| PRIEDAS

PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



' Vykdoma papildoma $io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos prieziliros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, Zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Givlaari 189 mg/ml injekcinis tirpalas

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename ml injekcinio tirpalo yra givosirano natrio druskos, atitinkancios 189 mg givosirano.
Kiekviename flakone yra 189 mg givosirano.

Pagalbinés medziagos, kuriy poveikis Zinomas

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA

Injekcinis tirpalas.

Skaidrus, bespalvis iki geltonos spalvos tirpalas (pH mazdaug 7,0; osmolialiSkumas 275—
295 mOsm/kg).

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Givlaari skirtas suaugusiyjy ir 12 mety bei vyresniy paaugliy iminés kepeny porfirijos (UKP)
gydymui.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

porfirijos gydymo patirties.
Dozavimas

Rekomenduojama Givlaari dozé yra 2,5 mg/kg karta per ménesj, leidziama po oda. Doz¢é priklauso
nuo kiino mases.

Doze (mg) ir tiirj (ml) pacientui reikia apskaiciuoti taip, kaip nurodyta toliau.
Paciento kiino masé (kg) x dozé (2,5 mg/kg) = bendras skiriamo vaistinio preparato kiekis (mg).

Bendras kiekis (mg) / flakono koncentracija (189 mg/ml) = bendras vaistinio preparato tiiris (ml),
kuris turi biiti suleistas.

Praleista dozé
Praleidus dozg, vaistinj preparata reikia suleisti kaip jmanoma greiciau. Suleidus praleista doze, reikia
atnaujinti dozavimag ir vaistinj preparatg leisti kas ménes;j.



Dozés keitimas dél nepageidaujamy reakcijy

Pacientams, kuriems kliniskai reikSmingai padidéja transaminaziy aktyvumas ir kuriems dozés
vartojimas buvo nutrauktas, bet transaminaziy aktyvumo lygis véliau pageréja, galima apsvarstyti
1,25 mg/kg dozés atnaujinimo galimybe kartg per ménesj (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Vyresniems nei 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Dozés koreguoti nereikia pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bilirubino

<1 x virSutiné normos riba (VNR) ir aspartataminotransferazés (AST) >1 x VNR, arba bilirubino nuo
>1 x VNR iki 1,5 x VNR). Givlaari netirtas su pacientais, kuriems pasireiské vidutinio sunkumo arba
sunkus kepeny funkcijos sutrikimas (zr. 4.4 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Dozés koreguoti nereikia pacientams, kuriems yra lengvas, vidutinio sunkumo ar sunkus inksty
funkcijos sutrikimas (apskaiéiuotasis glomeruly filtracijos greitis [eGFR] nuo >15 iki

<90 ml/min/1,73 m?). Givlaari netirtas su pacientais, kurie serga galutinés stadijos inksty liga ar
kuriems atlickama dializé (Zr. 4.4 skyriy).

Vaiky populiacija
12-18 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy). Givlaari saugumas ir veiksmingumas

vaikams iki 12 mety neistirti. Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Vaistinis preparatas skirtas tik leisti po oda.

Sis vaistinis preparatas tiekiamas kaip paruostas vartoti tirpalas vienkartiniame flakone.

o Reikiamas Givlaari tiris apskai¢iuojamas pagal rekomenduojamg dozg pagal kiino masg.

o Maksimalus galimas vienos injekcijos turis yra 1,5 ml. Jeigu dozé didesné nei 1 ml, reikés
daugiau nei vieno flakono.

. Jei reikia suleisti didesne nei 1,5 ml dozeg, ja reikia suleisti per kelis kartus (bendrg ménesing

doze padalinus vienodai keliems SvirkStams, kiekvieng kartg suleidziant mazdaug ta patj tiirj),
siekiant sumazinti galima diskomforta injekcijos vietoje dél didelio injekcijos turio.

o Sj vaistinj preparata reikia leisti j pilva, alternatyvios injekcijos vietos gali biti §launis arba
Zastas.

o LeidZziant tolesnes injekcijas arba dozes, rekomenduojama keisti injekcijos vieta.

o Sio vaistinio preparato neturi biiti leidZiama j randinj audinj arba paraudusias, uzdegimo

paveiktas arba patinusias vietas.
4.3 Kontraindikacijos

Padidéjes jautrumas (pvz., anafilaksija) veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai pagalbinei
medZziagai.

4.4  Specialiis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Pacientai su UKP potipiais, i§skyrus fimine intermituojanéia porfirija (UIP)

Veiksmingumo ir saugumo duomeny apie pacientus, kuriems nustatyta UKP potipiy, i$skyrus iiming
intermituojancig porfirijg (UIP) (paveldétaja kopropofirijg (PKP), jvairigja porfirijg (porphyria
variegata, PV) ir su ALA dehidratazés trukumu susijusia porfirija (ADP), nepakanka (Zr. 5.1 skyriy). |
tai reikia atsizvelgti vertinant nauda ir rizikg asmenims, kuriems nustatyta $iy rety UKP potipiy.
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Anafilaksiné reakcija

Klinikiniy tyrimy metu anafilaksija pasireiské vienam pacientui, sirgusiam alergine astma ir atopija
(zr. 4.8 skyriy). Reikia stebéti ar nepasireiskia anafilaksijos pozymiy ir simptomy. PasireiSkus
anafilaksijai, $io vaistinio preparato vartojima reikia nedelsiant nutraukti ir pradeéti tinkama gydyma.

Transaminaziy aktyvumo padidéjimas

Givosiranu gydomiems pacientams pastebéta transaminaziy aktyvumo padidéjimo atvejy.
Transaminaziy aktyvumas dazniausiai padidédavo tarp 3 ir 5 ménesio nuo gydymo pradzios (Zr.

4.8 skyriy).

Pries pradedant gydyma, reikia atlikti kepeny funkcijos tyrimus. Siuos tyrimus reikia kartoti kas
ménesj per pirmuosius 6 gydymo ménesius, taip pat véliau, jei yra klinikinis poreikis.

Jei yra kliniSkai reik§mingas transaminaziy aktyvumo padidéjimas kraujyje, reikia apsvarstyti
galimybe stabdyti ar nutraukti gydyma. Véliau padidéjus transaminaziy aktyvumui, galima apsvarstyti
galimybe atnaujinti gydyma taikant 1,25 mg/kg doze (zr. 4.2 skyriy). Duomeny apie mazesnés dozés
veiksminguma ir sauguma, ypac pacientams, kurie anksciau patyré transaminaziy aktyvumo
padidéjima, nepakanka. Néra duomeny apie nuosekly 1,25 mg/kg dozés didinimg iki 2,5 mg/kg dozés,
kai dozés vartojimas buvo nutrauktas dél transaminaziy aktyvumo padidéjimo (zr. 4.8 skyriy).

Padidéjes homocisteino kiekis kraujyje

Pacientams, kurie serga UKP, turi vitaminy triikumg ar serga létine inksty liga, gali padidéti
homocisteino kiekis kraujyje. Gydymo givosiranu metu buvo stebimas homocisteino kiekio
padidéjimas kraujyje, palyginti su kiekiu prie§ pradedant gydyma (Zr. 4.8 skyriy). Gydymo givosiranu
metu padidéjusio homocisteino kiekio kraujyje klinikiné reik§mé nezinoma. Vis délto homocisteino
kiekio padidéjimas anksc¢iau buvo siejamas su padidéjusia tromboemboliniy reiskiniy rizika.

Rekomenduojama istirti homocisteino kiekj kraujyje pries pradedant gydymg ir stebéti poky¢ius
gydymo givosiranu metu. Pacientams, kuriems homocisteino kiekis padidéjes, galima taikyti

homocisteino kiekj mazinantj gydyma.

Poveikis inksty funkcijai

Gydant givosiranu, pranesta apie padidéjusj kreatinino kiekj serume ir eGFR sumazé&jima. Placebu
kontroliuojamo tyrimo metu kreatinino koncentracijos padidéjimo mediana 3-ig ménesj buvo

6,5 pmol/l (0,07 mg/dl) ir toks padidéjimas iSnyko arba stabilizavosi iki 6-0 ménesio, tesiant gydyma
ir kas ménes;j skiriant 2,5 mg/kg givosirano.

Kai kuriems pacientams, jau sirgusiems inksty liga, buvo pastebétas inksty funkcijos sutrikimo
progresavimas. Tokiais atvejais gydymo metu reikia atidziai stebéti inksty funkcija.

Pagalbinés medziagos

Sio vaistinio preparato ml yra maziau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§meés.
4.5 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Klinikinio vaisty sgveikos tyrimo metu givosiranas silpnai ar vidutini$kai sumazino tam tikry CYP450
fermenty aktyvumg kepenyse, todél padidéjo ekspozicija plazmoje:

o CYP1AZ2: kofeino Cmax padidéjo 1,3 karto, 0 AUCq padidéjo 3,1 Karto;

CYP2D6: dekstrometorfano Cmax padidéjo 2,0 kartus, 0 AUCo. padidéjo 2,4 karto;

CYP2C19: omeprazolo Crax padidéjo 1,1 karto, 0 AUCo. padidéjo 1,6 karto;

CYP3A4: midazolamo Cmax padidéjo 1,2 karto, 0 AUCo. padidéjo 1,5 karto;

CYP2C9: jokio poveikio losartano ekspozicijai.
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Gydant Givlaari, rekomenduojama atsargiai vartoti vaistinius preparatus, kurie yra CYP1A2 arba
CYP2D6 substratai, nes $is vaistinis preparatas gali sustiprinti ar prailginti jy terapinj poveikj arba
pakeisti jy sukeliamy nepageidaujamy reiskiniy pobtidj. Atsizvelgdami j patvirtintg vaistinio preparato
zenklinima, apsvarstykite galimybe sumazinti CYP1A2 arba CYP2D6 substrato dozes.

4.6 Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Neéstumas

Duomeny apie givosirano vartojimg néstumo metu néra arba jy nepakanka. Su gyvinais atlikti tyrimai
parodé toksinj poveikj reprodukcijai dél toksinio poveikio nés€iosioms (Zr. 5.3 skyriy). Sio vaistinio
preparato vartojimg néStumo metu galima apsvarstyti atsizvelgiant j laukiamg nauda moters sveikatai
ir galimg rizikg vaisiui.

Zindymas

Nezinoma, ar givosiranas isSsiskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams/ kiidikiams
negalima atmesti. Esami farmakodinamikos/toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad
givosiranas iSsiskiria j gyviiny pieng (zr. 5.3 skyriy). Atsizvelgiant  zindymo nauda kadikiui ir

gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti zindyma ar nutraukti/susilaikyti nuo gydymo
Givlaari.

Vaisingumas

Duomeny apie givosirano poveikj zmoniy vaisingumui néra. Atliekant tyrimus su gyviinais, poveikio
patiny arba pateliy vaisingumui nenustatyta (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Givlaari gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Givosiranu gydomiems pacientams dazniausiai pasitaikancios nepageidaujamos reakcijos yra reakcijos
injekcijos vietoje (RIV) (36 %), pykinimas (32,4 %) ir nuovargis (22,5 %). Nepageidaujamos
reakcijos, dél kuriy teko nutraukti gydyma, buvo padidéjes transaminaziy aktyvumas (0,9 %) ir
anafilaksiné reakcija (0,9 %).

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos kaip MedDRA pageidaujamos sgvokos pagal MedDRA
organy sistemy klase (OSK) pagal daznj. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos mazéjancio sunkumo tvarka. Nepageidaujamy reakcijy daznis taip:

o Labai dazni (=1/10)

. Dazni (nuo >1/100 iki <1/10)

o Nedazni (nuo >1/1 000 iki <1/100)



1 lentelé: Nepageidaujamos reakcijos

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija Daznis
] . . Anafilaksiné reakcija Nedazni
Imuninés sistemos sutrikimai — — —
Padidéjusio jautrumo reakcijos Dazni
o o Pykinimas Labai dazni
Virskinimo trakto sutrikimai - -
Pankreatitas Dazni
Keppr_m, t_u121es puslés ir lataky Transamln.az.l'l'l aktyvumo Labai dazni
sutrikimai padidéjimas

Odos ir poodinio audinio sutrikimai Isbérimas? Labai dazni

Sumazéjes glomeruly filtracijos

Inksty ir Slapimo taky sutrikimai Labai dazni

greitis®
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo Reakcijos injekcijos vietoje Labai dazni
vietos pazeidimai Nuovargis Labai dazni

Padidéjes homocisteino kiekis
kraujyje®

Tyrimai Dazni

a
b

Apima niez¢jima, egzema, eritema, i8bérima, nieztintj iSbérima, dilgéling.

Apima padidéjusj kreatinino kiekj kraujyje, sumazéjusj glomeruly filtracijos greitj, létine inksty liga
(sumazéjusj eGFR), inksty funkcijos sutrikima.

¢ Apima nejprasta homocisteino kiekj kraujyje, hiperhomocisteinemija, padidéjusj homocisteino kiekj kraujyje.

Atrinkty nepageidaujamy reakcijy apibadinimas

Kepeny funkcijos tyrimai

Placebu kontroliuojamo tyrimo metu 7 (14,6 %) pacientams, gydytiems givosiranu, ir vienam (2,2 %)
pacientui, gydytam placebu, alaninaminotransferazés (ALT) aktyvumas daugiau nei 3 kartus virsijo
VNR. 5 pacientams, gydytiems givosiranu, transaminaziy aktyvumo padidéjimas iSnyko toliau
vartojant tas pacias 2,5 mg/kg dozes. Pagal protokolg vienam pacientui (kuriam nustatyta porphyria
variegata), kurio ALT daugiau kaip 8 kartus virsijo VNR, nutrauké gydyma, o vienas pacientas, kurio
ALT daugiau kaip 5 kartus vir$ijo VNR, sustabdé gydyma ir véliau pradéjo vartoti 1,25 mg/kg doze.
ALT aktyvumo padidéjimas abiem pacientams iSnyko.

Reakcijos injekcijos vietoje

Placebu kontroliuojamy ir atviryjy klinikiniy tyrimy metu pranesta apie 36 % pacienty reakcijas
injekcijos vietoje, kurios paprastai buvo lengvos arba vidutinio sunkumo, dazniausiai laikinos ir
iSnyko negydant. Dazniausi pasireiske simptomai buvo eritema, skausmas ir niez¢jimas. Reakcijos
injekcijos vietoje pasireiske 7,8 % injekcijy, bet gydymas nebuvo nutrauktas. Trims pacientams
(2,7 %) ankstesnéje injekcijos vietoje pasireiské vienkartinés, trumpalaikés, vélesnés eritemos
reakcijos, véliau vartojant kitg doze.

Imunogeniskumas

Placebu kontroliuojamy ir atviryjy klinikiniy tyrimy metu 18 111 (0,9 %) pacienty, sergan¢iy UKP,
gydymo givosiranu metu atsirado antikiiny pries vaistus (APV). APV titrai buvo zemi ir trumpalaikiai,
duomeny apie poveikj vaistinio preparato klinikiniam veiksmingumui, saugumui, farmakokinetinéms
ar farmakodinaminéms savybéms negauta.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline prane$imo sistema.


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

4.9 Perdozavimas

Pranesimy apie perdozavima nebuvo. Perdozavus rekomenduojama stebéti, ar neatsiras
nepageidaujamy reakcijy poZymiy ar simptomy, ir tokiu atveju pradéti tinkamg simptominj gydyma.
5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti virskinimo sistemg ir metabolizmg veikiantys vaistai, ATC kodas —
A16AX16

Veikimo mechanizmas

Givosiranas yra dvigrandé mazos interferencijos ribonukleino ragstis (angl. a double-stranded small
interfering ribonucleic acid, siRNA), sukelianti aminolevulino rgsties 1 sintazés (angl. aminolevulinic
acid synthase 1, ALAS1) matricinés ribonukleino rugsties (angl. messenger ribonucleic acid, mMRNA)
irima hepatocituose dél RNR interferencijos, tod¢l padidéjusi kepeny ALAS1 mRNA sumazéja iki
normos. D¢l to sumazéja cirkuliuojan¢iy neurotoksiniy tarpininky — aminolevulino rugsties (ALR) ir
porfobilinogeno (PBG), kurie yra pagrindiniai veiksniai, sukeliantys UKP priepuolius ir kitus ligos
pasireiSkimus.

Farmakodinaminis poveikis

Placebu kontroliuojamo tyrimo (ENVISION) metu UKP sergantiems pacientams, kuriems buvo
skiriama 2,5 mg/kg givosirano kartg per ménesj, Slapimo ALR ir PBG sumazéjimo mediana buvo
atitinkamai 83,7 % ir 75,1 % nuo pradinio lygio, praéjus 14 dieny po pirmosios dozés vartojimo.
Maksimalus ALR ir PBG kiekio sumazéjimas buvo pasiektas mazdaug 3 meénesj, kai ALR
sumaz¢jimo nuo pradinio lygio mediana buvo 93,8 %, 0 PBG — 94,5 %, ir toks sumaZzéjimas buvo
palaikomas kartojant dozg karta per ménes;.

Remiantis stebéjimo duomenimis ir modeliavimu, karta per ménesj vartojant 2,5 mg/kg givosirano
dozeg, ALR kiekis labiau sumaZzéjo ir maZiau svyravo, palyginti su mazesnémis nei 2,5 mg/kg dozémis

ar dozémis kas 3 ménesius.

Klinikinis veiksmingumas

Givosirano veiksmingumas buvo vertinamas atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduoto, placebu
kontroliuojamo tarptautinio tyrimo (ENVISION) metu.

ENVISION

I8 viso 94 pacientai, sergantys UKP (89 pacientai, sergantys iimine intermituojancia porfirija (UIP), 2
pacientai, sergantys porphyria variegata (PV), 1 pacientas, sergantis paveldétgja koproporfirija (PKP),
ir 2 pacientai, kuriems su porfirija susijusio geno mutacija nenustatyta), buvo atsitiktiniu badu
suskirstyti santykiu 1:1 ir jiems kartg per ménesj 6 ménesiy dvigubai koduoto tyrimo laikotarpiu po
oda buvo leidziama 2,5 mg/kg givosirano arba placebo. Tarp pacienty, atsitiktinai atrinkty j givosirano
grupe, buvo 46 pacientai, sergantys UIP, 1 pacientas, sergantis PV, ir 1 pacientas — PKP. Jtraukimo j §j
tyrimg kriterijai buvo tokie: 6 ménesiy laikotarpiu iki jtraukimo j tyrima pasireiské bent 2 porfirijos
priepuoliai, dél kuriy reikéjo hospitalizuoti, skubaus apsilankymo sveikatos priezitiros jstaigose arba
hemino vartojimo j veng (i.v.) namuose. Tyrimo metu buvo leista vartoti heming iiminiams porfirijos
priepuoliams gydyti. ENVISION tyrime pacienty amziaus mediana buvo 37,5 mety (nuo 19 iki

65 mety); 89,4 % pacienty buvo moterys, 77,7 % — baltaodziai. Gydymo grupés buvo subalansuotos
atsizvelgiant ] praeityje patirty porfirijos priepuoliy metinj daznumg (bendras pradinis vidutinis
priepuoliy daznumas (mediana) — 8 priepuoliai per metus), pries tai taikytg hemino profilaktika,
opioidiniy vaistiniy preparaty vartojimg ir paciento pateiktg informacijg apie létiniy simptomy
intensyvuma tarp priepuoliy.



Pagrindinis veiksmingumo rodiklis buvo sudétiniy porfirijos priepuoliy metinis priepuoliy daznis
(MPD) per 6 ménesiy dvigubai koduoto tyrimo laikotarpj. Rodiklj sudaré trys komponentai:
priepuoliai, dél kuriy buitina hospitalizuoti, skubus apsilankymas sveikatos priezitiros jstaigose arba
i.v. hemino vartojimas namuose. Sis sudétinis veiksmingumo rodiklis UIP sergantiems pacientams
buvo pagrindiné (pirminé) vertinamoji baigtis, o visai UKP serganciy pacienty populiacijai — antriné
vertinamoji baigtis. Gydant $iuo vaistiniu preparatu, UIP sergantiems pacientams, palyginti su placebo
grupe, reikSmingai 74 %, sumazéjo sudétiniy porfirijos priepuoliy MPD (2 lentel¢). Pacienty,
sergan¢iy UKP, rezultatai buvo panasis ir sumazéjimas sieké 73 %. Vertinant kiekvieng i§ 3
komponenty, sudarané¢iy sudétiniy porfirijos priepuoliy mazinimo vertinamajg baigtj, buvo stebimi
nuoseklis rezultatai.

Per 6 ménesius stebéti rezultatai isliko iki 12 ménesio ir pacienty, kurie ir toliau vartojo vaistinio
preparato dozes per atvirojo tyrimo pratesimo laikotarpj, MPD mediana (Q1, Q3) buvo 0,0 (0,0; 3,5).

Givosiranas, palyginti su placebu, sumazino pacienty, serganc¢iy UKP, porfirijos priepuoliy skai¢iy
visuose 1§ anksto nustatytuose pogrupiuose, jskaitant amziy, lytj, rase, regiong, pradinj kiino masés
indeksa (KMI), ankstesnj profilaktinj hemino vartojima, anksc¢iau buvusiy priepuoliy daznuma, pries§
tai buvusj ilgalaikj opioidy vartojima nesant priepuoliy ir pries tai buvusius létinius simptomus nesant
priepuoliy.

Buvo tiriamos papildomos pacienty, sergan¢iy UIP, klinikinio veiksmingumo vertinamosios baigtys,
apibendrintos 2 lenteléje.



2 lentelé. Pacienty, serganciy UIP, klinikinio veiksmingumo rezultatai per 6 ménesiy dvigubai

koduoto ENVISION tyrimo laikotarpi

. o Placebas Givosiranas

Vertinamoji baigtis
(N=43) (N=46)
Sudétiniy porfirijos priepuoliy metinis priepuoliy daZnis 2
Vidutinis MPD (95 % PI)° 12,5 (9,4; 16,8) 3,2 (2,3; 4,6)
. . 5 5

D G P 025 01504
P reik§meéP <0,001
MPD mediana (Q1, Q3) 10,7 (2,2; 26,1) 1,0(0,0; 6,2)
Pacienty su 0 priepuoliy skaicius (%) 7(16,3) 23 (50,0)
Hemino vartojimo dienos per metus
Vidurkis (95 % PI)° 29,7 (18,4; 47,9) 6,8 (4,2; 10,9)
Santykis (95 % PI)° (givosiranas/placebas) 0,23 (0,11; 0,45)
P reik§méP <0,001
Paros didziausio skausmo rodiklis °
Pradinis, mediana (Q1, Q3) 3,3(1,9; 5,6) 2,2 (1,2;4,5)
o s eda 0559 o |0
P reikSmé <0,05
SF-12 FSB®
Pradinis, vidurkis (SN) 38,4 (9,4) 39,4 (9,6)
Cﬁjslljl:ﬁzgr(gass[;)uglg)radlnlo 6-3 ménesj, MK 1.4 (-1,0: 3.9) 5.4 (3,0: 7,7)
MK vidurkiy skirtumas (95 % PI) (givosiranas- 3.9 (0,6: 7.3)
placebas)
Nominali P reik§mé <0,05

MPD — metinis priepuoliy daznis; UIP — iimin¢ intermituojanti porfirija; PI — pasikliautinasis intervalas; Q1 —
1-asis kvartilis; Q3 — 3-iasis kvartilis; MK — maziausiasis kvadratas; FSB — fizinés sveikatos balai; SF-12 —
12 sri¢iy bendros fizinés ir psichinés sveikatos vertinimo klausimynas

a

rezultatg.

Sudétiniai porfirijos priepuoliai apima tris komponentus: priepuolius, dél kuriy bitina hospitalizuoti, skuby
apsilankymga sveikatos priezitiros jstaigose arba i.v. hemino vartojima namuose.
Paremtas neigiamos binominés regresijos modeliu. Daznio rodiklis <1 rodo palanky givosirano vartojimo

Pacientai pateiké informacija, kaip jie kasdien vertino savo stipriausig skausma pagal 0—10 skaiting vertinimo

skalg (SVS). Mazesnis balas reiSkia maziau simptomy. Skirtumo dél gydymo mediana ir PI buvo jvertinti

Hodges-Lehmann metodu; p reik§mé buvo pagrista Wilcoxon rangy sumos testu, kuris buvo atliktas po to, kai

duomenys parodé¢ didelj nukrypima nuo jprastinio pasiskirstymo.

Aukstesnis balas rodo pageréjusia su sveikata susijusig gyvenimo kokybe, kuri analizuota naudojant misriyjy
modeliy pakartotiniy matavimy (MMPM) metoda. Vertinamosios baigties statistinis reikSmingumas nebuvo
oficialiai iSbandytas, buvo nurodyta nominali p reik§mé.

Be didesnio SF-12 FSB rodiklio pageréjimo nuo pradinio lygio 6-3 ménesj, palyginti su pacientais,
kurie buvo gydomi placebu, buvo sistemingy poveikio jrodymy, kad $is vaistinis preparatas geriau
veike kiino skausmo, aktyvumo apribojimo d¢l fiziniy problemy ir socialinio aktyvumo srityse, bet ne
bendrosios sveikatos, fizinio aktyvumo, apribojimy dél emociniy problemy, gyvybingumo ir psichinés
sveikatos srityse (1 pav.).



1 pav. Pacienty, sergan¢iy UIP, SF-12 sri¢iy baly pasikeitimas nuo pradinio lygio 6-a3 gydymo
meénesj

MK
Pbo Givo skirtumy

SF-12 sritis Givosiranas — Placebas (n) (n) vidurkis 95 % PI
Fizinés sveikatos balai | | .
(FSB) f | 42 45 39 (0,6 7.3)
Psichinés sveikatos L . | 4
balai (PSB) ! ! 42 45 2,1 (-1,7;5,8)
Fizinis aktyvumas 1 | 43 46 1,4 (-2,0; 4,7)
\(e_lk_los apribojimas dél | : 43 46 44 (1,3, 7,5)
fiziniy problemy
Kano skausmas I { 43 46 7.2 (3,2;11,2)
Bendroji sveikata | = | 42 46 3,3 (-0,7;7,2)
Gyvybingumas | = | 42 45 1,7 (-2,0; 5,5)
Socialiné veikla I i 42 45 51 (1,6;8,7)
Velqus_aprlbOJlmas del | | 43 46 14 (-2,5;5,2)
emociniy problemy
Psichiné sveikata } | 42 45 2,8 (-0,9; 6,4)

T T T T T T T T
-4 -2 0 2 4 6 8 10 12
Geriau

placebas Geriau givosiranas

UIP — timiné intermituojanti porfirija; PI — pasikliautinasis intervalas; Givo — givosiranas; Pbo — placebas; MK —
maziausiasis kvadratas; PSB — psichinés sveikatos balai; FSB — fizinés sveikatos balai; SF-12 — 12 sri¢iy bendros
fizinés ir psichinés sveikatos vertinimo klausimynas, 2 versija.

Atlikus bendra pacienty vertinima (Bendrojo pacienty jspiidzio apie poky¢ius klausimyna (angl.
Patient Global Impression of Change, PGIC), didesné dalis UIP serganéiy pacienty, gydyty givosiranu
(61,1 %), nei vartojusiy placeba (20 %), jvertino savo bendrg buklg kaip ,,smarkiai pageréjusig* arba
»,daug pageréjusia“ nuo tyrimo pradzios.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentura atleido nuo jpareigojimo pateikti vaistinio preparato tyrimy su visais vaiky
populiacijos pogrupiais gydant UKP duomenis (vartojimo vaikams informacija pateikiama 4.2 ir
5.2 skyriuose).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Absorbcija

Po oda leidZiamas givosiranas greitai absorbuojamas, didziausios koncentracijos kraujo plazmoje
laikas (tmax) pasiekiamas pragjus nuo 0,5 iki 2 valandy. Karta per ménesj vartojant 2,5 mg/kg doze,
didziausia givosirano koncentracija plazmoje (Cmax) nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai ir
plotas po kreive nuo dozés pavartojimo iki 24 valandy po dozés pavartojimo (AUC,4) atitinkamai buvo
321+163 ng/ml ir 4130£1780 ng-h/ml, o atitinkamos aktyviojo metabolito reikSmés buvo

123+79,0 ng/ml ir 1930£1210 ng-h/ml.

Pasiskirstymas

Kai koncentracija plazmoje yra tokia kaip zmoniy, vartojanciy 2,5 mg/kg doze kartg per ménes;,
daugiau kaip 90 % givosirano prisijungia prie plazmos baltymy. Givosirano ir aktyviojo metabolito
tariamojo pasiskirstymo ttrio (V4/F), nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, jvertinimas
populiacijoje buvo 10,4 I. Givosiranas ir jo aktyvusis metabolitas, po oda suleidus doze, daugiausia
pasiskirsto kepenyse.
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Biotransformacija

Nukleazés metabolizuoja givosirang j trumpesnio ilgio oligonukleotidus. Aktyvusis metabolitas
AS(N-1)3” givosiranas (tokio pat stiprumo kaip givosiranas) buvo pagrindinis metabolitas plazmoje, jo
ekspozicija buvo 45 % (AUC, 24), vartojant po 2,5 mg/kg givosirano doze kartg per ménes;j. In vitro
tyrimai rodo, kad CYP450 fermentai givosirano nemetabolizuoja.

Eliminacija

Givosiranas ir jo aktyvusis metabolitas i§ plazmos $alinami daugiausia metabolizmo buidu, apytikris
pusinés eliminacijos laikas yra mazdaug 5 valandos. Tariamasis plazmos klirensas populiacijoje buvo
36,6 I/h givosirano atveju ir 23,4 1/h AS(N-1)3’ givosirano atveju. Po oda suleidus givosirano, per

24 valandas su Slapimu iSsiskyré givosirano jo aktyviojo metabolito pavidalu atitinkamai iki 14 % ir
13 % suvartotos givosirano dozés. Givosirano inksty klirensas svyravo nuo 1,22 iki 9,19 I/h, o
aktyviojo metabolito — nuo 1,40 iki 12,34 I/h.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Givosirano ir jo aktyviojo metabolito farmakokinetika plazmoje buvo tiesing, vartojant nuo 0,35 iki
2,5 mg/kg dozes. Vartojant didesnes kaip 2,5 mg/kg dozes, ekspozicija plazmoje padidéjo Siek tiek
daugiau nei proporcinga dozei. Ilgg laika vartojant rekomenduojamg 2,5 mg/kg doze kartg per ménesj,
givosirano farmakokinetika nebuvo priklausoma nuo laiko. Kartojant doze karta per ménes;j,
givosiranas ir jo aktyvusis metabolitas plazmoje nesikaupé.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Givosirano koncentracija plazmoje neatspindi farmakodinaminio aktyvumo laipsnio ar trukmes.
Kadangi givosiranas yra skirtas kepenims gydyti, koncentracija kraujo plazmoje greitai mazéja dél to,
kad jis absorbuojamas kepenyse. Givosirano pusinés eliminacijos laikas kepenyse yra ilgas, todél
ilgéja farmakodinaminio poveikio trukmé, palaikoma doze¢ kartojant kartg per ménes;j.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
Vyresni nei 65 mety pacientai tirti nebuvo. Amzius nebuvo reik§minga givosirano farmakokinetikos
kovariaté.

Lytis ir rase
Klinikiniy tyrimy metu givosirano farmakokinetika ir farmakodinamika d¢l lyties ar rasés nesiskyre.

Sutrikusi kepeny funkcija

Suaugusiy pacienty, serganc¢iy lengvu kepeny funkcijos sutrikimu (bilirubino <IXVNR ir AST
>1xVNR arba bilirubino nuo >1xVNR iki 1,5xVNR), givosirano ir jo aktyviojo metabolito
ekspozicija plazmoje ir farmakodinamika (ALR ir PBG sumazéjimas Slapime procentais) buvo panasi
kaip ir pacienty, kuriy kepeny funkcija normali. Pacientai, kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkus
kepeny funkcijos sutrikimas, tirti nebuvo (zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).

Sutrikusi inksty funkcija

Suaugusiy pacienty, serganciy lengvu inksty funkcijos sutrikimu (eGFR nuo >60 iki

<90 ml/min/1,73 m?), vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimu (eGFR nuo >30 iki

<60 ml/min/1,73 m?) arba sunkiu inksty funkcijos sutrikimu (eGFR nuo >15 iki <30 ml/min/1,73 m2),
givosirano ir jo aktyviojo metabolito ekspozicija plazmoje ir farmakodinamika (ALR ir PBG
sumaz¢jimas Slapime procentais) buvo panasi kaip ir pacienty, kuriy inksty funkcija normali (eGFR
>90 ml/min/1,73 m?). Pacientai, sergantys galutinés stadijos inksty liga ar kuriems atlickama dializ¢,
tirti nebuvo (Zr. 4.2 ir 4.4 skyrius).
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Vaiky populiacija

Turimi duomenys rodo, kad ne amzius, o kiino masé buvo reik§minga givosirano farmakokinetikos
kovariaté. Vartojant 2,5 mg kg dozg, 12 mety ir vyresniems paaugliams pasireiskia panasi ekspozicija,
kaip ir suaugusiesiems, kuriy kiino svoris yra toks pats.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Iprasty farmakologinio saugumo, kartotiniy doziy toksiskumo, genotoksiskumo, toksinio poveikio
reprodukcijai ir vystymuisi ikiklinikiniy tyrimy duomenys specifinio pavojaus zmogui nerodo.
Kartotiniy doziy toksiSkumo tyrimy, atlikty su ziurkémis ir bezdzionémis, metu buvo nustatyta, kad
ziurkés yra su givosiranu susijusiam poveikiui jautriausia raisis ir kepenys yra labiausiai toksiSkai
paveiktas tiek ziurkiy, tiek bezdzioniy organas. Nenustatyta jokiy neigiamy iSvady, susijusiy su nuolat,
kas savaite vartojama givosirano doze ziurkéms ir bezdzionéms, kuriy ekspozicija pasieke atitinkamai
3,5 ir 26,3 karty daugiau, palyginti su ekspozicija, pasiekta pacientams, vartojantiems maksimalig
zmonéms rekomenduojamg dozg.

Genotoksiskumas / kancerogeniskumas

D¢l givosirano nepasireiské joks galimas genotoksinis poveikis nei in vitro, nei in vivo.

Kancerogeniskumo tyrimai atlikti su Tg-rasH2 pelémis ir Sprague Dawley ziurkémis. Jvertinus
givosirano poveikj 26 savai¢iy trukmés kancerogeniskumo tyrime su Tg-rasH2 pelémis, nebuvo
nustatyta kancerogeniSkumo pozymiy, kai dozés nevirsijo 1 500 mg/kg/mén. Atlikus 2 mety trukmés
kancerogenis$kumo tyrimg su ziurkémis, pasireiské poveikis naviky susidarymui, kuris apsiribojo
padidéjusiu hepatoceliulinés adenomos dazniu patinams, duodant 100 mg/kg/mén. dozg¢ (42 kartus
virsijant ekspozicija plazmoje, pasiekta skiriant didziausia rekomenduojama doze zmogui [DRDZ],
remiantis AUC). Be to, pateléms duodant 50 mg/kg/mén. doze (15 karty virSijant ekspozicija
plazmoje, pasiekta skiriant DRDZ, remiantis AUC), buvo pastebéta proliferaciniy preneoplastiniy
kepeny pakitimy. Siy duomeny reik§mé numatytai tikslinei populiacijai nezinoma.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Embriono ir vaisiaus vystymosi tyrimai buvo atlikti su Ziurkémis ir triuSiais organogenezés metu.
Givosiranas pasireiské dideliu toksiSkumu nés¢ioms triusiy pateléms (jskaitant vidutinj nésciy pateliy
kiino masés sumazéjima) ir dél to prarasta daugiau embriony po implantacijos dél padidéjusios
ankstyvos rezorbcijos bei retai pasitaikanéiy skeleto poky¢iy. Tokie nustatyti faktai laikomi
netiesioginiu poveikiu, atsiradusiu dél toksigkumo né$¢ioms pateléms. Ziurkéms, kuriy pateléms
suleista toksiska dozé buvo mazdaug 9 kartus didesné uz normalizuotg maksimalig Zmonéms
rekomenduojama doze, nepageidaujamo poveikio vaisiaus vystymuisi nepastebéta.

Tiriant gimusiy ziurkiy vystymasi, poveikio jaunikliy augimui ir vystymuisi nenustatyta.

Suleidus givosirano, nepageidaujamo poveikio ziurkiy patiny ir pateliy vaisingumui nepastebéeta.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas
Natrio hidroksidas (pH koreguoti)
Fosfato riigstis (pH koreguoti)

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todél §io vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.
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6.3 Tinkamumo laikas

3 metai

Atidarius flakong, vaistinis preparatas turi biiti suvartotas i$ karto.
6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistinis preparatas biity apsaugotas nuo §viesos.

6.5 Talpyklés pobiidis ir jos turinys

Stiklinis flakonas su fluoropolimeru dengtu chlorbutilo gumos kams¢iu ir nulupama aliuminio
apsauga. Kiekviename flakone yra 1 ml injekcinio tirpalo.

Pakuotéje yra vienas flakonas.
6.6 Specialiis reikalavimai atlieckoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Sis vaistinis preparatas skirtas vienkartiniam vartojimui.

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdamas

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS

EU/1/20/1428/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data: 2020 m. kovo 2 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
http://www.ema.europa.eu.

13


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

Il PRIEDAS
GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI

14



A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uZ serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdamas
Nyderlandai

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo ([preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107c straipsnio

7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty sarase (EURD sarase), kuris skelbiamas Europos

vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMALI, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veikla ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai keiCiama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokyti arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Givlaari 189 mg/ml injekcinis tirpalas
givosiranas

| 2. VEIKLIOJI (-I0S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-1Al)

Kiekviename flakone (1 ml injekcinio tirpalo) yra givosirano natrio druskos, atitinkanéios 189 mg
givosirano.

| 3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbinés medziagos:

Natrio hidroksidas

Fosfato riigstis

Injekcinis vanduo

Daugiau informacijos Zr. pakuotés lapelyje.

4. FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
189 mg/1 ml
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda.
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 25 °C temperatiiroje.
Flakong laikyti iSorinéje dézutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdamas
Nyderlandai

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/20/1428/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

‘ 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Givlaari

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS —- ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONO ETIKETE

‘ 1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Givlaari 189 mg/ml injekcinis tirpalas
givosiranas
Leisti po oda.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

4. SERIJOS NUMERIS

Serija

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

189 mg/1 mi

6. KITA

20



B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija vartotojui

Givlaari 189 mg/ml injekcinis tirpalas
givosiranas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

Atidziai perskaitykite visg §i lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. NeiSmeskite Sio lapelio, nes vel gali prireikti jj perskaityti.
o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.
o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkités i

gydytoja arba slaugytoja. Zr. 4 skyriu.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Givlaari ir kam jis vartojamas
Kas zinotina pries vartojant Givlaari
Kaip vartoti Givlaari

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Givlaari

Pakuotés turinys ir kita informacija

BRI .

1. Kas yra Givlaari ir kam jis vartojamas

Kas yra Givlaari

Givlaari sudétyje yra veikliosios medziaga givosirano.
Kam Givlaari vartojamas

Givlaari yra vartojamas suaugusiyjy ir vyresniy nei 12 mety paaugliy timinés kepeny porfirijos
gydymui.

Kas yra timiné kepeny porfirija

Uminé kepeny porfirija yra reta paveldima liga. Jg sukelia vieno i§ baltymy, kurie kepenyse gamina
molekule, vadinama hemu, defektas. Kadangi viename i§ baltymuy, reikalingy hemui gaminti, yra
sutrikimy, kaupiasi tam tikros medziagos, kurios naudojamos hemui gaminti, t. y. aminolevulino
rugstis (ALR) ir porfobilinogenas (PBG). Per didelé ALR ir PBG koncentracija gali pazeisti nervus ir
sukelti stipriy skausmo, pykinimo, raumeny silpnumo ir psichikos funkcijy pokyciy priepuoliy. Kai
kuriems pacientams, sergantiems aimine kepeny porfirija, tarp priepuoliy taip pat gali pasireiksti tokie
simptomai kaip skausmas ir pykinimas. Pacienty, sergan¢iy iimine kepeny porfirija, ilgesnés trukmeés
komplikacijos yra padidéjes kraujospudis, 1étiné inksty liga ir kepeny liga.

Kaip Givlaari veikia
Sis vaistas veikia maZindamas fermento pavadinimu ALAS1, kuris kontroliuoja, kiek ALR ir PBG

i8skiria kepenys, kiekj. Sumazéjus ALAS], kepenys gamina maziau ALR ir PBG. Tai gali padéti
mazinti ligos daromg poveiki.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Givlaari
Givlaari vartoti draudZiama

o jei Jums kada nors pasireiské sunki alerginé reakcija j givosirang ar bet kurig kita pagalbine Sio
vaisto medziagg (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju prie$ pradédami vartoti §j vaista.

Sunki alerginé reakcija

o IS karto praneskite gydytojui arba slaugytojui, jei Jums pasireiskia kokie nors sunkios alerginés
reakcijos poZymiai. Pozymiai iSvardyti 4 skyriaus poskyryje ,,Sunkus Salutinis poveikis®.

o Jei Jums pasireiSké sunki alerginé reakcija, gydytojas arba slaugytojas i$ karto daugiau
nebeskirs ir nebeleis Jums $io vaisto ir simptomams kontroliuoti Jums gali tekti vartoti kity
vaisty.

Kepenu sutrikimai

Sio vaisto vartojimas gali paveikti kepenis. Prie§ pradedant gydyma Givlaari ir periodigkai gydymo
metu Jums bus atlikti kraujo tyrimai kepeny funkcijai patikrinti. Jeigu $ie tyrimai rodo nejprastus
rezultatus, gydytojas arba slaugytoja nuspres, ar pertraukti gydyma, ar nutraukti jj visam laikui. Kai
kuriy pacienty, gydyty $iuo vaistu, rezultatai buvo nejprasti, daugiausia tai buvo stebima praéjus nuo 3
iki 5 ménesiy nuo gydymo pradzios.

Inksty sutrikimai

Sio vaisto vartojimas gali paveikti inkstus, ypa¢ jeigu Jums jau buvo diagnozuota inksty liga. Jiisy
gydytojas tikrins, kaip veikia Jusy inkstai, kai vartojate §j vaistg, ypac jei jau turite problemy dél
inksty.

Homocisteino kiekio tyrimai

Vartojant §j vaista, kraujo tyrimai gali rodyti padidéjusj homocisteino, vienos i§ aminoriigsciy rusies,
kiekj, palyginti su homocisteino kiekiu prie§ pradedant gydyma. Gydymo pradzioje ir jo metu
gydytojas tirs homocisteino kiekj kraujyje. Jeigu homocisteino kiekis yra padidéjes, gydytojas gali
taikyti homocisteino kiekj mazinantj gydyma.

Vaikams

Sio vaisto turi nevartoti jaunesni nei 12 mety vaikai, kadangi néra jokios patirties, susijusios su §io
vaisto vartojimu §ioje amziaus grupéje.

Kiti vaistai ir Givlaari

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui
arba vaistininkui.

Vartojant tam tikry vaisty, Sio vaisto poveikis gali pailgéti ar sustipréti arba pasikeisti Salutinis
poveikis.

Néstumas

Jeigu esate néscia, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, prie§ vartodama §j vaistg
pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.
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Zindymas

Tyrimai su gyvunais parodé, kad $is vaistas gali iSsiskirti j motinos pieng. Jeigu Zindote kiidikj, pries
vartodama §j vaistg pasitarkite su gydytoju. Atsizvelgiant j Zindymo naudg kidikiui ir gydymo nauda
Jums, gydytojas padés Jums nuspresti, ar nutraukti Zindyma ar nutraukti gydyma Givlaari.
Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nepanasu, kad $is vaistas turi poveikj gebéjimui vairuoti ar valdyti mechanizmus.

Givlaari sudétyje yra natrio

Sio vaisto ml yra maZiau kaip 1 mmol (23 mg) natrio, t.y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Givlaari
Koks Givlaari kiekis skiriamas

Gydytojas spres, kiek vaisto suleisti. Skiriamas kiekis priklausys nuo Jiisy kiino masés.

o Rekomenduojama dozé yra 2,5 miligramo kiekvienam kiino masés kilogramui.

o Vaistas bus leidZiamas karta per ménesj (kas 4 savaites).

o Jeigu kraujo tyrimai rodo kepeny sutrikimus, gydytojas gali nutraukti gydyma arba sustabdyti
gydyma Givlaari visam laikui. Gydytojas gali nuspresti vél skirti vartoti mazesne doze.

Kaip vartoti Givlaari

Si vaistg kartg per ménesj Jums suleis gydytojas arba slaugytojas. Jis suleidziamas po oda

(subkutaniniu biidu) j pilvo sritj arba kai kuriais atvejais — j Zastg ar §launj. Injekcijos vieta bus

kei¢iama. Jei doze sudaro daugiau nei 1 ml, gali prireikti daugiau nei vieno flakono ir gali tekti leisti

daugiau nei vieng injekcijg po oda.

Ka daryti pavartojus per didele Givlaari doze?

Neitikétinu atveju, jei gydytojas ar slaugytoja skirty per didele dozg (perdozuoty), jie tikrins, ar néra
Salutinio poveikio.

PamirSus pavartoti Givlaari

Jei praleidote vizitg, kurio metu turéjo biiti suleista injekcija, kuo grei¢iau pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités j gydytojg arba slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti 3alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Sunkus Salutinis poveikis

Sunkios alerginés reakcijos (nedaznos: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 100 asmeny)

Nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jei Jums pasirei$ké kuris nors i§ Siy sunkios
alerginés reakcijos (anafilaksinés reakcijos) pozymiy — injekcijas reikés nutraukti, o reakcijai valdyti
gali tekti vartoti kity vaisty:

o patinimas — daugiausia lfipy, liezuvio ar ryklés (gerklés), dél kurio sunku ryti ar kvépuoti;
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kvépavimo sutrikimai ar §vokstimas;
svaigulys ar apalpimas;

iSbérimas, dilgéliné;

niez¢jimas.

Kitas Salutinis poveikis

Pasakykite gydytojui arba slaugytojui, jei pastebite kurj nors i$ toliau nurodyty Salutinio poveikio
reiskiniy.

Labai daZnas: gali pasireiksti ne reciau kaip 1 i§ 10 asmeny:

o pykinimas;

paraudimas, skausmas, niezéjimas ar patinimas injekcijos vietoje (reakcija injekcijos vietoje);

odos iSbérimas, jskaitant paraudusia, nieztin¢ig ar sausg oda, egzemga arba dilgeling;

nuovargis;

kraujo tyrimai, rodantys transaminaziy, kurios yra kepeny fermentai, aktyvumo padidéjima

(galimas kepeny uzdegimo pozymis);

o kraujo tyrimai, rodantys kreatinino, medziagos, kurig i$ organizmo pasalina inkstai;
koncentracijos padidéjima arba sumazéjusj glomeruly filtracijos greitj (galimy inksty sutrikimy
pozymiai).

DazZnas: gali pasireiksti reciau kaip 1 1§ 10 asmeny:

o tam tikro tipo alerginé reakcija (padidéjes jautrumas) — su tokiais simptomais kaip dilgéliné,
i8bérimas, akiy, burnos ar veido patinimas, pasunkéjes kvépavimas, niezéjimas;

o kasos uzdegimas (pankreatitas);

o kraujo tyrimas rodo padidéjusj homocisteino (vienos i§ aminoriig§ciy rasies) kiekj.

PraneSimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema. PraneSdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie §io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Givlaari

Si vaistg laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés ir flakono po zodZiy ,, Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, §io vaisto
vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Sis vaistas skirtas vienkartiniam vartojimui. Atidarius vaisto flakona, vaista reikia i§ karto suvartoti.
Laikykite ne aukstesn¢je kaip 25 °C temperatiiroje.
Flakong laikykite iSorinéje déZutéje, kad vaistas biity apsaugotas nuo $viesos.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Jiisy gydytojas arba slaugytojas
utilizuos visus daugiau nebevartotinus vaistus. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.
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6. Pakuotés turinys ir kita informacija

Givlaari sudétis

o Veiklioji medZiaga yra givosiranas.

o Kiekviename injekcinio tirpalo ml yra givosirano natrio druskos, atitinkanc¢ios 189 mg
givosirano.

o Pagalbinés medziagos yra natrio hidroksidas, fosfato rtgstis ir injekcinis vanduo.

Givlaari iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Sis vaistas yra skaidrus, bespalvis iki geltonos spalvos injekcinis tirpalas.

Kiekvienoje pakuotéje yra vienas flakonas, kuriame yra 1 ml injekcinio tirpalo.

Registruotojas ir gamintojas

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdamas
Nyderlandai

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Buarapus

Genesis Pharma Bulgaria EOOD
Teun.: +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

EMado

I'ENEXIX ®APMA A.E

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

Romania

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

Slovenija

Genesis Pharma Adriatic d.0.0

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

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 ltaly S.r.l. 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

Kvbzpog 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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas
Kiti informacijos Saltiniai

ISsami informacija apie $j vaistg pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje:
http://www.ema.europa.eu.

Lo — —

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.
Vartojimo instrukcija

Preparatas vartojamas tik leidziant po oda.

o Pasiimkite reikmenis, kuriy néra pakuotéje ir kurie reikalingi leidziant vaista, jskaitant sterily
Svirkstg (1 ml arba 3 ml), 21 dydzio (G) arba didesne adatg, 25 G arba 27 G adatg ir aStriy
daikty talpykla.

o Apskaiciuokite reikiama Givlaari tiirj pagal rekomenduojama doze pagal kiino mase. Jei doze

sudaro daugiau nei 1 ml, gali prireikti daugiau nei vieno flakono ir gali tekti leisti daugiau nei
vieng injekcijg po oda. Maksimalus leidziamas vienos injekcijos taris yra 1,5 ml.

o Norédami iSsiurbti Givlaari, laikykite flakong vertikaliai arba pakreipkite nedideliu kampu ir
isitikinkite, kad plokscias adatos kraStas yra nukreiptas Zemyn.

o ISsiurbkite nurodytg injekcijos tirj su 21 G dydzio arba didesne adata.
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Dozes, kurioms reikia didesnio nei 1,5 ml tario, lygiai padalinkite j kelis Svirkstus taip, kad
kiekvienos injekcijos tiiris bity mazdaug vienodas.

Nukreipkite adatg ir §virkstg tiesiai aukStyn ir pabaksnokite §virksta, kad oro burbuliukai pakilty
virsy. Kai burbuliukai bus virsuje, §velniai paspauskite stimoklj, kad oras iSeity i§ Svirksto.
Patikrinkite, ar Svirkste vis dar yra tinkamas vaisto kiekis.

Paruose doze ir ruoSdamiesi panaudoti $virksta, 21 G ar didesne adata pakeiskite 25 G arba

27 G adata.

Pastaba. Nespauskite §io vaisto j 25 G arba 27 G adatg.

Injekcija gali buti leidziama pilvo srityje, arba, jei reikia, Zasto uzpakalinéje arba Soninéje dalyje
arba Slaunyse. Stenkités keisti injekcijy leidimo vieta. Neleiskite vaisto j randinj audinj arba
paraudusias, uzdegimo paveiktas arba patinusias vietas.

Pastaba. Leisdami injekcija po oda j pilva, venkite 5,0 cm skersmens apskritimo aplink bamba.
Nuvalykite vieta, kur ketinate leisti vaista, spiritu suvilgyta vata ir palaukite, kol vieta visiskai
i8dZzius.

Naudokite tinkamg injekcijos leidimo buda. Neleiskite j veng ar raumenis.

Sugnybkite ir pakelkite oda injekcijai pasirinktoje vietoje. Jdurkite adatg stac¢iu kampu

(90 laipsniy), kad injekcija vykty tiesiai po oda. Pacientams, kuriy poodinio audinio nedaug,
arba jei adatos dydis yra ilgesnis nei 2,5 cm, adatg reikia durti 45 laipsniy kampu.

Kol duriate per oda, stimoklio nespauskite. Kai adata perduria oda, paleiskite sugnybta odg ir
létai ir vienodai leiskite doze. Suleide vaista, palaukite bent 5 sekundes ir tada istraukite adata i$
odos. Jei reikia, lengvai prispauskite marle arba vatos gabalélj injekcijos vietoje. Neuzdékite
adatos dangtelio atgal.

Pastaba. ]diirg adata, netraukite stimoklio atgal, kad i§vengtuméte audiniy pazeidimo,
hematomos ir kraujosruvy.

Jei vienai Givlaari dozei suleisti reikia daugiau nei vienos injekcijos, injekcijos vietos turi biiti
bent 2 cm atstumu nuo ankstesniy injekeijy viety.

Flakong naudokite tik vienam kartui. Suleide doze, nepanaudotg vaisto likutj flakone
utilizuokite pagal vietinius reikalavimus.

Naudokite Svirkstus, adatas vaistui i$ flakono iSsiurbti ir injekcines adatas tik vieng karta.
Panaudotus $virkstus ir adatas utilizuokite pagal vietinius reikalavimus.
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