ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

Givlaari 189 mg/ml solucéo injetavel

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA
Cada ml de solucédo contém givosiran sédico equivalente a 189 mg de givosiran.
Cada frasco para injetaveis contém 189 mg de givosiran.

Lista completa de excipientes, ver sec¢éo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solugéo injetavel.

Solucéo transparente, incolor a amarela (pH de aproximadamente 7,0; osmolalidade:
275 — 295 mOsm/kg).

4. INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicacOes terapéuticas

Givlaari é indicado no tratamento de porfiria hepatica aguda (PHA) em adultos e adolescentes com
idade igual ou superior a 12 anos.

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica deve ser iniciada sob supervisdo de um profissional de salde com experiéncia no
tratamento da porfiria.

Posologia

A dose recomendada de Givlaari é de 2,5 mg/kg uma vez por més, administrada via injecdo
subcutanea. A dosagem baseia-se no peso real.

A dose (em mg) e o volume (em ml) do doente devem ser calculados da seguinte forma:
Peso do doente (kg) x dose (2,5 mg/kg) = quantidade total (mg) do medicamento a administrar.

Quantidade total (mg) dividida pela concentracdo do frasco (189 mg/ml) = volume total do
medicamento (ml) a injetar.

Dose esquecida
Em caso de esquecimento de uma dose, o tratamento deve ser administrado o quanto antes. A dosagem
deve ser retomada em intervalos mensais depois da administracdo da dose esquecida.

Alteracdo da dose devido a reagfes adversas

Em doentes com elevacbes das transaminases clinicamente relevantes, que interromperam a
administracdo da dose e sofreram subsequentemente uma melhoria dos niveis de transaminases, pode
ser considerada a possibilidade de retomar a dose a 1,25 mg/kg uma vez por més (ver seccdes 4.4 e
4.8).



Populacdes especiais

Idosos
N&o é necessario um ajuste de dose em doentes com idade > 65 anos (ver seccéo 5.2).

Compromisso hepatico

N&o é necessario um ajuste de dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina < 1x
ULN (limite superior normal) e AST (aspartato aminotransferase) > 1 x ULN ou

bilirrubina > 1 x ULN a 1,5 x ULN)). Givlaari ndo foi estudado em doentes com compromisso
hepéatico moderado ou grave (ver sec¢do 4.4).

Compromisso renal

N&o é necessario um ajuste de dose em doentes com compromisso renal ligeiro, moderado ou grave
(taxa de filtracdo glomerular estimada [TFGe] > 15 a < 90 ml/min/1,73 m?2). Givlaari ndo foi estudado
em doentes com doenca renal terminal ou doentes em dialise (ver seccédo 4.4).

Populagéo pediatrica
Nao ¢ necessario um ajuste de dose em doentes com idade > 12 a < 18 anos (ver sec¢do 5.2). A
seguranca e eficacia de Givlaari em criancas com idade < 12 anos ndo foram ainda estabelecidas. Ndo

existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Apenas para via subcutanea.
Este medicamento é fornecido como uma solugdo pronta a utilizar num frasco de utilizagdo Unica.

o O volume de Givlaari necessario deve ser calculado tendo em conta a dose recomendada com
base no peso.

. O volume maximo aceitavel numa injecdo é de 1,5 ml. Se a dose for superior a 1 ml, sera
necessario mais do que um frasco.

o As doses que requeiram mais de 1,5 ml devem ser administradas como varias inje¢des (a dose
total mensal dividida igualmente entre seringas que contenham aproximadamente 0 mesmo
volume) para minimizar um potencial desconforto no local de injecéo devido ao volume a
injetar.

o Este medicamento deve ser injetado de forma subcutanea no abdémen; locais de injecéo
alternativos incluem a coxa ou o brago.

o Para injecGes ou doses subsequentes, é recomendavel alternar o local de injecéo.

o Este medicamento ndo deve ser administrado em cicatrizes ou areas que estdo avermelhadas,
inflamadas ou inchadas.

Para obter instrucdes pormenorizadas, queira consultar as instrugdes de utilizacdo que se destinam
apenas a profissionais de salde, fornecidas com o folheto informativo.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade grave (por ex., anafilaxia) a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes
mencionados na secc¢éo 6.1.

4.4 Adverténcias e precaugdes especiais de utilizacdo

Doentes com subtipos de PHA que nado porfiria intermitente aguda (PI1A)

Os dados de eficacia e seguranca nos doentes com subtipos de PHA que ndo PIA (coproporfiria
hereditaria [CPH], porfiria variegata [PV] e porfiria por deficiéncia de ALA desidratase [PAD]) séo



limitados (ver sec¢do 5.1). Este facto devera ser considerado ao realizar a avaliac¢do individual do
beneficio-risco nestes subtipos raros de PHA.

Reacdo anafilatica

Nos estudos clinicos, ocorreu um episodio de anafilaxia num doente com um historial de asma alérgica
e atopia (ver seccdo 4.8). Os sinais e sintomas de anafilaxia devem ser monitorizados. Em caso de
anafilaxia, a administracao deste medicamento deve ser imediatamente descontinuada e deve ser
instituido um outro tratamento médico apropriado.

Elevacdes das transaminases

Foram observadas elevacdes das transaminases em doentes tratados com givosiran. As elevacfes das
transaminases ocorreram essencialmente entre 3 a 5 meses apds o inicio do tratamento (ver
seccéo 4.8).

Devem realizar-se testes da fungdo hepatica antes de iniciar o tratamento. Estes testes devem ser
repetidos mensalmente durante os primeiros 6 meses de tratamento e posteriormente conforme
clinicamente indicado. A interrupgao ou descontinuacgdo do tratamento devera ser considerada em caso
de elevagdes das transaminases clinicamente relevantes. Em caso de melhoria subsequente dos niveis
de transaminases, pode ser considerada a possibilidade de retomar o tratamento com uma dose de

1,25 mg/kg ap0s a interrupgdo (ver seccdo 4.2). Existem dados limitados sobre a eficacia e a seguranca
da dose inferior, especialmente em doentes que apresentaram anteriormente elevagdes das
transaminases. N&o existem dados sobre o aumento de forma sequencial da dose de 1,25 mg/kg para a
dose de 2,5 mg/kg apos a interrupgdo da dose por elevagdes dos niveis de transaminases (ver

seccéo 4.8).

Niveis de homocisteina no sangue aumentados

Os niveis de homocisteina no sangue podem estar aumentados em doentes com PHA, caréncias
vitaminicas ou doenca renal cronica. Durante o tratamento com givosiran, observaram-se aumentos
nos niveis de homocisteina no sangue em comparagao com 0s niveis antes do tratamento (ver
seccdo 4.8). Desconhece-se a relevancia clinica dos aumentos de homocisteina no sangue durante o
tratamento com givosiran. Contudo, os aumentos de homocisteina foram anteriormente associados a
um aumento do risco de acontecimentos tromboembalicos.

Recomenda-se a medicgao dos niveis de homocisteina no sangue antes de iniciar o tratamento e a
monitorizacdo de alterages durante o tratamento com givosiran. Em doentes com niveis elevados de
homocisteina, pode considerar-se uma terapéutica para reduzir os niveis de homocisteina.

Efeitos na funcdo renal

Durante o tratamento com givosiran, foram comunicados aumentos dos niveis de creatinina sérica e
diminuicdes da TFGe (ver sec¢do 4.8). No estudo controlado com placebo, 0 aumento médio de
creatinina no més 3 foi de 6,5 pmol/l (0,07 mg/dl) e foi resolvido ou estabilizado até ao més 6 com
tratamento continuo mensal de 2,5 mg/kg de givosiran.

Foi observada a progressdo do compromisso renal em alguns doentes com doenga renal pré-existente.
Nestes casos, € necessaria uma monitorizacéo atenta da funcéo renal durante o tratamento.

Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol de sodio (23 mg) por ml, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.



4.5 Interacbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Num estudo clinico de interacdo farmaco-farmaco, o givosiran provocou uma redugdo fraca a
moderada da atividade de determinadas enzimas CYP450 no figado, aumentando, assim, as exposi¢des
no plasma:

o CYP1A2: aumento de 1,3 vezes da Cnax. € aumento de 3,1 vezes da AUC, - da cafeina
CYP2D6: aumento de 2,0 vezes da Cmax. € aumento de 2,4 vezes da AUC. do dextrometorfano
CYP2C19: aumento de 1,1 vezes da Cmax. € aumento de 1,6 vezes da AUC, .. do omeprazol
CYP3A4: aumento de 1,2 vezes da Cmax. € aumento de 1,5 vezes da AUCy .. do midazolam
CYP2C9: sem efeito na exposicao do losartan

Recomenda-se precaucdo durante a utilizacdo de medicamentos que sejam substratos da CYP1A2 ou
CYP2D6 durante o tratamento com Givlaari, uma vez que este medicamento pode aumentar ou
prolongar o seu efeito terapéutico ou alterar os seus perfis de acontecimentos adversos. Considere
diminuir a dose de substratos da CYP1A2 ou CYP2D6 de acordo com a informagédo do medicamento
aprovada.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de givosiran em mulheres gravidas, é limitada ou
inexistente . Os estudos em animais revelaram toxicidade reprodutiva na presenca de toxicidade

materna (ver seccdo 5.3). A utilizagdo deste medicamento pode ser considerada durante a gravidez
tendo em conta o beneficio de salde esperado para a mulher e os potenciais riscos para o feto.

Amamentacdo

Desconhece-se se 0 givosiran/metabolitos sdo excretados no leite humano. N&o pode ser excluido
qualquer risco para 0s recém-nascidos/lactentes. Os dados farmacodinamicos/toxicologicos
disponiveis demonstraram a excre¢do de givosiran/metabolitos no leite (para consultar os pormenores,
ver seccdo 5.3). Tem de ser tomada uma decis@o sobre a descontinuagdo da amamentacao ou a
descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com Givlaari tendo em conta o beneficio da amamentagédo
para a crianga e o beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre os efeitos de givosiran na fertilidade humana. Em estudos em animais, ndo
foi detetado qualquer impacto na fertilidade masculina ou feminina (ver secgéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de Givlaari sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

As reacg0es adversas mais frequentemente notificadas nos doentes tratados com givosiran sdo reagdes
no local de injecdo (RLI) (36%), nduseas (32,4%) e fadiga (22,5%). As reagdes adversas que
resultaram na descontinuacéo do tratamento foram a ocorréncia de transaminases elevadas (0,9%) e
reacdo anafilatica (0,9%).

Lista tabelada das reacdes adversas

As reacgdes adversas sdo apresentadas como termos preferidos do MedDRA segundo as classes de
sistemas de 6rgdos (SOC) do MedDRA por frequéncia. Dentro de cada grupo de frequéncia, as reagdes
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adversas sdo apresentadas por ordem decrescente de gravidade. A frequéncia das reacdes adversas €
expressa de acordo com as seguintes categorias:

o Muito frequentes (> 1/10)

o Frequentes (> 1/100, < 1/10)

o Raras (> 1/1000, < 1/100)

Tabela 1: Reacgdes adversas

Classe de sistema de 6rgaos Reacdo adversa Frequéncia
. . s Hipersensibilidade Frequentes
Doengas do sistema imunitario p —
Reacdo anafilatica Pouco frequentes
. . Nauseas Muito frequentes
Doengas gastrointestinais -
Pancreatite Frequentes
Afecdes hepatobiliares ElevacGes das transaminases Muito frequentes
AfegoeAs dos tecidos cutaneos e Erupcdo cutnea? Muito frequentes
subcutaneos

Diminuicéo da taxa de filtracéo

Doencas renais e urinarias
¢ glomerular (TFG)P

Muito frequentes

Perturbac@es gerais e alterac6es no local Reac6es no local de injecdo Muito frequentes
de administracao Fadiga Muito frequentes
Exames complementares de diagndstico Homocisteina no sangue aumentada® Frequentes

& Inclui prurido, eczema, eritema, erupgao cutanea, erupgao cutanea com prurido, urticaria.

b Inclui aumento da creatinina no sangue, diminuicio da TFG, doenca renal cronica (diminuicdo da TFG estimada
[TFGe]), compromisso renal.

¢ Inclui homocisteina no sangue anémala, hiper-homocisteinemia, homocisteina no sangue aumentada

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Testes da funcéo hepética

No estudo controlado com placebo, 7 (14,6%) doentes tratados com givosiran e um (2,2%) doente
tratado com placebo apresentaram um aumento da alanina aminotransferase (ALT) de mais de 3 vezes
0 ULN. Em 5 doentes tratados com givosiran, as elevagdes das transaminases foram resolvidas com a
dosagem em curso a 2,5 mg/kg. Conforme previsto no protocolo, um doente (com porfiria variegata)
com a ALT 8 vezes superior ao ULN descontinuou o tratamento e um doente com a ALT 5 vezes
superior ao ULN interrompeu o tratamento e retomou a dosagem a 1,25 mg/kg. As elevagdes da ALT
foram resolvidas em ambos os doentes.

Reacdes no local de injecéo

Nos estudos clinicos abertos e controlados com placebo, foram notificadas reacfes no local de injecao
em 36% dos doentes e, geralmente, foram de gravidade ligeira a moderada, a maioria de curta duragdo
e resolvidas sem tratamento. Os sintomas notificados mais frequentemente incluiam eritema, dor e
prurido. Ocorreram reac6es no local de injecdo em 7,8% das injecdes, ndo tendo resultado na
descontinuacdo do tratamento. Trés doentes (2,7%) apresentaram recorréncia de reacfes de eritema
Unicas e de curta duracdo num local de injec&o anterior com uma dose de administragdo subsequente.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relagéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de satde que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem
Né&o foi notificado qualquer caso de sobredosagem. Em caso de sobredosagem, recomenda-se a

monitorizacdo do doente quanto a presenca de sinais ou sintomas de reacGes adversas e deve ser
instituido um tratamento sintomaético adequado.


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

5.  PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: produtos diversos para o metabolismo e trato digestivo, cddigo ATC:
A16AX16

Mecanismo de acdo

O givosiran é um acido ribonucleico interferente pequeno (siRNA) de cadeia dupla que provoca a
degradacdo do &cido ribonucleico mensageiro (MRNA) do &cido aminolevulinico sintase 1 (ALAS1)
em hepatdcitos através do RNA de interferéncia, resultando numa reducdo do mRNA ALAS1 hepético
induzido para os niveis normais. Isto conduz a reducéo dos niveis circulantes de intermédios
neurotoxicos, acido aminolevulinico (ALA) e porfobilinogénio (PBG), os principais fatores que
provocam ataques e outras manifestacdes de doencgas de PHA.

Efeitos farmacodinamicos

No estudo controlado com placebo em doentes com PHA que recebem givosiran 2,5 mg/kg uma vez
por més (ENVISION), foram observadas reduces médias da linha basal no ALA e PBG na urina de
83,7% e 75,1%, respetivamente, 14 dias depois da primeira dose. As redu¢des maximas nos niveis de
ALA e PBG foram atingidas perto do més 3 com reduc¢6es médias da linha basal de 93,8% para o
ALA e 94,5% para o PBG e foram sustentadas com a dosagem repetida uma vez por més.

Os dados observados e a modelagdo demonstraram que a dosagem mensal com givosiran 2,5 mg/kg
resultou numa maior reducdo e menor flutuacéo dos niveis de ALA, em comparac¢do com doses
inferiores a 2,5 mg/kg ou a dosagem uma vez a cada 3 meses.

Imunogenicidade

Em estudos clinicos abertos e controlados com placebo, 1 de 111 doentes com PHA (0,9%)
desenvolveu anticorpos antifarmaco (AAF) emergentes durante o tratamento com givosiran. Os titulos
de AAF foram baixos e de curta duragdo, sem evidéncia de efeito sobre a eficécia clinica, seguranca,
farmacocinética ou perfis farmacodindmicos do medicamento.

Eficacia clinica

A eficécia de givosiran foi avaliada num estudo multinacional aleatorizado, em dupla ocultacéo e
controlado com placebo (ENVISION).

ENVISION

Um numero total de 94 doentes com PHA (89 doentes com porfiria intermitente aguda (PIA), 2
doentes com porfiria variegata (PV), 1 doente com coproporfiria hereditaria (CPH) e 2 doentes sem
mutacdo identificada num gene relacionado com porfiria) foram aleatorizados (1:1) para receber
injecOes subcutaneas uma vez por més de givosiran 2,5 mg/kg ou placebo durante o periodo de dupla
ocultacdo de 6 meses. Os doentes aleatorizados para givosiran incluiam 46 doentes com PIA, 1 doente
com PV e 1 doente com CPH. Neste estudo, os critérios de inclusdo especificavam um minimo de 2
ataques de porfiria que necessitassem de hospitalizacdo, uma consulta médica de urgéncia ou a
administracdo intravenosa de hemina em casa nos 6 meses anteriores a entrada no estudo. A utilizagdo
de hemina durante o estudo foi permitida para o tratamento de ataques de porfiria aguda. A idade
média dos doentes no estudo ENVISION era de 37,5 anos (faixa de 19 a 65 anos); 89,4% dos doentes
eram do sexo feminino e 77,7% eram caucasianos. Os bracos do tratamento foram equilibrados no que
diz respeito a taxa anual historica de ataques de porfiria (taxa da linha basal média geral de 8 por ano),
profilaxia anterior com hemina, utilizacdo de medicamentos opioides e medidas de sintomas cronicos
entre ataques notificados pelo doente.



A medida mais eficaz foi a taxa anual de ataques (TAA) de porfiria compdsita durante o periodo de
dupla ocultacéo de 6 meses e consistia em trés componentes: ataques gque exigissem hospitalizacéo,
consulta médica de urgéncia ou administracdo intravenosa de hemina em casa. Esta medida de eficacia
dos compostos foi avaliada como parametro principal em doentes com PIA e como parametro
secundario na populacédo geral de doentes com PHA. O tratamento com este medicamento resultou
numa reducdo significativa da TAA de porfiria composita, em comparacdo com o grupo de placebo, de
74% em doentes com PIA (Tabela 2). Foram observados resultados comparaveis em doentes com
PHA, com uma reducdo de 73%. Foram observados resultados consistentes para cada um dos 3
componentes do pardmetro de ataque de porfiria composita.

Os resultados observados ao longo de 6 meses foram mantidos ao longo do més 12, com uma TAA
média (Q1, Q3) de 0,0 (0,0, 3,5) observada para doentes com dosagem continua com 0 medicamento

durante o periodo de extenséo do estudo aberto.

O givosiran reduziu os ataques de porfiria em comparacédo com o placebo em doentes com PHA em
todos os subgrupos pré-especificados, incluindo a idade, sexo, raga, regido, indice de massa corporal
(IMC) na linha basal, profilaxia anterior com hemina, taxa historica de ataques, utiliza¢éo anterior de
opioides cronicos quando ndo estava a ter ataques e a presenca de sintomas cronicos quando nao

estava a ter ataques.

Foram estudados outros parametros de eficécia clinica em doentes com PIA, que se encontram

resumidos na Tabela 2.

Tabela 2: Resultados da eficacia clinica em doentes com PIA durante o periodo de dupla
ocultacdo de 6 meses do estudo ENVISION

Parametro Placebo Givosiran
(N=43) (N=46)

Taxa anual de ataques de porfiria composita®

TAA média (IC 95%)P 12,5 (9,4, 16,8) [ 3,2(2,3,4,6)

Raz&o de incidéncias (IC 95%)° (givosiran/placebo) | 0,26 (0,16, 0,41)

Valor pP < 0,001

TAA média, (Q1, Q3) 10,7 (2,2, 26,1) 1,0 (0,0, 6,2)

NUmero de doentes com 0 ataques (%) 7 (16,3) 23 (50,0)

Dias anuais de utilizacdo de hemina

Média (1C 95%)° 29,7 (18,4, 47,9) | 6,8(4,2,10,9)

Razdo (1C 95%)P (givosiran/placebo) 0,23 (0,11, 0,45)

Valor pP < 0,001

Pior pontuacdo de dor diaria®

Linha basal, mediana (Q1, Q3) 3,3(1,9,5,6) [ 2,2(1,2,45)

Mgdia_na da diferenca de tratamento (95%) 10,1 (-22.8,0.9)

(givosiran-placebo)

Valor p <0,05

RCF do PI-12¢

Linha basal, média (DP) 38,4 (9,4) 39,4 (9,6)

,:Slgzr)agéo da linha basal no més 6, média de MQ (IC 1.4 (-1.0,3.9) 5.4 (3,0,7,7)

Diferenca da média de MQ (IC 95%) (givosiran- 3.9(0,6,7.3)

placebo)

Valor p nominal < 0,05

TAA, Taxa anual de ataques; PIA, Porfiria intermitente aguda; I1C, Intervalo de confianga; Q1, Quartil 1; Q3,
Quartil 3; MQ, Minimo quadrado; RCF, Resumo dos componentes fisicos; SF-12, Questionério de salde de

12 indicadores

2 Qs ataques de porfiria compoésita incluem trés componentes: ataques que necessitem de hospitalizagéo,
consultas médicas de urgéncia ou administracéo intravenosa de hemina em casa.
b Com base no modelo de regressdo binomial negativo. Uma razéo de incidéncias < 1 representa um resultado

favoravel para o givosiran.

¢ Doentes que forneceram uma autoavaliagéo da sua pior dor com base numa escala de classificagdo numérica
(ECN) de 0 a 10. Uma pontuacdo mais baixa significa menos sintomas. A mediana da diferenca de



tratamento e o IC foram calculados utilizando o método Hodges-Lehmann; o valor p foi baseado no teste da
soma dos nimeros de ordem de Wilcoxon, que foi realizado post-hoc apds os dados terem demonstrado um
desvio significativo da distribuicdo normal.

¢ Uma pontuagdo maior indica uma melhoria da qualidade de vida relacionada com a sadde; analisado com o
método de medidas repetidas do modelo de efeito misto (MMRM). O parametro nao foi testado formalmente
quanto ao significado estatistico; foi notificado um valor p nominal.

Além de uma melhoria significativa da linha basal na pontuacdo do RCF do SF-12 em comparacgao
com os doentes tratados com placebo no més 6, houve provas consistentes a favor deste medicamento
nos dominios da dor no corpo, da capacidade fisica e do funcionamento social, mas ndo nos dominios

da saude geral, do funcionamento fisico, da capacidade emocional, vitalidade e saide mental

(Figura 1).
Figura 1: Alteracdo da linha basal no més 6 nas pontuagdes dos dominios do SF-12 em doentes
com PIA
Diferenca
Pbo Givo damédia

Dominio do SF-12 Givosiran — Placebo (n) (n) de MQ IC 95%
Resumo dos componentes
fisicos (RCF) f | 42 45 3,9 (0,6, 7.3)
Resumo dos componentes o _
mentais (RCM) } 1 42 45 2,1 (-1,7,5,8)
Funcionamento fisico | | 43 46 14 (-2,0,4,7)
Capacidade fisica f i 43 46 4,4 (13,75
Dor no corpo I | 43 46 7,2 (3,2,11,2)
Saude geral | = | 42 46 3,3 (-0,7,7,2)
Vitalidade } . | 42 45 1,7 (-2,0,5,5)
Funcionamento social | | 42 45 51 (1,6, 8,7)
Capacidade emocional } | 43 46 14 (-2,5, 5,2)
Salde mental } | 42 45 2,8 (-0,9, 6,4)

T T | T T T T T
-4 -2 2 4 6 8 10 12
A favor do R
placebo A favor de givosiran

PIA, Porfiria intermitente aguda; IC, Intervalo de confianca; Givo, givosiran; Pbo, placebo; MQ, Minimo quadrado; RCM,
Resumo dos componentes mentais; RCF, Resumo dos componentes fisicos; SF-12, Questionario de sadde de 12 indicadores,

versao 2.

Numa avaliacdo global do doente (Patient Global Impression of Change, Impressao global de alteracdo
do doente — PGIC) uma maior proporcéo de doentes com PIA tratados com givosiran (61,1%) do que
com placebo (20%) classificou o seu estado geral como “muito melhor” ou “melhor” desde o inicio do

estudo.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos

estudos com este medicamento em todos os subgrupos da populacdo pediatrica no tratamento da PHA
(ver seccdo 4.2 e seccdo 5.2 para informacao sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apobs a administragdo subcuténea, o givosiran é rapidamente absorvido com um tempo até a
concentracdo plasmatica maxima (tmax) de 0,5 a 2 horas. A uma dose mensal de 2,5 mg/kg, 0s picos

das concentracdes plasmaticas no estado estacionario de givosiran (Cmax.) € a area sob a curva da hora
de dosagem até 24 horas ap0s a dosagem (AUC24) foram de 321 + 163 ng/ml e 4130 + 1780 ng-h/ml,
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respetivamente, e os valores correspondentes para o metabolito ativo foram de 123 + 79,0 ng/ml e
1930 £ 1210 ng-h/ml, respetivamente.

Distribuicdo

O givosiran é mais do que 90% ligado as proteinas plasmaticas sobre a taxa de concentragdo
observada em humanos a uma dose mensal de 2,5 mg/kg. A estimativa da populagéo para o volume de
distribuicdo aparente no estado estacionario (V4/F) para o givosiran e para o metabolito ativo foi de
10,4 I. O givosiran e o0 seu metabolito ativo distribuem-se essencialmente para o figado apés a
dosagem subcuténea.

Biotransformacdo

O givosiran é metabolizado pelas nucleases para oligonucleotideos de menor comprimento. O
metabolito ativo AS(N-1)3’ givosiran (com igual poténcia que o givosiran) foi um metabolito principal
no plasma com 45% de exposi¢do (AUCo 24) relativamente ao givosiran a uma dose mensal de

2,5 mg/kg. Estudos in vitro indicam que o givosiran ndo é metabolizado pelas enzimas CYP450.

Eliminacdo

O givosiran e 0 seu metabolito ativo sdo eliminados do plasma essencialmente através do
metabolismo, com uma semivida terminal estimada de aproximadamente 5 horas. A estimativa da
populacédo para a depuracdo plasmatica aparente foi de 36,6 I/h para o givosiran e 23,4 I/h para o
AS(N-1)3” givosiran. Apo6s a dosagem subcuténea, até 14% e 13% da dose de givosiran administrada
foi recuperada na urina como givosiran e 0 seu metabolito ativo, respetivamente, ao longo de 24 horas.
A depuragdo renal variou entre 1,22 a 9,19 I/h para o givosiran e 1,40 a 12,34 I/h para o metabolito
ativo.

Linearidade/ndo linearidade

O givosiran e 0 seu metabolito ativo apresentaram uma farmacocinética linear no plasma sobre o
intervalo de dosagem de 0,35 a 2,5 mg/kg. Em doses superiores a 2,5 mg/kg, a exposicao do plasma
aumentou ligeiramente mais do que proporcionalmente a dose. O givosiran apresentou uma
farmacocinética independente do tempo com uma dosagem crénica no regime de dosagem
recomendado de 2,5 mg/kg uma vez por més. N&o foi observada uma acumulag&o de givosiran ou do
metabolito ativo no plasma apés a dosagem mensal repetida.

Relacdo farmacocinética/farmacodinamica

As concentragdes de givosiran no plasma ndo refletem o alcance ou a duracgdo da atividade
farmacodinamica. Uma vez que o givosiran é uma terapéutica especifica para o figado, as
concentragdes no plasma diminuem rapidamente devido & absor¢éo pelo figado. No figado, o givosiran
apresenta uma semivida longa que conduz a uma duragdo prolongada do efeito farmacodindmico ao
longo do intervalo de dosagem mensal.

Populacdes especiais

Idosos
Né&o foram realizados quaisquer estudos em doentes com idade > 65 anos. A idade néo foi uma
covariavel significativa na farmacocinética do givosiran.

Sexo e raca

Nos estudos clinicos, ndo foram observadas diferencas na farmacocinética ou farmacodinamica de
givosiran com base no sexo ou na raca.
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Compromisso hepatico

Os doentes adultos com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina <1 x ULN e AST > 1 x ULN ou
bilirrubina > 1 x ULN a 1,5 x ULN) apresentaram uma exposic¢ao no plasma comparavel de givosiran
e do seu metabolito ativo no plasma, assim como uma farmacodindmica semelhante (redugéo da
percentagem do ALA e PBG na urina) a dos doentes com funcéo hepética normal. Ndo foram
realizados quaisquer estudos em doentes com compromisso hepatico moderado ou grave (ver

seccOes 4.2 e 4.4).

Compromisso renal

Os doentes adultos com compromisso renal ligeiro (TFGe > 60 a < 90 ml/min/1,73 mz2), compromisso
renal moderado (TFGe > 30 a < 60 ml/min/1,73 m?) ou compromisso renal grave (TFGe > 15 a

< 30 ml/min/1,73 m?2) apresentaram uma exposi¢do no plasma comparavel de givosiran e do seu
metabolito ativo e uma farmacodinamica semelhante (percentagem de reducdo do ALA e PBG na
urina) a doentes com fungdo renal normal (TFGe > a 90 ml/min/1,73 m2). N&o foram realizados
quaisquer estudos em doentes com doenga renal terminal ou doentes com diélise (ver secgdes 4.2 e
4.4).

Populacao pediatrica

Os dados disponiveis sugerem que 0 peso, mas ndo a idade, foi uma covariavel significativa na
farmacocinética do givosiran. A uma dose de 2,5 mg/kg, é esperada uma exposicdo semelhante em
adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos, assim como em adultos, com 0 mesmo peso.

5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, genotoxicidade, toxicidade reprodutiva e
desenvolvimento. Nos estudos de toxicidade de dose repetida realizados em ratos e macacos, o rato foi
identificado como a espécie mais sensivel aos efeitos relacionados com givosiran, sendo que o figado
foi identificado como o principal 6rgéo-alvo de toxicidade tanto no rato como no macaco. N&o foram
observados resultados adversos associados a administragdo crénica semanal de givosiran em ratos e
macacos a doses que atingiram multiplos de exposigdo de 3,5 e 26,3 vezes, respetivamente, quando
comparado com as exposicdes atingidas em doentes que receberam a dose humana méaxima
recomendada.

Genotoxicidade/carcinogenicidade

O givosiran ndo apresentou um potencial genotdxico in vitro e in vivo.

Foram realizados estudos de carcinogenicidade em ratinhos Tg-masH2 e ratos Sprague Dawley. A
avaliagdo do givosiran no estudo de carcinogenicidade de 26 semanas em ratinhos Tg-masH2 néo
demonstrou evidéncias de carcinogenicidade com os niveis de dose até 1500 mg/kg/més. O estudo de
carcinogenicidade de 2 anos em ratos resultou em efeitos neoplasicos limitados a um aumento da
incidéncia de adenomas hepatocelulares nos machos com a dose de 100 mg/kg/més (42 vezes os niveis
da exposic¢do plasmatica alcancados com a dose méxima recomendada em humanos [MRHD], com
base na AUC). Além disso, foram observadas lesGes pré-neoplésicas proliferativas no figado nas
fémeas com doses de 50 mg/kg/més (15 vezes o0s niveis da exposi¢do plasmatica alcancados com a
MRHD], com base na AUC). Desconhece-se a relevancia deste achado para a populacéo-alvo
pretendida.

Toxicidade reprodutiva

Foram realizados estudos de desenvolvimento embrionario/fetal em ratos e macacos durante a
organogeénese. O givosiran apresentou uma toxicidade materna significativa nos coelhos (incluindo a
perda de peso médio materno) e resultou num aumento da perda pés-implantacdo como resultado do
aumento das reabsorcdes precoces e de uma baixa incidéncia das variagdes esqueléticas. Estes
resultados séo considerados um efeito indireto, secundério a toxicidade materna. N&o foram
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observados efeitos adversos no desenvolvimento em ratos que receberam a dose maternotdxica de
aproximadamente 9 vezes a dose humana maxima recomendada.

Num estudo do desenvolvimento p6s-natal em ratos, ndo foi observado um efeito no crescimento e
desenvolvimento da cria.

N&o foram observados efeitos adversos na fertilidade dos ratos machos e fémeas quando administrados
com givosiran.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Hidroxido de sddio (ajuste de pH)

Acido fosforico (ajuste de pH)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos

Uma vez aberto o frasco para injetaveis, 0 medicamento deve ser utilizado imediatamente.
6.4  Precauc0es especiais de conservacao

N&o conservar acima de 25 °C.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

6.5 Natureza e contetido do recipiente

Frasco para injetaveis de vidro com rolha de borracha revestida com fluoropolimero e selo de aluminio
de abertura fécil. Cada frasco para injetaveis contém 1 ml de solugdo injetavel.

Embalagem de um frasco para injetaveis.

6.6 Precauc0es especiais de eliminagdo e manuseamento

Este medicamento destina-se apenas a administragdo Unica.

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7.  TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amesterdao
Paises Baixos
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8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1428/001

9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 2 de marco de 2020

Data da ultima renovagdo: 14 novembro 2024

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I

FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO
LOTE

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZAGAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRICOES RELATIVAS A
UTILIZAGCAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE RESPONSAVEL PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do fabricante responsavel pela libertacdo do lote

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amesterdao
Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRIGCOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
Anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢éo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacéo de RPS para este medicamento estdo estabelecidos na lista Europeia
de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo 107.°-C da
Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no portal europeu de
medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizag&o de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Givlaari 189 mg/ml solucéo injetavel
givosiran

2. DESCRIGCAO DA SUBSTANCIA ATIVA

Cada frasco contém givosiran sédico equivalente a 189 mg de givosiran em 1 ml de solucéo.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes:

Hidroxido de sddio

Acido fosforico

Agua para preparagdes injetaveis

Consultar o folheto informativo para mais informacdes

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucgéo injetavel
189 mg/1 mi
1 frasco

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea.
Para administragdo Unica.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 25 °C.
Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUGCAO NO
MERCADO

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amesterdao
Paises Baixos

12. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/20/1428/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

| 16. INFORMAGAO EM BRAILLE

Givlaari

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ETIQUETA DO FRASCO

‘ 1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Givlaari 189 mg/ml solucdo injetavel
givosiran
Via subcutanea

‘ 2. MODO DE ADMINISTRACAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

189 mg/1 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO

21



Folheto informativo: Informacéo para o utilizador

Givlaari 189 mg/ml solucdo injetavel
givosiran

Leia com atencdo todo este folheto antes de lhe ser administrado este medicamento, pois contém

informacéao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico ou enfermeiro.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Ver secgdo 4.

O que contém este folheto:

O que é Givlaari e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de lhe ser administrado Givlaari
Como Givlaari é administrado

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Givlaari

Contetido da embalagem e outras informacdes

U wdE

1. O que é Givlaari e para que é utilizado
O que é Givlaari

Givlaari contém a substancia ativa “givosiran”.
Para que é utilizado Givlaari

Givlaari é utilizado para tratar porfiria hepatica aguda em adultos e adolescentes com idade igual ou
superior a 12 anos.

O que é porfiria hepatica aguda

A porfiria hepética aguda é uma doenca rara hereditaria. E provocada por um defeito numa das
proteinas que constituem uma molécula denominada heme no figado. Uma vez que existe um
problema numa das proteinas necessarias para criar a heme, ocorre uma acumulacédo de algumas das
substancias utilizadas para produzir a heme, nomeadamente o acido aminolevulinico (ALA) e 0
porfobilinogénio (PBG). Uma quantidade excessiva de ALA e PBG pode provocar lesdes nos nervos e
causar ataques de dor graves, nauseas, fraqueza muscular e alterac6es na funcdo mental. Algumas
pessoas com porfiria hepatica aguda também podem ter sintomas, como dor e nauseas, entre 0s
ataques. Complicagdes a longo prazo visiveis em pessoas com porfiria hepatica aguda incluem
hipertensao arterial, doenca renal cronica e doenga no figado.

Como funciona Givlaari

Este medicamento funciona ao reduzir a quantidade de uma enzima denominada ALAS1 que controla
a quantidade de ALA e PBG produzida pelo figado. Ao reduzir a ALAS1, o figado produz menos
ALA e PBG. Esta acdo pode ajudar a reduzir os efeitos desta doenca.

2. O que precisa de saber antes de Ihe ser administrado Givlaari

Givlaari ndo Ihe deve ser administrado

o se alguma vez teve uma reacao alérgica grave ao givosiran ou a qualquer outro componente
deste medicamento (indicados na seccao 6).
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Adverténcias e precauctes
Fale com o seu médico ou enfermeiro antes de Ihe ser administrado Givlaari.

Reacdo alérgica grave

o Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro em caso de quaisquer sinais de uma reacao
alérgica grave. Os sinais encontram-se indicados na secgéo 4 “Efeitos indesejaveis graves”.

o Caso tenha uma reacdo alérgica grave, o seu médico ou enfermeiro ir& interromper
imediatamente a utilizacdo do medicamento e poderé ter de tomar outros medicamentos para
controlar os sintomas.

Problemas no figado

A utilizacdo deste medicamento pode afetar o seu figado. Realizara analises ao sangue para examinar
o funcionamento do seu figado antes de iniciar o tratamento com Givlaari e periodicamente durante o
tratamento. Se estes testes apresentarem resultados alterados, o seu médico ou enfermeiro decidira se o
tratamento deve ser interrompido ou se deve parar de forma definitiva. Foram observados resultados
alterados em alguns doentes tratados com este medicamento, principalmente entre 3 a 5 meses apés o
inicio do tratamento.

Problemas renais

A utilizacdo deste medicamento pode afetar os seus rins, especialmente se ja tiver sido diagnosticado
com problemas renais. O seu médico ir4 examinar a forma como os seus rins estdo a funcionar
enguanto estiver a utilizar este medicamento, especialmente se ja tiver problemas renais.

Andlises aos niveis de homocisteina

Ao receber este medicamento, as analises de sangue podem mostrar um aumento na homocisteina, um
tipo de aminoécido, em comparagdo com 0s seus niveis de homocisteina antes de iniciar o tratamento.
O seu médico ira verificar os niveis de homocisteina no seu sangue antes e durante o tratamento. Se 0s
seus niveis de homocisteina estiverem elevados, o seu médico podera administrar-lhe uma terapéutica
para reduzir os niveis de homocisteina.

Criangas

Este medicamento ndo deve ser utilizado em criangas com idade inferior a 12 anos, uma vez que nao
existe experiéncia do uso do medicamento nesta faixa etaria.

Outros medicamentos e Givlaari

Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Ao utilizar determinados medicamentos, este medicamento poderd prolongar ou aumentar o seu efeito
ou alterar os seus efeitos indesejaveis.

Gravidez

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu méedico ou enfermeiro
antes de utilizar este medicamento.
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Amamentacgao

Estudos em animais sugerem que este medicamento pode passar para o leite materno. Se estiver a
amamentar, consulte o seu médico antes de utilizar este medicamento. O seu médico ira entdo ajuda-la
a decidir se deve parar de amamentar ou parar o tratamento com Givlaari, considerando o beneficio da
amamentacdo para o bebé e o beneficio da terapéutica para si.

Conducdo de veiculos e utilizacdo de maquinas

E improvavel que este medicamento tenha qualquer efeito na sua capacidade de condugéo ou
utilizacdo de méaquinas.

Givlaari contém sédio

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sodio por ml ou seja, é praticamente
“isento de sddio”.

3. Como Givlaari é administrado
Que quantidade de Givlaari é administrada

O seu médico ird determinar a quantidade de medicamento a administrar. A quantidade dependera do

Seu peso.

o A dose recomendada € de 2,5 miligramas por cada quilo do seu peso

o O medicamento ser-lhe-4 administrado uma vez por més (a cada 4 semanas)

o Se as analises ao sangue demonstrarem problemas no figado, o seu médico pode interromper o
tratamento com Givlaari ou para-lo de forma definitiva. O seu médico pode considerar a
possibilidade de retomar o tratamento com uma dose mais reduzida.

Como Givlaari é administrado

Este medicamento ser-lhe-4 administrado uma vez por més por um médico ou enfermeiro. E
administrado como uma injecao sob a pele (subcutaneamente) na area do estdbmago (abdémen) ou, em
alguns casos, no brago ou na coxa. O local de inje¢do sera alternado. Se a dose for superior a 1 ml, sera
necessario utilizar mais do que um frasco e podera ser necessario administrar mais do que uma injecéo
subcutanea.

Se Ihe for administrada uma quantidade excessiva de Givlaari

Na hipdtese improvavel de o seu médico ou enfermeiro lhe administrar uma quantidade excessiva de
medicamento (sobredosagem), este ira examina-lo quanto a presenca de efeitos indesejaveis.

Caso se tenha esquecido da sua dose de Givlaari

Caso tenha faltado a uma marcacdo para a sua inje¢do, fale com o seu médico ou enfermeiro o quanto
antes.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico ou enfermeiro.

4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.
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Efeitos indesejaveis graves

Reacdes alérgicas graves (pouco frequentes: podem afetar até 1 em 100 pessoas)

Informe imediatamente o seu médico ou enfermeiro em caso de qualquer um dos seguintes sinais de
reacdo alérgica grave (reacdo anafilatica) — a injecdo tera de ser interrompida e podera ter de tomar
outros medicamentos para tratar a reagao:

o inchago — principalmente dos labios, lingua ou garganta, dificultando a degluti¢do ou respiracao
problemas de respiracdo ou pieira

sensacdo de tonturas ou desmaios

erupcao na pele, urticaria

comichéo

Outros efeitos indesejaveis
Informe o seu médico ou enfermeiro se observar qualquer um dos seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes: podem afetar mais de 1 em 10 pessoas

o Nauseas

o Analises ao sangue demonstram um aumento das transaminases, que sdo enzimas do figado (um
sinal de possivel inflamacéao do figado)

o Erupcdes na pele, incluindo vermelhiddo, comichdo ou pele seca, eczema ou urticaria

o Anélises ao sangue demonstram um aumento da creatinina, uma substancia eliminada do seu
organismo pelos rins, ou uma diminuig&o da taxa de filtracdo glomerular (sinais de possiveis
problemas renais)

o Vermelhidao, dor, comich&o ou inchaco no local de injeg&o (reagdo no local de inje¢éo)

. Sensagao de cansaco

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas
o Um tipo de reacdo alérgica (hipersensibilidade) — com sintomas como urticéria, erup¢do na pele,
inchacgo dos olhos, boca ou face, dificuldade em respirar e comichéo

o Inflamacéo do pancreas (pancreatite)
o Aumento da homocisteina (um tipo de aminoacido) nas analises de sangue

Comunicagao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos indesejaveis
diretamente através do sistema nacional de notificacdo mencionado no Apéndice V. Ao comunicar
efeitos indesejaveis, estara a ajudar a fornecer mais informac@es sobre a seguranca deste medicamento.
5. Como conservar Givlaari

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso na embalagem exterior e no frasco
para injetaveis ap6s EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Este medicamento destina-se apenas a administragdo Unica. Uma vez aberto, utilize o produto
imediatamente.

N&o conservar acima de 25 °C.

Manter o frasco para injetaveis dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
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Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢do ou no lixo doméstico. O seu médico ou

enfermeiro ira deitar fora os medicamentos que ja ndo serdo utilizados. Estas medidas ajudardo a

proteger o ambiente.

6. Conteudo da embalagem e outras informac6es

Qual a composicao de Givlaari

o A substancia ativa é o givosiran.

o Cada ml contém givosiran sodico equivalente a 189 mg de givosiran.
o Os outros componentes sdo hidroxido de sédio, &cido fosforico e dgua para preparacdes
injetaveis. Ver sec¢do 2 “Givlaari contém sddio”.

Qual o aspeto de Givlaari e contetildo da embalagem

Este medicamento é uma solucdo injetavel transparente, incolor a amarela.

Cada embalagem contém um frasco de 1 ml de solucéo injetavel.

Titular da Autorizacdo de Introduc@o no Mercado e Fabricante

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amesterdao
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacédo de Introducéo no Mercado:

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

Este folheto foi revisto pela ultima vez em

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
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Outras fontes de informacao

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

S — R — >
A informacdo que se segue destina-se apenas aos profissionais de saude:

Instrucdes de utilizagéo

Apenas para via subcutanea.

o Reuna os materiais ndo incluidos na embalagem que sdo necessarios para a administrag&o,
nomeadamente, uma seringa esterilizada (1 ml ou 3 ml), uma agulha de 21 G (gauge) ou maior,
uma agulha de 25 G ou 27 G e um recipiente para objetos cortantes.

o Calcule o volume de Givlaari necessario tendo em conta a dose recomendada com base no peso.
Se a dose for superior a 1 ml, sera necessario utilizar mais do que um frasco e poderéa ser
necessario administrar mais do que uma injecéo subcutanea. O volume maximo de
administracdo aceitdvel numa injecdo € de 1,5 ml.

o Para retirar Givlaari, segure o frasco na vertical ou incline-o ligeiramente e certifique-se de que
a extremidade plana da agulha aponta para baixo.

o Retire o volume de injecéo indicado com a agulha de 21 G ou maior.

o Divida de forma igual as doses que requerem volumes superiores a 1,5 ml por vérias seringas,
sendo que cada injecdo devera conter aproximadamente o mesmo volume.

o Aponte a agulha e a seringa para cima e bata ligeiramente na seringa para mover quaisquer
bolhas de ar para o topo. Assim que as bolhas estiverem no topo, pressione lentamente o émbolo
para forcar as bolhas de ar a sairem da seringa. Verifique se a seringa ainda tem a dose correta
de medicamento.

o Assim que dose estiver preparada e na seringa de administrag&o, substitua a agulha de 21 G ou
maior por uma agulha de 25 G ou 27 G.

o Nota: Ndo empurre este medicamento para a agulha de 25 G ou 27 G.

o A injecdo pode ser administrada no abdémen ou, se necessario, na parte posterior ou lateral dos
bragos ou nas coxas. Considere alternar as zonas de inje¢do. N&o administre em cicatrizes ou
areas que estejam avermelhadas, inflamadas ou inchadas.

o Nota: No caso de inje¢des subcutaneas no abdoémen, deverd evitar a administragdo numa zona
de 5,0 cm de didmetro em redor do umbigo.

o Limpe a zona onde tenciona injetar com uma compressa com alcool e aguarde até que a area
seque totalmente.

o Aplique uma técnica de injecdo adequada. N&o injete numa veia ou num musculo.

o Aperte e eleve a pele no local de injecdo escolhido. Introduza a agulha a um angulo reto
(90 graus) para injetar a solucao logo abaixo da pele. Em doentes com pouco tecido subcutaneo
ou se a agulha tiver mais de 2,5 cm de comprimento, a agulha tem de ser introduzida a um
angulo de 45 graus.

o Né&o pressione 0 émbolo enquanto estiver a penetrar na pele. Assim que a agulha estiver
introduzida na pele, solte a pele que estava a apertar e administre a dose de forma lenta e
constante. Uma vez administrado o medicamento, conte, no minimo, até 5 segundos antes de
retirar a agulha da pele. Pressione ligeiramente uma gaze ou um pedaco de algodao sobre o local
de injecdo, conforme necessério. Nao volte a colocar a tampa da agulha.

o Nota: Néo aspire ap6s introduzir a agulha, a fim de evitar lesdes nos tecidos, hematomas e
equimoses.

o Se for necessario mais do que uma injecéo para uma Unica dose de Givlaari, os locais de injecéo
devem ter, pelo menos, 2 cm de distancia em relacdo aos locais de injecéo anteriores.

o Utilize o frasco apenas uma vez. Depois de injetar a dose, elimine qualquer medicamento ndo
utilizado no frasco de acordo com as regulamentacdes locais.
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Utilize as seringas, agulhas de transferéncia e agulhas de injecdo apenas uma vez. Elimine
quaisquer seringas e agulhas utilizadas de acordo com as exigéncias locais.
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