PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Givlaari 189 mg/ml otopina za injekciju.

2. KVALITATIVNI | KVANTITATIVNI SASTAV
Jedan ml otopine sadrzi koli¢inu givosirannatrija koja odgovara 189 mg givosirana.
Jedna bocica sadrzi 189 mg givosirana.

Pomoc¢ne tvari s poznatim u¢inkom

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju.

Bistra, bezbojna do zuta otopina (pH priblizno 7,0; osmolalnost: 275 — 295 mOsm/kg).

4.  KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Givlaari je indiciran za lijeCenje akutne hepaticke porfirije (AHP-a) u odraslih i adolescenata u dobi od
12 godina i starijih.

4.2 Doziranje i na¢in primjene
LijeCenje treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju porfirije.

Doziranje

Preporucena doza Givlaarija iznosi 2,5 mg/kg jedanput mjesecno, a primjenjuje se supkutanom
injekcijom. Doziranje se temelji na trenutnoj tjelesnoj tezini.

Dozu (u mg) i volumen (u ml) za bolesnika treba izracunati na sljede¢i nacin:

bolesnikova tjelesna tezina (kg) x doza (2,5 mg/kg) = ukupna koli¢ina (mg) lijeka koju treba
primijeniti

ukupna koli¢ina (mg) podijeljena s koncentracijom u bocici (189 mg/ml) = ukupni volumen lijeka (ml)
koji treba injicirati

Propustena doza
Ako se doza propusti, lijek je potrebno primijeniti $to prije. Doziranje treba nastaviti u mjeseCnim
intervalima ra¢unajuci od primjene propustene doze.



Modifikacija doze zbog nuspojava

U bolesnika s klini¢ki relevantnim poviSenjima transaminaza u Kojih se prekine doziranje te nakon
toga dode do pada razina transaminaza, moze se razmotriti nastavak uz dozu od 1,25 mg/kg jedanput
mjesecno (vidjeti dijelove 4.4 i 4.8).

Posebne populacije

Starije osobe
U bolesnika u dobi > 65 godina nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije jetre

U bolesnika s blagim o$te¢enjem funkcije jetre (bilirubin < 1 x gornja granica normale (GGN) i
aspartat aminotransferaza (AST) > 1 x GGN ili bilirubin > 1 x GGN do 1,5 x GGN) nije potrebna
prilagodba doze. Givlaari nije ispitan u bolesnika s umjerenim ili teskim oste¢enjem funkcije jetre
(vidjeti dio 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

U bolesnika s blagim, umjerenim ili teskim oste¢enjem funkcije bubrega (procijenjena brzina
glomerularne filtracije [eGFR] > 15 do < 90 ml/min/1,73 m?) nije potrebna prilagodba doze. Givlaari
nije ispitan u bolesnika sa zavr$nim stadijem bubrezne bolesti ili bolesnika na dijalizi (vidjeti dio 4.4).

Pedijatrijska populacija
U bolesnika u dobi > 12 do < 18 godina nije potrebna prilagodba doze (vidjeti dio 5.2). Sigurnost i
djelotvornost Givlaarija u djece u dobi < 12 godina nije ustanovljena. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Samo za supkutanu primjenu.
Ovaj se lijek isporucuje kao otopina spremna za upotrebu u bocici za jednokratnu upotrebu.

o Potreban volumen Givlaarija treba izracunati na temelju preporucene doze prema tezini
bolesnika.

o Maksimalan prihvatljivi volumen za jednu injekciju iznosi 1,5 ml. Ako je doza vec¢a od 1 ml, bit
¢e potrebno vise od jedne bocice.

o Doze za koje je potrebno vise od 1,5 ml moraju se davati u vise injekcija (ukupna mjeseéna
doza podijeljena u jednakim dijelovima na $trcaljke tako da svaka injekcija sadrzi priblizno isti
volumen) da bi se minimizirala moguéa nelagoda na mjestu primjene zbog volumena za
injiciranje.

o Ovaj lijek treba injicirati supkutano u abdomen; alternativna mjesta za davanje injekcije mogu
biti bedro ili nadlaktica.

o Za sljedece injekcije ili doze preporucuje se promjena mjesta primjene.

o Ovaj lijek ne smije se davati u oziljno tkivo ili u podrucja koja su crvena, upaljena ili oteCena.

4.3 Kontraindikacije

Teska preosjetljivost (npr. anafilaksija) na djelatnu tvar ili neku od pomoénih tvari navedenih
u dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Bolesnici s podtipovima AHP-a koji nisu akutna intermitentna porfirija (AlIP)

Podaci o djelotvornosti i sigurnosti u bolesnika s podtipovima AHP-a koji nisu AIP (hereditarna
koproporfirija (HCP), varijegatna porfirija (VP) i porfirija zbog deficijencije ALA dehidrataze (ADP))
su ograniCeni (vidjeti dio 5.1). To treba uzeti u obzir pri ocjeni individualnog omjera koristi i rizika

u tim rijetkim podtipovima AHP-a.



Anafilakti¢ka reakcija

U klini¢kim ispitivanjima do anafilaksije je doslo u jednog bolesnika koji je u anamnezi imao
alergijsku astmu i atopiju (vidjeti dio 4.8). Treba pratiti znakove i simptome anafilaksije. Ako dode do
anafilaksije, mora se odmah prekinuti primjenu ovog lijeka i uvesti odgovarajucu terapiju.

PoviSenja transaminaza

U bolesnika lijeCenih givosiranom uo¢ena su povisenja transaminaza. PoviSenja transaminaza najcesce
su se pojavljivala izmedu 3 i 5 mjeseci od pocetka lijecenja (vidjeti dio 4.8).

Prije pocetka lijeCenja potrebno je obaviti testove funkcije jetre. Te testove potrebno je ponavljati
svakog mjeseca tijekom prvih 6 mjeseci lijeenja, a nakon toga ako je klini¢ki indicirano.

U slucajevima klini¢ki relevantnih poviSenja transaminaza potrebno je razmotriti privremeni prekid ili
trajnu obustavu lijeCenja. U slucaju kasnijeg poboljsanja razina transaminaza nakon prekida moze se
razmotriti nastavak lijeCenja dozom od 1,25 mg/kg (vidjeti dio 4.2). Podaci o djelotvornosti i
sigurnosti manje doze ograniéeni su, osobito u bolesnika koji su prethodno imali poviSene razine
transaminaza. Nema podataka 0 naknadnom povecéanju doze s 1,25 mg/kg na 2,5 mg/kg nakon prekida
zbog povisenja transaminaza (vidjeti dio 4.8).

PoviSen homocistein u krvi

Razine homocisteina u krvi mogu biti povisene u bolesnika s AHP-om, manjkom vitamina ili
kroni¢nom bubreznom boles¢u. Opazeno je povisenje razine homocisteina tijekom lijeCenja
givosiranom u usporedbi s onom prije lijeCenja (vidjeti dio 4.8). Nije poznato kakva je klinicka
vaznost povisenja razine homocisteina u krvi tijekom lije¢enja givosiranom. Medutim, poviSene razine
homocisteina bile su ve¢ ranije povezane s povecanim rizikom od tromboembolijskih dogadaja.

Preporucuje se mjerenje razine homocisteina u krvi prije pocetka lijeCenja i pracenje njenih promjena
tijekom lijeCenja givosiranom. U bolesnika s poviSenim razinama homocisteina moze se razmotriti

terapija za snizenje razine homocisteina.

Ugdinci na bubreznu funkciju

Tijekom lijeCenja givosiranom zabiljezena su povisenja serumskih razina kreatinina i smanjenja
eGFR-a. U placebom kontroliranom ispitivanju medijan povisenja razine kreatinina iznosio je
6,5 umol/l (0,07 mg/dl) u 3. mjesecu te se ono povuklo ili stabiliziralo do 6. mjeseca uz nastavak
mjesecnog lijecenja dozom od 2,5 mg/kg givosirana.

U nekih bolesnika koji su ve¢ imali bubreznu bolest doslo je do pogor$anja oste¢enja funkcije bubrega.
U takvim je slucajevima obavezno pazljivo prac¢enje bubrezne funkcije tijekom lijecenja.

Pomoc¢ne tvari
Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.
4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

U klini¢kom ispitivanju interakcija lijekova, givosiran je uzrokovao blago do umjereno smanjenje
aktivnosti odredenih enzima CYP450 u jetri te posljedi¢no porast izloZenosti tj. koncentracija u plazmi:
o CYP1A2: Crax kofeina povisen za 1,3 puta, a AUCo za 3,1 put

CYP2D6: Cax dekstrometorfana povisen za 2,0 puta, a AUCo, za 2,4 puta

CYP2C19: Cmax 0meprazola poviSen za 1,1 puta, a AUCo za 1,6 puta

CYP3A4: Chax midazolama povisen za 1,2 puta, a AUCo 1,5 puta

CYP2C9: bez ucinka na izlozenost losartanu



Tijekom lijeenja Givlaarijem preporucuje se oprez pri primjeni lijekova koji su supstrati enzima
CYP1A2 ili CYP2D6 jer on moze pojacati ili produljiti terapijske ucinke ili promijeniti profil
nuspojava tih lijekova. Razmotrite smanjivanje doza supstrata enzima CYP1A2 ili CYP2D6 u skladu
s odobrenim informacijama o lijekovima.

4.6 Plodnost, trudnoéa i dojenje

Trudnoda

Nema podataka ili su podaci o primjeni givosirana u trudnica ograniceni. Ispitivanja na zivotinjama
pokazala su reproduktivnu toksi¢nost u slucaju toksi¢nosti za majku (vidjeti dio 5.3). Primjena ovog

lijeka tijekom trudnoée moze se razmotriti uzimajuci u obzir ocekivanu korist za zdravlje Zene i
potencijalni rizik za fetus.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se givosiran u maj¢ino mlijeko. Ne moze se iskljuciti rizik za
novorodence/dojence. Dostupni farmakodinamicki/toksikoloski podaci U Zivotinja pokazuju da se
givosiran izlucuje u mlijeko (vidjeti dio 5.3). Potrebno je odluéiti da li prekinuti dojenje ili prekinuti
lijeCenje/suzdrzati se od lijeCenja Givlaarijem uzimajuci u obzir korist dojenja za dijete i korist
lijecenja za zenu.

Plodnost

Nema podataka o djelovanju givosirana na plodnost u ljudi. U ispitivanjima na zivotinjama nije
otkriven Stetan utjecaj na plodnost muzjaka ili Zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Givlaari ne utjece ili zanemarivo utjece na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Najces¢e nuspojave prijavljene u bolesnika lijeCenih givosiranom su reakcije na mjestu primjene
(36 %), muc¢nina (32,4 %) i umor (22,5 %). Nuspojave koje su dovele do prekida lijeCenja bile su
povisene transaminaze (0,9 %) i anafilakticka reakcija (0,9 %).

Tabli¢ni popis nuspojava

Nuspojave su navedene prema preporucenim pojmovima iz pojmovnika MedDRA u skladu

s klasifikacijom organskih sustava prema ucestalosti. U svakoj skupini uc¢estalosti nuspojave su
navedene redoslijedom od najozbiljnijih prema manje ozbiljnima. U¢estalost nuspojava izrazena je
u skladu sa sljedecim kategorijama:

o vrlo ¢esto (> 1/10)

o ¢esto (> 1/100 i < 1/10)

o manje ¢esto (> 1/1000 i < 1/100)



Tablica 1: Nuspojave

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Ucdestalost
o 5 anafilakticka reakcija manje cesto
Poremecaji imunoloskog sustava — -
preosjetljivost cesto
L mucnina vrlo Cesto
Poremecéaji probavnog sustava — -
pankreatitis Cesto
Poremecaji jetre i zuci povisenja transaminaza vrlo Cesto
Poremecaji koze i potkoznog tkiva osip? vrlo Cesto
Poremecaji bubrega i mokra¢nog smanjena brzina glomerularne y
o vrlo ¢esto
sustava filtracije
Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu reakcije na mjestu primjene vrlo Cesto
primjene umor vrlo Cesto
Pretrage poviSena razina homocisteina u krvi¢ Cesto

a
b

Obuhvacéa pruritus, ekcem, eritem, osip, pruriti¢ni osip, urtikariju.

Obuhvaca povisenje kreatinina u krvi, smanjenu brzinu glomerularne filtracije, kroni¢nu bubreznu bolest
(smanjen eGFR), ostecenje funkcije bubrega.

¢ Ukljucuje abnormalne vrijednosti homocisteina u krvi, hiperhomocisteinemiju, povi§en homocistein u krvi.

Opis odabranih nuspojava

Nalazi jetrene funkcije

U placebom kontroliranom ispitivanju u 7 (14,6 %) bolesnika lije¢enih givosiranom te jednog (2,2 %)
bolesnika lije¢enog placebom doslo je do porasta alanin aminotransferaze (ALT) iznad 3 puta GGN.

U 5 bolesnika lije¢enih givosiranom povisenja transaminaza povukla su se uz nastavak primanja iste
doze od 2,5 mg/kg. Prema protokolu, jedan bolesnik (s varijegatnom porfirijom) ¢iji je ALT bio vise
od 8 puta iznad GGN-a trajno je prekinuo lijeenje, a jedan bolesnik kojemu je ALT bio viSe od 5 puta
ve¢i od GGN-a privremeno je prekinuo lijeCenje te ga nastavio s dozom od 1,25 mg/kg. U oba su se

bolesnika povisene razine ALT-a povukle.

Reakcije na mjestu primjene

U placebom kontroliranim i otvorenim klini¢kim ispitivanjima reakcije na mjestu primjene prijavljene
su u 36 % bolesnika te su opcenito bile blage ili umjerene teZine, ve¢inom prolazne i rijeSene bez
lijeCenja. Najcesce prijavljivani simptomi ukljucivali su eritem, bol i svrbez. Reakcije na mjestu
primjene dogodile su se u 7,8 % primijenjenih injekcija te nisu dovele do prekida lijeCenja. Tri
bolesnika (2,7 %) imala su jednokratne, prolazne reakcije povratka eritema na prethodnom mjestu
primjene uz primjenu sljedece doze.

Imunogenost

U placebom kontroliranim i otvorenim klini¢kim ispitivanjima 1 od 111 bolesnika s AHP-om (0,9 %)
razvio je antitijela na lijek tijekom lijecenja givosiranom. Titri tih antitijela bili su niski i privremeni
bez dokaza utjecaja na klini¢ku djelotvornost, sigurnost te farmakokineticki ili farmakodinamicki
profil lijeka.

Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog
u Dodatku V.


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

4.9 Predoziranje

Nije prijavljen nijedan slucaj predoziranja. U slucaju predoziranja preporucuje se prac¢enje eventualnih
znakova i simptoma nuspojava u bolesnika te uvodenje odgovarajuéeg simptomatskog lijeenja.

5. FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali lijekovi s djelovanjem na probavni sustav i mijenu tvari, Sifra ATK:
A16AX16

Mehanizam djelovanja

Givosiran je dvolan¢ana mala interferirajuca ribonukleinska kiselina (engl. small interfering
ribonucleic acid, siRNA) koja izaziva degradaciju glasnicke ribonukleinske kiseline (engl. messenger
ribonucleic acid, mRNA) za sintezu sintetaze aminolevulinske Kiseline 1 (ALAS1) u hepatocitima
putem interferencije s RNA, sto dovodi do smanjenja razine inducirane ALAS1 mRNA u jetri prema
normalnoj razini. To dovodi do smanjenja razina cirkuliraju¢ih neurotoksic¢nih porfirinskih
prethodnika, aminolevulinske kiseline (ALA) i porfobilinogena (PBG), kljucnih uzro¢nika napadaja i
drugih manifestacija AHP-a.

Farmakodinamicki udinci

U placebom kontroliranom ispitivanju u bolesnika s AHP-om koji su primali dozu givosirana od
2,5 mg/kg jedanput mjesecno (ENVISION), 14 dana nakon prve doze uocen je medijan smanjenja
urinarnog ALA-a i PBG-a od 83,7 % odnosno 75,1 % u odnosu na pocetne vrijednosti. Maksimalna
smanjenja razina ALA-a i PBG-a dosegnuta su oko 3. mjeseca uz medijan smanjenja u odnosu na
pocetnu vrijednost od 93,8 % za ALA i 94,5 % za PBG te su odrzana uz ponavljane doze jedanput
mjesecno.

Promatrani podaci i modeliranje pokazali su da su doze od 2,5 mg/kg givosirana jedanput mjese¢no
dovodile do veceg smanjenja i manjih fluktuacija razina ALA-a u usporedbi s dozama manjima od
2,5 mg/kg ili doziranjem svaka 3 mjeseca.

Klini¢ka djelotvornost

Djelotvornost givosirana procijenjena je u randomiziranom, dvostruko slijepom, placebom
kontroliranom, multinacionalnom ispitivanju (ENVISION).

ENVISION

Ukupno su 94 bolesnika s AHP-om (89 bolesnika s akutnom intermitentnom porfirijom (AIP-om),

2 bolesnika s varijegatnom porfirijom (VVP-om), 1 bolesnik s hereditarnom koproporfirijom (HCP-om)
i 2 bolesnika u kojih nije utvrdena mutacija u genu povezanom s porfirijom) randomizirana u omjeru
1: 1 kako bi primala supkutane injekcije givosirana u dozi od 2,5 mg/kg jednom mjesecno ili placebo
tijekom Sestomjese¢nog razdoblja dvostruko slijepog ispitivanja. Medu bolesnicima koji su
randomizirani u skupinu koja je primala givosiran bilo je 46 bolesnika s AIP-om, 1 bolesnik s VP-om i
1 bolesnik s HCP-om. Kriteriji za ukljuc¢ivanje u ovo ispitivanje bila su najmanje 2 napada porfirije
koja su zahtijevala hospitalizaciju, hitan lijecnicki posjet ili intravensku (i.v.) primjenu hemina kod
kuce tijekom 6 mjeseci prije ukljuéivanja u ispitivanje. Primjena hemina tijekom ispitivanja bila je
dopustena za lijeCenje akutnih napada porfirije. Medijan dobi bolesnika u ispitivanju ENVISION bio
je 37,5 godina (raspon od 19 do 65 godina); 89,4 % bolesnika bilo je Zenskog spola, a njih 77,7 % bili
su bijelci. Terapijske skupine bile su ujednacene prema anualiziranoj stopi napadaja porfirije

u anamnezi (ukupni medijan pocetne stope od 8 napadaja godisnje), prethodnoj profilaksi heminom,
primjeni opioidnih lijekova te mjerenju kroni¢nih simptoma izmedu napadaja koje su prijavljivali
bolesnici.



Glavna mjera djelotvornosti bila je anualizirana stopa napadaja (engl. annualised attack rate, AAR)
kompozitnih napadaja porfirije tijekom razdoblja Sestomjesecnog dvostruko slijepog ispitivanja, a
sastojala se od tri komponente: napadaja koji su iziskivali hospitalizaciju, hitnog lije¢ni¢kog posjeta ili
1.v. primjene hemina kod kuce. Ta kompozitna mjera djelotvornosti procijenjena je kao primarna
mjera ishoda u bolesnika s AlIP-om, a kao sekundarna mjera ishoda u ukupnoj populaciji bolesnika

s AHP-om. U usporedbi sa skupinom koja je primala placebo, lijecenje ovim lijekom dovelo je do
znacajnog smanjenja AAR-a kompozitnih napadaja porfirije od 74 % u bolesnika s AIP-om

(Tablica 2). U bolesnika s AHP-om primijecéeni su usporedivi rezultati, sa smanjenjem od 73 %.
Konzistentni rezultati primijeceni su za svaku od 3 komponente mjere ishoda kompozitnih napadaja
porfirije.

Rezultati primijeceni tijekom 6 mjeseci odrzali su se i do 12. mjeseca uz medijan AAR-a (Q1, Q3) od
0,0 (0,0; 3,5) u bolesnika koji su primali lijek bez prekida tijekom razdoblja otvorenog nastavka
ispitivanja.

Givosiran je u bolesnika s AHP-om smanjio napadaje porfirije u usporedbi s placebom u svim
unaprijed definiranim podskupinama, ukljucujuci one definirane po dobi, spolu, rasi, regiji, poc¢etnom
indeksu tjelesne mase, prethodnoj profilakti¢koj primjeni hemina, stopi napadaja u anamnezi,
prethodnoj kroni¢noj primjeni opioida u razdobljima bez napadaja te prisutnosti prethodnih kroni¢nih
simptoma u razdobljima bez napadaja.

U bolesnika s AlP-om ispitane su dodatne mjere ishoda klinicke djelotvornosti te su sazete u Tablica 2.



Tablica 2: Rezultati klini¢ke djelotvornosti u bolesnika s AIP-om tijekom $estomjese¢nog
razdoblja dvostruko slijepog ispitivanja ENVISION

. ) Placebo Givosiran

Mjera ishoda
(N =43) (N = 46)

Anualizirana stopa kompozitnih napadaja porfirije?
srednja vrijednost AAR-a (95 % CI)P 12,5(9,4; 16,8) 3,2 (2,3; 4,6)
omjer stopa (95 % CI)° (givosiran/placebo) 0,26 (0,16; 0,41)
p-vrijednost® < 0,001
medijan AAR-a (Q1, Q3) 10,7 (2,2; 26,1) 1,0 (0,0; 6,2)
broj bolesnika s 0 napada (%) 7 (16,3) 23 (50,0)
Anualizirani dani primjene hemina
srednja vrijednost (95 % CI)° 29,7 (18,4; 47,9) 6,8 (4,2; 10,9)
omjer (95 % CI)° (givosiran/placebo) 0,23 (0,11; 0,45)
p-vrijednost® < 0,001
Rezultat procjene najjace dnevne boli®
pocetna vrijednost, medijan (Q1, Q3) 3,3(1,9; 5,6) 2,2 (1,2;4,5)
m_edija_n razlike izmedu lijecenja (95 %) 10,1 (~22.8: 0.9)
(givosiran/placebo)
p-vrijednost <0,05
PCS iz SF-12¢
pocetna vrijednost, srednja vrijednost (SD) 38,4 (9,4) 39,4 (9,6)
D e e a4 c10a9 [sago)
sr(_ednjg vrijednost razlike prema LS (95 % CI) 3.9 (0,6: 7,3)
(givosiran/placebo)
nominalna p-vrijednost <0,05

AAR, anualizirana stopa napadaja; AIP, akutna intermitentna porfirija; ClI, interval pouzdanosti; Q1, 1. kvartil;
Q3, 3. kvartil; LS, najmanji kvadrat (engl. least square); PCS, profil fizi¢kog zdravlja (engl. physical component
summary) SF-12, kratki upitnik o zdravlju s 12 pitanja
Kompozitni napadaji porfirije ukljuuju tri komponente: napadaje za koje je potrebna hospitalizacija, hitne
lije¢nicke posjete ili i.v. primjenu hemina kod kuce.
®  Na temelju modela negativne binomne regresije. Omjer stopa < 1 predstavlja ishod koji ide u prilog
givosiranu.
Bolesnici su davali dnevne samoprocjene najjace boli na temelju brojéane ocjenske ljestvice (engl. humerical
rating scale, NRS) od 0 do 10. Nizi rezultat oznacava manje simptoma. Medijan i CI za razliku izmedu
lijeCenja procijenjen je pomoc¢u Hodges-Lehmannove metode; p-vrijednost temelji se na Wilcoxonovu testu
sume rangova koji je proveden post-hoc nakon §to su podaci pokazali znac¢ajnu devijaciju od normalne
distribucije.
Visi rezultat oznacava poboljSanu kvalitetu Zivota u pogledu zdravlja; analizirano uz pomo¢ mjesovitog
modela procjene ucinka za ponovljena mjerenja (engl. Mixed effect Model Repeat Measurement, MMRM).
Statisti¢ka znac¢ajnost mjere ishoda nije formalno testirana; prijavljena je nominalna p-vrijednost.

Uz vece poboljsanje rezultata SF-12 PCS-a u odnosu na pocetni rezultat u usporedbi s bolesnicima
lijeCenim placebom u 6. mjesecu postojali su i dosljedni dokazi u¢inka u prilog ovom lijeku

u domenama tjelesne boli, ograni¢enja zbog fizickih teSkoca 1 socijalnog funkcioniranja, ali ne i

u domenama percepcije opéeg zdravlja, fizickog funkcioniranja, ogranicenja zbog emocionalnih
teSkoca, vitalnosti i psihi¢kog zdravlja (Slika 1).



Slika 1: Promjena rezultata iz domena SF-12 od pocetka ispitivanja do 6. mjeseca u bolesnika

s AlP-om.

Domena SF-12

Profil fizickog zdravlja
(PCS)

Profil psihi¢kog |

givosiran — placebo

zdravlja (MCS) !

Fizi¢ko funkcioniranje f

Ograni¢enja zbog
fizickih teSkoca

Tjelesna bol

Opce zdravlje I

Vitalnost f

Socijalno
funkcioniranje

Ograni¢enja zbog |

emocionalnih teSkoca

Psihi¢ko zdravlje I

T T

4 -2
U prilog
placebu

2 4

U prilog givosiranu

\
10

Pbo Givo
(n ()
42 45
42 45
43 46
43 46
43 46
42 46
42 45
42 45
43 46

| 42 45
12

Srednja
vrijednost
razlike
premalS

39
21
1,4
44
72
33
1,7
5,1
1,4

2,8

95 % ClI
(0,6;7,3)

(-1,7;5,8)
(-2,0;4,7)
(1,3, 7,9)
(3.2;11,2)
(-0,7;7,2)
(-2,0; 5,5)
(1,6;8,7)
(-2,5,5,2)

(-0,9;6,4)

AIP, akutna intermitentna porfirija; Cl, interval pouzdanosti; Givo, givosiran; Pbo, placebo; LS, najmanji
kvadrat; MCS, profil psihi¢kog zdravlja (engl. mental component summary); PCS, profil fizickog zdravlja (engl.
physical component summary); SF-12, kratki upitnik o zdravlju s 12 pitanja (2. verzija).

Prilikom opcenite ocjene vlastitog stanja (upitnikom o opéem dojmu bolesnika o promjeni; engl.
Patient Global Impression of Change, PGIC) ve¢i udio bolesnika s AIP-om lije¢enih givosiranom

(61,1 %) nego placebom (20 %) ocijenilo je svoje ukupno stanje kao ,,0sjetno mnogo bolje” ili

,,mnogo bolje” u odnosu na pocetak ispitivanja.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnoSenja rezultata ispitivanja ovog lijeka u svim
podskupinama pedijatrijske populacije u lije¢enju AHP-a (vidjeti dio 4.2 i dio 5.2 za informacije

o0 pedijatrijskoj primjeni).

5.2  Farmakokineticka svojstva

Apsorpcija

Nakon supkutane primjene givosiran se brzo apsorbira uz vrijeme do postizanja maksimalne

koncentracije u plazmi (tmax) 0d 0,5 do 2 sata. Pri dozi od 2,5 mg/kg jedanput mjesecno, vrsne

koncentracije givosirana (Cmax) U plazmi u stanju dinamicke ravnoteze i povrsina ispod krivulje od
vremena davanja doze do 24 sata nakon davanja doze (AUC:4) bile su 321 £+ 163 ng/ml odnosno

4130 + 1780 ng-h/ml, a odgovarajuce vrijednosti za aktivni metabolit bile su 123 + 79,0 ng/ml

odnosno 1930 + 1210 ng-h/ml.

Distribucija

Givosiran se vise od 90 % veze za proteine plazme pri rasponu koncentracije uo¢enom u ljudi uz dozu
od 2,5 mg/kg jedanput mjesecno. Populacijska procjena prividnog volumena distribucije u stanju

dinamicke ravnoteze (Vq/F) givosirana i aktivnog metabolita bila je 10,4 I. Nakon supkutane primjene
doze givosiran i njegov aktivni metabolit uglavhom se distribuiraju u jetru.
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Biotransformacija

Givosiran metaboliziraju nukleaze na krace oligonukleotide. Aktivni metabolit AS(N-1)3’ givosiran
(s istom potentnosc¢u kao givosiran) bio je glavni metabolit u plazmi s izloZzeno$éu od 45 % (AUCo24)
u odnosu na givosiran pri dozi od 2,5 mg/kg jedanput mjeseéno. In vitro ispitivanja pokazuju da
givosiran nije podlozan metabolizmu putem enzima CYP450.

Eliminacija

Givosiran i njegov aktivni metabolit primarno se eliminiraju iz plazme putem metabolizma

S procijenjenim terminalnim poluvijekom od priblizno 5 sati. Populacijska procjena za prividni klirens
iz plazme bila je 36,6 I/h za givosiran i 23,4 I/h za AS(N-1)3’ givosiran. Nakon supkutane primjene
doze do 14 % odnosno 13 % primijenjene doze givosirana izluéilo se u urinu u obliku givosirana
odnosno njegovog aktivnog metabolita tijekom 24 sata. BubrezZni klirens kretao se od 1,22 do 9,19 I/h
za givosiran i 1,40 do 12,34 I/h za aktivni metabolit.

Linearnost/nelinearnost

Givosiran i njegov aktivni metabolit pokazivali su linearnu farmakokinetiku u plazmi u rasponu doza
od 0,35 do 2,5 mg/kg. Pri dozama visima od 2,5 mg/kg izloZenost u plazmi povecavala se nesto vise
nego §to bi bilo razmjerno dozi. Pri dugotrajnoj primjeni preporuc¢ene doze od 2,5 mg/kg jedanput
mjesecno givosiran je pokazao vremenski neovisnu farmakokinetiku. Nakon ponavljanog doziranja
jedanput mjese¢no nije doslo do nakupljanja givosirana ni aktivnog metabolita u plazmi.

Farmakokinetic¢ki/farmakodinamic¢ki odnos(i)

Koncentracije givosirana u plazmi ne odrazavaju razmjere ni trajanje farmakodinamicke aktivnosti.
Budué¢i da je givosiran lijek usmjeren na jetru, koncentracije u plazmi brzo se snizavaju zbog unosa
u jetru. Givosiran u jetri ima dug poluvijek, §to dovodi do produljenja trajanja farmakodinamic¢kog
ucinka koji se odrzava tijekom mjese¢nog intervala doziranja.

Posebne populacije

Stariji osobe
Nikakva ispitivanja nisu provedena u bolesnika u dobi > 65 godina. Dob nije bila zna¢ajna kovarijabla
u farmakokinetici givosirana.

Spol i rasa
U klinic¢kim ispitivanjima nije bilo razlike u farmakokinetici i farmakodinamici givosirana prema
spolu ili rasi.

Ostecenje funkcije jetre

Odrasli bolesnici s blagim ostec¢enjem funkcije jetre (bilirubin <1 x GGN i AST > 1 x GGN ili pak
bilirubin > 1 x GGN do 1,5 x GGN) imali su usporedivu izloZenost givosiranu i njegovom aktivnom
metabolitu u plazmi te sli¢nu farmakodinamiku (postotno smanjenje urinarnih ALA i PBG-a) kao
bolesnici s normalnom jetrenom funkcijom. Nikakva ispitivanja nisu provedena u bolesnika

s umjerenim ili teskim oSte¢enjem funkcije jetre (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).

Ostecenje funkcije bubrega

Odrasli bolesnici s blagim oSte¢enjem funkcije bubrega (eGFR > 60 do < 90 ml/min/1,73 m2),
umjerenim oSte¢enjem funkcije bubrega (eGFR > 30 do < 60 ml/min/1,73 m?) ili teSkim oStec¢enjem
funkcije bubrega (eGFR > 15 do < 30 ml/min/1,73 m?) imali su usporedivu izlozenost givosiranu i
njegovom aktivnom metabolitu u plazmi te slicnu farmakodinamiku (postotno smanjenje urinarnog
ALA i PBG-a) kao i bolesnici s normalnom bubreznom funkcijom (eGFR > do 90 ml/min/1,73 m2).
Nikakva ispitivanja nisu provedena u bolesnika sa zavr§nim stadijem bubrezZne bolesti ni u bolesnika
na dijalizi (vidjeti dijelove 4.2 i 4.4).
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Pedijatrijska populacija

Dostupni podaci upuéuju na to da je znac¢ajna kovarijabla u farmakokinetici givosirana bila tjelesna
tezina, ali ne i dob. Pri dozi od 2,5 mg/kg u adolescenata u dobi od 12 godina i starijih oéekuje se
sli¢na izloZenost kao i u odraslih iste tjelesne teZine.

5.3  Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Neklinicki podaci ne ukazuju na poseban rizik za ljude na temelju konvencionalnih ispitivanja
sigurnosne farmakologije, toksi¢nosti ponovljenih doza, genotoksi¢nosti, reproduktivne i razvojne
toksicnosti. U ispitivanjima toksi¢nosti ponovljenih doza provedenima na Stakorima i majmunima
Stakor je prepoznat kao najosjetljivija vrsta na u¢inke povezane s givosiranom, a jetra je prepoznata
kao glavni ciljni organ toksi¢nih u¢inaka i u Stakora i u majmuna. Uz dugotrajnu tjednu primjenu
givosirana u Stakora i majmuna u dozama kojima je postignuta izlozenost 3,5 odnosno 26,3 puta veca
U odnosu na izloZenost u bolesnika koji su primali maksimalnu preporucenu dozu za ljude nisu bili
povezani Stetni ucinci.

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Givosiran nije pokazao genotoksi¢ni potencijal ni in vitro ni in vivo.

Ispitivanja kancerogenosti provedena su u Tg-rasH2 miSeva i Sprague Dawley Stakora. Procjena
givosirana u 26-tjednom ispitivanju kancerogenosti u Tg-rasH2 miSeva nije pruzila dokaz
kancerogenosti pri razinama doze do 1500 mg/kg mjese¢no. Dvogodisnje ispitivanje kancerogenosti u
Stakora rezultiralo je neoplasti¢nim u¢incima ograni¢enima na povecanu incidenciju hepatocelularnih
adenoma u muzjaka pri dozi od 100 mg/kg mjese¢no (42 puta vecoj razini izlozenosti u plazmi od one
u ljudi pri maksimalnoj preporuéenoj dozi za ¢ovjeka (engl. maximum recommended human dose,
MRHD), na temelju AUC-a). Povrh toga, opaZene su proliferativne preneoplasti¢ne lezije u jetri Zenki
pri dozama od 50 mg/kg mjesecno (15 puta vece razine izlozenosti u plazmi od one postignute u ljudi
pri MRHD-u, na temelju AUC-a). Vaznost ovog nalaza za planiranu ciljanu populaciju nije poznata.

Reproduktivna toksi¢nost

Ispitivanja embrio-fetalnog razvoja provedena su tijekom organogeneze u Stakora i kuni¢a. Givosiran
je pokazao znacajnu toksi¢nost za majke u kuni¢a (ukljuc¢ujuéi smanjenje srednje vrijednosti tjelesne
tezine majki) dovodeci do povecanog postimplantacijskog gubitka zbog povecane rane resorpcije te
niske incidencije skeletnih varijacija. Ti se rezultati smatraju neizravnim uc¢inkom, nastalim
sekundarno zbog toksi¢nosti za majke. U Stakora kojima je davana doza toksi¢na za majke priblizno
9 puta vec¢a od normalizirane maksimalne preporucene doze za ljude nisu primijeceni Stetni ucinci na
razvoj.

U ispitivanju postnatalnog razvoja u Stakora nije bilo utjecaja na rast i razvoj potomstva.

Nisu uoceni Stetni u¢inci na plodnost muzjaka i zenki $takora u kojih je primjenjivan givosiran.

6. FARMACEUTSKI PODACI
6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev hidroksid (za pode$avanje pH)
fosfatna kiselina (za podeSavanje pH)
voda za injekcije

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
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6.3 Rok valjanosti

3 godine

Nakon otvaranja bocice lijek se mora upotrijebiti odmah.
6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Staklena bocica s gumenim ¢epom s prevlakom od fluoropolimera i aluminijskim ,,flip-oft”
zatvaraCem. Jedna bocica sadrzi 1 ml otopine za injekciju.

Pakiranje sadrzi jednu bocicu.
6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom
Ovaj lijek namijenjen je samo za jednokratnu primjenu.

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.

7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam,

Nizozemska

8. BROJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1428/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 2. ozujka 2020.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.eu.
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PRILOG Il.

PROIZVODPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI | ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv 1 adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam,
Nizozemska

B.  UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU | PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog 1.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa o neskodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU (EURD
popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im aZuriranim
verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2 Odobrenja
za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama RMP-a.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka zna¢ajnim izmjenama omjera korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG IIlI.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Givlaari 189 mg/ml otopina za injekciju
givosiran

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna bocica sadrzi koli¢inu givosirannatrija koja odgovara 189 mg givosirana u 1 ml otopine.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

Pomoc¢ne tvari:

natrijev hidroksid

fosfatna kiselina

voda za injekcije.

Za daljnje informacije procitajte uputu o lijeku.

| 4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
189 mg/1 mi
1 bocica

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Supkutana primjena.
Samo za jednokratnu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

| 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8. ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.
Bocicu cuvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV | ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam,
Nizozemska

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/20/1428/001

13. BROJ SERIJE

Lot

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Givlaari

17.  JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom.

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA NA BOCICI

‘ 1. NAZIV LIJEKA | PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Givlaari 189 mg/ml otopina za injekciju
givosiran
Supkutana primjena

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

‘ 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Lot

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

189 mg/1 mi

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za korisnika

Givlaari 189 mg/ml otopina za injekciju
givosiran

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava pogledajte kraj dijela 4.

Pazljivo procitajte cijelu uputu prije nego pocnete primati ovaj lijek jer sadrzi Vama vazZne
podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To
ukljuéuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Givlaari i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego po¢nete primati Givlaari
Kako se Givlaari daje

Moguce nuspojave

Kako ¢uvati Givlaari

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

BRI .

1. Sto je Givlaari i za §to se koristi
Sto je Givlaari

Givlaari sadrzi djelatnu tvar givosiran.
Za §to se Givlaari koristi

Givlaari se primjenjuje za lijeCenje akutne hepaticke porfirije u odraslih i adolescenata u dobi od
12 godina i starijih.

Sto je akutna hepati¢ka porfirija

Akutna hepaticka porfirija rijetka je nasljedna bolest. Uzrokuje je oStecenje jednog od proteina koji
proizvode molekulu zvanu hem u jetri. Buduci da postoji problem s jednim od proteina potrebnih za
proizvodnju hema, nakupljaju se tvari od kojih se hem proizvodi, a to su aminolevulinska kiselina
(ALA) i porfobilinogen (PBG). ALA i PBG u prevelikim koli¢inama mogu ostetiti Zivce i izazvati
ozbiljne napadaje boli, mu¢nine, miSi¢ne slabosti i promjena u psihi¢kom funkcioniranju. Neke osobe
s akutnom hepati¢kom porfirijom mogu imati simptome kao $to su bol i mu¢nina i izmedu napadaja.
Dugoro¢ne komplikacije koje se mogu vidjeti u osoba s akutnom hepatickom porfirijom ukljucuju
visoki krvni tlak, kroni¢nu bubreznu bolest i bolest jetre.

Kako Givlaari djeluje
Ovaj lijek djeluje tako $to smanjuje koli¢inu enzima zvanog ALAS]1 koji kontrolira koli¢inu ALA-a i

PBG-a koji se proizvode u jetri. Kada se smanji koli¢ina ALASI, jetra proizvodi manje ALA-a i
PBG-a. To moze pomo¢i u smanjenju u¢inaka ove bolesti.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati Givlaari
Ne smijete primati Givlaari

o ako ste ikad imali teSku alergijsku reakciju na givosiran ili neki drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6.).

Upozorenja i mjere opreza
Obratite se svom lije¢niku ili medicinskoj sestri prije nego primite ovaj lijek.

Teska alergijska reakcija

o Ako primijetite bilo kakve znakove teske alergijske reakcije, smjesta se obratite lije¢niku ili
medicinskoj sestri. Ti su znakovi navedeni u odlomku ,,0zbiljne nuspojave” u dijelu 4.

o Ako Vam se javi teska alergijska reakcija, lije¢nik ili medicinska sestra odmah ¢e prestati
S primjenom lijeka, a mozda ¢ete morati i uzimati druge lijekove za kontrolu simptoma.

Problemi s jetrom

Primjena ovog lijeka moZze Vam utjecati na jetru. Prije pocetka lijeCenja Givlaarijem te povremeno
tijekom lijeCenja trebat ¢ete napraviti krvne pretrage za provjeru funkcije jetre. Ako pretrage pokazu
odstupanja u rezultatima, lije¢nik ili medicinska sestra odluéit ¢e o tome treba li privremeno prekinuti
ili trajno obustaviti lijecenje. U nekih bolesnika lije¢enih ovim lijekom primije¢ena su odstupanja u
rezultatima, uglavnom izmedu 3 i 5 mjeseci od pocetka lijecenja.

Problemi s bubrezima

Primjena ovog lijeka moze Vam utjecati na bubrege, osobito ako su Vam ve¢ prije dijagnosticirani
problemi s bubrezima. Za vrijeme primanja ovog lijeka, lije¢nik ¢e Vam provjeravati funkciju bubrega,
osobito ako ve¢ imate bubrezne probleme.

Pretrage za odredivanje razine homocisteina

Za vrijeme primanja ovog lijeka, krvne pretrage mogu pokazati povisenje homocisteina, vrste
aminokiseline, u usporedbi s razinom homocisteina koju ste imali prije poCetka lijeCenja. Lije¢nik ¢e
Vam provjeriti razinu homocisteina u krvi prije i tijekom lijecenja. Ako su Vam razine homocisteina
poviSene, lijeénik Vam moze dati terapiju za snizavanje razine homocisteina.

Djeca

Ovaj se lijek ne smije davati djeci mladoj od 12 godina jer nema iskustva s primjenom ovog lijeka
u toj dobnoj skupini.

Drugi lijekovi i Givlaari

Obavijestite svog lije¢nika ili ljekarnika ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste mogli uzeti bilo koje
druge lijekove.

Ako uzimate odredene lijekove, ovaj lijek moze produljiti ili pojacati njihove ucinke ili pak
promijeniti njihove nuspojave.

Trudnoca
Ako ste trudni, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom lijecniku ili

medicinskoj sestri za savjet prije nego primite ovaj lijek.
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Dojenje

Ispitivanja na zivotinjama upuéuju na to da ovaj lijek moze dospjeti u majc¢ino mlijeko. Ako dojite,
prije primanja ovog lijeka zatrazite savjet lije¢nika. Lije¢nik ¢e Vam pomoc¢i donijeti odluku treba li
prekinuti dojenje ili prekinuti lije¢enje lijekom Givlaari uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i
korist lije¢enja za Vas.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ovaj lijek utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.

Givlaari sadrzZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol (23 mg) natrija po ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako se Givlaari daje
Koliko se Givlaarija daje

Lijecnik ¢e izraunati koli¢inu lijeka koju Vam treba dati. Koli¢ina ovisi 0 Vasoj tjelesnoj tezini.

o Preporucena je doza 2,5 miligrama za svaki kilogram tjelesne tezine.
o Lijek ¢e vam se davati jedanput mjesecno (svaka 4 tjedna).
o Ako krvne pretrage pokazu probleme s jetrom, lije¢nik moze privremeno prekinuti ili trajno

obustaviti lijeCenje Givlaarijem. Lije¢nik moZe razmotriti nastavak lije¢enja manjom dozom.
Kako se Givlaari daje
Ovaj ¢e Vam lijek jednom mjesecno davati lijecnik ili medicinska sestra. Daje se injekcijom pod kozu
(potkozno) u predio trbuha (abdomena) ili, u nekim slu¢ajevima, u nadlakticu ili bedro. Mjesto
davanja injekcije se mijenja. Ako je doza veca od 1 ml, potrebno je iskoristiti vise od jedne boCice te
dati viSe od jedne potkozne injekcije.

Ako primite previSe Givlaarija

U malo vjerojatnom slucaju da Vam daju previse lijeka (predoziranje) lijecnik ili medicinska sestra
provjerit ¢e imate li nuspojave.

Ako propustite dozu Givlaarija

Ako propustite zakazani termin za injekciju obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri $to je prije
moguce.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku ili medicinskoj sestri.
4. Moguce nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.

Ozbiljne nuspojave

Teske alergijske reakcije (manje &esto: mogu Se javiti u do 1 na 100 osoba)

Ako primijetite bilo koji od sljede¢ih znakova teske alergijske reakcije (anafilakticke reakcije), smjesta
se obratite lijecniku ili medicinskoj sestri jer ¢e se injekcija morati prekinuti te ¢ete mozda morati uzeti
druge lijekove za ublazavanje reakcije:

o oticanje — uglavnom usana, jezika ili grla, §to otezava gutanje ili disanje

24



problemi s disanjem ili zvizdanje u plu¢ima
omaglica ili nesvjestica

osip, koprivnjaca

svrbez

Ostale nuspojave
Ako primijetite neku od sljedecih nuspojava, obavijestite lije¢nika ili medicinsku sestru:

Vrlo ¢este: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba

mucnina

crvenilo, bol, svrbez ili oticanje na mjestu primjene (reakcija na mjestu primjene)

osipi na kozi, uklju€ujuéi crvenu suhu kozu koja svrbi, ekcem ili koprivnjacu

osjecaj umora

poviSene razine transaminaza, tj. jetrenih enzima u krvnim pretragama (znak moguce upale jetre)
poviSene razine kreatinina, tvari koju iz tijela uklanjaju bubrezi, ili smanjenje brzine
glomerularne filtracije u krvnim pretragama (znak mogucih problema s bubrezima)

Ceste: mogu se javiti u do 1 na 10 osoba

o vrsta alergijske reakcije (preosjetljivost) sa simptomima kao $to su koprivnjaca, osip, oticanje
ociju, usta ili lica, oteZano disanje, svrbez

o upala gusterace (pankreatitis)

o povisena razina homocisteina (vrsta aminokiseline) na krvnim pretragama.

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika ili medicinsku sestru. To

ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti

izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem

nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako ¢uvati Givlaari

Lijek ¢uvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na kutiji i bo€ici iza oznake
EXP. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ovaj lijek namijenjen je samo za jednokratnu primjenu. Nakon otvaranja bocice lijek se mora
upotrijebiti odmah.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 25 °C.

Bocicu ¢uvati u vanjskom pakiranju radi zastite od svjetlosti.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili ku¢ni otpad. Lije¢nik ili medicinska sestra
bacit ¢e sve lijekove koji se viSe ne upotrebljavaju. Ove ¢e mjere pomoci u ocuvanju okolisa.

6. Sadrzaj pakiranja i druge informacije

Sto Givlaari sadrZi

o Djelatna tvar je givosiran.
. Jedan ml sadrzi koli¢inu givosirannatrija koja odgovara 189 mg givosirana.
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o Drugi sastojci su natrijev hidroksid, fosfatna kiselina i voda za injekcije.

Kako Givlaari izgleda i sadrzaj pakiranja

Ovaj lijek je bistra, bezbojna do Zzuta otopina za injekciju.

Svako pakiranje sadrzi jednu bocicu s 1 ml otopine za injekciju.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac

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

Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

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

E)\LGda

I'ENEZIZ ®APMA AE

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

Espafia

Alnylam Pharmaceuticals Spain SL
Tel: 900810212 (+34 910603753)
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

Portugal

Alnylam Portugal

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

Romania

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

Alnylam France SAS Genesis Pharma Adriatic d.o0.0

Tél: 0805542656 (+33 187650921) Tel: +385 1 5813 652
medinfo@alnylam.com medinfo@genesispharmagroup.com
Hrvatska Suomi/Finland

Genesis Pharma Adriatic d.o.o Alnylam Sweden AB

Tel: +385 1 5813 652 Puh/Tel: 0800 417 452 (+358 942 727 020)
medinfo@genesispharmagroup.com medinfo@alnylam.com

Ireland Sverige

Alnylam Netherlands B.V. Alnylam Sweden AB

Tel: 1800 924260 (+353 818 882213) Tel: 020109162 (+46 842002641)
medinfo@alnylam.com medinfo@alnylam.com

Italia United Kingdom (Northern Ireland)
Alnylam Italy S.r.1. Alnylam UK Ltd.

Tel: 800 90 25 37 (+39 02 89 73 22 91) Tel: 08001412569 (+44 1628 878592)
medinfo@alnylam.com medinfo@alnylam.com

Kbnpog Eesti, Island, Latvija, Lietuva, Magyarorszag,
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Polska, Slovenska republika

TnA: +357 22765715 Alnylam Netherlands B.V.
medinfo@genesispharmagroup.com Tel/Simi: +31 20 369 7861

medinfo@alnylam.com

Ova uputa je zadnji puta revidirana u.

Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove:
http://www.ema.europa.eu.

Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Upute za uporabu

Samo

za supkutanu primjenu.

Pripremite materijale koji nisu u pakiranju, a potrebni su za primjenu lijeka, $to ukljucuje
sterilnu $trcaljku (od 1 ml ili 3 ml), iglu promjera 21 G ili deblju, iglu promjera 25 G ili 27 G te
spremnik za oStre predmete.

Potreban volumen Givlaarija izracunajte na temelju preporuc¢ene doze prema tezini. Ako je doza
veca od 1 ml, potrebno je iskoristiti vise od jedne bocice te dati vise od jedne supkutane
injekcije. Najveci volumen prihvatljiv za primjenu u jednoj injekciji 1,5 ml.

Da biste izvukli Givlaari, bo¢icu drzite uspravno ili pod malim kutom, a ravni kraj igle
obavezno usmjerite prema dolje.

Izvucite potreban volumen pomocu igle promjera 21 G ili deblje.

Doze za koje su potrebni volumeni veéi od 1,5 ml ravnomjerno razdijelite u vise $trcaljki tako
da svaka injekcija sadrzi priblizno isti volumen.

Iglu 1 $trcaljku okrenite ravno prema gore pa kvrcnite Strcaljku da biste sve mjehurice istisnuli
na vrh. Kada mjehuri¢i isplivaju na vrh, lagano pogurajte klip da biste mjehurice istisnuli iz
Strcaljke. Provjerite imate li i dalje dovoljnu koli¢inu lijeka u $trcaljki.
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Kada pripremite dozu u strcaljki za primjenu, iglu promjera 21 G ili deblju zamijenite iglom
promjera 25 G ili 27 G.

Napomena: ovaj lijek nemojte gurati u iglu $irine 25 G ili 27 G.

Injekciju se moze dati u abdomen ili, po potrebi, u straznju ili bo¢nu stranu nadlaktice ili bedro.
Razmotrite promjene mjesta primjene. Lijek nemojte davati na mjestu oziljka ili u podrucja koja
su crvena, upaljena ili otecena.

Napomena: kada se supkutana injekcija primjenjuje u abdomen, treba izbjegavati primjenu

u krugu od 5,0 cm oko pupka.

Podrucje u koje namjeravate injicirati lijek ocistite vatom natopljenom alkoholom i pri¢ekajte da
se sasvim osusi.

Obavezno primijenite pravilnu tehniku davanja injekcije. Lijek nemoijte injicirati u venu ili
misic.

Ustipnite i odignite kozu na odabranom mjestu primjene. Zabodite iglu pod pravim kutom

(90 stupnjeva) da biste injekciju dali neposredno ispod koze. U bolesnika koji imaju malo
potkoznog tkiva ili ako je igla dulja od 2,5 cm, iglu treba zabosti pod kutom od 45 stupnjeva.
Dok probijate kozu, nemojte pritiskati klip. Kada igla prode kroz kozu, pustite odignutu kozu pa
polako i ujednaceno primijenite dozu. Nakon primjene ovog lijeka, pricekajte najmanje

5 sekundi prije nego $to izvucete iglu iz koze. Po potrebi lagano pritisnite gazu ili vatu na
mjesto injekcije. Nemojte vracati poklopac na iglu.

Napomena: da biste prevenirali oSteCenje tkiva, hematome i modrice, nakon zabadanja igle
nemojte aspirirati.

Ako je za jednu dozu Givlaarija potrebno vise injekcija, mjesta primjene moraju biti razmaknuta
najmanje 2 cm.

Bocicu upotrijebite samo jedanput. Nakon injiciranja doze, sav neiskorisSteni lijek u bocici
zbrinite u skladu s nacionalnim propisima.

Strealjke, igle za prijenos i igle za injiciranje upotrebljavajte samo jedanput. Sve iskoritene
Strcaljke i igle zbrinite u skladu s nacionalnim propisima.
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