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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



vTento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakakoli podezieni na nezadouci ucinky.
Podrobnosti 0 hlaseni nezadoucich uéinkt viz bod 4.8.

1. NAZEV PRIPRAVKU

Givlaari 189 mg/ml injekéni roztok

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI{
Jeden ml roztoku obsahuje givosiranum natricum, coz odpovida givosiranum 189 mg.
Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje givosiranum 189 mg.

Pomocné latky se znamym t¢inkem

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA

Injekeéni roztok.

Ciry, bezbarvy az zluty roztok (pH piiblizné 7,0; osmolalita: 275-295 mosm/Kg).

4.,  KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek Givlaari je indikovan k 1é¢bé akutni hepatalni porfyrie (AHP) u dospélych a dospivajicich
od 12 let.

4.2 Déavkovani a zpisob podani
Lécba ma byt zahajena pod dohledem zdravotnického pracovnika se zkusenostmi s 1é¢bou porfyrie.
Déavkovani

Doporucena davka pripravku Givlaari je 2,5 mg/kg jednou mési¢né podavana subkutanni injekci.
Davkovani se odviji od aktualni té¢lesné hmotnosti.

Déavka (v mg) a objem (v ml) pro daného pacienta by mély byt vypocteny nasledujicim zptisobem:

Télesna hmotnost pacienta (kg) X davka (2,5 mg/kg) = celkové mnozstvi (mg) 1é¢ivého ptipravku,
které ma byt podano.

Celkové mnozstvi (mg) délené koncentraci injek¢ni lahvic¢ky (189 mg/ml) = celkovy objem lé¢ivého
ptipravku (ml), ktery ma byt injekéné podan.

Vynechana davka
Pti vynechani davky ma byt 1é¢ivy ptipravek podan co nejdiive. Po podani vynechané davky ma byt
davkovani obnoveno v mési¢nich intervalech.



Uprava davkovani z divodu nezddoucich vicinkii

U pacientt s klinicky relevantnim zvySenim hladiny aminotransferaz, u kterych bylo davkovani
preruseno a nasledné doslo k upravé hladiny aminotransferaz, se miize zvazit pokracovani v 1écbé
davkou 1,25 mg/kg jednou mési¢né (viz bod 4.4 a 4.8).

Zvlastni populace

Starsi pacienti
U pacienti ve véku > 65 let neni nutna Uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater neni nutna uprava davky (bilirubin < 1 x horni hranice
normy (ULN) a aspartdtaminotransferaza (AST) > 1 x ULN nebo bilirubin > 1 x ULN az 1,5 x ULN).
Pripravek Givlaari nebyl studovan u pacientt se stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater (viz
bod 4.4).

Renalni poskozeni

U pacientt s lehkou, stiedné tézkou nebo tézkou renalni poruchou neni nutna Gprava davky
(odhadovana rychlost glomerularni filtrace [eGFR] > 15 az < 90 ml/min/1,73 m?). Piipravek Givlaari
nebyl studovan u pacient s kone¢nym stadiem renalniho onemocnéni ani u pacienti na dialyze (viz
bod 4.4).

Pediatricka populace

Pro pacienty ve véku > 12 az < 18 let neni vyzadovana prava davky (viz bod 5.2). Bezpecnost
a ucinnost piipravku Givlaari u déti ve veéku < 12 let nebyly stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpisob podani
Pouze pro subkutanni podani.

Tento 1éCivy pripravek je dodavan jako roztok piipraveny k pouziti v injekéni lahvicce pro jedno
pouziti.

o PoZzadovany objem pfipravku Givlaari mé byt vypocten na zaklad¢ doporuc¢ené davky zalozené
na hmotnosti.

o Maximalni pfijatelny objem jedné injekce je 1,5 ml. Pokud je davka vétsi nez 1 ml, mtize byt
tteba vice nez jedna injek¢ni lahvicka.

o Davky vétsi nez 1,5 ml maji byt podavany v n¢kolika injekcich (celkova mesi¢ni davka

rozdélena rovnomérné mezi injekéni stiikacky, kdy jednotlivé injekce maji ptiblizné stejny
objem), aby se minimalizoval potencialni diskomfort v misté aplikace injekce v disledku
objemu injekce.

o Tento 1é¢ivy piipravek ma byt aplikovan subkutanni injekci do bficha; alternativnim mistem
aplikace mtize byt stehno nebo horni ¢ast paze.

o Pro nésledné injekce nebo davky se doporucuje stéidat misto vpichu.

o Tento 1éCivy piipravek nema byt podavan do zjizvené tkané€ nebo oblasti, které jsou zarudle,

zanicené nebo oteklé.
4.3 Kontraindikace

Zavazna hypersenzitivita (napf. anafylaxe) na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.



4.4  Zvlastni upozornéni a opati‘eni pro pouZiti

Pacienti s jinymi podtypy AHP nez akutni intermitentni porfyrie (AIP)

Udaje 0 bezpec&nosti a uéinnosti u pacienti s jinymi podtypy AHP nez AIP (hereditarni koproporfyrie
(HKP), porphyria variegata (PV) a porfyrie pfi deficitu dehydratazy kyseliny delta-aminolevulové
(ADP)) jsou omezené (viz bod 5.1). U téchto vzacnych podtyptt AHP je proto tieba individualné
zvazit ptinos a riziko 1écby.

Anafylakticka reakce

V Kklinickych studiich doslo k anafylaxi u jednoho pacienta, ktery mél v anamnéze alergické astma
a atopii (viz bod 4.8). Je tieba sledovat znamky a ptiznaky anafylaxe. Pokud dojde k anafylaxi,
podavani tohoto 1é¢ivého pripravku je tfeba okamzité prerusit a zahajit odpovidajici 1écbu.

ZvvsSeni hladiny aminotransferaz

U pacientt 1éCenych givosiranem bylo pozorovano zvySeni hladiny aminotransferaz. Zvyseni hladiny
aminotransferaz se objevilo zejména v obdobi mezi 3 az 5 mésici po zahajeni 1é¢by (viz bod 4.8).

Pied zahajenim 1€cby maji byt provedeny funkcni jaterni testy. Tyto testy se maji opakovat kazdy
meésic béhem prvnich 6 mesict 1éCby a poté dle klinické indikace. Pti klinicky relevantnim zvyseni
hladiny aminotransferaz je tteba zvazit preruseni nebo ukonceni 1é¢by. V ptipadé nasledné

Upravy hladiny aminotransferaz lze zvazit nové zahajeni 1é¢by po pteruseni davkou 1,25 mg/kg (viz
bod 4.2). Udaje o0 ti¢innosti a bezpeénosti nizsi davky jsou omezené, zejména u pacientd, u kterych
diive doslo ke zvySeni aminotransferaz. O postupném navySovani davky 1,25 mg/kg na davku

2,5 mg/kg u pacientd, u kterych byla 1é¢ba pierusena kviili zvysené hladiné aminotransferaz (viz
bod 4.8), nejsou k dispozici Zadné udaje.

ZvvySeny homocystein v Krvi

Hladina homocysteinu v krvi mize byt zvySena u pacientt s AHP, deficitem vitamint nebo
chronickym onemocnénim ledvin. Béhem 1é¢by givosiranem byly pozorovany zvysené hladiny
homocysteinu v krvi v porovnani s hladinami pied 1é¢bou (viz bod_4.8). Klinicky vyznam zvyseni
homocysteinu v krvi béhem 1é¢by givosiranem neni znam. ZvySeni homocysteinu vSak bylo diive
spojovano se zvySenym rizikem tromboembolickych piihod.

Doporucuje se vySetieni hladin homocysteinu v krvi pied zahajenim 1é€by a monitorovani jejich zmén
béhem lécby givosiranem. U pacientt se zvySsenymi hladinami homocysteinu v krvi lze zvazit 1écbu ke
snizeni homocysteinu.

Vliv na rendlni funkci

Béhem 1é¢by givosiranem bylo hlaSeno zvyseni hladin sérového kreatininu a sniZzeni eGFR.

V placebem kontrolované studii byla stiedni hodnota zvySeni hladin kreatininu ve 3. mésici 6,5 pmol/I
(0,07 mg/dl) a zvyseni vymizelo nebo bylo stabilizovano do 6. mésice pii pokracujici 1é¢bé
givosiranem v davce 2,5 mg/kg jednou mési¢né.

Progrese renalniho poskozeni byla pozorovéna u n€kterych pacienti s jiz ptitomnym rendlnim
onemocnénim. V téchto piipadech je potieba béhem 1é¢by peclivé sledovat renalni funkce.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v ml, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku*.



4.5 Interakce s jinymi 1é¢ivymi pFipravky a jiné formy interakce

V klinické studii interakci mezi dvéma léCivy vedl givosiran ke slabému az sttednimu snizeni aktivity
urcitych enzymti CYP450 v jatrech, ¢cimz doslo ke zvySeni expozice v plazmé:

. CYP1AZ2: 1,3nasobny nartst v Cpmax @ 3,1nasobny narast v AUCq. kofeinu

CYP2D6: 2,0nasobny nartist v Crmax @ 2,4nasobny nartst v AUCo_., dextrometorfanu

CYP2C19: 1,1nasobny narist v Cmax @ 1,6nasobny nartst v AUCo_.., omeprazolu

CYP3A4: 1,2nasobny nartst v Cmax & 1,5nasobny nartst v AUCo.., midazolamu

CYP2C9: zadny vliv na expozici losartanu

Pti uzivani lé¢ivych ptipravkd, které jsou substraty CYP1A2 nebo CYP2D6, béhem 1écby pripravkem
Givlaari se doporucuje opatrnost, protoZe tento 1éCivy pripravek mize zvysit nebo prodlouzit jejich
terapeuticky ucinek, nebo zménit profil jejich nezadoucich u€inkd. Zvazte snizeni davky substratu
CYP1A2 nebo CYP2D6 v souladu se schvalenym ozna¢enim na obalu ptipravku.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje o podavani givosiranu t&hotnym Zenam jsou omezené nebo nejsou k dispozici. Studie na
zvitatech prokézaly reprodukéni toxicitu pii vyskytu matetské toxicity (viz bod 5.3). Pouziti tohoto
1é¢ivého pripravku béhem téhotenstvi by mélo byt zvazeno s ohledem na o¢ekavany zdravotni piinos
pro zenu a potenciélni rizika pro plod.

Kojeni

Neni zndmo, zda se givosiran vylucuje do lidského matefského mléka. Riziko pro kojené novorozence
/déti nelze vylouéit. Dostupné farmakodynamické/toxikologické uidaje u zvitat prokazaly vyluc¢ovani
givosiranu do mléka (viz bod 5.3). Na zakladé posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti
1é¢by pro matku je nutno rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/prerusit podavani pripravku
Givlaari.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje tykajici vlivu givosiranu na fertilitu u lidi. Ve studiich na zvitatech
nebyl zjistén zadny vliv na sam¢i a samiéi fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost ¥idit a obsluhovat stroje
Ptipravek Givlaari nemé zZadny nebo mé zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Souhrn bezpecénostniho profilu

Nejcastéji se vyskytujici nezadouci ucinky hlasené u pacientl 1éCenych givosiranem jsou rizné typy
reakci v misté aplikace injekce (36 %), nauzea (32,4 %) a Unava (22,5 %). Nezadoucimi u¢inky, které
vedly k vysazeni 1é¢by, byly zvySené hodnoty aminotransferaz (0,9 %) a anafylakticka reakce (0,9 %).



Tabulkovy prehled nezddoucich u¢inki

Nezadouci u¢inky jsou uvedeny podle preferovanych termint klasifikace MedDRA pro jednotlivé
tiidy organovych systémi (SOC) a podle frekvence. V ramci kazdé skupiny s danou frekvenci jsou
nezadouci ucinky sefazeny podle klesajici zavaznosti. Frekvence nezadoucich u€inki jsou vyjadieny
podle nasledujicich kategorii:

o velmi Casté (> 1/10)

o Casté (> 1/100 az < 1/10)

o méng Casté (> 1/1 000 az < 1/100)

Tabulka 1: Nezadouci u¢inky

Tiida organovych systémi Nezadouci u¢inek Frekvence
. L . Anafylakticka reakce Méng Casté
Poruchy imunitniho systému — R
Hypersenzitivita Casté
) L Nauzea Velmi Casté
Gastrointestinalni poruchy — v—
Pankreatitida Casté
Poruchy jater a Zlu¢ovych cest Zvyseni hladiny aminotransferaz Velmi Casté
Poruchy ktize a podkozni tkan¢ Vyrazka® Velmi casté
Poruchy ledvin a mo¢ovych cest Snizen4 glomerularni filtrace ° Velmi Casté
] Ruzné typy reakci v misté aplikace Dy
Celkove poruchy a reakce v misté injekce Velmi ¢asté
aplikace - —
Unava Velmi Casté
VySetteni Zvyseny homocystein v krvi® Casté

a
b

Zahrnuje pruritus, ekzém, erytém, vyrazku, svédici vyrazku a koptivku.

Zahrnuje zvySeny kreatinin v krvi, sniZenou glomerularni filtraci, chronické onemocnéni ledvin (snizeny
eGFR) a renalni poskozeni.

¢ Zahrnuje abnormalni homocystein v krvi, hyperhomocysteinemii, zvy$eny homocystein v krvi.

Popis vybranych nezadoucich aéinku

Funkcni jaterni testy

V placebem kontrolované studii mélo 7 (14,6 %) pacientt l1é¢enych givosiranem a jeden (2,2 %)
pacient léCeny placebem zvySenou hodnotu alaninaminotransferazy (ALT) na vice nez 3krat ULN. U 5
pacienti 1éCenych givosiranem se zvysSeni hladiny aminotransferazy ustalilo pii pokracujicim
davkovani 2,5 mg/kg. Podle protokolu byla u jednoho pacienta (s porphyria variegata) s ALT vice nez
8krat ULN ukoncena 1é¢ba a u jednoho pacienta s ALT vice nez 5krat ULN byla 1é¢ba pferuSena

a obnovena s davkovanim 1,25 mg/kg. Zvyseni ALT u obou pacientii ustoupilo.

Reakce v misté vpichu injekce

V placebem kontrolovanych a otevienych klinickych studiich byly rtizné typy reakci v misté vpichu
injekce hlaseny u 36 % pacientli a obvykle byly mirné nebo stfedné zavazné, vétsinou pirechodné

a vymizely bez 1¢écby. Mezi nejcastéji hlasené ptiznaky patfil erytém, bolest a pruritus. Rizné typy
reakci v misté vpichu injekce se vyskytly u 7,8 % aplikovanych injekci a nevedly k ukonéeni 1é¢by.
U ti pacient (2,7 %) doslo pti podani nasledné davky k jednorazové, pfechodné, recall reakci

s erytémem v misté vpichu ptedchozi injekce.

Imunogenita

V placebem kontrolovanych a otevienych klinickych studiich doslo u 1 ze 111 pacientt s AHP (0,9 %)
ke vzniku protilatek proti Iéku (ADA) v prubéhu 1é¢by givosiranem. Titry ADA byly nizké

a prechodné bez diikazu vlivu na klinickou G¢innost, bezpe¢nost a farmakokineticky ¢i
farmakodynamicky profil 1é¢ivého piipravku.



Hlaseni podezieni na nezadouci uéinky

HlaSeni podezieni na neZadouci u¢inky po registraci 1é¢ivého piipravku je dilezite. UmoZiuje to
pokracovat ve sledovani pomeéru ptinost a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezfeni na nezadouci G¢inky prostiednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

Nebyly hlaseny zadné piipady predavkovani. V piipadé predavkovani se doporucuje, aby byl pacient
sledovan na piitomnost jakychkoli znamek nebo p¥iznaki nezadoucich u¢inkd a aby byla zahéjena
odpovidajici symptomaticka 1écba.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: travici trakt a metabolismus, rizna 1é¢iva, ATC kod: A16AX16

Mechanismus uéinku

Givosiran je dvouvlaknova kyselina ribonukleova uplatiujici se pfi RNA interferenci (siRNA), ktera
zpusobuje degradaci syntazy delta-aminolevulové kyseliny 1 (ALAS1) mediatorové kyseliny
ribonukleové (MRNA) v hepatocytech prostiednictvim interference RNA, coz vede ke snizeni
indukované jaterni mMRNA ALAS1 smérem k normalu. To vede ke sniZeni hladiny cirkulujicich
neurotoxickych meziprodukti kyseliny aminolevulové (ALA) a porfobilinogenu (PBG), klicovych
pri¢innych faktorti zachvatl a dalSich projevii onemocnéni AHP.

Farmakodynamické 0éinky

V placebem kontrolované studii u pacientt s AHP, kterym byl podavan givosiran v davce 2,5 mg/kg
jednou mesiéné (ENVISION), byla 14 dni po prvni davce pozorovana stiedni hodnota snizeni hladiny
ALA v moc¢i o 83,7 % a hladiny PBG v mo¢i o 75,1 % oproti vychozi hodnoté. Maximalniho snizeni
hladin ALA a PBG bylo dosazeno kolem 3. mésice se stfedni hodnotou sniZeni oproti vychozi hodnoté
0 93,8 % pro ALA a 94,5 % pro PBG a bylo udrzovano opakovanym davkovanim jednou mési¢né.

Pozorované Udaje a modelovani prokazalo, Ze davkovani 2,5 mg/kg givosiranu jednou mési¢né vedlo
K vyraznéjsimu snizeni a niz§imu kolisani hladiny ALA ve srovnani s ddvkami niz§imi nez 2,5 mg/kg

nebo davkovanim jednou za 3 mésice.

Klinicka G¢innost

Uginnost givosiranu byla hodnocena v randomizované, dvojité zaslepené, placebem kontrolované
mezinarodni studii (ENVISION).

ENVISION

Celkovy pocet 94 pacienti s AHP (89 pacientt s akutni intermitentni porfyrii (AIP), 2 pacienti

s porphyria variegata (PV), 1 pacient s hereditarni koproporfyrii (HKP) a 2 pacienti bez identifikované
mutace genu zodpovédného za porfyrii) byli randomizovani v poméru 1 : 1, aby jim byla jednou
mési¢né podana injekce givosiranu v davce 2,5 mg/kg nebo injekce placeba béhem 6mési¢niho dvojité
zaslepeného obdobi. Mezi pacienty randomizované do skupiny s givosiranem patfilo 46 pacienti

s AIP, 1 pacient s PV a 1 pacient s HKP. Kritéria pro zatfazeni do této studie zahrnovala minimalné

2 zachvaty porfyrie vyzadujici hospitalizaci, urgentni navstévu zdravotnického zafizeni nebo
intravenozni (IV) podani heminu v domacim prostiedi 6 mésict pied vstupem do studie. Pouziti
heminu béhem studie bylo povoleno k 1é¢bé akutnich zachvatti porfyrie. Stiedni veék pacientt ve studii
ENVISION byl 37,5 let (rozmezi 19 az 65 let); 89,4 % pacienti bylo Zenského pohlavi a 77,7 %


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

pacienttl bylo bilé rasy. LéCebna ramena byla vyvazena s ohledem na ro¢ni vyskyt zachvati porfyrie
(celkova vychozi stfedni hodnota byla 8 za rok), predchozi profylaxi heminem, pouziti opioidnich
1é¢ivych ptipravkl a miru chronickych ptiznakl v dobé mezi zachvaty hlasenych pacienty.

Hlavnim ukazatelem ucinnosti byl ro¢ni vyskyt zachvatii (RVZ) jako slozeného ukazatele zachvati
porfyrie béhem 6mésicniho dvojité zaslepeného obdobi, jez se skladal ze tii slozek: zachvaty
vyZadujici hospitalizaci, urgentni nav§tévu zdravotnického zafizeni nebo intravendzni podani heminu
v domdacim prostiedi. Tento slozeny ukazatel i€¢innosti byl hodnocen jako primarni cilovy parametr

U pacientt s AIP a jako sekundarni cilovy parametr v celkové populaci pacientti s AHP. Lécba timto
lécivym pripravkem vedla k vyznamnému snizeni RVZ jako slozeného ukazatele zachvatl porfyrie ve
srovnani s placebem, a to v ptipadé pacientt s AIP 0 74 % (tabulka 2). Srovnatelné vysledky byly
pozorovany u pacienti s AHP se snizenim o 73 %. Konzistentni vysledky byly pozorovany pro kazdou
ze 3 slozek slozeného cilového ukazatele zachvatl porfyrie.

Vysledky pozorované béhem 6 mésicii setrvaly az do 12. mésice, a to se sttedni hodnotou RVZ (Q1;
Q3) 0,0 (0,0; 3,5) pozorovanou u pacientt, u kterych se pokrac¢ovalo v podavani 1é¢ivého ptipravku
v pribéhu oteviené prodlouzené faze.

Givosiran snizil vyskyt zachvatl porfyrie ve srovnani s placebem u pacienti s AHP ve vSech pfedem
specifikovanych podskupinach, a to s ohledem na vék, pohlavi, rasu, region, hodnotu vychoziho
indexu t€lesné hmotnosti (BMI; body mass index), ptedchozi pouziti profylaxe heminem, vyskyt

vvvvvv

pritomnost chronickych ptiznakli v dob€ bez pritomnosti zachvatt.

U pacienti s AIP byly zkoumany i dalsi cilové parametry klinické G¢innosti, jeZ shrnuje tabulka 2.



Tabulka 2: Vysledky klinické u¢innosti u pacient s AIP béhem 6mési¢ni dvojité zaslepené faze

studie ENVISION

Cilovy parametr Placebo Givosiran
(N =43) (N =46)

Roéni vyskyt zachvatii jako sloZeného ukazatele zachvati porfyrie®

Stiedni hodnota RVZ (95% CI)° 12,5(9,4; 16,8) 3,2 (2,3; 4,6)

Pomér vyskytu (95% CI)° (givosiran/placebo) 0,26 (0,16; 0,41)

P-hodnota® < 0,001

Stfedni hodnota RVZ, (Q1; Q3) 10,7 (2,2; 26,1) 1,0 (0,0; 6,2)

Pocet pacientt s 0 zachvaty (%) 7(16,3) 23 (50,0)

Pocet dnii pouziti heminu za rok

Stfedni hodnota (95% CI)° 29,7 (18,4; 47,9) 6,8 (4,2; 10,9)

Pomér (95% CI)® (givosiran/placebo) 0,23 (0,11; 0,45)

P-hodnota® < 0,001

Skore nejhorsi bolesti za den®

Vychozi hodnota, stfedni hodnota (Q1; Q3) 3,3(1,9; 5,6) 2,2 (1,2;4,5)

St_fedn_i hodnota rozdilu mezi 1é€bou (95%) 10,1 (-22.8: 0.9)

(givosiran—placebo)

P-hodnota <0,05

PCS na zakladé skére SF-12¢

Vychozi hodnota, stfedni hodnota (SD) 38,4 (9,4) 39,4 (9,6)

T Er e ETs

(Sg‘][if\f;g;liir;lr?ilggtgeg;z)dﬂu mezi LS (95% CI) 3.9 (0,6; 7.3)

Nominalni p-hodnota < 0,05

RVZ — roéni vyskyt zachvat; AIP — akutni intermitentni porfyrie; ClI

— interval spolehlivosti; Q1 — kvartil 1;

Q3 — kvartil 3; LS — metoda nejmensich ¢tverct (tzv. Least Square); PCS — skore souhrnu télesnych komponent
(tzv Physical Component Summary); SF-12 — stru¢ny dotaznik tykajici se zdravotniho stavu s 12 otazkami
Slozeny ukazatel zachvatd porfyrie zahrnuje tfi slozky: zachvaty vyzadujici hospitalizaci, urgentni navstévu
zdravotnického zatizeni nebo IV podéni heminu v domacim prostiedi.

Na zakladé negativniho binomického regresniho modelu. Pomér vyskytu < 1 pfedstavuje piiznivy vysledek
pro givosiran.

Pacienti provadéli kazdodenni sebehodnoceni své nejhorsi bolesti dle ¢iselné hodnotici $kaly od 0 do 10
(NRS; numeric rating scale). Niz$i skore zna¢i méné piiznakd. Stfedni hodnoty rozdilu mezi 1é¢bou a Cl byly
odhadnuty pomoci Hodges-Lehmannovy metody; p-hodnota byla zaloZena na zakladé testu pro dva nezavislé
vybéry, tzv. Wilcoxon rank sum test, ktery byl proveden post-hoc poté, co Udaje prokazaly vyznamnou
odchylku od bézné distribuce.

Vyssi skore znadi zlepSeni kvality Zivota souvisejici se zdravim; analyzovano pomoci analyzy opakovanych
mefeni modelovanim smiSenych efekti (MMRM). Statistickd vyznamnost cilového parametru nebyla
formalné testovana; nahlaSena byla nominalni p-hodnota.

Kromé vyraznéjsiho zlepSeni oproti vychozi hodnoté v ramci skore PCS SF-12 v 6. mésici ve srovnani
S pacienty léCenymi placebem dale existuje konzistentni diikaz o G¢inku uptfednostiujici tento 1é¢ivy
pripravek v pfipadé bolesti téla a v oblastech, kde hraje roli fyzicky stav a socialni fungovani pacienta,
avsak nikoli v kontextu vSeobecného zdravi, fungovani téla a v oblastech, kde jsou dulezité emoce,
vitalita a dusevni zdravi (Obrazek 1).



Obrazek 1: Zména oproti vychozi hodnoté v 6. mésici v ramci skore domény SF-12 u pacienti
s AIP

Stredni
hodnota
Pbo Givo rozdilu
Doména SF-12 Givosiran — placebo (n) (n) mezi LS 95% CI
Skére souhrnu
télesnych komponent } | 42 45 3,9 0,6;7,3)
(PCS)
Skére souhrnu | = |
dusevnich komponent 42 45 2,1 (-1,7;5,8)
(MCS) } |
Fungovani téla 43 46 1,4 (-2,0; 4,7)
| ]
¥ 1
Uloha fyzického stavu 43 46 4.4 (1,3;7,5)
[l |
I 1

Bolest téla 43 46 7,2 (3,2; 11,2)

1 = |

T 1
V8eobecné zdravi 42 46 3,3 (-0,7;7,2)

| ™ ]
I 1
Vitalita 42 45 1,7 (-2,0; 5,5)
[l ]
I 1
Socialni fungovani 42 45 51 (1,6; 8,7)
I |
I 1

Emocionalni tloha 43 46 1,4 (-2,5; 5,2)

L il

I 1
Dusevni zdravi T T T T T T T 42 45 2,8 (-0,9; 6,4)

-4 -2 0 2 4 6 8 10 12
Ve prospéch Ve prospéch
placeba givosiranu

AIP — akutni intermitentni porfyrie; CI — interval spolehlivosti; Givo, givosiran; Pbo, placebo; LS — metoda nejmensich
Ctverct (tzv. Least Square); MCS — skore souhrnu dusevnich komponent (tzv. Mental Component Summary); PCS — skore
souhrnu télesnych komponent (tzv. Physical Component Summary); SF-12 — struény dotaznik tykajici se zdravotniho stavu
s 12 otdzkami verze 2.

V ramci globalniho posouzeni pacientii (Patient Global Impression of Change; PGIC) vétsi podil
pacientti s AIP 1éCenych givosiranem (61,1 %) oproti tém 1é¢enym placebem (20 %) od zacatku studie

hodnotilo sviij celkovy stav jako ,,velmi zlepSeny* nebo ,,mnohem lepsi‘.

Pediatrick& populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti piedlozit vysledky studii
s timto 1é¢ivym pripravkem u vSech podskupin pediatrické populace 1é¢ené s AHP (informace
0 pouziti u déti viz body 4.2 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpce

Po subkutannim podani se givosiran rychle absorbuje s dobou do dosaZeni maximalni plazmatické
koncentrace (tmax) 0,5 az 2 hodiny. Pii davce 2,5 mg/kg podané jednou mési¢né bylo do 24 hodin od
podani dosazeno hodnoty plazmatické koncentrace givosiranu (Cmax) V Ustdleném stavu 321

+ 163 ng/ml a plochy pod kiivkou (AUC34) v ustaleném stavu 4 130 £+ 1 780 ng h/ml, s odpovidajicimi

hodnotami pro aktivni metabolit 123 + 79,0 ng/ml a 1 930 + 1 210 ng h/ml.

Distribuce

Givosiran se vice nez z 90 % vaze na plazmatické proteiny v rozmezi koncentraci pozorovanych u lidi
pri davee 2,5 mg/kg podané jednou mesi¢n€. Odhad populace pro zdanlivy distribu¢ni objem

v ustaleném stavu (Vq¢/F) pro givosiran a jeho aktivni metabolit byl 10,4 I. Givosiran a jeho aktivni
metabolit se po subkutannim podani distribuuji primarné do jater.
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Biotransformace

Givosiran je metabolizovan nukleazami na oligonukleotidy kratsich délek. Aktivni metabolit AS (N-1)
3’ givosiran (se stejnou ucinnosti jako givosiran) byl hlavnim metabolitem v plazmé s expozici 45 %
(AUCo 24) vztaZenou ke givosiranu v davce 2,5 mg/kg podané jednou mési¢né. Studie in vitro ukazuji,
ze givosiran nepodléha metabolismu pomoci enzymi CYP450.

Eliminace

Givosiran a jeho aktivni metabolit jsou z plazmy vylu¢ovany predev§im metabolismem

s odhadovanym terminalnim polo¢asem piiblizné¢ 5 hodin. Odhad populace pro zjevnou plazmatickou
clearance byl 36,6 I/h pro givosiran a 23,4 I/h pro AS (N-1) 3¢ givosiran. Po subkutannim podani bylo
za 24 hodin az 14 % podaného givosiranu ptitomno v moc¢i ve form¢ samotného givosiranu a az 13 %
bylo ve formé jeho aktivniho metabolitu. Rendlni clearance se pohybovala v rozmezi od 1,22 do

9,19 I/h pro givosiran a 1,40 az 12,34 I/h pro jeho aktivni metabolit.

Linearita/nelinearita

Givosiran a jeho aktivni metabolit vykazovaly linearni farmakokinetiku v plazmé v rozmezi davek
0,35 az 2,5 mg/kg. Pii davkach vyssich nez 2,5 mg/kg se expozice v plazmé zvysila mirné vice, nez je
umérné davce. Givosiran vykazoval ¢asové nezavislou farmakokinetiku u chronického davkovani pii
doporuceném davkovacim rezimu 2,5 mg/kg jednou mési¢n€. Opakované podavani jednou mési¢ne
nevedlo ke kumulaci givosiranu nebo jeho aktivniho metabolitu v plazmé.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Plazmatické koncentrace givosiranu neodrazeji rozsah ani trvani farmakodynamického uc¢inku. Jelikoz
1é¢ba givosiranem je cilena na jatra, koncentrace v plazmé vzhledem k absorpci v jatrech rychle
Klesaji. V jatrech givosiran vykazuje dlouhy polocas, coz vede k prodlouzenému trvani
farmakodynamického uc¢inku, ktery setrvava po dobu mési¢niho davkovaciho intervalu.

Zvlastni populace

Starsi pacienti
Zadné studie nebyly provedeny u pacientii ve véku > 65 let. Ve farmakokinetice givosiranu nebyl vék
vyznamnou kovariatou.

Pohlavi a rasa
V klinickych studiich nebyl pozorovan Zadny rozdil ve farmakokinetice nebo farmakodynamice
givosiranu na zakladé pohlavi nebo rasy.

Porucha funkce jater

Pacienti s lehkou poruchou funkce jater (bilirubin <1 x ULN a AST > 1 x ULN nebo

bilirubin > 1 x ULN az 1,5 x ULN) méli srovnatelnou plazmatickou expozici givosiranu a jeho
aktivnimu metabolitu a obdobnou farmakodynamiku (procentualni snizeni hladiny ALA a PBG

v moéi) jako pacienti s normalni funkci jater. Zadné studie nebyly provedeny u pacienti se stfedné
tézkou nebo tézkou poruchou funkce jater (viz body 4.2 a 4.4).

Renalni poskozeni

Dospéli pacienti s lehkym renalnim poskozenim (eGFR > 60 az < 90 ml/min/1,73 m?), stfedné tézkym
rendlnim poskozenim (eGFR > 30 az < 60 ml/min/1,73 m?) nebo téZkym renalnim poskozenim (eGFR
> 15 az < 30 ml/min/1,73 m?) méli srovnatelnou plazmatickou expozici givosiranu a jeho aktivnimu
metabolitu a obdobnou farmakodynamiku (procentualni snizeni hladiny ALA a PBG v mo¢i) jako
pacienti s normalni funkeci ledvin (eGFR > az 90 ml/min/1,73 m?). Zadné studie nebyly provedeny

U pacientti s kone¢nym stadiem renalniho onemocnéni nebo u pacientii na dialyze (viz body 4.2 a 4.4).
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Pediatricka populace

Dostupné udaje naznacuji, Ze ve farmakokinetice givosiranu byla vyznamnou kovariatou hmotnost,
nikoli vék. Pfi davce 2,5 mg/kg se ocekava podobna expozice u dospivajicich ve véku od 12 let jako
u dospélych se stejnou télesnou hmotnosti.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konvencénich farmakologickych studii bezpecnosti, toxicity po
opakovaném podavani, genotoxicity, reprodukéni a vyvojové toxicity neodhalily zadné zvlastni riziko
pro ¢lovéka. Ve studiich toxicity po opakovaném podani u potkant a opic byli potkani identifikovani
jako nejcitlivejsi druh na ucinky souvisejici s givosiranem, pficemz jatra byla identifikovana jako
primarni cilovy organ toxicity u potkant i opic. S chronickym tydennim podavanim givosiranu
potkantim v davkach, které doséhly 3,5nasobku expozice, a opicim v davkach, které doséhly
26,3nasobku expozice, nebyla ve srovnani s expozicemi dosazenymi u pacientd, kterym byla podavana
maximalni doporucena davka pro ¢loveka, dana do souvislosti zddna nezddouci zjisténi.

Genotoxicita/karcinogenita

Givosiran nevykazoval genotoxicky potencial v prosttedi in vitro ani in vivo.

Studie karcinogenity byly provadény na mySich Tg-rasH2 a na potkanech Sprague Dawley. Hodnoceni
givosiranu ve 26 tydnu trvajici studii karcinogenity na mysich Tg-rasH2 pti davkéch do

1 500 mg/kg/mésic neprokazalo zadné znamky karcinogenity. Dvouleta studie karcinogenity na
potkanech prokézala neoplastické u¢inky omezené na zvysenou incidenci hepatocelularnich adenomu
u samcu pii davkach 100 mg/kg/mésic (42nédsobek velikosti plazmatické expozice dosazené pii
maximalni doporu¢ené davce u ¢loveéka (MRHD) podle AUC). Kromé toho byly pozorovany
proliferativni preneoplastickeé léze v jatrech u samic pti davkach 50 mg/kg/mésic (15nasobek velikosti
plazmatické expozice dosazené pii MRHD podle AUC). Vyznam téchto nalez pro zamyslenou
cilovou populaci neni znam.

Reprodukéni toxicita

Béhem organogeneze byly provedeny embryofetalni vyvojove studie na potkanech a kralicich.
Givosiran vykazoval vyraznou mateiskou toxicitu u kralikd (véetné primérného ubytku télesné
hmotnosti matky) a mél za nasledek zvySenou ztratu po implantaci v dtsledku zvySenych ¢asnych
resorpci a nizkého vyskytu zmén skeletu. Tato zji$téni jsou povazovana za neptimy Gcinek, a to
sekundarni disledek matefské toxicity. U potkant, kterym byla podavana toxicka davka pro matku
odpovidajici ptiblizné Inasobku normalizované maximalni doporucené davky pro ¢lovéka, nebyl
pozorovan zadny nepfiznivy vliv na vyvoj.

Ve studii postnatalniho vyvoje na potkanech nebyl zjistén zadny vliv na rist a vyvoj potomstva.

Pti podavani givosiranu nebyl pozorovan zadny neptiznivy vliv na plodnost samcti a samic potkanti.

6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1 Seznam pomocnych latek
Hydroxid sodny (na Gpravu pH)
Kyselina fosfore¢na (na tipravu pH)
Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy piipravek misen s jinymi
1é¢ivymi piipravky.
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6.3 Doba pouZitelnosti

3 roky

Po otevieni injek¢ni lahvicky je tieba 1écivy ptipravek pouzit okamzite.
6.4  Zvlastni opatieni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Uchovavejte injekéni lahvicku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Sklenéna injekéni lahvicka s pryZovou zatkou potazenou fluorpolymerem a hlinikovym odtrhavacim
(Flip-off) té€snicim uzavérem. Injekéni lahvicka obsahuje 1 ml injek¢niho roztoku.

Baleni obsahuje jednu injekéni lahvicku.

6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci piipravku a pro zachazeni s nim

Tento 1éCivy piipravek je ur€en pouze k jednorazovému pouziti.

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
pozadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CiSLO

EU/1/20/1428/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 2. biezna 2020

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODM iN KY NEBO QM,EZ!E[\II' S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRiIPRAVKU
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A.  VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nazev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI

Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na 1ékatsky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaju

0 piipravku, bod 4.2).

C. DALSi PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

o Pravidelné aktualizované zpravy o bezpeénosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat

Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény

jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1éCivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) piedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan Fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskuteéni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti

farmakovigilance podrobné popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tieba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1é¢ivé piipravky,

o pii kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které

mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z diivodu dosaZeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA 111

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE

16



A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU

Givlaari 189 mg/ml injek¢ni roztok
givosiranum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna injek¢ni lahvicka obsahuje givosiranum natricum, coz odpovida givosiranum 189 mg v 1 ml
roztoku.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky:

Hydroxid sodny

Kyselina fosfore¢na

Voda pro injekci

Dalsi informace naleznete v ptribalové informaci

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
189 mg/1 ml
1 injek¢ni lahvicka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkuténni podani.
Pouze pro jedno pouziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovéavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSi ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNi PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pti teploté nad 25 °C.
Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabicce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/20/1428/001

13. CIiSLO SARZE

Lot

‘ 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

Givlaari

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK INJEKCNi LAHVICKY

1. NAZEV LECIVEHO PRiPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Givlaari 189 mg/ml injek¢ni roztok
givosiranum
Subkut&nni podani

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

189 mg/1 mi

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE
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Pribalova informace: informace pro uzivatele

Givlaari 189 mg/ml injekéni roztok
givosiranum

vTento pripravek podléha dal§imu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecénosti. MiZete piispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci Gcinky, které se u VAas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Prectéte si pozorné celou tuto pribalovou informaci diive, neZ Vam bude tento pripravek podan,
protoZe obsahuje pro Vas duilezité udaje.

. Ponechte si pfibalovou informaci pro ptipad, Ze si ji budete potfebovat piecist znovu.

o Mate-li jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lIékate nebo zdravotni sestry.

o Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inki, sdélte to svému 1ékaii nebo zdravotni
sestie. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich Géinki, které nejsou uvedeny v této
ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této piibalové informaci

Co je ptipravek Givlaari a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude ptipravek Givlaari podan
Jak se ptfipravek Givlaari podava

Mozné nezadouci ucinky

Jak ptipravek Givlaari uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Uk wd P

1. Co je pripravek Givlaari a k ¢emu se pouZiva

Co je pripravek Givlaari

Ptipravek Givlaari obsahuje 1é¢ivou latku givosiran.

K ¢emu se pripravek Givlaari pouziva

Ptipravek Givlaari se pouziva k 1é¢bé akutni jaterni porfyrie u dospélych a dospivajicich od 12 let.
Co je akutni jaterni porfyrie

Akutni jaterni porfyrie je vzdcné onemocnéni s rodinnym (vrozenym) vyskytem. Zptsobuje ji
poskozeni v jedné z bilkovin, které vytvaii molekulu zvanou ,,hem* v jatrech. Kvili problému

s bilkovinou potiebnou k vytvoteni molekuly hem se zacnou v téle hromadit latky, které molekulu
hem spoluvytvaieji, a to kyselina aminolevulova (ALA) a porfobilinogen (PBG). Velké mnozstvi
ALA a PBG mize poskodit nervy a zplisobit zavazné zachvaty bolesti, pocit na zvraceni, slabost svald
a zmeény v oblasti dusevnich funkci. U nekterych osob s akutni jaterni porfyrii se pfiznaky, jako
napiiklad bolest a pocit na zvraceni, mohou vyskytovat i mezi jednotlivymi zachvaty. Mezi
dlouhodobé komplikace u 0sob s akutni jaterni porfyrii patii vysoky krevni tlak, chronické
onemocnéni ledvin a onemocnéni jater.

Jak pripravek Givlaari funguje
Tento 1€k puisobi tak, Ze sniZzuje mnozstvi enzymu, ozna¢ovaného jako ALASI, ktery kontroluje, kolik

ALA a PBG se tvori v jatrech. Diky snizeni mnozstvi enzymu ALAS]1 vytvaii jatra méné ALA a PBG.
To miize napomoci zmirnit nasledky tohoto onemocnéni.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, nez Vam bude piipravek Givlaari podan
Piipravek Givlaari Vam nesmi byt podan

o jestlize jste nékdy mél(a) tézkou alergickou reakci na givosiran nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opati‘eni
Pted pouzitim tohoto ptipravku se porad'te se svym lékafem nebo zdravotni sestrou.

Te&zka alergicka reakce

o Thned informujte svého 1ékate nebo zdravotni sestru, pokud se u Vas objevi jakékoli zndmky
tézké alergické reakce. Tyto znamky jsou uvedeny v bod¢ 4 ,,Zavazné nezadouci ucinky*.

o Pokud mate tézkou alergickou reakci, 1€kai nebo zdravotni sestra Vam okamzit€ ptestane tento
Iék podavat a mozna budete muset uzit jiné 1éky ke zvladnuti piiznaku alergické reakce.

Potize tvkajici se jater

Pouzivani tohoto pfipravku mtize mit vliv na Vase jatra. Pfed zacatkem 1éCby piipravkem Givlaari a
poté pravidelng v pribéhu 1écby Vam budou provedeny krevni testy, pomoci kterych se kontroluje
funkce jater. Pokud tyto testy prokazou neobvyklé vysledky, Vas 1ékaf nebo zdravotni sestra
rozhodne, zda 1éCbu prerusit nebo trvale ukoncit. U nékterych pacientd 1é¢enych timto piipravkem
byly pozorovany neobvyklé vysledky testd, piedevsim mezi 3. a 5. mésicem po zahajeni 1écby.

Potize tykajici se ledvin

Pouzivéni tohoto pripravku miiZze mit vliv na Vase ledviny, zvlast¢ pokud Vam jiz byly
diagnostikovany potize s ledvinami. Lékaf bude kontrolovat, jak VaSe ledviny funguji v prib&hu 1é¢by
timto Iékem, zejména pokud jiz mate s ledvinami problémy.

VysSetteni hladin homocysteinu

Pii podavani tohoto ptipravku mutize byt vySetienim krve prok&zano zvyseni homocysteinu, coz je druh
aminokyseliny, v porovnani s hladinami homocysteinu pied zahajenim 1é¢by. Lékat Vam bude
vySetfovat hladinu homocysteinu v krvi pted 1é¢bou a v prabéhu 1é¢by. Pokud budou hladiny
homocysteinu zvysené, 1¢ékat Vam muze podat 1écbu ke sniZzeni homocysteinu.

Déti

Tento pfipravek nema byt podavan détem do 12 let, protoZe s pouzivanim ptipravku v této vékové
skupiné€ nejsou zadné zkusenosti.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a pripravek Givlaari

Informujte svého 1ékate nebo 1ékarnika 0 vSech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uzivat.

Pti uzivani nékterych 1ékd muZe tento ptipravek prodlouzit nebo zvysit jejich ucinek nebo zménit
jejich nezadouci G¢inky.

Téhotenstvi
Pokud jste t€hotnd, domnivate se, Ze mizete byt t€hotna, nebo planujete otc¢hotnét, porad'te se se svym

lékatem nebo zdravotni sestrou diive, nez zacnete tento ptipravek pouzivat.
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Kojeni

Studie na zvifatech naznacuji, Ze tento piipravek muze prechazet do matetského mléka. Pokud kojite,
porad’te se se svym lékafem dfive, nez zaCnete tento ptipravek pouzivat. Na zdklad¢é posouzeni
prospésnosti kojeni pro Vase dité a prospesnosti [é€by pro Vas Vam lékat pomiize rozhodnout, zda
pterusit kojeni nebo pterusit 1écbu ptipravkem Givlaari.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji

Je nepravdépodobné, Ze by tento ptipravek mél jakykoliv vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat
stroje.

Piipravek Givlaari obsahuje sodik

Tento 1éCivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v ml, to znamena, Ze je v podstaté
,,.bez sodiku®.

3. Jak se pripravek Givlaari podava

Jaké mnoZzstvi piipravku Givlaari se podava

Vas Iékar stanovi, kolik 1éku Vam ma byt podano. Toto mnozstvi bude zaviset na Vasi télesné
hmotnosti.

o Doporucena davka je 2,5 miligramti na kazdy kilogram Vasi hmotnosti.
o Lék Vam bude podavan jednou za mésic (kazdé 4 tydny).
o Pokud krevni testy prokazou problémy s jatry, Vas 1ékaf mize prerusit 1éCbu piipravkem

Givlaari, nebo ji zcela ukon¢it. Vas lékat mize zvazit obnoveni 1é¢by s niz§i davkou.
Jak se pripravek Givlaari podava
Tento pripravek Vam bude podévat Iékat nebo zdravotni sestra jednou mésicné. Ptipravek se podava
injekei pod kiizi (podkozné) do bfisni oblasti (do bticha), nebo v nékterych ptipadech do horni ¢asti
paze nebo do stehna. Misto vpichu injekce se bude stfidat. Pokud je davka vét$i nez 1 ml, bude potieba
pouzit vice nez jednu injekcni lahvicku a mtize byt podéana vice neZ jedna podkozni injekce.

Jestlize Vam bylo podano vice piipravku Givlaari, neZ je vhodné

V nepravdépodobném piipade¢, kdy by Vam lékat nebo zdravotni sestra podali ptili§ mnoho 1éku
(ptedavkovani), vysetii Vas z hlediska nezadoucich ucinkd.

JestliZe jste vynechal(a) davku pripravku Givlaari

Pokud jste se nedostavil(a) k podani injekce, co nejdiive se obrat'te na svého lékafe nebo zdravotni
sestru.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého lékafe nebo
zdravotni sestry.

4. MozZné nezadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pripravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.
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Zavainé nezadouci ucinky

T&7k4 alergickd reakce (méné dasté: miiZze postihnout aZ 1 ze 100 lidi)

Pokud zaznamenate jakoukoli z nasledujicich znamek tézké alergické reakce (anafylakticka reakce),
ihned se obrat'te na svého Iékate nebo zdravotni sestru. Podavani injekce bude tfeba pterusit a je
mozné, ze Vam bude potieba podat jiné Iéky k 16¢b¢ této reakce:

o otok — predevsim 1st, jazyka nebo hrdla, coz ztézuje polykani nebo dychani,

potize s dychanim nebo sipani,

pocit zavraté nebo mdloby,

vyrazka, kopftivka,

svédeni.

Jiné nezadouci ucinky

Sdélte svému 1ékafi nebo zdravotni sestie, pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich nezadoucich
uéink:

Velmi ¢asté: mohou postihnout vice nez 1 z 10 lidi

o Nevolnost (pocit na zvraceni)

Zarudnuti, bolest, svédéni nebo otok v misté vpichu injekce (reakce v misté vpichu)

Kozni vyrazky vcetné Cervené, svédivé nebo suché ktize, ekzému nebo kopiivky

Pocit tnavy

Krevni testy prokazujici zvySené aminotransferazy, coz jsou jaterni enzymy (piiznak mozného

zanétu jater)

o Krevni testy prokazujici zvySeni kreatininu, latky, kterou z t€la odbouravaji ledviny, nebo
snizeni rychlosti glomerularni filtrace (ptiznak moznych problémi s ledvinami)

Casté: mohou postihnout az 1 ze 10 lidi

o Typ alergické reakce (piecitlivélost) — s ptiznaky, jako je koptivka, vyrazka, otok oc¢i, ust ¢i
oblicCeje, potize s dychanim, svédeéni

o Zanét slinivky btisni (pankreatitida)

o Zvyseni homocysteinu (druhu aminokyseliny) pfi vysetfeni krve

HlaSeni nezadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uginku, sdélte to svému 1ékafi nebo zdravotni sestie.

Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich G¢inkd, které nejsou uvedeny v této ptibalové

informaci. Nezadouci u¢inky miizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho systému hlaseni

nezadoucich u¢inkt uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich uéinkt mtizete piispét

k ziskani vice informaci 0 bezpe¢nosti tohoto pripravku.

5. Jak pripravek Givlaari uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na krabicce a injekéni lahviéce
za EXP. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Tento pripravek je uréen pouze k jednomu pouziti. Po otevieni ptipravku jej ihned pouZzijte.
Neuchovavejte pri teploté nad 25 °C.

Uchovavejte injek¢ni lahvicku v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Lékar nebo zdravotni
sestra zlikviduji veskeré ptipravky, které se jiz nebudou pouzivat. Tato opatfeni pomahaji chranit

Zivotni prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Givlaari obsahuje

o Lécivou latkou je givosiranum.

o Jeden ml obsahuje givosiranum natricum, coz odpovidé givosiranum 189 mg.
o Dalsimi sloZzkami jsou hydroxid sodny, kyselina fosfore¢na a voda pro injekci.

Jak pripravek Givlaari vypada a co obsahuje toto baleni

Tento ptipravek je ¢iry, bezbarvy az zluty injekeni roztok.

Jedno baleni obsahuje jednu injek¢ni lahvicku s 1 ml injekéniho roztoku.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

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

Dalsi informace o tomto p¥ipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Buarapus

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

Ceska republika

Alnylam Czech s.r.o.

Tel: 800 050 450 (+420 234 092 195)
medinfo@alnylam.com

Danmark

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

Tel: 08002569526 (+49 8920190112)
medinfo@alnylam.com

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 08002820025 (+31 203697861)
medinfo@alnylam.com

Norge

Alnylam Sweden AB

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

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

Tel: 0800070339 (+43 720 778 072)
medinfo@alnylam.com

26



EA\Gda

I'ENEXIX ®PAPMA A.E

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

Espafia

Alnylam Pharmaceuticals Spain SL
Tel: 900810212 (+34 910603753)
medinfo@alnylam.com

France

Alnylam France SAS

Tél: 0805542656 (+33 187650921)
medinfo@alnylam.com

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.0.0

Tel: +385 1 5813 652
medinfo@genesispharmagroup.com

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Italia
Alnylam Italy S.r.1.

Tel: 800 90 25 37 (+39 02 89 73 22 91)

medinfo@alnylam.com

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Portugal

Alnylam Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

Tel: +385 1 5813 652
medinfo@genesispharmagroup.com

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

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

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Alnylam UK Ltd.

Tel: 08001412569 (+44 1628 878592)
medinfo@alnylam.com

Eesti, island, Latvija, Lietuva, Magyarorszag,
Polska, Slovenska republika

Alnylam Netherlands B.V.

Tel/Simi: +31 20 369 7861
medinfo@alnylam.com

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana .

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1écivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.

— — — >

Nasledujici informace jsou uré¢eny pouze pro zdravotnické pracovniky:

Navod Kk pouziti

Pouze k subkutannimu podani.

o Piipravte si pomicky, které nejsou soucasti baleni a které jsou potiebné pro aplikaci I1éku. Mezi
né patfi sterilni injekeni stiikacka (1 ml nebo 3 ml), jehla 0 rozméru 21 gauge (G) nebo vétsi,
jehla 0 rozméru 25 G nebo 27 G a nadoba na ostré piedméty.

o Vypocitejte pozadovany objem piipravku Givlaari na zakladé doporuc¢ené davky zalozené na
télesné hmotnosti. Pokud je davka vétsi nez 1 ml, bude potfeba pouzit vice nez jednu injekeni
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lahvi¢ku a miize byt podana vice nez jedna subkutanni injekce. Maximalni piijatelny objem
jedné injekce, kterd méa byt podana, je 1,5 ml.

Chcete-li natahnout piipravek Givlaari do injekéni stiikacky, pridrzte injekéni lahvicku ve svislé
nebo mirn¢ naklonéné poloze a zajistéte, aby plochy okraj jehly smétoval dola.

Natahnéte indikovany objem injekce pomoci jehly o rozméru 21 G nebo vétsi.

Dévky vyzadujici objem vétsi nez 1,5 ml rovnomeérné rozdelte do vice injekEnich stiikacek tak,
aby kazda injekce obsahovala pfiblizn€ stejny objem.

Injekéni stiikacku drzte tak, aby jehla smétfovala nahoru, a prstem na injekéni stfikacku
poklepejte, aby bubliny vystoupaly nahoru. Jakmile jsou bubliny nahote, jemné zatlacte na pist
a vytlacte je z injekeni stiikacky ven. Zkontrolujte, zda je v injekeni stfikacce stale pritomno
spravné mnozstvi 1éku.

Jakmile je davka ptipravena v injekéni stiikacce urcené k jejimu podani, jehlu o rozméru 21 G
nebo vétsi vyménte bud’ za jehlu o rozméru 25 G, nebo o rozméru 27 G.

Poznamka: Nevtlacujte 1k do jehly o rozméru 25 G nebo 27 G.

Injekcei 1ze aplikovat do bficha nebo v ptipadé potieby do zadni nebo boc¢ni ¢asti paze nebo do
stehen. Mista vpichu je tfeba stiidat. Neaplikujte injekci do zjizvené tkané nebo oblasti, které
jsou zarudlé, zanicené nebo zdurelé.

Poznamka: Pti aplikaci subkutannich injekei do bficha vynechejte kruhovou oblast kolem pupku
0 prameéru 5,0 cm.

Ocistéte misto, do kterého planujete aplikovat injekci, alkoholovym tamponem a vyckejte,
dokud toto misto zcela neoschne.

Ujistéte se, ze provadite spravnou techniku injekéni aplikace. Neaplikujte injekci do zily nebo
svalu.

Stisknéte a zvednéte klizi v misté vybraném pro vpich injekce. Vpichnéte jehlu pod pravym
Uhlem (90 stuptinr), aby byla injekce aplikovana tésné pod kuzi. U pacientti s malou vrstvou
podkozni tkan€ (nebo pokud je velikost jehly delsi nez 2,5 cm) je tfeba jehlu zavést pod uhlem
45 stupnd.

Pti propichnuti pokozky netlacte na pist. Jakmile je jehla zasunuta do kiize, uvolnéte sevienou
kazi a pomalu a rovnomérné aplikujte davku. Po podani 1éku napocitejte alespon do 5 sekund
a az poté vytahnéte jehlu z kiize. Podle potieby lehce pfitlacte gazu nebo bavinény tampon na
misto vpichu. Nenasazujte kryt jehly nazpét.

Poznamka: Po zavedeni jehly neaspirujte, abyste pfedesli poskozeni tkang, tvorbé hematomu

a pohmozdeéni.

Pokud je pro jednu davku ptipravku Givlaari potieba vice nez jedna injekce, mélo by se dalsi
misto vpichu nachéazet nejméné 2 cm od ptedchozich mist aplikace injekce.

Injekéni lahvicku pouzijte pouze jednou. Po injekénim podani davky zlikvidujte jakykoli
nepouzity 1€k pritomny v injekcni lahvicce podle mistnich predpist.

Injekéni stiikacky, prenosové jehly a injekeni jehly pouzijte pouze jednou. Jakékoli pouZzité
injek¢éni stiikacky a jehly zlikvidujte v souladu s mistnimi pozadavky.
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