Gebrauchsinformation: Information fiir Anwender

Givlaari 189 mg/ml Injektionslosung
Givosiran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, siche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthiilt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht méchten Sie diese spater nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

° Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische

Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Givlaari und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Givlaari beachten?
Wie ist Givlaari anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie ist Givlaari aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

ANl o e

1. Was ist Givlaari und wofiir wird es angewendet?

Was ist Givlaari?
Givlaari enthélt den Wirkstoff ,,Givosiran®.

Wofiir wird Givlaari angewendet?
Givlaari wird zur Behandlung einer akuten hepatischen Porphyrie bei Erwachsenen und Jugendlichen
ab einem Alter von 12 Jahren angewendet.

Was ist eine akute hepatische Porphyrie?

Bei einer akuten hepatischen Porphyrie handelt es sich um eine seltene Erkrankung, die vererbbar ist.
Sie wird durch einen Defekt in einem der Proteine verursacht, die fiir die Herstellung eines Molekiils
namens Ham in der Leber verantwortlich sind. Da es ein Problem mit einem der fiir die Him-
Produktion benétigten Proteine gibt, kommt es zur Anreicherung einiger Substanzen, die fiir die Him-
Produktion verwendet werden, nimlich Aminoldvulinsdure (ALA) und Porphobilinogen (PBG). Zu
viel ALA und PBG kann die Nerven schidigen und schwerwiegende Attacken mit Schmerzen,
Ubelkeit, Muskelschwiche und Verinderungen der geistigen Leistungsfahigkeit hervorrufen. Manche
Patienten mit akuter hepatischer Porphyrie zeigen auch zwischen den Attacken Symptome wie
Schmerzen und Ubelkeit. Lang anhaltende Komplikationen, die bei Patienten mit akuter hepatischer
Porphyrie beobachtet werden konnen, sind unter anderem Bluthochdruck sowie chronische Nieren-
und Lebererkrankungen.

Wie Givlaari wirkt

Dieses Arzneimittel senkt die Menge eines Enzyms namens ALASI, das fiir die Produktion von ALA
und PBG in der Leber verantwortlich ist. Je weniger ALAS1 im Kd&rper vorhanden ist, desto weniger
ALA und PBG stellt die Leber her. Somit konnen die Auswirkungen der Erkrankung reduziert werden.



2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Givlaari beachten?

Givlaari darf nicht angewendet werden,
. wenn Sie jemals allergisch auf Givosiran oder einen der in Abschnitt 6. genannten sonstigen
Bestandteile dieses Arzneimittels reagiert haben.

Warnhinweise und Vorsichtsmainahmen
Bitte sprechen Sie mit Ihrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Ihnen dieses

Arzneimittel verabreicht wird.

Schwere allergische Reaktion

. Informieren Sie umgehend Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie Anzeichen
einer schweren allergischen Reaktion an sich entdecken. Die Anzeichen sind in Abschnitt 4
»Schwerwiegende Nebenwirkungen® aufgefiihrt.

. Wenn bei Thnen eine schwere allergische Reaktion auftritt, setzt Ihr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal das Arzneimittel sofort ab und Sie miissen andere Arzneimittel einnehmen, um die
Symptome zu kontrollieren.

Leberprobleme

Die Anwendung dieses Arzneimittels kann Thre Leber beeintrachtigen. Vor Beginn und regelmifig
wihrend der Behandlung mit Givlaari werden bei Ihnen Bluttests zur Kontrolle Threr Leberfunktion
durchgefiihrt. Wenn diese Tests ungewdhnliche Ergebnisse zeigen, entscheidet Thr Arzt oder das
medizinische Fachpersonal, ob die Behandlung unterbrochen oder dauerhaft beendet wird. Abnormale
Ergebnisse wurden bei manchen Patienten unter der Behandlung mit diesem Arzneimittel iiberwiegend
zwischen 3 bis 5 Monate nach Behandlungsbeginn beobachtet.

Nierenprobleme

Die Anwendung dieses Arzneimittels kann Thre Nieren beeintrachtigen, insbesondere wenn bei Thnen
schon vorher Nierenprobleme diagnostiziert wurden. Thr Arzt kontrolliert die Leistungsfahigkeit Threr
Nieren, solange Sie dieses Arzneimittel anwenden, insbesondere wenn Sie bereits Nierenprobleme
haben.

Tests der Homocystein-Konzentrationen

Wihrend der Behandlung mit diesem Arzneimittel konnen Bluttests einen Anstieg des Homocysteins,
einer Art Aminoséure, im Vergleich zu Threm Homocysteinspiegel vor Behandlungsbeginn zeigen. Thr
Arzt wird die Konzentrationen von Homocystein im im Blut vor und wéhrend der Behandlung
iiberpriifen. Wenn die Homocystein-Konzentrationen erhoht sind, kann Ihr Arzt IThnen eine
Homocystein-senkende Behandlung verordnen.

Kinder
Dieses Arzneimittel sollte nicht bei Kindern unter 12 Jahren angewendet werden, da zur Anwendung
dieses Arzneimittels in dieser Altersgruppe keine Erfahrungen vorliegen.

Anwendung von Givlaari zusammen mit anderen Arzneimitteln
Informieren Sie Ihren Arzt oder Apotheker, wenn Sie andere Arzneimittel anwenden, kiirzlich andere
Arzneimittel angewendet haben oder beabsichtigen andere Arzneimittel anzuwenden.

Bei der gleichzeitigen Anwendung bestimmter Medikamente kann dieses Arzneimittel deren Wirkung
verlangern oder erhdhen oder ihre Nebenwirkungen veréndern.



Schwangerschaft

Wenn Sie schwanger sind, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen, schwanger
zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels [hren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal um Rat.

Stillzeit

Tierexperimentelle Studien legen nahe, dass dieses Arzneimittel in die Muttermilch tibergeht. Wenn
Sie stillen, bitten Sie Thren Arzt um Rat, bevor Sie dieses Arzneimittel anwenden. Thr Arzt hilft Thnen
dann bei der Entscheidung, ob Sie das Stillen oder die Behandlung mit Givlaari beenden sollen. Dabei
ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir [hr Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir Sie zu
berticksichtigen.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen
Dieses Arzneimittel hat voraussichtlich keinen Einfluss auf die Verkehrstiichtigkeit und die Féhigkeit
zum Bedienen von Maschinen.

Givlaari enthilt Natrium
Dieses Arzneimittel enthélt weniger als 1 mmol Natrium (23 mg) pro ml, d. h. es ist nahezu
,;hatriumfrei‘,

3. Wie ist Givlaari anzuwenden?

Wie viel Givlaari wird verabreicht?

Ihr Arzt berechnet, wie viel des Arzneimittels Sie erhalten. Die Menge héngt von [hrem

Korpergewicht ab.

. Die empfohlene Dosis betragt 2,5 mg pro Kilogramm Korpergewicht.

. Sie erhalten das Arzneimittel einmal im Monat (alle 4 Wochen).

. Wenn die Bluttests Hinweise auf Leberprobleme liefern, kann Thr Arzt die Givlaari-Behandlung
unterbrechen oder die Behandlung dauerhaft beenden. Thr Arzt kann spéter die Behandlung mit
einer niedrigeren Dosierung fortsetzen.

Wie ist Givlaari anzuwenden?

Dieses Arzneimittel wird Thnen von einem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal einmal
monatlich verabreicht. Sie erhalten es als Injektion unter die Haut (subkutan) im Bauchbereich
(Abdomen) oder in manchen Fillen in Thren Oberarm oder Oberschenkel. Es findet ein Wechsel der
Injektionsstelle statt. Wenn die Dosis 1 ml iibersteigt, miissen mehr als eine Durchstechflasche und
moglicherweise mehr als eine subkutane Injektion verabreicht werden.

Wenn Sie zu viel Givlaari erhalten
Im unwahrscheinlichen Fall, dass Ihr Arzt oder das medizinische Fachpersonal Thnen zu viel
verabreicht (eine Uberdosis), werden Sie auf mdgliche Nebenwirkungen kontrolliert.

Wenn Sie Thre Givlaari-Dosis nicht erhalten haben

Wenn Sie einen Termin fiir eine Injektion versdumt haben, sprechen Sie umgehend mit Threm Arzt
oder dem medizinischen Fachpersonal.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind moglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.



Schwerwiegende Nebenwirkungen
Schwere allergische Reaktionen (gelegentlich: kann bis zu 1 von 100 Behandelten betreffen)

Informieren Sie umgehend Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie irgendwelche der
folgenden Anzeichen einer schweren allergischen Reaktion (anaphylaktischen Reaktion) an sich
entdecken. Daraufhin werden die Injektionen gestoppt und Sie miissen womdglich andere Arzneimittel
einnechmen, um die Reaktion in den Griff zu bekommen:

. Schwellung — hauptséchlich der Lippen, der Zunge oder im Hals, wodurch das Schlucken oder
Atmen erschwert wird

Atemprobleme oder Keuchen

Schwindel oder Ohnmacht

Hautausschlag, Nesselsucht

Juckreiz

Sonstige Nebenwirkungen
Informieren Sie Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der folgenden
Nebenwirkungen an sich entdecken:

Sehr héufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen

o Ubelkeit

° Rétungen, Schmerzen, Juckreiz oder Schwellungen an der Injektionsstelle (Reaktion an der
Injektionsstelle)

. Hautausschldge einschlieflich roter, juckender oder trockener Haut, Ekzeme oder Nesselsucht

. Midigkeit

. Bluttests, die einen Anstieg der Transaminasen (Leberenzyme) zeigen (Zeichen einer moglichen
Leberentziindung)

. Bluttests, die einen Anstieg des Kreatinins (Substanz, die von Ihrem Korper tiber die Nieren

ausgeschieden wird) oder eine Senkung der glomerulédren Filtrationsrate zeigen (Zeichen
moglicher Nierenprobleme)

Hiufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

. Eine Art allergischer Reaktion (Uberempfindlichkeit) mit Symptomen wie Nesselsucht,
Hautausschlag, Anschwellen von Augen, Mund oder Gesicht, Atembeschwerden, Juckreiz.

. Entziindung der Bauchspeicheldriise (Pankreatitis)

. Erhéhung des Homocysteins (einer Art Aminosdure) im Bluttest

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal. Dies gilt auch flir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage angegeben sind.
Sie kdnnen Nebenwirkungen auch direkt iiber das nationale Meldesystem anzeigen:

Deutschland

Bundesinstitut fiir Arzneimittel und Medizinprodukte
Abt. Pharmakovigilanz

Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3

D-53175 Bonn

Website. http://www.bfarm.de

Indem Sie Nebenwirkungen melden, konnen Sie dazu beitragen, dass mehr Informationen iiber die
Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Givlaari aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich auf.



Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechflasche nach
»verwendbar bis/EXP* angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht
sich auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Dieses Arzneimittel ist nur fiir die einmalige Anwendung vorgesehen. Nach Anbruch des
Arzneimittels unmittelbar verwenden.

Nicht iiber 25 °C lagern.

Durchstechflasche im Umkarton aufbewahren, um den Inhalt vor Licht zu schiitzen.

Entsorgen Sie Arzneimittel nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall. [hr Arzt oder das medizinische
Fachpersonal entsorgen alle Arzneimittel, die nicht mehr verwendet werden. Sie tragen damit zum
Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Givlaari enthilt
° Der Wirkstoff ist Givosiran.

. Jeder ml enthélt Givosiran-Natrium entsprechend 189 mg Givosiran.
. Die sonstigen Bestandteile sind: Natriumhydroxid, Phosphorsiure 85 % und Wasser fiir
Injektionszwecke.

Wie Givlaari aussieht und Inhalt der Packung
Dieses Arzneimittel ist eine klare, farblose bis gelbe Losung fiir Injektionszwecke.

Jede Packung enthélt eine Durchstechflasche mit 1 ml Injektionslosung.

Pharmazeutischer Unternehmer und Hersteller
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen tiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

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

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im Mai 2022
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf den Internetseiten der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfiigbar.




Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmt:

Gebrauchsanweisung

Nur zur subkutanen Anwendung.

Halten Sie Materialien bereit, die nicht in der Packung enthalten, aber fiir die Verabreichung
notwendig sind, darunter eine sterile Spritze (1 ml oder 3 ml), eine 21-G-Nadel oder grofere
Nadel, eine 25-G- oder 27-G-Nadel und einen durchstichsicheren Behélter.

Berechnen Sie die erforderliche Menge Givlaari anhand der empfohlenen gewichtsbasierten
Dosis. Wenn die Dosis 1 ml iibersteigt, miissen mehr als eine Durchstechflasche und
moglicherweise mehr als eine subkutane Injektion verabreicht werden. Das maximal zuldssige
Volumen fiir eine Einzelinjektion betrdgt 1,5 ml.

Zum Aufziehen von Givlaari in die Spritze halten Sie die Durchstechflasche senkrecht oder in
einem leichten Winkel. Achten Sie darauf, dass die abgeflachte Seite der Nadel nach unten zeigt.
Ziehen Sie das angegebene Injektionsvolumen mit der 21-G-Nadel oder einer gro3eren Nadel
auf.

Verteilen Sie grofere Volumina als 1,5 ml gleichméBig auf mehrere Spritzen, wobei jede
Injektion in etwa dieselbe Menge enthalten sollte.

Halten Sie Nadel und Spritze gerade nach oben und klopfen Sie gegen die Spritze, damit alle
Luftblasen aufsteigen. Sobald die Luftblasen oben sind, driicken Sie sanft auf den Kolben, um
alle liberschiissige Luft aus der Spritze zu entfernen. Uberpriifen Sie, dass sich immer noch die
korrekte Menge an Arzneimittel in der Spritze befindet.

Wenn die Dosis vorbereitet ist und sich in der Anwendungsspritze befindet, ersetzen Sie die
21-G-Nadel oder groBere Nadel gegen eine 25-G- oder 27-G-Nadel.

Hinweis: Das Arzneimittel nicht in die 25-G- oder 27-G-Nadel driicken.

Die Injektion kann in den Bauch oder bei Bedarf in den hinteren oder seitlichen Oberarm oder
den Oberschenkel erfolgen. Denken Sie daran, die Injektionsstelle zu wechseln. Verabreichen
Sie das Arzneimittel nicht in Narbengewebe oder Bereiche, die gerétet, entziindet oder
angeschwollen sind.

Hinweis: Bei der Verabreichung subkutaner Injektionen in den Bauch, sollte ein Abstand von
5,0 cm rund um den Nabel eingehalten werden.

Reinigen Sie die vorgesehene Injektionsstelle mit einem in Alkohol getrénkten Tupfer und
lassen Sie sie komplett trocknen.

Fiihren Sie die Injektion ordnungsgemail} durch. Nicht in eine Vene oder einen Muskel injizieren.
Driicken Sie die Haut mit Daumen und Zeigefinger an der gewiinschten Injektionsstelle
zusammen und heben Sie sie an. Fiihren Sie die Nadel im rechten Winkel (90 Grad) ein, um die
Injektion knapp unter die Haut abzugeben. Bei Patienten mit wenig subkutanem Gewebe oder
wenn die Nadel lénger als 2,5 cm ist, sollte die Nadel in einem 45-Grad-Winkel eingefiihrt
werden.

Driicken Sie nicht auf den Kolben, wihrend Sie in die Haut stechen. Sobald die Nadel durch die
Haut eingefiihrt wurde, lassen Sie die zusammengedriickte Haut los und geben die Dosis
langsam und gleichméBig ab. Nachdem Sie das Arzneimittel verabreicht haben, z&hlen Sie
mindestens 5 Sekunden, bevor Sie die Nadel aus der Haut ziehen. Pressen Sie ggf. leicht mit
einer Gaze oder einem Wattebausch auf die Injektionsstelle. Setzen Sie die Nadelkappe nicht
wieder auf.

Hinweis: Nach Einfiihren der Nadel nicht aspirieren, um Gewebeschédden, Himatome und
Blutergiisse zu vermeiden.

Wenn mehr als eine Injektion fiir eine Einzeldosis Givlaari bendtigt wird, sollten die
Injektionsstellen mindestens 2 cm voneinander entfernt liegen.

Die Durchstechflasche nur einmal verwenden. Nach Injektion der Dosis miissen alle
unbenutzten Arzneimittel in der Durchstechflasche geméll den geltenden Bestimmungen
entsorgt werden.

Verwenden Sie Spritzen, Transfernadeln und Injektionsnadeln nur einmal. Entsorgen Sie
benutzte Spritzen und Nadeln geméf den geltenden Vorgaben.
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