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Alnylam anuncia a aprovagao de GIVLAARI® (givosirana) no Brasil
para o tratamento de porfiria hepatica aguda (PHA) em adultos

GIVLAARI® éo primeiro tratamento comprovado para prevenir ataques de PHA —
easegundaterapiacomRNAiaseraprovadanaAmeérica Latina

S3o Paulo, 20 dejulho de 2020 - Alnylam Pharmaceuticals, Inc. (Nasdaq: ALNY), a
principal empresa de terapéutica com RNA de interferéncia (RNAIi), anunciou hoje
que a Agéncia Nacional de Vigildncia Sanitaria (ANVISA) aprovou o GIVLAARI®
(givosirana) para o tratamento de porfiria hepatica aguda (PHA) em adultos. A PHA
faz parte de uma familia de doencas genéticas raras, caracterizadas por ataques
potencialmente fatais e, para alguns pacientes, manifestacGes crénicas que
impactam negativamente as atividades didrias e a qualidade de vida. Existem
aproximadamente 2.000 individuos vivendo com PHA no Brasil,sendo que menos de
25% deles foram diagnosticados. Esse fato marca a segunda aprovagao de uma
terapéutica com RNAi na América Latina. A Alnylam continuara colaborando com a
ANVISA e com o Ministério daSaude na criacdo de um protocolo federal para a PHA
e na incorporacdo do GIVLAARI® no Sistema Unico de Saude (SUS), para
disponibilizar o medicamento o maisrapido possivel a pacientes que o necessitam.

"A aprovagdo de GIVLAARI® no Brasil 6 um marco importante e um avango critico para uma
populacdo com essa necessidade. A PHA pode causar sintomas debilitantes e ataques
potencialmente fatais e a Alnylam se orgulha de fornecer um tratamento que tem o
potencial de prevenir tais ataques. Obrigado a todos os pacientes, cuidadores e médicos
que ajudaram a tornar isso possivel. Ndo teriamos conseguido atingir essa vitdria sem o
apoio da comunidade brasileira de PHA", diz Norton Oliveira, vice-presidente senior, chefe
na América Latina da Alnylam.

A aprovacdo de GIVLAARI® baseou-se nos resultados positivos do estudo ENVISION
Fase 3, que avaliou a eficdcia e a seguranca da givosirana em pacientes com PHA e
incluiu dados sobre a reducdo na taxa anualizada de ataques compostos de porfiria
em comparacdo com placebo. Os resultados do estudo ENVISION Fase 3 foram
publicados na edicdo de 10 de junho de 2020, do TheNew EnglandJournal of Medicine.

Anteriormente, foi concedida ao GIVLAARI® a revisdo prioritaria no Brasil - uma designacao
de revisao acelerada dada pela ANVISA a medicamentos inovadores, que tratam doengas
raras. O medicamento foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) dos EUA para
o tratamento da PHA em adultos, em novembro de 2019 e, pela Comissao Europeia (CE),
para o tratamento da PHA em adultos e adolescentes em margo de 2020. O GIVLAARI® foi
revisado pela FDA sob Revisdo Prioritaria e anteriormente havia recebido as Designacdes



de Tratamento Inovador e de Medicamento 6rfao nos EUA. Na Unido Europeia, o
GIVLAARI® foi revisado sob avaliagdo acelerada, pela Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMA), depois de receber as Designacdes de Medicamento Prioritario
(PRIME) e de Medicamento Orf3o.

Sobre o GIVLAARI® (givosirana)

O GIVLAARI® é uma terapia com RNAi, direcionado & sintese do 4&cido
aminolevulinico (ALASI), para o tratamento de adultos com porfiria hepatica aguda
(PHA). No estudo principal, demonstrou-se que a givosirana reduz significativamente a
taxa de ataques de porfiria que exigiram internacdes, consultas urgentes ou
administracao domiciliar de hemina intravenosa, em compara¢dao com placebo. O
GIVLAARI®é o primeiro tratamento da Alnylam, comercialmente disponivel, baseado na
suatecnologia conjugada Enhanced Stabilization Chemistry ESC-GalNAc para aumentar
a sua poténcia e durabilidade. O GIVLAARI®é administrado por injecdo subcutanea,
uma vez por més, em uma dose com base no peso corporal real e deve ser administrado
por um profissional de saide. O GIVLAARI® funciona reduzindo especificamente os
niveis elevados de RNA mensageiro (mRNA) da sintese do acido aminolevulinico | (ALAS
1), levando a reducdo das toxinas associadas aos ataques e outras manifestacdes da PHA.

Informagdes importantes sobre seguranga

A dose recomendada de GIVLAARI® é de 2,5mg/kg, administrada por injecdo
subcutanea, uma vez por més. A dosagem esta baseada no peso corporal real. Um caso
de anafilaxia ocorreu em um paciente com histérico de asma alérgica e atopia, por isso
é importante monitorar sinais e sintomas de anafilaxia. Eleva¢fes das transaminases
foram observadas em pacientes tratados com GIVLAARI®, por isso, deve-se considerar
interromper ou suspender o tratamento para elevagdes graves ou clinicamente
significativas das transaminases. Foram notificados aumentos nos niveis séricos de
creatinina e redugdes na taxa de filtracdo glomerular estimada durante o tratamento
com GIVLAARI®.Recomenda-se monitorar a funcdo renal durante o tratamento com
GIVLAARI®, conforme indicado clinicamente. Existem dados limitados sobre o uso de
GIVLAARI’em mulheres gravidas e lactantes. Este medicamento ndo deve ser usado
por mulheres gravidas sem a supervisdo de um médico. Recomenda-se cautela ao
administrar medicamentos com indices terapéuticos estreitos que sao substratos do
CYPIA2 ou CYP2D6 durante o tratamento com GIVLAARI®, pois isso pode aumentar ou
prolongar seu efeito terapéutico ou alterar seu perfil de eventos adversos. O
GIVLAARI®é contraindicado em pacientes com histdrico de hipersensibilidade grave
a givosirana. Reac®es adversas com GIVLAARI® muito frequentes: ndusea, elevacdo das
transaminases, erup¢do cutdanea, aumento da creatinina sérica, reacdo no local da injecdo,
fadiga; reacdes adversas frequentes: hipersensibilidade; reacdes adversas raras:
reacOes anafilaticas.

Sobre a Porfiria Hepatica Aguda
A porfiria hepatica aguda (PHA) faz referéncia a uma familia de doencas genéticas
ultrarraras, caracterizadas por ataques debilitantes e potencialmente fatais e, para



alguns pacientes, manifestacdes crbénicas que afetam negativamente as atividades
didrias e a qualidade de vida. PHA écomposta por quatro subtipos: porfiria
aguda intermitente  (PAl), coproporfiria hereditdria (CPH), porfiria variegata (PV) e
porfiria por deficiéncia de ALA desidratase (PAD). Cada tipo de PHA resulta de um defeito
genético que leva a falta de certas enzimas necessarias para produzir heme no figado, o
que levaaum acumulo de porfirinas no corpo em quantidades téxicas. A PHA afeta
desproporcionalmente mulheres em idade fértil e laborativa
e os sintomas da doenga variam amplamente. A dor abdominal intensa e inexplicavel
é o sintoma mais comum, que pode ser acompanhada por dor nos membros, nas costas ou
na regido tordacica, além de nauseas, vomitos, confusdo, ansiedade, convulsdes, fraqueza
nos membros, constipacao, diarreia ou urina escura ou avermelhada. A PHA apresenta
risco de morte devido a possibilidade de paralisia e insuficiéncia respiratéria durante os
ataques. A natureza inespecifica dos sinais e sintomas da PHA pode, muitas vezes, levar a
confusdes no  diagndstico, relacionado a outras condigdes  mais comuns, como
disturbios ginecoldgicos, gastroenterite viral, sindrome do intestino irritavel (Sll)e
apendicite. Consequentemente, em uma perspectiva global, os pacientes com PHA
podem esperar até 15 anos por um diagndstico confirmado. Além disso, as complicacGes
e comorbidades de longo prazo da PHA podem incluir hipertensao, doenga renal crénica ou
doenca hepdtica, incluindo carcinoma hepatocelular.

Sobre o RNAI

RNAi (RNA de interferéncia) é um processo celular natural de silenciamento de genes
que representa atualmente uma das fronteiras mais promissoras e de avanco rdpido da
biologia e do desenvolvimento de medicamentos. Sua descoberta foi anunciada como
uma grande inovacgao cientifica que acontece uma vez a cada década e foi reconhecida com
o Prémio Nobel de 2006 em Fisiologia e Medicina. Ao aproveitar o processo bioldgico
natural do RNAi que ocorre em nossas células, uma nova classe de medicamentos,
conhecida como terapia com RNAI, agora é uma realidade. 0] RNA de
interferéncia pequeno (RNAI), as moléculas que mediam o RNAi e compdem a plataforma
terapéutica com o RNAi da Alnylam, funcionam silenciando potentemente o RNA
mensageiro (MRNA) - os precursores genéticos que codificam proteinas causadoras de
doencas, impedindo a sua producdo. Essa é uma abordagem revolucionaria com potencial
para transformar o atendimento de pacientes com doencas genéticas e nao genéticas.

Sobre a Alnylam

Alnylam (Nasdaq:ALNY) esta liderando a traducdo do RNA de interferéncia (RNAI)
em toda uma nova classe de medicamentos inovadores com
o potencial de transformar a vida de pessoas afetadas por doencas genéticas,
cardiometabdlicas, infecciosas hepaticas e do sistema nervoso central (SNC)/oculares. Com
base na ciéncia ganhadora do Prémio Nobel, a terapia com RNAI representa
uma abordagem poderosa e clinicamente validada para o tratamento de uma
ampla gama de doencas graves e debilitantes. Fundada em
2002, a Alnylam oferece uma visdo ousada para transformar possibilidades cientificas
em realidade, com uma robusta plataforma terapéutica de RNAi. Os produtos terapéuticos



comerciais de RNAi da Alnylam sdo ONPATTRO® (patisirana), aprovado nos EUA, UE,
Canada, Japao, Brasil e Suica, e GIVLAARI® (givosirana ), aprovado
nos EUA, UE e Brasil. A Alnylam possui uma vasta linha de medicamentos experimentais,
incluindo cinco candidatos a produtos em estdgio avancado de
desenvolvimento. A Alnylam estd  executando sua estratégia  "Alnylam  2020” que
consiste em construir uma empresa biofarmacéutica de multiplos produtos em estdgio
comercial, comum portfélio sustentdvel de medicamentos baseados em RNAI
para atender as necessidades de pacientes que tém opgdes de tratamento limitadas ou
inadequadas. A Alnylam estd sediada em Cambridge, Massachusetts.

Declaragoes prospectivas da Alnylam

Varias declaragdes neste comunicado sobre as expectativas, planos e perspectivas futuras
da Alnylam, incluindo, sem limitacdo, as opinides da Alnylam com relacdo a seguranca e
eficacia de GIVLAARI® (givosirana), seus planos de continuar colaborando com a ANVISA e
com o Ministério da Saude na criacdo de um protocolo federal para a PHA e incorporacao
de GIVLAARI® no Sistema Unico de Satde (SUS), seus pontos de vista sobre a aprovacdo de
GIVLAARI® no Brasil como um avanco critico para uma populacdo com essa necessidade,
que pode ajudar a prevenir ataques e expectativas em relagdo a execugao continua de sua
diretriz “Alnylam 2020” para o avanco e a comercializacdo da terapéutica em RNAI,
constituem declaragdes prospectivas para os propoésitos das disposi¢cdes de salvaguarda de
acordo com a Lei de Reforma de litigios de Titulos Privados de 1995 (Private Securities
Litigation Reform Act). Os resultados reais e os planos futuros podem diferir materialmente
daqueles indicados por essas declaracdes prospectivas, como resultado de varios riscos
importantes, incertezas e outros fatores, incluindo, sem limitacdo, o impacto direto ou
indireto da pandemia global da COVID-19 ou de uma pandemia futura, como escopo e a
duracdo do surto, acGes governamentais e medidas restritivas implementadas em resposta,
atrasos materiais no diagndstico de doencgas raras, iniciagdo ou continuacao de tratamento
de doencas tratadas pelos produtos da Alnylam ou na inscricdo de pacientes em estudos
clinicos, possiveis interrupcdes na cadeia de suprimentos e outros possiveis impactos nos
negdcios da Alnylam, a eficacia ou pontualidade das medidas tomadas pela Alnylam para
mitigar o impacto da pandemia e a capacidade da Alnylam de executar planos de
continuidade de negdcios para tratar de interrupcdes causadas pela COVID-19 ou uma
pandemia futura; a capacidade da Alnylam de descobrir e desenvolver novos candidatos a
medicamentos e abordagens de administracdo e demonstrar com sucesso a eficacia e
seguranca de seus candidatos a produtos; os resultados pré-clinicos e clinicos de seus
candidatos a produtos para uma indicacao especificada ou geral; acdes ou assessoria de
agéncias reguladoras, que podem afetar o desenho, o inicio, o prazo, a continuacdo e/ou o
progresso de estudos clinicos ou resultar na necessidade de testes pré-clinicos e/ou clinicos
adicionais; atrasos, interrupcdes ou falhas na fabricacdo e fornecimento de seus candidatos
a produtos, incluindo a lumasirana, ou seus produtos comercializados; obtencao,
manutencdo e protecdo da propriedade intelectual; questdes de propriedade intelectual,
incluindo possiveis litigios de patentes relacionados a sua plataforma, produtos ou
candidatos a produtos; obtencdo da aprovacao regulatéria para seus candidatos a produtos,
incluindo lumasirana, e manuten¢dao da aprovagao regulatéria para seus candidatos a



produtos, incluindo ONPATTRO® e GIVLAARI®; progresso no estabelecimento de uma
infraestrutura comercial fora dos Estados Unidos; comercializacdo e venda com sucesso de
seus produtos aprovados globalmente, incluindo ONPATTRO® e GIVLAARI®, e obtengdo de
receita liquida do ONPATTRO® dentro do intervalo esperado revisado para 2020; a
capacidade da Alnylam de expandir com sucesso a indicagdo do ONPATTRO® no futuro;
concorréncia de outros produtos que usam tecnologia semelhante a da Alnylam e de outras
empresas que desenvolvem produtos para usos similares; a capacidade da Alnylam de
gerenciar suas despesas operacionais e de crescimento dentro dos limites das orientacdes
fornecidas pela Alnylam por meio da implementac¢dao de mais disciplina nas operag¢des para
moderar os gastos e sua capacidade de alcangar um perfil financeiro autossustentavel no
futuro, sem a necessidade de financeiro futuro de capital; a capacidade da Alnylam de
estabelecer e manter aliancas estratégicas de negdcios e novas iniciativas de negdcios,
incluindo a conclusdo de um contrato de financiamento pela Blackstone de certas
atividades de pesquisa e desenvolvimento para vutrisirana e ALN-AGT; a dependéncia da
Alnylam de terceiros, incluindo Regeneron, para desenvolvimento, fabricacdo e distribuicao
de determinados produtos, incluindo produtos para os olhos e SNC, Ironwood, para
assisténcia na educacdo e promoc3o do GIVLAARI® e Vir no desenvolvimento de ALN-COV
e outras potenciais terapéuticas com RNAi visando o SARS-CoV-2 e fatores hospedeiros para
o SARS-CoV-2; o resultado de litigios; o risco de investigacdes governamentais e despesas
inesperadas; bem como os riscos discutidos mais detalhadamente nos “Fatores de Risco”,
registrados no mais recente relatério trimestral da Alnylam no Formuldrio 10-Q registrado
na Comissdo de Valores Mobilidrios (CVM) e em outros registros que a Alnylam faz na CVM.
Além disso, quaisquer declaragdes prospectivas representam as opinides a partir de
qgualquer data subsequente. A Alnylam nega explicitamente qualquer obrigacdo, exceto na
medida exigida por lei, de atualizar quaisquer declaragdes prospectivas.
Hith

Contatos:

Alnylam Pharmaceuticals, Inc. Christine Regan Lindenboom
(Investidores e Midia)

+1-617-682-4340

Joshua Brodsky
(Investidores)
+1-617-551-8276

Tino Comunicagao

Regiane Monteiro

(11) 97493-7744
regiane@tinocomunicacao.com.br

Danilo Tovo


mailto:regiane@tinocomunicacao.com.br

(11) 97492-3442
danilo@tinocomunicacao.com.br



	GIVLAARI® é o primeiro tratamento comprovado para prevenir ataques de PHA - e a segunda terapia com RNAi a ser aprovada na América Latina
	"A aprovação de GIVLAARI® no Brasil é um marco importante e um avanço crítico para uma população com essa necessidade. A PHA pode causar sintomas debilitantes e ataques potencialmente fatais e a Alnylam se orgulha de fornecer um tratamento que tem o p...
	Sobre o GIVLAARI® (givosirana)
	Informações importantes sobre segurança
	Sobre a Porfiria Hepática Aguda
	Contatos:

