VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Givlaari 189 mg/ml stungulyf, lausn.

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml af lausn inniheldur givosirannatrium sem jafngildir 189 mg af givosirani.
Hvert hettuglas inniheldur 189 mg af givésiran.

Sja lista yfir 6l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Stungulyf, lausn.

Teer, litlaus til gul lausn (syrustig u.p.b. 7,0; osmolstyrkur: 275 — 295 mOsm/kg).

4, KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Givlaari er &tlad til medferdar a bradri lifrarporfyriu (e. acute hepatic porphyria, AHP) hja fullorénum
og unglingum 12 ara og eldri.

4.2 Skammtar og lyfjagjof
Medferd skal hafin undir eftirliti lzeknis med reynslu af medferd porfyriu.
Skammtar

Rédlagour skammtur af Givlaari er 2,5 mg/kg einu sinni i manudi, gefinn med inndaelingu undir hud.
Skammtasteerd er byggd & heildarlikamspyngd.

Reikna skal skammtasteerd fyrir sjukling (i mg) og rammal (i ml) sem hér segir:
Likamspyngd sjuklings (kg) x skammtur (2,5 mg/kg) = heildarmagn (mg) lyfs sem gefa skal.

Heildarmagn (mg) deilt med péttni lyfs i hettuglasi (189 mg/ml) = heildarrammal lyfs (ml) sem deela
skal inn.

Ef skammtur gleymist i
Ef skammtur gleymist skal veita medferd svo fljétt sem audid er. | kjolfar gjafar pess skammts sem
gleymdist skal halda skammtagjof afram med manadar millibili.

Skammtabreytingar vegna aukaverkana

Hjéa sjuklingum par sem fram kemur kliniskt marktaek haekkun transaminasa sem laeekkar aftur eftir ad
hlé er gert & skdmmtun mé ihuga ad hefja lyfjagjof & ny i skammtinum 1,25 mg/kg einu sinni i manudi
(sja kafla 4.4 og 4.8).



Sérstakir sjuklingahépar

Aldragir
Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum > 65 ara (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum med veegt skerta lifrarstarfsemi (gallraudi <Ix efri
viomidunarmork (ULN) og aspartataminotransferasi (ASAT) >1xULN, eda gallraudi >1xULN til
1,5%xULN). Givlaari hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med medalmikla eda alvarlega skerta
lifrarstarfsemi (sja kafla 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjaklingum med vaegt, medalmikla eda alvarlega skerta
nyrnastarfsemi (aztladur gaukulsiunarhradi [eGFR] >15 til <90 ml/min./1,73 m?). Givlaari hefur ekki
verid rannsakad hja sjuklingum med lokastigs nyrnasjukdém eda hja sjuklingum i skilun (sja

kafla 4.4).

BoOrn

Ekki er porf & skammtaadlogun hja sjuklingum >12 til <18 &ra (sja kafla 5.2). Ekki hefur verid synt
fram & 6ryggi og verkun Givlaari hja bérnum <12 &ra. Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof
Adeins til notkunar undir hao.
petta lyf er afgreitt sem lausn tilbuin til notkunar i einnota hettuglasi.

o Naudsynlegt magn Givlaari skal reiknad it med hlidsjon af radlégdum skammti midad vid
likamspyngd.

o Héamarksmagn sem gefa ma i stakri inndalingu er 1,5 ml. Ef skammturinn er staerri en 1 ml
getur purft ad nota fleiri en eitt hettuglas.

o Skammtar sem krefjast pess ad gefid sé magn yfir 1,5 ml skulu gefnir sem fleiri inndzlingar
(heildarskammti méanadarins skipt jafnt milli sprauta pannig ad inndeelingarmagn i hverri
sprautu sé svipad) til ad draga Ur hugsanlegum épeaegindum & stungustad vegna
inndaelingarmagns.

o Lyfinu skal dalt undir htd & kvid; adrir mdgulegir stungustadir eru m.a. lari eda
upphandleggur.

o Meelt er med ad skipta reglulega um stungustad vid sidari inndeelingar eda skammta.

o Ekki skal deela lyfinu i drvef eda & svaedi sem eru raud, bolgin eda upphleypt.

Sja nédkveemar leidbeiningar i notkunarleidbeiningunum sem eru einungis &tladar
heilbrigdisstarfsmonnum, sem koma med fylgisedlinum.

4.3 Frabendingar

Alvarlegt ofnaemi (t.d. bradaofneemi) fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp
i kafla 6.1.

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vié notkun

Sjuklingar med adra undirflokka bradrar lifrarporfyriu en slitrétta bradaporfyriu

Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um 6ryggi og verkun hja sjuklingum med adra undirflokka
bradrar lifrarporfyriu en slitrtta bradaporfyriu, (acute intermittent porphyria (AlP)), arfgenga
saurporfyriu (hereditary coproporphyria (HCP)), marglita porfyriu (variegate porphyria VP) og



porfyriu med ALA-dehydratasaskorti (ADP)) (sja kafla 5.1). petta skal hafa i huga vid
einstaklingsbundid mat & avinningi/ahettu i pessum sjaldgeefu undirflokkum bradrar lifrarporfyriu.

Brédaofnemisvidbrdgd

I kliniskum rannséknum kom bradaofnami fram hja einum sjaklingi sem var med ségu um
ofna@misastma og brddaofnemishneigd (sja kafla 4.8). Fylgjast skal med teiknum og einkennum um
bradaofnaemi. Ef bradaofneemi kemur upp skal samstundis stddva gjof pessa lyfs og gripa til
videigandi leknismedferdar.

Transaminasahakkanir

Transaminasahakkanir hafa komid fram hja sjaklingum sem fa medferd med givosiran.
Transaminasahakkanir komu adallega fram & timabilinu fra 3 til 5 manudum eftir upphaf medferdar
(sja kafla 4.8).

Framkvaema skal prof & lifrarstarfsemi adur en medferd er hafin. Endurtaka skal pessi prof
manadarlega fyrstu 6 manudi medferdar og samkvaemt kliniskri abendingu eftir pad. Thuga skal ad
gera hlé & meoferd eda heaetta medferd ef kliniskt marktaekar transaminasahakkanir koma fram. Ef gildi
transaminasa gengur til baka eftir pad, ma ihuga ad hefja medferdina aftur med 1,25 mg/kg skammti
eftir hlé & medferd (sja kafla 4.2). Takmarkadar upplysingar liggja fyrir um verkun og 6ryggi leegri
skammitsins, einkum hja sjuklingum sem hafa 4dur fengio transaminasahakkanir. Engar upplysingar
liggja fyrir um stigvaxandi haekkun 1,25 mg/kg skammts upp ad skammtinum 2,5 mg/kg eftir ad hlé
hefur verid gert vegna transaminasahaekkana (sjé kafla 4.8).

Haekkun hombsysteins i blédi

Gildi hdmosysteins i bl6di geta verid haekkud hja sjuklingum med brada lifrarporfyriu, vitaminskort
eda langvinnan nyrnasjukdoém. Medan & medferd med givasirani stendur hafa komid fram haekkud
gildi hémosysteins i bl6di samanborid vid gildi fyrir medferd (sja kafla 4.8). Kliniskt mikilveegi
haekkunar hdmasysteins i bl6di er ekki pekkt. Hins vegar hefur adur komid i 1j6s ad haekkun
homaosysteins tengist aukinni haettu & bl6dsegareki.

Meelt er med pvi ad meela gildi homosysteins i blddi &dur en medferd er hafin og ad haft sé eftirlit med
breytingum & pvi medan a medferd med givosirani stendur. Hja sjuklingum med haekkud gildi
homaosysteins ma ihuga medferd med lyfjum sem laekka homosystein.

Ahrif 4 nyrnastarfsemi

Greint hefur verid fra haekkun & gildum kreatinins i sermi og leekkun & gaukulsiunarhrada vid medferd
med givosirani (sja kafla 4.8). | samanburdarrannsokn med lyfleysu var midgildi haeekkunar kreatinins i
méanudi 3 6,5 umol/l (0,07 mg/dl) pessi haekkun gekk til baka eda var 6breytt i manudi 6 pegar
medferd var haldid &fram med givdsirani 2,5 mg/kg einu sinni i manudi.

Vart hefur ordid vid framgang skertrar nyrnastarfsemi hja sumum sjaklingum med fyrirliggjandi

nyrnasjukdom. I slikum tilvikum er naudsynlegt ad fylgjast naid med nyrnastarfsemi medan a medferd
stendur.

Hjélparefni

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum millilitra, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.



4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

I Kliniskri rannsokn & milliverkunum lyfja leiddi givosiran til smaveegilegrar til medalmikillar
leekkunar & virkni akvedinna CYP450-ensima i lifur sem leiddi til aukinnar Utsetningar i plasma:
o CYP1A2: 1,3-fold haekkun & Cmax 0g 3,1-fold haekkun & AUC, ., koffeins

CYP2D6: 2,0-fold haekkun & Cmax 0g 2,4-fold haekkun & AUCo_.. dextrometorfans
CYP2C19: 1,1-f6ld haekkun & Cimax 0g 1,6-f6ld haekkun & AUC, .. 6meprazols

CYP3A4: 1,2-fold haekkun & Cmax 0g 1,5-f6ld haekkun & AUC,_.. midazdlams

CYP2C9: engin ahrif & Gtsetningu l6sartans

Radlagt er ad gaeta vartdar pegar lyf sem eru hvarfefni CYP1A2 eda CYP2D6 eru gefin medan
medferd med Givlaari stendur yfir, par sem petta lyf getur aukid eda framlengt verkun peirra eda haft
anrif & aukaverkanamynd peirra. Thuga skal ad draga ur skammti CYP1A2- eda CYP2D6-hvarfefna i
samraemi vid sampykktar lyfjaupplysingar.

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof
Medganga

Engar eda takmarkadar upplysingar liggja fyrir um notkun givésirans hja punguéum konum.
Dyrarannséknir hafa synt eiturverkanir & &exlun pegar um er ad reeda eiturverkun hja méaour (sja
kafla 5.3). Thuga ma notkun pessa lyfs & medgéngu med hlidsjon af peim heilsufarslega avinningi
konunnar sem buast ma vid og hugsanlegri aheattu fyrir fostrid.

Brjostagjof

EKKi er pekkt hvort givésiran/umbrotsefni skiljast Gt i brjostamjélk. EKki er haegt ad utiloka hattu fyrir
bérn sem eru & brjosti. Fyrirliggjandi upplysingar um lyfhrif og eiturefnafraedi hja dyrum syna ad
givésiran/umbrotsefni skiljast Gt i médurmjolk (sja nanar i kafla 5.3). Vega parf og meta kosti

brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda & grundvelli matsins hvort
heetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med Givlaari.

Fri6semi

Engar upplysingar liggja fyrir um ahrif givosirans & frjosemi hja ménnum. I dyrarannséknum komu
hvorki fram ahrif & frjosemi karldyra né kvendyra (sjé kafla 5.3).

4.7  Ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla
Givlaari hefur engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 0ryqgi

Algengustu aukaverkanirnar sem greint hefur verid fra hja sjuklingum sem fa medferd med givosiran
eru vidbrogd & stungustad (36%), 6gledi (32,4%) og preyta (22,5%). Aukaverkanir sem urdu til pess
ad medferd var heett voru transaminasahakkun (0,9%) og bradaofnemisvidbrogd (0,9%).

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanirnar eru settar upp samkvaemt stadalheitum MedDRA og tidniflokkadar samkvaemt
MedDRA-flokkun eftir liffeerum. Innan hvers tioniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp
fyrst. Tidni aukaverkana er skilgreind samkvaemt eftirfarandi flokkun:

o M;jog algengar (>1/10)

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

. Sjaldgaefar (>1/1.000 til <1/100)



Tafla 1: Aukaverkanir

Flokkun eftir liffierum Aukaverkun Tioni
) ) ] Ofnami Algengar
Onamiskerfi - — -
Bradaofnemisviobrogd Sjaldgeefar
Ogledi Mjog algengar
Meltingarfeeri - .g. - 159 879°n9
Briskirtilsholga Algengar
Lifur og gall Transaminasahakkanir Mjdg algengar
Hd og undirhlo Utbrot? Mjdg algengar
Nyru og pvagferi Laekkadur gaukulsiunarhradi® Mjdg algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir Vidbrogd a stungustad Mjog algengar
a fkomustad Preyta Mijdg algengar
Rannsoknanidurstédur Heekkad homdsystein i blodic Algengar

@ Felur i sér klada, exem, hdrundsroda, utbrot, kladadtbrot, ofsaklada.

b Felur i sér kreatininhaekkun i bl6di, leekkadan gaukulsiunarhrada, langvinnan nyrnasjikdom (leekkun & astludum
gaukulsiunarhrada), skerta nyrnastarfsemi.

¢ Felur i sér 6edlilegt magn hdmosysteins i blddi, of mikid homasystein i bl6di (e. hyperhomocysteinemia), haekkad
hémosystein i bl6oi.

Lysing & voldum aukaverkunum

Prof & lifrarstarfsemi

I samanburdarrannsokn med lyfleysu kom fram hakkun & alaninaminétransferasa (ALAT) sem var
prefalt heerri en efri viomidunarmork hja 7 sjuklingum (14,6%) sem fengu medferd med givésiran og
hja einum sjuklingi (2,2%) sem fékk lyfleysu. Haekkun transaminasa gekk til baka hja 5 sjuklingum
sem fengu medferd med givosiran i aframhaldandi 2,5 mg/kg skommtum. Hja einum sjaklingi (med
mislita porfyriu), sem var med ALAT meira en attfalt harra en efri vidmidunarmork var medferd haett,
og hja einum sjuklingi sem var med ALAT meira en fimmfalt herra en efri viomidunarmork var
medferd stodvud timabundid og sidan haldid &fram i skammtinum 1,25 mg/kg. Petta var gert
samkvaemt rannsoknaraeetlun. Haekkanir &8 ALAT gengu til baka hja badum pessum sjuklingum.

Vidbrogo & stungustad

Greint hefur verid fra vidbrogdum & stungustad hja 36% sjuklinga i kliniskum ranns6knum, baedi
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og opnum ranns6knum. bessi vidbrogo hafa yfirleitt verid veeg
eda medalalvarleg, oftast skammvinn og gengid til baka an medferdar. Algengustu einkennin sem
greint var fra voru medal annars hérundsrodi, verkur og kladi. Vidbrogd & stungustad komu fram i
7,8% inndzelinga, og leiddu ekki til pess ad medferd veeri heett. I sidari lyfjagjof komu fram sték og
skammvinn 6ngemisminnisviobrogd (e. recall reaction) um hérundsroda & fyrri stungustad hja premur
sjuklingum (2,7%).

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stddugt med sambandinu milli &vinnings og ahattu af notkun
lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V.

49 Ofskémmtun
Engar upplysingar liggja fyrir um ofskommtun. Ef um ofskdmmtun er ad reda er mealt med ad fylgst

sé med sjuklingnum med tilliti til teikna eda einkenna um aukaverkanir og gripid strax til videigandi
einkennamedferdar.


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

5. LYFJAFRZAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun: Onnur meltingarfeera- og efnaskiptalyf, ATC-flokkur: A16AX16
Verkunarhattur

Givosiran er tvipatta ribosakjarnsyra med litil ahrif (sSiRNA) sem veldur nidurbroti
amindlevalinsyrupétti 1 (ALAS1) bodefnis ribdsakjarnsyru (mRNA) i lifrarfrumum med vixlverkun
vid RNA, sem veldur pvi ad framkallad ALAS1 mRNA i lifur leekkar i att ad edlilegum gildum. petta
dregur ar magni milliefnanna amindlevulinic-syru (ALA) og porfdbilindgens (PBG) sem hafa eiturhrif
& taugakerfi; pau eru helstu orsakapeettir kasta og annarra sjukdémseinkenna bradrar lifrarporfyriu.

Lyfhrif

| samanburdarrannsokn med lyfleysu hja sjuklingum med brada lifrarporfyriu sem fengu givésiran

2,5 mg/kg einu sinni i manudi (ENVISION) kom fram 83,7% midgildisleekkun ALA i pvagi og 75,1%
midgildislekkun PBG i pvagi 14 dogum eftir fyrsta skammtinn. Mesta laekkun & gildum ALA og PGB
kom fram i kringum 3. méanud, sem var ad midgildi 93,8% laekkun & ALA og 94,5% laekkun & PGB fra
grunngildum, pessari laekkun var vidhaldid med endurtekinni skdmmtun einu sinni i manudi.

Gogn og likdn sem skodud voru syndu fram & ad gjof 2,5 mg/kg af givosiran einu sinni i manudi leiddi
til pess ad ALA-gildi leekkudu meira og sveifludust minna samanborid vio skammta sem voru minni
en 2,5 mg/kg eda skammta sem voru gefnir a 3 manada frest.

On&mingargeta

Hjéa einum af 111 sjuklingum med brada lifrarporfyriu (0,9%) komu fram medferdartengd motefni
gegn lyfinu (e. treatment emergent anti-drug antibodies, ADA) medan & medferd med givosiran stdd i
samanburdarrannsoknum med lyfleysu og i opnum kliniskum rannséknum. Titrar ADA-métefna voru
lagir og skammvinnir, og engar visbendingar voru um ahrif peirra & verkun, éryggi, lyfjahvorf eda
lyfhrif lyfsins.

Verkun

Virkni givosiran var metin i slembadri tviblindri fjolpjodlegri samanburdarrannsokn med lyfleysu
(ENVISION).

ENVISION

Samtals 94 sjuklingum med brada lifrarporfyriu (AHP) (89 sjuklingum med slitrétta bradaporfyriu (e.
acute intermittent porphyria, AIP), 2 sjuklingum med mislita porfyriu (e. variegate porphyria, VP),

1 sjuklingi med arfgenga saurporfyriu (e. hereditary coproporphyria, HCP) og 2 sjuklingum &n
greindrar stokkbreytingar & porfyriutengdu geni) var slembiradad i hlutfallinu 1:1 til ad fa inndeelingu
med givosiran 2,5 mg/kg undir hud einu sinni i manudi, eda med lyfleysu medan & 6 manada tviblinda
rannsoknartimabilinu st6d. Af peim sjuklingum sem slembiradad var til ad f& givosiran voru

46 sjuklingar med slitrétta bradaporfyriu, 1 sjaklingur med mislita porfyriu og 1 sjuklingur med
arfgenga saurporfyriu. I pessari rannsokn voru forsendur fyrir patttoku eftirfarandi: Ad lagmarki tvo
porfyriukdst sem krofdust innlagnar & sjukrahus, tafarlausrar leknisheimséknar eda gjafar hemins i
blazed heima vid & sidustu 6 manudum fyrir skraningu i rannséknina. Notkun hemins til medferdar &
bradum porfyriukdstum var leyfd medan rannséknin stéd yfir. Midgildi aldurs sjuklinga i ENVISION
rannsokninni var 37,5 ar (bil 19 til 65 ar); 89,4% sjuklinganna voru kvenkyns og 77,7% voru af
hvitum kynstofni. Jafnveegi var milli medferdarhdpanna hvad vardar ségu um tidni porfyriukasta &
arsgrundvelli (heildarmidgildi tidni vid upphafsgildi var 8 kost a ari), fyrri fyrirbyggjandi medferd
med hemini, notkun 6pioid lyfja og vidbrogd vid langvinnum einkennum milli kasta eins og sjuklingar
greindu sjalfir fra.



Adalmalikvardi & verkun var arleg tioni (AAR) samsettra porfyriukasta a 6-manada tviblinda
timabilinu, og samanstod af premur atrioum: Kdst sem krofdust innlagnar & sjukrahus, tafarlausrar
leeknisheimsoknar eda gjafar hemins i blaeed heima vid. Pessi samsetti melikvardi & verkun var metinn
sem adalendapunktur hja sjuklingum med slitrotta bradaporfyriu, og sem aukaendapunktur i
heildarpyadi sjuklinga med brada lifrarporfyriu. Hja 74% sjuklinga med slitrotta bradaporfyriu leiddi
medferd med pessu lyfi til marktaekrar leekkunar & arlegri tidni samsettra porfyriukasta samanborid vid
lyfleysu (tafla 2). Sambeerilegar nidurstddur komu fram hja sjaklingum med brada lifrarporfyriu, par
sem leekkunin var 73%. Samhljoda nidurstodur komu fram hvad vardar sérhvern efnispéattanna priggja
i endapunkti samsettra porfyriukasta.

Nidurstédunum sem fram komu yfir 6 manudi var vidhaldid fram yfir manud 12, med arlega tioni
kasta (Q1, Q3) ad midgildi 0,0 (0,0; 3,5) hja sjuklingum sem héldu afram ad fa lyfid a opna
framhaldstimabilinu.

Samanborid vid lyfleysu dré givésiran ar porfyriukdéstum hja sjuklingum med brada lifrarporfyriu i
Ollum fyrirfram skilgreindum undirhépum, par med talié hvad vardar aldur, kyn, kynpatt, blsetusvaedi,
likamspyngdarstudul vid upphafsgildi, fyrri fyrirbyggjandi notkun hemins, ségu um tidni kasta, fyrri
langvarandi notkun 6pidida an pess ad kost staedu yfir, og fyrri langvarandi einkenni an pess ad kost
steedu yfir.

Fleiri endapunktar kliniskrar verkunar voru rannsakadir hja sjuklingum med slitrétta bradaporfyriu,
peir eru teknir saman i téflu 2.



Tafla 2: Nidurstédur um kliniska verkun hja sjuklingum megd slitrétta bradaporfyriu &

6-manada tviblindu rannséknartimabili ENVISON rannséknarinnar

Lyfleysa Givésiran
Endapunktur

(N=43) (N=46)
Arleg tidni samsettra porfyriukasta?
Medaltal AAR (95% CI)° 12,5 (9,4; 16,8) | 3,2(2,3;4,6)
Tidnihlutfall (95% CI)® (givosiran/lyfleysa) 0,26 (0,16; 0,41)
P-gildi® <0,001
Midgildi AAR (Q1, Q3) 10,7 (2,2; 26,1) 1,0 (0,0; 6,2)
Fjoldi sjuklinga an kasta (%) 7 (16,3) 23 (50,0)
Dagar sem hemin var notad & arsgrundvelli
Medaltal (95% CI)° 29,7 (18,4; 47,9) | 6,8 (4,2; 10,9)
Hlutfall (95% CI)® (givdsiran/lyfleysa) 0,23 (0,11; 0,45)
P-gildi® <0,001
Heesta daglega verkjastig®
Grunngildi, midgildi (Q1, Q3) 3,3(1,9; 5,6) | 2,2(1,2;4,5)
:\/Iiégildi & mun milli medferda (95%) (givésiran- 10,1 (-22.8: 0.9)
yfleysa)
P-gildi <0,05
PCS i SF-12¢
Meadaltal vid upphafsgildi (stadalfravik) 38,4 (9,4) 39,4 (9,6)
zrgt?;:lg?)fra upphafsgildum i manudi 6, medaltal LS 1.4 (-1.0: 3.9) 5.4 (3,0:7,7)
Meadaltalsmunur & LS (95% CI) (givosiran-lyfleysa) | 3,9 (0,6; 7,3)
Nafngildi p <0,05

AAR, érleg tioni kasta; AlP, slitrott bradaporfyria; Cl, 6ryggisbil; Q1, arsfjordungur 1; Q3, arsfjordungur 3; LS, minnstu
fervik; PCS, samantekt & likamlegum pattum (e. Physical Component Summary); SF-12, 12-pétta stutt kdnnun & heilbrigdi (e.

12-item Short-Form Health Survey)

& Samsett porfyriukost fela i sér prja patti: Kdst sem krefjast innlagnar & sjukrahus, tafarlausrar laeknisheimsoknar eda

gjafar hemins i blaed heima vid.

b Byggt a neikvaedu tvikosta adhvarfslikani (e. negative binominal regression model). Tidnihlutfall <1 stendur fyrir

nidurstdour sem eru jakvaedar fyrir givosiran.

¢ Sjuklingar 16gdu fram daglegt sjalfsmat & verstu verkjum byggt a télulegum kvarda (NRS) fra 0 til 10. Leegri einkunn
bendir til feerri einkenna. Midgildi munar milli medferda og éryggisbil voru metin med Hodges-Lehmann adferdinni;
p-gildi var byggt & Wilcoxon-préfi 4 summum satistalna, sem for fram post-hoc eftir ad gégn syndu fram & marktek

fravik fré edlilegri dreifingu.

4 Heerri einkunn bendir til baettra heilsutengdra lifsgaeda; greint med MMRM-adferdinni (e. mixed-effect model repeated

measures). Endapunkturinn var ekki formlega préfadur med hlidsjon af tdlfreedimarki; nafngildi p var tilkynnt.

Til vidbotar aukinni beetingu frd upphafsgildum samkvaemt SF-12 PCS i manudi 6 samanborid vid
sjuklinga sem fengu lyfleysu var samraemi i gognum sem bentu til virkni lyfsins hvad vardar likamlega

verki, getu i likamlegu hlutverki (e. role-physical) og félagslega patttoku, en ekki hvad vardadi

almennt heilsufar, likamlega virkni, getu i tilfinningalegu hlutverki (e. role-emotional), lifsprott og

gedheilsu (Mynd 1).




Mynd 1: Breyting a svioum SF-12 fra upphafsgildum til manadar 6 hja sjuklingum meg slitrétta
bradaporfyriu

Giv  Medaltalsmun
Pbo o ur minnstu
SF-12 svid Givésiran — Lyfleysa (n) (n) fervika 95% ClI
Samantekt &
likamlegum pattum } 1 42 45 3,9 0,6;7,3)
(PCS)
Samantekt & } s |
gedraenum pattum 42 45 2,1 (-1,7; 5,8)
(MCS) ,
I 1
Likamleg virkni 43 46 1,4 (-2,0; 4,7)
| ]
Geta i likamlegu ‘ ' .
hlutverki . 43 46 44 (1,3;7,5)
I
Likamlegir verkir 43 46 7,2 (3,2; 11,2)
1 = |
T 1
Almennt heilsufar 42 46 3,3 (-0,7;7,2)
! - ]
I 1
Lifsprottur 42 45 1,7 (-2,0; 5,5)
[l i
I 1
Félagsleg virkni 42 45 51 (1,6; 8,7)
| |
Geta i tilfinningalegu ‘ ' _9E.
hlutverki . ’ 43 46 1,4 (-2,5; 5,2)
I 1
Gedheilsa I f f f I f I 42 45 2,8 (-0,9; 6,4)
-4 -2 0 2 4 6 8 10
Lyfleysuhépi i P .
hag Givésiran i hag

AP, slitrétt bradaporfyria; Cl, 6ryggisbil; Givo, givosiran; Pbo, lyfleysa; LS, minnstu fervik; MCS, samantekt & gedraenum
pattum (e. Mental Component Summary); PCS, samantekt & likamlegum pattum (e. Physical Component Summary); SF-12,
12-patta stutt kénnun & heilbrigdi, 2. Gtgéafa (e. 12-item Short-Form Health Survey version 2).

Heerra hlutfall sjaklinga med slitrétta bradaporfyriu sem héféu fengid medferd med givdsiran mat
almennt astand sitt sem ,,mjog mikil baeting™ eda ,,mikil beeting* fra upphafi rannsoknarinnar
samanborid vid pa sem fengu lyfleysu (61,1% samanborid vid 20%) i vioteeku mati sjuklinga (PGIC —
Patient Global Impression of Change).

Bdérn

Lyfjastofnun Evrdpu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstddur ar rannséknum & lyfinu
hj& 6llum undirhépum barna vid bradri lifrarporfyriu (sja upplysingar i kafla 4.2 og kafla 5.2 um
notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Frasog

Givésiran frasogast hratt i kjolfar gjafar undir had, timi fram ad hdmarkspéttni i plasma (tmax) er 0,5 til
2 klukkustundir. | skammtinum 2,5 mg/kg einu sinni i manudi, var haesta plasmapéttni givosirans i
jafnvaegi (Cmax) 0g flatarmal undir ferli fra gjof lyfsins par til 24 klukkustundum eftir gjof lyfsins
(AUC24) 321 £163 ng/ml og 4130 £1780 ng-Klst./ml, i sému r6d, og samsvarandi gildi fyrir virka
umbrotsefnid voru 123 +79,0 ng/ml og 1930 +£1210 ng-klst./ml, i sému roa.

Dreifing

Givosiran er yfir 90% bundid vid plasmaprotein yfir péttnibilid sem sja ma hja ménnum vid
skammtinn 2,5 mg/kg einu sinni i manudi. Aztlad dreifingarrammal vid jafnvaegi (Vq/F) fyrir
givésiran og virka umbrotsefnid hja pydinu var 10,4 1. Givésiran og virka umbrotsefnid dreifast fyrst
og fremst til lifrar eftir gjof undir haa.
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Umbrot

Givosiran er umbrotid af nukledsum i styttri ligonukle6tid. Virka umbrotsefnid AS(N-1)3’ givosiran
(sem hefur jafn mikla virkni og givdsiran) var adalumbrotsefni i blodvokva, med Gtsetningu sem var
45% (AUC,_24) samanborid vid givosiran i skammtinum 2,5 mg/kg einu sinni i manudi. In vitro
rannsoknir gefa til kynna ad givosiran gangist ekki undir umbrot af véldum CYP450-ensima.

Brotthvarf

Brotthvarf givésirans og virka umbrotsefnis pess ar bl6dvokva fer adallega fram med umbrotum og
azetladur lokahelmingunartimi er um pad bil 5 klukkustundir. Greinanleg plasmauthreinsun var

36,6 l/Klst. fyrir givosiran og 23,4 I/Klst. fyrir AS(N-1)3’ givasiran samkvemt mati a pydi. Eftir gjof
undir hud fannst allt ad 14% af gefnum skammti givésirans i pvagi sem givosiran, og allt ad 13% sem
virka umbrotsefnid & 24 klukkustunda timabili. Utskilnadur um nyru var & bilinu 1,22 til 9,19 I/klst.
fyrir givosiran og & bilinu 1,40 til 12,34 1/klst. fyrir virka umbrotsefnid.

Linulegt/élinulegt samband

Linuleg lyfjahvorf komu fram fyrir givosiran og virka umbrotsefni pess a skammtabilinu 0,35 til

2,5 mg/kg. Vid skammta yfir 2,5 mg/kg jokst plasmaudtsetning dalitid meira en i réttu hlutfalli vid
skammta. | radlégdum skémmtum, 2,5 mg/kg einu sinni i manudi yfir lengra timabil voru lyfjahvorf
givosirans 6had tima. Engin uppsofnun givésirans eda virka umbrotsefnisins kom fram i bl6dvokva
eftir endurteknar gjafir einu sinni i manudi.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Plasmapéttni givosirans endurspeglar ekki umfang eda timalengd lythrifa. bar sem lifrin er markliffeeri
medferdar med givosirani minnkar péttni hratt i bl6dvokva vegna upptoku i lifur. Givosiran hefur
langan helmingunartima i lifur sem leidir til pess ad lyfhrifum er vidhaldid lengur vid gjof einu sinni i
manuoi.

Sérstakir sjuklingahépar

Aldragir
Engar rannsoknir hafa verid gerdar & sjuklingum > 65 ara. Aldur var ekki markteek skyribreyta fyrir
lyfjahvorf givosirans.

Kyn og kynpattur
I kliniskum rannsoknum var enginn munur & lyfjahvorfum eda lyfhrifum givésiran med hlidsjon af
kyni eda kynpeetti.

Skert lifrarstarfsemi

Hja fulloronum sjuklingum med vagt skerta lifrarstarfsemi (gallraudi <IxULN og ASAT >1xULN,
eda gallraudi >1xULN til 1,5xULN) var Gtsetning givdsirans og virka umbrotsefnis pess i blodvikva,
sem og lyfhrif (hlutfall leekkunar ALA og PBG i pvagi), svipud og hja sjaklingum med edlilega
lifrarstarfsemi. Engar rannsoknir hafa verid gerdar hjé sjuklingum med medalmikla eda alvarlega
skerta lifrarstarfsemi (sja kafla 4.2 og 4.4).

Skert nyrnastarfsemi

Hja fullordnum sjuklingum med veegt skerta nyrnastarfsemi (dzetladur gaukulsiunarhradi >60 til

<90 ml/min./1,73 m?), midlungsskerta nyrnastarfsemi (deetladur gaukulsiunarhradi >30 til

<60 ml/min./1,73 m?) eda alvarlega skerta nyrnastarfsemi (aztladur gaukulsiunarhradi >15 til

<30 ml/min./1,73 m?) var Gtsetning givosirans og virka umbrotsefnis pess i blodvokva, sem og lyfhrif
(hlutfall leekkunar ALA og PBG i pvagi), svipud og hja sjuklingum med edlilega nyrnastarfsemi
(aeetladur gaukulsiunarhradi > til 90 ml/min./1,73 m?). Engar rannsoknir hafa verid gerdar hja
sjuklingum med lokastigs nyrnasjukdom eda hja sjuklingum i skilun (sjé& kafla 4.2 og 4.4).
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Born

Fyrirliggjandi upplysingar benda til pess ad likamspyngd hafi verid marktak skyribreyta fyrir
lyfjahvorf givosirans, en ekki aldur. Buist er vid svipadri Utsetningu hjé unglingum 12 ara og eldri og
fullorénum med sému likamspyngd fyrir 2,5 mg/kg skammtinn.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Forkliniskar upplysingar benda ekki til neinnar sérstakrar hattu fyrir menn, & grundvelli hefdbundinna
rannsokna a lyfjafraedilegu 6ryggi, eiturverkunum eftir endurtekna skammta, eiturverkunum &
erfdaefni og eiturverkunum & @xlun og proska. I rannsoknum & eiturverkunum eftir endurtekna
skammta hj& rottum og 6pum voru rottur st tegund sem var nemust fyrir aukaverkunum af véldum
givoésirans, hja baedi rottum og 6pum beindust eiturverkanir fyrst og fremst ad lifur. Engar
aukaverkanir komu i ljos vid langtima gjof givosirans med viku millibili hja rottum og 6pum i
skdmmtum par sem nad var fram Gtsetningu sem nam 3,5- og 26,3-faldri Utsetningu, i smu rog,
samanborid vid hja sjuklingum sem fengu pann hamarksskammt sem radlagdour er fyrir menn.

Eiturverkanir & erfdaefni/krabbameinsvaldandi ahrif

Givosiran syndi ekki fram & eiturverkanir & erfdaefni in vitro eda in vivo.

Rannsoknir & krabbameinsvaldandi ahrifum voru framkvaemdar & Tg-rasH2 musum og Sprague
Dawley rottum. Mat & givorisani i 26-vikna rannsékn & krabbameinsvaldandi ahrifum syndi engin
merki um krabbameinsvaldandi ahrif vid skammta allt ad 1.500 mg/kg/manudi. I 2-ara rannsokninni &
krabbameinsvaldandi ahrifum hja masum komu fram axlismyndandi ahrif sem takmorkudust vid
aukna tioni lifrarfrumuaexla hja karldyrum vio skammta sem ndmu 100 mg/kg/méanudi (42-fold
Gtsetning i plasma sem nadist vio hamarksskammt sem radlagdur er fyrir menn, byggt 4 AUC). Ad
auki saust frumufjolgunar foraexlisskemmdir i lifur hja kvendyrum vid skammta sem ndmu

50 mg/kg/manudi (15-féld Gtsetning i plasma sem nadist vid hamarsskammt sem radlagdur er fyrir
menn, byggt a AUC). Mikilvaegi pessara nidurstadna fyrir fyrirhugad meoferdarpyai er ekki pekkt.

Eiturverkanir & e&exlun

Rannséknir & proska fésturvisa/fostra medan lifferamyndun stendur yfir hafa verid gerdar 4 rottum og
kaninum. Hja kaninum hafoi givésiran greinileg eiturhrif & modur (p.m.t. medalpyngdartap hja médur)
og olli aukinni tidni fanglata eftir hreidrun vegna aukinnar snemmkominnar fosturleysingar, sem og
fravikum i beinagrind pé tidni slikra fravika veeri 1ag. bessar nidurstddur eru taldar vera vegna ébeinna
ahrifa, i kjolfar eiturhrifa & médur. Hja rottum sem fengu skammt sem var um pad bil 9 sinnum
hefobundinn hdmarks radlagdur skammtur fyrir menn, og olli eiturhrifum & médur, komu engin
neikved &hrif fram & proska.

I rannsokn & proska eftir got hja rottum komu engin ahrif & véxt og proska afkvaema i ljos.

Engar aukaverkanir & frjdsemi karlkyns og kvenkyns rotta komu fram vid gjof givésirans.

6. LYFJAGERDARFR/AEDPILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Natriumhydroxid (til stillingar syrustigs)

Fosfarsyra (til stillingar syrustigs)

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf, pvi rannsoknir & samrymanleika hafa ekki verid
geroar.
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6.3 Geymslupol

3ar.

Pegar hettuglasio hefur verid rofid skal nota lyfid an tafar.
6.4  Serstakar varudarreglur vio geymslu

Geymid vid leegri hita en 25 °C.
Geymid hettuglasid i ytri 6skjunni til varnar gegn ljosi.

6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas ar gleri med tappa Ur flurfjolliou-htdudu gammii og alinnsigli sem flett er af. Hvert
hettuglas inniheldur 1 ml af stungulyfi, lausn.

Eitt hettuglas i hverri pakkningu.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhondlun
petta lyf er eingbngu einnota.

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Grgangi i samreemi vid gildandi reglur.

1. MARKADSLEYFISHAFI

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holland

8. MARKADSLEYFISNUMER

EU/1/20/1428/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKABSLEYFIS

Dagsetning fyrstu atgafu markadsleyfis: 02. mars 2020

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 14. névember 2024

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMbPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A,
AFGREIDBSLU OG NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidenda sem eru &byrgir fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN
Avisun lyfsins er had sérstokum takmoérkunum (sja vidauka |: Samantekt & eiginleikum Iyfs,
kafla 4.2).

C. ABRAR FORSENDUR OG SKILYRBI MARKABSLEYFIS

o Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agatlun um ahettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 6drum radstéfunum eins og
fram kemur i detlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda adeetlun um ahettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun ahaettu) neest.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

ASKJA

1. HEITI LYFS

Givlaari 189 mg/ml stungulyf, lausn
givosiran

2. VIRK(T) EFNI

Hvert hettuglas inniheldur givosirannatrium sem jafngildir 189 mg af givosirani i 1 ml lausn.

3. HJALPAREFNI

Hjalparefni:

Natriumhydroxid

Fosforsyra

Vatn fyrir stungulyf

Sja nénari upplysingar i fylgisedli

‘ 4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
189 mg/1 mi
1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesio fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir hud.
Eingbngu einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.

‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bPARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

18



9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid vid laegri hita en 25 °C.
Geymid hettuglasid i ytri dskjunni til varnar gegn ljosi.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EPA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/20/1428/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Givlaari

17. EINKVZEMT AUBKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBDUM LITILLA
EININGA

MERKIMIDI AHETTUGLASI

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Givlaari 189 mg/ml stungulyf, lausn
givosiran
Til notkunar undir hud

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDA FJOLDI EININGA

189 mg/1 mi

6. ANNAD

20



B. FYLGISEDILL

21



Fylgisedill: Upplysingar fyrir notanda lyfsins

Givlaari 189 mg/ml stungulyf, lausn
givosiran

Lestu allan fylgisedilinn vandlega adur en pér er gefid lyfid. I honum eru mikilvaegar
upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum.

o Latio leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Givlaari og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad gefa Givlaari

Hvernig Givlaari er gefid

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Givlaari

Pakkningar og adrar upplysingar

ook wnE

1. Upplysingar um Givlaari og vid hverju pad er notad

Upplysingar um Givlaari

Givlaari inniheldur virka efnid ,,givosiran®.

Vid hverju Givlaari er notad

Givlaari er notad til medferdar & bradri lifrarporfyriu hja fullordnum og unglingum 12 ara og eldri.
Hvad brad lifrarporfyriaer

Brad lifrarporfyria er mjog sjaldgaefur erfdabundinn sjukdémur. Akvedinn galli i einu af préteinunum
sem mynda sameind sem kallast ,,hem* i lifrinni veldur sjikdémnum. Par sem eitt af préteinunum sem
parf til ad baa til hem er gallad safnast upp nokkur efni sem notud eru til ad framleida hem, nanar
tiltekio aminolevulinic-syra (ALA) og porfobilindgen (PBG). Of mikid af ALA og PBG getur skadad
taugar og valdid alvarlegum verkjakdstum, 6gledi, vodvaslappleika og breytingum & andlegri lidan.
Sumir einstaklingar med brada lifrarporfyriu geetu einnig fengid einkenni eins og verki og 6gledi inn &
milli kasta. Fylgikvillar til lengri tima sem koma fram hja einstaklingum med bréada lifrarporfyriu geta
m.a. verid har blodprystingur, langvinnur nyrnasjukdémur eda lifrarsjukdémur.

Hvernig Givlaari verkar

betta lyf verkar med pvi a0 minnka magn ensims sem kallast ,,ALAS1%, en pad styrir pvi hve mikid
magn af ALA og PBG er framleitt i lifrinni. Pegar magn ALAS1 minnkar framleidir lifrin minna magn
af ALA og PBG. betta getur dregid ar ahrifum sjakdémsins.

2. Adur en byrjad er ad gefa Givlaari

Ekki ma gefa pér Givlaari

o ef pa hefur einhvern tima fengid alvarleg ofnaemisvidbrogad vid givosirani eda einhverju 6dru
innihaldsefni lyfsins (talin upp i kafla 6).
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Varnadarord og varudarreglur
Leitadu rdda hja leekninum eda hjukrunarfreedingnum adur en pér er gefid Givlaari.

Alvarleg ofnemisviobrogd

o Gerdu lekninum eda hjukrunarfreedingnum samstundis vidvart ef pa finnur fyrir einkennum um
alvarleg ofnemisvidbrogd. Slik einkenni eru talin upp 1 ,,Alvarlegar aukaverkanir i kafla 4.

o Ef pa feerd alvarleg ofneemisvidbrogd mun leknirinn eda hjakrunarfraedingurinn samstundis
stodva notkun lyfsins, og hugsanlega parft pa ad taka 6nnur Iyf til ad hafa stjorn & einkennunum.

Lifrarsjukdémar

Notkun pessa lyfs getur haft ahrif & lifrina. Pa ferd i blodrannsoknir til ad fylgjast med
lifrarstarfseminni &dur en pua byrjar i medferd med Givlaari og reglulega medan & medferdinni stendur.
Ef nidurstdour ar pessum rannséknum eru 6edlilegar mun laeknirinn eda hjakrunarfreedingurinn taka
akvordun um hvort gera skuli hlé & medferdinni eda haetta henni alveg. Oedlilegar nidurstddur hafa
komid fram hja sumum sjuklingum sem f& medferd med pessu lyfi, helst 3 til 5 manudum eftir ad
medferd er hafin.

Nyrnasjiukddmar

Notkun pessa lyfs getur haft ahrif & nyrun, einkum ef pu hefur nd pegar greinst med nyrnavandamal.
Leeknirinn mun fylgjast med nyrnastarfsemi hja pér medan pu ferd petta lyf, einkum ef pu ert pegar
med nyrnavandamal.

Rannséknir & hdmosysteingildum

Pegar pu notar lyfid getur verid ad bl6drannsoknir syni haekkun hémésysteins, sem er tegund
amindsyra, samanborid vio magn homasysteins adur en medferdin hofst. Laeknirinn athugar magn
homosysteins i blddi fyrir medferd og medan a henni stendur. Ef gildi hdmdsysteins eru haeekkud getur
verid ad leknirinn hefji medferd med lyfjum sem leekka homdsystein.

Born

Ekki mé nota petta lyf hja bérnum yngri en 12 ara vegna pess ad engin reynsla er af notkun lyfsins i
pessum aldurshépi.

Notkun annarra lyfja samhlida Givlaari

Latio leekninn eda lyfjafreeding vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud eda kynnu
ad verda notud.

Pegar &kvedin lyf eru notud getur petta lyf lengt eda aukid verkun peirra eda haft ahrif 4 aukaverkanir
peirra.

Medganga

Vid medgongu, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum eda
hjakrunarfreedingnum &dur en lyfid er notad.

Brjostagjof
Dyrarannsoknir benda til pess ad lyfid berist hugsanlega i brjéstamjolk. Ef pa ert med barn & brjosti

skaltu leita rada hja leekninum adur en lyfid er notad. Leeknirinn mun hjalpa pér ad taka akvordun um
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hvort hatta eigi brjostagjof eda stoova medferd med Givlaari, med hlidsjon af avinningi brjostagjafar
fyrir barnid og avinningi af medferdinni fyrir pig.

Akstur og notkun véla

Oliklegt er ad lyfid hafi ahrif & haefni pina til aksturs eda notkunar véla.

Givlaari inniheldur natrium

Lyfid inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum millilitra, p.e.a.s. er sem nast
natriumlaust.

3. Hvernig Givlaari er gefid

Hversu mikid af Givlaari er gefid

Laeknirinn reiknar Gt hve mikid & ad gefa pér af lyfinu. Skammturinn fer eftir likamspyngd pinni.

o Rédlagour skammtur er 2,5 milligromm fyrir hvert kilégramm likamspyngdar pinnar.

o PU munt f& lyfid einu sinni i manudi (& 4 vikna fresti).

o Ef bl6drannsoknir syna fram & lifrarvandamal geeti leeknirinn gert hlé & Givlaari-medferdinni
eda stédvad hana til frambudar. Leeknirinn geeti ihugad ad hefja medferdina aftur med minni
skammti.

Hvernig Givlaari er gefid

Leeknir eda hjukrunarfreedingur sér um ad gefa pér petta lyf einu sinni i manudi. pad er gefid med

inndaelingu undir hd (hudbedsdeelingu) & magasveedinu (kvid), eda i einhverjum tilvikum &

upphandlegg eda lzeri. Skipt verdur & milli stungustada i hvert skipti. Ef skammturinn er steerri en 1 ml

parf ad nota fleiri en eitt hettuglas og gefa fleiri en eina inndaelingu undir hua.

Ef pér er gefinn of stér skammtur af Givlaari

Ef svo oliklega vill til ad laeknirinn eda hjukrunarfreedingur gefi pér of mikid af lyfinu (ofskémmtun)
munu pau fylgjast med aukaverkunum hja pér.

Ef sleppt er ar skammti af Givlaari

Ef pu hefur misst af lyfjagjof skaltu tala vid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vid fyrsta tekifaeri.
Leitio til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.
4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum en pad gerist pé ekki hja 6llum.
Alvarlegar aukaverkanir

Alvarleg ofnemisviobrogd (sjaldgaf: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 100 einstaklingum)

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust vita ef pa finnur fyrir einhverjum eftirtalinna
einkenna um alvarleg ofn@misvidbrogo (bradaofnemisvidbrogd) — stédva parf inndeaelinguna og
hugsanlega parft pu ad taka onnur lyf til ad medhdndla vidbrogain:

o bolga — adallega i vorum, tungu eda halsi, sem veldur kyngingar- eda 6ndunarerfidleikum
o erfidleikar eda 6nghljod vid 6ndun

o svimatilfinning eda yfirlid

. Utbrot, ofsakladi
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. kl4oi
Adrar aukaverkanir
Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita ef pu feerd einhverjar af eftirfarandi aukaverkunum:

Mjog algengar: geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

. Ogledi

. Transaminasahakkun sem kemur fram i bl6drannséknum, transaminasar eru lifrarensim (merki
um mogulega lifrarbolgu)

o Haddatbrot, p.m.t. rodi, kladi eda purrkur i hid, exem eda ofsakladi

o Kreatininhaekkun sem kemur fram i bl6drannséknum, kreatinin er efni sem nyrun losa ar
likamanum, eda minnkadur gaukulsiunarhradi (merki um mdégulega nyrnasjukdéma)

o Roai, verkur, kladi eda bélga a stungustad (vidbrogd a stungustad)

. Preytutilfinning

Algengar: geta komid fyrir hj4 allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

o Akvedin tegund ofna@misvidbragda (ofnemi) — med einkennum & bord vid ofsaklada, tbrot,
boélgu i augum, munni eda andliti, erfidleika vid éndun, klada

. Bolga i brisi (briskirtilsbolga)

o Blédprufur sem syna haekkun hdmosysteins (tegund amindsyra).

Tilkynning aukaverkana

Latid lekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir

sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt

fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Appendix V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er

heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Givlaari

Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & 6skjunni og hettuglasinu & eftir
,,EXP“. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

petta lyf er eingdngu einnota. Nota skal lyfid strax eftir opnun.

Geymid vid leegri hita en 25 °C.

Geymid hettuglasid i ytri 6skjunni til varnar gegn ljési.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Laknirinn eda
hjakrunarfraedingurinn fargar peim lyfjum sem hett er ad nota. Markmidid er ad vernda umhverfid.
6. Pakkningar og adrar upplysingar

Givlaari inniheldur

o Virka innihaldsefnio er givésiran.

o Hver ml inniheldur givésirannatrium sem jafngildir 189 mg af givésirani.

o Onnur innihaldsefni eru natriumhydroxid, fosforsyra og vatn fyrir stungulyf. Sja kafla 2
,,Givlaari inniheldur natrium*.

25


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

Lysing a atliti Givlaari og pakkningastaerdir

Lyfid er teert, litlaust til gulleitt stungulyf, lausn.

Hver pakkning inniheldur eitt hettuglas med 1 ml af stungulyfi, lausn.

Markadsleyfishafi og framleidandi

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

Hafid samband vid fulltrGa markadsleyfishafa & hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Buarapus

Genesis Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +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

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

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

E)\LGda

I'ENEZIZ ®APMA A.E

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

Espafia

Alnylam Pharmaceuticals Spain SL
Tel: 900810212 (+34 910603753)
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

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

26



France

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o0.0

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.1.

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

medinfo@alnylam.com

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

Tel: +371 67 717 847
medinfo.latvia@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

pessi fylgisedill var sidast uppferdur i
Upplysingar sem hagt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu: https://www.ema.europa.eu.

P >

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Notkunarleidbeiningar

Adeins til notkunar undir hud.

o Safnid saman peim hlutum sem ekki fylgja med i pakkningunni en nota parf vid lyfjagjéfina, par

mé nefna daudhreinsada sprautu (1 ml eda 3 ml), 21-G nél eda steerri, 25 G eda 27 G nél, og ilat
fyrir oddhvassa hluti.
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Reiknid Gt naudsynlegt magn Givlaari med hlidsjon af radlégdum skammti midad vid
likamspyngd. Ef skammturinn er steerri en 1 ml parf ad nota fleiri en eitt hettuglas og gefa fleiri
en eina inndalingu undir htd. Hamarksmagn sem gefa ma i stakri inndeelingu er 1,5 ml.

Pegar Givlaari er dregid upp skal halda hettuglasinu uppréttu eda halla pvi orlitio og ganga ar
skugga um ad flati endi nalarinnar sndi nidur & vid.

Dragid tiltekid inndaelingarmagn upp med 21 G nal eda steerri nal.

Skiptio skémmtum sem eru yfir 1,5 ml jafnt i fleiri sprautur, pannig ad hver sprauta innihaldi
nokkurn veginn sama magn.

Latid nalina og sprautuna visa beint upp og slaid létt & sprautuna til ad loftbolur safnist fyrir efst
i henni. begar allar loftbolurnar eru komnar efst i sprautuna skal yta varlega & sprautustimpilinn
til ad na loftbolunum Gt ar sprautunni. Gangid Ur skugga um ad enn sé rétt magn af lyfinu eftir i
sprautunni.

Pegar skammturinn hefur verid undirbdinn i sprautunni skal skipta gréfu nalinni (21 G eda
steerri) Ut fyrir annadhvort 25 G nal eda 27 g nal.

Athugid: Ekki ma fylla 25 G eda 27 G nalina med lyfinu.

Haegt er ad daela lyfinu inn & kvidsvaedi, eda eftir porfum, aftan & / utanvert & upphandlegg eda
leeri. Thugid ad skipta reglulega um stungustad. Ekki skal gefa lyfid i 6rvef eda & svadi sem eru
raud, bolgin eda upphleypt.

Athugid: pegar inndzlingin undir hid er gefin i kvid skal fordast ad deela i svaedi sem er 5 cm
ad pvermali umhverfis naflann.

Hreinsid stungustadinn med sprittpburrku og latid porna vel.

Notid videigandi inndeelingaradferd. Ekki ma dela i blaed eda vodva.

Klipid i htdina & stungustadnum og lyftid henni adeins upp. Stingid nalinni inn pannig ad hun
myndi rétt horn (90 gradur) vid hidina, pannig berst lyfid i hudbedinn. Ef sjdklingurinn er mjog
grannur eda ef nalin er lengri en 2,5 cm skal stinga nalinni inn med 45-gradu horni.

Ekki mé yta a stimpilinn medan stungid er i hudina. begar nalinni hefur verid stungié gegnum
hadina skal sleppa sveedinu sem Klipid var um og gefa skammtinn haegt med jofnum hrada.
pegar lyfio hefur verid gefid skal bida i ad minnsta kosti 5 sek(ndur 4dur en nalin er dregin ar
hadinni. brystid létt & stungustadinn med grisju eda bomullarhnodra eins og porf krefur. EkKki
setja nalarhettuna aftur a.

Athugid: Til ad fordast vefjaskemmdir, bleedingu undir hid og marbletti skal ekki draga
stimpilinn til baka pegar nalinni hefur verid stungid i hdina.

Ef porf er & fleiri en einni inndeelingu til ad né stokum skammti af Givlaari skulu ad minnsta
kosti 2 cm vera a milli stungustada.

Adeins mé nota hettuglasid einu sinni. Fargid lyfjaleifum i hettuglasinu i samraemi vid gildandi
reglur eftir ad skammtinum hefur verid deelt inn.

Adeins mé nota sprautur, yfirfeerslundlar og inndeelingarnalar einu sinni. Fargid 6llum notudum
sprautum og nalum i samreemi vid gildandi reglur.
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