PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



1. NAZOV LIEKU

Givlaari 189 mg/ml injekény roztok

2. KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE
Kazdy ml roztoku obsahuje givosiran sodny zodpovedajuci 189 mg givosiranu.
Kazda injekéna liekovka obsahuje 189 mg givosiranu.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri ¢ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injekény roztok.

Ciry, bezfarebny az Z1ty roztok (pH priblizne 7,0; osmolalita: 275 — 295 mOsm/kg).

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikécie

Givlaari je indikovany na lie¢bu akutnej hepatalnej porfyrie (AHP) dospelym a dospievajucim vo veku
12 rokov a star$im.

4.2 Davkovanie a sposob podavania
Liecba sa ma zacat’ pod dohl'adom lekara so skusenostami s lieCbou porfyrie.
Davkovanie

Odporacana davka Givlaari je 2,5 mg/kg jedenkrat mesacne podavana vo forme subkutdnnej injekcie.
Déavkovanie vychéadza z aktualnej telesnej hmotnosti.

Déavka (v mg) a objem (v ml) pre pacienta sa maju vypocitat’ nasledovne:

Telesna hmotnost’ pacienta (kg) X davka (2,5 mg/kg) = celkové mnozstvo (mg) lieku, ktoré sa ma
podat’.

Celkové mnozstvo (mg) vydelené koncentraciou v injekénej lieckovke (189 mg/ml) = celkovy objem
(ml) lieku, ktory sa ma podat’ injekéne.

Vynechanie davky
V pripade vynechania davky sa ma liek podat’ ¢o najskoér. Davkovanie ma pokracovat’ v mesacnych
intervaloch po podani vynechanej davky.

Uprava davky z dévodu neziaducich reakcii

U pacientov s klinicky vyznamnym zvy$enim hladin transaminazy, u ktorych dojde k preruseniu
lie¢by a naslednej normalizacii hladin transaminazy, sa moze zvazit' obnovenie lie¢by s davkou
1,25 mg/kg jedenkrat mesaéne (pozri Casti 4.4 a 4.8).



Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
U pacientov vo veku > 65 rokov sa nevyzaduje uprava davky (pozri Cast’ 5.2).

Porucha funkcie pecene

Uprava davky sa nevyzaduje u pacientov s miernou poruchou funkcie peéene (bilirubin < 1 x horna
hranica norméalnych hodn6dt (ULN) a aspartataminotransferaza (AST) > 1 x ULN alebo

bilirubin > 1 x ULN az 1,5 x ULN). Givlaari sa neskimal u pacientov so stredne zavaznou alebo
zavaznou poruchou funkcie pe€ene (pozri Cast’ 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Uprava davky sa nevyzaduje u pacientov s miernou, stredne zavaznou alebo zavaznou poruchou
funkcie oblic¢iek (odhadovana rychlost’ glomerularne;j filtracie [eGFR, estimated glomerular filtration
rate] > 15 az <90 ml/min/1,73 m?). Givlaari sa neskimal u pacientov s ochorenim obli¢iek

v kone¢nom §tadiu ani u pacientov podstupujtcich dialyzu (pozri Cast’ 4.4).

Pediatrick& populacia

U pacientov vo veku > 12 az < 18 rokov sa nevyzaduje uprava davky (pozri Cast’ 5.2). Bezpecnost’
a ucinnost’ Givlaari u deti vo veku < 12 rokov neboli stanovené. K dispozicii nie st ziadne Udaje.

Spdsob podavania

Len na subkutanne pouzitie.

Tento liek sa dodava ako roztok pripraveny na pouzitie v jednorazovej injekénej lickovke.

. Pozadovany objem Givlaari sa mé vypocitat’ na zaklade odporticanej davky stanovenej podl'a
telesnej hmotnosti.

. Maximalny prijate'ny objem jednorazovej injekcie je 1,5 ml. Ak je davka vicsia ako 1 ml, bude
potrebna viac ako jedna injek¢na liekovka.

. Ak st potrebné davky vicsie ako 1,5 ml, maji sa podavat’ vo forme viacerych injekcii (celkova

mesacna davka rovnomerne rozdelena na jednotlivé striekacky, pricom kazda injekcia obsahuje
priblizne rovnaky objem), aby sa minimalizoval neprijemny pocit v mieste podania vyvolany
objemom podanej injekcie.

. Tento liek sa ma podavat’ subkutanne do brucha; alternativnym miestom podania injekcie méze
byt stehno alebo rameno.

. V pripade nasledujucich injekcii alebo davok sa odporaca striedanie miest podania.

. Tento liek sa nema podavat’ do zjazveného tkaniva ani do oblasti, ktoré s zaCervenané,

zapélené alebo opuchnuté.

Podrobné pokyny najdete v pokynoch na pouzitie uréenom len pre zdravotnickych pracovnikov, ktory
je sucast'ou pisomnej informacie pre pouzivatela.

4.3 Kontraindikacie

Zéavazna precitlivenost’ (napr. anafylaxia) na lie¢ivo alebo na ktortukol'vek z pomocnych latok
uvedenych v casti 6.1.

4.4  Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani

Pacienti s podtypmi AHP inymi ako je akdtna intermitentnd porfyria (AlP)

Udaje o Gi¢innosti a bezpeénosti u pacientov s podtypmi AHP inymi ako je AIP (hereditarna
koproporfyria (HCP, hereditary coproporphyria), porfyria variegata (PV) a porfyria z deficitu ALA



dehydratazy (ADP) st obmedzené (pozri ¢ast’ 5.1). To je potrebné vziat’ do ivahy pri individualnom
posudzovani pomeru prinosu a rizika pri tychto zriedkavych podtypoch AHP.

Anafylakticka reakcia

V ramci klinickych $tadii sa anafylaxia vyskytla u jedného pacienta s alergickou astmou a atopiou
v anamnéze (pozri Cast’ 4.8). Prejavy a priznaky anafylaxie sa maju sledovat’. Ak sa vyskytne
anafylaxia, podavanie tohto licku sa ma ihned’ prerusit’ a ma sa zacat’ s vhodnou lie¢bou.

ZvvySenie hladin transaminazy

U pacientov liecenych givosiranom bolo zaznamenané zvySenie hladin transaminazy. K zvySeniu
hladin transaminazy dochadzalo najméa od 3 do 5 mesiacov po zacati lieby (pozri ast’ 4.8).

Pred zacatim lieCby sa maji vykonat’ funkéné vysetrenia pecene. Tieto vySetrenia sa maju opakovat’
kazdy mesiac pocas prvych 6 mesiacov liecby a nasledne, ak je to klinicky indikované. V pripade
klinicky vyznamnych zvyseni hladin transaminazy sa ma zvazit’ prerusenie alebo ukoncenie liecby.
V pripade néslednej normalizécie hladin transaminédzy sa po preruseni liecby méze zvazit’ obnovenie
lie¢by s davkou 1,25 mg/kg (pozri Cast’ 4.2). Existuju len obmedzené Gdaje o ucinnosti a bezpe¢nosti
pri podavani nizsej davky, predovsetkym u pacientov s predchadzajicimi zvySenymi hladinami
transamindzy. Nie su k dispozicii Udaje 0 postupnom zvySovani davky z 1,25 mg/kg na 2,5 mg/kg po
preruseni podavania lieku z dovodu zvysenia hladin transaminazy (pozri ¢ast’ 4.8).

Zvvysenie hladiny homocysteinu v krvi

Hladina homocysteinu v krvi méze byt zvysena u pacientov s AHP, deficitmi vitaminov alebo
chronickym ochorenim obliciek. Pocas liecby givosiranom boli pozorované zvysenia hladiny
homocysteinu v krvi v porovnani s hladinou pred lie¢bou (pozri ¢ast’ 4.8). Klinicky vyznam zvysenia
hladiny homocysteinu v krvi pocas liecby givosiranom nie je zndmy. ZvySenie homocysteinu sa vSak
v minulosti spajalo so zvySenym rizikom tromboembolickych prihod.

Odporuca sa odmerat’ hladinu homocysteinu v krvi pred zacatim liecby a sledovat’ jej zmeny pocas
liecby givosiranom. U pacientov so zvySenou hladinou homocysteinu mozno zvazit’ liecbu na znizenie

hladiny homocysteinu.

Uginky na funkciu obligiek

Pocas lie¢by givosiranom bolo hlasené zvysenie hladin sérového kreatininu a zniZenie hodnét eGFR
(pozri ¢ast’ 4.8). V placebom kontrolovanej §tidii bolo stredné zvySenie kreatininu v 3. mesiaci

6,5 umol/l (0,07 mg/dl) a hladiny sa upravili alebo sa stabilizovali do 6. mesiaca pri pokracujtcej
lie¢be givosiranom s mesa¢nou davkou 2,5 mg/kg.

U niektorych pacientov s existujucim ochorenim obliciek sa pozorovala progresia poruchy funkcie
obli¢iek. V takych pripadoch je pocas lieCby potrebné starostlivo sledovat’ funkciu obliciek.

Pomocné latky

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom ml, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

45 Liekové a iné interakcie

V klinickej studii liekovych interakcii viedlo podavanie givosiranu k malému az strednému znizeniu
aktivity ur¢itych enzymov CYP450 v peceni, ¢o viedlo k zvySeniu ich expozicie v plazme:

. CYP1AZ2: 1,3-nasobné zvySenie Cmax @ 3,1-nasobné zvysenie AUCo, kofeinu,

. CYP2D6: 2,0-nasobné zvysenie Cmax @ 2,4-nasobné zvysenie AUCo. dextrometorfanu,

. CYP2C19: 1,1-nasobné zvysenie Cmax a 1,6-ndsobné zvysenie AUCo... omeprazolu,



. CYP3A4: 1,2-nasobné zvySenie Cmax a 1,5-nasobné zvysenie AUCo.. midazolamu,
CYP2C9: ziadny tc¢inok na expoziciu losartanu.

Pocas liecby Givlaari sa odporica opatrnost’ pri pouzivani liekov, ktoré¢ st substratom CYP1A2 alebo
CYP2D6, pretoze Givlaari moze zvysit alebo predizit ich terapeuticky u¢inok alebo menit’ ich profily
neziaducich udalosti. Zvazte znizenie davky liekov, ktoré su substratom CYP1A2 alebo CYP2D6

v stlade so schvélenymi informéaciami o lieku.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Gravidita

Nie su k dispozicii alebo je iba obmedzené mnozstvo tidajov o pouziti givosiranu u gravidnych Zien.
Studie na zvieratach preukazali reproduk¢nt toxicitu v pripade vyskytu toxicity u matky (pozri

Cast’ 5.3). Pouzitie tohto lieku pocas gravidity sa moze zvazit' s prihliadnutim na ocakavany zdravotny
prinos pre zenu a pripadné rizika pre plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa givosiran/metabolity vylu¢uju do I'udského mlieka. Riziko u novorodencov/dojciat
neméze byt vylucené. Dostupné farmakodynamické/toxikologické Gdaje u zvierat preukazali
vylucovanie givosiranu/metabolitov do mlieka (pre podrobné informécie pozri ¢ast’ 5.3). Rozhodnutie,
¢i ukongit’ doj¢enie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ lieCbu Givlaari, sa ma urobit’ po zvazeni prinosu
dojcenia pre diet’a a prinosu lie¢by pre zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii Ziadne udaje o vplyve givosiranu na fertilitu u 'udi. V $tadiach na zvieratach sa
nezistil ziadny vplyv na fertilitu samcov alebo samic (pozri ¢ast’ 5.3).

4.7  Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Givlaari nema ziadny alebo mé zanedbatel'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suahrn bezpeénostného profilu

Najcastejsie sa vyskytujuce neziaduce reakcie hlasené u pacientov liecenych givosiranom su reakcie
v mieste podania injekcie (ISR, injection site reactions) (36 %), nevolnost’ (32,4 %) a Unava (22,5 %).
Neziaduce reakcie, ktoré vedli k preruseniu lie¢by, boli zvySené hladiny transaminazy (0,9 %)

a anafylakticka reakcia (0,9 %).

Tabul'’kovy prehl’ad neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su uvedené ako preferované terminy databazy MedDRA a zoradené do tried
organovych systémov (SOC, system organ class) podl'a frekvencie ich vyskytu. V rdmci jednotlivych
skupin frekvencii su neziaduce reakcie usporiadané v poradi klesajucej zavaznosti. Frekvencia
neziaducich reakcii je vyjadrena podla nasledovnych kategorii:

. Velmi Casté (> 1/10)

. Casté (> 1/100 az < 1/10)

. Menej casté (> 1/1 000 az < 1/100)



TabulPka 1: Neziaduce reakcie

Trieda organovych systémov Neziaduca reakcia Frekvencia
Poruchy imunitného systému Premﬂ.we,n ost - Ca.Sté
Anafylakticka reakcia Menej Casté
. ., Nevolnost’ Vel'mi Casté
Poruchy gastrointestinalneho traktu Pankreatitida Casté
Poruchy pecene a zI¢ovych ciest Zvysenie hladin transaminazy Velmi Casté
Poruchy koze a podkozného tkaniva Vyrazka® Velmi Casté

o . . Znizena rychlost’ glomerularne;j N
Poruchy obliciek a mocovych ciest filtracie (GFR)? Velmi Casté

Celkové poruchy a reakcie v mieste | Reakcie v mieste podania injekcie Velmi Casté

podania Unava Vel'mi Casté
. Y . Zvysena hladina homocysteinu “

Laboratorne a funkéné vysetrenia y y Casté

v krvi¢

Zahtna pruritus, ekzém, erytém, vyrazku, svrbiva vyrazku, zihlavku.

Zahffia zvySenie kreatininu v krvi, zniZenie GFR, chronické ochorenie obli¢iek (znizena hodnota odhadovanej GFR
(eGFRY)), poruchu funkcie obli¢iek.

¢ Zahffia abnormalnu hladinu homocysteinu v krvi, hyperhomocysteinémiu, zvy$ena hladinu homocysteinu v krvi.

b

Popis vybranych neziaducich reakcii

Funkcéné vysetrenia pecene

V placebom kontrolovanej §tadii malo sedem (14,6 %) pacientov lieCenych givosiranom a jeden

(2,2 %) pacient dostavajuci placebo zvySené hladiny alanin-aminotransferazy (ALT) na viac ako
3-ndsobok ULN. U piatich pacientov lieCenych givosiranom sa zvy$ené hladiny transaminazy upravili
s pokracujucim podavanim davky 2,5 mg/kg. Podla protokolu bola u jedného pacienta (s porfyriou
variegata) s hladinou ALT vysSou ako 8-ndsobok ULN ukonc¢ena liecba a u jedného pacienta

s hladinou ALT vysSou ako 5-nasobok ULN sa lie¢ba prerusila a obnovilo sa podavanie davky

1,25 mg/kg. Zvysené hladiny ALT sa u oboch pacientov upravili.

Reakcie v mieste podania injekcie

V placebom kontrolovanych a otvorenych klinickych $tadiach boli reakcie v mieste podania injekcie
hlasené u 36 % pacientov a vo vSeobecnosti boli mierne alebo stredne zavazné, va¢sinou prechodné
a upravili sa bez lieCby. NajcastejSie hlasené priznaky zahfali erytém, bolest’ a pruritus. Reakcie

v mieste podania sa vyskytli pri 7,8 % injekénych podani a neviedli K preruseniu liecby. U troch
pacientov (2,7 %) sa vyskytli jednorazové, prechodné lokélne alergické reakcie (tzv. recall reactions)
v podobe erytému v predchadzajucom mieste podania pri podani nasledujlcej davky.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je délezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neZiaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

Nebol hlaseny Ziaden pripad predavkovania. V pripade preddvkovania sa odportaca sledovanie
pacienta z hl'adiska akychkol'vek prejavov a priznakov neziaducich reakcii a za¢atie vhodnej
symptomatickej liecby.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeutickd skupina: Rozne lieCiva ovplyviujice traviaci trakt a metabolizmus, ATC kod:
Al6AX16


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

Mechanizmus u¢inku

Givosiran je mald interferujlca ribonukleova kyselina s dvojitym vlaknom (siRNA), ktora spésobuje
degradéciu syntazy delta-aminolevulovej kyseliny (ALAS1) mediatorovej ribonukleovej kyseliny
(mRNA) v hepatocytoch prostrednictvom interferencie s RNA, ¢o vedie k zniZzeniu indukovanej
pecenovej ALAS1 mRNA na normélne hodnoty. To vedie k zniZeniu hladiny cirkulujdcich
neurotoxickych medziproduktov kyseliny aminolevulovej (ALA) a porfobilinogénu (PBG), kI'i¢ovych
faktorov spdsobujlcich zachvaty a iné prejavy ochorenia AHP.

Farmakodynamické uéinky

V placebom kontrolovanej $tudii u pacientov s AHP, ktorym sa podaval givosiran v davke 2,5 mg/kg
jedenkrat mesa¢ne (ENVISION), bolo 14 dni po podani prvej davky zaznamenané priemerné znizenie
hladiny ALA v moci o 83,7 % a PBG v moci o 75,1 % v porovnani s vychodiskovou hodnotou.
Maximalne zniZenia hladin ALA a PBG sa dosiahli priblizne v 3. mesiaci s priemernym znizenim

v porovnani s vychodiskovou hodnotou 0 93,8 % v pripade ALA a 0 94,5 % v pripade PBG, a udrzali
sa pri opakovanom davkovani jedenkrat za mesiac.

Zaznamenané Udaje a modelovanie ukazali, ze podavanie davky 2,5 mg/kg givosiranu jedenkrat za
mesiac viedlo k vyraznej$iemu zniZeniu a niz§im vykyvom hladin ALA v porovnani s davkami
niz8imi ako 2,5 mg/kg alebo pri davkovani kazdé 3 mesiace.

Imunogenita

V placebom kontrolovanych a otvorenych klinickych stidiach sa u jedného zo 111 pacientov s AHP
(0,9 %) pocas liecby givosiranom vytvorili v suvislosti s lie¢bou protilatky proti liecku (ADA, anti-drug
antibodies). Titre protilatok ADA boli nizke a prechodné bez zaznamenaného vplyvu na klinicka
ucinnost’, bezpecnost’, farmakokineticky alebo farmakodynamicky profil lieku.

Klinick4 u¢innost’

Ucinnost’ givosiranu sa hodnotila v ramci randomizovanej, dvojito zaslepenej, placebom
kontrolovanej medzinarodnej Stidie (ENVISION).

ENVISION

Celkovo 94 pacientov s AHP (89 pacientov s ak(tnou intermitentnou porfyriou (AIP), 2 pacienti

s porfyriou variegata (PV), 1 pacient s hereditarnou koproporfyriou (HCP) a 2 pacienti bez
identifikovanej mutacie v géne zodpovednom za porfyriu) bolo randomizovanych v pomere 1:1 tak,
aby im boli podavané jedenkrat mesa¢ne subkutanne injekcie givosiranu v davke 2,5 mg/kg alebo
placebo poc¢as 6-mesacného dvojito zaslepeného obdobia. Do skupiny randomizovanej s givosiranom
bolo zahrnutych 46 pacientov s AIP, 1 pacient s PV a 1 pacient s HCP. Kritéria pre zaradenie do tejto
Studie boli minimalne 2 zachvaty porfyrie vyZadujuce hospitalizaciu, navstevu na pohotovosti alebo
intravendzne podanie heminu v domécom prostredi 6 mesiacov pred zaradenim do $tidie. Pouzitie
heminu pocas $tudie bolo povolené na lie¢bu akutnych zachvatov porfyrie. Stredny vek pacientov

v studii ENVISION bol 37,5 roka (v rozsahu od 19 do 65 rokov); 89,4 % pacientov boli zeny a 77,7 %
boli belosi. Lie¢ené skupiny boli vyvazené z hl'adiska ro¢nej miery vyskytu zachvatov porfyrie
(celkova stredna vychodiskova miera 8 za rok), predchadzajucej profylaxie heminom, pouZitia opiatov
a miery chronickych priznakov v obdobi medzi jednotlivymi zachvatmi hlasenych pacientmi.

Hlavnym ukazovatel'om t¢innosti bola ro¢na miera vyskytu zachvatov (AAR, annualised attack rate)
ako kombinovany ukazovatel’ zachvatov porfyrie po¢as 6-mesacného dvojito zaslepeného obdobia

a zahimalo tri siCasti: zachvaty vyzadujice hospitalizaciu, nadvstevu na pohotovosti alebo intravendzne
podanie heminu v domacom prostredi. Tento kombinovany ukazovatel’ i¢innosti sa posudzoval ako
primarny koncovy ukazovatel’ u pacientov s AIP a ako sekundarny koncovy ukazovatel’ v celkovej
populacii pacientov s AHP. Lie¢ba tymto liekom viedla k vyraznému zniZeniu AAR ako
kombinovaného ukazovatel'a zachvatov porfyrie v porovnani s placebom, a to o 74 % u pacientov

s AIP (tabulka 2). Porovnatel'né vysledky boli zaznamenané u pacientov s AHP so znizenim o 73 %.



Konzistentné vysledky sa zaznamenali pre kazdd z 3 sucasti kombinovaného koncového ukazovatela
zachvatov porfyrie.

Vysledky pozorované pocas 6 mesiacov sa zachovali az do 12. mesiaca s priemernou AAR (Q1, Q3)
na urovni 0,0 (0,0; 3,5) zaznamenanou u pacientov s pokracujucim podavanim davky lieku pocas
otvorenej predlzenej fazy.

Givosiran znizil vyskyt zachvatov porfyrie v porovnani s placebom u pacientov s AHP vo vsetkych
vopred Specifikovanych podskupinéach, s ohl'adom na vek, pohlavie, rasu, regién, hodnotu
vychodiskového indexu telesnej hmotnosti (BMI), predchadzajlce pouzivanie profylaxie heminom,
mieru vyskytu zachvatov v anamnéze, predchadzajuce chronické pouzivanie opiatov v obdobi bez
vyskytu zachvatov a pritomnost’ predchadzajucich chronickych priznakov v obdobi bez vyskytu
zachvatov.

U pacientov s AIP sa skimali d’al8ie koncové ukazovatele u¢innosti a s uvedené sthrnne v tabul’ke 2.

Tabulka 2: Vysledky klinickej u¢innosti u pacientov s AIP poc¢as 6-mesacného dvojito
zaslepeného obdobia $tidie ENVISION

Koncovy ukazovatel Placebo Givosiran
(N =43) (N = 46)

Ro¢na miera vyskytu kombinovanych zachvatov porfyrie®

Stredna hodnota AAR (95 % CI)° 12,5 (9,4; 16,8) [ 3,2(2,3;4,6)

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

P-hodnota® < 0,001

Strednéa hodnota AAR, (Q1, Q3) 10,7 (2,2; 26,1) 1,0 (0,0; 6,2)

Pocet pacientov bez vyskytu zachvatov (%) 7 (16,3) 23 (50,0)

Pocet dni pouZivania heminu za rok

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

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

P-hodnota® < 0,001

Skore najhorsej dennej bolesti®

Vychodiskovéa hodnota, median (Q1, Q3) 3,3(1,9; 5,6) [ 2,2 (1,2; 45)

Mfedié_n rozdielu medzi liecbou (95 %) 10,1 (-22.8: 0.9)

(givosiran — placebo)

P-hodnota < 0,05

PCS SF-12¢

zg%)hodiskové hodnota, priemerna hodnota 38,4 (9,4) 39,4 (9,6)

Zmena v porovnani s vychodiskovou hodnotou ) ,

v 6. mesiaci, priemerna hodnota LS (95 % CI) 1,4(-1,0;3.9) 54 (3,0, 7.7)

St_redn_él hodnota rozdielu medzi LS (95 % CI) 3.9 (0,6; 7.3)

(givosiran/placebo)

Nominélna P-hodnota <0,05

AAR - ro¢na miera vyskytu zachvatov, AIP — akitna intermitentna porfyria, Cl — interval spolahlivosti, Q1 —

1. kvartil, Q3 — 3. kvartil, LS — metdda najmensich $tvorcov (tzv. Least Square), PCS —skére sthrnu fyzickej

zloZky (tzv. Physical Component Summary), SF-12 — kratky dotaznik tykajuci sa prieskumu zdravia

s 12 otazkami

@ Kombinovany ukazovatel’ zachvatov porfyrie zahffia tri sudasti: zdchvaty vyZadujuce hospitalizaciu,
navstevu na pohotovosti alebo intravendzne podanie heminu v domacom prostredi.

b Na zéklade negativneho binomického regresného modelu. Pomer vyskytu < 1 predstavuje priaznivy vysledok

pre givosiran.

Pacienti poskytovali denné samohodnotenie ich najhorsej bolesti na zaklade ¢iselnej Skaly (NRS, numerical

rating scale) od 0 do 10. Nizsie skore oznacuje menej priznakov. Median rozdielu v lie¢be a Cl sa odhadli

pomocou Hodgesovej-Lehmannovej metddy; hodnota p bola zaloZena na Wilcoxonovom dvojvyberovom

(rank-sum) teste, ktory bol vykonany nasledne po tom, ako Udaje preukézali vyznamn( odchylku od

normalnej distribdcie.



4 Vys3ie skore oznacuje vyssiu kvalitu Zivota stvisiacu so zdravim, analyzovani pomocou metody
opakovanych merani na zaklade modelu zmieSanych té¢inkov (MMRM, mixed-effect model repeated
measures). Koncovy ukazovatel’ nebol formalne testovany z hl'adiska $tatistickej vyznamnosti; bola vykazana
nomindlna p-hodnota.

Okrem vyraznejSicho zlepSenia skore SF-12 PCS oproti vychodiskovej hodnote v porovnani

S pacientmi lieCenymi placebom v 6. mesiaci existuje konzistentny doékaz o u¢inku uprednostiujici
tento liek pri fyzickej bolesti a v oblastiach, kde zohrava tlohu fyzicky stav a socidlne fungovanie, ale
nie v oblasti v§eobecného zdravia, fyzického fungovania a v oblastiach, kde je dolezité emocionalne
fungovanie, vitalita a dusevné zdravie (obrazok 1).

Obrazok 1: Zmena skore v oblastiach SF-12 u pacientov s AIP v porovnani s vychodiskovou

hodnotou v 6. mesiaci

Stredna
hodnota
Pbo Givo rozdielu
Oblast’ SF-12 Givosiran — Placebo (n) (n) medzi LS 95 % ClI
Skére suhrnu fyzickej .
zlozky (PCS) 42 45 39 (0,6;7,3)
Skére suhrnu psychickej 1 . 1 7.
zlozky (MCS) ' 42 45 2,1 (-1,7;5,8)
Fyzické fungovanie f | 43 46 1,4 (-2,0; 4,7)
Uloha fyzického stavu 43 46 4,4 (1,3;7,5)
Fyzicka bolest I 43 46 7,2 (3,2,11,2)
VSeobecné zdravie - 42 46 3,3 (-0,7;7,2)
Vitalita f - 42 45 1,7 (-2,0; 5,5)
Socialne fungovanie 42 45 51 (1,6; 8,7)
Emocionélne fungovanie 1 43 46 1,4 (-2,5; 5,2)
Du$evné zdravie f 42 45 2,8 (-0,9; 6,4)
T T T T T

-4 -2 0 2 4 6 8 10 12
V prospech V prospech
placeba givosiranu

AIP — akitna intermitentnd porfyria, Cl — interval spolahlivosti, Givo — givosiran, Pbo — placebo, LS — metéda
najmensSich §tvorcov (tzv. Least Square), MCS —skore suhrnu psychickej zlozky komponent (tzv. Mental
Component Summary), PCS —skore stthrnu fyzickej zlozky (tzv. Physical Component Summary), SF-12 — kréatky
dotaznik tykajdci sa prieskumu zdravia s 12 otdzkami verzia 2.

V ramci globalneho hodnotenia pacientov (PGIC, Patient Global Impression of Change) vacsia Cast’
pacientov s AIP lie¢enych givosiranom (61,1 %) v porovnani s placebom (20 %) od zaciatku $tadie

hodnotila svoj celkovy stav ako ,,ve'mi zlepSeny* alebo ,,ovel'a lep$i‘.

Pediatrick& populéacia

Eurdpska agentura pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky $tudii s tymto liekom vo
vSetkych podskupinach pediatrickej populacie pri lieCbe AHP (informéacie o pouziti v pediatrickej
populacii, pozri Cast’ 4.2 a 5.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Absorpcia

Po subkutannom podani sa givosiran rychlo absorbuje, pricom ¢as na dosiahnutie maximalnej
plazmatickej koncentracie (tmax) je 0,5 az 2 hodiny. Pri davke 2,5 mg/kg jedenkrat mesa¢ne bola
maximalna plazmaticka koncentréacia givosiranuv rovnovaznom stave (Cmax) 321 £ 163 ng/ml a plocha
pod krivkou v ¢ase od podania davky do 24 hodin po jej podani (AUC.s) 4130 + 1780 ng-h/ml.




Zodpovedajlce hodnoty pre aktivny metabolit boli 123 + 79,0 ng/ml a 1930 + 1210 ng-h/ml
v uvedenom poradi.
Distribucia

Givosiran je vo viac ako 90 % miere viazany na proteiny v plazme v rozsahu koncentrécie
pozorovanej u l'udi pri davke 2,5 mg/kg jedenkrat mesaéne. Popula¢ny odhad pre zdanlivy distribu¢ny
objem v rovnovaznom stave (V4/F) pre givosiran a pre aktivny metabolit bol 10,4 I. Givosiran a jeho
aktivny metabolit st po subkutannom podani distribuované predovsetkym do pecene.

Biotransformacia

Nukleazy metabolizuju givosiran na kratsie oligonukleotidy. Aktivny metabolit AS(N-1)3” givosiran
(s rovnakou u¢innost'ou aku ma givosiran) bol hlavny metabolit v plazme so 45 % expoziciou (AUCo-
24) V porovnani s davkou givosiranu 2,5 mg/kg jedenkrat mesaéne. Studie in vitro naznaduju, ze
givosiran nie je metabolizovany enzymami CYP450.

Elimincia

Givosiran a jeho aktivny metabolit sa eliminuji z plazmy predovsetkym prostrednictvom metabolizmu
s odhadovanym terminalnym pol¢asom priblizne 5 hodin. Popula¢ny odhad pre zdanlivy plazmaticky
Klirens bol 36,6 I/h pre givosiran a 23,4 I/h pre AS(N-1)3’ givosiran. Po subkutannom podani davky sa
v priebehu 24 hodin 14 % podanej davky givosiranu objavilo v mo¢i ako givosiran a 13 % ako jeho
aktivny metabolit. Renélny klirens bol v rozsahu od 1,22 do 9,19 I/h pre givosiran a od 1,40 do

12,34 1/h pre aktivny metabolit.

Linearita/nelinearita

Givosiran a jeho aktivny metabolit vykazovali linearnu farmakokinetiku v plazme pri davke v rozsahu
0,35 az 2,5 mg/kg. Pri davkach vysSich ako 2,5 mg/kg sa plazmaticka expozicia zvySila mierne viac
ako priamo Uumerne k davke. Givosiran vykazoval ¢asovo nezavisla farmakokinetiku v pripade
chronického davkovania pri odporuc¢anom rezime davkovania 2,5 mg/kg jedenkrat mesacne. Nedoslo
k ziadnej kumulacii givosiranu ani aktivneho metabolitu v plazme po opakovanom davkovani
jedenkrat mesacéne.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Plazmatické koncentracie givosiranu neodrazaju rozsah ani trvanie farmakodynamickej aktivity.
Vzhl'adom na to, Ze liecba givosiranom je cielena na peceni, koncentracie v plazme sa rychlo znizuju
v dosledku vychytavania v pedeni. V peéeni givosiran vykazuje dlhy poléas, ¢o vedie k predizenému
farmakodynamickému t¢inku, ktory sa zachovava pocas intervalov mesa¢ného davkovania.

Osobitné skupiny pacientov

Starsi pacienti
Neuskuto¢nili sa ziadne $tidie u pacientov vo veku > 65 rokov. Vek nebol vyznamnym kovariantom
vo farmakokinetike givosiranu.

Pohlavie a rasa
V klinickych $tudiach nebol ziadny rozdiel vo farmakokinetike ani farmakodynamike givosiranu na
zaklade pohlavia alebo rasy.

Porucha funkcie pecene

Dospeli pacienti s miernou poruchou funkcie pecene (bilirubin <1 x ULN a AST > 1 x ULN alebo
bilirubin > 1 x ULN az 1,5 x ULN) mali expoziciu givosiranu a jeho aktivneho metabolitu v plazme
porovnatel'na a farmakodynamiku (percentudlne znizenie hladiny ALA a PBG v moci) podobnu ako
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pacienti s normalnou funkciou pe¢ene. Neuskuto¢nili sa ziadne Stadie u pacientov so stredne zavaznou
ani zavaznou poruchou funkcie pe¢ene (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Porucha funkcie obliciek

Dospeli pacienti s miernou poruchou funkcie obli¢iek (eGFR > 60 az < 90 ml/min/1,73 m?), stredne
zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (¢GFR > 30 az < 60 ml/min/1,73 m?) alebo zavaznou poruchou
funkcie obli¢iek (eGFR > 15 az < 30 ml/min/1,73 m?) mali porovnatel'ni plazmatickl expoziciu
givosiranu a jeho aktivneho metabolitu a podobnt farmakodynamiku (percentualne znizenie hladiny
ALA a PBG v mo¢i) ako pacienti s normalnou funkciou obli¢iek (¢GFR > 90 ml/min/1,73 m2).
Neuskutocnili sa ziadne $tudie u pacientov s ochorenim oblic¢iek v kone¢nom Stadiu ani u pacientov
podstupujtcich dialyzu (pozri Casti 4.2 a 4.4).

Pediatrick& populécia

Z dostupnych udajov vyplyva, Ze telesna hmotnost’, na rozdiel od veku, bola vyznamnym kovariantom
vo farmakokinetike givosiranu. Pri davke 2,5 mg/kg sa u dospievajucich vo veku 12 rokov a starSich
oc¢akava podobna expozicia ako u dospelych s rovnakou telesnou hmotnost'ou.

5.3 Predklinické Gdaje o bezpe¢nosti

Predklinické udaje ziskané na zaklade obvyklych farmakologickych $tadii bezpecnosti, toxicity po
opakovanom podavani, genotoxicity, reprodukénej toxicity a vyvinu neodhalili ziadne osobitné riziko
pre Tudi. V ramci studii toxicity po opakovanom podavani vykonanych na potkanoch a opiciach boli
U potkanov identifikované druhy citlivejsie na ¢inky suvisiace s givosiranom, pricom sa u potkanov
aj opic peceti identifikovala ako primarny cielovy organ toxicity. Ziadne neziaduce nalezy nesuviseli
s chronickym tyzdennym podavanim givosiranu potkanom a opiciam v davkach, ktoré dosiahli
3,5-ndsobok expozicie u potkanov a 26,3-nasobok u opic v porovnani s expoziciami dosiahnutymi

U pacientov, ktorym sa podavala maximalna davka odporac¢ana u l'udi.

Genotoxicita/karcinogenita

Givosiran nevykazoval genotoxicky potencidl in vitro a in vivo.

Vykonali sa §tadie karcinogenity u mysi Tg-rasH2 a potkanov Sprague Dawley. Pri hodnoteni
givosiranu v 26-tyzdnovej §tadii karcinogenity u mysi Tg-rasH2 sa nezistil Ziadny dokaz
karcinogenity na Urovniach davky do 1 500 mg/kg/mesiac. V 2-ro¢nej $tadii karcinogenity u potkanov
sa vyskytli neoplastické G¢inky obmedzené na zvyseny vyskyt hepatocelularnych adenémov u samcov
pri davke 100 mg/kg/mesiac (42-nasobok Urovni expozicie v plazme dosiahnutych pri maximalnej
odportéanej davke u 'udi (MRHD) na zaklade AUC). Dalej sa pozorovali proliferaéné
preneoplastickeé lézie v peceni u samic v davkach 50 mg/kg/mesiac (15-nasobok urovni expozicie

v plazme dosiahnutych pri MRHD na zaklade AUC). VVyznam tohto zistenia pre zamysl'anu cielova
populdciu nie je zndmy.

Reprodukéné toxicita

Pocas organogenézy sa vykonali $tadie sledujuce embryonalno-fetalny vyvoj u potkanov a zajacov.
Givosiran vykazoval vyraznu toxicitu u matky u zajacov (vratane priemernej straty telesnej hmotnosti
u matky) a sposobil zvySent postimplanta¢nu stratu v désledku zvySenych skorych resorpcii plodov

a nizkej incidencie zmien skeletu. Tieto zistenia sa povazuju za nepriamy ucinok, sekundarny
dosledok toxicity u matky. Neboli zaznamenané Ziadne neziaduce u¢inky na vyvoj u potkanov, ktorym
sa podala davka toxicka pre matku zodpovedajuca priblizne 9-nasobku normalizovanej maximalnej
odportcanej davky u ¢loveka.

V studii postnatalneho vyvoja u potkanov sa neprejavil ziadny ucinok na rast a vyvoj mladat.

Neboli zaznamenané Ziadne neziaduce u¢inky na fertilitu samcov a samic potkanov pri podavani
givosiranu.
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6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

hydroxid sodny (Uprava pH)

kyselina fosforecna (tiprava pH)

voda na injekcie

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa ziadne $tudie kompatibility, preto sa tento lick nesmie mieSat’ s inymi liekmi.
6.3 Cas pouZitelnosti

3 roky

Po prvom otvoreni injek¢nej liekovky sa ma liek ihned’ pouzit’.
6.4 Specialne upozornenia na uchovivanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 25 °C.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Sklenena injekéna liekovka s uzaverom z gumy potiahnutej vrstvou fluérpolyméru a vyklapacim
hlinikovym tesnenim. Kazda injekéna lickovka obsahuje 1 ml injekéného roztoku.

Balenie obsahuje jednu liekovku.

6.6 Specialne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Tento liek je urceny len na jednorazové pouzitie.

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z lieku sa ma zlikvidovat’ v stlade s narodnymi
poziadavkami.

7. DRZITEL: ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CiSLO

EU/1/20/1428/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDIZENIA REGISTRACIE

Déatum prvej registréacie: 2. marec 2020
Datum posledného predlzenia registracie: 14. november 2024
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10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurépskej agentdry pre lieky
https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II
VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A.  VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Nazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvol’nenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA
Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Sthrn
charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

. Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)
Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku su stanovené v zozname referenénych datumov Unie

(zoznam EURD) v sUlade s ¢lankom 107¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych naslednych
aktualizacii uverejnenych na eurdpskom internetovom portali pre lieky.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl'adu nad liekmi,
ktoré st podrobne opisané v odsuhlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2 registra¢nej
dokumentécie a vo vsetkych d’alsich odsthlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit:

. na ziadost’ Eur6pskej agentury pre lieky,

. vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych
informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA 111

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

16



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Givlaari 189 mg/ml injekény roztok
givosiran

2. LIECIVO (LIECIVA)

Kazda injek¢na liekovka obsahuje givosiran sodny zodpovedajuci 189 mg givosiranu v 1 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

Pomocné latky:

hydroxid sodny

kyselina fosfore¢na

voda na injekcie

Dalsie informacie pozrite v pisomnej informécii pre pouzivatel’a.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
189 mg/1 mi
1 injekcna liekovka

5. SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHCADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohladu a dosahu deti.

| 7. INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

18



9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevySujucej 25 °C.
Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CISLA)

EU/1/20/1428/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15. POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PISME

Givlaari

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so $pecifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATELNE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

ETIKETA NA INJEKCNU LIEKOVKU

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Givlaari 189 mg/ml injekény roztok
givosiran
Subkutanne pouzitie

| 2. SPOSOB PODAVANIA

3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4.  CISLO VYROBNEJ SARZE

Lot

5. OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

189 mg/1 mi

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informacia pre pouZivatela
Givlaari 189 mg/ml, injek¢ény roztok

givosiran

Pozorne si precditajte celd pisomnu informaciu predtym, ako vam bude podany tento liek,
pretoZe obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znovu precitali.
. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.
. Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu

sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomnej
informacii. Pozri ¢ast’ 4.

V tejto pisomnej informécii sa dozviete:

Co je Givlaari a na &o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Givlaari
Ako sa podava Givlaari

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovéavat’ Givlaari

Obsah balenia a dalsie informécie

Uk wdE

1. Co je Givlaari a na &o sa pouZiva
Co je Givlaari

Givlaari obsahuje lie¢ivo givosiran.

Na ¢o sa pouziva Givlaari

Givlaari sa pouZiva na lie¢bu akutnej hepatalnej porfyrie u dospelych a dospievajucich vo veku
12 rokov a star$ich.

Co je akitna hepatalna porfyria

Akutna hepatalna porfyria je zriedkavé ochorenie, ktoré je dediéné. Je spdsobené poruchou jedného
Z proteinov tvoriaceho molekulu nazyvana ,,hém* v peceni. Ked’Ze problém vznika

v jednom z proteinov, ktoré su potrebné na tvorbu hému, dochadza k hromadeniu niektorych latok
zhCasthujucich sa na tvorbe hému, a to kyseliny aminolevulovej (ALA) a porfobilinogénu (PBG).
Prilis velké mnozstvo ALA a PBG moZe poskodit’ nervy a sposobovat’ zavazné zachvaty bolesti,
nevol'nost’, svalovu slabost’ a zmeny psychickych funkcii. U niektorych l'udi s akitnou hepatalnou
porfyriou sa mézu vyskytovat’ priznaky, ako je bolest’ alebo nevolnost’, aj v obdobi medzi
jednotlivymi zachvatmi. K dlhodobym komplikaciam, ktoré mozno pozorovat’ u l'udi s akutnou
hepatélnou porfyriou, patri vysoky krvny tlak, dlhodobé ochorenie obli¢iek a ochorenie pecene.

Ako pbsobi Givlaari
Tento liek posobi tak, Ze zniZzuje mnoZstvo enzymu nazyvaného ALASI1, ktory reguluje mnozstvo

ALA a PBG vytvorenych v pe¢eni. Znizenim mnozstva enzymu ALASI, pe€enl vytvara menej ALA
a PBG. To moéze prispiet’ k zniZeniu vplyvu tohto ochorenia.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako vam bude podany Givlaari
Givlaari vam nesmie byt’ podany

. ak sa u vas niekedy vyskytla zavazna alergicka reakcia na givosiran alebo na ktorukol'vek
z d’alsich zloziek tohto lieku (uvedenych v ¢asti 6).

Upozornenia a opatrenia
Predtym, ako vdm bude podany Givlaari, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

Zavazna alergicka reakcia

. Ak sa u vas vyskytnu akékol'vek prejavy zavaznej alergickej reakcie, ihned’ to povedzte svojmu
lekéarovi alebo zdravotnej sestre. Prejavy tejto reakcie si uvedené v Casti 4 ,,Zavazné vedl'ajsie
uéinky*.

. Ak sa u vas vyskytla zavazna alergicka reakcia, vas lekar alebo zdravotna sestra ihned’ ukoncia

podavanie lieku a mozno budete potrebovat’ iné lieky na potlacenie priznakov.

Problémy s pedefiou

Pouzivanie tohto lieku m6ze mat’ vplyv na pecen. Predtym, ako za¢nete pouzivat’ Givlaari,

a pravidelne pocas liecby sa budete podrobovat’ krvnym testom na kontrolu funkcie pecene. Ak budu
vysledky tychto testov mimo normalnych hodnét, vas lekar alebo zdravotna sestra rozhodnu, ¢i
prerusia alebo natrvalo ukoncia liecbu tymto liekom. Vysledky mimo normalnych hodnot boli
pozorované u niektorych pacientov lieCenych tymto lickom, najmé medzi 3. aZ 5. mesiacom od
zacCiatku liecby.

Problémy s obli¢kami

Pouzivanie tohto liecku méze mat’ vplyv na obli¢ky, najma v pripade, ak uz vam boli diagnostikované
problémy s oblickami. Vas lekar bude pocas vasej liecby tymto liekom kontrolovat’, ako vam pracuja
oblicky, najmai v pripade, ak uz mate problémy s oblickami.

Vysetrenia hladiny homocysteinu

Pocas podavania tohto lieku mozu krvné testy preukazat’ zvySenie hladiny homocysteinu, druhu
aminokyseliny, v porovnani s hladinami homocysteinu pred za¢iatkom lie¢by. Vas lekar vam
skontroluje hladinu homocysteinu v krvi pred lie¢bou a pocas nej. Ak mate zvysenu hladinu
homocysteinu, lekar vim moze dat’ lieCbu na znizenie hladiny homocysteinu.

Deti

Tento liek sa nema pouzivat’ u deti mladsich ako 12 rokov, pretoze nie su ziadne skiisenosti
s pouzivanim tohto lieku v tejto vekovej skupine.

Iné lieky a Givlaari

Ak teraz pouzivate alebo ste v poslednom Case pouzivali, ¢i prave budete pouzivat’ d’alSie lieky,
povedzte to svojmu lekarovi alebo lekarnikovi.

Ak pouzivate niektoré lieky, tento liek moze predizit’ alebo zvysit ich u¢inok alebo zmenit ich
vedlajsie ucinky.
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Tehotenstvo

Ak ste tehotnd, ak si myslite, Ze ste tehotna alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so svojim
lekarom alebo zdravotnou sestrou predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek.

Dojcenie

Stadie na zvieratach naznacuju, e tento lieck moze prechadzat’ do materského mlieka. Ak dojéite,
porad’te sa so svojim lekdrom predtym, ako zacnete pouzivat’ tento liek. V4§ lekdr vm potom pomdze
sa rozhodnut’, ¢i ukoncit’ dojCenie alebo ukoncit’ liecbu lickom Givlaari, pricom zvazi prinos dojcenia
pre vase diet’a a prinos lieCby pre vas.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je nepravdepodobné, Ze tento liek bude mat’ vplyv na vasu schopnost’ viest’ vozidla alebo obsluhovat’
stroje.

Givlaari obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v jednom ml, t. j. v podstate zanedbatel'né
mnozstvo sodika.

3.  Ako sa podava Givlaari

KorPko Givlaari sa podava

Vas lekar rozhodne, kol’ko lieku sa vam ma podat’. Mnozstvo bude zavisiet’ od vasej telesnej
hmotnosti.

. Odporacana davka je 2,5 miligramov na kazdy kilogram vasSej hmotnosti.
. Liek vam bude podavany jedenkrat za mesiac (kazdé 4 tyzdne).
. Ak krvné testy preukazu problémy s pecenou, vas lekar moze prerusit’ alebo natrvalo ukoncit’

liecbu Givlaari. Lekar moze zvazit' opétovné zacatie lieCby s nizSou davkou.
Ako sa podava Givlaari
Tento liek vam bude podavat’ jedenkrat za mesiac lekar alebo zdravotna sestra. Podava sa injekciou
pod kozu (subkutanne podanie) do oblasti zaludka (brucha), alebo v niektorych pripadoch do ramena
alebo stehna. Miesto podania injekcie je potrebné striedat’. Ak je davka lieku vdcsia ako 1 ml, budete
potrebovat viac ako jednu injek¢nu liekovku a je mozné, Ze vam bude podana viac ako jedna
podkozna injekcia.

Ak vdm bude podané viac Givlaari, ako ma

V nepravdepodobnom pripade, ze dostanete viac lieku, ako mate (pri predavkovani), vas lekar alebo
zdravotna sestra skontroluju, ¢i sa u vas vyskytuju vedl'ajsie u€inky.

Ak vynechate davku Givlaari

Ak ste vynechali navstevu u lekara ur¢enu na podanie injekcie, obratte sa ¢o najskor na svojho lekara
alebo zdravotnu sestru.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajuce sa pouzitia tohto lieku, opytajte sa svojho lekara alebo
zdravotnej sestry.
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4. Mozné vedPajsie ucinky
Tak ako vsetky lieky, aj tento lick méze sposobovat’ vedl'ajsie ti¢inky, hoci sa neprejavia u kazdého.
Zavazné vedlajsie ucinky

Zavazné alergické reakcie (menej Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 100 T'udi)

Ihned’ povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak sa u vés vyskytne ktorykol'vek
z nasledujucich prejavov zadvaznej alergickej reakcie (anafylaktickej reakcie) — bude potrebné ukoncit
podavanie injekcie a mozno budete potrebovat’ iné lieky na potlacenie reakcie:

. opuch — najma pier, jazyka a hrdla, ktory stazuje prehitanie alebo dychanie,
. problémy s dychanim alebo dychavi¢nost,

. pocit zavratu alebo mdloby,

. vyrazka, zihlavka,

. svrbenie.

Iné vedlajsie ucinky

Povedzte svojmu lekarovi alebo zdravotnej sestre, ak spozorujete niektory z nasledujucich vedlajsich
ucinkov:

VePmi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 T'udi

. nevolnost’,

. krvné testy vykazujuce zvysent hladinu transaminéz, ¢o st peCefiové enzymy (prejav mozného
zapalu pecene),

. kozné vyrazky vratane zaCervenanej, svrbiacej alebo suchej koze, ekzém alebo Zihl'avka,

. krvné testy vykazujuce zvySenie hladiny kreatininu — latky vylu¢ovanej z organizmu oblickami,
alebo znizenie rychlosti glomeruldrnej filtracie (prejavy moznych problémov s oblickami),

. zaCervenanie, bolest’, svrbenie alebo opuch v mieste podania injekcie (reakcia v mieste
podania),

. pocit tnavy.

Casté: mozu postihovat’ menej ako 1 zo 10 ludi

. typ alergickej reakcie (precitlivenosti) — s priznakmi, ako st zihl'avka, vyrazka, opuch oci, st
alebo tvare, tazkosti s dychanim, svrbenie,

. zapal pankreasu (pankreatitida),

. krvny test preukazujici zvySenie hladiny homocysteinu (druhu aminokyseliny).

Hlasenie vedl’ajSich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedl'ajsi ucinok, obrat'te sa na svojho lekara alebo zdravotnu sestru.

To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich G¢inkov, ktoré nie sU uvedené v tejto pisomnej informacii.

Vedlajsie ué¢inky mozete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V. Hlasenim

vedl'aj$ich u€¢inkov mozete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Givlaari

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na $katuli a injekénej liekovke po
EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny den v danom mesiaci.

Tento liek je uréeny len na jednorazové pouzitie. Po prvom otvoreni liek ihned’ pouZite.
Uchovavajte pri teplote neprevysujicej 25 °C.
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Injekénu liekovku uchovavajte vo vonkajsej skatuli na ochranu pred svetlom.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Vas lekar alebo zdravotna sestra
zlikviduju vSetky lieky, ktoré sa uz nebudu pouzivat’. Tieto opatrenia pomo6zu chranit’ zivotné

prostredie.

6. Obsah balenia a d’al$ie informacie

Co Givlaari obsahuje

. Liecivo je givosiran.

. Kazdy ml roztoku obsahuje givosiran sodny zodpovedajaci 189 mg givosiranu.

. Dalsie zlozky st hydroxid sodny, kyselina fosfore¢na a voda na injekcie. Pozri ¢ast’ 2 ,,Givlaari
obsahuje sodik*.

Ako vyzera Givlaari a obsah balenia

Tento liek je Ciry, bezfarebny az zIty injek¢ény roztok.

Kazdé balenie obsahuje jednu injek¢ént liekovku s 1 ml injekéného roztoku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

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

Ak potrebujete akikol'vek informaciu o tomto lieku, kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a

rozhodnutia o registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Bbarapus

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

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
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Danmark

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

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

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

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

E\AGdo

I'ENEXIZ ®APMA 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: 0805 542 656 (+33 187650921)
medinfo@alnylam.com

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

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

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Island

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

Italia

Alnylam Italy S.r.l.

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

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Norge

Alnylam Sweden AB

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

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

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

Polska

Medison Pharma Sp. z o.0.

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

Portugal

Alnylam Portugal

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

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

Slovenské 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
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Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

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

Tato pisomné informécia bola naposledy aktualizovana v .

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.eu.

<
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Nasledujuca informacia je urcend len pre zdravotnickych pracovnikov:

Pokyny na pouZzitie

Len na subkutanne pouzitie.

Pripravte si material, ktory nie je sti¢ast'ou balenia a ktory je potrebny na podanie, pricom bude
zahfnat’ sterilnt striekacku (1 ml alebo 3 ml), ihlu velkosti 21 G alebo va¢s8iu, ihlu vel'kosti

25 G alebo 27 G a nadobu na ostré predmety.

Vypocitajte pozadovany objem Givlaari na zédklade odporucanej davky stanovenej podl'a
telesnej hmotnosti. Ak je davka véaésia ako 1 ml, budete potrebovat’ viac ako jednu injek¢ént
liekovku a je mozné, ze sa poda viac ako jedna subkutanna injekcia. Maximalny prijatelny
objem jednorazovej injekcie, ktora sa ma podat’, je 1,5 ml.

Ak chcete natiahnut’ Givlaari do striekacky, drzte injekénu liekovku v zvislej polohe alebo
naklonend v miernom uhle a skontrolujte, ze plochy okraj ihly smeruje nadol.

Natiahnite do striekacky pozadovany objem na injek¢né podanie pomocou ihly velkosti 21 G
alebo vicsej.

Davky vyzadujice va¢si objem ako 1,5 ml rozdel'te rovnomerne do viacerych striekaciek tak,
aby kazda injekcia obsahovala priblizne rovnaky objem.

Nasmerujte ihlu a strieckacku priamo nahor a poklepte po striekacke, aby sa bubliny presunuli do
hornej Casti. Ked’ st bubliny v hornej ¢asti, jemne potlacte piest, aby ste vytlaéili bubliny zo
strickaCky. Skontrolujte, Ze stale mate v striekacke spravne mnozstvo lieku.

Ked’ je davka pripravena a natiahnuta v striekacke, nahrad’te ihlu vel’kosti 21 G alebo vacsiu
ihlou velkosti 25 G alebo 27 G.

Poznamka: Nenat'ahujte tento liek ihlou vel’kosti 25 G ani 27 G.

Injekcia sa mdze podat’ do brucha alebo, ak je to potrebné, zboku alebo zozadu do ramien alebo
do stehien. Zvazte striedanie miest podania injekcie. Nepodévajte injekciu do zjazveného
tkaniva ani do oblasti, ktoré su zacervenané, zapalené alebo opuchnuté.

Poznédmka: Pri podavani subkutannych injekcii do brucha sa vyhnite okruhu s priemerom

5,0 cm okolo pupka.

Vydistite oblast’, do ktorej cheete podat’ injekciu alkoholovym tamponom a pockajte, kym tiplne
vyschne.

Pouzite spravnu techniku podévania injekcie. Nepodavajte injekciu do Zily ani do svalu.

Vo zvolenom mieste podania uchopte kozu medzi prsty a nadvihnite ju. Zaved’te ihlu

v spravnom uhle (90 stupiiov), aby ste podali injekciu tesne pod kozu. U pacientov

s nedostatkom podkozného tkaniva alebo ak je ihla dlhsia ako 2,5 cm, sa ma ihla zaviest’

Vv 45-stupniovom uhle.

Pri prepichovani koze netlacte na piest. Po zavedeni ihly cez koZzu uvolnite kozu stisnuta
prstami a pomaly a rovnomerne podajte davku. Po podani tohto lieku odpocitajte najmene;j

5 sekind, az potom vytiahnite ihlu z koze. Podl'a potreby jemne pritlacte na miesto podania
injekcie gazovy alebo vatovy tampdn. Nezakladajte spat’ kryt ihly.
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Poznamka: Po zavedeni ihly nenat'ahujte obsah do striekacky, aby nedoslo k poSkodeniu
tkaniva, vzniku hematému alebo podliatiny.

Ak je potrebné podat’ jednorazovu davku Givlaari pomocou viac ako jednej injekcie, miesta
podania maju byt’ vzdialené aspoii 2 cm od predchadzajucich miest podania.

Injekénu liekovku pouzite len jednorazovo. Po injekénom podani davky zlikvidujte vSetok
nepouzity liek v injekénej liekovke podl'a miestnych nariadeni.

Striekacky, ihly na natiahnutie roztoku do striekacky a ihly na injek¢éné podanie pouzite len
jednorazovo. Zlikvidujte vSetky pouzité strickacky a ihly v stlade s miestnymi poziadavkami.
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