmisteen kaytosta akuutin maksaporfyrian hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissa (ks.
kohdista 4.2 ja 5.2 ohjeet kdytdsta pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Givosiraani imeytyy nopeasti ihon alle antamisen jalkeen, ja aika suurimman pitoisuuden
saavuttamiseen plasmassa (tmax) 0N 0,5-2 tuntia. Annosta 2,5 mg/kg kerran kuukaudessa kaytettdessa
givosiraanin vakaan tilan huippupitoisuus plasmassa (Cmax) oli 321 + 163 ng/ml ja kéyran alle jaava
pinta-ala la&kkeen annon jélkeisten 24 tunnin aikana (AUC2) oli 4 130 + 1 780 ng-h/ml. Aktiivisen
metaboliitin vastaavat arvot olivat 123 + 79,0 ng/ml ja 1 930 = 1 210 ng-h/ml.

Jakautuminen
Givosiraani sitoutuu plasman proteiineihin yli 90-prosenttisesti ihmisilla todetulla pitoisuusalueella,
kun annos on 2,5 mg/kg kerran kuukaudessa. Arvio givosiraanin ja sen aktiivisen metaboliitin vakaan

tilan laskennallisesta jakautumistilavuudesta (V«/F) tassé populaatiossa oli 10,4 1. Ihon alle annettu
givosiraani ja sen aktiivinen metaboliitti jakautuvat padasiassa maksaan.
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Biotransformaatio

Givosiraani metaboloituu nukleaasien vaikutuksesta lyhyemmiksi oligonukleotideiksi. Givosiraanin
aktiivinen metaboliitti, AS(N-1)3’-givosiraani (jonka vaikutus on yhta voimakas kuin givosiraanin),
oli tarkein plasmassa todettu metaboliitti. Annosta 2,5 mg/kg kerran kuukaudessa kéaytettdessa sen
altistus (AUCo24) oli 45 % givosiraanialtistuksesta. In vitro -tutkimukset osoittavat, etta givosiraani ei
metaboloidu CYP450-entsyymien valityksella.

Eliminaatio

Givosiraani ja sen aktiivinen metaboliitti eliminoituvat plasmasta padasiassa metaboloitumalla, ja
arvioitu terminaalinen puoliintumisaika on noin 5 tuntia. Arvio laskennallisesta plasmapuhdistumasta
tassd populaatiossa oli 36,6 I/h givosiraanin ja 23,4 I/h AS(N-1)3’-givosiraanin osalta. Ihon alle
annetusta givosiraaniannoksesta enintddn 14 % erittyi virtsaan givosiraanina ja enintain 13 %
aktiivisena metaboliittina 24 tunnin kuluessa. Givosiraanin munuaispuhdistuma oli 1,22-9,19 I/h ja
aktiivisen metaboliitin 1,40-12,34 I/h.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Givosiraanin ja sen aktiivisen metaboliitin farmakokinetiikka plasmassa oli lineaarista annosalueella
0,35-2,5 mg/kg. Jos annos oli suurempi kuin 2,5 mg/kg, altistus plasmassa suureni hieman enemman
kuin suhteessa annokseen. Pitkékestoisessa hoidossa suositellulla annoksella 2,5 mg/kg kerran
kuukaudessa givosiraanin farmakokinetiikka oli ajasta riippumatonta. Givosiraanin tai aktiivisen
metaboliitin ei todettu kertyvan plasmaan, kun l&akettd annettiin toistuvasti kerran kuukaudessa.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Givosiraanin pitoisuudet plasmassa eivat kuvasta farmakodynaamisen aktiivisuuden suuruutta tai
kestoa. Givosiraani on maksaan kohdennettu hoito, joten sen pitoisuudet plasmassa pienenevét
nopeasti ladkeaineen kulkeutuessa maksaan. Maksassa givosiraanin puoliintumisaika on pitka, joten
farmakodynaaminen vaikutus kest&a kauan ja sdilyy kuukauden annosvélin ajan.

Erityisryhmat

lakkaat
Yli 65 vuoden ikaisilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia. 1ka ei ollut merkitsevé kovariaatti
givosiraanin farmakokinetiikassa.

Sukupuoli ja etninen tausta
Sukupuoli ja etninen tausta eivat vaikuttaneet kliinisissé tutkimuksissa givosiraanin
farmakokinetiikkaan tai farmakodynamiikkaan.

Maksan vajaatoiminta

Lievad maksan vajaatoimintaa (bilirubiini <1 X ULN ja ASAT > 1 x ULN, tai bilirubiini > 1 x ULN —
1,5 x ULN) sairastavilla aikuispotilailla givosiraanin ja sen aktiivisen metaboliitin altistus plasmassa
oli verrattavissa potilaisiin, joiden maksa toimi normaalisti, ja myds farmakodynamiikka (virtsan
ALA- ja PBG-arvojen prosentuaalinen lasku) oli samankaltaista. Keskivaikeaa tai vaikeaa maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla ei ole tehty tutkimuksia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).

Munuaisten vajaatoiminta

Lievdd munuaisten vajaatoimintaa (eGFR > 60 — < 90 ml/min/1,73 m?), keskivaikeaa munuaisten
vajaatoimintaa (eGFR > 30 — < 60 ml/min/1,73 m?) tai vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa (eGFR

> 15 — < 30 ml/min/1,73 m?) sairastavilla aikuispotilailla givosiraanin ja sen aktiivisen metaboliitin
altistus plasmassa ja farmakodynamiikka (virtsan ALA- ja PBG-pitoisuuksien prosentuaalinen lasku)
olivat samankaltaiset kuin potilailla, joiden munuaiset toimivat normaalisti (eGFR

> 90 ml/min/1,73 m?). Loppuvaiheen munuaistautia sairastavilla tai dialyysihoitoa saavilla potilailla ei
ole tehty tutkimuksia (ks. kohdat 4.2 ja 4.4).
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Pediatriset potilaat

Saatavissa olevat tiedot viittaavat siihen, ettd ik& ei ollut, mutta paino oli merkitseva kovariaatti
givosiraanin farmakokinetiikassa. Annoksella 2,5 mg/kg vahintédan 12 vuoden ikaisten nuorten altistus
on oletettavasti samankaltainen kuin samanpainoisilla aikuisilla.

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta, genotoksisuutta seké
lisdantymis- ja kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivat viittaa
erityiseen vaaraan ihmisille. Rotilla ja apinoilla tehdyissa toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta
koskeneissa tutkimuksissa rotan todettiin olevan givosiraaniin liittyville vaikutuksille herkin laji, ja
maksa tunnistettiin seka rotilla ettd apinoilla toksisuuden padasialliseksi kohde-elimeksi. Givosiraanin
pitkakestoiseen, viikoittaiseen antoon rotille ja apinoille annoksina, joilla saavutetut altistukset olivat
3,5-kertaisia (rotat) ja 26,3-kertaisia (apinat) verrattuna ihmisille suositeltua enimmaisannosta
saaneiden potilaiden altistuksiin, ei liittynyt haitallisia 16ydoksia.

Genotoksisuus/karsinogeenisuus

Givosiraanilla ei todettu genotoksisuutta in vitro eik& in vivo.

Karsinogeenisuustutkimukset tehtiin Tg-rasH2-hiirilla ja Sprague-Dawley-rotilla. Givosiraanin
arviointi Tg-rasH2-hiirill& tehdyssé 26 viikkoa kesténeessa karsinogeenisuustutkimuksessa ei viitannut
karsinogeenisuuteen annoksilla, jotka olivat enintddn 1 500 mg/kg/kk. Rotilla tehdyssa kaksi vuotta
kestaneessa karsinogeenisuustutkimuksessa havaittiin neoplastisia vaikutuksia, jotka rajoittuivat
hepatosellulaaristen adenoomien esiintyvyyden lisadntymiseen koirailla annoksella, joka oli

100 mg/kg/kk (42 kertaa suurempi pitoisuus plasmassa kuin mit4 saavutetaan ihmisille suositellulla
enimmaisannoksella (maximum recommended human dose, MRHD) AUC-arvon perusteella). Liséksi
naarailla todettiin proliferatiivisia preneoplastisia leesioita maksassa annoksilla, jotka olivat

50 mg/kg/kk (15 kertaa suurempi pitoisuus kuin MRHD AUC-arvon perusteella). Tdmén I6ydoksen
merkitysta aiotulle kohdepopulaatiolle ei tiedeta.

Lis&dantymistoksisuus

Alkion- ja sikionkehitysta koskevia tutkimuksia on tehty rotilla ja kaniineilla organogeneesin aikana.
Givosiraani aiheutti kaniiniemoille huomattavaa toksisuutta (mukaan lukien emojen keskiméaaraisen
painon laskua) ja varhaisvaiheen resorptioiden lisd&ntymisesta johtuvaa implantaation jélkeista
alkiokuolleisuutta sekéd harvoin luustomuutoksia. Néita 16ydoksia pidetddn emoon kohdistuvasta
toksisuudesta johtuvina epdsuorina vaikutuksina. Kehitykseen kohdistuvia haittavaikutuksia ei todettu
rotilla, jotka saivat emolle toksisia annoksia eli noin 9-kertaisia annoksia ihmisille suositeltuun
normalisoituun enimmaisannokseen néhden.

Rotilla tehdyssé syntymén jélkeistd kehitystd koskeneessa tutkimuksessa ei todettu jalkelaisten
kasvuun ja kehitykseen kohdistuvia vaikutuksia.

Givosiraania saaneiden uros- ja naarasrottien hedelméllisyyteen kohdistuvia haittavaikutuksia ei
todettu.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumhydroksidi (pH:n s&atoon)

Fosforihappo (pH:n saatéon)
Injektionesteisiin kaytettava vesi
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6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tata ladkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta

Ladkevalmiste on kaytettava valittomasti injektiopullon avaamisen jéalkeen.
6.4  Sailytys

Sdilyté alle 25 °C.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Lasinen injektiopullo, jossa fluoripolymeerilla paallystetty kumitulppa ja alumiininen flip-off-sinetti.
Yksi injektiopullo siséltdd 1 ml:n injektionestetta.

Pakkauskoko on yksi injektiopullo.
6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut késittelyohjeet
Tama laakevalmiste on kertakayttdinen.

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO

EU/1/20/1428/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivdmaara: 02. maaliskuuta 2020

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla http://www.ema.europa.eu.
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KAYTTOA

14



A.  ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Alankomaat

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptiléake, jonka maaraamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet méaraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
madritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltdvassa
luettelossa, josta on séédetty Direktiivin 2001/83/EY 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissa péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimmé&inen méaréaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan myéntamisesté.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman seka mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman my6hempien pdivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan l&&keviraston pyynngsta

o kun riskienhallintajérjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydéty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(l&8keturvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

PAHVIPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Givlaari 189 mg/ml injektioneste, liuos
givosiraani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi injektiopullo siséltaa givosiraaninatriumia maéaran, joka vastaa 189 mg:aa givosiraania 1 ml:ssa
liuosta.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet:

Natriumhydroksidi

Fosforihappo

Injektionesteisiin kaytettavé vesi
Ks. lisétietoja pakkausselosteesta

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
189 mg/1 ml
1 injektiopullo

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle.
Vain kertakayttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eik& nékyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta alle 25 °C.
Pida injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Alankomaat

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/20/1428/001

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Givlaari

17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksilollisen tunnisteen.

18.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

INJEKTIOPULLON ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Givlaari 189 mg/ml injektioneste, liuos
givosiraani
Ihon alle

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

189 mg/1 mi

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa kayttajalle

Givlaari 189 mg/ml injektioneste, liuos
givosiraani

vT'ah'an la&kevalmisteeseen kohdistuu liséseuranta. Tall& tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta, silla se sisaltaa
sinulle tarkeita tietoja.

o Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin.

o Jos sinulla on kysyttavaa, kadnny ladkérin tai sairaanhoitajan puoleen.

o Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista laékéarille tai sairaanhoitajalle. Tdma koskee myods
sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Ks.
kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mita Givlaari on ja mihin sitd kdytetdan

Mita sinun on tiedettava, ennen kuin sinulle annetaan Givlaari-valmistetta
Miten Givlaari-valmistetta annetaan

Mahdolliset haittavaikutukset

Givlaari-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Uk wd P

1. Mita Givlaari on ja mihin sita kaytetaan
Mité Givlaari on

Givlaari-valmisteen vaikuttava aine on givosiraani.
Mihin Givlaari-valmistetta kaytetédan

Givlaari-valmistetta kaytetaan aikuisille ja vahintddn 12 vuoden ikdisille nuorille akuutin
maksaporfyrian hoitoon.

Miké on akuutti maksaporfyria

Akuutti maksaporfyria on suvussa kulkeva harvinainen sairaus. Se aiheutuu virheesta erdéssa
valkuaisaineessa (proteiinissa), joka osallistuu hemiksi kutsutun molekyylin muodostumiseen
maksassa. Koska yksi hemin muodostumiseen tarvittava proteiini ei toimi oikein, elimist6on alkaa
kertya joitakin hemin muodostumiseen tarvittavia aineita; tallaisia ovat aminolevuliinihappo (ALA) ja
porfobilinogeeni (PBG). Liian suuret ALA- ja PBG-madardt voivat vahingoittaa hermoja ja aiheuttaa
vakavia kipukohtauksia, pahoinvointia, lihasheikkoutta ja psyykkisen toimintakyvyn muutoksia.
Joillakin akuuttia maksaporfyriaa sairastavilla potilailla voi esiintyd oireita, kuten kipua ja
pahoinvointia, myds kohtausten valilla. Akuuttia maksaporfyriaa sairastavilla potilailla esiintyvié
pitkakestoisia liitdnnaistauteja ovat esimerkiksi korkea verenpaine, krooninen munuaistauti ja
maksasairaus.
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Miten Givlaari vaikuttaa

Tama ladke vaikuttaa pienentdmalla ALAS1-entsyymin pitoisuutta elimistossa. Tama entsyymi
séatelee ALA:n ja PBG:n tuotantoa maksassa. Kun ALAS1-pitoisuus pienenee, maksa tuottaa
vahemmén ALA:ta ja PBG:td. Tdmé voi auttaa vahentdméaan sairauden vaikutuksia.

2. Mita sinun on tiedettéva, ennen kuin sinulle annetaan Givlaari-valmistetta

Givlaari-valmistetta ei saa antaa

o jos olet joskus saanut vaikea-asteisen allergisen reaktion givosiraanista tai tdman la&kkeen
jostakin muusta aineesta (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele laékérin tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin sinulle annetaan tata ladketta.

Vaikea-asteinen allerginen reaktio

o Kerro valittomasti ladkarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle kehittyy vaikea-asteisen allergisen
reaktion oireita. Téllaiset oireeton lueteltu kohdassa 4 otsikon Vakavat haittavaikutukset alla.

o Jos sinulle ilmaantuu vaikea-asteinen allerginen reaktio, laakari tai sairaanhoitaja keskeyttaa
ladkkeen antamisen vélittdmasti, ja saatat tarvita muita la&kkeita oireiden saamiseksi hallintaan.

Maksaongelmat

Taman ladkkeen kaytto voi vaikuttaa maksaasi. Maksasi toiminta tarkistetaan verikokeilla ennen kuin
aloitat Givlaari-hoidon ja méaraajoin hoidon aikana. Jos ndiden kokeiden tulokset ovat poikkeavia,
ladkari tai sairaanhoitaja paattaa, onko hoito syyta keskeyttda tai lopettaa kokonaan. Joillakin tata
ladkettd saaneilla potilailla on todettu poikkeavia tuloksia paaasiassa 3—5 kuukauden kuluttua hoidon
aloittamisesta.

Munuaisongelmat
Taman ladkkeen kayttd voi vaikuttaa munuaisiisi etenkin, jos sinulla on jo todettu munuaisongelmia.
Laakari seuraa munuaistesi toimintaa taman ladkkeen kéyton aikana etenkin, jos sinulla on jo

ennestaan munuaisongelmia.

Homokysteiinitasojen testaaminen

Homokysteiini on erds aminohapon tyyppi, jonka maaré voi lisdantyd tamén ladkehoidon aikana
verrattuna hoidon aloittamista edeltaviin homokysteiinitasoihin. La&kéri tarkastaa sinulta veren
homokysteiinitason ennen hoitoa ja hoidonaikana. Jos homokysteiinitasot kohoavat, |4akari saattaa
antaa sinulle homokysteiinid alentavaa hoitoa.

Lapset

Tata laakettd ei saa kayttad alle 12 vuoden ikaisten lasten hoitoon, silld ld&dkkeen kaytosta tassé
ikdryhmassa ei ole kokemusta.

Muut ld8kevalmisteet ja Givlaari

Kerro laékérille tai apteekkihenkilékunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttadd muita ladkkeita.
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Tama laéke saattaa pidentaa tai voimistaa tiettyjen samanaikaisesti kaytettavien ladkkeiden vaikutusta
tai muuttaa niiden haittavaikutuksia.

Raskaus

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta tai
sairaanhoitajalta neuvoa ennen taman laékkeen kayttoa.

Imetys

Eldinkokeet viittaavat siihen, ettd tdmé ladke saattaa kulkeutua rintamaitoon. Jos imetét, kysy
ladkarilta neuvoa ennen tdman ladkkeen ottamista. Laakari auttaa sinua paattamaan, lopetetaanko
imetys vai lopetetaanko Givlaari-hoito ottaen huomioon imetyksesté aiheutuvat hyddyt lapsellesi ja
hoidosta koituvat hyddyt sinulle.

Ajaminen ja koneiden kaytto

Talla 1adkkeelld ei todennékdisesti ole vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.

Givlaari sisaltédd natriumia

Tama laake siséltaa alle 1 mmol natriumia (23 mg) per millilitra eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten Givlaari-valmistetta annetaan

Kuinka paljon Givlaari-valmistetta annetaan

Laakari méérittaa sinulle sopivan annoksen. Annos maaritetadn painon perusteella.

o Suositeltu annos on 2,5 milligrammaa yhté painokiloa kohden.

o Saat laédkettd kerran kuukaudessa (4 viikon vélein).

o Jos verikokeissa todetaan maksaongelmia, ladkari saattaa keskeyttaa Givlaari-hoidon tai lopettaa
sen pysyvasti. Laakari saattaa harkita hoidon aloittamista uudelleen pienemmalla annoksella.

Miten Givlaari-valmistetta annetaan

Laakari tai sairaanhoitaja antaa sinulle tata ladketta kerran kuukaudessa. Ladke annetaan pistoksena
ihon alle joko vatsan alueelle tai joissakin tapauksissa olkavarteen tai reiteen. Pistoskohtaa
vaihdellaan. Jos annos on yli 1 ml, tarvitset useita injektiopulloja ja mahdollisesti useita injektioita
ihon alle.

Jos sinulle annetaan enemman Givlaari-valmistetta kuin pitaisi

On epatodennékaista, ettd 14akéri tai sairaanhoitaja antaisi sinulle liian suuren annoksen (yliannoksen),
mutta jos ndin kay, sinut tutkitaan mahdollisten haittavaikutusten varalta.

Jos Givlaari-annos jaa saamatta

Jos sinulta jaa valiin kéynti, jolla pistos oli tarkoitus antaa, ota yhteyttd laakariin tai sairaanhoitajaan
mahdollisimman pian.

Jos sinulla on kysymyksia tdman ladkkeen kéytosta, kdanny l1aakarin tai sairaanhoitajan puoleen.

4. Mabhdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, tamakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niita saa.
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Vakavat haittavaikutukset

Vaikea-asteiset allergiset reaktiot (melko harvinaiset: voivat esiintya enintdédn 1 kayttajalla 100:sta)

Kerro valittomasti laakarille tai sairaanhoitajalle, jos sinulle kehittyy jokin seuraavista vaikea-asteisen

allergisen reaktion (anafylaktisen reaktion) oireista. Injektion anto on keskeytettavé, ja saatat tarvita

muita la&kkeita reaktion saamiseksi hallintaan:

o turvotus — padasiassa huulten, kielen tai nielun turvotus, josta aiheutuu nielemis- tai
hengitysvaikeuksia

o hengitysvaikeudet tai hengityksen vinkuminen
o huimaus tai py6rtyminen

. ihottuma, nokkosihottuma

o kutina.

Muut haittavaikutukset

Kerro la&kérille tai sairaanhoitajalle, jos havaitset jonkin seuraavista haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset: voivat esiintya yli 1 kayttajalla 10:sta

o pahoinvointi

pistoskohdan punoitus, kipu, kutina tai turvotus (pistoskohdan reaktio)

ihottuma, mukaan lukien ihon punoitus, kutina tai kuivuminen, ekseema tai nokkosihottuma

vasymys

verikokeilla todettava transaminaaseiksi kutsuttujen maksaentsyymiarvojen kohoaminen

(mahdollisen maksatulehduksen oire)

o verikokeilla todettava kreatiniiniarvon (aine, joka poistuu elimistosta munuaisten kautta) nousu
tai glomerulusten suodatusnopeuden hidastuminen (mahdollisten munuaisongelmien oireita).

Yleinen: voivat esiintyé enintdan 1 kayttajalla 10:sta

o eradnlainen allerginen reaktio (yliherkkyys), jonka oireita voivat olla nokkosihottuma, ihottuma,
silmien, suun tai kasvojen turvotus, hengitysvaikeudet ja kutina

o haimatulehdus (pankreatiitti)

o Verikokeessa todettu homokysteiinitason (erdan aminohappotyypin) kohoaminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté laékérille tai sairaanhoitajalle. T&méa koskee myds sellaisia
mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssa pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa
haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa \V luetellun kansallisen ilmoitusjarjestelmén kautta.
IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa tdmén ladkevalmisteen
turvallisuudesta.

5. Givlaari-valmisteen séilyttdminen

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

Al kayta tata l1aaketta pahvipakkauksessa ja injektiopullossa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeist péivaa.

Tama laé&ke on vain kertakayttéon. Valmiste on kdytettdva valittdmasti avaamisen jélkeen.
Sailyta alle 25 °C.

Pidé injektiopullo ulkopakkauksessa. Herkka valolle.
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Ladkkeita ei pida heittad viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Laakari tai sairaanhoitaja
huolehtii kayttamattomien laékkeiden havittdmisesta. N&in menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mita Givlaari sisaltaa

o Vaikuttava aine on givosiraani.

o Yksi millilitra sisaltda givosiraaninatriumia maaran, joka vastaa 189 mg:aa givosiraania.
o Muut aineet ovat natriumhydroksidi, fosforihappo ja injektionesteisiin kéytettava vesi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Tama laéke on kirkas injektioneste, jonka vari vaihtelee varittomasté keltaiseen.

Yksi pakkaus sisaltdéd yhden injektiopullon, joka siséaltad 1 ml:n injektionestetta.

Myyntiluvan haltija ja valmistaja

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Alankomaat

Lisatietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

Tél/Tel: 0800 81 443 (+32 234 208 71)
medinfo@alnylam.com

Buarapus

Genesis Pharma Bulgaria EOOD
Temn.: +359 2 969 3227
medinfo@genesispharmagroup.com

Ceska republika

Alnylam Czech s.r.o.

Tel: 800 050 450 (+420 234 092 195)
medinfo@alnylam.com

Danmark

Alnylam Sweden AB

TIf: 433 105 15 (+45 787 453 01)
medinfo@alnylam.com

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

Tel: 08002569526 (+49 8920190112)
medinfo@alnylam.com

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

Tél/Tel: 80085235 (+352 203 014 48)
medinfo@alnylam.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 08002820025 (+31 203697861)
medinfo@alnylam.com

Norge

Alnylam Sweden AB

TIf: 800 544 00 (+472 1405 657)
medinfo@alnylam.com

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

Tel: 0800070339 (+43 720 778 072)
medinfo@alnylam.com

26



EA\Gda

I'ENEXIX ®PAPMA A.E

TnA: +30 210 87 71 500
medinfo@genesispharmagroup.com

Espafia

Alnylam Pharmaceuticals Spain SL
Tel: 900810212 (+34 910603753)
medinfo@alnylam.com

France

Alnylam France SAS

Tél: 0805542656 (+33 187650921)
medinfo@alnylam.com

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.0.0

Tel: +385 1 5813 652
medinfo@genesispharmagroup.com

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 1800 924260 (+353 818 882213)
medinfo@alnylam.com

Italia

Alnylam Italy S.r.1.

Tel: 800 90 25 37 (+39 02 89 73 22 91)
medinfo@alnylam.com

Kvmpog
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: ++357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi.

Muut tiedonlahteet

Portugal

Alnylam Portugal

Tel: 707201512 (+351 707502642)
medinfo@alnylam.com

Romania

Genesis Biopharma Romania SRL
Tel: +40 21 403 4074
medinfo@genesispharmagroup.com

Slovenija

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

Tel: +385 1 5813 652
medinfo@genesispharmagroup.com

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

Puh/Tel: 0800 417 452 (+358 942 727 020)
medinfo@alnylam.com

Sverige

Alnylam Sweden AB

Tel: 020109162 (+46 842002641)
medinfo@alnylam.com

United Kingdom (Northern Ireland)
Alnylam UK Ltd.

Tel: 08001412569 (+44 1628 878592)
medinfo@alnylam.com

Eesti, island, Latvija, Lietuva, Magyarorszag,
Polska, Slovenska republika

Alnylam Netherlands B.V.

Tel/Simi: +31 20 369 7861
medinfo@alnylam.com

Lisatietoa tastd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan la&keviraston verkkosivulla

http://www.ema.europa.eu.

Seuraavat tiedot on tarkoitettu vain terveydenhuollon ammattilaisille:

Kéayttoohjeet

Ainoastaan ihon alle.

o Ota esille tarvikkeet, jotka eivét sisélly pakkaukseen, mutta joita tarvitaan ladkkeen antamiseen:
steriili ruisku (1 ml tai 3 ml), 21 G:n tai isompi neula, 25 G:n tai 27 G:n neula ja

séarmaisjatesailio.
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Laske tarvittava Givlaari-tilavuus painoon perustuvan suositellun annoksen perusteella. Jos
annos on yli 1 ml, tarvitset useita injektiopulloja, ja potilaalle on mahdollisesti annettava useita
injektioita ihon alle. Suurin sallittu yhdell& kertaa injisoitava tilavuus on 1,5 ml.

Vedéa Givlaari-valmiste ruiskuun siten, etta pidat injektiopulloa pystysuorassa tai kallistat sita
hieman, ja varmista, etta neulan tasainen reuna osoittaa alaspain.

Veda tarvittava injektiotilavuus ruiskuun 21 G:n tai isommalla neulalla.

Jos tarvittava tilavuus on yli 1,5 ml, jaa annos useisiin ruiskuihin tasan siten, etta jokaisen
injektion tilavuus on suunnilleen sama.

K&&nna neula ja ruisku osoittamaan suoraan yléspdin, ja naputtele ruiskua, jotta mahdolliset
ilmakuplat nousevat pintaan. Kun ilmakuplat ovat nousseet pintaan, poista ne ruiskusta
painamalla méntaa kevyesti. Tarkista, ettd ruiskussa on edelleen oikea méaaré ladketta.

Kun annos on antoruiskussa valmiina, vaihda 21 G:n tai isompi neula joko 25 G:n tai 27 G:n
neulaan.

Huomautus: Al4 paina tata ldaketta 25 G:n tai 27 G:n neulaan.

Injektion voi antaa vatsan alueelle tai tarvittaessa olkavarren taakse tai sivuun tai reiteen.
Pistoskohtia on hyva vaihdella naiden vélilla. Injektiota ei saa antaa arpikudokseen eika
ihoalueille, joilla esiintyy punoitusta, tulehdusta tai turvotusta.

Huomautus: Jos ihonalainen injektio annetaan vatsan alueelle, lapimitaltaan 5 cm:n aluetta
navan ympérilla on véltettava.

Puhdista pistoskohta desinfiointipyyhkeelld ja odota, kunnes alue on kuivunut taysin.

Kéayta oikeaa pistostekniikkaa. Al4 anna injektiota laskimoon tai linakseen.

Nipisté valitsemasi pistoskohdan iho poimulle. Tyonné neula ihoon suorassa kulmassa

(90 asteen kulmassa), jotta annat injektion aivan ihon alle. Jos potilaalla on niukasti ihonalaista
kudosta tai jos neula on yli 2,5 cm:n pituinen, tydnna neula ihoon 45 asteen kulmassa.

Al4 paina mantaa, kun lapaiset inon. Kun neula on tydnnetty ihoon, vapauta ihopoimu ja
annostele annos hitaasti ja tasaisesti. Kun ld&ke on annettu, odota véhintaan 5 sekuntia ennen
kuin vedat neulan ihosta. Paina tarvittaessa pistoskohtaa kevyesti harsotaitoksella tai
vanutupolla. Al laita neulansuojusta takaisin paikoilleen.

Huomautus: Kun neula on tydnnetty ihoon, ala veda mantad, jotta véltetddn kudosvauriot,
hematooma ja mustelmat.

Jos Givlaari-kerta-annoksen antamiseen tarvitaan useita injektioita, pistoskohtien on oltava
vahintdén 2 cm:n etéisyydell toisistaan.

Injektiopullot ovat kertakdyttdisid. Kun annos on pistetty, havita injektiopulloon mahdollisesti
jaanyt kayttdmaton ladke paikallisten maaraysten mukaisesti.

Ruiskuja, siirtoneuloja ja injektioneuloja saa kayttaa vain kerran. Havita kaytetyt ruiskut ja
neulat paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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