ANEXA1I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Givlaari 189 mg/ml solutie injectabila.

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml de solutie contine givosiran sodic, echivalent cu givosiran 189 mg.
Fiecare flacon contine givosiran 189 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila.

Solutie limpede, de la incolora la galbend (pH de aproximativ 7,0, osmolalitate: 275 — 295 mOsm/kg).

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Givlaari este indicat pentru tratamentul porfiriei hepatice acute (PHA) la adulti si adolescenti cu varsta
de 12 ani si peste.

4.2 Doze si mod de administrare

Terapia trebuie initiatd sub supravegherea unui profesionist din domeniul sanétitii cu experienta in
abordarea terapeutica a porfiriei.

Doze

Doza recomandata de Givlaari este de 2,5 mg/kg o data pe luna, administrata prin injectie subcutanata.
Doza se bazeaza pe greutatea corporala efectiva.

Doza administrata pacientului (in mg) si volumul (in ml) trebuie calculate dupa cum urmeaza:

Greutatea corporald a pacientului (kg) x doza (2,5 mg/kg) = cantitatea totald (mg) de medicament care
trebuie administrata.

Cantitatea totala (mg) Tmpartitd la concentratia flaconului (189 mg/ml) = volumul total de medicament
(ml) care trebuie injectat.

Doza omisa
Daca o doza este omisa, tratamentul trebuie administrat cat mai curand posibil. Schema terapeutica
trebuie reluatd conform utilizarii la intervale lunare, dupa administrarea dozei omise.

Modificarea dozei in caz de reactii adverse

La pacientii cu cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor relevante clinic, care au
intrerupt administrarea dozei si care prezinta o imbunatatire ulterioard a concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor, poate fi avuta in vedere o reluare a terapiei cu doza de 1,25 mg/kg, administrata o
datd pe luna (vezi pct. 4.4 si pct. 4.8).



Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficientd hepatica

Nu este necesar ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubinemie <1 x limita
superioara a valorilor normale (LSN) si concentratie plasmatica a aspartat aminotransferazei

(AST) >1 x LSN sau bilirubinemie >1 x LSN pana la 1,5 x LSN). Givlaari nu a fost studiat la pacienti
cu insuficientd hepatica moderata sau severa (vezi pct. 4.4).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara, moderata sau severa (rata
estimata de filtrare glomerulara [GFRe] >15 pana la <90 ml/min /1,73 m?). Givlaari nu a fost studiat la
pacientii cu boald renald in stadiu terminal sau la pacientii dializati(vezi pct. 4.4).

Copii si adolescenti

Nu este necesara ajustarea dozei pentru pacientii cu varsta >12 pana la <18 ani (vezi pct. 5.2).
Siguranta si eficacitatea Givlaari la copii cu varsta <12 ani nu au fost stabilite. Nu sunt disponibile
date.

Mod de administrare

Doar pentru administrare subcutanata.

Acest medicament este furnizat sub forma de solutie gata de utilizare, intr-un flacon destinat unei
singure utilizari.

. Volumul necesar de Givlaari trebuie calculat pe baza dozei recomandate in functie de greutate.

. Volumul maxim acceptabil pentru o singurd injectie este de 1,5 ml. Daca doza este mai mare de
1 ml, este necesar mai mult de un flacon.

. Dozele care necesita mai mult de 1,5 ml trebuie administrate sub forma de mai multe injectii

(doza lunara totalda impartita in mod egal intre seringi, cu fiecare injectie continand aproximativ
acelasi volum) pentru a reduce la minimum disconfortul posibil la nivelul locului de injectare
din cauza volumului injectiei.

. Acest medicament trebuie injectat subcutanat la nivelul abdomenului; locurile alternative de
injectare includ coapsa sau partea superioara a bratului.

. Pentru injectii sau doze ulterioare, se recomanda schimbarea locului de injectare.

. Acest medicament nu trebuie administrat Tn tesut cicatricial sau in zone eritematoase, inflamate

sau tumefiate.

Pentru instructiuni detaliate, va rugdm sa consultati instructiunile de utilizare destinate exclusiv
profesionistilor din domeniul sanatatii, furnizate impreuna cu prospectul.

4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate severa (de exemplu, anafilaxie) la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Pacienti cu alte subtipuri de PHA decat porfiria intermitentd acuta (PIA)

Datele privind eficacitatea si siguranta la pacienti cu alte subtipuri de PHA decét PIA (coproporfirie
ereditara (CPE), porfirie variegata (PV) si porfirie cu deficit de AAL dehidrataza (PDA)) sunt limitate



(vezi pct. 5.1). Acest lucru trebuie luat in considerare la evaluarea raportului beneficiu-risc individual
in aceste subtipuri rare de PHA.

Reactie anafilactica

In studiile clinice, s-a produs anafilaxie la un pacient care avea antecedente de astm bronsic alergic si
atopie (vezi pct. 4.8). Semnele si simptomele anafilaxiei trebuie monitorizate. Dacé se produce
anafilaxie, administrarea acestui medicament trebuie intreruptad imediat si trebuie instituit un tratament
medical adecvat.

Cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor

S-au observat cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor la pacientii tratati cu
givosiran. Cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor s-au produs, mai ales, intre 3 si
5 luni dupa inceperea tratamentului (vezi pct. 4.8).

Trebuie efectuate teste ale functiei hepatice nainte de inceperea tratamentului. Aceste teste trebuie
repetate lunar in primele 6 luni de tratament si dupa cum se indici clinic ulterior. Intreruperea sau
oprirea tratamentului trebuie luatd Tn considerare in caz de cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor relevante clinic. Dupa intreruperea terapiei,in cazul imbunatatirii ulterioare a
concentratiilor plasmatice ale transaminazelor, poate fi luatd in considerare reluarea tratamentului, cu
o doza de 1,25 mg/kg (vezi pct. 4.2). Exista date limitate privind eficacitatea si siguranta dozei mai
mici, in special la pacientii care au prezentat anterior cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor. Nu exista date privind cresterea secventiald a dozei de 1,25 mg/kg la doza de

2,5 mg/kg dupa cresteri ale concentratiilor plasmatice ale transaminazelor (vezi pct. 4.8).

Valori crescute ale homocisteinei in sdnge

Este posibila cresterea valorii homocisteinei in sange la pacientii cu PHA, cu deficit de vitamine sau
cu afectiuni cronice renale. Pe durata tratamentului cu givosiran au fost observate cresteri ale valorii
homocisteinei in sange comparativ cu valorile anterioare initierii tratamentului (vezi pct. 4.8). Nu se
cunoaste semnificatia clinica a valorilor crescute ale homocisteinei in sange pe durata tratamentului cu
givosiran. Cu toate acestea, valorile crescute ale homocisteinei au fost anterior asociate cu un risc
crescut de evenimente tromboembolice.

Se recomanda masurarea valorii homocisteinei in sange Tnainte de initierea tratamentului si
monitorizarea modificarilor aparute pe durata tratamentului cu givosiran. La pacientii cu valori

crescute ale homocisteinei poate fi luata in considerare o terapie pentru scaderea valorii homocisteinei.

Efecte asupra functiei renale

In timpul tratamentului cu givosiran au fost raportate cresteri ale creatininemiei si scideri ale GFRe
(vezi pet. 4.8). In studiul controlat cu placebo, cresterea mediani a creatininemiei in luna 3 a fost de de
6,5 pmol/1 (0,07 mg/dl) si a fost rezolvata sau stabilizata pana in luna 6 in conditiile continuarii
tratamentului lunar cu doza de givosiran 2,5 mg/kg.

Progresia insuficientei renale a fost observata la unii pacienti cu boala renala preexistenta. In astfel de
cazuri, este necesard monitorizarea atentd a functiei renale in timpul tratamentului.

Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic ,,nu contine
sodiu”.



4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Intr-un studiu clinic de interactiune medicament-medicament, givosiranul a dus la o reducere de la
slaba pana la moderatd a activitatii anumitor enzime CYP450 hepatice, crescand astfel expunerile

plasmatice:

. CYP1A2: crestere de 1,3 ori a Cpax si crestere de 3,1 ori a ASCo. ale cafeinei

. CYP2D6: crestere de 2,0 ori a Cpax si crestere de 2,4 ori a ASCo ale dextrometorfanului
. CYP2C19: crestere de 1,1 ori a Cpax si crestere de 1,6 ori a ASCo_ ale omeprazolului

. CYP3A4: crestere de 1,2 ori a Cay si crestere de 1,5 ori a ASCo, ale midazolamului

. CYP2C9: niciun efect asupra expunerii la losartan

Se recomanda prudentd atunci cand se administreazd medicamente care sunt substraturi ale CYP1A2
sau CYP2D6 in timpul tratamentului cu Givlaari, deoarece acest medicament le poate creste sau
prelungi efectul terapeutic sau poate modifica profilul reactiilor adverse la aceste medicamente.
Trebuie avuta in vedere scaderea dozei de substrat CYP1A2 sau CYP2D6 in conformitate cu
informatiile aprobate pentru aceste medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea givosiranului la femeile gravide sunt inexistente sau limitate. Studiile la
animale au evidentiat efecte toxice asupra functiei de reproducere, in prezenta toxicitatii materne (vezi

pct. 5.3). Utilizarea acestui medicament poate fi luata in considerare in timpul sarcinii, tindndu-se cont
de beneficiile pentru sanatate preconizate pentru femeie si riscurile potentiale pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca givosiranul/metabolitii acestuia se excreta in laptele uman. Nu se poate exclude
un risc pentru nou-nascuti/sugari. Datele farmacodinamice/toxicologice la animale au evidentiat
excretia givosiranului/metabolitilor acestuia in lapte (pentru informatii detaliate, vezi pct. 5.3). Trebuie
luatd decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu Givlaari
avand in vedere beneficiul aldptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu exista date privind efectul givosiranului asupra fertilitatii la om. Studiile la animale nu au
evidentiat niciun impact asupra fertilitatii masculine sau feminine (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Givlaari nu are nicio influentd sau are influenta neglijabild asupra capacititii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

Cele mai frecvente reactii adverse raportate la pacientii tratati cu givosiran sunt reactiile la locul de
injectare (RLI) (36%), greata (32,4%) si fatigabilitatea (22,5%). Reactiile adverse care au dus la
intreruperea tratamentului au fost concentratiile plasmatice crescute ale transaminazelor (0,9%) si
reactia anafilactica (0,9%).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

Reactiile adverse sunt prezentate ca termeni preferati de MedDRA, in cadrul Clasificarii pe aparate,
sisteme si organe (ASO) MedDRA, in functie de frecventa. In cadrul fiecarei grupe de frecventa,



reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventa reactiilor adverse este
exprimatad conform urmatoarelor categorii:

. Foarte frecvente (> 1/10)

. Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

. Mai putin frecvente (> 1/1000 si < 1/100)

Tabelul 1: Reactii adverse
Clasificare pe aparate, sisteme si

Reactie adversa Frecventa
organe
<. . .. . Hipersensibilitate Frecvente
Tulburéri ale sistemului imunitar - — —
Reactie anafilactica Mai putin frecvente
. . . Greata Foarte frecvente
Tulburari gastro-intestinale —
Pancreatita Frecvente

Cresteri ale concentratilor

) . Foarte frecvente
plasmatice ale transaminazelor

Tulburari hepato-biliare

Afectiuni cutanate si ale tesutului

Eruptii cutanate tranzitorii® Foarte frecvente
subcutanat ’

Rata de filtrare glomerulara (RFQG)

Tulburari renale si ale cailor urinare Foarte frecvente

scizuta”
Tulburari generale si la nivelul Reactii la locul de injectare Foarte frecvente
locului de administrare Fatigabilitate Foarte frecvente
Valori crescute ale homocisteinei in Frecvente

Investigatii singe®

Include prurit, eczema, eritem, eruptii cutanate tranzitorii, eruptie pruriginoasa, urticarie.
Include crestere a creatininemiei, RFG scazuta, boala renala cronica (scadere a RFG estimate), insuficienta renala.
Include valori anormale ale homocisteinei in sdnge, hiperhomocisteinemie, valori crescute ale homocisteinei in sange.

b

C

Descrierea reactiilor adverse selectate

Teste privind functia hepatica

In studiul controlat cu placebo, 7 (14,6%) pacienti tratati cu givosiran si un (2,2%) pacient la care s-a
administrat placebo au avut o crestere a concentratiei plasmatice a alanin aminotransferazei (ALT) de
3 ori mai mare fatd de LSN. La 5 pacienti tratati cu givosiran, cresterile concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor s-au rezolvat in cazul continudrii tratamentului cu doza de 2,5 mg/kg. Per protocol, un
pacient (cu porfirie variegata) cu o concentratie plasmaticd a ALT de 8 ori mai mare fatd de LSN a
intrerupt tratamentul si la un pacient cu o concentratie plasmatica a ALT de 5 ori mai mare fata de
LSN s-a intrerupt tratamentul si ulterior s-a reluat terapia cu doza de 1,25 mg/kg. Cresterile
concentratiilor plasmatice ale ALT la ambii pacienti au fost rezolvate.

Reactii la locul de injectare

In studiile clinice controlate cu placebo si deschise au fost raportate reactii la locul de injectare la 36%
dintre pacienti si acestea au fost, In general, usoare sau moderate ca severitate, in majoritate tranzitorii
si rezolvate fard tratament. Cele mai frecvent raportate simptome au inclus eritem, durere si prurit.
Reactiile la locul de injectare s-au produs la 7,8% dintre injectari si nu au dus la intreruperea
tratamentului. Trei pacienti (2,7%) au prezentat reactii singulare si tranzitorii de reaparitie a eritemului
la nivelul locului injectdrii anterioare in cazul administrarii ulterioare a dozei.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importantd. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.



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

4.9 Supradozaj

Nu au fost raportate cazuri de supradozaj. In caz de supradozaj, se recomandi monitorizarea
pacientului pentru orice semne sau simptome de reactii adverse si instituirea unui tratament
simptomatic adecvat.

5. PROPRIETAII FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Diverse produse pentru tractul alimentar si metabolism, codul ATC:
A16AX16

Mecanism de actiune

Givosiran este un acid ribonucleic interferent scurt (ARNim), dublu-catenar, care determina
degradarea acidului ribonucleic mesager (ARNm) acid aminolevulinic sintaza 1 (4LAST) in
hepatocite, prin interferentd ARN, rezultand o reducere a ARNm ALAS! hepatic indus la normal.
Acest lucru duce la reducere a concentratiilor plasmatice ale intermediarilor neurotoxici acid
aminolevulinic (AAL) si porfobilinogen (PBG), factorii cauzali-cheie ai crizelor si altor manifestari
ale PHA.

Efecte farmacodinamice

In studiul controlat cu placebo la pacienti cu PHA tratati cu givosiran 2,5 mg/kg o dati pe lund
(ENVISION), au fost observate reduceri mediane de la valoarea initiald a AAL si PBG urinare de
83,7% si, respectiv, 75,1%, la 14 zile dupa administrarea primei doze. Reducerile maxime ale valorilor
AAL si PBG au fost obtinute in jurul lunii 3, cu reduceri mediane de la valoarea initiala de 93,8%
pentru AAL si de 94,5% pentru PBG si aceste valori au fost mentinute prin administrare repetatd o
datd pe luna.

Datele observate si modelarea au demonstrat ca schema terapeutica cu administrarea o data pe luna a
dozei de givosiran 2,5 mg/kg a cauzat o reducere mai mare si o fluctuatie mai mica a valorilor AAL,
comparativ cu utilizarea de doze mai mici de 2,5 mg/kg sau cu schema terapeutica cu administrare o
datd la 3 luni.

Imunogenitate

In studii clinice controlate cu placebo si deschise, 1 din 111 pacienti cu PHA (0,9%) a dezvoltat
anticorpi antimedicament indusi de tratament (AAM) in timpul terapiei cu givosiran. Titrurile AAM
au fost scazute si tranzitorii, fara dovezi privind efectul asupra eficacitatii clinice, sigurantei,
profilurilor farmacocinetice sau farmacodinamice ale medicamentului.

Eficacitate clinicd

Eficacitatea givosiranului a fost evaluatd in cadrul unui studiu multinational randomizat, dublu-orb,
controlat cu placebo (ENVISION).

ENVISION

Un numar total de 94 pacienti cu PHA (89 pacienti cu porfirie intermitenta acutd (PIA), 2 pacienti cu
porfirie variegata (PV), 1 pacient cu coproporfirie ereditard (CPE) si 2 pacienti fara mutatie
identificata intr-o gena corelata cu porfiria) au fost repartizati randomizat in raport 1:1 pentru a li se
administra o datd pe luna injectii subcutanate cu givosiran 2,5 mg/kg sau placebo in timpul perioadei
de 6 luni in regim dublu-orb. Pacientii randomizati in grupul de tratament cu givosiran au inclus

46 pacienti cu PIA, 1 pacient cu PV si 1 pacient cu PCE. In acest studiu, criteriile de includere au
specificat existenta a cel putin 2 crize de porfirie care au necesitat spitalizare, interventie medicala de



urgenta sau administrare intravenoasa de hemina la domiciliu in cele 6 luni anterioare intrarii in studiu.
Utilizarea heminei in timpul studiului a fost permisa pentru tratamentul episoadelor acute de porfirie.
Varsta medie a pacientilor din studiul ENVISION a fost de 37,5 ani (interval cuprins intre 19 si

65 ani); 89,4% dintre pacienti au fost de sex feminin, iar 77,7% au fost de rasa alba. Grupele de
tratament au fost echilibrate in raport cu rata istorica anualizata de crize de porfirie (rata medie
generald de baza de 8 crize pe an), profilaxia anterioard cu hemind, utilizarea medicamentelor opioide
si masurile raportate de pacienti pentru simptomatologia cronica din perioada dintre crize.

Criteriul principal de evaluare a eficacitatii a fost rata anuala de crize (RAC), un parametru compus
pentru crize de porfirie, evaluat in perioada dublu-orb cu durata de 6 luni care a inclus trei
componente: crize care necesita spitalizare, interventie medicala de urgenta sau administrare
intravenoasa de hemina la domiciliu. Acest parametru compus pentru determinarea eficacitatii a fost
evaluat ca obiectiv principal la pacientii cu PIA si ca obiectiv secundar la populatia totala de pacienti
cu PHA. Tratamentul cu acest medicament a cauzat o reducere semnificativa a RAC - a parametrului
compus pentru crize de porfirie, comparativ cu placebo, de 74% la pacientii cu PIA (Tabelul 2).
Rezultate comparabile au fost observate la pacientii cu PHA, cu o reducere de 73%. Au fost observate
rezultate consecvente pentru fiecare dintre cele 3 componente ale parametrului compus pentru crize de
porfirie.

Rezultatele observate pe parcursul a 6 luni au fost mentinute pana in Luna 12, cu o valoare mediana a
RAC (Q1, Q3) de 0,0 (0,0, 3,5) observata pentru pacientii care au continuat administrarea
medicamentului in perioada de extindere a studiului deschis.

Givosiranul a redus crizele de porfirie, comparativ cu placebo, la pacientii cu PHA, in toate
subgrupurile prespecificate, incluzand varsta, sexul, rasa, regiunea, indicele de masa corporald (IMC)
initial, utilizarea anterioara a profilaxiei cu hemina, rata istorica de crize, utilizarea anterioara cronica
de opioide in perioada fara crize si prezenta simptomatologiei cronice anterioare in perioada dintre
crize.

Obiectivele suplimentare privind eficacitatea clinica au fost studiate la pacientii cu PIA si sunt
rezumate in Tabelul 2.



Tabelul 2: Rezultatele eficacititii clinice la pacienti cu PIA in perioada de 6 luni in regim dublu-
orb a studiului ENVISION

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

Rata anualizata de crize in cadrul parametrului compus pentru crize de porfirie®

RAC mediu (Il 95%)° 12,5 (9,4, 16,8) [ 3.2(2,3,4.,6)

Raport rata (11 95%)® (givosiran/placebo) 0,26 (0,16, 0,41)

Valoare p° <0,001

RAC median, (Q1, Q3) 10,7 (2,2, 26,1) 1,0 (0,0, 6,2)

Numdr de pacienti cu O crize (%) 7(16,3) 23 (50,0)

Numar anualizat de zile cu utilizare de hemina

Medie (I 95%)° 29,7 (18,4, 47.9) | 6,8(4,2,10,9)

Raport (I 95%)" (givosiran/placebo) 0,23 (0,11, 0,45)

Valoare p” <0,001

Scor zilnic al durerii cel mai puternic resimtite*

Initial, median (Q1, Q3) 3,3(1,9, 5,6) [ 2,2(1.2,4,5)

Mediana a diferentei de tratament (95%)
(givosiran-placebo)

~10,1 (22,8, 0,9)

Valoare p <0,05
RCF al FS-12¢
Initial, medie (DS) 38,4 (94) 39,4 (9,6)

Schimbare de la valoarea initiald in Luna 6,
medie LS (I 95%)

1,4(-1,0,3,9) 5,4(3,0,7,7)

Diferentd medie LS (I 95%)b
(givosiran/placebo)

3,9 (0,6, 7.3)

Valoare p nominala <0,05

RAC, rata anualizata de crize; PIA, porfirie intermitenta acuta; I, interval de incredere; Q1, cvartila 1; Q3,
cvartila 3; LS, cel mai mic patrat; RCF, rezumatul componentelor fizice; FS-12, studiul de sanatate in forma

SCu
a

rtd cu 12 puncte

Parametrul compus pentru crize de porfirie includ trei componente: crize care necesita spitalizare, interventii
de asistentd medicald de urgenta sau administrarea intravenoasa de hemina la domiciliu.

Pe baza modelului de regresie binomiald negativa. Un raport al ratei <1 reprezinta un rezultat favorabil
pentru givosiran.

Pacientii au furnizat o autoevaluare zilnica a durerii resimtite cel mai puternic pe baza unei scale de evaluare
numerice de la 0 1a 10 (SEN). Un scor mai mic indicd mai putine simptome. Mediana diferentei de tratament
si I au fost estimate utilizindu-se metoda Hodges-Lehmann; valoarea p s-a bazat pe testul Wilcoxon al
sumei rangurilor, care a fost efectuat post-hoc, dupa ce datele au aratat o abatere semnificativa de la
distributia normala.

Un scor mai mare indicd Tmbunatatirea calitatii vietii legate de sanatate; analizat folosindu-se metoda
masuratorilor repetate ale modelului cu efect mixt (MMRM). Obiectivul nu a fost testat formal pentru
semnificatie statistica; a fost raportatd o valoare p nominala.

In Luna 6, in plus fatd de imbunititirea mai mare fata de valoarea initiala a scorului RCF al FS-12,
comparativ cu pacientii la care s-a administrat placebo, au existat dovezi consecvente ale efectului in
favoarea acestui medicament in domeniile durerii corporale, rolului fizic si functionarii sociale, dar nu
si In domeniile generale de sanatate, functionare fizicd, rol emotional, vitalitate si sindtate mintala
(Figura 1).




Figura 1: Modificare fata de valoarea initiald in Luna 6 la scoruri de domeniu FS-12 la pacienti

cu PIA
Pbo Givo Diferenta R

Domeniu FS-12 Givosiran — Placebo (n) (n) medie LS 11 95%
Egzgr?sgjll)componentelor | 42 45 3.9 (0,6, 7,3)
ifég?gaztélcch(;;\wponentelor | . | 42 45 2.1 (-1,7,58)
Functionare fizica 1 43 46 1.4 (=2,0,4,7)
Rol fizic [ 43 46 4,4 (1,3,7.5)
Durere corporala 43 46 7.2 (3,2,11,2)
Sanatate generala } 42 46 3,3 (-0,7,7,2)
Vitalitate } - 42 45 1,7 (-2,0, 5,5)
Functionare sociala I 42 45 5,1 (1,6,8,7)
Rol emotional } 43 46 1,4 (-2,5, 5,2)
Sanatate mintala f 42 45 2,8 (-0,9,6,4)

T T | T T T \ T

-4 2 0 2 4 6 8 10 12
in favoarea t -
In favoarea givosiran
placebo

PIA, porfirie intermitenta acuta; Ii, interval de incredere; Givo, givosiran; Pbo, placebo; LS, cel mai mic pétrat;
RCM, rezumatul componentelor mintale; RCF, rezumatul componentelor fizice; FS-12, studiul de sanatate in
forma scurta cu 12 puncte, versiunea 2.

Intr-o evaluare globali a pacientilor (Patient Global Impression of Change — PGIC), o proportie mai
mare de pacienti cu PIA tratati cu givosiran (61,1%), comparativ cu placebo (20%), au evaluat starea

=9

lor generala ca fiind ,,foarte mult imbunatatita” sau ,,mult imbunatatita” fata de inceputul studiului.

Copii si adolescenti

Agentia Europeand a Medicamentului a renuntat la obligatia de depunere a rezultatelor studiilor
efectuate cu acest medicament in toate subseturile de populatie pediatrica in tratamentul PHA (vezi
pet. 4.2 si pet. 5.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata, givosiranul este absorbit rapid, cu un timp pana la atingerea
concentratiei plasmatice maxime (tmax) cuprins intre 0,5 si 2 ore. In cazul administrarii dozei de

2,5 mg/kg o data pe luna, concentratiile plasmatice maxime la starea de echilibru ale givosiranului
(Cmax)) si aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp de la momentul administrarii
pana la 24 ore de la utilizarea dozei (ASCo4) au fost de 321 +163 ng/ml si de 4130 £1780 ng-ord/ml,
iar valorile corespunzitoare pentru metabolitul activ au fost de 123 £79,0 ng/ml si, respectiv, de 1930
+1210 ng-ora/ml.

Distributie

Givosiranul este legat de proteine plasmatice in proportie de peste 90%, in intervalul de concentratii
plasmatice observat la om, in cazul administrarii dozei de 2,5 mg/kg o data pe luna. Estimarea
populationald pentru volumul de distributie aparent la stare de echilibru (V4/F) pentru givosiran si
pentru metabolitul activ a fost de 10,4 1. Givosiranul si metabolitul sau activ se distribuie in principal
la nivel hepatic dupa administrarea subcutanata.
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Metabolizare

Givosiranul este metabolizat de nucleaze la oligonucleotide cu lungimi reduse. Metabolitul activ
AS(N-1)3’ givosiran (cu potenta egala cu cea a givosiranului) a fost un metabolit principal in plasma,
determinand o expunere de 45% (ASCo-4) comparativ cu cea determinata de givosiran, in cazul
administrarii dozei de 2,5 mg/kg o data pe luna. Studiile in vitro indica faptul ca givosiranul nu este
metabolizat de catre enzimele CYP450.

Eliminare

Givosiranul si metabolitul sdu activ sunt eliminati din plasma in primul rand prin metabolizare, cu un
timp de injumatatire plasmatica estimat de aproximativ 5 ore. Estimarea populationald pentru
clearance-ul plasmatic aparent a fost de 36,6 1/ora pentru givosiran si de 23,4 l/ora pentru AS(N-1)3’
givosiran. Dupa administrarea subcutanata, pana la 14% si 13% din doza administratd de givosiran au
fost recuperate 1n urind sub forma de givosiran si, respectiv, metabolitul sau activ, in decurs de 24 ore.
Clearance-ul renal a variat de la 1,22 pana la 9,19 l/ora pentru givosiran si de la 1,40 pana la

12,34 1/ora pentru metabolitul activ.

Liniaritate/Non-liniaritate

Givosiranul si metabolitul sdu activ au prezentat farmacocinetica liniara in plasma in intervalul de
doze de la 0,35 pana la 2,5 mg/kg. La doze mai mari de 2,5 mg/kg, expunerea plasmatica a crescut
putin mai mult decat proportional cu doza. Givosiranul a prezentat farmacocinetica independenta de
timp, in cazul administrarii cronice conform schemei terapeutice cu doza recomandata de 2,5 mg/kg,
utilizata o data pe luna. Nu a existat nicio acumulare de givosiran sau metabolit activ in plasma dupa
administrarea repetatd o data pe luna.

Relatie farmacocineticd/farmacodinamica

Concentratiile plasmatice ale givosiranului nu reflectd extinderea sau durata activitatii
farmacodinamice. Intrucat givosiranul are ca tinta terapeutica ficatul, concentratiile plasmatice scad
rapid datorita absorbtiei la nivel hepatic. In ficat, givosiranul prezinti o perioada de injumatitire
prelungita, care duce la o duratd mai lunga a efectului farmacodinamic, efect ce se mentine in cazul
utilizarii schemei terapeutice cu administrare lunara.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu au fost efectuate studii la pacienti cu varsta > 65 ani. Varsta nu a fost o covariabild semnificativa in
farmacocinetica givosiranului.

Sex si rasa
In studiile clinice nu a existat nicio diferenta in farmacocinetica sau farmacodinamica givosiranului in
functie de sex sau rasa.

Insuficienta hepatica

Pacientii adulti cu insuficienta hepatica usoara (bilirubinemie <IXLSN si AST >1xLSN, sau
bilirubinemie >1xLSN péana la 1,5<xLSN) au avut o expunere plasmatica comparabila la givosiran si
metabolitul sdu activ si o farmacodinamica similara (reducerea procentului de AAL si PBG urinare) cu
pacientii cu functie hepatica normala. Nu au fost efectuate studii la pacienti cu insuficientd hepatica
moderata sau severa (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Insuficientd renala

Pacientii adulti cu insuficienta renald usoard (RFGe > 60 pana la <90 ml/min/1,73 m?), insuficientd
renald moderata (RFGe > 30 pana la < 60 ml/min/1,73 m?) sau insuficienta renala severa (RFGe > 15
pana la < 30 ml/min/1,73 m?) au avut o expunere plasmaticd comparabila la givosiran si metabolitul
sau activ si o farmacodinamica similara (reducerea procentuald a AAL si PBG urinare) cu pacientii cu
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functie renald normald (RFGe > 90 ml/ min/1,73 m?). Nu au fost efectuate studii la pacienti cu boala
renald In stadiu terminal sau la pacienti dializati (vezi pct. 4.2 si 4.4).

Copii si adolescenti

Datele disponibile sugereaza ca greutatea corporald, dar nu si varsta, a fost o covariabila semnificativa
in farmacocinetica givosiranului. La doza de 2,5 mg/kg, se preconizeaza o expunere similara la
adolescenti cu varsta de 12 ani sau mai mare si adultii cu aceeasi greutate corporala.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, genotoxicitatea, toxicitatea
asupra functiei de reproducere si dezvoltarii. In studiile de toxicitate cu doza repetata efectuate la
sobolani i maimute, sobolanul a fost identificat ca fiind cea mai sensibila specie la efectele legate de
givosiran, ficatul fiind identificat drept principalul organ-tinta al toxicitatii atat la sobolan, cat si la
maimutd. Nu au fost identificate dovezi de reactii adverse in asociere cu administrarea cronica,
saptdmanala de givosiran la sobolan si maimuta, la doze care au determinat o expunere de 3,5 mai
mare i, respectiv, de 26,3 ori mai mare, comparativ cu expunerile obtinute la pacientii tratati cu doza
maxima recomandata la om.

Genotoxicitate/carcinogenitate

Givosiranul nu a prezentat un potential genotoxic in vitro $i in vivo.

Studiile de carcinogenitate au fost efectuate pe soareci Tg-rasH2 si sobolani Sprague Dawley.
Evaluarea givosiran intr-un studiu de carcinogenitate cu durata de 26 saptdmani la soareci Tg-rashH2
nu a prezentat nicio dovada de carcinogenitate la doze de pana la 1500 mg/kg corp/lund. Rezultatele
studiului de carcinogenitate la sobolani cu durata de 2 ani au demonstrat efecte neoplazice limitate la
cresterea incidentei adenomului hepatocelular la masculi la doza de 100 mg/kg corp/luna (de 42 de ori
nivelurile de expunere plasmatica obtinute la doza maxima recomandatd la om (DMRO), pe baza
ASC). In plus, la femele au fost observate leziuni preneoplazice proliferative in ficat la doze de 50
mg/kg corp/luna (de 15 ori nivelurile de expunere plasmatica obtinute la DMRO, pe baza ASC). Nu se
cunoaste relevanta acestor dovezi in populatia tintd vizata.

Toxicitatea asupra functiei de reproducere

Au fost efectuate studii de dezvoltare embrio-fetala la sobolan si iepure in timpul organogenezei.
Givosiranul a prezentat toxicitate materna accentuata la iepure (inclusiv pierdere ponderala medie
maternd) si a dus la avort crescut post-implantare, ca urmare a cresterii precoce a resorbtiilor si a unei
incidente scdzute a variatiilor scheletice. Aceste rezultate sunt considerate un efect indirect si secundar
toxicitatii materne. Nu s-au observat efecte negative asupra dezvoltarii la sobolanii cérora li s-a
administrat doza toxica materna de aproximativ 9 ori mai mare decat doza maxima uzuala
recomandata la om.

Intr-un studiu de dezvoltare postnatala efectuat la sobolan, nu a existat niciun efect asupra cresterii si
dezvoltarii puilor.

Nu s-au observat efecte adverse cu privire la fertilitatea sobolanilor masculi si femele atunci cand li s-a
administrat givosiran.

12



6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Hidroxid de sodiu (pentru ajustarea pH-ului)

Acid fosforic (pentru ajustarea pH-ului)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani

Dupa deschiderea flaconului, medicamentul trebuie utilizat imediat.

6.4 Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticld cu un dop din cauciuc acoperit cu fluoropolimer si un sigiliu din aluminiu detasabil.
Fiecare flacon contine 1 ml de solutie injectabila.

Marimea ambalajului - un flacon.

6.6 Precautii speciale pentru eliminare si alte manipulari

Acest medicament este pentru o singura utilizare.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7.  DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Térile de Jos

8. NUMARUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1428/001
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 2 martie 2020
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.cu.
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ANEXA IT

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$1
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam,
Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2)

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in lista de
date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD) mentionata la

articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizata a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA III

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE DE CARTON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Givlaari 189 mg/ml solutie injectabila
givosiran

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare flacon contine givosiran sodic, echivalent cu givosiran 189 mg, in 1 ml de solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

Hidroxid de sodiu

Acid fosforic

Apa pentru preparate injectabile

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
189 mg/1 ml
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Numai pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam,
Térile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/20/1428/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Givlaari

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA FLACONULUI

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Givlaari 189 mg/ml solutie injectabila
givosiran
Administrare subcutanata

‘ 2. MOD DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

189 mg/1 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Givlaari 189 mg/ml solutie injectabila
givosiran

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a vi se da acest medicament deoarece
contine informatii importante pentru dumneavoastra.

. Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

. Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect

Ce este Givlaari si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa vi se administreze Givlaari
Cum se administreaza Givlaari

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Givlaari

Continutul ambalajului si alte informatii

AR

1. Ce este Givlaari si pentru ce se utilizeaza
Ce este Givlaari

Givlaari contine substanta activa givosiran.
Pentru ce este utilizat Givlaari

Givlaari este utilizat pentru tratamentul porfiriei hepatice acute la adulti si adolescenti cu varsta de
12 ani si peste.

Ce este porfiria hepatica

Porfiria hepatica acutd este o boala rara, care poate sa apara in cadrul aceleaisi familii. Este cauzata de
un defect intr-una dintre proteinele care compun o molecula ,,hem” din ficat. Deoarece exista o
problema intr-una dintre proteinele necesare pentru producerea de molecule ,,hem”, exista o acumulare
a unor substante care sunt utilizate pentru producerea moleculei ,,hem”, respectiv acidul
aminolevulinic (AAL) si porfobilinogenul (PBG). O cantitate prea mare de AAL si PBG poate leza
nervii si poate provoca crize grave de durere, greatd, slabiciune musculara si modificéri ale functiei
mintale. Unele persoane cu porfirie hepaticad acutd pot avea, de asemenea, Intre crize, simptome
precum dureri si greatd. Complicatiile pe termen lung care pot fi observate la persoanele cu porfirie
hepatica acuta includ tensiune arteriald mare, boli renale cronice si boli hepatice.

Cum actioneaza Givlaari
Acest medicament actioneaza prin scaderea cantitatii unei enzime numite ,,ALAS1”, care controleaza

cat de mult AAL si PBG produce ficatul. Reducand ALASI, ficatul produce mai putin AAL si PBG.
Acest lucru poate ajuta la reducerea efectelor acestei boli.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Givlaari
Nu trebuie sa vi se administreze Givlaari:

. daca ati avut vreodata o reactie alergica severa la givosiran sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Discutati cu medicul dumneavoastrd sau cu asistenta medicala inainte de a vi se administra Givlaari.

Reactie alergica severa

. Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti orice semne ale
unei reactii alergice severe. Semnele sunt enumerate in ,,Reactii adverse grave” la pct. 4.
. Daca aveti o reactie alergica severa, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald va inceta

imediat administrarea medicamentului si este posibil sa fie necesar sa luati alte medicamente
pentru controlul simptomelor.

Probleme hepatice

Utilizarea acestui medicament va poate afecta ficatul. Vi se vor face analize de sange pentru a vi se
verifica functia hepatica inainte de a Incepe tratamentul cu Givlaari si periodic n timpul tratamentului.
Daca aceste teste prezintd rezultate anormale, medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va decide
daca trebuie sa intrerupeti tratamentul sau sa Incetati tratamentul definitiv. Au fost observate rezultate
anormale la unii pacienti tratati cu acest medicament, mai ales intre 3 si 5 luni de la Tnceperea
tratamentului.

Probleme renale

Administrarea acestui medicament va poate afecta rinichii, mai ales daca ati fost deja diagnosticat cu
probleme renale. Medicul dumneavoastra va verifica modul in care va functioneaza rinichii in timp ce
utilizati acest medicament, mai ales daca aveti deja probleme renale.

Testarea valorilor homocisteinei

Pe durata administrarii acestui medicament este posibil ca analizele de sange sa arate o crestere a
homocisteinei, un tip de aminoacid, comparativ cu valorile homocisteinei de dinainte de inceperea
tratamentului. Medicul dumneavoastra va verifica valorile homocisteinei in sdnge atat inainte, cat si pe
durata tratamentului. in cazul in care valorile homocisteinei suntmari, medicul dumneavoastra va
poate administra o terapie pentru scaderea valorilor homocisteinei.

Copii

Acest medicament nu trebuie utilizat la copii cu varsta sub 12 ani, deoarece nu exista experienta in
administrarea medicamentului la aceasta grupa de varsta.

Givlaari impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Atunci cand utilizati anumite medicamente, acest medicament le poate prelungi sau creste efectul sau
le poate modifica reactiile adverse.
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Sarcina

Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale pentru recomandari Tnainte de a folosi acest
medicament.

Alaptarea

Studiile la animale sugereaza ca acest medicament poate trece in laptele uman. Daca aldptati, adresati-
va medicului dumneavoastra pentru recomandari inainte de a utiliza acest medicament. Medicul
dumneavoastra va va ajuta apoi sa decideti daca sa opriti aldptarea sau sa opriti tratamentul cu
Givlaari, luand in considerare beneficiile alaptarii pentru copil si beneficiile terapiei pentru
dumneavoastra.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este putin probabil ca acest medicament sa aiba vreun efect asupra capacitatii dumneavoastra de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje.

Givlaari contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica practic, ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum se administreaza Givlaari

Cat de mult Givlaari se administreaza

Medicul dumneavoastrd va stabili cat de mult medicament vi se va administra. Cantitatea depinde de
greutatea dumneavoastra corporala.

. Doza recomandata este de 2,5 miligrame pentru fiecare kilogram de greutate corporala
. Vi se va administra medicamentul o data pe luna (la interval de 4 saptamani)
. Daca analizele de sange evidentiaza probleme cu ficatul, medicul dumneavoastra poate

intrerupe tratamentul cu Givlaari sau poate opri tratamentul definitiv. Este posibil ca medicul
dumneavoastra sa ia in considerare reluarea tratamentului cu o doza mai mica.

Cum se administreaza Givlaari

Acest medicament va va fi administrat o data pe luna, numai de catre un medic sau o asistenta
medicald. Se administreaza sub forma de injectie sub piele (subcutanat), in zona stomacului (abdomen)
sau, 1n unele cazuri, in partea superioara a bratului sau la nivelul coapsei. Locul injectiei va fi
schimbat. Daca doza este mai mare de 1 ml, vor trebui utilizate mai multe flacoane si este posibil sa
trebuiasca sa vi se administreze mai mult de o injectie subcutanata.

Daca vi se administreaza prea mult Givlaari

In cazul putin probabil in care medicul dumneavoastra sau asistenta medicala va administreaza prea
mult (o supradoza), acestia vor verifica daca manifestati reactii adverse.

Daca ati omis doza de Givlaari
Daca ati omis o programare pentru injectie, discutati cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicala
cat mai curand posibil.

Daci aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastrd sau asistentei medicale.

25



4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Reactii adverse grave

Reactii alergice severe (mai putin frecvente: pot afecta pand la 1 din 100 persoane)

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca aveti oricare dintre urméatoarele
semne ale unei reactii alergice severe (reactie anafilacticd) — injectarea va trebui oprita si va trebui sa
luati alte medicamente pentru a aborda terapeutic reactia:

. umflare — In principal a buzelor, limbii sau gatului, ceea ce face dificild inghitirea sau respiratia
. probleme la respiratie sau respiratie suieratoare

. senzatie de ameteala sau lesin

. eruptii trecatoare pe piele, urticarie

. mancarime

Alte reactii adverse

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale dacé observati oricare dintre urmétoarele
reactii adverse:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

. Greata

. Analize de sange care aratd o crestere a transaminazelor, care sunt enzime din ficat (semn al
unei posibile inflamatii a ficatului)

. Eruptii trecitoare pe piele, inclusiv piele rosie, cu mancarime sau uscati, eczeme sau urticarie

. Analize de sdnge care aratd o crestere a creatininei, o substantd eliminata din corp de catre
rinichi, sau o scadere a ratei de filtrare glomerulara (semne ale unor posibile probleme ale
rinichilor)

. Roseatd, durere, mancarime sau umflare la locul de injectare (reactie la locul de injectare)

. Senzatie de oboseala

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 de persoane

. Un tip de reactie alergica (hipersensibilitate) cu simptome precum urticarie, eruptii pe piele,
umflare a ochilor, gurii sau fetei, dificultati la respiratie, mancarime

. Inflamare a pancreasului (pancreatitd)

. Analiza de sdnge aratd o crestere a valorilor homocisteinei (un tip de aminoacid)

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Givlaari

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe cutie si flacon dupa EXP. Data de
expirare se refera la ultima zi a lunii respective.
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Acest medicament este doar pentru o singura utilizare. Dupa ce medicamentul este desigilat, trebuie
utilizat imediat.

A nu se pastra la temperaturi peste 25°C.
A se pastra flaconul in ambalajul original pentru a fi protejat de lumina.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Medicul dumneavoastra sau
asistenta medicald va arunca orice medicamente pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la

protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Givlaari

. Substanta activa este givosiran.
. Fiecare ml contine givosiran sodic, echivalent cu givosiran 189 mg.
. Celelalte componente sunt hidroxid de sodiu, acid fosforic si apd pentru preparate injectabile.

Vezi pet. 2 ,,Givlaari contine sodiu”.

Cum arata Givlaari si continutul ambalajului

Acest medicament este o solutie injectabild limpede, incolora pana la galbena.

Fiecare ambalaj contine un flacon cu 1 ml de solutie injectabila.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Bbbarapus

Genesis Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +359 2 969 3227
medinfo@genesispharmagroup.com

Ceska republika

Alnylam Czech s.r.o.

Tel: 800 050 450 (+420 234 092 195)
medinfo@alnylam.com

Danmark

Alnylam Sweden AB

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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 08002820025 (+31 203697861)
medinfo@alnylam.com

Norge

Alnylam Sweden AB

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

Alnylam Germany GmbH

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

EAlLada

I'ENEXIX ®APMA A.E

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

Espaiia

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

France

Alnylam France SAS

Tél: 0805542656 (+33 187650921)
medinfo@alnylam.com

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

Tel: +385 1 5530011
medinfo@genesispharmagroup.com

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Italia

Alnylam Italy S.r.1.
Tel: 800 90 25 37 (+39 02 89 73 22 91)
medinfo@alnylam.com

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

Tel: 0800070339 (+43 720 778 072)
medinfo@alnylam.com

Portugal

Alnylam Portugal

Tel: 707201512 (+351 707502642)
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

Suomi/Finland
Alnylam Sweden AB

Puh/Tel: 0800 417 452 (+358 942 727 020)

medinfo@alnylam.com

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

Eesti, island, Latvija, Lietuva, Magyarorszag,

Polska, Slovenska republika
Alnylam Netherlands B.V.
Tel/Simi: +31 20 369 7861
medinfo@alnylam.com

Informatii detaliate despre acest medicament sunt disponibile pe site-ul web al Agentiei Europene
pentru Medicamente: https://www.ema.europa.eu.
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Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:
Instructiuni de utilizare
Numai pentru administrare subcutanata.

. Colectati materialele neincluse in ambalaj care sunt necesare pentru administrare, care vor
include o seringa sterila (1 ml sau 3 ml), un ac de calibru 21 (G) sau mai mare, un ac de calibru
25 G sau 27 G si un recipient pentru deseuri ascutite.

. Calculati volumul necesar de Givlaari pe baza dozei recomandate, in functie de greutatea
corporala. Daca doza este mai mare de 1 ml, vor trebui utilizate mai multe flacoane si este
posibil sa fie necesar sa administrati mai mult de o injectie subcutanata. Volumul maxim
acceptabil pentru o singura injectie per administrare este de 1,5 ml.

. Pentru a extrage Givlaari, tineti flaconul in pozitie verticala sau usor inclinat si asigurati-va ca
marginea platd a acului este orientata in jos.

. Extrageti volumul de injectat indicat cu un ac de calibru 21 G sau mai mare.

. Divizati dozele care necesitd volume mai mari de 1,5 ml, in mod egal, in mai multe seringi,
fiecare injectie contindnd aproximativ acelasi volum.

. Indreptati acul si seringa in sus si loviti usor seringa pentru a deplasa eventualele bule in partea

de sus. Dupa ce bulele sunt in varf, impingeti usor pistonul pentru a forta bulele sa iasa din
seringa. Verificati pentru a va asigura cd mai aveti cantitatea corectd de medicament in seringa.

. Dupa ce doza este pregétita si in seringa de administrare, inlocuiti acul de calibru 21 G sau mai
mare cu un ac de calibru 25 G sau 27 G.

. Nota: nu Tmpingeti acest medicament in acul de calibru 25 G sau 27 G.

. Injectarea se poate face in abdomen sau, daca este necesar, in partea din spate sau laterala a

bratelor ori la nivelul coapsei. Aveti in vedere schimbarea locurilor de injectare. Nu administrati
in tesut cicatricial sau in zone care sunt inrosite, inflamate sau umflate.

. Nota: cand se administreaza injectii subcutanate la nivelul abdomenului, trebuie evitata zona
circulara cu diametrul de 5,0 cm din jurul ombilicului.

. Curatati zona la nivelul céreia intentionati sa efectuati administrarea cu un tampon cu alcool si
asteptati ca zona sa se usuce complet.

. Asigurati o tehnica corectd de injectare. Nu injectati in vena sau in muschi.

. Strangeti si ridicati pielea la locul de injectare selectat. Introduceti acul sub un unghi drept

(90 grade) pentru a administra injectia chiar sub piele. La pacientii cu tesut subcutanat subtire
sau daca dimensiunea acului este mai mare de 2,5 cm, acul trebuie introdus sub un unghi de
45 grade.

. Nu apésati in jos pe piston in timp ce strapungeti pielea. Dupa ce acul este introdus prin piele,
eliberati pielea ciupita si administrati doza intr-un mod lent si constant. Dupa ce acest
medicament a fost administrat, numadrati cel putin 5 secunde Inainte de a retrage acul din piele.
Apasati usor tifonul sau tamponul de vata pe locul de injectare, dupa caz. Nu puneti la loc
capacul acului.

. Nota: Nu aspirati dupd introducerea acului pentru a preveni vatdmarea tesuturilor si aparitia de
hematoame si vanatai.

. Dacé este nevoie de mai mult de o injectare pentru o singurd doza de Givlaari, locurile de
injectare trebuie sa fie la cel putin 2 cm distantd de zonele anterioare de injectare.

. Folositi flaconul numai o singura datd. Dupa ce injectati doza, aruncati orice cantitate neutilizata
de medicament din flacon, in conformitate cu reglementarile locale.

. Utilizati seringile, acele de transfer si acele de injectare numai o singura datd. Eliminati toate

seringile si acele utilizate in conformitate cu cerintele locale.
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