BILAG I

PRODUKTRESUME



1. LAGEMIDLETS NAVN

Givlaari 189 mg/ml injektionsvaeske, oplgsning

2. KVALITATIV OG KVANTITATIV SAMMENSATNING
Hver ml af oplgsningen indeholder givosirannatrium svarende til 189 mg givosiran.
Hvert heetteglas indeholder 189 mg givosiran.

Alle hjelpestoffer er anfgrt under pkt. 6.1.

3. LAGEMIDDELFORM
Injektionsveeske, oplasning.

Klar, farvelgs til gul oplgsning (pH: ca 7.0, osmolalitet: 275 — 295 mOsm/kg).

4.  KLINISKE OPLYSNINGER
4.1 Terapeutiske indikationer

Givlaari er indiceret til behandling af akut hepatisk porfyri (AHP) hos voksne og unge i alderen 12 ar
0g derover.

4.2 Dosering og administration

Behandling skal pabegyndes under supervision af en sundhedsperson med erfaring inden for
behandling af porfyri.

Dosering

Den anbefalede dosis af Givlaari er 2,5 mg/kg én gang manedligt, administreret via subkutan injektion.
Dosering er baseret pa faktisk kropsvaegt.

Patientdosis (i mg) og volumen (i ml) skal beregnes som falger:

Patientens kropsvaegt (kg) x dosis (2,5 mg/kg) = samlet mangde (mg) af leegemiddel, der skal
administreres.

Samlet meengde (mg) divideret med hatteglaskoncentration (189 mg/ml) = samlet volumen af
legemiddel (ml), der skal injiceres.

Glemt dosis
| tilfeelde af at en dosis glemmes, skal behandling administreres sa hurtigt som muligt. Dosering ber
genoptages med manedlige intervaller efter administration af den glemte dosis.

/Endring af dosis ved bivirkninger

Hos patienter med klinisk relevante transaminaseforhgjelser, hvor dosis afbrydes, og som
efterfglgende oplever forbedring i transaminaseniveauer, kan det overvejes at genoptage dosis med
1,25 mg/kg én gang manedligt (se pkt. 4.4 og 4.8).).



Searlige populationer

/Eldre
Der kraeves ingen justering af dosis hos patienter i alderen >65 ar (se pkt. 5.2).

Nedsat leverfunktion

Justering af dosis er ikke nedvendig for patienter med let nedsat leverfunktion (bilirubin <1x den gvre
greense for normalomradet (ULN) og aspartataminotransferase (AST) >1xULN eller

bilirubin >1xULN til 1,5xULN). Givlaari er ikke undersggt hos patienter med moderat eller svaert
nedsat leverfunktion (se pkt. 4.4).

Nedsat nyrefunktion

Justering af dosis er ikke ngdvendig for patienter med let, moderat eller sveert nedsat nyrefunktion
(estimeret glomerular filtrationshastighed [eGFR] >15 til <90 ml/min/1,73 m2). Givlaari er ikke
undersggt hos patienter med terminalt nyresvigt eller patienter der er i dialyse (se pkt. 4.4).

Padiatrisk population

Der kreeves ingen justering af dosis for patienter i alderen >12 til <18 ar (se pkt. 5.2). Givlaaris
sikkerhed og virkning hos barn i alderen <12 ar er ikke klarlagt. Der foreligger ingen data.

Administration
Kun til subkutan anvendelse.
Leegemidlet leveres som en oplasning, der er klar til brug, i et hetteglas til éngangsbrug.

o Det kraevede volumen af Givlaari skal beregnes baseret pa den anbefalede vaegtbaserede dosis.

o Det maksimale acceptable volumen i en enkelt injektion er 1,5 ml. Safremt dosis er pa mere end
1 ml, kreeves mere end ét haetteglas.

o Doser, der kreever mere end 1,5 ml, skal administreres som flere injektioner (den samlede
manedlige dosis fordelt ligeligt i sprajter, hvor hver injektion indeholder omtrent samme
volumen) for at minimere potentielt ubehag ved injektionsstedet som falge af
injektionsvoluminet.

o Laegemidlet bar injiceres subkutant i maven. Alternative injektionssteder inkluderer lar eller
overarm.

o Ved efterfalgende injektioner eller doser anbefales det at veksle mellem injektionsstederne.

. Laegemidlet bar ikke administreres i arvaev eller omrader med redmen, inflammation eller
haevelse.

For detaljerede instruktioner henvises til Instruktioner vedrgrende anvendelsen, der falger med
indleegssedlen, og som udelukkende er beregnet til sundhedspersoner.

4.3 Kontraindikationer

Alvorlig overfglsomhed (f.eks. anafylaksi) over for det aktive stof eller over for et eller flere af
hjelpestofferne anfart i pkt. 6.1.

4.4 Seerlige advarsler og forsigtighedsregler vedrgrende brugen

Patienter med andre undertyper af AHP end akut, intermitterende porfyri (AIP)

Data vedrgrende sikkerhed og virkning hos patienter med andre undertyper af AHP end AIP
(herediteer coproporfyri (HCP), variegat porfyri (VP) og ALA dehydratase deficient porfyri (ADP)) er
begreensede (se pkt. 5.1). Dette bgr tages i betragtning ved vurdering af de individuelle fordele-risici
ved disse sjeeldne undertyper af AHP.



Anafylaktisk reaktion

| kliniske studier forekom anafylaksi hos én patient, der havde en historik med allergisk astma og atopi
(se pkt. 4.8). Tegn og symptomer pa anafylaksi skal overvages. | tilfeelde af anafylaksi skal
administration af leegemidlet straks seponeres, og relevant medicinsk behandling skal pabegyndes.

Transaminaseforhgjelser

Der er observeret transaminaseforhgjelse hos patienter behandlet med givosiran.
Transaminaseforhgijelser forekom primart mellem 3 til 5 maneder, efter behandling blev pabegyndt
(se pkt. 4.8).

Der skal udfares leverfunktionstests, inden behandling pabegyndes. Disse tests bar gentages manedligt
under de farste 6 maneders behandling, og som klinisk indiceret derefter. Det bar overvejes at afbryde
eller seponere behandlingen ved klinisk relevante transaminaseforhgjelser. | tilfeelde af efterfalgende
forbedring i transaminaseniveauerne, bgr genoptagelse af behandling med en dosis pa 1,25 mg/kg efter
afbrydelse overvejes (se pkt. 4.2). Data vedrgrende virkning og sikkerhed ved den lavere dosis er
begreensede, s&rligt hos patienter som tidligere har oplevet transaminaseforhgjelser. Der er ingen data
vedrgrende sekventiel ggning af dosis pa 1,25 mg/kg til dosis pa 2,5 mg/kg efter dosisafbrydelse for
transaminaseforhgjelser (se pkt. 4.8).

@get homocystein i blodet

Homocystein i blodet kan gges hos patienter med AHP, vitaminmangel eller kronisk nyresygdom.
Under behandling med givosiran er der blevet observeret ggede homocyteinniveauer i blodet
sammenlignet med niveauer far behandlingen (se pkt. 4.8). Den Kliniske relevans af stigninger af
homocystein i blodet under behandling med givosiran er ukendt. Homocysteinforhgjelser er dog
tidligere sat i forbindelse med en gget risiko for tromboemboliske haendelser.

Det anbefales at male homocysteinniveauet i blodet, inden behandlingen pabegyndes og at overvage
for endringer under behandlingen med givosiran. Hos patienter med forhgjede homocysteinniveauer
kan homocysteinsenkende behandling overvejes.

Indvirkning p& nyrefunktion

@gede niveauer af serumkreatinin og reduktion i eGFR er rapporteret under behandling med givosiran
(se pkt. 4.8). I det placebokontrollerede studie var den mediane stigning i kreatinin ved 3. maned pa
6,5 umol/1 (0,07 mg/dl) og var normaliseret eller stabiliseret ved 6. maned ved fortsat manedlig
behandling med 2,5 mg/kg givosiran.

Der er observeret progression af nyresveekkelse hos nogle patienter med allerede eksisterende
nyresygdom. I sadanne tilfeelde er omhyggelig overvagning af nyrefunktion under behandlingen
pakravet.

Hjeelpestoffer

Dette leegemiddel indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. ml, og er saledes stort set
‘natriumfrit’.

4.5 Interaktion med andre leegemidler og andre former for interaktion

I et klinisk leegemiddelinteraktionsstudie resulterede givosiran i en svag til moderat reduktion i
aktiviteten af CYP450-enzymer i leveren, hvilket medfgrte ggede plasmaeksponeringer:

o CYP1AZ2: 1,3-gange stigning i Cmax 0g 3,1-gange stigning i AUC,_. for koffein

o CYP2D6: 2,0-gange stigning i Cmax 0g 2.4-gange stigning i AUC,_. for dextromethorphan
o CYP2C19: 1,1-gange stigning i Cmax 0g 1,6-gange stigning i AUCo_, for omeprazol



o CYP3A4: 1,2-gange stigning i Cmax 0g 1,5-gange stigning i AUC,_. for midazolam
o CYP2C9: ingen indvirkning pa eksponering for losartan

Det anbefales at udvise forsigtighed ved brug af leegemidler, der er substrater af CYP1A2 eller
CYP2D6 under behandling med Givlaari, da dette lsegemiddel kan gge eller forleenge deres
terapeutiske virkning eller &ndre deres bivirkningsprofiler. Overvej at reducere dosis af CYP1A2-
eller CYP2D6-substrater i overensstemmelse med den godkendte produktinformation.

4.6 Fertilitet, graviditet og amning

Fertilitet

Der er ingen tilgeengelige data vedrarende givosirans indvirkning pa human fertilitet. | dyreforseg blev
der ikke pavist nogen indvirkning pa fertilitet hos hanner eller hunner (se pkt. 5.3).

Graviditet
Der er ingen eller utilstreekkelige data fra anvendelse af givosiran til gravide kvinder. Dyreforsgg har
vist reproduktionstoksicitet under tilstedeveerelse af maternal toksicitet (se pkt. 5.3). Anvendelse af

legemidlet kan overvejes under graviditet, idet der tages hgjde for de forventede sundhedsfordele for
kvinden og potentielle risici for barnet.

Amning

Det er ukendt, om givosiran/metabolitter udskilles i human melk. En risiko for nyfadte/spaedbgrn kan
ikke udelukkes. De tilgaengelige farmakodynamiske/toksikologiske data fra dyreforsgg viser, at
givosiran/metabolitter udskilles i melk (se pkt. 5.3 for detaljer). Det skal besluttes, om amning skal
ophgre eller behandling med Givlaari seponeres, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for
barnet i forhold til de terapeutiske fordele for moderen.

4.7  Virkning pa evnen til at fare motorkeretgj og betjene maskiner

Givlaari pavirker ikke eller kun i ubetydelig grad evnen til at fare motorkaretgj og betjene maskiner.

4.8 Bivirkninger

Oversigt over sikkerhedsprofilen

De hyppigst rapporterede bivirkninger hos patienter behandlet med givosiran, er reaktioner ved
injektionsstedet (ISR’er) (36 %), kvalme (32,4 %) og treethed (22,5 %). De bivirkninger, der medfarte
seponering af behandling, var forhgjede transaminaser (0,9 %) og anafylaktisk reaktion (0,9 %).

Liste over bivirkninger i tabelform

Bivirkningerne er angivet med MedDRA-foretrukne termer i henhold til MeDRA-systemorganklassen
(SOC) efter hyppighed. Inden for hver hyppighedsgruppe er bivirkninger vist efter faldende
alvorlighed. Hyppigheden af bivirkninger er defineret i henhold til falgende kategorier:

o Meget almindelig (=1/10)

o Almindelig (>1/100 til <1/10)

o Ikke almindelig (>1/1.000 til <1/100)



Tabel 1: Bivirkninger

Systemorganklasse Bivirkning Hyppighed
Overfglsomhed Almindelig
Immunsystemet - - - -
Anafylaktisk reaktion Ikke almindelig
Kvalme Meget almindelig
Mave-tarm-kanalen - - -
Pancreatit Almindelig
Lever og galdeveje Transaminaseforhgjelser Meget almindelig
Hud og subkutane vav Udslet? Meget almindelig

Nedsat glomeruleer filtrationshastighed

Nyrer og urinveje Meget almindelig

(GFR)P
Almene symptomer og reaktioner pa& Reaktioner pa injektionsstedet Meget almindelig
administrationsstedet Trethed Meget almindelig
Undersggelser @get homocystein i blodet® Almindelig

2 Inkluderer klge, eksem, erytem, udslet, klgende udslat, neeldefeber.

b Inkluderer gget kreatinin i blodet, nedsat GFR, kronisk nyresygdom (reduceret estimeret GFR (eGFR)),
nedsat nyrefunktion.

¢ Inkluderer unormal homocystein i blodet, hyperhomocysteinemi, gget homocystein i blodet.

Beskrivelse af udvalgte bivirkninger

Leverfunktionstests

| det placebokontrollerede studie havde 7 (14,6 %) patienter behandlet med givosiran og én (2,2 %)
patient behandlet med placebo en forhgjet alaninaminotransferase (ALAT) pa mere end 3 gange ULN.
Hos 5 patienter behandlet med givosiran blev transaminaseforhgjelser normaliseret ved vedvarende
dosis pa 2,5 mg/kg. | henhold til protokollen seponerede én patient (med variegat porfyri) med ALAT
pa mere end 8 gange ULN behandling, og én patient med ALAT pa mere end 5 gange ULN afbrgd
behandlingen og genoptog dosering med 1,25 mg/kg. Hos begge patienter blev forhgjelsen af ALAT
normaliseret.

Reaktioner pa injektionsstedet

| placebokontrollerede, abne kliniske studier er reaktioner pa injektionsstedet rapporteret hos 36 % af
patienterne og de har generelt veeret lette eller moderate, for det meste forbigdende og forsvundet uden
behandling. De hyppigst rapporterede symptomer inkluderede erytem, smerte og klge. Reaktioner pa
injektionsstedet forekom ved 7,8 % af injektionerne og medfarte ikke seponering af behandling. Tre
patienter (2,7 %) oplevede enkelte, forbigaenderecall reaktioner med erytem pa et tidligere
injektionssted ved en efterfalgende administration af dosis.

Indberetning af formodede bivirkninger

Nar lzegemidlet er godkendt, er indberetning af formodede bivirkninger vigtigt. Det muligger lgbende
overvagning af benefit/risk-forholdet for lzzgemidlet. Sundhedspersoner anmodes om at indberette alle
formodede bivirkninger via det nationale rapporteringssystem anfgrt i Appendiks V.

4.9 Overdosering
Der er ikke indberettet tilfeelde af overdosering. | tilfeelde af en overdosering anbefales det, at

patienten overvages for eventuelle tegn eller symptomer pa bivirkninger, og at relevant symptomatisk
behandling pabegyndes.


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

5. FARMAKOLOGISKE EGENSKABER
5.1 Farmakodynamiske egenskaber

Farmakoterapeutisk klassifikation: diverse fordgjelseskanal- og metabolismeprodukter, ATC-kode:
A16AX16

Virkningsmekanisme

Givosiran er en dobbeltstrenget, lille interfererende ribonukleinsyre (siRNA), der forarsager
nedbrydning af aminolavulinsyresyntase 1 (ALAS1) messenger ribonukleinsyre (MRNA) i
hepatocytter via RNA-interferens, hvilket medfarer en reduktion i induceret ALAS1 mRNA i leveren
mod normalomradet. Dette medfarer reducerede niveauer af de neurotoksiske mellemstoffer
aminoleavulinsyre (ALA) og porfobilinogen (PBG), de vigtigste arsagsfaktorer til anfald og andre
sygdomsmanifestationer af AHP.

Farmakodynamisk virkning

| det placebokontrollerede studie af patienter med AHP, der modtog 2,5 mg/kg givosiran én gang
manedligt (ENVISION), blev der 14 dage efter farste dosis observeret mediane reduktioner fra
baseline af ALA og PBG i urinen pa henholdsvis 83,7 % og 75,1 %. Maksimale reduktioner i ALA-
og PBG-niveauer blev opnaet omkring 3. maned med emediane reduktioner fra baseline pa 93,8 % for
ALA og 94,5 % for PBG og blev opretholdt ved fortsat dosering en gang manedligt.

Observerede data og modellering paviste, at en manedlig dosis pa 2,5 mg/kg givosiran resulterede i en
starre reduktion og mindre udsving i ALA-niveauer ssmmenlignet med doser pa mindre end 2,5 mg/kg
eller dosering én gang hver 3. maned.

Immunogenicitet

| placebokontrollerede, abne Kliniske studier udviklede 1 ud af 111 patienter med AHP (0,9 %) anti-
leegemiddel antistoffer (ADA) under behandling med givosiran. ADA-titre var lave og forbigaende, og
der var ikke evidens for indvirkning pa leegemidlets profiler for klinisk virkning, sikkerhed,
farmakokinetik eller farmakodynamik.

Klinisk virkning

Virkningen af givosiran blev undersggt i et randomiseret, dobbeltblindet, placebokontrolleret,
multinationalt studie (ENVISION).

ENVISION

| alt 94 patienter med AHP (89 patienter med akut intermitterende porfyri (AlIP), 2 patienter med
variegat porfyri (VP), 1 patient med herediter coproporfyri (HCP) og 2 patienter uden nogen
identificeret mutation i et porfyri-relateret gen) blev randomiseret 1:1 til at modtage manedlige,
subkutane injektioner med givosiran 2,5 mg/kg eller placebo under en 6-maneders dobbeltblindet
periode. Patienter randomiseret til givosiran inkluderede 46 patienter med AIP, 1 patient med VP og 1
patient med HCP. | dette studie var inklusionskriterierne mindst 2 anfald af porfyri, der kraevede
indlzeggelse, besgg pa skadestue eller intravengs administration af hemin i hjemmet 6 maneder inden
inklusion i studiet. Under studiet var anvendelse af hemin tilladt til behandling af akutte anfald af
porfyri. Medianalderen for patienterne i ENVISION-studiet var 37,5 ar (fra 19 til 65 ar); 89,4 % af
patienterne var kvinder, og 77,7 % var hvide. Behandlingsarmene var balancerede med hensyn til
tidligere porfyrianfald pr. ar (samlet median ved baseline var 8 om aret), tidligere heminprofylakse,
brug af opioidt legemiddel og patientrapporteret grad af kroniske symptomer mellem anfaldene.

Det primare effektmal var arlig anfaldshyppighed (AAR) af sammensatte porfyrianfald under den
6-maneders, dobbeltblindede periode og bestod af tre dele: anfald, der kraevede hospitalsindlaggelse,
akut kontakt til sundhedsveesenet eller intravengs administration af hemin i hjemmet. Dette



sammensatte effektmal blev evalueret som det primeere endepunkt hos patienter med AIP og som det
sekundare endepunkt i den samlede population af patienter med AHP. Sammenlignet med placebo
resulterede behandling med dette leegemiddel i en signifikant reduktion af AAR for sammensatte
porfyrianfald pa 74 % hos patienter med AIP (Tabel 2). Sammenlignelige resultater sas hos patienter,
med AHP med en reduktion pa 73 %. Resultaterne var konsistente for hver af de 3 komponenter i
endepunktet sammensatte porfyrianfald.

De resultater, der blev observeret over 6 maneder, blev opretholdt til og med 12. maned, med en
median AAR (K1, K3) pd 0,0 (0,0, 3,5) for patienter som fortsatte dosering med dette leegemiddel i
den abne forlengelsesfase.

Givosiran reducerede porfyrianfald sammenlignet med placebo hos patienter med AHP pa tveers af alle
praespecificerede undergrupper, herunder alder, ken, race, omrade, baseline-BMI, tidligere brug af
heminprofylakse, hyppighed af tidligere anfald, tidligere brug af opioid, nar patienten ikke havde
anfald og tilstedeveerelse af tidligere kroniske symptomer, nar patienten ikke havde anfald.

Yderligere kliniske effektmal blev undersggt hos patienter med AIP og er opsummeret i Tabel 2.

Tabel 2: Resultater for klinisk effekt hos patienter med APl under ENVISION-studiets
6-maneders, dobbeltblindede periode

Placebo Givosiran
Endepunkt

(N=43) (N=46)
Arlige anfaldsrate af sammensatte porfyrianfald?
Gennemsnitlig AAR (95 % CI)? 12,5 (9,4, 16,8) | 3,2 (2,3, 4,6)
Hyppighedsratio (95 % CI)° (givosiran/placebo) 0,26 (0,16, 0,41)
P-veerdi® <0,001
Median AAR, (K1, K3) 10,7 (2,2, 26,1) 1,0 (0,0, 6,2)
Antal patienter med 0 anfald (%) 7 (16,3) 23 (50,0)
Antal dage pr. &r med anvendelse af haemin
Gennemsnitlig (95 % CI)° 29,7 (184,47,9) | 6,8 (4,2, 10,9)
Ratio (95 % CI)° (givosiran/placebo) 0,23 (0,11, 0,45)
P-veerdi® <0,001
Daglig score for veerste smerte®
Baseline, median (K1, K3) 3,3 (L9, 5,6) | 22 (1.2, 4,5)
IF\)/Ilsggzg)behandlingsforskel (95 %) (givosiran- 10,1 (-22.8, 0.9)
P-veerdi <0,05
PCS for SF-12¢
Baseline, gennemsnit (SD) 38,4 (9,4) 39,4 (9,6)
éEIr;dring fra baseline ved 6. méned, LS-mean (95 % 14(-1.0,3.9) 5.4 (3,0,7.7)
Forskel i LS-mean (95 % CI) (givosiran-placebo) 3,9(0,6,7,3)
Nominel P-verdi <0,05

AAR, arlig anfaldsrate; AIP, akut intermitterende porfyri; Cl, konfidensinterval; K1, kvartil 1; K3, kvartil 3; LS,

mindste kvadrater; PCS, Physical Component SSummary; SF-12, 12-item Short-Form Health Survey

@ Sammensatte porfyrianfald inkluderer tre komponenter: anfald, der kraever hospitalsindleeggelse, akut
kontakt til sundhedsvasenet eller hemin administreret intravengst i hjemmet.

b Baseret pa en negativ binominel regressionsmodel En hyppighedsratio pa <1 repraesenterer et gunstigt
resultat for givosiran.



¢ Patienter angav dagligt en vurdering af deres veerste smerter baseret pd en numerisk vurderingsskala (NRS)
fra 0 til 10. En lavere score indikerer feerre symptomer. Median behandlingsforskel og Cl blev estimeret ved
hjelp af Hodges-Lehmann-metoden; p-verdi baseret pa Wilcoxons rank sum test udfart post-hoc efter data

viste en signifikant afvigelse fra normal fordeling.

4 En hgjere score indikerer forbedret helbredsrelateret livskvalitet analyseret ved hjeelp af MMRM-metoden
(mixed-effect model repeated measures). Endepunktet blev ikke formelt testet for statistisk signifikans. Der
blev rapporteret en nominel p-verdi.

Udover en starre forbedring fra baseline i SF-12 PCS-scoren sammenlignet med patienter behandlet
med placebo ved 6. maned, var der konsekvent evidens for effekt til dette laegemiddels fordel med

hensyn til fysisk smerte, fysisk betingede begreensninger og social funktion, men ikke vedrgrende

alment helbred, fysisk funktion, psykisk betingede begraensninger, vitalitet og psykisk helbred

(Figur 1).

Figur 1: £ndring fra baseline til 6. maned i scorer for SF-12-domane hos patienter med AIP

Pbo Givo Forskeli
(n) (n) gennemsni
SF-12-domaene Givosiran — Placebo tlig LS 95 % ClI
PCS (Physical |
Component Summary) ! 42 45 3,9 0,6,7,3)
MCS (Mental 1 . -
Component Summary) ! 42 45 21 (-1.7.5.8)
Fysisk funktion } 43 46 1,4 (-2,0,4,7)
Fysisk bet!ngede | 43 46 4.4 (1,3,7,5)
begraensninger
Fysisk smerte 43 46 7,2 (3,2, 11,2)
Alment helbred | 42 46 3,3 (-0,7,7,2)
Vitalitet f . 42 45 1,7 (-2,0, 5,5)
Social funktion I 42 45 51 (1,6, 8,7)
Psykisk betingede | _
begraensninger : 43 46 1.4 (-2.5,52)
Psykisk velbefindende | 42 45 2,8 (-0,9, 6,4)
T T

Begunstiger Begunstiger
placebo Givosiran

AIP, akut intermitterende porfyri; Cl, konfidensinterval; Givo, givosiran; Pbo, placebo; LS, mindste kvadrater; MCS, Mental
Component Summary; PCS Physical Component Summary; SF-12, SF-12-punkts helbredsspgrgeskemaet version 2.

I en global patientevaluering (Patient Global Impression of Change — PGIC) vurderede en stgrre andel
af patienter med AIP behandlet med givosiran (61,1 %) end med placebo (20 %) deres generelle status

som “forbedret seerdeles meget” eller “meget forbedret” siden starten af studiet.

Padiatrisk population

Det Europziske Leegemiddelagentur har dispenseret fra kravet om at fremlaegge resultaterne af studier
med dette leegemiddel i alle undergrupper af den padiatriske population i behandlingen af AHP (se
pkt. 4.2 og 5.2 for oplysninger om peadiatrisk anvendelse).

5.2 Farmakokinetiske egenskaber

Absorption

Efter subkutan administration absorberes givosiran hurtigt med en tid til maksimal
plasmakoncentration (tmax) pa 0,5 til 2 timer. Ved en dosis pa 2,5 mg/kg én gang manedligt var steady-
state maksimal plasmakoncentration af givosiran (Cmax) 0g arealet under kurven fra tidspunktet for
dosering op til 24 timer efter dosering (AUC.4) henholdsvis 321 £163 ng/ml og 4130 +1780 ng-t/ml,




og tilsvarende veerdier for den aktive metabolit var henholdsvis 123 £79,0 ng/ml og 1930
+1210 ng-t/ml.

Fordeling

Givosiran er mere end 90 % bundet til plasmaproteiner i det koncentrationsspand, der observeres hos
mennesker ved en manedlig dosis pa 2,5 mg/kg. Populationsestimatet for det tilsyneladende
fordelingsvolument (V4/F) for givosiran og for den aktive metabolit var 10,4 | ved steady state.
Givosiran og dets aktive metabolit fordeles primart til leveren efter subkutan dosering.

Biotransformation

Givosiran metaboliseres af nukleaser til kortere oligonukleotider. Den aktive metabolit

AS(N-1)3’ givosiran (med samme potens som givosiran) var hovedmetabolitten i plasma med 45 %
eksponering (AUC, 24) i forhold til givosiran ved en dosis pa pa 2,5 mg/kg én gang om maneden.

In vitro-studier indikerer, at givosiran ikke undergar metabolisme ved hjalp af CYP450-enzymer.

Elimination

Givosiran og dets aktive metabolit elimineres primeert fra plasma ved metabolisme med en estimeret
terminal halveringstid pa ca. 5 timer. Populationsestimatet for den tilsyneladende plasmaclearance var
36,6 I/t for givosiran og 23,4 I/t for AS(N-1)3’ givosiran. Efter subkutan dosering blev op til 14 % og
13 % af den administrerede dosis af givosiran genfundet i urin som henholdsvis givosiran og dets
aktive metabolit over 24 timer. Den renale clearance varierede fra 1,22 til 9,19 I/t for givosiran og fra
1,40 til 12,34 |/t for den aktive metabolit.

Linearitet/non-linearitet

Givosiran og dets aktive metabolit udviste linezer farmakokinetik i plasma over et dosisinterval pa 0,35
til 2,5 mg/kg. Ved hgjere doser end 2,5 mg/kg steg plasmaeksponeringen en anelse mere end
proportionalt med dosis. Givosiran udviste tidsuafhaengig farmakokinetik ved vedvarende dosering
med det anbefalede dosisregime pa 2,5 mg/kg én gang manedligt. Der var ingen ophobning af
givosiran eller den aktive metabolit i plasma efter gentagen dosering én gang om maneden.

Farmakokinetiske/farmakodynamiske forhold

Plasmakoncentrationer af givosiran afspejles ikke i omfanget eller varigheden af farmakodynamisk
aktivitet. Idet givosiran er en behandling malrettet mod leveren, falder koncentrationer i plasma hurtigt
pa grund af optagelse i leveren. I leveren udviser givosiran lang halveringstid, hvilket farer til l&engere
varighed af farmakodynamisk virkning opretholdt over det manedlige doseringsinterval.

Searlige populationer

/ldre
Der er ikke foretaget studier med patienter i alderen >65 ar. Alder var ikke en veaesentlig kovariant i
farmakokinetikken for givosiran.

Kan og race
I kliniske studier var der ingen forskel i givosirans farmakokinetik eller farmakodynamik baseret pa
kan eller race.

Nedsat leverfunktion

Voksne patienter med let nedsat leverfunktion (bilirubin <1xULN og ASAT >1xULN eller
bilirubin >1xULN til 1,5xULN) havde sammenlignelig plasmaeksponering for givosiran og dets
aktive metabolit og tilsvarende farmakodynamik (procent reduktion af ALA og PBG i urinen) som
patienter med normal leverfunktion. Der er ikke foretaget studier med patienter med moderat eller
sveert nedsat leverfunktion (se pkt. 4.2 og 4.4).
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Nedsat nyrefunktion

Voksne patienter med let nedsat nyrefunktion (eGFR >60 til <90 ml/min/1,73 m2), moderat nedsat
nyrefunktion (eGFR >30 til <60 ml/min/1,73 m?) eller svaert nedsat nyrefunktion (eGFR >15 til

<30 ml/min/1,73 m2) havde sammenlignelig plasmaeksponering for givosiran og dets aktive metabolit
og tilsvarende farmakodynamik (procent reduktion af ALA og PBG i urinen) som patienter med
normal nyrefunktion (eGFR > til 90 ml/min/1,73 m?). Der er ikke foretaget studier med patienter med
terminalt nyresvigt eller patienter i dialyse (se pkt. 4.2 og 4.4).

Padiatrisk population

Tilgengelige data antyder, at kropsvaegt, men ikke alder, var en vasentlig kovariant i
farmakokinetikken for givosiran. Ved en dosis pa 2,5 mg/kg forventes en lignende eksponering hos
unge pa 12 ar og derover som hos voksne med samme kropsvegt.

5.3  Non-kliniske sikkerhedsdata

Non-kliniske data viser ingen speciel risiko for mennesker vurderet ud fra konventionelle studier af
sikkerhedsfarmakologi, toksicitet efter gentagne doser, genotoksicitet, reproduktions- og
udviklingstoksicitet. | toksicitetsstudier med gentagne doser udfert pa rotter og aber, blev rotter
identificeret som de mest falsomme arter overfor givosiran-relaterede virkninger, med leveren som det
primaere malorgan for toksicitet hos bade rotter og aber. Der blev ikke fundet ugunstige resultater
forbundet med vedvarende, ugentlig administration af givosiran til rotter og aber ved doser, der
opnaede eksponeringsmultipla pa henholdsvis 3,5- 0og 26,3-gange sammenlignet med eksponeringer
opnaet hos patienter, der fik den maksimale anbefalede humane dosis.

Genotoksicitet/carcinogenicitet

Givosiran udviste ikke et genotoksisk potentiale in vitro og in vivo.

Der blev gennemfart carcinogenicitetsstudier med Tg-rasH2 mus og Sprague Dawley-rotter.
Evaluering af givosiran i et 26-ugers carcinogenicitetsstudie med Tg-rasH2 mus viste ingen tegn pa
carcinogenicitet ved dosisniveauer pa op til 1500 mg/kg/maned. 2-ars carcinogenicitetsstudiet med
rotter resulterede i neoplastiske virkninger begranset til en gget forekomst af hepatocelluleere
adenomer hos handyr ved en dosis pa 100 mg/kg/maned (42 gange de plasmaeksponeringsniveauer,
der nas ved den maksimale anbefalede dosis til mennesker (MRHD), baseret pa AUC). Der blev
desuden observeret proliferative preeneoplastiske laesioner i leveren hos hundyr ved doser pa

50 mg/kg/maned (15 gange de plasmaeksponeringsniveauer, der nds ved MRHD, baseret pa AUC).
Relevansen for dette fund for den tilsigtede malpopulation er ukendt.

Reproduktionstoksicitet

Der er udfgrt embryofgtale udviklingsstudier i rotter og kaniner under organogenese. Givosiran
udviste markant maternal toksicitet i kaniner (inklusive gennemsnitligt maternalt vaegttab) og medferte
gget tab efter implantation som et resultat af ggede tidlige resorptioner og lav forekomst af skeletale
variationer. Disse undersggelsesresultater anses for at veere en indirekte virkning, sekundeer til
maternal toksicitet. Der blev ikke observeret nogen ugnsket virkning pa udviklingen hosi rotter, der fik
administreret en maternalt toksisk dosis pa ca. 9 gange den normaliserede, maksimale, anbefalede
humane dosis.

| et studie af postnatal udvikling hos rotter var der ingen virkning pa afkommets vaekst og udvikling.

Der blev ikke observeret nogen negative pavirkninger af fertiliteten hos han- og hunrotter, der fik
givosiran.
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6. FARMACEUTISKE OPLYSNINGER
6.1 Hjeelpestoffer

Natriumhydroxid (justering af pH-veerdi)
Phosphorsyre (justering af pH-veerdi)

Vand til injektionsvesker

6.2 Uforligeligheder

Da der ikke foreligger studier af eventuelle uforligeligheder, ma dette laegemiddel ikke blandes med
andre leegemidler.

6.3 Opbevaringstid

3ar

Nar hetteglasset er abnet, skal leegemidlet anvendes straks.
6.4  Seerlige opbevaringsforhold

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar hatteglasset i yderpakningen for at beskytte mod lys.

6.5 Emballagetype og pakningsstarrelser

Haetteglas af glas med en fluoropolymer-overtrukket gummiprop og flip-off aluminiumsforsegling.
Hvert heetteglas indeholder 1 ml injektionsveeske, oplasning.

Pakning med et heetteglas.
6.6 Regler for bortskaffelse og anden handtering
Dette leegemiddel er kun til éngangsbrug.

Ikke anvendt leegemiddel samt affald heraf skal bortskaffes i henhold til lokale retningslinjer.

7. INDEHAVER AF MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holland

8. MARKEDSF@RINGSTILLADELSESNUMMER

EU/1/20/1428/001

9. DATO FOR FORSTE MARKEDSFORINGSTILLADELSE/FORNYELSE AF
TILLADELSEN

Dato for forste tilladelse: 2. marts 2020
Dato for seneste fornyelse: 14. november 2024
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10. DATO FOR ZA£NDRING AF TEKSTEN

Yderligere oplysninger om dette leegemiddel findes pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.
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BILAG II

FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE
UDLEVERING OG ANVENDELSE

ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR
MARKEDSFZRINGSTILLADELSEN

BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN

TIL SIKKER OG EFFEKTIV ANVENDELSE AF
LAGEMIDLET
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A.  FREMSTILLER ANSVARLIG FOR BATCHFRIGIVELSE

Navn og adresse pé den fremstiller, der er ansvarlig for batchfrigivelse

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

B. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER VEDRGRENDE UDLEVERING OG
ANVENDELSE

Laegemidlet ma kun udleveres efter ordination pa en recept udstedt af en begraenset leegegruppe (se
bilag I: Produktresumé, pkt. 4.2).

C. ANDRE FORHOLD OG BETINGELSER FOR MARKEDSFARINGSTILLADELSEN
. Periodiske, opdaterede sikkerhedsindberetninger (PSUR’er)

Kravene for fremsendelse af PSURer for dette l&egemiddel fremgar af listen over EU-referencedatoer
(EURD list), som fastsat i artikel 107c, stk. 7, i direktiv 2001/83/EF og alle efterfglgende opdateringer
offentliggjort pa Det Europaeiske Laeegemiddelagenturs hjemmeside.

D. BETINGELSER ELLER BEGRANSNINGER MED HENSYN TIL SIKKER OG
EFFEKTIV ANVENDELSE AF LAEGEMIDLET

o Risikostyringsplan (RMP)

Indehaveren af markedsfgringstilladelsen skal udfgre de pakraevede aktiviteter og foranstaltninger
vedrgrende leegemiddelovervagning, som er beskrevet i den godkendte RMP, der fremgar af
modul 1.8.2 i markedsferingstilladelsen, og enhver efterfalgende godkendt opdatering af RMP.

En opdateret RMP skal fremsendes:

o pa anmodning fra Det Europaeiske Laegemiddelagentur

o nar risikostyringssystemet andres, serlig som falge af, at der er modtaget nye oplysninger, der
kan medfare en veesentlig &ndring i benefit/risk-forholdet, eller som fglge af, at en vigtig
milepeel (Iegemiddelovervagning eller risikominimering) er naet.
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BILAG Il1

ETIKETTERING OG INDLAGSSEDDEL
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A . ETIKETTERING
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MZERKNING, DER SKAL ANF@RES PA DEN YDRE EMBALLAGE

AESKE

1. LAGEMIDLETS NAVN

Givlaari 189 mg/ml injektionsveaeske, oplasning
givosiran

2. ANGIVELSE AF AKTIVT STOF/AKTIVE STOFFER

Hver haetteglas indeholder givosirannatrium svarende til 189 mg givosiran i 1 ml oplgsning.

‘ 3. LISTE OVER HIZALPESTOFFER

Hjelpestoffer:

Natriumhydroxid

Phosphorsyre

Vand til injektionsvaesker

Se indlegssedlen for yderligere information

‘ 4. LAGEMIDDELFORM OG INDHOLD (PAKNINGSST@RRELSE)

Injektionsveaeske, oplasning
189 mg/1 mi
1 heetteglas

5. ANVENDELSESMADE OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Laes indlaegssedlen inden brug.
Til subkutan brug.
Udelukkende til éngangsbrug.

6. S/ERLIG ADVARSEL OM, AT LEGEMIDLET SKAL OPBEVARES
UTILGANGELIGT FOR BGRN

Opbevares utilgaengeligt for barn.

‘ 7. EVENTUELLE ANDRE SZAERLIGE ADVARSLER

8. UDL@BSDATO

EXP
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9. S/AERLIGE OPBEVARINGSBETINGELSER

Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.
Opbevar haetteglasset i yderpakningen for at beskytte mod lys.

10. EVENTUELLE SARLIGE FORHOLDSREGLER VED BORTSKAFFELSE AF IKKE
ANVENDT LAGEMIDDEL SAMT AFFALD HERAF

11. NAVN OG ADRESSE PA INDEHAVEREN AF MARKEDSF@RINGSTILLADELSEN

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

12. MARKEDSFZRINGSTILLADELSESNUMMER (-NUMRE)

EU/1/20/1428/001

13. BATCHNUMMER

Lot

‘ 14. GENEREL KLASSIFIKATION FOR UDLEVERING

‘ 15. INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

‘ 16. INFORMATION | BRAILLESKRIFT

Givlaari

17. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - 2D-STREGKODE

Der er anfart en 2D-stregkode, som indeholder en entydig identifikator.

18. ENTYDIG IDENTIFIKATOR - MENNESKELIGT LASBARE DATA

PC
SN
NN
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MINDSTEKRAYV TIL MZARKNING PA SMA INDRE EMBALLAGER

ETIKET PAHATTEGLAS

1. LAGEMIDLETS NAVN OG ADMINISTRATIONSVEJ(E)

Givlaari 189 mg/ml injektionsveaeske, oplasning
givosiran
Subkutan brug

‘ 2. ADMINISTRATIONSMETODE

3. UDL@BSDATO

EXP

4. BATCHNUMMER

Lot

5. INDHOLD ANGIVET SOM VAGT, VOLUMEN ELLER ENHEDER

189 mg/1 mi

6. ANDET

20



B. INDLAGSSEDDEL
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Indleegsseddel: Information til brugeren

Givlaari 189 mg/ml injektionsvaske, oplgsning
givosiran

Laes denne indleegsseddel grundigt, inden du begynder at fa dette l&egemiddel, da den indeholder
vigtige oplysninger

o Gem indlaegssedlen. Du kan fa brug for at laese den igen.

o Sperg legen eller sygeplejersken, hvis der er mere, du vil vide

o Kontakt leegen eller sygeplejersken, hvis du far bivirkninger, herunder bivirkninger, som ikke er
neevnt i denne indlaegsseddel. Se punkt 4.

Se den nyeste indleegsseddel pa www.indlaegsseddel.dk.

Oversigt over indlaegssedlen

Virkning og anvendelse

Det skal du vide, far du begynder at fa Givlaari
Sadan vil du fa Givlaari

Bivirkninger

Opbevaring

Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

BRI .

1. Virkning og anvendelse

Virkning

Givlaari indeholder det aktive stof ‘givosiran’.

Anvendelse

Givlaari anvendes til at behandle akut hepatisk porfyri hos voksne og unge i alderen 12 ar og derover.
Hvad er akut hepatisk porfyri

Akut hepatisk porfyri er en sjelden, arvelig sygdom, Den forarsages af en defekt i ét af de proteiner,
der producerer et molekyle, kaldet heem, i leveren. Som fglge af et problem med ét af de proteiner, der
kreeves for at producere haem, sker der er ophobning af nogle af de stoffer, der anvendes til at
producere haem, nemlig aminolavulinsyre (ALA) og porfobilinogen (PBG). At have for meget ALA
og PBG kan beskadige nerver og forarsage alvorlige anfald af smerter, kvalme, muskelsvaghed og
andringer i mental funktion. Nogle personer med akut hepatisk porfyri kan ogsa have symptomer,
sasom smerter og kvalme mellem anfaldene. Langerevarende komplikationer, der kan observeres hos
personer med akut hepatisk porfyri, inkluderer hgjt blodtryk, kronisk nyresygdom og leversygdom.
Sadan virker Givlaari

Laegemidlet virker ved at reducere mangden af et enzym kaldet ‘ALAS1’ — der kontrollerer, hvor

meget ALA og PBG leveren producerer. Ved at reducere ALASL, producerer leveren mindre ALA og
PBG. Dette kan hjelpe med at reducere sygdommens virkninger.
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2. Det skal du vide, far du begynder at fa Givlaari
Du ma ikke fa Givlaari:

o hvis du pa noget tidspunkt har haft en allergisk reaktion over for givosiran eller et af de gvrige
indholdsstoffer i legemidlet (angivet i punkt 6).

Advarsler og forsigtighedsregler
Kontakt lzegen eller sygeplejersken, far du far Givlaari.

Alvorlig allergisk reaktion

o Kontakt leegen eller sygeplejersken med det samme, hvis du oplever tegn eller symptomer pa en
alvorlig allergisk reaktion. Tegnene er anfert under ”Alvorlige bivirkninger” i punkt 4.

o Hvis du har en alvorlig allergisk reaktion, vil lzegen eller sygeplejersken standse brugen af
legemidlet med det samme, og du skal taget andre leegemidler for at kontrollere symptomerne.

Leverproblemer

Brug af dette leegemiddel kan pavirke din lever. Inden du starter behandlingen med Givlaari og
regelmaessigt under behandlingen vil du fa taget blodprever for at tjekke din leverfunktion. Hvis disse
praver viser abnorme resultater, vil leegen eller sygeplejersken beslutte, om behandlingen skal
afbrydes eller stoppes permanent. Abnorme resultater er observeret hos nogle personer behandlet med
dette leegemiddel, hovedsaligt mellem 3 til 5 maneder efter pabegyndelse af behandlingen.

Nyreproblemer

Brug af dette leegemiddel kan pavirke dine nyrer, iser hvis du allerede er blevet diagnosticeret med
nyreproblemer. Laegen vil tjekke, hvordan dine nyrer fungerer, mens du tager dette leegemiddel, iseer
hvis du allerede har nyreproblemer.

Homocysteinniveauprgver

Mens du far dette legemiddel kan blodpraver vise en stigning i homocystein, en type aminosyre,
sammenlignet med dit homocysteinniveau inden behandlingsstart. Din laege vil kontrollere
homocysteinniveaet i dit blod far og under behandling. Hvis dit homocysteinniveau er forhgjet, kan
din laege give dig homocysteinsaenkende behandling.

Barn

Laegemidlet ber ikke anvendes til bgrn under 12 ar, da der ikke er nogen erfaring med anvendelse af
leegemidlet til denne aldersgruppe.

Brug af andre leegemidler sammen med Givlaari

Fortael leegen eller apotekspersonalet, hvis du tager andre laeegemidler, for nylig har taget andre
legemidler eller planlaegger at tage andre leegemidler.

Ved brug af visse leegemidler kan dette lsegemiddel forleenge eller gge deres virkning eller &ndre deres
bivirkninger.

Graviditet
Hvis du er gravid, har mistanke om, at du er gravid eller planlaegger at blive gravid, skal du spgrge din

lege eller sygeplejerske til rads, fer du bruger dette legemiddel.
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Amning

Dyreforsgg antyder, at dette leegemiddel kan ga over i modermalken. Hvis du ammer, skal du sparge
din leege til rads, fer du bruger dette leegemiddel.

Din leege vil hjelpe dig med at beslutte, om du skal stoppe med at amme, eller om behandling med
Givlaari skal stoppes, idet der tages hgjde for fordelene ved amning for dit barn i forhold til de
terapeutiske fordele for dig.

Trafik- og arbejdssikkerhed

Deette leegemiddel pavirker sandsynligvis ikke din evne til at fare motorkeretgj eller betjene maskiner.
Givlaari indeholder natrium

Laegemidlet indeholder mindre end 1 mmol natrium (23 mg) pr. ml og er saledes derfor stort set
‘natriumfrit’.

3. Sadan vil du fa Givlaari

Hvor meget Givlaari vil du fa

Din leege beslutter, hvor meget lsegemiddel du skal have. Mangden afhaenger af din kropsvegt.

o Den anbefalede dosis er 2,5 milligram pr. kilo, du vejer

. Du far leegemidlet én gang om maneden (hver 4. uge)

o Safremt blodpraver viser problemer med din lever, kan lzegen afbryde behandling med Givlaari
eller stoppe behandlingen permanent. Laegen kan beslutte at starte behandling igen ved en lavere
dosis.

Sadan vil du fa Givlaari

Du far dette legemiddel én gang manedligt af en leege eller sygeplejerske. Det gives som en injektion
under huden (subkutant) i maveregionen (abdomen) eller i visse tilfelde i overarmen eller laret. Der
veksles mellem injektionssteder. Hvis dosis er hgjere end 1 ml, skal der bruges mere end et heetteglas,
og det kan vare ngdvendigt med mere end en subkutan injektion.

Hvis du har faet for meget Givlaari

I det usandsynlige tilfelde, at lzegen eller sygeplejersken giver dig for meget (en overdosis), vil de
tjekke dig for bivirkninger.

Hvis du glemmer at fa en dosis af Givlaari

Kontakt din leege eller sygeplejerske sa hurtigt som muligt, hvis du har glemt en aftale om en
injektion.

Sparg leegen eller sygeplejersken, hvis der er noget, du er i tvivl om.

4. Bivirkninger

Dette leegemiddel kan som alle andre leegemidler give bivirkninger, men ikke alle far bivirkninger.
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Alvorlige bivirkninger

Alvorlige allergiske reaktioner (ikke almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 100 personer)

Kontakt din laege eller sygeplejerske med det samme, hvis du far ét af de fglgende tegn pa en alvorlig
allergisk reaktion (anafylaktisk reaktion) — injektionen skal stoppes, og det kan veare, du skal tage
anden medicin for at behandle reaktionen:

o haevelse — hovedsageligt af laeber, tunge eller hals, hvilket gar det sveert at synke eller treekke
vejret

vejrtreekningsproblemer eller hveesen

svimmelhed eller besvimelse

udsleet, neldefeber

klge

Andre bivirkninger
Kontakt din lzege eller sygeplejerske, hvis du oplever én af falgende bivirkninger:

Meget almindelige: kan forekomme hos flere end 1 ud af 10 personer

o Kvalme

o Blodpraver, der viser en stigning i transaminaser, som er leverenzymer (et tegn pa mulig
leverinflammation)

o Hududslet, herunder rad, klgende eller tgr hud, eksem eller nzeldefeber

o Blodpraver, der viser en stigning i creatinin, et stof, nyrerne udskiller fra kroppen, eller en
nedsat glomeruler filtrationshastighed (tegn pa mulige nyreproblemer)

o Radme, smerte, klge eller haevelse ved injektionsstedet (reaktion pa injektionsstedet)

o Traethedsfornemmelse

Almindelige: kan forekomme hos op til 1 ud af 10 personer
o En type af allergisk reaktion (overfalsomhed) — med symptomer, sasom neeldefeber, udsleet,
haevede gjne, haevet mund eller ansigt, vejrtraekningsbesveer, kige

o Bugspytkirtelbeteendelse (pancreatit)
o Blodprave, der viser en stigning i homocystein (en type aminosyre)

Indberetning af bivirkninger

Hvis du oplever bivirkninger, bgr du tale med din lage eller sygeplejersken. Det galder ogsa mulige
bivirkninger, der ikke er medtaget i denne indlaeegsseddel. Du eller dine pargrende kan ogsa indberette
bivirkninger direkte til Leegemiddelstyrelsen via det nationale system anfart i Appendiks V. Ved at
indrapportere bivirkninger kan du hjeelpe med at fremskaffe mere information om sikkerheden af dette
leegemiddel.

5. Opbevaring

Opbevar legemidlet utilgaengeligt for barn.

Brug ikke lzegemidlet efter den udlgbsdato, der star pa aesken efter EXP. Udlghsdatoen er den sidste
dag i den naevnte maned.

Leaegemidlet er kun til éngangsbrug. Nar det er abnet, skal laegemidlet bruges med det samme.
Ma ikke opbevares ved temperaturer over 25 °C.

Opbevar haetteglasset i yderpakningen for at beskytte mod lys.
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Af hensyn til miljget ma du ikke smide laegemiddelrester i aflabet eller skraldespanden. Din laege eller

sygeplejersken vil bortskaffe legemiddelrester.

6. Pakningsstarrelser og yderligere oplysninger

Givlaari indeholder

o Aktivt stof: givosiran

o Hver ml indeholder givosirannatrium svarende til 189 mg givosiran.
o @vrige indholdsstoffer: natriumhydroxid, phosphorsyre og vand til injektionsvasker. Se

punkt 2 ”Givlaari indeholder natrium”.

Udseende og pakningsstarrelser

Leegemidlet er en klar, farvelgs til gul injektionsvaeske, oplgsning.

Hver pakning indeholder ét heetteglas med 1 ml injektionsveeske, oplgsning

Indehaver af markedsfaringstilladelsen og fremstiller

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

Hvis du gnsker yderligere oplysninger om dette lzegemiddel, skal du henvende dig til den lokale
repraesentant for indehaveren af markedsfaringstilladelsen:

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

Danmark

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Lietuva

Medison Pharma Lithuania UAB

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

Magyarorszag

Medison Pharma Hungary Kft

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

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Medison Pharma Estonia OU

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

EMado

I'ENEXIZ ®APMA AE

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

Espafia

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

France

Alnylam France SAS

Tél: 0805 542 656 (+33 187650921)
medinfo@alnylam.com

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.0.0

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

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Island

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

Italia

Alnylam Italy S.r.l.

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

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: 4357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

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

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

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

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

Eesti, Island, Latvija, Lietuva, Magyarorszag
Alnylam Netherlands B.V.

Tel/Simi: +31 20 369 7861
medinfo@alnylam.com
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Denne indlaegsseddel blev senest eendret .

Andre informationskilder

Du kan finde yderligere oplysninger om dette leegemiddel pa Det Europziske Laegemiddelagenturs
hjemmeside https://www.ema.europa.eu.

—— —— —— >

Nedenstaende oplysninger er kun til sundhedspersoner:

INSTRUKTIONER VEDRGRENDE ANVENDELSEN

Kun til subkutan anvendelse.

Saml materialer, der ikke er inkluderet i pakken, men som er ngdvendige for administrationen,
hvilket inkluderer en steril sprgjte (1 ml eller 3 ml), 21-gauge (G) kanyle eller stgrre, kanyle pa
25 G eller 27 G, og en beholder til skarpe genstande.

Beregn det kraevede volumen af Givlaari ud fra den anbefalede vaegtbaserede dosis. Hvis dosis
er hgjere end 1 ml, skal der bruges mere end et hatteglas, og det kan vare ngdvendigt med mere
end en subkutan injektion. Det maksimale acceptable volumen i en enkelt injektion er 1,5 ml
For at treekke Givlaari op skal du holde hatteglasset opret eller skranet i en let vinkel og sikre,
at kanylens flade kant peger nedad.

Treek det indicerede injektionsvolumen op med en kanyle pa 21 G eller mere.

Fordel doser, der kraever mere end 1,5 ml, ligeligt i flere sprgjter, hvor hver injektion indeholder
omtrent samme volumen.

Hold kanylen og sprajten opret, og bank let pa sprgjten, sa eventuelle bobler samles i toppen.
Nar boblerne er samlet i toppen, skal du trykke forsigtigt pa stemplet for at fjerne boblerne fra
sprgjten. Kontrollér, at du stadig har den rette mangde leegemiddel i sprajten.

Nar dosis er klargjort og i administrationsspragjten, skal kanylen pa 21 G udskiftes med en starre
kanyle pa enten 25 G eller 27 G.

Bemark: Laegemidlet ma ikke skubbes ind i kanylen pa 25 G eller 27 G.

Injektion kan finde sted i maven eller om ngdvendigt pa bagsiden eller siden af overarmene eller
larene. Overvej at veksle mellem injektionssteder. Ma ikke administreres i arvaev eller omrader
med rgdmen, inflammation eller havelse.

Bemark: Ved administration af subkutane injektioner i maven skal en cirkel med en diameter pa
5,0 cm rundt om navlen undgas.

Renger det omrade, hvor du vil injicere, med en alkoholserviet, og vent pa at omradet terrer
helt.

Serg for at bruge korrekt injektionsteknik. Ma ikke injiceres i en vene eller muskel.

Klem om huden pa det valgte injektionssted og laft den op. Indfer kanylen i en ret vinkel

(90 grader) for at give injektionen lige under huden. Hos patienter med meget lidt subkutant
vev, eller hvis kanylen er lengere end 2,5 cm, skal kanylen indfgres i en 45-graders vinkel.
Tryk ikke ned pa stemplet, mens huden perforeres. Nar kanylen er indfert gennem huden, skal
du slippe den sammenklemte hud og langsomt og roligt administrere dosis. Nar leegemidlet er
administreret, skal du teelle i mindst 5 sekunder, inden du treekker kanylen ud af huden. Tryk
gaze eller en vatkugle let pa injektionsstedet efter behov. Set ikke heetten pa kanylen igen.
Bemark: For at undga vaevsskade, heematomer og bla marker ma der ikke aspireres, efter
kanylen er indfart.

Huvis der er behov for flere injektioner til en enkelt dosis af Givlaari, skal injektionsstederne
veere mindst 2 cm fra tidligere injektionssteder.

Brug kun hztteglasset én gang. Nar dosis er injiceret, skal alt ubrugt lzegemiddel kasseres i
henhold til lokale retningslinjer.

Brug kun spragjter, overfgringskanyler og injektionskanyler én gang. Kassér alle brugte sprajter
og kanyler i henhold til lokale retningslinjer.
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