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SOMMARJU TAL-KARATTERISTICI TAL-PRODOTT



1. ISEM IL-PRODOTT MEDICINALI

Givlaari 189 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni

2. GHAMLA KWALITATTIVA U KWANTITATTIVA
Kull mL ta’ soluzzjoni fih givosiran sodium ekwivalenti ghal 189 mg ta’ givosiran.
Kull kunjett fih 189 mg ta’ givosiran.

Ghal-lista shiha ta’ ec¢ipjenti, ara sezzjoni 6.1.

3. GHAMLA FARMACEWTIKA
Soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Soluzzjoni ¢ara, bla kulur sa safra (pH ta’ madwar 7.0; ozmolalita: 275 — 295 mOsm/kg).

4. TAGHRIF KLINIKU
4.1 Indikazzjonijiet terapewtici

Givlaari huwa indikat ghat-trattament ta’ porfirja epatika akuta (AHP, acute hepatic porphyria)
fadulti u f’adolexxenti b’eta minn 12-il sena ’1 fuq.

4.2  Pozologija u metodu ta’ kif ghandu jinghata

It-terapija ghandha tinbeda taht is-supervizjoni ta’ professjonist tal-kura tas-sahha li ghandu esperjenza
fl-immaniggjar tal-porfirja.

Pozologija

Id-doza rakkomandata ta’ Givlaari hija ta’ 2.5 mg/kg darba fix-xahar, moghtija bhala injezzjoni taht il-
gilda. Id-dozagg huwa bbazat fuq il-piz reali tal-gisem.

Id-doza tal-pazjent (f'mg) u I-volum (f'mL) ghandhom jigu kkalkulati kif gej:

Piz tal-gisem tal-pazjent (kg) x doza (2.5 mg/kg) = l-ammont totali (mg) ta’ prodott medicinali li
ghandu jinghata.

L-ammont totali (mg) diviz bil-konc¢entrazzjoni tal-kunjett (189 mg/mL) = volum totali tal-prodott
medic¢inali (mL) li ghandu jigi injettat.

Meta wiehed jinsa jiehu doza
Jekk tinqabez doza, it-trattament ghandu jinghata mill-aktar fis possibbli. Id-dozagg ghandu jkompli
f’intervalli ta’ xahar wara 1-ghoti tad-doza li tkun intesiet.

Tibdil fid-doza ghal reazzjonijiet avversi

F’pazjenti b’zidiet klinikament rilevanti fit-transaminase, li kellhom interruzzjoni fid-doza u
sussegwentement kellhom titjib fil-livelli tat-transaminase, jista’ jigi kkunsidrat li d-dozagg jitkompla
b’1.25 mg/kg darba fix-xahar (ara sezzjonijiet 4.4 u 4.8).



Popolazzjonijiet spe¢jali

Anzjani
Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’eta ta’ > 65 sena (ara sezzjoni 5.2).

Indeboliment tal-fwied

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment hafif tal-fwied (bilirubina < 1x il-
limitu ta’ fuq tan-normal (ULN, upper limit of normal) u aspartate aminotransferase (AST) > 1xULN,
jew bilirubina > IXULN sa 1.5XULN). Givlaari ma giex studjat f’pazjenti b’indeboliment moderat jew
sever tal-fwied (ara sezzjoni 4.4).

Indeboliment tal-kliewi

Mhux mehtieg aggustament fid-doza f’pazjenti b’indeboliment tal-kliewi hafif, moderat, jew sever
(rata stmata ta’ filtrazzjoni glomerulari [eGFR, estimated glomerular filtration rate] > 15 sa

< 90 mL/min/1.73 m?). Givlaari ma giex studjat f’pazjenti b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju jew
pazjenti fuq id-dijalisi (ara sezzjoni 4.4).

Popolazzjoni pedjatrika

Mhux mehtieg aggustament fid-dozagg f’pazjenti minn eta ta’ > 12-il sena sa < 18-il sena (ara
sezzjoni 5.2). Is-sigurta u l-effikacja ta” Givlaari fit-tfal b’eta ta’ < 12-il sena ma gewx determinati
s’issa. M’hemm 1-ebda data disponibbli.

Metodu ta’ kif ghandu jinghata

Uzu ghal taht il-gilda biss.

Dan il-prodott medi¢inali huwa pprovdut bhala soluzzjoni lesta biex tintuza f’kunjett li jintuza darba
biss.

o [l-volum mehtieg ta’ Givlaari ghandu jigi kkalkulat skont id-doza rakkomandata abbazi tal-piz.

o Il-volum massimu ac¢ettabbli ta’ injezzjoni wahda hu ta’ 1.5 mL. Jekk id-doza tkun aktar minn
1 mL, ikun mehtieg aktar minn kunjett wiehed.

o Dozi li jehtiegu aktar minn 1.5 mL ghandhom jinghataw bhala injezzjonijiet multipli (id-doza

totali ta’ kull xahar maqsuma f’ammonti ndags f’siringi differenti b’kull injezzjoni jkun fiha
madwar l-istess volum) biex jigi minimizzat il-potenzjal ta’ skonfort fis-sit tal-injezzjoni
minhabba 1-volum tal-injezzjoni.

o Dan il-prodott medicinali ghandu jkun injettat taht il-gilda fl-addome; siti tal-injezzjoni
alternattivi jinkludu I-koxxa jew il-parti ta’ fuq tad-driegh.

o Ghal injezzjonijiet jew dozi sussegwenti, huwa rakkomandat li tibdel is-sit tal-injezzjoni,
b’sistema ciklika.
o Dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jinghata f’tessut tac-cikatrici jew f’Zoni fejn hemm hmura,

infjammati, jew minfuha.

Ghal istruzzjonijiet dettaljati, jekk joghgbok irreferi ghall-istruzzjonijiet dwar l-uzu mahsuba ghall-
professjonisti tal-kura tas-sahha biss, ipprovduti mal-fuljett ta’ taghrif.

4.3 Kontraindikazzjonijiet

Sensittivita ec¢essiva (ez. anafilassi) ghas-sustanza attiva jew ghal kwalunkwe sustanza mhux attiva
elenkata fis-sezzjoni 6.1.



4.4  Twissijiet specjali u prekawzjonijiet ghall-uzu

Pazjenti b’subtipi ta’> AHP li mhumiex porfirja intermittenti akuta (AIP, acute intermittent porphyria)

Id-data dwar l-effikacja u s-sigurta f’pazjenti b’subtipi ta’ AHP li mhumiex AIP (koproporfirja
ereditarja (HCP, hereditary coproporphyria), porfirja varjegata (VP, variegate porphyria) u porfirja
b’nuqgqgas ta’ ALA dehydratase (ADP, ALA dehydratase-deficient porphyria))hija limitata (ara
sezzjoni 5.1). Dan ghandu jigi kkunsidrat fl-evalwazzjoni tal-benefi¢cju u r-riskju individwali £ dawn
is-subtipi rari ta> AHP.

Reazzjoni anafilattika

Fi studji klini¢i, kien hemm anafilassi f’pazjent wiehed li kellu storja medika ta’ azzma allergika u
atopija (ara sezzjoni 4.8). Is-sinjali u s-sintomi ta’ anafilassi ghandhom jigu mmonitorjati. Jekk issehh
anafilassi, I-ghoti ta’ dan il-prodott medicinali ghandu jitwaqqaf minnufih, u ghandu jinbeda
trattament mediku Xierag.

Zidiet fil-livell ta’ transaminase

Gew osservati zidiet fil-livell ta’ transaminase f"pazjenti ttrattati b’givosiran. Zidiet fil-livell ta’
transaminase sehhew primarjament bejn 3 u 5 Xhur wara I-bidu tat-trattament (ara sezzjoni 4.8).

Ghandhom isiru testijiet tal-funzjoni tal-fwied gabel jinbeda t-trattament. Dawn it-testijiet ghandhom
jergghu jsiru kull xahar matul 1-ewwel 6 xhur tat-trattament, u kif indikat klinikament wara dan.
Ghandhom jigu kkunsidrati interruzzjoni jew twaqqif tat-trattament ghal zidiet klinikament rilevanti
fil-livell ta’ transaminase. F’kaz ta’ titjib sussegwenti fil-livelli ta’ transaminase, jista’ jigi kkunsidrat
li t-trattament jitkompla b’doza ta’ 1.25 mg/kg wara interruzzjoni (ara sezzjoni 4.2). Id-data li hemm
dwar l-effikacja u s-sigurta tad-doza l-baxxa hi limitata, b’mod partikolari dwar pazjenti li fil-passat
esperjenzaw zidiet fil-livell ta’ transaminase. M’hemm |-ebda data dwar zieda sekwenzjali tad-doza
ta’ 1.25 mg/kg ghad-doza ta’ 2.5 mg/kg wara interruzzjoni fid-doza ghal zidiet fil-livell ta’
transaminase (ara sezzjoni 4.8).

Zieda fl-omocisteina fid-demm

ll-livelli ta’ omo¢isteina fid-demm jistghu jizdiedu f"pazjenti b’ AHP, b’defi¢jenzi ta’ vitamini, jew
b’marda kronika tal-kliewi. Wagqt it-trattament b’givosiran, gew osservati zidiet fil-livelli ta’
omocisteina fid-demm meta mgabbla mal-livelli ta’ qabel it-trattament (ara sezzjoni 4.8). Ir-rilevanza
Klinika taz-zidiet fl-omo¢isteina fid-demm wagqt it-trattament b’givosiran mhix maghrufa. Madankollu,
zidiet fl-omocisteina fil-passat kienu asso¢jati ma’ zieda fir-riskju ta’ avvenimenti tromboemboli¢i.

Huwa rakkomandat kejl tal-livelli ta’ omocisteina fid-demm gabel ma jinbeda t-trattament u
monitoragg ghal bidliet waqt it-trattament b’givosiran. F’pazjenti b’livelli gholjin ta’ omo¢isteina,

tista’ tigi kkunsidrata terapija li tnagqgas l-omocisteina.

Effetti fuq il-funzjoni tal-kliewi

Zidiet fil-livelli tal-kreatinina fis-serum u tnaqgis fl-eGFR gew irrappurtati waqt it-trattament
b’givosiran (ara sezzjoni 4.8). Fl-istudju kkontrollat bi placebo, iz-zieda medjana fil-kreatinina
f’xahar 3 kienet 6.5 pmol/L (0.07 mg/dL) u ghaddew jew stabilizzaw ruhhom sa xahar 6 bi tkomplija
tat-trattament ta’ kull xahar bi 2.5 mg/kg ta’ givosiran.

Gie osservat avvanz fl-indeboliment tal-kliewi fxi pazjenti li kellhom mard tal-kliewi li kien hemm
minn gabel. Hu mehtieg li jkun hemm monitoragg b’attenzjoni tal-funzjoni tal-kliewi waqt it-
trattament f’dawn il-kazijiet.



Eccipjenti

Dan il-prodott medi¢inali fih anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull mL, jigifieri essenzjalment
“hieles mis-sodium”.

4.5 Interazzjoni ma’ prodotti medic¢inali ohra u forom ohra ta’ interazzjoni

Fi studju kliniku ta’ interazzjonijiet bejn medi¢ina u ohra, givosiran wassal ghal tnaqqis baxx sa
moderat fl-attivita ta’ ¢erti enzimi CYP450 fil-fwied u b’hekk zied 1-esponimenti fil-plazma:

. CYP1A2: zieda ta’ 1.3 darbiet fis-Cmax u zieda ta’ 3.1 darbiet fl-AUCo. tal-kafeina

CYP2D6: zieda ta’ 2.0 darbiet fis-Cmax u zieda ta’ 2.4 darbiet fl-AUCy . ta” dextromethorphan
CYP2C19: zieda ta’ 1.1 darbiet fis-Cmax u zieda ta’ 1.6 darbiet fl-AUCq. ta’ omeprazole
CYP3A4: zieda ta’ 1.2 darbiet fis-Cmax u zieda ta’ 1.5 darbiet fl-AUCy ., ta’ midazolam
CYP2C9: I-ebda effett fug I-esponiment ta’ losartan

Hija rakkomandata kawtela wagt I-uzu ta’ prodotti medicinali li huma substrati ta’ CYP1A2 jew

CYP2D6 waqt it-trattament b’Givlaari ghax dan il-prodott medi¢inali jista’ jzid jew itawwal 1-effett
terapewtiku taghhom jew jibdel il-profili ta’ avvenimenti avversi taghhom. Ghandu jigi kkunsidrat
tnaqqis tad-doza tas-substrat ta” CYP1A2 jew CYP2D6 skont I-informazzjoni approvata tal-prodott.

4.6 Fertilita, tqala u treddigh

Tqala

M’hemmzx data jew hemm data limitata dwar I-uzu ta’ givosiran f’nisa tqal. Studji f’annimali urew
effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva fil-prezenza ta’ tossicita ghall-omm (ara sezzjoni 5.3). L-uzu
ta’ dan il-prodott medic¢inali jista’ jigi kkunsidrat waqt it-tqala b’kunsiderazzjoni tal-benefi¢cju ghas-
sahha mistenni ghall-mara u r-riskji potenzjali ghall-fetu.

Treddigh

Mhux maghruf jekk givosiran/metaboliti jigux eliminati mill-halib tas-sider tal-bniedem. Ir-riskju
ghat-trabi tat-twelid mhux eskluz. Data farmakodinamika/tossikologika fl-annimali uriet li kKien hemm
eliminazzjoni ta’ givosiran/metaboliti fil-halib tas-sider (ghad-dettalji ara sezzjoni 5.3). Ghandha
tittiehed decizjoni jekk il-mara twaqgqafx it-treddigh jew twaqqafx it-trattament b’Givlaari, wara li jigi
kkunsidrat il-benefi¢c¢ju ta’ treddigh ghat-tarbija u I-benefi¢¢ju tat-trattament ghall-mara.

Fertilita

M’hemm I-ebda data dwar |-effetti ta’ givosiran fuq il-fertilita tal-bniedem. Ma gie osservat 1-ebda
impatt fuq il-fertilita tal-irgiel jew tan-nisa fi studji fl-annimali (ara sezzjoni 5.3).

4.7  Effetti fuq il-hila biex issuq u thaddem magni
Givlaari m’ghandu I-ebda effett jew ftit 1i xejn ghandu effett fuq il-hila biex issuq u thaddem magni.
4.8 Effetti mhux mixtiega

Sommarju tal-profil tas-siqurta

Ir-reazzjonijiet avversi l-aktar frekwenti rrappurtati f'pazjenti ttrattati b’givosiran huma reazzjonijiet
fis-sit tal-injezzjoni (ISRs, injection site reactions) (36%), nawsja (32.4%) u gheja (22.5%). Ir-
reazzjonijiet avversi li wasslu ghal twaqqif tat-trattament kienu zidiet fil-livelli tat-transaminases
(0.9%) u reazzjoni anafilattika (0.9%).



Lista f’tabella tar-reazzjonijiet avversi

Ir-reazzjonijiet avversi huma pprezentati bhala termini ppreferuti tal-MedDRA taht il-klassifika tas-
sistemi u tal-organi ta” MedDRA (SOC, system organ class) skont il-frekwenza. F’kull kategorija ta’
frekwenza, ir-reazzjonijiet avversi huma mnizzla skont is-serjeta taghhom, bl-aktar serji jitnizzlu
I-ewwel. II-frekwenza tar-reazzjonijiet avversi hi espressa skont il-kategoriji li gejjin:

o Komuni hafna (> 1/10)

o Komuni (> 1/100 sa < 1/10)

o Mhux komuni (> 1/1 000 sa < 1/100)

Tabella 1: Reazzjonijiet avversi

Sistema tal-klassifika tal-organi Reazzjoni avversa Frekwenza
) o ) o Sensittivita eccessiva Komuni
Disturbi fis-sistema immunitarja — — -
Reazzjoni anafilattika Mhux komuni
. ) . L Nawsja Komuni hafna
Disturbi gastro-intestinali - -
Pankreatite Komuni
Disturbi fil-fwied u fil-marrara Zidiet fil-livell ta’ transaminase Komuni hafna
F)|§'Furb| fil-gilda u fit-tessuti ta’ taht Raxc Komuni hafia
il-gilda
Disturbi fil-kliewi u fis-sistema Tnaqqis fir-rata ta’ filtrazzjoni .
o - b Komuni hafna
urinarja glomerulari (GFR)
Disturbi generali u kondizzjonijiet Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni Komuni hafna
ta’ mnejn jinghata Gheja Komuni hafna
Investigazzjonijiet Zieda fl-omogisteina fid-demm® Komuni

a
b

Jinkludi prurite, ekzema, eritema, raxx, raxx bil-hakk, urtikarja.

Jinkludi zieda fil-kreatinina fid-demm, tnaqqis fil-GFR, marda kronika tal-kliewi (tnaqqis fil-GFR stmata (eGFR)),
indeboliment tal-kliewi.

¢ Tinkludi livelli mhux normali ta’ omocisteina fid-demm, iperomocisteinemija, zieda fl-omocisteina fid-demm.

Deskrizzjoni ta’ reazzjonijiet avversi maghzula

Testijiet tal-funzjoni tal-fwied

Fl-istudju kkontrollat bil-placebo, 7 (14.6%) pazjenti ttrattati b’givosiran u pazjent wiehed (2.2%)
ittrattat bi placebo kellhom zieda f’alanine aminotransferase (ALT) ta’ aktar minn 3 darbiet il-ULN.
F’5 pazjenti ttrattati b’givosiran, iz-zidiet fil-livell ta’ transaminase ghaddew bi tkomplija tad-dozagg
ta’ 2.5 mg/kg. Skont il-protokoll, pazjent wiched (b’porfirja varjegata) b’ ALT aktar minn 8 darbiet
aktar mill-ULN waqgaf it-trattament u pazjent wiehed b’ ALT aktar minn 5 darbiet aktar mill-ULN
kellu interruzzjoni fit-trattament u rega’ beda d-dozagg b’1.25 mg/kg. 1z-zidiet fl-ALT fiz-zewg
pazjenti ghaddew.

Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni

Fi studji klini¢i kkontrollati bi placebo u open-label, reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni gew irrappurtati
36% tal-pazjenti u generalment kienu ta’ severita hafifa jew moderata, u I-maggoranza taghhom
kienu temporanji u ghaddew minghajr trattament. L-aktar sintomi rrappurtati b’mod komuni kienu
jinkludu eritema, ugigh, u prurite. Reazzjonijiet fis-sit tal-injezzjoni sehhew {*7.8% tal-injezzjonijiet u
ma wasslux ghal twaqqif tat-trattament. Tliet pazjenti (2.7%) esperjenzaw ghal darba ohra
reazzjonijiet ta’ eritema li jghaddu f’sit tal-injezzjoni precedenti bl-ghoti ta’ doza sussegwenti.

Rappurtar ta’ reazzjonijiet avversi suspettati

Huwa importanti li jigu rrappurtati reazzjonijiet avversi suspettati wara 1-awtorizzazzjoni tal-prodott
medicinali. Dan jippermetti monitoragg kontinwu tal-bilan¢ bejn il-beneficcju u r-riskju tal-prodott



medicinali. Tl-professjonisti tal-kura tas-sahha huma mitluba jirrappurtaw kwalunkwe reazzjoni
avversa suspettata permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f Appendici V.

4.9 Doza e¢éessiva

Ma gie rrappurtat 1-ebda kaz ta’ doza eccessiva. F’kaz ta” doza ec¢essiva, hu rakkomandat li 1-pazjent
jigi mmonitorjat ghal kwalunkwe sinjali jew sintomi ta’ reazzjonijiet avversi u ghandu jinbeda
trattament sintomatiku adattat.

5. PROPRJETAJIET FARMAKOLOGICI

5.1 Proprjetajiet farmakodinamiéi

Kategorija farmakoterapewtika: Diversi prodotti tal-kanal alimentari u I-metabolizmu, Kodi¢i ATC:
A16AX16

Mekkanizmu ta’ azzjoni

Givosiran huwa double-stranded ribonucleic acid zghir li jinterferixxi (siRNA, small interfering
ribonucleic acid) li jikkawza degradazzjoni ta’ aminolevulinic acid synthase 1 (ALAS1) messenger
ribonucleic acid (mRNA) fi¢c-¢elluli tal-fwied permezz ta’ interferenza tal-RNA, 1i twassal ghal tnaqqis
fI-ALAS1 mRNA indott tal-fwied lejn in-normal. Dan iwassal ghal tnaqqis tal-livelli fi¢c-¢irkolazzjoni
tal-intermedji newrotossici aminolevulinic acid (ALA) u porphobilinogen (PBG), il-fatturi ewlenin li
jikkawzaw attakki u manifestazzjonijiet ohra tal-marda ta’ AHP.

Effetti farmakodinamici

Fl-istudju kkontrollat bi placebo f’pazjenti b>AHP li kienu ged jir¢ievu givosiran 2.5 mg/kg darba fix-
xahar (ENVISION), tnaqqis medjan mil-linja bazi fl-ALA u PBG fl-awrina ta’ 83.7% u 75.1%,
rispettivament, kien osservat 14-il jum wara l-ewwel doza. It-tnaqqis massimu fil-livelli tal-ALA u
PBG inkiseb madwar xahar 3 bi tnaggis medjan mil-linja bazi ta” 93.8% ghal ALA u 94.5% ghal PBG
u gie sostnut b’dozagg ripetut ta’ darba fix-xahar.

Id-data osservata u l-immudellar urew li dozagg ta’ darba fix-xahar b’2.5 mg/kg givosiran wassal ghal
aktar tnaqqis u anqas varjazzjonijiet fil-livelli tal-ALA meta mgabbel ma’ dozi ta” anqas minn
2.5 mg/kg jew ma’ dozagg ta’ darba kull 3 xhur.

Immunogenicita

Fi studji klini¢i kkontrollati bi placebo u open-label, 1 minn 111-il pazjent b’ AHP (0.9%) zviluppa
antikorpi kontra I-medicina (ADA, anti-drug antibodies) li rrizultaw wagqt trattament b’givosiran. It-
titri tal-ADA kienu baxxi u temporanji minghajr ebda evidenza ta’ effett fuq 1-effikacja klinika, is-
sigurta, u l-profili farmakokinetici jew farmakodinami¢i tal-prodott medic¢inali.

Effikacja klinika

L-effikacja ta’ givosiran kienet evalwata fi studju multinazzjonali double-blind u kkontrollat bil-
placebo, fejn il-pazjenti ntghazlu b’mod kazwali (ENVISION).

ENVISION

Ghadd totali ta’ 94 pazjent b’ AHP (89 pazjent b’porfirja intermittenti akuta (AIP, acute intermittent
porphyria), 2 pazjenti b’porfirja varjegata (VP, variegate porphyria), pazjent wiehed b’koproporfirja
ereditarja (HCP, hereditary coproporphyria), u 2 pazjenti minghajr mutazzjoni identifikata f’gene
relatati mal-porfirja) ntghazlu b’mod kazwali 1:1 biex darba fix-xahar jir¢ievu injezzjonijiet taht il-
gilda ta’ givosiran 2.5 mg/kg jew placebo matul il-perjodu double-blind ta’ 6 xhur. ll-pazjenti li
ntghazlu b’mod kazwali ghal givosiran kienu jinkludu 46 pazjent b’ AIP, pazjent wiched b’VP, u


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

pazjent wiched b’HCP. F’dan l-istudju, il-kriterji tal-inkluzjoni specifikaw minimu ta’ 2 attakki ta’
porfirja li kienu jehtiegu dhul fi sptar, vista urgenti ghand professjonist tal-kura tas-sahha, jew ghoti ta’
hemin gol-vini d-dar fis-6 xhur ta’ qabel id-dhul fl-istudju. L-uzu ta’ hemin wagqt 1-istudju kien
permess ghat-trattament ta’ attakki ta’ porfirja akuta. L-eta medjana tal-pazjenti fl-istudju ENVISION
kienet ta’ 37.5 snin (medda ta’ 19 sa 65 sena); 89.4% tal-pazjenti kienu nisa, u 77.7% Kkienu bojod. Il-
gruppi tat-trattament kienu bbilan¢jati fir-rigward tar-rata annwalizzata storika ta’ attakki ta’ porfirja
(rata medjana globali fil-linja bazi ta’ 8 fis-sena), profilassi precedenti b’hemin, uzu ta’ prodotti
medicinali opjojdi, u kejl irrappurtat mill-pazjenti ta’ sintomi kronici bejn 1-attakki.

I1-kejl ewlieni tal-effikacja kien ir-rata annwalizzata ta’ attakki (AAR, annualised attack rate) ta’
attakki ta’ porfirja komposti matul il-perjodu double-blind ta’ 6 xhur u kien jikkonsisti fi tliet
komponenti: attakki li kienu jehtiegu dhul fi sptar, vista urgenti ghand professjonist tal-kura tas-sahha,
jew ghoti ta’ hemin gol-vini d-dar. Dan il-kejl kompost tal-effikacja gie evalwat bhala I-punt finali
primarju f’pazjenti b’ AIP, u bhala 1-punt finali sekondarju fil-popolazzjoni globali ta’ pazjenti b’ AHP.
It-trattament b’dan il-prodott medicinali wassal ghal tnaqqis sinifikanti fl-AAR ta’ attakki ta’ porfirja
komposti, meta mgabbla ma’ placebo, ta’ 74% f’pazjenti b’ AIP (Tabella 2). Rizultati komparabbli
gew osservati f”pazjenti b’ AHP, bi tnaqqis ta’ 73%. Rizultati konsistenti gew osservati ghal kull
wiehed mit-3 komponenti tal-punt finali ta’ attakki ta’ porfirja komposti.

Ir-rizultati osservati fuq medda ta’ 6 xhur gew sostnuti sa Xahar 12, b>’AAR medjana (Q1, Q3) ta’ 0.0
(0.0, 3.5) osservata ghal pazjenti li komplew bid-dozagg tal-prodott medi¢inali matul il-perjodu ta’
estensjoni open-label.

Givosiran naqaas l-attakki tal-porfirja meta mgabbel mal-placebo f’pazjenti b’ AHP fis-subgruppi
kollha specifikati minn qabel, inkluzi 1-eta, is-sess, ir-razza, ir-regjun, l-indi¢i tal-massa tal-gisem
(BMI, body mass index) fil-linja bazi, uzu precedenti ta’ profilassi b’hemin, rata storika ta’ attakki, uzu
kroniku precedenti ta’ opjojdi meta ma kienx qed ikollhom attakki, u I-prezenza ta’ sintomi kroni¢i
precedenti meta ma kienx ged ikollhom attakki.

Punti finali addizzjonali tal-effikacja klinika gew studjati f’pazjenti b’ AIP u huma migbura fil-qosor
fit-Tabella 2.



Tabella 2: Rizultati tal-effika¢ja klinika f’pazjenti b’ AIP matul il-perjodu double-blind ta’

6 xhur tal-istudju ENVISION

o Plac¢ebo Givosiran
Punt finali
(N=43) (N=46)
Rata annwalizzata ta’ attakki ta’ porfirja komposti®
AAR medja (CI ta’ 95%)° 12.5 (9.4, 16.8) 3.2(2.3,4.6)
; ) > 950/ \b
e 026 016,049
Valur p° <0.001
AAR medjana, (Q1, Q3) 10.7 (2.2, 26.1) 1.0 (0.0, 6.2)
Ghadd ta’ pazjenti b’0 attakki (%) 7 (16.3) 23 (50.0)
Jiem fis-sena ta’ uzu ta’ hemin
Medja (CI ta’ 95%)° 29.7 (18.4,47.9) 6.8 (4.2, 10.9)
Proporzjon (CI ta’ 95%)° (givosiran/placebo) 0.23 (0.11, 0.45)
Valur p° <0.001
L-aghar puntegg ta’ wgigh f’gurnata®
Linja bazi, medjan (Q1, Q3) 3.3(1.9,5.6) 2.2(1.2,4.5)
g/é%zj)a(ré it\allgs?rl;‘::a_;elgzz J(l)t)trattament (Clta 101 (-22.8.0.9)
valur-P <0.05
PCS ta’ SF-12¢
Linja bazi, medja (SD) 38.4(9.4) 39.4 (9.6)
gBSiE%l mil-linja bazi f*Xahar 6, LS medja (CI ta’ 1.4 (-1.0,3.9) 5.4(3.0,7.7)
I]))liaf;:)eor;za f’LS medja (CI ta’ 95%) (givosiran- 3.9(0.6,7.3)
Valur-P nominali <0.05

AAR, Rata Annwalizzata ta’ Attakki; AIP, Porfirja Intermittenti Akuta; CI, Intervall ta’ Kunfidenza; Q1, L-Ewwel Kwartil;
Q3, It-Tielet Kwartil; LS, Least Square (I-Ingas Kwadri); PCS, Sommarju tal-Komponent Fiziku; SF-12, |-Istharrig tas-Sahha

fil-Forma I-Qasira ta’ 12-il element
a

Attakki ta’ porfirja komposti jinkludu tliet komponenti: attakki li kienu jehtiegu dhul fi sptar, vista urgenti ghand
professjonist tal-kura tas-sahha, jew ghoti ta’ hemin gol-vini d-dar.

b
givosiran.

Abbazi ta’ mudell ta’ rigressjoni binomjali negattiva. Proporzjon tar-rata ta’ < 1 jirrapprezenta rizultat favorevoli ghal

Il-pazjenti pprovdew valutazzjoni taghhom stess kuljum tal-aghar ugigh li hassew ibbazata fuq skala ta’ klassifikazzjoni

numerika (NRS, numerical rating scale) minn 0 sa 10. Puntegg aktar baxx jindika anqas sintomi. I1-medjan tad-

differenza fit-trattament u s-CI gew stmati permezz tal-metodu ta’ Hodges-Lehmann; ll-valur p kien ibbazat fuq test rank

sum ta’ Wilcoxon, li twettaq post-hoc wara li d-data wriet devjazzjoni sinifikanti mid-distribuzzjoni normali.

b’mod formali ghal sinifikat statistiku; gie rrappurtat valur-P nominali.

Minbarra titjib akbar mil-linja bazi fil-puntegg tal-PCS ta’ SF-12 meta mqabbel ma’ pazjenti ttrattati

Puntegg oghla jindika titjib fil-kwalita tal-hajja fejn ghandha x’tagsam is-sahha; analizzat permezz tal-metodu ta’ kejl
ripetut tal-mudell ta’ effetti mhallta (MMRM, mixed-effect model repeated measures). ll-punt finali ma giex ittestjat

bi placebo f"Xahar 6, kien hemm evidenza konsistenti ta’ effett li jiffavorixxi dan il-prodotti

medicinali fl-ogsma tal-ugigh fil-gisem, rwol-fiziku, u ta’ funzjonament socjali, izda mhux fl-ogsma

tas-sahha generali, funzjonament fiziku, rwol-emozzjonali, vitalita, u sahha mentali (Figura 1).




Figura 1: Bidla mil-linja bazi sa xahar 6 fil-punteggi tal-ogsma ta’ SF-12 ’pazjenti b’ AIP

Differenza
Pbo Givo ta’LS Cl ta’
Qasam ta’ SF-12 Givosiran — Placebo (n) (n) Medja 95%
Sommarju tal-Komponent
Fiziku (PCS) f 42 45 3.9 (0.6,7.3)
Sommarju tal-Komponent 1 N ; _
Mentali (MCS) F 1 42 45 21 (-1.7,5.8)
Funzjonament Fiziku I 43 46 1.4 (-2.0,4.7)
Rwol Fiziku [ 43 46 44 (1.3,7.5)
Ugigh fil-Gisem I 43 46 7.2 (3.2,11.2)
Sahha Generali | = 42 46 3.3 (-0.7,7.2)
Vitalita 1 . ! 42 45 1.7 (-2.0, 5.5)
Funzjonament Sogjali I 42 45 5.1 (1.6,8.7)
Rwol Emozzjonali 43 46 1.4 (-2.5,5.2)
Sanhha Mentali 1 42 45 2.8 (-0.9, 6.4)
T T | T T T T T
-4 -2 0 2 4 6 8 10 12
Jiffavorixxi Jiffavorixxi
|-Pla¢cebo I-givosiran

AIP, Porfirja Intermittenti Akuta; Cl, Intervall ta’ Kunfidenza; Givo, givosiran; Pbo, placebo; LS, Least Square (I-Ingas
Kwadri); MCS, Sommarju tal-Komponent Mentali; PCS, Sommarju tal-Komponent Fiziku; SF-12, it-2 verzjoni tal-istharrig
tas-sahha fil-Forma I-Qasira ta’ 12-il element.

F’valutazzjoni globali tal-pazjenti (Impressjoni ta’ Bidla Globali tal-Pazjent - PGIC, Patient Global
Impression of Change), proporzjon akbar ta’ pazjenti b’ AIP ittrattati b’givosiran (61.1%) milli dawk
ittrattati bi placebo (20%) ikklassifikaw l-istat generali taghhom bhala “kien hemm titjib kbir hafna”
jew “kien hemm titjib kbir” mill-bidu tal-istudju.

Popolazzjoni pedjatrika

L-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini irrinunzjat ghall-obbligu li jigu pprezentati r-rizultati tal-istudji
b’dan il-prodott medi¢inali f’kull sett tal-popolazzjoni pedjatrika fit-trattament tal-AHP (ara
sezzjoni 4.2 u sezzjoni 5.2 ghal informazzjoni dwar 1-uzu pedjatriku).

5.2  Taghrif farmakokinetiku
Assorbiment

Wara ghoti taht il-gilda, givosiran jigi assorbit malajr bi zmien sa konc¢entrazzjoni massima fil-plazma
(tmax, time to maximum plasma concentration) ta’ 0.5 sa 2 sighat. Bid-doza ta’ 2.5 mg/kg darba fix-
xahar, l-oghla koncentrazzjonijiet fil-plazma (Cmax, peak plasma concentrations) fi stat fiss ta’
givosiran u l-erja taht il-kurva mill-hin tad-dozagg sa 24 siegha wara d-dozagg (AUC24) kienu 321

+ 163 ng/mL u 4130 + 1780 ng-h/mL, rispettivament, u l-valuri korrispondenti ghall-metabolit attiv
kienu 123 = 79.0 ng/mL u 1930 + 1210 ng-h/mL, rispettivament.

Distribuzzjoni

Givosiran huwa aktar minn 90% marbut mal-proteini tal-plazma fil-medda ta’ konc¢entrazzjoni
osservata fil-bnedmin bid-doza ta’ 2.5 mg/kg darba fix-xahar. L-istima tal-popolazzjoni ghall-volum
ta’ distribuzzjoni apparenti fi stat fiss (V¢/F) ghal givosiran u ghall-metabolit attiv kienet 10.4 L.
Givosiran u I-metabolit attiv tieghu jigu distribwiti primarjament lejn il-fwied wara d-dozagg taht il-
gilda.
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Bijotrasformazzjoni

Givosiran hu metabolizzat minn nukleazi ghal oligonukleotidi ta’ tul igsar. Il-metabolit attiv
AS(N-1)3’ givosiran (b’potenza ugwali ghal dik ta’ givosiran) kien metabolit magguri fil-plazma
b’esponiment ta’ 45% (AUCo 24) meta mqgabbel ma’ givosiran bid-doza ta’ 2.5 mg/kg darba fix-xahar.
Studji in vitro jindikaw li givosiran ma jigix metabolizzat minn enzimi ta’ CYP450.

Eliminazzjoni

Givosiran u I-metabolit attiv tieghu huma eliminati mill-plazma primarjament permezz ta’
metabolizmu b’half-life terminali stmata ta’ madwar 5 sighat. L-istima tal-popolazzjoni ghat-tnehhija
apparenti mill-plazma kienet 36.6 L/siegha ghal givosiran u 23.4 L/siegha ghal AS(N-1)3’ givosiran.
Wara d-dozagg taht il-gilda, sa 14% u 13% tad-doza moghtija ta’ givosiran kienu rkuprati fl-awrina
bhala givosiran u I-metabolit attiv tieghu, rispettivament, fuq medda ta’ 24 siegha. It-tnehhija renali
varjat minn 1.22 sa 9.19 L/siegha ghal givosiran u 1.40 sa 12.34 L/siegha ghall-metabolit attiv.

Linearitd/nugqas ta’ linearita

Givosiran u I-metabolit attiv tieghu wrew farmakokinetika lineari fil-plazma fil-medda tad-dozi ta’
0.35 sa 2.5 mg/kg. B’dozi akbar minn 2.5 mg/kg, |-esponiment fil-plazma zdied b’mod kemm kemm
akbar milli b’mod proporzjonali ghad-doza. Givosiran wera farmakokinetika indipendenti miz-zmien
b’dozagg kroniku bil-kors tad-doza rakkomandat ta’ 2.5 mg/kg darba fix-xahar. Ma kien hemm I-ebda
akkumulazzjoni ta’ givosiran jew tal-metabolit attiv fil-plazma wara dozagg ripetut ta’ darba fix-xahar.

Relazzjoni farmakokinetika/farmakodinamika

Il-kon¢entrazzjonijiet fil-plazma ta’ givosiran ma jirriflettux l1-estent jew it-tul tal-attivita
farmakodinamika. Peress li givosiran huwa terapija mmirata lejn il-fwied, il-kon¢entrazzjonijiet fil-
plazma jongsu malajr minhabba tehid mill-fwied. Fil-fwied, givosiran juri half-life twila li twassal
ghal tul estiz tal-effett farmakodinamiku sostnut fuq I-intervall ta’ dozagg kull xahar.

Popolazzjonijiet specjali

Anzjani
Ma twettaq I-ebda studju f’pazjenti b’eta ta’ > 65 sena. L-eta ma kinitx kovarjant sinifikanti fil-
farmakokinetika ta’ givosiran.

Sess u razza
Fi studji klini¢i ma kien hemm I-ebda differenza fil-farmakokinetika jew farmakodinamika ta’
givosiran ibbazata fuq is-Sess jew ir-razza.

Indeboliment tal-fwied

Pazjenti adulti b’indeboliment hafif tal-fwied (bilirubina < 1XULN u AST > 1xXULN, jew

bilirubina > 1xULN sa 1.5xULN) kellhom esponiment fil-plazma komparabbli ta’ givosiran u
I-metabolit attiv tieghu u farmakodinamika simili (tnaqqis percentwali tal-ALA u PBG fl-awrina) ghal
pazjenti b’funzjoni tal-fwied normali. Ma twettaq I-ebda studju f’pazjenti b’indeboliment moderat jew
sever tal-fwied (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).

Indeboliment tal-kliewi

Pazjenti adulti b’indeboliment tal-kliewi hafif (eGFR > 60 sa < 90 mL/min/1.73 m2), indeboliment tal-
kliewi moderat (eGFR > 30 sa < 60 mL/min/1.73 m2) jew indeboliment tal-kliewi sever (¢GFR > 15 sa
< 30 mL/min/1.73 m?) kellhom esponiment ghal givosiran u I-metabolit attiv tieghu fil-plazma
komparabbli u farmakodinamika simili (tnaqqis perc¢entwali tal-ALA u PBG fl-awrina) ghal pazjenti
b’funzjoni tal-kliewi normali (eGFR > sa 90 mL/min/1.73 m?). Ma twettaq |-ebda studju f’pazjenti
b’marda tal-kliewi fl-ahhar stadju jew f’pazjenti fuq dijalisi (ara sezzjonijiet 4.2 u 4.4).
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Popolazzjoni pedjatrika

Id-data disponibbli tissuggerixxi li 1-piz tal-gisem, izda mhux 1-eta, kien kovarjant sinifikanti fil-
farmakokinetika ta’ givosiran. Bid-doza ta’ 2.5 mg/kg, hu mistenni esponiment simili f’adolexxenti
b’eta ta’ 12-il sena jew aktar, bhal f’adulti bl-istess piz tal-gisem.

5.3 Taghrif ta’ qabel l-uzu Kkliniku dwar is-sigurta

Taghrif mhux kliniku ibbazat fuq studji konvenzjonali ta’ sigurtd farmakologika, effett tossiku minn
dozi ripetuti, effett tossiku fuq il-geni, effett tossiku fuq is-sistema riproduttiva u l-izvilupp, ma juri
I-ebda periklu specjali ghall-bnedmin. Fl-istudji dwar l-effett tossiku minn dozi ripetuti li twettqu fil-
firien u fix-xadini, il-far kien identifikat bhala l-ispeci 1-aktar sensittiva ghal effetti relatati ma’
givosiran, bil-fwied ikun identifikat bhala l1-organu fil-mira primarju tat-tossic¢ita kemm fil-far kif ukoll
fix-xadina. L-ebda sejbiet avversi ma kienu assocjati ma’ ghoti kroniku fil-gimgha ta’ givosiran lil
firien u xadini b’dozi li kisbu multipli tal-esponiment ta’ 3.5 u 26.3 darbiet aktar, rispettivament, meta
mgqabbla ma’ esponimenti miksuba f’pazjenti li r¢civew id-doza massima rakkomandata ghall-bnedmin.

Genotossi¢ita/karéinogenicita

Givosiran ma weriex potenzjal tossiku fuq il-geni in vitro u in vivo.

Twettqu studji dwar il-kar¢inogenicita fi grieden Tg-rasH2 u firien Sprague Dawley. Evalwazzjoni ta’
givosiran fi studju dwar il-kar¢inogenicita li dam 26 gimgha fi grieden Tg-rasH2 ma wera I-ebda
evidenza ta’ karc¢inogenicita b’livelli tad-doza sa 1 500 mg/kg/xahar. L-istudju dwar il-kar¢inogenicita
fil-firien 1i dam sentejn wassal ghal effetti neoplastici limitati ghal zieda fl-in¢idenza ta’ adenomi
epatocellulari fil-firien maskili bid-doza ta’ 100 mg/kg/xahar (42 darba I-livelli ta’ esponiment fil-
plazma miksuba bid-doza massima rakkomandata ghall-bnedmin (MRHD, maximum recommended
human dose), abbazi tal-AUC). Barra minn hekk, gew osservati lezjonijiet preneoplastici proliferattivi
fil-fwied fil-firien femminili bid-dozi ta’ 50 mg/kg/xahar (15-il darba I-livelli ta” esponiment fil-
plazma miksuba bl-MRHD, abbazi tal-AUC). Ir-rilevanza ta’ din is-sejba ghall-popolazzjoni fil-mira
intenzjonata mhix maghrufa.

Tossicita riproduttiva

Studji dwar I-izvilupp tal-embriju u I-fetu twettqu fil-firien u fil-fniek waqt I-organogenesi. Givosiran
wera tossicita materna ¢ara fil-fniek (inkluz telf medju tal-piz tal-gisem tal-omm) u wassal ghal zieda
fit-telf wara l-impjantazzjoni bhala rizultat ta’ zieda fl-assorbimenti mill-gdid bikrija u in¢idenza
baxxa ta’ varjazzjonijiet skeletali. Dawn is-sejbiet huma megjusa effett indirett, sekondarju ghat-
tossicita fl-omm. Ma gewx osservati effetti avversi fuq l-izvilupp f’firien li gew moghtija d-doza
tossika ghall-omm ta’ madwar 9 darbiet aktar mid-doza massima normalizzata rakkomandata ghall-
bnedmin.

Fi studju tal-izvilupp wara t-twelid fil-firien, ma kienx hemm effett fuq it-tkabbir u l-izvilupp tal-frieh.

Ma gewx osservati effetti avversi fuq il-fertilita tal-firien irgiel u nisa meta gew moghtija givosiran.

6. TAGHRIF FARMACEWTIKU
6.1 Lista ta’ eccipjenti
Sodium hydroxide (ghall-aggustament tal-pH)

Phosphoric acid (ghall-aggustament tal-pH)
Ilma ghall-injezzjonijiet
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6.2 Inkompatibbiltajiet

Fin-nuqqas ta’ studji ta” kompatibbilta, dan il-prodott medic¢inali m’ghandux jithallat ma’ prodotti
medicinali ohrajn.

6.3 Zmien kemm idum tajjeb il-prodott medi¢inali

3 snin

Galadarba l-kunjett jinfetah, il-prodott medi¢inali ghandu jintuza immedjatament.
6.4 Prekawzjonijiet specjali ghall-hazna

Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa” mid-dawl.

6.5 In-natura tal-kontenitur u ta’ dak li hemm go fih

Kunjett tal-hgieg b’tapp tal-lastku miksi bil-fluoropolymer u sigill flip-off tal-aluminju. Kull kunjett
fih 1 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Dags tal-pakkett ta” kunjett wiched.

6.6 Prekawzjonijiet spe¢jali ghar-rimi u ghal immaniggar iehor

Dan il-prodott medi¢inali huwa ghal uzu ta’ darba biss.

Kull fdal tal-prodott medi¢inali li ma jkunx intuza jew skart li jibqa’ wara l-uzu tal-prodott ghandu
jintrema Kif jitolbu I-ligijiet lokali.

7. DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

L-Olanda

8. NUMRU TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1428/001

9. DATA TAL-EWWEL AWTORIZZAZZJONI/TIGDID TAL-AWTORIZZAZZJONI

Data tal-ewwel awtorizzazzjoni: 2 ta’ Marzu 2020
Data tal-ahhar tigdid: 14 ta' Novembru, 2024

10. DATA TA’ REVIZJONI TAT-TEST

Informazzjoni dettaljata dwar dan il-prodott medicinali tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija
Ewropea ghall-Medicini https://www.ema.europa.eu.
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ANNESS 11
MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD
IL-PROVVISTA U L-UZU

KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-
AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-

RIGWARD TAL-UZU SIGUR U EFFETTIV TAL-PRODOTT
MEDICINALI
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A.  MANIFATTUR RESPONSABBLI GHALL-HRUG TAL-LOTT

Isem u indirizz tal-manifattur responsabbli ghall-hrug tal-lott

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HPAmsterdam
L-Olanda

B. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET RIGWARD IL-PROVVISTA U
L-UZU

Prodott medicinali li jinghata b’ricetta ristretta tat-tabib (ara Anness I: Sommarju tal-Karatteristici tal-
Prodott, sezzjoni 4.2).

C. KONDIZZJONIJIET U REKWIZITI OHRA TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-
TQEGHID FIS-SUQ

o Rapporti perjodici aggornati dwar is-sigurta (PSURS)

Ir-rekwiziti biex jigu pprezentati PSURs ghal dan il-prodott medic¢inali huma mnizzla fil-lista tad-dati
ta’ referenza tal-Unjoni (lista EURD) prevista skont I-Artikolu 107¢(7) tad-Direttiva 2001/83/KE u
kwalunkwe aggornament sussegwenti ppubblikat fuq il-portal elettroniku Ewropew tal-medi¢ini.

D. KONDIZZJONIJIET JEW RESTRIZZJONIJIET FIR-RIGWARD TAL-UZU SIGUR U
EFFIKACI TAL-PRODOTT MEDICINALI

o Pjan tal-gestjoni tar-riskju (RMP)

Id-detentur tal-awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq (MAH) ghandu jwettaq l-attivitajiet u I-interventi
mehtiega ta’ farmakovigilanza dettaljati fl-RMP maqbul ipprezentat fil-Modulu 1.8.2 tal-
awtorizzazzjoni ghat-tqeghid fis-suq u kwalunkwe aggornament sussegwenti maqgbul tal-RMP.

RMP aggornat ghandu jigi pprezentat:

o Meta I-Agenzija Ewropea ghall-Medi¢ini titlob din I-informazzjoni;

o Kull meta s-sistema tal-gestjoni tar-riskju tigi modifikata spe¢jalment minhabba li tasal
informazzjoni gdida li tista’ twassal ghal bidla sinifikanti fil-profil bejn il-benefic¢ju u r-riskju
jew minhabba li jintlahaq ghan importanti (farmakovigilanza jew minimizzazzjoni tar-riskji).
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ANNESS 111

TIKKETTAR U FULJETT TA’ TAGHRIF
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A. TIKKETTAR
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TAGHRIF LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETT TA’ BARRA

KARTUNA

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI

Givlaari 189 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
givosiran

2. DIKJARAZZJONI TAS-SUSTANZA(I) ATTIVA(I)

Kull kunjett fih givosiran sodium ekwivalenti ghal 189 mg ta’ givosiran "1 mL ta’ soluzzjoni.

| 3. LISTA TA’ ECCIPJENTI

Ecc¢ipjenti:

Sodium hydroxide

Phosphoric acid

Ilma ghall-injezzjonijiet

Ara |-fuljett ta’ taghrif ghal aktar informazzjoni

4. GHAMLA FARMACEWTIKA U KONTENUT

Soluzzjoni ghall-injezzjoni
189 mg/1 mL
Kunjett wiehed

5. MOD TA’ KIF U MNEJN JINGHATA

Agra I-fuljett ta’ taghrif gabel 1-uzu.
Uzu ghal taht il-gilda.
Ghall-uzu ta’ darba biss.

6. TWISSIJA SPECJALI LI L-PRODOTT MEDICINALI GHANDU JINZAMM FEJN MA
JIDHIRX U MA JINTLAHAQX MIT-TFAL

Zomm fejn ma jidhirx u ma jintlahaqx mit-tfal.

‘ 7. TWISSIJA(IET) SPECJALI OHRA, JEKK MEHTIEGA

‘ 8. DATA TA’ SKADENZA

EXP
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9. KONDIZZJONIJIET SPECJALI TA’ KIF JINHAZEN

Tahzinx f’temperatura 1 fuq minn 25°C.
Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.

10. PREKAWZJONLJIET SPECJALI GHAR-RIMI TA’ PRODOTTI MEDICINALI MHUX
UZATI JEW SKART MINN DAWN IL-PRODOTTI MEDICINALIL JEKK HEMM
BZONN

11.  ISEM U INDIRIZZ TAD-DETENTUR TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID
FIS-SUQ

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150,
1083 HPAmsterdam
In-Netherlands

12. NUMRU(I) TAL-AWTORIZZAZZJONI GHAT-TQEGHID FIS-SUQ

EU/1/20/1428/001

13. NUMRU TAL-LOTT

Lot

‘ 14. KLASSIFIKAZZJONI GENERALI TA’ KIF JINGHATA

‘ 15. ISTRUZZJONIJIET DWAR L-UZU

‘ 16. INFORMAZZJONI BIL-BRAILLE

Givlaari

17. IDENTIFIKATUR UNIKU - BARCODE 2D

barcode 2D li jkollu I-identifikatur uniku inkluz.

18. IDENTIFIKATUR UNIKU - DATA LI TINQARA MILL-BNIEDEM

PC
SN
NN
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TAGHRIF MINIMU LI GHANDU JIDHER FUQ IL-PAKKETTI Z-ZGHAR EWLENIN

TIKKETTA TAL-KUNJETT

1. ISEM TAL-PRODOTT MEDICINALI U MNEJN GHANDU JINGHATA

Givlaari 189 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
givosiran
Uzu ghal taht il-gilda

‘ 2. METODU TA’ KIF GHANDU JINGHATA

‘ 3. DATA TA’ SKADENZA

EXP

4. NUMRU TAL-LOTT

Lot

5. IL-KONTENUT SKONT IL-PIZ, IL-VOLUM, JEW PARTI INDIVIDWALI

189 mg/1 mL

6. OHRAJN
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B. FULJETT TA’ TAGHRIF
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Fuljett ta’ taghrif: Informazzjoni ghall-utent

Givlaari 189 mg/mL soluzzjoni ghall-injezzjoni
givosiran

Agra sew dan il-fuljett kollu qabel ma tinghata din il-medic¢ina peress li fih informazzjoni
importanti ghalik.

o Zomm dan il-fuljett. Jista’ jkollok bzonn terga’ taqrah.

o Jekk ikollok aktar mistoqgsijiet, stagsi lit-tabib jew lill-infermier tieghek.

o Jekk ikollok xi effett sekondarju kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Ara sezzjoni 4.

F’dan il-fuljett

X’inhu Givlaari u ghalxiex jintuza

X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Givlaari
Kif jinghata Givlaari

Effetti sekondarji possibbli

Kif tahzen Givlaari

Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

SukrwdE

1. X’inhu Givlaari u ghalxiex jintuza
X’inhu Givlaari

Givlaari fih is-sustanza attiva ‘givosiran’.
Ghalxiex jintuza Givlaari

Givlaari jintuza ghat-trattament ta’ porfirja akuta tal-fwied fl-adulti u fl-adolexxenti li ghandhom
12-il sena jew izjed.

X’inhi porfirja akuta tal-fwied

Porfirja akuta tal-fwied hija marda rari i ssehh f*¢erti familji. Hi kkawzata minn difett f’wahda mill-
proteini li jaghmlu molekula li tissejjah haem fil-fwied. Peress li jkun hemm problema f*wahda mill-
proteini mehtiega biex issir il-haem, ikun hemm akkumulazzjoni ta’ uhud mis-sustanzi li jintuzaw biex
jipproducu 1-haem, jigifieri ta” aminolevulinic acid (ALA) u porphobilinogen (PBG). Li jkollok wisq
ALA u PBG jista’ jaghmel hsara fin-nervituri u jwassal ghal attakki serji ta’ wgigh, nawsja, dghufija
fil-muskoli u bidliet fil-funzjonament tal-mohh. Xi nies b’porfirja akuta tal-fwied jista’ jkollhom ukoll
sintomi bejn l-attakki, bhal ugigh u nawsja. Kumplikazzjonijiet aktar fit-tul li jistghu jigu osservati
f’persuni b’porfirja akuta tal-fwied jinkludu pressjoni gholja, marda kronika tal-kliewi u mard tal-
fwied.

Kif jahdem Givlaari
Din il-medi¢ina tahdem billi tnaqqas l-ammont ta’ enzima, maghrufa bhala ALASI, li tikkontrolla

kemm jipproduci ALA u PBG il-fwied. Billi tnaggas ALASL, il-fwied jipprodu¢i inqas ALA u PBG.
Dan jista’ jghin biex inaqqas l-effetti ta’ din il-marda.

22



2. X’ghandek tkun taf qabel ma tinghata Givlaari
M’ghandekx tinghata Givlaari

. jekk qatt kellek reazzjoni allergika severa ghal givosiran jew ghal xi sustanza ohra ta’ din il-
medicina (imnizzla fis-sezzjoni 6).

Twissijiet u prekawzjonijiet
Kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek qabel tinghata Givlaari.

Reazzjoni allergika severa

o Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek immedjatament jekk ikollok kwalunkwe sinjal ta’
reazzjoni allergika severa. Is-sinjali huma elenkati taht “Effetti sekondarji serji” f’sezzjoni 4.

o Jekk ikollok reazzjoni allergika severa, it-tabib jew l-infermier tieghek jieqfu juzaw il-medicina
immedjatament u jista’ jkollok bzonn tiehu medicini ohra biex tikkontrolla s-sintomi.

Problemi fil-fwied

L-uzu ta’ din il-medic¢ina jista’ jaffettwalek il-fwied. Se jsirulek testijiet tad-demm biex jigi ¢cekkjat il-
funzjonament tal-fwied tieghek qabel tibda t-trattament b’Givlaari u minn Zmien ghal zmien waqt it-
trattament. Jekk dawn it-testijiet juru rizultati anormali, it-tabib jew l-infermier tieghek se jiddeciedi
jekk ghandekx twaqqaf it-trattament ghal ftit Zzmien jew ghalkollox. Rizultati anormali gew osservati
f’xi pazjenti ttrattati b’din il-medicina, prin¢ipalment bejn 3 u 5 xhur wara li jinbeda t-trattament.

Problemi tal-kliewi

L-uzu ta’ din il-medi¢ina jista’ jaffettwalek il-kliewi, spec¢jalment jekk diga nstab li ghandek problemi
tal-kliewi. It-tabib tieghek se jiccekja kif ged jiffunzjonaw il-kliewi tieghek waqt li tkun ged tuza din
il-medicina, spec¢jalment jekk diga ghandek problemi tal-kliewi.

Testijiet ghal-livelli ta’ omoc¢isteina

Wagqt li tkun ged tir¢ievi din il-medicina, testijiet tad-demm jistghu juru zieda fl-omocisteina, tip ta’
ac¢idu amminiku, meta mqgabbla mal-livelli ta” omo¢isteina tieghek gabel ma tibda t-trattament. It-tabib
tieghek se jiccekkja I-livelli ta’ omocisteina fid-demm tieghek gabel u wagqt it-trattament. Jekk il-livelli
ta’ omocisteina tieghek ikunu gholjin, it-tabib tieghek jista’ jaghtik terapija li tnagqas l-omo¢isteina.
Tfal

Din il-medi¢ina m’ghandhiex tintuza fi tfal b’eta ta’ inqas minn 12-il sena ghax m’hemm 1-ebda
esperjenza bl-uzu tal-medi¢ina f*dan il-grupp ta’ eta.

Medic¢ini ohra u Givlaari
Ghid lit-tabib jew lill-ispizjar tieghek jekk ged tuza, uzajt dan l-ahhar jew tista’ tuza xi medic¢ini ohra.

Meta tuza ¢erti medicini, din il-medi¢ina tista’ ttawwal jew izzid 1-effett taghhom jew tibdel 1-effetti
sekondarji taghhom.

Tqgala

Jekk inti tqila, tahseb li tista’ tkun tqila jew ged tippjana li jkollok tarbija, itlob il-parir tat-tabib jew
tal-infermier tieghek qabel tichu din il-medicina.
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Treddigh

Studji f’annimali jissuggerixxu li din il-medicina tista’ tghaddi fil-halib tas-sider. Jekk qed tredda’,
stagsi lit-tabib tieghek ghal parir qabel ma tuza din il-medicina. It-tabib se jghinek tiddeciedi jekk
ghandekx twaqqaf it-treddigh jew twaqqaf it-trattament b’Givlaari, wara li jigi kkunsidrat il-benefi¢¢ju
tat-treddigh ghat-tarbija tieghek u I-benefic¢¢ju tat-trattament ghalik.

Sewqan u thaddim ta’ magni

Din il-medi¢ina x’aktarx ma jkollha 1-ebda effett fuq il-hila tieghek 1i ssuq jew thaddem magni.

Givlaari fih sodium

Din il-medi¢ina fiha anqas minn 1 mmol sodium (23 mg) f’kull mL, jigifieri essenzjalment ‘hielsa

mis-sodium’.

3. Kif jinghata Givlaari

Kemm jinghata Givlaari

It-tabib tieghek se jikkalkula kemm se jaghtik medicina. L-ammont se jiddependi fuq il-piz tal-gisem

tieghek.

o Id-doza rakkomandata hija 2.5 milligrammi ghal kull kilogramma li tizen

o Se tinghata 1-medicina darba fix-xahar (kull 4 gimghat)

o Jekk it-testijiet tad-demm juru li ghandek problemi bil-fwied tieghek, it-tabib tieghek jista’
jwaqgaf it-trattament b’Givlaari ghal ftit zmien jew ghalkollox. It-tabib tieghek jista’
jikkunsidra jerga’ jibdik b’doza aktar baxxa.

Kif jinghata Givlaari

Din il-medi¢ina se tinghatalek darba fix-xahar minn tabib jew infermier. Din tinghata bhala injezzjoni

taht il-gilda fil-parti tal-istonku (iz-zaqq), jew f’xi kazijiet, fil-parti ta’ fuq ta’ dirghajk jew fil-koxxa.

Is-sit tal-injezzjoni se jigi alternat. Jekk id-doza hija aktar minn 1 mL, se jkollu jintuza aktar minn

kunjett wiehed u jista’ jkun hemm bzonn li tinghata aktar minn injezzjoni wahda taht il-gilda.

Jekk tinghata Givlaari aktar milli suppost

Fil-kaz mhux probabbli li t-tabib jew Il-infermier tieghek jaghtik aktar milli suppost (doza eccessiva),
se jiccekkjawk ghal effetti sekondariji.

Jekk tinsa tiehu doza ta’ Givlaari

Jekk tagbez appuntament ghall-injezzjoni tieghek, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek malajr
kemm jista’ jkun.

Jekk ghandek aktar mistogsijiet dwar 1-uzu ta’ din il-medicina, staqgsi lit-tabib jew lill-infermier
tieghek.

4. Effetti sekondarji possibbli

Bhal kull medic¢ina ohra, din il-medi¢ina tista’ tikkawza effetti sekondarji, ghalkemm ma jidhrux
f’kulhadd.
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Effetti sekondarfji serji

Reazzjonijiet allergici severi (mhux komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 100)

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek minnufih jekk ikollok kwalunkwe mis-sinjali li gejjin ta’
reazzjoni allergika severa (reazzjoni anafilattika) — I-injezzjoni se jkollha titwaqqaf u jista’ jkollok
bzonn tichu medic¢ini ohra biex timmaniggja r-reazzjoni:

o nefha — |-izjed tax-xofftejn, I-ilsien jew il-gerzuma li jaghmluha difficli biex tibla’ jew tiehu nifs
problemi bin-nifs jew tharhir

thossok stordut jew jaghtik hass hazin

raxx, horrigija

hakk

Effetti sekondarji ohra

Ghid lit-tabib jew lill-infermier tieghek jekk tinnota kwalunkwe minn dawn 1-effetti sekondarji li
gejjin:

Komuni hafna: jistghu jaffettwaw aktar minn persuna wahda minn kull 10

o Dardir

o Testijiet tad-demm 1i juru zieda fit-transaminases, li huma enzimi tal-fwied (sinjal ta’
possibbilta ta” infjammazzjoni tal-fwied)

o Raxxijiet tal-gilda inkluz gilda hamra, bil-hakk, jew xotta, ekzema, jew horrigija

o Testijiet tad-demm i juru zieda fil-kreatinina, sustanza li titnehha minn gismek permezz tal-
Kliewi, jew tnaqgqis fir-rata ta’ filtrazzjoni glomerulari (sinjali ta’ possibbilta ta’ problemi fil-
Kliewi)

o Hmura, ugigh, hakk jew nefha fis-sit tal-injezzjoni (reazzjoni fis-sit tal-injezzjoni)

o Thossok ghajjien

Komuni: jistghu jaffettwaw sa persuna wahda minn kull 10

o Tip ta’ reazzjoni allergika (sensittivita ec¢essiva) — b’sintomi bhal horriqija, raxx, nefha tal-
ghajnejn, halq jew wic¢, diffikulta biex tiehu n-nifs, hakk

o Infjammazzjoni tal-frixa (pankreatite)

o Test tad-demm 1i juri zieda fl-omocisteina (tip ta’ acidu amminiku).

Rappurtar tal-effetti sekondarji

Jekk ikollok xi effett sekondarju, kellem lit-tabib jew lill-infermier tieghek. Dan jinkludi xi effett
sekondarju possibbli li mhuwiex elenkat f*dan il-fuljett. Tista” wkoll tirrapporta effetti sekondarji
direttament permezz tas-sistema ta’ rappurtar nazzjonali mnizzla f* Appendi¢i V. Billi tirrapporta
I-effetti sekondarji tista’ tghin biex tigi pprovduta aktar informazzjoni dwar is-sigurta ta’ din il-
medic¢ina.

5. Kif tahzen Givlaari

Zomm din il-medié¢ina fejn ma tidhirx u ma tintlahaqx mit-tfal.

Tuzax din il-medi¢ina wara d-data ta’ meta tiskadi li tidher fuq il-kartuna u I-kunjett wara EXP. 1d-
data ta’ meta tiskadi tirreferi ghall-ahhar gurnata ta’ dak ix-xahar.

Din il-medi¢ina tintuza darba biss. Ladarba jinfetah il-prodott, uzah immedjatament.
Tahzinx f’temperatura ’1 fuq minn 25°C.

Zomm il-kunjett fil-kartuna ta’ barra sabiex tilqa’ mid-dawl.
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Tarmix medicini mal-ilma tad-dranagg jew mal-iskart domestiku. It-tabib jew l-infermier tieghek se
jarmu kwalunkwe medic¢ini li m’ghadhomx qed jintuzaw. Dawn il-mizuri jghinu ghall-protezzjoni tal-

ambjent.

6. Kontenut tal-pakkett u informazzjoni ohra

X’fih Givlaari

o Is-sustanza attiva hi givosiran.

o Kull mL fih givosiran sodium ekwivalenti ghal 189 mg ta’ givosiran.

o Is-sustanzi mhux attivi I-ohra huma sodium hydroxide, phosphoric acid u ilma ghall-

injezzjonijiet. Ara sezzjoni 2 “Givlaari fih sodium”.

Kif jidher Givlaari u I-kontenut tal-pakkett

Din il-medi¢ina hi soluzzjoni ghall-injezzjoni ¢ara, bla kulur sa safra.

Kull pakkett fih kunjett wiehed b’1 mL ta’ soluzzjoni ghall-injezzjoni.

Detentur tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suqg u I-Manifattur

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
L-Olanda

Ghal kull taghrif dwar din il-medi¢ina, jekk joghgbok ikkuntattja lir-rapprezentant lokali tad-Detentur

tal-Awtorizzazzjoni ghat-Tqeghid fis-Suq:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Buarapus

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

Ceska republika

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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Lietuva

Medison Pharma Lithuania UAB

Tel: +370 37 213824
medinfo.lithuania@medisonpharma.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
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Eesti

Medison Pharma Estonia OU

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

EMado

I'ENEXIZ ®APMA 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.0.0

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

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TmA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

Tel: +371 67 717 847
medinfo.latvia@medisonpharma.com
Dan il-fuljett kien rivedut I-ahhar f

Sorsi ohra ta’ informazzjoni

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

Romania

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

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

Informazzjoni dettaljata dwar din il-medicina tinsab fuq is-sit elettroniku tal-Agenzija Ewropea ghall-

Medi¢ini: https://www.ema.europa.eu.
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It-taghrif 1i jmiss qed jinghata biss ghall-professjonisti tal-kura tas-sahha biss:
Istruzzjonijiet dwar l-uzu
Uzu ghal taht il-gilda biss.

o Igbor il-materjali li mhumiex inkluzi fil-pakkett li huma mehtiega ghall-ghoti u li se jinkludu
siringa sterili (1 mL jew 3 mL), labra ta’ 21-gauge (G) jew akbar, labra ta’ 25 G jew 27 G u
kontenitur ghal oggetti li jaqtghu u bil-ponta.

o Ikkalkola I-volum mehtieg ta’ Givlaari skont id-doza rakkomandata abbazi tal-piz. Jekk id-doza
hija aktar minn 1 mL, se jkollu jintuza aktar minn kunjett wiched u jista’ jkun hemm bzonn li
tinghata aktar minn injezzjoni wahda taht il-gilda. [1-volum massimu acc¢ettabbli ta’ injezzjoni
wahda li ghandu jinghata hu 1.5 mL.

o Biex tigbed Givlaari, zomm il-kunjett wieqaf jew mejlu kemm kemm f’angolu u kun ¢ert li
t-tarf lixx tal-labra hu ppuntat ’1 isfel.

o Igbed il-volum tal-injezzjoni indikat bil-labra ta’ 21 G jew akbar.

o Agsam id-dozi li jehtiegu volumi akbar minn 1.5 mL b’mod ugwali f’diversi siringi, b’kull
injezzjoni jkollha bejn wiched u iehor 1-istess volum.

o Ipponta I-labra u s-siringa dritt ’il fuq u tektek is-siringa biex tmexxi kwalunkwe bziezaq il fuq.
Ladarba I-bziezaq ikunu fuq nett, imbotta I-planger bil-mod biex tisforza I-bziezaq ’il barra mis-
siringa. I¢cekkja biex taccerta li ghad ghandek 1-ammont korrett ta” medi¢ina fis-siringa.

o Ladarba d-doza tkun thejjiet u tpoggiet fis-siringa tal-ghoti, biddel il-labra ta’ 21 G jew akbar
ma’ labra ta’ 25 G jew 27 G.

o Nota: Timbuttax din il-medi¢ina fil-labra ta’ 25 G jew 27 G.

o L-injezzjoni tista’ ssir fl-addome, jew jekk mehtieg, fin-naha ta’ wara jew fil-genb tal-parti ta’
fug tad-dirghajn, jew fil-koxox. Ikkunsidra li tibdel is-siti tal-injezzjoni. Taghtix il-medi¢ina
f’tessut tac-cCikatrici jew f’partijiet i huma homor, inflammati jew minfuha.

o Nota: Meta taghti injezzjonijiet taht il-gilda fl-addome, ghandu jigi evitat ¢irku b’dijametru ta’
5.0 cm madwar iz-zokra.

o Naddaf il-parti li ghandek il-hsieb li tinjetta b’tajjara bl-alkohol u stenna sakemm il-parti tinxef
kompletament.

o Kun ¢ert li tuza teknika tal-injezzjoni tajba. Tinjettax go vina jew muskolu.

o Oqros u gholli 1-gilda fis-sit tal-injezzjoni maghzul. Dahhal il-labra f’angolu rett (90 grad) biex
taghti 1-injezzjoni ezatt taht il-gilda. F’pazjenti bi ftit tessut ta’ taht il-gilda jew jekk id-dags tal-
labra hu itwal minn 2.5 cm, il-labra ghandha tiddahhal f’angolu ta’ 45 grad.

o Timbuttax ’l isfel fuq il-planger wagqt li tkun qed iddahhal il-labra gol-gilda. Ladarba I-labra
tkun dahlet gol-gilda, itlaq il-gilda maqrusa u aghti d-doza bil-mod u b’mod kostanti. Ladarba
din il-medic¢ina tkun inghatat, ghodd mill-ingas 5 sekondi qabel tnehhi 1-labra mill-gilda. Bil-
mod aghfas garza jew tajjara fuq is-Sit tal-injezzjoni kif mehtieg. Tergax tpoggi 1-ghatu tal-labra

fuq il-labra.
o Nota: Tigbidx ’il gewwa wara li ddahhal il-labra biex tevita hsara fit-tessut, ematoma, u tbengil.
o Jekk hemm bzonn ta’ aktar minn injezzjoni wahda ghal doza wahda ta’ Givlaari, is-siti tal-

injezzjoni ghandhom ikunu mill-ingas 2 cm ’il boghod mis-siti tal-injezzjoni precedenti.

o Uza 1-kunjett darba biss. Wara li tinjetta d-doza, armi kwalunkwe medic¢ina mhux uzata li jifdal
fil-kunjett skont il-ligijiet lokali.

o Uza s-siringi, il-labar tat-trasferiment u I-labar tal-injezzjoni darba biss. Armi kwalunkwe
siringa u labra uzati skont il-htigijiet lokali.
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