| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Givlaari 189 mg/ml skidums injekcijam

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katrs ml $kiduma satur natrija givosiranu, kas atbilst 189 mg givosirana (givosiran).
Katra flakona ir 189 mg givosirana.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALUFORMA
Skidums injekcijam.

Dzidrs, bezkrasains 1idz dzeltens skidums (pH aptuveni 7,0; osmolalitate: 275-295 mOsm/kg).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Givlaari ir indicéts akutas aknu porfirijas (AAP) arstéSanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu
vecuma.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija jauzsak porfirijas arstéSana pieredzgjusa veselibas apriipes specialista uzraudziba.
Devas

leteicama Givlaari deva ir 2,5 mg/kg vienu reizi ménesT, ievadot zemadas injekcijas veida. Deva tiek
noteikta, pamatojoties uz faktisko kermena svaru.

Pacientam nepiecieSama deva (mg) un tilpums (ml) jaaprekina sadi:
Pacienta kermena masa (kg) x deva (2,5 mg/kg) = kopgjais ievadamais zalu daudzums (mg).

Kopgjais daudzums (mg), dalits ar flakona koncentraciju (189 mg/ml) = kopgjais injic€jamais zalu
tilpums (ml).

Izlaista deva
Ja deva tiek izlaista, zales jaievada péc iesp€jas atrak. PEc aizmirstas devas ievadiSanas jaturpina zalu
ievadiSana ik péc ménesa.

Devas pielagosana blakusparadibu gadijuma

Pacientiem ar kliniski nozimigu transaminazu limena paaugstinaSanos, kuriem partraukta devas
lietoSana ar sekojosu transaminazu Itmena uzlaboSanos, var apsvert terapijas atsakSanu ar devu
1,25 mg/kg vienu reizi menesT (skatit 4.4. un 4.8. apakSpunktu).

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Pacientiem, kas vecaki par 65 gadiem, deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).



Aknu darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc€jumiem (bilirubina Iimenis < 1 X normas aug$gja robeza
(NAR) un aspartata aminotransferazes (ASAT) limenis > 1 X NAR, vai bilirubina [imenis no > 1 lidz
1,5 x NAR) deva nav japielago. Givlaari nav pétits pacientiem ar vid&ji smagiem vai smagiem aknu
darbibas traucgjumiem (skatit 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pacientiem ar viegliem, vidgji smagiem vai smagiem nieru darbibas traucgjumiem (aprékinatais
glomerularas filtracijas atrums [eGFR] no > 15 Iidz < 90 ml/min/1,73 m?) deva nav japielago. Givlaari
nav pétits pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija vai pacientiem, kuriem tiek veikta dialize
(skattt 4.4. apakSpunktu).

Pediatriska populacija

Pacientiem vecuma no 12 lidz 18 gadiem deva nav japielago (skatit 5.2. apak$punktu). Givlaari
drosums un efektivitate, lietojot berniem lidz 12 gadu vecumam, nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Tikai subkutanai lietoSanai.

Sts zales tiek piegadatas ka lietosanai gatavs $kidums vienreizgjas lietosanas flakona.

o NepiecieSamais Givlaari tilpums jaaprékina, pamatojoties uz ieteicamo devu, kas noteikta p&c
kermena masas.

o Maksimalais pielaujamais vienas injekcijas tilpums ir 1,5 ml. Ja deva ir lielaka par 1 ml, bas
nepiecieSams vairak neka viens flakons.

o Devas, kuram atbilstosais tilpums parsniedz 1,5 ml, jaievada vairaku injekciju veida (kopgja

ménesa deva vienadi jasadala starp $lircém ta, lai visas injekcijas biitu ar aptuveni vienadu
tilpumu), lai mazinatu iespgjamo diskomfortu injekcijas vieta injekcijas apjoma dgl.

o Sts zales jainjice vedera zemada; alternativas injekcijas vietas ir augsstilbs un augsdelms.
o Nakamajam injekcijam vai devam ieteicams mainit injekcijas vietu.
o Sts zales nedrikst ievadit rétaudos vai vietas, kas ir apsartusas, ieckaisuSas vai pietiikusas.

Sikaku informaciju skatit lietoSanas noradijumos, kas pievienoti lietosanas instrukcijai un paredzéti
tikai veselibas apriipes specialistiem.

4.3. Kontrindikacijas

Smaga paaugstinata jutiba (piemé&ram, anafilakse) pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta
uzskaititajam paligvielam.

4.4. Ipasi bridinajumi un piesardziba lietoSana

Pacienti ar AAP apakStipiem, kas nav akiita intermitéjo$a porfirija (AIP)

Efektivitates un drosuma dati pacientiem ar AHP apakstipiem, kas nav AIP (iedzimtu koproporfiriju
(IKP), raibo porfiriju (variegate porphyria, VP) un porfiriju ar ALA dehidratazes deficitu (ALA
dehydratase-deficient porphyria, ADP)), ir ierobezoti (skatit 5.1. apakSpunktu). Tas janem véra,
novertgjot individualos ieguvumus un risku So reto AAP apakstipu gadijumos.

Anafilaktiska reakcija

Kliniskajos p&tijumos anafilakse attistijas vienam pacientam ar alergisku astmu un atopiju anamné&zg
(skatit 4.8. apakSpunktu). Jakontrol€, vai pacientam neattistas anafilakses pazimes un simptomi. Ja



rodas anafilakse, o zalu ievadiSana nekavgjoties japartrauc un jauzsak atbilstosa mediciniska
arstesSana.

Transaminazu limena paaugstinasanas

Pacientiem, kuri arsteti ar givosiranu, novérota transaminazu limena paaugstinasanas. Transaminazu
limena paaugstinasanas galvenokart notika no 3 Iidz 5 ménesiem péc arst€Sanas uzsaksanas (skatit
4.8. apakspunktu).

Pirms arste$anas uzsak$anas javeic aknu funkcionalie testi. Sie testi jaatkarto katru ménesi pirmajos

6 arst€Sanas menesos un pec tam, ja kltniski indic&ts. Ja novero kliiski nozimigu transaminazu [imena
paaugstinasanos, jaapsver terapijas partrauksana vai atcelSana. SekojoSas transaminazu Itmena
uzlabosanas gadijuma var apsvert arstéSanas atsakSanu p&c partraukuma ar devu 1,25 mg/kg (skatit
4.2. apakSpunktu). Mazakas devas efektivitates un droSuma dati ir ierobezoti, Tpasi pacientiem, kuriem
ieprieks novéroja transaminazu limena paaugstinasanos. Nav datu par secigu 1,25 mg/kg devas
paaugstinasanu lidz 2,5 mg/kg devai, péc devas partraukSanas transaminazu limena paaugstinasanas
gadijuma (skatit 4.8. apaksSpunktu).

Homocistelna limena paaugstinasanas asinis

Pacientiem ar AHP, vitaminu trukumu vai hronisku nieru slimibu var paaugstinaties homocisteina
limenis asinis. Givosirana terapijas laika ir noveérota homocisteina [imena paaugstinasanas asinis
salidzinajuma ar l[imeni pirms terapijas uzsaksanas (skatit 4.8. apakSpunktu). HomocisteTna Iimena
paaugstinasanas asinis kliniskais nozimigums givosirana terapijas laika nav zinams. Tomér
homocisteina [imena paaugstinasanas ieprieks tika saistita ar paaugstinatu trombembolijas notikumu
rasanas risku.

Pirms terapijas uzsaksanas ieteicams noteikt homocisteina Iimeni asinis, ka arT novérot homocisteTna
limena izmainas givosirana terapijas laika. Pacientiem ar paaugstinatu homocisteina Itmeni var apsvert

homocisteina limena samazinasanas terapiju.

letekme uz nieru darbibu

Givosirana terapijas laika zinots par kreatintna Iimena paaugstinasanos seruma un eGFR
samazinasanos (skatit 4.8. apaksSpunktu). Placebo kontroléta p&tijuma kreatinina limena
paaugstinasanas mediana 3. ménesi bija 6,5 pmol/l (0,07 mg/dl) un izzuda vai stabiliz&jas 6. ménesi,
turpinot ikmenesa arsteé$anu ar givosiranu 2,5 mg/kg deva.

Daziem pacientiem ar jau esosSu nieru slimibu novérota nieru darbibas trauc€jumu progresésana. Sados
gadijumos arstésanas laika ir riipigi jakontrole nieru darbiba.

Paligvielas

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra mililitra — biitiba tas ir “natriju nesaturo$as”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Klmiskaja zalu mijiedarbibas p&tijuma givosirans izraisija vaju vai vidgju noteiktu CYP450 enzimu
aktivitates samazinasanos aknas, tad€jadi paaugstinot iedarbibu plazma:

. CYP1A2: kofeina Cmax palielingjas 1,3 reizes, AUCo. — 3,1 reizi;

CYP2D6: dekstrometorfana Cmax palielingjas 2,0 reizes, AUCo. — 2,4 reizes;

CYP2C19: omeprazola Cmax paliclinajas 1,1 reizi, AUCo.. — 1,6 reizes;

CYP3A4: midazolama Cmax palielinajas 1,2 reizes, AUCo., — 1,5 reizes;

CYP2C9: neietekme losartana iedarbibu.

Arste3anas laika ar Givlaari ieteicams ievérot piesardzibu, lietojot zales, kas ir CYP1A2 vai CYP2D6
substrati, jo $Ts zales var pastiprinat vai pagarinat to terapeitisko iedarbibu vai mainit to
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blakusparadibu profilu. Apsveriet iesp&ju samazinat CYP1A2 vai CYP2D6 substratu devu atbilstosi
apstiprinatajai zalu informacijai.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un barosana ar kriti

Griitnieciba

Dati par givosirana lietoSanu griitniec€m ir ierobezoti vai nav pieejami. Petijumi ar dzivniekiem
pierada reproduktivo toksicitati, ja ir toksicitate matitém (skatit 5.3. apakSpunktu). So zalu lietoSanu
griitniecibas laika var apsvert, nemot véra paredzamo ieguvumu mates veselibai un iesp&jamo risku

auglim.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai givosirans/metaboliti izdalas mates piena. Nevar izslégt risku
jaundzimusajiem/zidainiem. Pieejamie farmakodinamiskie/toksikologiskie dati dzivniekiem liecina par
givosirana/metabolitu izdalt§anos mates piena (sikaku informaciju skatit 5.3. apak$punkta). Lémums
partraukt baroSanu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Givlaari japienem, izvertgjot kriits
baro$anas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Datu par givosirana ietekmi uz cilvéka fertilitati nav. Pétjjumos ar dzivniekiem ietekme uz viriesu vai
sieviesu fertilitati netika konstat&ta (skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Givlaari neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Drosuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas blakusparadibas pacientiem, kuri arsteti ar givosiranu, ir reakcijas injekcijas vieta
(RIV) (36%)), slikta dusa (32,4%) un nogurums (22,5%). Neveélamas blakusparadibas, kuru dé] tika
partraukta arstéSana, bija paaugstinats transaminazu Itmenis (0,9%) un anafilaktiska reakcija (0,9%).

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas ir uzskaititas péc biezuma atbilsto$i MedDRA ieteicamajiem terminiem
un organu sistému klasifikacijai (OSK). Katra sastopamibas biezuma grupa nevélamas
blakusparadibas ir sakartotas to nopietnibas samazinajuma seciba. Nevélamo blakusparadibu biezums
izteikts $adas kategorijas:

o loti biezi (> 1/10);

o biezi (no > 1/100 lidz < 1/10);

o retak (no > 1/1000 Iidz < 1/100).



1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

Organu sistéemu klasifikacija Nevelama blakusparadiba BieZzums
] o Paaugstinata jutiba Biezi
Imunas sisteémas traucejumi - - —
Anafilaktiska reakcija Retak

Kunga-zarnu trakta trauc&jumi

Slikta dusa

Loti biezi

Pankreatits

Biezi

Aknu un/vai zults izvades sistémas
traucgjumi

Transaminazu limena
paaugstinasanas

Loti biezi

Adas un zemadas audu bojajumi

Izsitumi?@

Loti biezi

Nieru un urinizvades sistémas
trauc&jumi

Samazinats glomerularas filtracijas
atrums (GFA)°

Loti biezi

Vispargji traucgjumi un reakcijas
ievadiSanas vieta

Reakcijas injekcijas vieta

Loti biezi

Nogurums

Loti biezi

Izmekl&jumi

Homocistetna Iimena

Biezi

paaugstinasanas asinis®

@ Jetver niezi, ekzému, erit€ému, izsitumus, niezoSus izsitumus, natreni.

b Tetver paaugstinatu kreatinina [tmeni asinis, samazinatu GFA, hronisku nieru slimibu (samazinatu aprekinato GFA
(aGFA)), nieru darbibas traucgjumus.

¢ letver patologisku homocisteina limeni asinis, hiperhomocisteinémiju, paaugstinatu homocisteina Iimeni asinis.

AtseviSku blakusparadibu apraksts

Aknu funkcionalie testi

Placebo kontroléta petijuma 7 (14,6%) pacientiem, kuri arstéti ar givosiranu, un vienam (2,2%)
pacientam, kas arstéts ar placebo, alanina aminotransferazes (ALAT) koncentracija bija vairak neka
3 reizes augstaka par NAR. Pieciem (5) pacientiem, kuri tika arst€ti ar givosiranu, transaminazu
Itmena paaugstinasanas izzuda, turpinot arstéSanu ar devu 2,5 mg/kg. Saskana ar protokolu viens
pacients (ar raibo porfiriju), kuram ALAT [imenis vairak neka 8 reizes parsniedza NAR, pilniba
partrauca arst€Sanu un viens pacients, kuram ALAT Itmenis vairak neka 5 reizes parsniedza NAR,
partrauca arst€Sanu un atsaka terapiju ar devu 1,25 mg/kg. Abiem pacientiem paaugstinatais ALAT
limenis normalizgjas.

Reakcijas injekcijas vieta

Placebo kontrol&tos un atklatos kliniskajos p&tijumos par reakcijam injekcijas vieta zinots 36%
pacientu, un tas parasti bija vieglas vai vid&ji smagas, lielakoties parejosas un izzuda bez arstéSanas.
Visbiezak zinotie simptomi bija erit€éma, sapes un nieze. Reakcijas injekcijas vieta noveroja 7,8%
injekciju, un to dél nevajadzgja partraukt arsté$anu. Trim pacientiem (2,7%) ievadot turpmako devu,
ieprieksgja injekcijas vietd noveroja vienreizgju, parejosu eriteémas atgrieSanas reakciju.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek 1tigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma miné&to nacionalas
zinosSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana
Nav zinots par pardozesanas gadijumiem. Pardozesanas gadijuma ieteicams kontrol&t, vai pacientam

neparadas jebkadas nevélamu blakusparadibu pazimes un simptomi, un sakt atbilstoSu simptomatisku
arstesanu.



https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGISKAS TPASIBAS
5.1. Farmakodinamiskas ipasibas
Farmakoterapeitiska grupa: dazadi gremoSanas trakta un vielmainas produkti, ATK kods: A16AX16

Darbibas mehanisms

Givosirans ir dubultkédes maza interferences ribonukleinskabe (small inferfering RNA, siRNA), kas
izraisa aminolevulinskabes sintazes 1 (aminolevulinate acid synthase 1, ALAS1) matrices
ribonukleinskabes (messenger ribonucleic acid, mRNA) degradaciju hepatocitos, izmantojot RNS
trauc€jumus, ka rezultata inducétas aknu ALAS1 mRNA var samazinaties 11dz normalam Iimenim. Tas
izraisa samazinatu cirkul€joso neirotoksisko starpproduktu aminolevulinskabes (ALA) un
porfobilinogéna (PBG) Iimeni, kas ir galvenie AAP 1ekmju un citu slimibas izpausmju izraisosie
faktori.

Farmakodinamiska iedarbiba

Placebo kontroléta pétijuma pacientiem ar AAP, kuri sanéma givosiranu 2,5 mg/kg vienu reizi ménesi
(ENVISION), 14 dienas p&c pirmas devas novéroja ALA un PBG limena urina medianas
samazinasanos, salidzinot ar sakotngjo ltmeni, attiecigi 83,7% un 75,1%. ALA un PBG Iimena
maksimala samazinaSanas tika sasniegta aptuveni 3. ménesi — ALA un PBG samazinasanas,
salidzinot ar sakotn&jo Itmeni, mediana bija attiecigi 93,8% un 94,5%, un ta saglabajas, turpinot
atkartotu devu ievadi vienu reizi ménesl.

Novérotie dati un modeléSana pieradija, ka, ievadot givosirana devu 2,5 mg/kg vienu reizi ménesi,
iespgjams panakt lielaku ALA Iimena pazeminasanos un mazakas ALA Iimena svarstibas, salidzinot ar
devam, kas mazakas par 2,5 mg/kg, vai devas ievadiSanu ik pec 3 me&nesiem.

Imiingenitate

Placebo kontrol&tos un atklatos kliniskajos p&tijumos 1 no 111 pacientiem ar AAP (0,9%) givosirana
terapijas laika attistijas antivielas pret §im zalém (anti-drug antibodies, ADA). ADA titri bija zemi un
1slaicigi, un nebija pieradijumu par ietekmi uz zalu kliisko efektivitati, droSumu, farmakoking&tisko
vai farmakodinamisko profilu.

Kliniska efektivitate

Givosirana efektivitate tika noverteta randomizeta, dubultmasketa, placebo kontroléta, daudznacionala
pétfjuma (ENVISION).

ENVISION

Kopuma 94 pacienti ar AAP (89 pacienti ar aktitu intermit&josu porfiriju (AIP), 2 pacienti ar raibo
porfiriju (variegate porphyria, VP), 1 pacients ar iedzimtu koproporfiriju (IKP) un 2 pacienti bez
identific€tam mutacijam ar porfiriju saistita géna) tika randomizeti 1:1, lai vienu reizi ménes1 sanemtu
givosirana 2,5 mg/kg vai placebo zemadas injekcijas 6 ménesus ilga dubultmasketa perioda.
Givosirana grupa tika randomizéti 46 pacienti ar AIP, 1 pacients ar VP un 1 pacients ar IKP. S
petijuma ieklausanas kriterijs bija vismaz 2 porfirijas 1ekmes, kuru dél bija nepiecieSama
hospitalizacija, steidzama vizite pie veselibas apriipes specialista vai intravenoza hemina ievadiSana
majas 6 meénesus pirms dalibas uzsaksanas petijuma. Hemina lietosana pétijuma laika bija atlauta
akditu porfirijas 1€kmju arstéSanai. Pacientu vecuma mediana ENVISION pétfjuma bija 37,5 gadi
(diapazona no 19 Iidz 65 gadiem); 89,4% pacientu bija sievietes, un 77,7% bija baltas rases parstavji.
Arstesanas grupas bija salidzindmas attieciba uz ikgadgjo (anualiz&to) porfirijas lekmju raditaju
anamnéze (kopéja sakotngja 1ekmju raditaja mediana bija 8 gada), ieprieks§€ju hemina profilaksi,
opioidu grupas zalu lietoSanu un pacientu zinotajiem hronisko simptomu mérjjumiem 1€kmju
starpperioda.



Galvenais efektivitates raditajs bija ikgadgjais 1€kmju raditajs (annualised attack rate, AAR), kas
noteikts péc kop€jo porfirijas 1ekmju skaita 6 meénesu ilga dubultmasketa perioda, un sastaveja no trim
komponentém: lekmes, kuru dél nepiecieSama hospitalizacija, steidzama vizite pie veselibas aprupes
specialista vai intravenoza hemina ievadisana majas apstaklos. Sis kombingtais efektivitates raditajs
tika novertets ka primarais mérka kritérijs pacientiem ar AIP un ka sekundarais mérka kriterijs kopgja
AAP pacientu populacija. ArsteSana ar §Tm zalem AIP pacientiem ievérojami samazinaja kopgjo
porfirijas Ilekmju AAR par 74%, salidzinot ar placebo grupu (2 tabula). Lidzigi rezultati tika noveroti
pacientiem ar AAP, panakot samazinasanos par 73%. Konsekventi rezultati tika noveroti katrai no

3 kombingta porfirijas 1ekmju mérka kriterija komponenteém.

Rezultati, kas noveroti 6 ménesu perioda, saglabajas art 12. meénesi — pacientiem, kuri turpinaja
terapiju ar zalém atklata pagarinajuma perioda, AAR mediana (Q1, Q3) bija 0,0 (0,0, 3,5).

Salidzinot ar placebo, givosirans samazinaja porfirijas 1€kmju biezumu AAP pacientiem visas ieprieks
noteiktajas apak$grupas, taja skaita analiz&jot péc vecuma, dzimuma, rases, regiona, sakotngja
kermena masas indeksa (KMI), ieprieks€jas hemina profilakses, 1ekmju raditaja anamnezg,
ieprieksgjas hroniskas opioidu lietosanas, kad nebija 1ekmju, un ieprieks€jiem hroniskiem simptomiem
lekmju starpperioda.

Papildu kliniskas efektivitates mérka kriteriji, kas tika pétiti AIP pacientiem, apkopoti 2 tabula.



2. tabula. Kliniskas efektivitates rezultati pacientiem ar AIP pétijjuma ENVISION 6 ménesu ilga
dubultmaskéta perioda

Placebo Givosirans
Merka kriterijs

(N=43) (N=46)
Kombinéto porfirijas lekmju ikgadgjais raditajs®
Vidgjais AAR (95% TI)° 12,5 (9,4; 16,8) 3,2 (2,3; 4,6)
R;ditﬁja_attieciba (95% TI)P 026 (0,16; 0,41)
(givosirans/placebo)
P-vertiba® < 0,001
AAR mediana, (Q1, Q3) 10,7 (2,2; 26,1) 1,0 (0,0; 6,2)
Pacientu skaits ar 0 Iekmeém (%) 7(16,3) 23 (50,0)
Ikgadéejais hemina lietoSanas dienu skaits
Vidgjais (95% TI)° 29,7 (18,4; 47,9) 6,8 (4,2; 10,9)
Attieciba (95% T1)P (givosirans/placebo) 0,23 (0,11, 0,45)
P-vértiba® < 0,001
Dienas stiprako sapju novértéjuma punktu skaits®
Sakuma stavoklis, mediana (Q1, Q3) 3,3(1,9,5,6) 2,2(1,2,4,5)

Terapijas atSkiribas mediana (95%)

(givosirans—placebo) —10,1(=228,0,9)

P-vertiba < 0,05

SF-12¢ fizikalas komponentes kopsavilkums (PCS)

Sakuma stavoklis, vid&jais (SN) 38,4 (9,4) 39,4 (9,6)
e e oy 141039 [s4e0a
LS vidgja starpiba (95% TI) (givosirans— 3,9 (0.6: 7,3)

placebo)

Nominala P-vértiba < 0,05

AAR — ikgadgjais lekmju raditajs; AIP — akiita intermit€josa porfirija; TI — ticamibas intervals; Q1 — 1. kvartile; Q3 —
3. kvartile; LS — mazakais kvadrats (least square); PCS — fizikalas komponentes kopsavilkums (Physical Component
Summary) SF-12 — Ar veselibu saistitas dzives kvalitates 12 vienibu anketa.

Kombingtas porfirijas 1ekmes ietver tiTs komponentes: lekmes, kuru deél nepiecieSama hospitalizacija, steidzama veselibas
aprupes specialista vizite vai intravenoza hemina ievadiSana majas apstaklos.

Pamatojas uz negativo binomialas regresijas modeli. Raditaju attieciba < 1 norada uz givosiranam labvéligu iznakumu.

¢ Pacienti katru dienu sniedza visstiprako sapju pasnoveértéjumu, pamatojoties uz skaitlisko sapju noveért&juma skalu (NRS)
no 0 Iidz 10. Zemaks noveértgjums norada uz mazak simptomiem. Arsté3anas starpibas mediana un TI tika noteikts,
izmantojot HodZa-Lémana metodi; p-vértiba pamatojas uz Vilkoksona rangu summas testu, kas tika veikts post hoc péc
tam, kad dati liecinaja par butisku novirzi no normalsadalfjuma.

Augstaks vertejums norada ar veselibu saistitas dzives kvalitates uzlabosanos; analizgts, izmantojot atkartotu merjjumu
jaukta modela (MMRM) metodi. Mérka kritérija statistiska ticamiba netika formali testéta; tika zinota nominala p-
vertiba.

Papildus lielakam SF-12 PCS raditaja uzlabojumam 6. ménes1 no sakuma stavokla, salidzinot ar
placebo grupas pacientiem, tika iegiti arT konsekventi pieradijumi par So zalu labveligaku ietekmi uz
kermena sapju, fiziskas lomas un socialas funkciongSanas domé&niem, tacu ne uz visparejas veselibas,
fiziskas funkcion&$anas, emocionalas funkciongSanas, vitalitates un garigas veselibas doméniem

(1. attels).



1. attels. Izmainas SF-12 doménu novertéjuma no sakotnéja stavokla 6. menesI pacientiem ar
AlIP

LS vidéjas
Pbo Givo vertibas
SF-12 doméns Givosirans — Placebo (n) (n) starpiba 95% TI
Fizikalas komponentes N | .
kopsavilkums (PCS) ! ‘ 42 45 39 (0,6;7,3)
Garigas komponentes 1 . | 17
kopsavilkums (MCS) ' ! 42 45 2,1 (-1,7,5,8)
Fiziska funkcioné$ana 1 1 43 46 14 (-2,0;4,7)
Fiziska loma I { 43 46 44 (1,3;7,5)
Kermena sapes I i 43 46 7,2 (3,2; 11,2)
Visparéja veseliba f - { 42 46 3,3 (-0,7;7,2)
Vitalitate 1 - l 42 45 17 (-2,0; 5,5)
Sociala funkcionésana ‘ ‘ 2 45 5,1 (1,6:8,7)
Emocionala I 1 43 46 1,4 (-2,5;5,2)
funkcioné$ana
Gariga veseliba | _ : ‘ - ‘ j _a2 a5 2.8 (-0,9; 6,4)
-4 -2 0 2 4 6 8 10 12
Placebo Givosirana
parakums parakums

AIP — akdita intermit&josa porfirija; TI — ticamibas intervals; Givo — givosirans; Pbo — placebo; LS — mazakais kvadrats
(least square); MCS — mentalas komponentes kopsavilkums (Mental Component Summary); PCS — fizikalas komponentes
kopsavilkums (Physical Component Summary); SF-12 — Ar veselibu saistitas dzives kvalitates 12 vienibu anketas 2. versija.

Pacientu vispargja novertéjuma (Patient Global Impression of Change — PGIC) lielaks AIP pacientu
Tpatsvars, kuri arstéti ar givosiranu (61,1%), novert&ja savu vispargjo stavokli ka “loti ieverojami

uzlabojusos” vai “ievérojami uzlabojusos” kop$ petijuma sakuma neka placebo grupa (20%).

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétijumu rezultatus par §im zalém visas
pediatriskas populacijas apaks§grupas AAP arstesanai (informaciju par lietoSanu b&rniem skattt 4.2. un
5.2. apakspunkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas
UzstkSanas

P&c subkutanas ievadiSanas givosirans atri uzsiicas, un maksimala koncentracija plazma (tmax) tiek
sasniegta no 0,5 Iidz 2 stundam. Lietojot 2,5 mg/kg devu vienu reizi ménesT, givosirana maksimala
koncentracija plazma (Cmax) Iidzsvara stavokli un laukums zem Iiknes no doz&Sanas briza lidz

24 stundam péc dozesanas (AUC 24) bija attiecigi 321 + 163 ng/ml un 4130 + 1780 ng-h/ml, un
atbilstosas aktiva metabolita vertibas bija attiecigi 123 + 79,0 ng/ml un 1930 + 1210 ng-h/ml.

Izkliede

Givosirans vairak neka 90% apmera saistas ar plazmas olbaltumvielam koncentracijas diapazona, ko
novero cilvekiem, lietojot 2,5 mg/kg devu vienu reizi ménesi. Givosirana un aktiva metabolita
Skietama izkliedes tilpuma (V4/F) lidzsvara stavokli populacijas novertéjums bija 10,4 1. Givosirans un

ta aktivais metabolits pec subkutanas ievadiSanas izklied&jas galvenokart aknas.

Biotransformacija

Nukleazes metabolizg givosiranu Tsakos oligonukleotidos. Aktivais metabolits AS(N-1)3’ givosirans
(ar tadu pasu iedarbibu ka givosiranam) bija galvenais metabolits plazma ar 45% iedarbibu (AUCq 24),
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salidzinot ar givosiranu, kas lietots 2,5 mg/kg deva vienu reizi ménesi. In vitro pétfjumi liecina, ka
givosirans netiek metabolizets ar CYP450 enzimu palidzibu.

Eliminacija

Givosirans un ta aktivais metabolits no plazmas tiek izvadits galvenokart metabolisma cela, ar
paredzamo terminalo eliminacijas pusperiodu aptuveni 5 stundas. Givosirana un AS(N-1)3’ givosirana
Skietama plazmas klirensa populacijas novertéjums bija attiecigi 36,6 I/h un 23,4 1/h. P&c subkutanas
ievadiSanas 24 stundu laika l1dz 14% un 13% no ievaditas givosirana devas tika atklati urina attiecigi
ka givosirans un ta aktivais metabolits. Nieru klirenss svarstijas no 1,22 lidz 9,19 1/h givosiranam un
no 1,40 Iidz 12,34 1/h aktivajam metabolitam.

Linearitate/nelinearitate

Givosirans un ta aktivais metabolits uzradija linearu farmakokinétiku plazma devas diapazona no

0,35 lidz 2,5 mg/kg. Devas, kas lielakas par 2,5 mg/kg, iedarbiba plazma palielindjas nedaudz vairak
neka proporcionali devai. Lietojot ilgstosi ieteicamaja deva 2,5 mg/kg vienu reizi ménesi, givosirans
uzradija no laika neatkarigu farmakokingtiku. P&c atkartotas ievadiSanas vienu reizi ménesi nenoveéroja
givosirana vai aktiva metabolita uzkrasanos plazma.

Farmakokinétiska/farmakodinamiska attieciba

Givosirana koncentracija plazma neatspogulo farmakodinamiskas aktivitates apméru vai ilgumu. Ta ka
givosirana terapijas merka organs ir aknas, ta koncentracija plazma strauji samazinas, jo tas nokliist
aknas. Aknas givosirans uzrada garu eliminacijas pusperiodu, ka rezultata tiek panakta ilgstosa
farmakodinamiska iedarbiba, kas saglabajas visa ikmé&nesa doz&Sanas intervala.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
P&tijumi pacientiem, kuri vecaki par 65 gadiem, nav veikti. Vecums nebija nozimiga givosirana
farmakokingtikas kovariate.

Dzimums un rase
Kliniskajos pétijumos givosirana farmakokinétika vai farmakodinamika neatskiras atkariba no
dzimuma vai rases.

Aknu darbibas traucejumi

Pieaugusajiem pacientiem ar viegliem aknu darbibas trauc&jumiem (bilirubins < 1 x NAR un ASAT
> 1 x NAR vai bilirubins no > 1 X NAR Iidz 1,5 X NAR) bija salidzinama givosirana un ta aktiva
metabolita iedarbiba plazma un Iidziga farmakodinamika (ALA un PBG procentuala samazinasanas
urind) ka pacientiem ar normalu aknu darbibu. P&tfjumi pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem
aknu darbibas trauc€jumiem nav veikti (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Pieaugusiem pacientiem ar viegliem nieru darbibas traucgjumiem (eGFR no > 60 Iidz

< 90 ml/min/1,73 m?), vid&ji smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (¢GFR no > 30 lidz

< 60 ml/min/1,73 m?) vai ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (eGFR no > 15 lidz

< 30 ml/min/1,73 m?) bija salidzinama givosirana un ta aktiva metabolita iedarbiba plazma un Iidziga
farmakodinamika (ALA un PBG procentuala samazinasanas urina) ka pacientiem ar normalu nieru
darbibu (eGFR > 90 ml/min/1,73 m?). P&tijumi pacientiem ar nieru slimibu terminala stadija vai
pacientiem, kuriem tiek veikta dialize, nav veikti (skatit 4.2. un 4.4. apakSpunktu).
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Pediatriska populacija

Pieejamie dati liecina, ka kermena masa, tacu ne vecums, bija nozimiga kovariata givosirana
farmakokingtika. Lietojot devu 2,5 mg/kg, pusaudZiem no 12 gadu vecuma sagaidama lidziga
iedarbiba ka pieauguSajiem ar tadu pasu kermena masu.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartp&tijumos iegtitie dati par farmakologisko dro§umu, atkartotu devu toksicitati,
genotoksicitati, toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par Tpasu risku cilvékam.
Atkartotu devu toksicitates petijumos, kas veikti ar zurkam un pertikiem, zurka tika identificeta ka
visjutigaka suga pret givosirana izraisito iedarbibu, un aknas tika identificetas ka galvenais toksicitates
meérka organs gan zurkam, gan pertikiem. Ar hronisku, iknedglas givosirana ievadiSanu zurkam un
pértikiem devas, ar kuram panaca iedarbibas palielinasanos 3,5 un 26,3 reizes, nebija saistita nekada
nevélama atrade, salidzinot ar iedarbibu, ko panaca pacientiem, kuri sanéma maksimalo cilveékam
ieteicamo devu.

Genotoksicitate/kancerogenitate

Givosirans neuzradija genotoksisku potencialu in vitro un in vivo.

Kancerogenitates pétijumi tika veikti ar Tg-rasH2 pelém un Sprague Dawley zurkam. Givosirana
noveértgjums 26 ned¢las ilgaja kancerogenitates pétijuma ar Tg-rasH2 pelém neliecinaja par
kancerogenitati, lietojot devu Iidz 1500 mg/kg/ménesi. Divus gadus ilgaja kancerogenitates p&tijuma
ar zurkam tika konstat&ta neoplastiska iedarbiba, kas aprobezojas ar palielinatu hepatocelularo
adenomu sastopamibu t€viniem, lietojot devu 100 mg/kg/ménesT (42 reizes parsniedzot iedarbibas
limeni plazma, kas sasniegts, lietojot maksimalo ieteicamo devu cilvékam (maximum recommended
human dose, MRHD), pamatojoties uz AUC). Turklat matitém tika noveroti proliferativi
preneoplastiski aknu bojajumi, lietojot devas 50 mg/kg/meénest (15 reizes parsniedzot iedarbibas
limeni plazma, kas sasniegts ar MRHD, pamatojoties uz AUC). Sis atrades nozime paredz&tajai mérka
populacijai nav zinama.

Reproduktiva toksicitate

Embrija-augla attistibas p&tijumi ar Zurkam un trusiem veikti organogenézes laika. Givosirans uzradija
ieverojamu toksicitati truSu matitém (ieskaitot vidéjo mates kermena masas samazinasanos), un tas
izraisTja palielinatu pecimplantacijas augla zaud€jumu paaugstinatas agrinas rezorbcijas un zemas
skeleta variaciju sastopamibas dél. Sis atrades tiek uzskatitas par netie$u iedarbibu, kas ir sekundara
toksicitatei matitém. Zurkam, kuram toksiska deva matitém bija aptuveni 9 reizes lielaka par
standartizéto maksimalo ieteicamo devu cilvékam, netika novérota nevélama ietekme uz attistibu.
Postnatalas attistibas pétijuma ar Zurkam netika konstateta ietekme uz p&€cnacgju augsanu un attistibu.

Lietojot givosiranu, netika noverota negativa ietekme uz zurku tévinu un matisu auglibu.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

Natrija hidroksids (pH regulé&Sanai)
Fosforskabe (pH reguleSanai)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas péttjumu trukuma dél $is zales nedrikst sajaukt (lietot maisjjuma) ar citam zalém.
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6.3 Uzglabasanas laiks

3 gadi

P&c flakona atvérSanas zales jaizlieto nekavejoties.
6.4. IpaSi uzglabaSanas nosacljumi

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Flakonu uzglabat argja kastite, lai pasargatu no gaismas.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Stikla flakons ar gumijas aizbazni ar fluorpoliméra parklajumu un ar nonemamu aluminija vacinu.
Katra flakona ir 1 ml $kiduma injekcijam.

Viena flakona iepakojums.
6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos
Sis zales ir paredzétas tikai vienreizgjai lietoganai.

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietejam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Niderlande

8. RE(,}ISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS

EU/1/20/1428/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2020. gada 2. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2024. gada 14. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §im zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit | pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro§uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD saraksta),
kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos turpmakajos saraksta
atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agenttiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

o Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi,
kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

KASTITE

| 1. ZALU NOSAUKUMS

Givlaari 189 mg/ml $kidums injekcijam
givosiran

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katrs flakons satur 1 ml skiduma ar natrija givosiranu, kas atbilst 189 mg givosirana.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

Natrija hidroksids

Fosforskabe

Udens injekcijam

Plasaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
189 mg/1 ml
1 flakons

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lieto$anas izlasiet lietoSanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8.  DERIGUMA TERMINS

EXP
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9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperatiira lidz 25 °C.
Flakonu uzglabat argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/20/1428/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14. 1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Givlaari

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS — 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONA ETIKETE

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Givlaari 189 mg/ml $kidums injekcijam
givosiran
Subkutanai lietosanai

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

189 mg/1 mi

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija lietotajam

Givlaari 189 mg/ml $kidums injekcijam
givosiran

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka v&lak vajadz€s to parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ar1
uz iesp&jamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Givlaari un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Givlaari lietoSanas
Ka lietot Givlaari

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Givlaari

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UE WP U

1. Kas ir Givlaari un kadam nolikam to lieto

Kas ir Givlaari
Givlaari satur aktivo vielu givosiranu.

Kadam noluikam Givlaari lieto
Givlaari lieto akfitas aknu porfirijas arstéSanai pieaugusajiem un pusaudziem no 12 gadu vecuma.

Kas ir akiita aknu porfirija

Akiita aknu porfirija ir reta iedzimta slimiba. To izraisa bojajums viena no olbaltumvielam, kuras
aknas veido molekulu, ko sauc par hemu. Ta ka viena no héma veidoSanai vajadzigajam
olbaltumvielam ir probléma, uzkrajas dazas no vielam, kas tiek izmantotas h€ma veidosanai, proti,
aminolevulinskabe (ALA) un porfobilinogéns (PBG). Parak liels ALA un PBG daudzums var bojat
nervus un izraisit nopietnas sapju, sliktas daisas, muskulu vajuma un garigas funkciongSanas izmainu
lekmes. Daziem cilvekiem ar akiitu aknu porfiriju ar starp 1ékmeém var biit simptomi, pieme&ram, sapes
un slikta daisa. Ilgtermina komplikacijas, ko var noverot cilvékiem ar akiitu aknu porfiriju, ietver
paaugstinatu asinsspiedienu, hronisku nieru slimibu un aknu slimibu.

Ka darbojas Givlaari

Sis zales darbojas, samazinot enzima, ko sauc par ALAS1 un kas kontrolg to, cik daudz aknas sarazo
ALA un PBG, daudzumu. Pazeminot ALAS1 limeni, aknas razo mazak ALA un PBG. Tas var
palidz&t mazinat §ts slimibas izpausmes.

2. Kas Jums jazina pirms Givlaari lietoSanas

Jums nedrikst dot Givlaari §ados gadijumos:

- ja Jums jebkad ir bijusi smaga alergiska reakcija pret givosiranu vai kadu citu (6. punkta
min&to) So zalu sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pirms Givlaari lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

Smaga alergiska reakcija

. Nekavejoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums rodas jebkadas smagas alergiskas
reakcijas pazimes. Sis pazimes ir uzskaititas 4. punkta sadala “Nopietnas blakusparadibas”.
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o Ja Jums ir smaga alergiska reakcija, arsts vai medmasa nekavgjoties partrauks zalu lietosanu, un
simptomu kontrolei Jums var biit nepiecieSams lietot citas zales.

Aknu darbibas traucé&jumi

So zalu lieto$ana var ietekmét Jisu aknas. Pirms arste§anas ar Givlaari uzsak3anas un regulari
arstesanas laika Jums tiks veiktas asins analizes, lai parbauditu Jisu aknu darbibu. Ja Sie testi uzradis
patologiskus rezultatus, arsts vai medmasa izlems, vai arsté$anu partraukt vai pilnigi apturét. Daziem
pacientiem, kurus arstgja ar $im zalém, novéroja patologiskus rezultatus — galvenokart 3—5 ménesus
péc arst€Sanas uzsaksanas.

Nieru darbibas traucéjumi

So zalu lietodana var ietekmét Jisu nieres, Tpasi ja Jums jau ir diagnosticéti nieru darbibas traucgjumi.
Arsts parbaudis, ka darbojas Jusu nieres laika, kad lietojat §1s zales, Tpasi ja Jums jau ir nieru darbibas
traucgjumi.

Homocisteina limena parbaudes

So zalu sanemsanas laika asins analizes var liecinat par homocisteina — aminoskabes veida — limena
paaugstinasanos, salidzinot ar Jiisu homocisteina ITmeni pirms terapijas uzsakSanas. Pirms arsté$anas
un tas laika arsts parbaudis homocistena Itmeni Jisu asinis. Ja homocistetna ITmenis biis paaugstinats,
arsts var nozimet terapiju homocisteina Iimena samazinasanai.

Berni
Sis zales nedrikst lietot bérni 1idz 12 gadu vecumam, jo pieredzes par zalu lietoanu $aja vecuma grupa
nav.

Citas zales un Givlaari
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, peédgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Lietojot noteiktas zales, §1s zales var pagarinat vai pastiprinat to iedarbibu vai mainit to
blakusparadibas.

Griitnieciba
Ja Jus esat griitniece, ja domajat, ka Jums vargtu biit griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So
zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.

BaroSana ar kruti

Petfjumi ar dzivniekiem liecina, ka §is zales var izdalities mates piena. Ja Jus barojat bérnu ar kruti,
pirms So zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu. Pec tam arsts palidzes Jums izlemt, vai partraukt bérna
barosanu ar kriti vai partraukt arst€Sanu ar Givlaari, nemot vera kriits baroSanas ieguvumu Jiisu
b&rnam un terapijas ieguvumu Jums.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoS$ana
Maz ticams, ka §1s zales ietekmes sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot mehanismus.

Givlaari satur natriju

Sts zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra mililitra — biitiba tas ir “natriju nesaturosas”.
3. Ka lietot Givlaari

Cik daudz Givlaari tiek ievadits

Arsts noteiks to, cik daudz zalu Jums dot. Daudzums biis atkarigs no Jiisu kermena masas.

o Ieteicama deva ir 2,5 miligrami uz katru Jiisu kermena masas kilogramu.
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o Zales Jums ievadis vienu reizi ménesT (ik p&c 4 ned€lam).

o Ja asins analizes uzradis Jusu aknu darbibas traucg€jumus, arsts var uz laiku partraukt arstesanu
ar Givlaari vai pilnigi partraukt arstéSanu. Arsts var apsvert iesp&ju atsakt arstéSanu ar mazaku
devu.

Ka lietot Givlaari

Sis zales Jums vienu reizi ménesi ievadis arsts vai medmasa. Tas injicé zem adas (subkutani) védera
vai dazos gadijumos augsdelma vai augsstilba. Injekcijas vieta tiks mainita. Ja deva ir lielaka par 1 ml,
biis nepiecieSams lietot vairak neka vienu flakonu un var biit nepiecieSama vairak neka viena
subkutana injekcija.

Ja Jums tiek ievadits Givlaari vairak neka noteikts

Maz ticama gadijuma, ja arsts vai medmasa Jums ievadis parak daudz (pardozesana), vins/vina
parbaudis, vai Jums nav blakusparadibu.

Ja esat izlaidis Givlaari devu

Ja esat nokavgjis savas injekcijas viziti, péc iespgjas atrak konsultgjieties ar arstu vai medmasu.
Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet savam arstam vai medmasai.

4. Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.

Nopietnas blakusparadibas

Smagas alergiskas reakcijas (retak: var rasties ne vairak ka 1 no 100 cilvékiem)

Nekavgjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja rodas kada no §Tm smagas alergiskas reakcijas
(anafilaktiskas reakcijas) pazimém — injekcija biis japartrauc un var biit nepiecieSams lietot citas
zales, lai arstetu reakciju:

o pietuikums — galvenokart liipu, méles vai rikles pietikums, kas apgriitina riSanu vai elposanu;
elposanas traucgjumi vai s€ksana;

reibonis vai gibonis;

izsitumi, natrene;

nieze.

Citas blakusparadibas
Pastastiet arstam vai medmasai, ja noverojat kadu no §tm blakusparadibam.

Loti biezi: var noverot vairak neka 1 no 10 cilvékiem

o Slikta dasa.

o Asins analizes, kas uzrada transaminazu (aknu enzimu) limena paaugstinasanos (iesp&jama aknu
iekaisuma pazime).

Adas izsitumi, ieskaitot sarkanu, niezo$u vai sausu adu, ekzému vai natreni.

Asins analizes, kas uzrada kreatinina Itmena paaugstinasanos (ta ir viela, ko nieres izvada no
organisma) vai glomerulu filtracijas atruma samazinasanos (iespgjamos nieru darbibas
traucgjumu pazimes).

Apsartums, sapes, nieze vai pietikums injekcijas vieta (reakcija injekcijas vieta).

Nogurums.

Biezi: var novérot Iidz 1 no 10 cilvékiem

o Alergiskas reakcijas (paaugstinata jutiba) veids ar tadiem simptomiem ka natrene, izsitumi, acu,
mutes vai sejas pietikums, apgriitinata elposana, nieze.

. Aizkunga dziedzera iekaisums (pankreatits).

o Asins analizes, kas liecina par homocisteina (aminoskabes veida) limena paaugstinasanos asinis.
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Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas arT uz
iesp&jamam blakusparadibam, kas nav ming&tas $aja instrukcija. Jus varat zinot par blakusparadibam art
tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sist€émas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jiis varat palidzét nodrosSinat daudz plasaku informaciju par So zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Givlaari

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz kastites un flakona p&c EXP.
Deriguma termins$ attiecas uz noradita meénesa pedgjo dienu.

Sis zales ir paredzétas tikai vienreizgjai lieto$anai. Kad produkts ir atvérts, nekavgjoties lietojiet to.
Uzglabat temperattra lidz 25 °C.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Arsts vai medmasa izmets zales, kuras vairs
netiek nelietotas. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartg&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Givlaari satur

o Aktiva viela ir givosirans.
o Katrs ml satur natrija givosiranu, kas atbilst 189 mg givosirana.
o Citas sastavdalas ir natrija hidroksids, fosforskabe un fidens injekcijam. Skatit 2. punktu

“Givlaari satur natriju”.

Givlaari arejais izskats un iepakojums
Sis zales ir dzidrs, bezkrasains 11dz dzeltens Skidums injekcijam.

Katra iepakojuma ir viens flakons ar 1 ml $kiduma injekcijam.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Niderlande

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipasnieka
vietgjo parstavniecibu:

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

Boarapus Lietuva

Genesis Pharma Bulgaria EOOD Medison Pharma Lithuania UAB

Ten.: +359 2 969 3227 Tel: +370 37 213824
medinfo@genesispharmagroup.com medinfo.lithuania@medisonpharma.com
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Ceska republika

Medison Pharma s.r.o.

Tel: +420 221 343 336
medinfo.czechia@medisonpharma.com

Danmark

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

Tel: 0800 2569526 (+49 89 20190112)
medinfo@alnylam.com

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

Tel: +372 679 5085
medinfo.estonia@medisonpharma.com

EAMGda

I'ENEZIX PAPMA 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: 0805 542 656 (+33 187650921)
medinfo@alnylam.com

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

Tel: +385 1 5530 011
medinfo@genesispharmagroup.com

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

island

Alnylam Netherlands B.V.
Simi: +31 20 369 7861
medinfo@alnylam.com

Italia

Alnylam Italy S.r.l.

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

Magyarorszag

Medison Pharma Hungary Kft

Tel.: +36 1 293 0955
medinfo.hungary@medisonpharma.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 0800 282 0025 (+31 20 369 7861)
medinfo@alnylam.com

Norge

Alnylam Sweden AB

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

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

Tel: 0800 070 339 (+43 720 778 072)
medinfo@alnylam.com

Polska

Medison Pharma Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 152 49 42
medinfo.poland@medisonpharma.com

Portugal

Alnylam Portugal

Tel: 707201512 (+351 21 269 8539)
medinfo@alnylam.com

Roméania

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

Slovenija

Genesis Biopharma SL d.o.o.

Tel: +386 1 292 70 90
medinfo@genesispharmagroup.com

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.o.

Tel: +421 2 201 109 65
medinfo.slovakia@medisonpharma.com

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

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

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Alnylam Sweden AB

TnA: +357 22765715 Tel: 020109162 (+46 842002641)
medinfo@genesispharmagroup.com medinfo@alnylam.com

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

Tel: +371 67 717 847
medinfo.latvia@medisonpharma.com

Si lieto$anas instrukcija pédgjo reizi parskatita
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agenttiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.

< S — >
Talak sniegta informacija paredzeta tikai veselibas apriipes specialistiem.

LietoSanas instrukcija
Tikai subkutanai lietoSanai.

o Apkopojiet materialus, kas nav ieklauti iepakojuma un ir nepiecieSami ievadiSanai, ieskaitot
sterilu §lirci (1 ml vai 3 ml), 21. izméra (G) vai lielaku adatu, 25 G vai 27 G adatu un aso
instrumentu tvertni.

o Aprekiniet vajadzigo Givlaari tilpumu, pamatojoties uz konkrétai kermena masai ieteicamo
devu. Ja deva ir lielaka par 1 ml, biis nepiecieSams lietot vairak neka vienu flakonu un var bt
javeic vairak neka viena subkutana injekcija. Maksimalais pielaujamais vienas injekcijas
ievadamais tilpums ir 1,5 ml.

. Lai izvilktu Givlaari, turiet flakonu vertikali vai sasveriet neliela lenkT un parliecinieties, ka
adatas plakana mala ir vérsta uz leju.

o Ar 21 G vai lielaku adatu izvelciet noradito injekcijas tilpumu.

° Devas, kuru tilpums ir lielaks par 1,5 ml, vienadas dalas dala vairakas Slirc€s, katrai injekcijai
saturot apméram vienadu tilpumu.

o Pavérsiet adatu un §lirci taisni uz augsu un piesitiet Slircei, lai parvietotu visus burbulus uz

augsSu. Kad burbuli ir augSpusg, viegli piespiediet virzuli, lai burbulus izspiestu no §lirces.
Parbaudiet, vai §lirce joprojam ir pareizs zalu daudzums.

o Kad deva ir sagatavota un atrodas ievadiSanas §lirc€, nomainiet 21 G vai lielaku adatu ar 25 G
vai 27 G adatu.

o Piezime. Nespiediet §Ts zales 25 G vai 27 G adata.

o Injekciju var veikt védera vai, ja vajadzigs, augSdelmu aizmugure vai sanos vai augsstilbos.
Apsveriet injekcijas vietu mainu. Neievadiet zales rétaudos vai vietas, kas ir apsartusas,
iekaisusas vai pietiikusas.

o Piezime. Ievadot zemadas injekcijas védera, jaizvairas ievadit 5,0 cm diametra loka ap nabu.

o Ar spirta tamponu notiriet vietu, kura planojat veikt injekciju, un pagaidiet, 11dz zona pilniba
nozust.

o Nodrosiniet pareizu injekcijas tehniku. Neinjicgjiet véna vai muskulos.

o Saspiediet un paceliet adu izvEletaja injekcijas vieta. levietojiet adatu taisna lenkt (90 gradi), lai

injekcija notiktu tiesi zem adas. Pacientiem ar planiem zemadas audiem vai gadijuma, ja adatas
izmers ir lielaks par 2,5 cm, adata jaievieto 45 gradu lenk.

o Iedurot ada, nespiediet virzuli uz leju. Kad adata ir ievadita ada, atlaidiet satverto adu un I&ni un
vienmeérigi ievadiet devu. Kad zales ir ievaditas, pagaidiet vismaz 5 sekundes pirms adatas
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iznemsanas no adas. P&c nepiecieSamibas viegli piespiediet marli vai vates tamponu injekcijas
vietai. Nelieciet adatas vacinu atpakal.

Piezime. P&c adatas ievadiSanas neveiciet aspiraciju, lai nerastos audu bojajumi, hematomas un
sasitumi.

Ja vienai Givlaari devai ir vajadzigas vairakas injekcijas, injekcijas vietam jaatrodas vismaz
2 cm attaluma no ieprieks$€jam injekcijas vietam.

Lietojiet flakonu tikai vienu reizi. P&c devas ievadiSanas izniciniet neizlietotas zales flakona
saskana ar vietgjiem noteikumiem.

Izmantojiet Slirces, parvietojiet adatas un injekciju adatas tikai vienu reizi. Izmetiet izlietotas
Slirces un adatas atbilstosi vietéjam prasibam.
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