I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehet6vé teszi az 0 gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Az egészsegugyi szakembereket arra kérjik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének maédjairdl a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1.  AGYOGYSZER NEVE

Givlaari 189 mg/ml oldatos injekcio.

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL
189 mg givoszirannak megfeleld givosziran-natriumot tartalmaz milliliterenként.
189 mg givoszirant tartalmaz injekcids tvegenként.

Ismert hatasu segédanyagok

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekcio.

Tiszta, szintelen vagy sargas oldat (pH: koértlbeliil 7,0; ozmolalitas: 275-295 mOsm/kg).

4, KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

A Givlaari az akut hepaticus porphyria (AHP) kezelésére szolgal 12 éves vagy idésebb gyermekek,
serdiil6k és felnéttek szamara.

4.2  Adagolas és alkalmazas
A kezelést a porphyria kezelésében jartas egészségligyi szakember feliigyelete mellett kell elkezdeni.

Adagolés

A Givlaari javasolt dézisa 2,5 mg/ttkg havonta egyszer, subcutan injekcié formajaban. A dozist az
aktudlis testtomeg alapjan kell meghatérozni.

A beadand¢ dozist (mg-ban) és térfogatot (ml-ben) az alabbiak szerint kell kiszamitani:

A beteg testtomege (ttkg) x ddzis (2,5 mg/ttkg) = a gyogyszer teljes beadandé mennyisége (mg).
A teljes mennyiség (mg) elosztva az injekcids tveg koncentracidjaval (189 mg/ml) = a gyégyszer
teljes befecskendezend6 térfogata (ml).

Kihagyott dozis
Egy dozis kihagyasa esetén a gyogyszert a lehet6 leghamarabb be kell adni. A kezelést a kihagyott
dozis beadasat kovetden havi idokozokkel kell folytatni.



Dozismodositas mellékhatas esetén

Az olyan betegeknél, akiknél klinikailag jelent6s transzaminazszint-emelkedés jelentkezik, ami miatt a
kezelést meg kell szakitani, megfontolhaté a kezelés folytatasa havonta egyszer 1,25 mg/ttkg dézissal,
amennyiben kés6bbiekben a transzaminazszint javulast mutat (lasd 4.4 és 4.8. pont).

Kildnleges betegcsoportok

Ildosek
A > 65 éves betegek korében nincs sziikség dézismodositasra (lasd 5.2 pont).

Majkarosodéas

Nincs szilkség dézismadositasra enyhe majkarosodasban szenvedé betegeknél (a bilirubin<1 x a
normalérték fels6 hatara [ULN], és a glutamat-oxalacetat-transzaminaz [GOT; angolszasz
nyelvterileten aszpartat-aminotranszferaz, ASAT] > 1 x ULN, vagy a bilirubin > 1 x ULN és

1,5 x ULN kozott van). A Givlaari-t nem vizsgaltak kdzepesen sulyos vagy sulyos foki majkarosodas
esetén (lasd 4.4 pont).

Vesekarosodas

Nincs sziikség dézismodositasra enyhe, kdzepesen stlyos vagy sulyos vesekarosodas esetén (becsdilt
glomerularis filtracios rata [eGFR] > 15 — < 90 ml/perc/1,73 m?). A Givlaari-t nem vizsgaltak
végstadiumu vesebetegeknél és dializalt betegeknél (l1asd 4.4 pont).

Gyermekek és serdiilok

A 12 éves és id6sebb, de a 18. életéviiket még be nem toltott betegeknél nincs sziikség
dbzismodositasra (lasd 5.2 pont). A Givlaari biztonsagossagat és hatasossagat 12 évnél fiatalabb
gyermekeknél nem igazoltak. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazas mddja

Kizérolag subcutan alkalmazasra.

Ez a gyogyszer beadasra kész oldat formajaban, egyszer hasznalatos injekcids tivegben kertil
forgalomba.

o A Givlaari sziikséges térfogatat a javasolt testtomeg alapt dozis szerint kell kiszamitani.

o Az egyetlen injekcidban beadhatdé maximalis megengedett térfogat 1,5 ml. 1 ml-nél nagyobb
ddzis esetében egynél tobb injekcids Uvegre lesz sziikség.

o Az 1,5 ml-nél nagyobb mennyiséget igénylé dozisokat tobb injekcioban kell beadni (az
Osszesitett havi dozis egyenlden elosztva a fecskenddkben, minden egyes injekcio térfogata
kortlbelll ugyanannyi legyen) az injekcid beadasanak helyén az injektélt volumen miatt
potencialisan kialakuld kellemetlen érzés elkeriilése érdekében.

. Ezt a gydgyszert subcutan injekcio forméajaban kell beadni a hasba; alternativ injektalasi hely
lehet még a comb vagy a felkar.

o Az egymast kdvetd injekciok vagy dozisok kozott javasolt a beadasi helyek valtogatasa.
o A gyodgyszert tilos hegszdvetbe, illetve kipirosodott, gyulladt vagy duzzadt borteriiletre
injektalni.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hat6anyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagaval szembeni stlyos
talérzékenyseg (pl. anaphylaxia).



4.4  Kulonleges figyelmeztetések és az alkalmazéssal kapcsolatos dvintézkedések

Az AHP valamely — AIP-n (akut intermittal6 porphyria) kiviili — altipusaban szenvedd betegek

Az AHP nem AlP-altipusdban szenvedd betegek (6rokletes coproporphyria [HCP], kevert porphyria
[variegate porphyria, VP] és ALA-dehidrataz-hianyos porphyria [ADP]) esetében csak korlatozott
(lasd 5.1 pont) mennyiségii adat all rendelkezésre a biztonsagossagra és a hatdsossagra vonatkozdan.
Ezen ritka AHP-altipusok esetében ezt figyelembe kell venni az egyedi elény-kockazat értékelés
soran.

Anaphylaxias reakcié

A klinikai vizsgalatokban egy betegnél fordult el6 anaphylaxia, akinek a kortorténetében allergids
asztma és atopia szerepelt (lasd 4.8 pont). Az anaphylaxia jeleit és tlineteit monitorozni kell.
Anafilaxia kialakuldsa esetén azonnal abba kell hagyni a gyogyszer hasznalatat, és megfeleld orvosi
kezelést kell alkalmazni.

A transzamindzszint emelkedése

A transzaminazszint emelkedését figyelték meg a givosziran-nal kezelt betegeknél. A
transzaminazszint-emelkedés elsésorban a kezelés megkezdése utan 3—5 honappal fordult el6 (lasd
4.8 pont).

Majfunkcios probakat kell végezni a kezelés megkezdése elétt, amelyeket havonta meg kell ismételni
a kezelés elsé 6 hdnapjaban, utana pedig akkor, ha az klinikailag indokolt. A transzaminazszint
klinikailag jelentds emelkedése esetén meg kell fontolni a kezelés sziineteltetését vagy abbahagyasat.
A transzaminazszintek javulasa esetén a kezelés folytatasa 1,25 mg/ttkg dozisban megfontolhaté a
szuneteltetés utan (lasd 4.2 pont). Csak korlatozott mennyiségii informacio all rendelkezésre a kisebb
dozis hatasossagarol és biztonsagossagarol, foleg olyan betegeknél, akiknél el6zdleg
transzaminazszint-emelkedést tapasztaltak. Nincs adat a transzaminazszint emelkedésére vonatkoz6an
abban az esetben, ha a kezelés sziineteltetése utan az Ujrainditott 1,25 mg/ttkg-os dézist Iépésenként
2,5 mg/ttkg-os dézisra emelik (lasd 4.8 pont).

A vér homociszteinszintjének emelkedése

Az AHP-ben, vitaminhidnyban vagy kronikus vesebetegségben szenvedo betegek homociszteinszintje
emelkedett lehet. A vér homociszteinszintjének emelkedését figyelték meg a givosziran-kezelés sorén
a kezelés megkezdése eléttihez képest (lasd 4.8 pont). A vérben megfigyelhetd
homociszteinszint-emelkedés Klinikai jelent6sége nem ismert. A homocisztein-emelkedést azonban
korabban 6sszefliggésbe hoztak a thromboembolias események fokozott kockazataval.

Javasolt a vér homociszteinszintjének mérése a kezelés megkezdése el6tt, valamint a valtozasok
monitorozésa a givosziran-kezelés sordn. Emelkedett homociszteinszinteket mutatd betegek esetén a
homociszteinszintet csokkenté terapia megfontolhatd.

Vesefunkcidra kifejtett hatds

A szérumkreatinin-szint emelkedésérédl és az eGFR csokkenésérdl szamoltak be givosziran-kezelés
sorén. Egy placebokontrollos vizsgélatban a kreatininszint median emelkedése a 3. honapra:

6,5 mikromol/I (0,07 mg/dl)), amely a 2,5 mg/ttkg-os givosziran-ddzissal végzett folyamatos havi
kezelés mellett megsziint vagy stabilizalodott a 6. honapra.

A vesekarosodas progressziojat figyelték meg azoknal, akiknél mar a kezelés megkezdése el6tt is
fennallt vesebetegseg. llyen esetekben a vesefunkcid gondos monitorozasa szilkséges a kezelés soran.



Segédanyagok

A gydgyszer kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

45 Gyogyszerkodlcsonhatasok és egyéb interakcidk

Egy Klinikai gyogyszer-gyogyszer kolcsdnhatas vizsgalatban a givosziran enyhe-kdzepes mértékben

csOkkentette a maj egyes CYP450 enzimeinek aktivitasat, ezzel megndvelve a plazmaexpoziciét:

. CYP1AZ2: 1,3-szeres emelkedés a koffein Cmax-értékében, és 3,1-szeres emelkedés az AUCq .
értékében.

. CYP2D6: 2,0-szeres emelkedés a dextrometorfan Chax-€rtékében, és 2,4-szeres emelkedés az
AUC, ., értékeben.

o CYP2C19: 1,1-szeres emelkedés az omeprazol Crax-értékében, és 1,6-szeres emelkedés az
AUC_, értékében.

. CYP3A4: 1,2-szeres emelkedés a midazolam Crax-értékében, és 1,5-szeres emelkedés az AUCq-
«» ertékében.

o CYP2C9: nem volt hatassal a lozartan-expoziciéra.

Ovatossag javasolt olyan gyogyszerek alkalmazasa esetén a Givlaari-val végzett kezelés kdzben,
amelyek a CYP1A2 vagy CYP2D6 szubsztratjai, mivel ez a gydgyszer fokozhatja vagy
meghosszabbithatja a terapias hatasukat, vagy modosithatja a mellékhatéasprofiljukat. Megfontolandé a
CYP1A2- vagy CYP2D6-szubsztratok dozisanak a hatalyos kisérdiratoknak megfeleld csokkentése.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Terhesséq

A givosziran terhes n6knél torténd alkalmazasa tekintetében nem vagy korlatozottan all rendelkezésre
adat. Az allatkisérletek reproduktiv toxicitast mutattak anyai toxicitas esetén (lasd 5.3 pont). A jelen
gyogyszer terhesség alatti alkalmazasahoz meérlegelni kell a terapia eldnyét az anya szempontjabdl és a
potencialis toxicitast a magzat szempontjabol.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a givosziran kivalasztodik-e a human anyatejbe. Nem zarhatok ki az
ujsziilotteket/csecsemoket érinté kockazatok. Az allatokkal kapcsolatban rendelkezésre allé
farmakodinamias/toxikoldgiai adatok kimutattak, hogy a givosziran kivalasztodik a tejbe (lasd

5.3 pont). A Givlaari alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy
megszakitjak a kezelést/tartozkodnak a kezelést6l, figyelembevéve a szoptatas elényét a gyermek,
nézve, valamint a terapia elonyét az anya szempontjabol.

Termékenység

Nem allnak rendelkezésre adatok a givosziran human termékenységre kifejtett hatasardl. Az
allatkisérletek soran nem mutattak ki a himek vagy néstények termékenységére kifejtett hatast (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

A Givlaari nem, vagy csak elhanyagolhat6 mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikseges képességeket.



4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A biztonsdgossagi profil 6sszefoglaldja

A givoszirannal kezelt betegeknél leggyakrabban el6fordulé mellékhatasok az injekcio helyén
kialakul6 reakcidk (36%), a hanyinger (32,4%) és a kimertiltseg (22,5%). A kezelés megszakitasat
sziikségessé tevé mellékhatasok az emelkedett transzaminazszint (0,9%) és az anaphylaxias
reakcio (0,9%) voltak.

Mellékhatésok tablazatos listaja

A mellékhatasok a MedDRA szervrendszeri (SOC) gyakorisagi tdblazatban hasznalatos MedDRA
kifejezésekkel vannak megadva. A mellékhatasok az egyes gyakorisagi csoportokon beliil csokkend
stlyossagi sorrendben szerepelnek. A mellékhatasok gyakorisaga az alabbi kategériakba sorolhato:
o Nagyon gyakori (> 1/10)

. Gyakori (> 1/100 — < 1/10)

o Nem gyakori (> 1/1000 — < 1/100)

1. tablazat: Mellékhatasok

Szervrendszeri kategoria Mellékhatas Gyakorisag
) ] o Anaphylaxias reakcio Nem gyakori
Immunrendszeri betegsegek és tlinetek —— - -
Tulérzékenység Gyakori
Hanyinger Nagyon gyakori
Emésztérendszeri betegségek ¢€s tiinetek Y g - o gy_
Pancreatitis Gyakori
Ma4j- és epebetegségek, illetve tlinetek Transzaminazszint-emelkedés Nagyon gyakori
1§ bér ésa bor alatti szovet betegségei és Kiiites? Nagyon gyakori
tlinetei
Vese- és hlgyuti betegségek és tiinetek Csokkent glomerulusfiltracids rataP Nagyon gyakori
Altalanos tiinetek, az alkalmazas helyén | Az injekcid helyén fellépé reakciok Nagyon gyakori
fellepd reakciok Féradtsagérzés Nagyon gyakori
Laboratériumi és egyéb vizsgalatok A vér homociszteinszintjének .
P . Gyakori
eredményei emelkedése®

2 Beletartozik a viszketés, ekcéma, eritéma, kilités, viszketéses kilités, csalankiltés.

b Beletartozik a vér emelkedett kreatininszintje, a csokkent glomerulusfiltracios rata, a kronikus vesebetegség (csokkent
eGFR) és a vesekarosodas.

¢ Beletartozik az abnormélis vér homociszteinszintje, a hyperhomocysteinaemia, a vér homociszteinszintjének emelkedése.

Eqyes kivalasztott mellékhatasok leirdsa

Majfunkcids probak

Egy placebokontrollos vizsgalatban 7 (14,6%) givoszirannal kezelt betegnél és egy (2,2%) placeboval
kezelt betegnél emelkedett meg a glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT [angolszasz nyelvteriileten
alanin-aminotranszferaz, ALAT]) szintje tébb mint az ULN 3-szoroséra. A givoszirannal kezelt
betegek kozil 5-nél magatol megsziint a transzaminazszint-emelkedés a 2,5 mg/ttkg-os folytatdlagos
dozirozas mellett. A protokoll szerint, egy betegnél (kevert porphyriaval, VP), akinél a GPT-szint az
ULN tébb mint 8-szorosara emelkedett, megszakitottak a kezelést; egy betegnél, akinél a GPT-szint az
ULN tébb mint 5-szordsére emelkedett, sziineteltették a kezelést, majd folytattak a kezelést

1,25 mg/ttkg dozissal. A GPT-szint-emelkedés mindkét betegnél megsziint.

Az injekcio helyén fellépo reakciok

A placebokontrollos, nyilt elrendezésii klinikai vizsgalatokban a betegek 36%-anal szdmoltak be az
injekcio helyén fellép6 reakciokrol, és ezek altalaban enyhék vagy kézepesen sulyosak és tobbnyire
atmenetiek voltak, és kezelés nélkil elmaltak. A leggyakoribb tiinet az erythema, a fajdalom és a
viszketés volt. Az injekcid helyén fellépo reakciok a beadott injekciok 7,8%-anal fordultak eld, €s nem



tették sziikségessé a kezelés megszakitasat. Harom betegnél (2,7%) egyszeres, atmeneti ,,recall”
eritémas reakcio alakult ki egy korabbi injektalasi helyen egy késobbi dozis beadasakor.

Immunogenitas

A placebokontrollos, nyilt elrendezésti vizsgalatokban 111 AHP-s betegbdl 1-nél (0,9%) alakultak ki a
kezeléssel Osszefuiggd gyogyszer elleni antitestek (anti-drug antibodies, ADA) a givosziran-nal végzett
kezelés soran. Az ADA-titerek alacsonyak és atmenetiek voltak, és nem volt a gyogyszer klinikai
hatékonysagara, biztonsagossagara, farmakokinetikajara vagy farmakodinamias profiljara kifejtett
hatasra utal6 bizonyiték.

Feltételezett mellékhatdsok bejelentése

A gyogyszer engedélyezését kovetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségligyi szakembereket kérjuk, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fuggelékben talalhato elérhetéségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Nem szamoltak be tuladagolasos esetrél. Tuladagolas esetén javasolt a beteg monitorozasa a
mellékhatasok jeleinek és tiineteinek tekintetében, és ilyen esetben megfeleld tiineti kezelést kell
alkalmazni.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodindmias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: A tapcsatorna és az anyagcsere egyéb gydgyszerei, ATC kdd: A16AX16.

Hatdsmechanizmus

A givosziran egy kétszalu rovid interferalé ribonukleinsav (siRNS), amely az aminolevulinsav-
szintaz 1 (ALAS1) messenger ribonukleinsav (MRNS) lebomlasét okozza a majsejtekben RNS-
interferencia révén, aminek eredményeképpen a normal szint felé csokken az indukalt maj ALAS1
MRNS-szintje. Emiatt csokken az aminolevulinsav (ALA) és a porfobilinogén (PBG) nevii
neurotoxikus intermedierek szintje a keringésben; ez a két anyag a f6 okozdja a rohamoknak és az
AHP egyéb tilineteinek.

Farmakodindmiés hatdsok

Egy placebokontrollos vizsgalatban, amelyben az AHP-s betegek havonta 2,5 mg/ttkg givosziran-t
kaptak (ENVISION), a vizeletben levo ALA median csokkenése 83,7%, a PBG median csokkenése
pedig 75,1% volt a kiindulashoz képest, 14 nappal az els6 dozis utan. Az ALA- és PBG-szint
maximalis csokkenését kb. 3 honap utan érték el, a median csokkenés a kiindulashoz képest 93,8%
volt az ALA, és 94,5% volt a PBG esetében, és a havi egyszeri dozissal fenntartottak ezt a szintet.

A megfigyelt adatok és a modellezés kimutatta, hogy a havonta egyszer 2,5 mgtt/kg-os givosziran
dozis nagyobb mértékii csokkenést és kisebb ingadozast okozott az ALA-szintben a 2,5 mg/ttkg-nal
kisebb dozisokhoz, illetve a 3 havonta egyszer torténd alkalmazashoz képest.

Klinikai hatdsossag

A givosziran hatasossagat randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos, nemzetk6zi vizsgalatban
(ENVISION) értékelték.


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

ENVISION

Osszesen 94 AHP-s beteget (89 beteg akut intermittald porphyriaval (AIP-vel), 2 beteg kevert
porphyriaval (VP-vel), 1 beteg herediter coproporphyriaval (HCP-vel), és 2 beteg a porphyriahoz
kothet6 gén beazonositott mutécidja nélkul) randomizaltak 1:1 ardnyban a havonta egyszer, subcutan
2,5 mg/ttkg givoszirant vagy placebét kapok csoportjaba a 6 honapos kettés vak idészakra. A
givosziran csoportjaba randomizalt betegek kdzott volt 46 6 AIP-s beteg, 1 f6 VP-s beteg, és 1 f6
HCP-s beteg. Ebben a vizsgalatban a bevalasztési feltételek kozé tartozott a legalébb 2 db, kérhazi
kezelést, siirgds orvosi kiszallast vagy intravénas (iv.) hemin otthoni alkalmazasat igényl6 porphyrias
roham a vizsgalatba valo belépést megel6z6 6 honapban. A hemin hasznalata megengedett volt a
vizsgalat alatt az akut porphyrids rohamok kezelésére. Az ENVISION vizsgalatban részt vevo betegek
median életkora 37,5 év volt (19-65 év kozott); a betegek 89,4%-a volt nd, és 77,7%-a volt fehér bort.
A kezelési karok kiegyensulyozottak voltak a kortérténetben feljegyzett porphyrids rohamok éves
szama (6sszesitett median kiindulési érték: évente 8), a korabbi hemin-profilaxis, az opioid
gyogyszerek hasznalata, valamint a rohamok kozétti kronikus tiinetek beteg altal jelentett mértéke
tekintetében.

A f6 hatasossagi mutato a porphyrias rohamok éves szintre vetitett szama (annualised attack rate,
AAR) volt a 6 honapos kettés vak idGszak alatt, a roham haromféle eseményt jelenthetett (kompozit
végpont): korhazi kezelést, siirgds orvosi kiszallast vagy iv. hemin otthoni alkalmazasanak
sziikségességét. Ezt a kompozit hatasossagi mutatot értékelték elsdédleges végpontként az AIP-S
betegeknél, illetve masodlagos végpontként pedig az AHP-s betegek teljes populacidjaban. A vizsgalt
gyogyszerrel végzett kezelés szignifikans csokkenést eredményezett a kompozit porphyrias rohamok
AAR-értékében az AIP-s betegek 74%-anal, a placebdhoz képest (2. tablazat). Az AHP-s betegek
korében hasonld eredményt értek el 73%-o0s csokkenéssel. Konzisztens eredményeket figyeltek meg
mind a az porphyrias rohamok 0sszetett végpontjanak mindharom 6sszetevdjénél.

A 6 honap alatt megfigyelt eredmények 12 hdnapig fennmaradtak, a median AAR (Q1, Q3) 0,0 (0,0;
3,5) volt a gydgyszert a nyilt elrendezésii kiterjesztéses idészakban folytatolagosan alkalmazé betegek
korében.

A givosziran csokkentette a porphyrias rohamok szamat a placebohoz képest az AHP-s betegek
korében, mindegyik elére meghatarozott alcsoportban, beleértve az életkort, a nemet, a rasszt, a régiot,
a kiindulasi testtomegindexet, a hemin korabbi profilaktikus alkalmazasat, a kortérténetben szerepld
rohamokat, a korabbi kronikus opioidhasznalatot, amikor nem volt roham, és a kronikus tlinetek
korabbi meglétét, amikor nem volt roham.

Az AIP-s betegek korében tovabbi klinikai hatdsossagi végpontokat is vizsgaltak, amelyeket a
2. tablazat foglal 6ssze.



2. tablazat: Klinikai hatasossagi eredmények az AlIP-s betegek kérében az ENVISION vizsgéalat
6 honapos kettos vak idészaka alatt

] Placebo Givosziran

Végpont
(n=43) (n=46)

A porphyrias rohamok éves szama (kompozit végpont)?
Atlag AAR (95%-0s CI)° 12,5 (9,4, 16,8) | 3,2(2,3,4,6)
Aranyszam (95%-os CI)® (givosziran/placebo) 0,26 (0,16, 0,41)
p-érték® < 0,001
Median AAR, (Q1, Q3) 10,7 (2,2, 26,1) 1,0 (0,0, 6,2)
0 rohamos betegek szama (%) 7 (16,3) 23 (50,0)
A heminhasznélat napjainak szama egy évre vetitve
Atlag (95%-o0s CI)P 29,7 (18,4, 47,9) | 6,8 (4,2, 10,9)
Aréany (95%-o0s Cl)° (givosziran/placebo) 0,23 (0,11, 0,45)
P-érték® < 0,001
Napi legrosszabb fajdalom pontszam®
Kiindulas, median (Q1, Q3) 3,3(1,9,5,6) | 2,2(1,2,4,5)
;Ziglkt)é;)i kilénbség medianja (95%) (givosziran- 10,1 (-22.8,0.9)
p-érték <0,05
PCS az SF-12 esetében
Kiindulas, atlag (szoras) 38,4 (9,4) 39,4 (9,6)
?_/gl;cilzazs Z)Ig:;g%t;lgslr;oz képest a 6. honapra, 1.4 (-1.0,3.9) 5.4 (3,0,7,7)
:gli jet:)aégos kiilonbsége (95%-os Cl) (givosziran- 3.9 (0.6, 7.3)
Névleges p-érték <0,05

AAR: rohamok egy évre vetitett szdma; AIP: akut intermittal6 porphyria; Cl: konfidenciaintervallum; Q1: 1. kvartilis; Q3:

3. kvartilis; LS: legkisebb négyzet; PCS: fizikalis komponensek dsszegzése; SF-12: 12 pontos révid egészségfelméreés.

@ A porphyrias rohamok kompozit végpontjanak harom dsszetevdje van: korhazi kezelést, siirgds orvosi kiszallast vagy
iv. hemin otthoni alkalmazasat igényl rohamok.

b Negativ binomidlis regressziés modell alapjan. A< 1 értékii ardnyszam esetén a kimenetel jobb a givosziran javara.

¢ Abetegek naponta dnértékelést végeztek a legrosszabb fajdalmukrol egy 0-t6l 10-ig terjedé numerikus értékeld skalan

(NRS-en). Az alacsonyabb pont kevesebb tiinetet jelent. A kezelési killénbség medianjat és a Cl-t Hodges—Lehmann-

madszerrel becsiilték meg; a p-érték alapja a Wilcoxon-féle rangproba volt, amelyet post-hoc végeztek, miutan az adatok

szignifikans eltérést mutattak a normal eloszlashoz képest.

A magasabb pontszam javulo egészségi allapottal dsszefiiggd életmindséget jelent; az ismételt mérésekre felallitott

statisztikai (MMRM) mddszerrel analizalva. A végpont statisztikai szignifikanciajat nem vizsgaltak hivatalosan; egy

névleges p-értéket jelentettek.

Az SF-12 PCS pontszam placeboval kezelt betegekhez képest, a kiindulast6l a 6. hdnapig mért
nagyobb mértékii javulasa mellett konzisztens bizonyiték volt arra, hogy a jelen gyogyszernek jobb
volt a testi fajdalomra, testi erére €s a szocialis funkciokra kifejtett hatdsa, de nem volt jobb az
altalanos egészségi allapotra, fizikai funkciokra, emocionalis allapotra, vitalitasra és mentélis
egészseégugyi allapotra kifejtett hatasa (1. abra).



1. abra: Az SF-12 témakdrok pontszamainak valtozasa a kiindulastdl a 6. hénapig az AIP-s
betegek kdrében

LS atlagos

Pbo Givo kuldénbség 95%-

SF-12 témakor Givosziran — Placebo (n) (n) e os Cl
s oroners = | e s 2 0sm
gﬂsesgfgje"s‘;m(,ﬁ’ﬂ%‘se;‘s | . | 2 45 2.1 (-1,7:58)
Fizikalis funkciék 1 ! 43 46 1,4 (-2,0;4,7)
Testi eré f { 43 46 4,4 (1,375
Testi fajdalom I { 43 46 7.2 (3,2;11,2)
Altalanos egészség [ = { 42 46 3,3 (-0,7;7,2)
Vitalitas | - { 42 45 1,7 (-2,0;5,5)
Szocialis funkciék I | 42 45 51 (1,6;8,7)
Emocionalis &llapot f 1 43 46 1,4 (-2,5,5,2)
Mentélis egészség | | f : | : i | j I42 45 2,8 (-0,9; 6,4)

-4 2 1] 2 4 6 8 10 12
A placebo jobb A givosziran jobb

AIP: akut intermittal6 porphyria; Cl: konfidenciaintervallum; Givo: givosziran; Pbo: placebo; LS: legkisebb négyzet; MCS:
mentalis komponens dsszegzése; PCS: fizikalis komponens dsszegzése; SF-12: a 12 pontos révid egészségfelmérés
2-es verzioja.

A beteg altali globalis kiértékelésben (PGIC, a beteg globalis benyomasa a valtozasrol) a givosziran-
nal kezelt AIP-s betegek nagyobb része (61,1%), mint a placebdval kezelt betegeké (20%), értékelte az

atfogo allapotat ,,nagyon sokat javult” vagy ,,sokat javult” jelzdvel a vizsgalat kezdetéhez képest.

Gyermekek és serdil0k

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a gyermekek esetén minden korosztalynal eltekint a givosziran
tartalmu referenciakészitmény vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétél az AHP kezelése
indikacidban (lasd 4.2 és 5.2 pont, gyermekgydgyaszati alkalmazasra vonatkozé informéacidk).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok
Felszivédas

A subcutan beadast kovetéen a givosziran gyorsan felszivodik, és 0,5-2 6ra alatt eléri a maximalis
plazmakoncentréciot (tmax). A havonta egyszer 2,5 mg/ttkg-os dozis esetén a givosziran
plazmakoncentréacidjanak dinamikus egyensulyi csucsértéke (Cmax) €s gorbe alatti terilete a dozis
beadasatol a dozist kovetd legfeljebb 24 dra elteltéig (AUC,4) 321 + 163 ng/ml és

4130 £ 1780 ng h/ml volt, és az aktiv metabolit ugyanezen értékei 123 + 79,0 ng/ml és

1930 £ 1210 ng h/ml voltak.

Eloszlas

A givosziran a human adatok szerint 90%-nal nagyobb aranyban kotddik a plazmafehérjékhez havonta
egyszer 2,5 mg/ttkg-os ddzis alkalmazasakor megfigyelt koncentraciétartomanyban. Az egyensulyi
latszblagos eloszlasi térfogat (Vo/F) populacioszintii becsiilt értéke a givosziran és az aktiv metabolit

esetében 10,4 1. A givosziran és aktiv metabolitja a subcutan beadas utan elsdsorban a majba jut.

Biotranszformacié

A givoszirant nukleazok bontjak révidebb oligonukleotidokra. Az aktiv metabolit, az
AS(N-1)3’ givosziran (melynek hatasereje egyenl6 a givosziranéval) volt a fé6 metabolit a plazmaban
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45%-0s expozicioval (AUCo-4) a givosziranhoz képest a havonta egyszer 2,5 mg/ttkg-os dézis
esetében. In vitro vizsgalatok kimutattak, hogy a givoszirant nem metabolizaljak a CYP450 enzimek.

Eliminécié

A givoszirant és aktiv metabolitjat a szervezet els6sorban koriilbeliil 5 6rés terminalis felezési iddvel
tavolitja el a plazmabol. A latszdlagos plazma-clearance becsiilt populacioszintt értéke 36,6 1/6ra volt
a givosziran, és 23,4 l/6ra volt az AS(N-1)3” givosziran esetében. A subcutan dozirozas utan a beadott
givosziran-dozis legfeljebb 14%-at nyerték ki a vizeletbdl givosziran, 13%-at pedig aktiv metabolit
forméajaban 24 ora alatt. A renélis clearance 1,22-9,19 I/6ra volt a givoszirén, és 1,40-12,34 |/6ra volt
az aktiv metabolit esetében.

Linearitds/nonlinearitas

A givosziran és aktiv metabolitja linearis farmakokinetikat mutatott a plazmaban a 0,35-2,5 mg/ttkg-
o0s ddzistartomanyban. A 2,5 mg/ttkg-nal nagyobb dézisok esetében a plazmaexpozicié a
dozisaranyossagnal kicsit nagyobb mértékben emelkedett. A givosziran id6tol fliggetlen
farmakokinetikat mutatott a javasolt havonta egyszer 2,5 mg/ttkg-os ddzis tartos alkalmazésa esetén. A
havi egyszeri dozis t6bbszori alkalmazasa utan a givosziran vagy az aktiv metabolit nem halmozé6dott
fel a plazmaban.

Farmakokinetikai/farmakodinamias 0sszefiiggés

A givosziran plazmakoncentréacidja nem tiikrozi a farmakodindmias aktivitas mértékét vagy
id6tartamat. Mivel a givoszirannal végzett kezelés a majat célozza, a plazmakoncentracio gyorsan
csokken a maj altali felszivas miatt. A majban a givosziran hosszu felezési idot mutat, ami
megnovekedett idotartamtl farmakodinamias hatashoz vezet, amely fennmarad a havi dozirozasi
intervallumban.

Kulodnleges betegcsoportok

Iddsek
Nem végeztek vizsgalatot >65 éves betegek kdrében. Az életkor nem volt szignifikans kovarians a
givosziran farmatokinetikajaban.

Nem és rassz
A Klinikai vizsgéalatokban nem volt kiilénbség a givosziran farmakokinetikajaban és
farmakodinadmiajaban a nemek és a rasszok kozott.

Majkarosodas

Az enyhe méajkarosodasban szenvedd felnéttek (bilirubin <1 x ULN és GOT > 1 x ULN, vagy
bilirubin > 1 x ULN és 1,5 x ULN kozo6tt) esetében hasonlo volt a givosziran és aktiv metabolitjanak
plazmaexpoziciodja és farmakodinamikaja (az ALA és PBG szézalékos csokkenése a vizeletben), mint
a normal majmiikodést betegeknél. Nem végeztek vizsgalatot kozepesen sulyos vagy sulyos
majkarosodas esetén (lasd 4.2 és 4.4 pont).

Vesekarosodas

Az enyhe vesekarosodasban (eGFR >60 — <90 ml/perc/1,73 m2), kbzepesen sulyos vesekarosodasban
(eGFR > 30 — < 60 ml/perc/1,73 m?) vagy sulyos vesekarosodasban szenvedé (eGFR > 15 —

< 30 ml/perc/1,73 m?) feln6ttek esetében hasonld volt a givosziran és aktiv metabolitjanak
plazmaexpozicidja és farmakodinamikaja (az ALA és PBG szézalékos csokkenése a vizeletben), mint
a normal vesemiikodésti feln6tteknél (eGFR > 90 ml/perc/1,73 m?). Nem végeztek vizsgélatot
végstadiumu vesebetegek és dializalt betegek kdrében (lasd 4.2 és 4.4 pont).
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Gyermekek és serdiilok

Az elérhetd adatok alapjan a testtomeg igen, de az életkor nem volt szignifikdns kovarians a givosziran
farmatokinetikéjaban. 12 éves vagy annal id6sebb gyermekeknél és serdiil6knél 2,5 mg/ttkg dozis
esetében hasonl6 expozici6 varhato, mint az ugyanolyan testtomegii felnétteknél.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

A hagyomanyos — farmakoldgiai biztonsagossagi, ismételt adagolasu dozistoxicitasi, genotoxicitasi,
karcinogenitasi, reprodukciora-, és fejlodésre kifejtett toxicitasi — vizsgalatokbol szarmazo nem
klinikai jellegli adatok azt igazoltak, hogy a készitmény alkalmazasakor human vonatkozasban
kulonleges kockédzat nem vérhato. A patkadnyokkal és majmokkal végzett ismételt adagolasu
dozistoxicitasi vizsgalatokban a patkany bizonyult a givoszirannal 6sszefiiggé hatasokra
legérzékenyebb fajnak; a maj bizonyult a toxicitas altal els6dlegesen érintett célszervnek a patkanyok
és a majmok esetében egyarant. A givosziran rendszeres heti alkalmazasa nem okozott nemkivanatos
hatast a patkanyoknal és a majmoknal 3,5-szeres €s 26,3-szeres expozicio esetén, a maximalis javasolt
human dozis esetén megfigyelt expozicidhoz viszonyitva.

Genotoxicitas/karcinogenitas

A givosziran nem mutatott genotoxicitasi potencialt sem in vitro, sem in vivo.

Karcinogenitasi vizsgalatokat végeztek Tg-rashH2 és Sprague Dawley egerekkel. A givosziran
értékelésére Tg-rashH2 egerekkel végzett 26 hetes karcinogenitasi vizsgalat nem talalt bizonyitékot
karcinogenitasra 1500 mg/ttkg/honap dozisig terjed6 tartomanyban. A 2 éves patkanyokkal végzett
karcinogenitasi vizsgalatban a neoplasztikus hatasok a hepatocellularis adenoma him egyedeknél
tapasztalt megnévekedett aranyaira korlatozdadik 100 mg/ttkg/honap (a gorbe alatti tertlet [AUC]
alapjan az ajanlott maximalis human doézisnal [MRDH] elért expozicids szintek 42-szeresével
egyenértékil) dozis esetén. Ezen tulmenden, néstényeknél a majban észlelt proliferativ
preneoplasztikus elvaltozasokat figyeltek meg 50 mg/ttkg/h6nap (az AUC alapjan az MRDH-nal elért
expozicios szintek 15-szorosével egyenértékil) dozisnal. Ezeknek az eredményeknek a relevancigja a
tervezett célpopulaciora nézve nem ismert.

Reprodukcidra kifejtett toxicitas

Embrionalis-magzati fejlodési vizsgalatokat végeztek patkanyokkal és nyulakkal az organogenezis
szakaszaban. A givosziran kifejezett maternalis toxicitast mutatott a nyulaknal (beleértve az anyadllat
testtdmegének atlaganak csokkenését), és emelkedett posztimplantacios vetélést okozott a fokozott
korai felszivodasok és a kis aranyban el6fordulo csontrendszeri eltérések miatt. Ezek a materndlis
toxicitas kozvetett hatasanak tekintend6k. Nem figyeltek meg fejlodésre kifejtett karos hatast a
patkanyoknal, amelyek a normalizalt maximalis javasolt human ddzis 9-szeresét jelenté maternalis
toxicitasi dozist kaptak.

Egy patkanyokkal végzett postnatalis fejlodési vizsgalatban nem mutattak ki az utdod novekedésére és
fejlodésére kifejtett hatast.

Nem figyeltek meg a him és ndstény patkanyok termékenységére kifejtett karos hatast a givosziran
alkalmazasa soran.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK
6.1 Segédanyagok felsorolasa
natrium-hidroxid (pH-szabalyoz0)

foszforsav (pH-szabalyozd)
injekcidhoz valé viz
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6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gyogyszer nem keverhetd mas gyogyszerekkel.
6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3év

Az injekcios Uveg felnyitasa utan azonnal fel kell hasznalni a gydgyszert.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl vald védelem érdekében az injekcios liveg a dobozaban tartando.

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Uvegbdl késziilt injekcids iiveg fluropolimerrel bevont gumidugéval és lepattinthatd
aluminiumkupakkal. Mindegyik injekcios tveg 1 ml oldatos injekci6t tartalmaz.

A csomag egy darab injekcios Uveget tartalmaz.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozo kuldnleges ovintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Ez a gyogyszer kizarélag egyszeri felhasznalasra szolgal.

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gyogyszerekre
vonatkozo el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA
EU/1/20/1428/001

9. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY ELSO

KIADASANAK/MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2020. marcius 2.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrdl részletes informacio az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(http://www.ema.europa.eu) talalhato.
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Il. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDE’LYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A qyartési tételek végfelszabaditisdért felelds gyartd neve és cime

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

B. AKIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd |. Melléklet: Alkalmazasi el6iras, 4.2
pont).

C. AFORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7.) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gyogyszerportalon nyilvanossagra hozott uniés referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfeleléen kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja erre a készitményre az els6 PSUR-t az engedélyezést
kovetd 6 honapon beliil koteles benytjtani.

D. AGYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

. Kockéazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kételezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljéaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzidiban részletezett, kotelezd farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtandé a kovetkezo esetekben:

o ha az Eurdpai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

. ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informacié érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazatminimalizélsra iranyul6) ujabb,
meghataroz6 eredmények sziletnek.

15



I1l. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG
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KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Givlaari 189 mg/ml oldatos injekcid
givosziran

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

189 mg givoszirannak megfeleld givosziran-natriumot tartalmaz injekcios tivegenként, 1 ml oldatban.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Segédanyagok:

natrium-hidroxid

foszforsav

injekciohoz valé viz

Tovabbi informéaciokért olvassa el a betegtajékoztatot.

4, GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcio
189 mg/1 mi
1 db injekcids liveg

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas el6tt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazasra.
Kizérodlag egyszeri felhasznalasra.

6. KULON FIGYEL,!\/IEZTE:I'ES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNY IBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATIIDO

EXP
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| 9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.
A fénytdl valo védelem érdekében az injekcios iiveg az eredeti dobozaban tartando.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/20/1428/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Lot

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

15.  AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE IRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Givlaari

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ju 2D vonalkdddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

INJEKCIOS UVEG CIMKEJE

| 1.  AGYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Givlaari 189 mg/ml oldatos injekcid
givoszirén
Subcutan alkalmazésra.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

EXP

4.  AGYARTASI TETEL SZAMA

Lot

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

189 mg/1 mi

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztatd: Informéciok a felhasznalé szaméara
Givlaari 189 mg/ml oldatos injekcid
givosziran
sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetdvé teszi az 0 gyogyszerbiztonsagi
informéacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudoméaséara jutd barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatdsok jelentésének modjairdl a 4. pont végén (Mellékhatasok bejelentése)

talal tovabbi tajékoztatast.

Mielétt elkezdik adni Onnek ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

o Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

o Tovabbi kérdéseivel forduljon kezel6orvosahoz vagy a gondozasat végzé egészségugyi
szakemberhez.

o Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat vagy a

gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtdjékoztatoban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatésra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztatd tartalma

Milyen tipust gydgyszer a Givlaari és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?
Tudnivaldk a Givlaari alkalmazasa elott

Hogyan kell alkalmazni a Givlaari-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell a Givlaari-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Sk wnE

1. Milyen tipusu gyégyszer a Givlaari és milyen betegségek esetén alkalmazhat¢?
Mi az a Givlaari?

A Givlaari a givosziran nevii hatéanyagot tartalmazza.

Milyen betegségek esetén alkalmazhat6 a Givlaari?

A Givlaari az akut hepatikus porfiria kezelésére szolgal felnéttek és 12 éves vagy iddsebb gyermekek
és serdill6k szamara.

Mi az az akut hepatikus porfiria?

Az akut hepatikus porfiria ritka, 6rokl6do betegség, amelynek oka a majban a hem nevii molekulat
eloallito fehérjék egyikének hibaja. Mivel a hemet eldallito fehérjék egyike hibas, felhalmozodik a
hem el6allitasahoz sziikkséges anyagok koziil az aminolevulinsav (ALA) és a porfobilinogén (PBG). A
tal sok ALA és PBG karosithatja az idegeket és sulyos fajdalomrohamokat, hanyingert,
izomgyengeséget valthat ki, tovabba a szellemi miikddés valtozasat okozhatja. Egyes akut hepatikus
porfiriaban szenved6knél a rohamok kdzétt is lehetnek tuneteik, példaul fajdalom és hanyinger. Az
akut hepatikus porfiriaban szenved6knél olyan hosszi tavia sz6védmények figyelhet6k meg, mint a
magas vérnyomas, krénikus vese- és majbetegségek.
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Hogyan hat a Givlaari?

Ez a gyogyszer gy hat, hogy csokkenti az ,,ALAS1” nevii enzim mennyiségét; ez az enzim
szabalyozza, hogy a maj mennyi ALA-t és PBG-t termel. Az ALAS1 csokkentésével a maj kevesebb
aminolevulinsavat és a porfobilinogént termel. Ez enyhitheti ennek a betegségnek a kovetkezményeit.
2. Tudnivalok a Givlaari alkalmazasa elétt

On nem kaphat Givlaari-t

. ha barmikor stlyos allergiés reakcidja volt a givoszirannal vagy a gyégyszer (6. pontban
felsorolt) egyéb Osszeteviivel szemben.

Figyelmeztetések és dvintézkedések

A jelen gyogyszer alkalmazasa el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy a gondozasat végzo egészségligyi
szakemberrel.

Sulyos allergias reakcio

o Azonnal tijékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakembert, ha
sulyos allergias reakcio jeleit tapasztalja. A jelek a 4. pont ,,Sulyos mellékhatasok™ cimii
részében vannak felsorolva.

o Ha sulyos allergias reakcidja van, kezeldorvosa vagy a gondozasat végzd egészségligyi
szakember azonnal leallitja Onnél a gyogyszer alkalmazasat, és eléfordulhat, hogy més
gydgyszereket kell kapnia a tiinetek enyhitésére.

Majbetegségek

Ez a gyogyszer hatassal lehet a majra. Az On majmiikddését a Givlaari-kezelés megkezdése elétt és a
kezelés soran idokdzonként vérvizsgalattal fogjak ellendrizni. Ha a vérvizsgalat lelete rendellenes,
kezel6orvosa vagy a gondozasat végz6 egészségiigyi szakember eldonti, hogy szlnetelteti vagy
véglegesen ledllitja a kezelést. Ezzel a gyogyszerrel néhany betegnél rendellenes eredményeket
tapasztaltak, amelyek foképp a kezelés elkezdése utan 3-5 honappal jelentkeztek.

Vesebetegségek
Ez a gyogyszer hatassal lehet a vesére, féleg akkor, ha mar megallapitottak vesebetegséget Onnél.
Kezel6orvosa ellenérizni fogja a vesemiikodését a gydgyszer alkalmazasa soran, kiilonosen, ha Onnél

mar fennall vesebetegség.

A homociszteinszint vizsgalata

Amig On ezt a gydgyszert kapja, a vérvizsgalatok a homocisztein, egy aminosavtipus szintjének
emelkedését mutathatjak ki az On kezelés megkezdése el6tti homociszteinszintjéhez képest.
Kezeldorvosa ellendrizni fogja vérének homociszteinszintjét a kezelés el6tt €s alatt. Ha a
homociszteinszintje emelkedett, kezeldorvosa a homociszteinszintet csokkentd terapiat
kezdeményezhet.

Gyermekek

Ezt a gydgyszert tilos 12 évesnél fiatalabb gyermekeknél alkalmazni, mivel nincsenek tapasztalatok a
gyégyszer hasznalataval kapcsolatban ebben a korcsoportban.
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Egyeb gyogyszerek és a Givlaari

Feltétlentll tajékoztassa kezeldorvosat vagy gyogyszerészEt a jelenleg vagy nemrégiben szedett,
valamint szedni tervezett egyéb gydgyszereirdl.

Egyes gydgyszerek alkalmazésakor ez a gyogyszer meghosszabbithatja vagy felerdsitheti azok hatasat,
vagy madosithatja a mellékhatasaikat.

Terhesség

Ha On terhes, illetve, ha fennall Onnél a terhesség lehet6sége vagy gyermeket szeretne, a gyogyszer
alkalmazasa el6tt beszéljen kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Szoptatas

Az allatkisérletek eredményei arra utalnak, hogy ez a gyogyszer bekeriilhet az anyatejbe. Ha On
szoptat, a gyogyszer alkalmazasa eldtt beszéljen kezelGorvosaval. Ezutan kezelGorvosa segitségével
eldontheti, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy megszakitjak a Givlaari-val végzett kezelést,
figyelembevéve a szoptatas eldnyét a gyermek, valamint a terapia elényét az On szempontjabol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Ez a gyogyszer valdsziniileg nem befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és gépek kezeléséhez sziikséges
képességeket.

A Givlaari natriumot tartalmaz

Ez a gyogyszer kevesebb mint 1 mmol natriumot (23 mg) tartalmaz milliliterenként, azaz
gyakorlatilag ,,natriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni a Givlaari-t?
Mennyi a Givlaari adagja?

KezelSorvosa fogja megallapitani, On mennyi gyégyszert fog kapni. A mennyiség az On testsulyatol

fligg.

o A készitmény ajanlott adagja 2,5 milligramm annyiszor, ahany kilogramm az On testtémege.

o On havonta egyszer (4 hetente) fogja kapni a gyogyszert.

o Ha a vérvizsgalatok Onnél majproblémékat mutatnak, a kezel6orvosa sziineteltetheti vagy
véglegesen leéllithatja a Givlaari-kezelést. A kezeldorvosa fontolora veheti a kezelés
Ujrakezdését alacsonyabb adaggal.

Hogyan kell alkalmazni a Givlaari-t?

Ezt a gyogyszert a kezel6orvos vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakember havonta egyszer
adja be Onnek. A gyégyszert bor ala (szubkutan) beadott injekcid formajaban kell beadni a has
tertletén, vagy bizonyos esetekben a felkar vagy a comb tertiletén. Az injekcio beaddsanak helyét
valtogatni kell. Ha az adag 1 ml-nél t6bb, egynél tobb injekcids Uvegre lesz szilkség, es lehetséges,
hogy egy alkalommal egynél tébb szubkutan injekciét kell beadni.

Ha az eléirtnal tobb Givlaari-t kapott
Abban a valdsziniitlen esetben, ha a kezelGorvosa vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakember

tal sok gyogyszert adott be Onnek (tuladagolas tortént), figyelni fogjak, hogy nem alakulnak-e ki
Onnél mellékhatéasok.
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Ha elfelejtette alkalmazni a Givlaari-t

Ha elmulasztott egy injekcidbeadasi idGpontot, a leheté leghamarabb beszéljen kezeldorvosaval vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyogyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat vagy a gondozésat végzd egészségiigyi szakemberhez.

4, Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyo6gyszer, igy ez a gydgyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Salyos mellékhatéasok

Sulyos allergias reakci6 (nem gyakori: 100 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet)

Azonnal tijékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert, ha a stilyos
allergias reakcié (anafilaxias reakcio) alabbi jelei kozul barmelyiket tapasztalja — le kell allitani az
injekcio alkalmazasat, és eléfordulhat, hogy Onnek més gyogyszereket kell kapnia a reakcio
kezelésére:

o duzzanat — féleg az ajkakat, a nyelvet vagy a torkot érinti, és nehézkessé teheti a nyelést vagy a
légzést;

légzési nehézség vagy sipolo 1égzés;

szédllés vagy ajulas;

borkiiités, csalankiiités;

viszketes.

Egyéb mellékhatdsok

Tajékoztassa kezeldorvosat vagy a gondozasat végzod egészségligyi szakembert, ha az alabbi
mellékhatasok barmelyikét tapasztalja:

Nagyon gyakori: 10 betegb6l tobb mint 1-et érinthet

o Hanyinger;

o Pirossag, fajdalom, viszketés vagy duzzanat az injekcié beadasanak helyén (injekcié helyén
fellépd reakciok);

o Boérkiiitések, beleértve a piros, viszketd vagy szaraz bort, ekcémat vagy csalankititést;

. Féradtsag érzése;

o Vérvizsgélatok, amelyek a transzaminazok (méajenzimek) szintjének ndvekedését mutatjak
(lehetséges majgyulladas jele);

o Vérvizsgalatok, amelyek a kreatinin (egy anyag, amelyet a vesék tavolitanak el a szervezetbol)
szintjének ndvekedését vagy a glomerulusfiltracios rata csokkentését mutatjak (lehetséges
vesebetegségek jele).

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

. Az allergiés reakcio egy tipusa (tllérzékenység) — a tiinetei a csalankiiités, borkiiités, a szemek,
sz4j vagy arc duzzanata, nehézkes 1égzés, viszketés.

o Hasnyalmirigy-gyulladas (pankreatitisz).

o A homocisztein (egy aminosavtipus) emelkedett szintjét mutatd vérvizsgalat.

Mellékhatasok bejelentése
Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat vagy a gondozasat

végzb egészségligyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt barmilyen lehetséges
mellékhatésra is vonatkozik. A mellékhatasokat kdzvetleniil a hatosag részére is bejelentheti az
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V. filggelékben talalhato elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On is
hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tébb informécio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazésaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell a Givlaari-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektdl elzarva tartando!

A dobozon és az injekcios livegen feltiintetett lejarati idé (EXP) utan ne alkalmazza ezt a gyogyszert.
A lejarati id6 az adott honap utolsé napjara vonatkozik.

Ez a gydgyszer kizarolag egyszeri felhasznélasra szolgél. Felnyités utan azonnal hasznalja fel a
gyogyszert.

Legfeljebb 25 °C-on tarolando.

A fénytdl valo védelem érdekében tartsa az injekcids iiveget a dobozaban.

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kezeldorvosa vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakember ki fogja dobni a mar nem hasznalt gyogyszereit. Ezek az
intézkedések eldsegitik a kornyezet védelmét.

6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz a Givlaari?

. A készitmény hatdanyaga a givosziran.

o 189 mg givoszirannak megfeleld givosziran-natriumot tartalmaz milliliterenként.

o Az egyéb Osszetevok a natrium-hidroxid, a foszforsav és az injekciéhoz valé viz.

Milyen a Givlaari kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

Tiszta, szintelen vagy sargas szinii oldatos injekcio.

Minden egyes csomagban egy db, 1 ml térfogatl oldatos injekciot tartalmazo injekcios liveg van.
A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Hollandia

A készitményhez kapcsolddo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély
jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V. Alnylam Netherlands B.V.

Tél/Tel: 0800 81 443 (+32 234 208 71) Tél/Tel: 80085235 (+352 203 014 48)
medinfo@alnylam.com medinfo@alnylam.com
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http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

Bbbarapus

Genesis Pharma Bulgaria EOOD
Tem.: +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

EAMGda

I'ENEZIX DAPMA AE

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.o.o

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

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

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, Slovenské republika

Alnylam Netherlands B.V.

Tel/Simi: +31 20 369 7861
medinfo@alnylam.com
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A betegtajékoztatd legutobbi feliilvizsgalatanak datuma: EEEE. honap
Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
http://www.ema.europa.eu talalhato.

S — >

Az alébbi informéciok kizarolag egészségligyi szakembereknek szdlnak:
Az alkalmazasra vonatkozo utasitasok
Kizérolag subcutan alkalmazasra.

o Gylijtse 0ssze azokat az anyagokat, amelyeket a csomag nem tartalmazza, és sziikségesek a
beadashoz; ezek a kovetkezok: steril fecskendé (1 ml-es vagy 3 ml-es), 21 gauge-os (G-0s) vagy
nagyobb ti, 25 G-0s vagy 27 G-os tli és egy éles/hegyes eszkdzok tarolasara alkalmas tartaly.

o Széamitsa ki a Givlaari szlikséges térfogatat a javasolt testtémeg alapu dézis szerint. Ha a dozis
1 ml-nél tébb, egynél tébb injekcids Uvegre lesz szilkség, és lehetséges, hogy egynél tébb
subcutan injekcidt kell beadni. Az egyetlen injekcidban beadhaté megengedett maximalis
térfogat 1,5 ml.

o A Givlaari felszivasahoz tartsa allé helyzetben vagy kissé megdéntve az injekcios liveget,
ligyelve arra, hogy a tii lapos széle lefelé nézzen.

o Szivja fel a kell6 mennyiséget a 21 G-os vagy nagyobb tiivel.

o Az 1,5 ml-nél nagyobb dézisokat ossza el egyenléen tobb fecskenddbe; mindegyik injekcio
korlbelul azonos térfogata legyen.

o Forditsa egyenesen felfelé a tiit és a fecskendot, és iitogesse meg a fecskendot, hogy a
buborékok fellilre menjenek. Ha a buborékok feliil vannak, 6vatosan nyomja meg a dugatty(t,
hogy eltavolitsa a buborékokat a fecskendébol. Ellendrizze, hogy biztosan megfeleld
mennyiségll gyogyszer van-e a fecskendoben.

o Miutan elékészitette és felszivta a dozist a beadasra szolgalo fecskenddbe, cserélje ki a 21 G-0s
vagy nagyobb tiit a 25 G-0s vagy 27 G-os tlire.

o Megjegyzés: Ekkor még ne nyomja meg a dugattyut, a gydgyszert igy ne nyomja be a 25 G-s
vagy 27 G-s tlbe.

o Az injekcio beadhat6 a hasba, vagy sziikség esetén a felkar hatulsé vagy oldalso részébe vagy a
combba. Ne felejtse el valtogatni a beadasi helyeket. Ne adja be a gydgyszert hegszdvetbe vagy
Kipirosodott, gyulladt vagy duzzadt teriletre.

o Megjegyzés: A subcutan injekciok hasba torténd beadasakor keriilje el a koldok koriili 5,0 cm-
es atmérdjii teriiletet.

o Tisztitsa meg a beadasi terlletet alkoholos vattaval, és varjon, amig teljesen megszarad.

o Ugyeljen a helyes injekci6zasi technikara. Ne adja az injekciot vénaba vagy izomba.

o Csipje 0ssze és emelje fel a bort a kijelolt beadasi helyen. Szlrja be a tlit merélegesen
(90 fokban) az injekcid kozvetleniil a bér ala torténd beadasdhoz. A kevés subcutan szovettel
rendelkezd betegek esetében, vagy ha a tii 2,5 cm-nél hosszabb, 45 fokos szégben kell beszurni
a tiit.

. Ne nyomja le a dugattyut a bor atszarasa kozben. Miutan a boron keresztiil bevezette a tiit,
engedje el az 0sszecsipett bort, és lasst, egyenletes mozdulattal adja be a dozist. A gyogyszer
beadasa utan varjon legalabb 5 masodpercet, mieldtt kihuzza a tiit a borbél. Sziikség szerint
finoman nyomjon gézt vagy vattapamacsot a beadds helyére. Ne tegye vissza a kupakot a tiire.

o Megjegyzés: Ne végezzen visszaszivast a tli beszurdsa utan a szovetsériilés, hematoma és
véralafutas elkertlése érdekében.

o Ha egynél tobb injekcidra van sziikség egyetlen Givlaari-dézis beadasahoz, az injekcids
helyeknek legaldbb 2 cm tavolségra kell lennitik egymastol.

o Csak egyszer hasznalja az injekcids liveget. A ddzis beadésa utan a helyi elbirasok szerint
semmisitse meg az injekciods iivegben levo fel nem hasznalt gyogyszert.
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Kizarolag egyszer hasznalja a fecskendoket, felszivotiiket és injekceios tiiket. Minden hasznalt
fecskenddk és tiit a helyi eldirasok szerint artalmatlanitson.
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