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TEXTO DE BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

I - IDENTIFICAGAO DO MEDICAMENTO

GIVLAARI®
givosirana sddica

APRESENTACAO

GIVLAARI 189 mg/mL é uma solucdo para injecdo subcutanea, apresentado em embalagem com 1 frasco de
vidro de 2 mL. Cada frasco contém 1 mL de solucéo.

*189 mg de givosirana equivale a 200mg de givosirana sodica

VIA SUBCUTANEA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada mL de solucdo contém:

givosirana SOdICa. .......ccuvverveeiriereiee, 200 mg

(equivalente a 189 mg de givosirana)

Excipientes: agua para injetaveis. Hidroxido de sddio e/ou acido fosforico podem ter sido adicionados para ajuste
de pH durante a fabrica¢do do produto.

I1 - INFORMAGCOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
GIVLAARI é indicado para o tratamento da porfiria hepéatica aguda (PHA) em adultos.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

2.1 Classe Terapéutica ou Farmacolégica

Classe farmacol6gica: pequeno acido ribonucleico de interferéncia (SiIRNA)
Grupo farmacoterapéutico/Codigo ATC: A16AX16

2.2 Eficacia

GIVLAARI contém givosirana, um pequeno cido ribonucleico de interferéncia de cadeia dupla (sSiRNA) que visa
especificamente 0 RNA mensageiro (RNAmM) da 5'-aminolevulinato sintase 1 (ALAS1) ligado covalentemente a
um ligante contendo trés residuos de N-acetilgalactosamina (GalNAc) para permitir a entrega do siRNA aos
hepatocitos.

A formula estrutural é;
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0 denota ligagdo fosfodiéster
& denota ligagdo fosforotioate
Linkas tracsjadas denatam pareamsanios de base Watson-Crick

Abreviaturas: Af = adenina 2'-F ribonucleosideo; Cf = citosina 2'-F ribonucledsideo; Uf = uracilo 2'-F
ribonucleosideo; Am = adenina 2'-OMe ribonucleosideo; Cm = citosina 2'-OMe ribonucleosideo; Gf = guanina
2'-F ribonucleosideo; Gm = guanina 2'-OMe ribonucleosideo; Um = uracilo 2'-OMe ribonucleosideo; L96 =
GalNAc triantenério (N-acetilgalactosamina)

A formula molecular da givosirana (acido livre) é Csz4HseaF16N1730316P43S6 COm um peso molecular de 16.300,34
Da.

A eficdcia do GIVLAARI foi avaliada em um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
multinacional (ENVISION) e um estudo de apoio aberto ALN-AS1-002 (Estudo 2).

ENVISION

Um total de 94 pacientes com PHA (89 pacientes com porfiria aguda intermitente [PAI], 2 com porfiria variegata
[PV], 1 com coproporfiria hereditaria [CPH] e 2 sem mutagdo identificada) foi randomizado 1: 1 para receber
injecdes subcutaneas uma vez por més de GIVLAARI 2,5 mg/kg ou placebo durante o periodo de 6 meses em
duplo cego.

Os pacientes randomizados para o GIVLAARI incluiram 46 com PAI, 1 com PV e 1 com CPH. Neste estudo, os
critérios de inclusao especificaram um minimo de 2 ataques de porfiria que exigiram hospitalizacdo, atendimento
no pronto-socorro ou administragdo de hemina intravenosa (1) em domicilio nos 6 meses anteriores & entrada no
estudo. O uso de hemina durante o estudo foi permitido para o tratamento de ataques agudos de porfiria.

A idade mediana dos pacientes no ENVISION foi de 37,5 anos (variacdo de 19 a 65 anos), 89,4% eram do sexo
feminino e 77,7% eram brancos. Os bragcos GIVLAARI e placebo foram equilibrados em relacéo a taxa histérica
de ataques de porfiria, profilaxia com hemina antes da entrada no estudo, uso de medicamentos opidides e medidas
relatadas pelos pacientes em relacéo aos sintomas de dor entre os ataques.

A principal medida de eficacia foi a taxa de ataque anualizada (AAR) de ataques de porfiria compostos durante o
periodo duplo-cego de 6 meses que consistiu de trés componentes: ataques que requerem hospitalizacdes,
atendimento no pronto-socorro ou administracdo de hemina IV em domicilio. Essa medida de eficacia composta
foi avaliada como o desfecho primario em pacientes com PAI e como desfecho secundario na populacéo geral de
pacientes com PHA.
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O tratamento com GIVLAARI resultou em uma reducéo significativa do desfecho primario composto ataque de
porfiria em comparagdo com o placebo de 74% em pacientes com PAI, e uma reducdo de 73% em pacientes com
PHA, em comparacdo com o placebo (Tabela 1). Resultados consistentes foram observados para cada um dos trés
componentes do desfecho composto de ataque de porfiria.

As reducdes na AAR em pacientes tratados com GIVLAARI durante o periodo de eficicia primaria de 6 meses
no ENVISION foram sustentadas e ainda melhoradas com estes pacientes reportando uma AAR mediana (Q1,
Q3) de 0,58 (0,00, 3,24) até o Més 18 do periodo de extensdo aberto.

Tabela 1. Taxa Anualizada de Ataques de Porfiria® em Pacientes com PAI e com PHA Durante o Periodo
duplo-cego de 6 Meses do ENVISION

Pacientes com PAI Pacientes com PHA
Placebo GIVLAARI Placebo GIVLAARI
(N=43) (N=46) (N=46) (N=48)
Média de AAR® 12,52 3,22 12,26 3,35
(IC de 95%) (9,35, 16,76) (2,25, 4,59) (9,22, 16,29) (2,37, 4,74)
Razdo da Taxa (IC de
95%) 0,26 (0,16, 0,41) 0,27 (0,17, 0,43)
(GIVLAARI /placebo)
valor de p 6,040x10°° 1,356x10®
Mediana de AAR 10,68 1,04 10,65 1,04
(Q1,Q3) (2,24, 26,09) (0,00, 6,23) (2,24, 25,93) (0,00, 6,35)
Variagdo 0,00-51,6 0,00-23,8 0,00-51,6 0,00-23,8
Numero de Pacientes
7 (16,3) 23 (50,0) 8 (17,4) 24 (50,0)
com 0 ataques (%)

AAR, taxa de ataque anualizada; PAI, porfiria aguda intermitente; PHA, porfiria hepatica aguda; IC, intervalo de confianca; Q1, Quartil 1;
Q3, Quartil 3

2 O composto inclui trés componentes: ataques que requerem hospitalizagéo, consultas de salde urgentes ou administracdo de hemina IV em
domicilio

b Média de AAR, razdes de taxa e os ICs de 95% correspondentes sdo do modelo de regressdo binomial negativo. Uma razdo de taxa <1
representa um resultado favoravel para o GIVLAARI.

GIVLAARI reduziu ataques de porfiria, quando comparado ao placebo, em pacientes com PHA em todos os
subgrupos pré-especificados, incluindo idade, sexo, raca, regido, indice de massa corporal (IMC) de linha de
base, uso prévio de profilaxia com hemina, histérico de taxa de ataque, uso prévio de opidide cronico quando sem
ataques e presenca de sintomas cronicos anteriores quando sem ataques.

Os desfechos adicionais de eficacia clinica foram estudados em pacientes com PAI e estdo resumidos na Tabela
2.
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Tabela 2.
Medidas Adicionais de Eficacia Clinica em Pacientes com PAI Durante o Periodo duplo-cego de 6 Meses do
ENVISION

Diferenca entre
Placebo GIVLAARI
Desfecho Tratamentos valor de p
(N=43) (N=46)
(IC de 95%)
Dias anualizados de uso
. . 29,71 6,77 0,23
de hemina (Média, IC 2,356x10°
(18,41, 47,94) (4,20, 10,92) (0,11, 0,45)
de 95%)?
Niveis urinarios de
ALA no més 6, | 16,15 1,29 -12,80
. 3,939x1010
mmol/mol Cr [Mediana | (7,97, 22,97) (0,89, 4,56) (-16,10, -7,81)
(QL, Q3)I°
Niveis urindrios de
PBG no més 6, mmol / | 35,10 4,42 -27,48
. 5,924x10710
mol Cr [mediana (Q1, | (25,57, 50,00) (1,55, 15,27) (-34,04, -20,99)
Q)P
Pior escore diario de
dor: AUC da alteracdo
. 5,29 -11,51 -10,07
da linha de base ao 0,0455¢
(-23,05, 11,15) (-29,18, 3,04) (-22,83, 0,94)
longo de 6 meses
[Mediana (Q1, Q3)]°¢
PCS do SF 12,
alteracdo a partir da
) ) 1,43 5,37 3,94
linha de base no més 6 0,0216
L (-0,10, 3,86) (3,05, 7,69) (0,59, 7,29)
(média de LS, IC de
95%)¢

PAI, porfiria aguda intermitente; ALA, acido aminolevulinico; AUC, area sob a curva; IC, intervalo de confiancga; LS, minimo quadrado; MMRM,
método de modelo de efeito misto de medidas repetidas

2 Com base em um modelo de regressao binomial negativo. Uma razéo de taxa <1 representa um resultado favoravel para o GIVLAARI.

® A mediana da diferenca de tratamento e o IC foram estimados pelo método de Hodges Lehmann; o valor de p foi baseado no teste de soma dos
postos de Wilcoxon.

¢ Os pacientes forneceram uma autoavaliacéo diéria de sua pior dor com base em uma escala de classificagdo numérica de 0 a 10 (NRS). Uma
pontuacdo mais baixa indica menos sintomas.

4 Analisado utilizando MMRM. Uma pontuag&o mais alta indica melhora na qualidade de vida relacionada a saude.

O GIVLAARI resultou em uma reducdo no uso de hemina, ALA urindrio, PBG urinario e dor. Os pacientes
tratados com GIVLAARI tiveram menos dias de uso de analgésicos opidides e ndo opidides do que aqueles que
receberam placebo.

O estado geral de saude foi avaliado pelo Short Form Health Survey (SF-12). No més 6, os pacientes tratados com
GIVLAARI apresentaram maior melhora em relagéo ao periodo de base na pontuag&o do resumo do componente
fisico (PCS) do SF-12 em comparagdo aos pacientes tratados com placebo. No més 6, havia evidéncias
consistentes de efeito que favoreciam o GIVLAARI nos dominios de dor corporal, fisico e fungéo social, porém
ndo nos dominios de saudde global, funcéo fisica, emocional, vitalidade e satide mental (Figura 1). O tratamento
continuo com GIVLAARI até o Més 18 levou a melharias sustentadas na pontuacdo média do PCS.

Figura 1: Alteracao da Linha de Base Até o0 Més 6 Na Pontuagdo dos Dominios do SF-12 em Pacientes com
PAI
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PAI, porfiria aguda intermitente; IC, intervalo de confianca; LS Média, média dos minimos quadrados; MCS, resumo do
componente mental; PCS, resumo do componente fisico; SF-12, 12 itens do short form health survey versao 2.

Em uma avalia¢do global do paciente (Patient Global Impression of Change - PGIC), uma proporcédo maior de
pacientes com PAI tratados com GIVLAARI (61,1%) do que com placebo (20%) classificou seu status geral como
"muito melhor" ou "bem melhor" desde o inicio do estudo.

Estudo 2

No estudo aberto de suporte em andamento, 16 pacientes com PAI receberam tratamento em longo prazo com 2,5
mg/kg de GIVLAARI uma vez por més (mediana de 25,7 meses; varia¢do de 2,1 a 33,2 meses), com 13 pacientes
recebendo tratamento por 24 meses ou mais. O tratamento com GIVLAARI demonstrou redugdes de ALA e PBG
compardaveis as observadas no ENVISION. Observou-se uma reducao de 97,3% na média da taxa anualizada de
ataques de porfiria composta e uma redugdo de 96,5% na média da taxa anualizada de uso de hemina em relagdo
as taxas de pré-tratamento.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

3.1 Propriedades Farmacodindmicas

Mecanismo de Acéo

A givosirana, o ingrediente ativo do GIVLAARI, é um siRNA de cadeia dupla que causa degradacdo do RNAm,
produtor da ALAS1 nos hepatocitos atraves da RNA de interferéncia, resultando em uma reducdo dos niveis
induzidos de RNAm da ALAS1 no figado para o normal. Isso leva a niveis circulantes reduzidos de intermediarios
neurotoxicos, acido aminolevulinico (ALA) e porfobilinogénio (PBG), os principais fatores causais de ataques e
outras manifestacbes da PHA.

Caracteristicas farmacodinamicas

No estudo controlado por placebo em pacientes com PHA que receberam GIVLAARI 2,5 mg/kg uma vez por més
(ENVISION), foram observadas redugdes medianas em relacéo a linha de base da ALA e PBG urinario de 83,7%
e 75,1%, respectivamente, 14 dias apés a primeira dose. As reduces maximas dos niveis de ALA e PBG foram
alcancadas por volta do més 3, com reducbes medianas em relacdo a linha de base de 93,8% para ALA e 94,5%
para PBG, e foram mantidas com doses repetidas uma vez por més (Figura 2).
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Figura 2: Mediana de ALA e PBG/Creatinina Urinarios (mmol/mol) em Pacientes com PHA Durante o
Periodo duplo-cego de 6 meses do ENVISION
o= GIVLAAR] 2.5 mgkg = [Placsho
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Os dados e modelagem observados demonstraram que uma dosagem mensal de 2,5 mg/kg de GIVLAARI resultou
em uma maior redu¢do e menor flutuagdo nos niveis de ALA em relagdo a dosagem uma vez a cada 3 meses.

Eletrofisiologia Cardiaca

N&o ha evidéncias de estudos clinicos ou ndo clinicos que sugiram que o GIVLAARI retarde a repolarizagio
ventricular. Com base em suas propriedades fisico-quimicas, 0 GIVLAARI tem uma baixa probabilidade de
interacdo direta com os canais ibnicos. Um estudo completo dedicado ao QT néo foi realizado com 0 GIVLAARI.

3.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas de GIVLAARI foram caracterizadas pela medicdo das concentragdes
plasméticas e urindrias de givosirana e AS (N -1) 3 'givosirana (metabdlito ativo formado pela perda de um
nucleotideo da extremidade 3' da cadeia antissenso). A givosirana e 0 seu metabdlito ativo exibiram
farmacocinética linear no plasma na faixa de doses de 0,35 a 2,5 mg/kg. Em doses superiores a 2,5 mg/kg, a
exposicao plasméatica aumentou ligeiramente superior & proporcionalidade de dose. A givosirana exibiu
farmacocinética independente do tempo com dosagem crdnica na dose recomendada de 2,5 mg/kg uma vez por
més. Nao houve acimulo de givosirana ou do metabdlito ativo no plasma apds doses repetidas uma vez ao més.
Absorcéo

Ap6s administracdo subcutanea, a givosirana é rapidamente absorvida com tempo até a concentracdo plasmatica
maxima (tmax) de 0,5 a 8 horas. Na dose de 2,5 mg/kg uma vez por més, as concentragdes plasmaticas maximas
no estado de equilibrio da givosirana (Cmax) € a &rea sob a curva desde 0 momento da administracéo até 24 horas
apos a administracdo (AUC24) foram de 321 + 163 ng/mL e 4.130 + 1.780 ngeh/mL, respectivamente, e os valores
correspondentes para o metabolito ativo foram 123 + 79,0 ng/mL e 1.930 & 1.210 ngeh/mL, respectivamente.
Distribuico

A givosirana tem ligagdo maior que 90% as proteinas plasmaticas na faixa de concentracdo observada em humanos
na dose de 2,5 mg/kg uma vez ao més. A estimativa da populacdo para o volume de distribuicdo aparente central
(Vd¢/ F) para a givosirana e para o metabdlito ativo foi de 10,4L. A givosirana e 0 seu metabdlito ativo sdo
distribuidos principalmente no figado apds a administracdo subcutanea.

Metabolismo

A givosirana é metabolizada por nucleases em oligonucleotideos de comprimentos mais curtos. O metabdlito ativo
AS (N-1)3'givosirana (com poténcia igual a da givosirana) foi um metabdlito principal no plasma com 45% de
exposi¢do (AUCo-24) em relacdo a givosirana na dose de 2,5 mg/kg uma vez por més. Estudos in vitro indicam
que a givosirana nao sofre metabolismo pelas enzimas CYP450.

Eliminacéo



GIVLAARI® (givosirana sodica)

A givosirana e o0 seu metabolito ativo sdo eliminados do plasma principalmente pelo metabolismo, com uma meia-
vida terminal estimada em aproximadamente 6 horas. A estimativa populacional para a depuracdo plasmatica
aparente foi de 36,6 L/h para a givosirana e 23,4 L/h para AS (N-1)3'givosirana. Apds a administracéo subcuténea,
até 14% e 13% da dose administrada de givosirana foram recuperadas na urina como givosirana e seu metabélito
ativo, respectivamente. A depuracéo renal variou de 1,22 a 9,19 L/h para a givosirana e de 1,40 a 12,34 L/h para
0 metabolito ativo.

3.3 PopulacGes especiais

Sexo e Raga

N&o houve diferenca na farmacocinética ou farmacodinamica do GIVLAARI com base no sexo ou raga nos
estudos clinicos.

Insuficiéncia hepatica

Pacientes adultos com insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina <I1xLSN e AST>1xLSN, ou bilirrubina >1,0 a
1,5xLSN) apresentaram exposic¢ao plasmatica a givosirana e seu metabdlito ativo comparéavel e farmacodinamica
semelhante (reducdo percentual na ALA e PBG urinario) aos pacientes com fungdo hepéatica normal. O
GIVLAARI ndo foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave.

Insuficiéncia renal

Pacientes adultos com insuficiéncia renal leve (TFGe>60 a <90 mL/min/1,73m?), insuficiéncia renal moderada
(TFGe>30 a <60 mL/min/1,73m?) ou insuficiéncia renal grave (TFGe>15 a <30 mL/min/1,73m?) apresentaram
exposi¢do plasmatica a givosirana e seu metabdlito ativo comparavel e farmacodindmica semelhante (redugéo
percentual na ALA e PBG urindrio) aos pacientes com func¢do renal normal (TFGe > 90mL/min/1,73m?). O
GIVLAARI ndo foi estudado em pacientes com doenga renal terminal ou em dialise.

3.4 Idade

Pacientes pediétricos

O GIVLAARI néo foi estudado em criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Pacientes idosos

O GIVLAARI néo foi estudado em pacientes com idade superior a 65 anos. A modelagem farmacocinética e
farmacodinamica populacional indica que se espera que a farmacocinética (exposi¢do em estado de equilibrio de
givosirana e seu metabdlito ativo) e farmacodindmica (reducéo percentual na ALA urindria) de givosirana na dose
mensal de 2,5 mg/kg em pacientes com idade superior a 65 anos devem ser semelhantes a pacientes com 65 anos
Ou Menos.

3.5 Dados de seguranga pré-clinicos

Carcinogenicidade

Estudos de carcinogenicidade foram conduzidos em camundongos Tg-rasH2 e ratos Sprague Dawley.

A avaliacdo de givosirana em um estudo de carcinogenicidade de 26 semanas em camundongos Tg-rasH2
demonstrou que ndo ha evidéncia de carcinogenicidade em niveis de doses até 1500 mg/kg/més.

Em um estudo de carcinogenicidade de 2 anos em ratos, ratos Sprague Dawley receberam doses subcutaneas
mensais de givosirana de 25, 50 e 100 mg/kg por até 85 semanas (fémeas) ou 89 semanas (machos), o que resultou
em efeitos neoplasicos limitados a um aumento da incidéncia de adenomas hepatocelulares em machos na dose
de 100 mg/kg/més (42 vezes os niveis de exposicdo plasmatica alcangados na dose humana méaxima recomendada,
com base na AUC).

Genotoxicidade
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A givosirana ndo foi mutagénica no ensaio de mutacéo reversa bacteriana, clastogénica ou aneugénica no ensaio
de aberracdo cromossdmica em linfdcitos periféricos do sangue humano e ndo induziu a formacédo de microntcleos
na medula 6ssea de ratos ap6s administracdo subcutanea.

Teratogenicidade

Foram realizados estudos de desenvolvimento fetal de embrides em ratos e coelhos durante a organogénese. As
doses de givosirana iguais ou superiores a 1,5 mg/kg/dia ou uma administracdo Unica de 20 mg/kg no dia
gestacional 7 demonstraram toxicidade materna acentuada em coelhos (incluindo média de perda de peso corporal
materna) e resultaram em aumento da perda pos-implantagdo como resultado de reabsorgdes precoces aumentadas
e baixa incidéncia de variacGes esqueléticas em 20 mg/kg. Esses achados sdo consistentes com os observados com
acentuada perda de peso corporal materna e, portanto, sdo considerados um efeito indireto, secundario a toxicidade
materna. Nao foram observados efeitos no desenvolvimento na dose toxica materna de 0,5 mg/kg (1,8 vezes a
dose maxima humana recomendada (MRHD) de 2,5 mg/kg, uma vez mensalmente normalizado para levar em
consideracdo o esquema diario de doses). N&do foram observados efeitos adversos no desenvolvimento em ratos
que receberam a dose toxica materna de 5,0 mg/kg/dia (9,1 vezes a MRHD normalizada).

Em um estudo de desenvolvimento p6s-natal, a givosirana foi administrada por via subcutanea em ratas gestantes
nos dias gestacionais 7, 13, 19 e nos dias de lactacdo 6, 12 e 18 até o desmame em uma dose de até 30 mg/kg.
N&o houve efeito no crescimento e desenvolvimento da prole.

Comprometimento da fertilidade

A administracdo de givosirana por doses subcutneas semanais de 0, 3, 10 e 30 mg/kg em ratos machos e fémeas
antes e durante o acasalamento e continuagdo em fémeas durante a organogénese nao resultou em efeitos adversos
nos parametros de fertilidade masculinos ou femininos avaliados.

4. CONTRAINDICACOES
GIVLAARI é contraindicado em pacientes com histérico de hipersensibilidade grave (por exemplo,
anafilaxia ou reagdes anafilactéides) a givosirana.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reacdo anafilatica

Em ensaios clinicos, a anafilaxia ocorreu em um paciente com historico de asma alérgica e atopia. Monitore sinais
e sintomas de anafilaxia. Se ocorrer anafilaxia, interrompa imediatamente a administracdo de GIVLAARI e
institua tratamento médico adequado.

ElevacBes de transaminase

Foram observadas elevacdes de transaminase em pacientes tratados com GIVLAARI. No estudo controlado por
placebo, 7 (14,6%) pacientes tratados com GIVLAARI e um (2,2%) paciente tratado com placebo tiveram um
aumento de alanina aminotransferase (ALT) maior que 3 vezes o0 LSN. As elevacGes das transaminases ocorreram
principalmente entre 3 a 5 meses apds o inicio do tratamento. Em cinco pacientes tratados com GIVLAARI, as
elevagfes das transaminases foram resolvidas com a administragdo em curso. Por protocolo, um paciente com
ALT mais de 8 vezes o LSN descontinuou o tratamento, um paciente com ALT mais de 5 vezes o LSN interrompeu
o tratamento e retomou a dose em 1,25 mg/kg. As elevacdes de ALT em ambos o0s pacientes foram resolvidas.
Realize os testes de funcéo hepdtica antes de iniciar o tratamento com GIVLAARI, repita todos 0os meses durante
0s primeiros 6 meses de tratamento e conforme clinicamente indicado posteriormente. Considere interromper ou
descontinuar o tratamento no caso de elevagdes graves ou clinicamente significativas das transaminases. No caso
de melhora subsequente dos niveis de transaminase, pode ser considerado o reinicio do tratamento na dose de 1,25
mg/kg ap0Os a interrupcdo. Existem dados limitados sobre a eficacia e seguranca da dose mais baixa,
particularmente em pacientes que experimentaram anteriormente elevacgdes das transaminases. N&o existem dados
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sobre 0 aumento sequencial da dose de 1,25 mg/kg para a dose de 2,5 mg/kg apds a interrupcdo da dose para
elevaces das transaminases.

Efeitos na funcéo renal

Foram notificados aumentos nos niveis séricos de creatinina e reduc6es na taxa de filtracdo glomerular estimada
(TFGe) durante o tratamento com GIVLAARI. No estudo controlado por placebo, essas alteracdes foram
geralmente pequenas (mediana de aumento de creatinina no més 3 de 0,07 mg/dL) e resolvidas ou estabilizadas
no més 6 com tratamento continuo. A progressdo de insuficiéncia renal foi observada em alguns pacientes com
doenca renal preexistente. Monitore a funcéo renal durante o tratamento com GIVLAARI, conforme indicado
clinicamente.

Pacientes com subtipos de PHA gue ndo sejam porfiria aguda intermitente (PAI)

Os dados de eficacia e seguranca em pacientes com subtipos de PHA diferentes de PAI (coproporfiria hereditaria
(CPH), porfiria variegata (VP) e porfiria por deficiéncia da ALA desidratase (PDA)) séo limitados. Isso deve ser
levado em consideracdo ao avaliar o risco-beneficio individual nesses subtipos raros de PHA.

Aumento de homocisteina no sangue

Os niveis de homocisteina no sangue podem estar aumentados em pacientes com PHA, deficiéncia de vitaminas
ou doenca renal cronica. Durante o tratamento com GIVLAARI, foram observados aumentos nos niveis de
homocisteina no sangue em comparagdo com os niveis antes do tratamento (ver 9 REACOES ADVERSAS). A
relevancia clinica das elevagdes da homocisteina no sangue durante o tratamento com GIVLAARI é
desconhecida. Recomenda-se a medi¢do dos niveis de homocisteina no sangue antes de iniciar o tratamento e o
monitoramento de altera¢des durante o tratamento com GIVLAARI. Em pacientes com niveis elevados de
homocisteina, considere a suplementag¢do com vitamina B6.

Fertilidade, gestagdo e lactacio

Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos de GIVLAARI na fertilidade humana. Néo foi detectado impacto na fertilidade
masculina ou feminina em estudos com animais.

Gestacdo

Categoria C de gravidez

O uso de GIVLAARI é limitado em mulheres gestantes. A necessidade clinica de GIVLAARI durante a gestacéo
deve ser considerada juntamente com os beneficios de salde esperados para a mae e quaisquer possiveis efeitos
adversos no feto a partir do uso de GIVLAARI ou da condi¢do materna subjacente.

Este medicamento ndo deve ser usado por mulheres gravidas sem orientacdo médica ou do cirurgido-
dentista.

Lactacédo

Né&o existem dados sobre a presenca de GIVLAARI no leite humano, os efeitos na crianga amamentada ou 0s
efeitos na producdo de leite. Os beneficios de desenvolvimento e salde do aleitamento materno devem ser
considerados juntamente com a necessidade clinica de GIVLAARI da mée e quaisquer possiveis efeitos adversos
no bebé amamentado a partir do uso de GIVLAARI ou da condi¢do materna subjacente.

Efeitos na capacidade de conduzir e operar maquinas

Né&o foram realizados estudos avaliando os efeitos na capacidade de conduzir ou operar maquinas durante o
tratamento com GIVLAARI. Com base em dados quimicos, ndo clinicos e clinicos, ndo ha evidéncias de que o
GIVLAARI possa impactar a condugdo ou operacdo de maquinas.

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Estudos sobre interacGes medicamentosas

Estudos in vitro indicaram que a givosirana ndo inibe ou induz diretamente isoenzimas de CYP; no entanto, devido
aos seus efeitos farmacoldgicos na via de biossintese do heme hepatico, a givosirana tem o potencial de reduzir a
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atividade das enzimas CYP450 no figado. O potencial dessa interagdo farmacodindmica do medicamento foi
investigado em um estudo clinico em 9 individuos com PHA ap6s uma dose Unica de 2,5 mg/kg de GIVLAARI.
O efeito farmacodinamico maximo (reducdo de 88,8% na ALA) foi atingido no momento da avaliacdo da interacao
medicamentosa no estudo.

O tratamento com GIVLAARI resultou em um aumento de 3,07 vezes na AUC e em 28% na Cmax de cafeina, um
substrato sensivel da CYP1AZ2. O tratamento com GIVLAARI resultou em um aumento de 2,37 vezes na AUC e
de 2 vezes na Cmax de dextrometorfano, um substrato sensivel da CYP2D6. A AUC e Cpax do midazolam, um
substrato sensivel da CYP3A, aumentaram 45% e 20%, respectivamente, ap6s o tratamento com GIVLAARI. A
AUC e Cmax do omeprazol, um substrato sensivel da CYP2C19, aumentaram 59% e 13%, respectivamente, apds
o tratamento com GIVLAARI. N&o houve alteracdo na AUC ou na Cmax da losartana, uma CYP2C9 ap6s o
tratamento com GIVLAARI.

InteracBes Medicamento/ Medicamento

O GIVLAARI ndo inibe ou induz diretamente as enzimas CYP450. No entanto, devido aos seus efeitos
farmacoldgicos na via de biossintese do heme hepatico, a givosirana pode reduzir a atividade das enzimas CYP450
no figado.

Em um estudo clinico de interacdo medicamentosa, 0 GIVLAARI resultou em uma reducéo fraca a moderada da
atividade de certas enzimas CYP450 no figado.

Recomenda-se cautela ao administrar medicamentos de indice terapéutico reduzido que sdo substratos de
CYP1A2 ou CYP2D6 durante o tratamento com GIVLAARI, pois este pode aumentar ou prolongar seu efeito
terapéutico ou alterar seus perfis de eventos adversos. No caso de uso concomitante, considerar diminuir a
dosagem de substratos de CYP1A2 ou CYP2D6 de acordo com a bula aprovada do medicamento.

InteracBes Medicamento/ Alimento

Né&o aplicavel.

Interferéncia laboratorial e diagndstica

N&o sdo conhecidas interferéncias nos testes laboratoriais ou de diagnéstico.

7. CONDICOES DE ARMAZENAMENTO

GIVLAARI deve ser armazenado em temperatura ambiente (15°C a 30°C) ou no refrigerador (2°C a 8°C).

O prazo de validade do GIVLAARI é de 36 meses a partir da data de fabricac&o.

Numero de lote e datas de fabricacao e validade: vide embalagem.

N&o use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
GIVLAARI é uma solugdo estéril, isenta de conservantes, limpida e incolor a amarela para inje¢do subcutanea. O
GIVLAARI é fornecido como uma solucéo de 1 mL em um frasco de vidro tipo 1 de 2 mL de uso Unico, com
uma rolha de borracha revestida com fluoropolimero e uma tampa de aluminio.

GIVLAARI esta disponivel em caixas contendo um frasco de uso Unico.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

8.1 Geral

O GIVLAARI deve ser administrado por um profissional de salde.

A dose recomendada de GIVLAARI ¢ de 2,5 mg/kg administrada via injecdo subcutnea uma vez por més. A
dosagem é baseada no peso corporal real.

8.2 Dose perdida
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Se uma dose for perdida, administre o GIVLAARI o mais rapidamente possivel. Retome a dosagem em intervalos
mensais apds a administracdo da dose perdida.

8.3 Modificacao de dose para rea¢des adversas

Em pacientes com elevacdes clinicamente relevantes das transaminases, que interromperam a dose e apresentam
subsequente melhora nos niveis de transaminase, podera ser considerada uma retomada da dose a 1,25 mg/kg uma
vez por més.

Nos pacientes que retomam a dose a 1,25 mg/kg uma vez por més, sem recorréncia de elevagdes graves ou
clinicamente significativas de transaminases, a dose pode ser aumentada para os 2,5 mg/kg recomendados uma
vez por més.

8.4 Outras populactes

Pacientes pediatricos

O GIVLAARI néo foi estudado em criancas ou adolescentes com menos de 18 anos de idade.

Pacientes idosos

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com idade superior a 65 anos. O GIVLAARI néo foi estudado em
pacientes com idade superior a 65 anos.

Insuficiéncia hepética

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina <1xo limite superior
normal (LSN) e aspartato aminotransferase (AST) >1 x ULN ou bilirrubina >1,0 a 1,5%XLSN). O GIVLAARI ndo
foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave, portanto, o uso nesta populagdo ndo é
recomendado, a menos que o beneficio clinico antecipado supere o risco potencial.

Insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve, moderada ou grave (taxa de filtragdo
glomerular estimada [TFGe] >15 a <90 mL/min/1,73m?). O GIVLAARI n3o foi estudado em pacientes com
doenca renal terminal ou em diélise, portanto, o uso nesta populagdo ndo é recomendado, a menos que o beneficio
clinico antecipado supere o risco potencial.

8.5 Preparacéo e Administracio

Apenas para uso subcutaneo. Utilize técnica asséptica.

GIVLAARI é uma solucdo estéril, livre de conservantes, limpida e incolor a amarela. E fornecido em um frasco
para injetaveis de uso Unico, como uma solugdo pronta para uso que ndo requer reconstituicdo ou diluicdo
adicional antes da administragéo.

Calcule o volume necessario de GIVLAARI com base no peso recomendado, conforme recomendado
clinicamente. Retire o volume de injecdo de GIVLAARI indicado utilizando uma agulha de 21-gauge ou maior.
Divida as doses que exigem volumes maiores que 1,5 mL igualmente em vérias seringas.

Injete por via subcuténea na parte superior do brago, abdémen ou coxa.

Para doses subsequentes, recomenda-se a rotacdo do local da inje¢&o.

INSTRUCOES DE USO
Antes de comegar
Passo 1: Relina suprimentos
»  Frasco do produto. Verifique a data de validade antes da utilizacao.
«  Seringa estéril (1 mL ou 3 mL)
» Agulha de 21-gauge (G) ou maior para retirar o produto do frasco
« Agulha 25G ou 27G com agulha de 1/2" ou 5/8" de comprimento
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»  Recipiente de agulha

Passo 2: Prepare a dose de GIVLAARI

«  Ultilize técnica asséptica

«  Calcule o volume necessario de GIVLAARI com base na dosagem recomendada baseada no peso.

» Para retirar o GIVLAARI, mantenha o frasco na vertical ou incline
ligeiramente e certifique-se de que a extremidade plana da agulha
esta apontada para baixo.

«  Prepare 0 volume de inje¢do indicado com a agulha 21G ou superior.

« Divida as doses que requerem volumes superiores a 1,5 mL
igualmente em maltiplas seringas.

Angulo do
f A /
rasco coma &

agulha a 90° ‘

tecido cicatricial ou areas avermelhadas, inflamadas ou edemaciadas.
Nota: Ao administrar injeces subcutaneas no abdémen, um circulo de
5,0 cm de didmetro ao redor do umbigo deve ser evitado.

Limpe a area que pretende injetar com um algoddo com alcool e espere
gue a area seque completamente.

l Remover
«  Aponte a agulha e a seringa para cima e bata na seringa para mover r EZ:::SSSG N
quaisquer bolhas para o topo. Uma vez que as bolhas estdo no topo, \ ﬂ: —
empurre suavemente o émbolo para forgar as bolhas para fora da ' B / "\
seringa. Verifique se vocé ainda tem a quantidade correta de \‘ \ L, \
GIVLAARI na seringa. F >
» Uma vez preparada a dose e na seringa de administracdo, substituir -
a agulha 21G ou maior por uma agulha 25G ou 27G.
Nota: N&o introduza o medicamento na agulha 25G ou 27G.
Passo 3: Escolhendo e preparando o local de inje¢éo
A injecdo pode ser no abddmen, na parte de tras ou na lateral dos bracos Locais para // \\ ‘
ou has coxas. Considere locais de injecdo rotativos. Ndo administrar em

inje¢do [ L Ao

Passo 4: Administrando a Medicacdo

Assegure uma técnica de injegdo adequada. Nao injetar em uma veia ou
musculo.

Aperte e eleve a pele no local de injecdo selecionado.

Insira a agulha em um &ngulo reto (90 graus) para distribuir a injecdo
logo abaixo da pele. Em pacientes com pouco tecido subcutaneo ou se o
tamanho da agulha for superior a 1 polegada, a agulha deve ser inserida
em um angulo de 45 graus.
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Né&o pressione o émbolo enquanto perfura a pele. Uma vez que a agulha
é inserida através da pele, solte a pele pressionada e administre a dose
de forma lenta e constante. Uma vez que a medicacdo foi administrada
contar por pelo menos 5 segundos antes de retirar a agulha da pele.
Levemente pressione gaze ou algod&o no local da injecdo, conforme
necessario. N&o volte a colocar a tampa da agulha.

Nota: N&o aspire depois de inserir a agulha para evitar danos nos
tecidos, hematoma e equimoses.

Se mais de uma injecéo for necessaria para uma Unica dose de
GIVLAARI, os locais de injecdo devem estar a pelo menos 2 cm de
distancia dos locais de inje¢do anteriores.

Elimine qualquer medicamento néo utilizado, de acordo com os
regulamentos locais, imediatamente apds a utilizacéo.

Descarte as agulhas, seringas e tampas de agulha em um recipiente de
descarte de material cortante, aprovado localmente, imediatamente apds
0 USO.

9. REACOES ADVERSAS
Em estudos clinicos controlado por placebo e aberto, um total de 111 pacientes com PHA recebeu GIVLAARI
por até 35 meses (mediana 11,7 meses). Destes, 51 receberam 12 meses ou mais de tratamento e 12 foram tratados
por 24 meses ou mais.
No estudo pivotal, controlado por placebo, duplo-cego (ENVISION), 48 pacientes receberam 2,5 mg/kg de
GIVLAARI e 46 receberam placebo, administrados uma vez por més por inje¢éo subcutanea por até 6 meses. As
reacOes adversas mais frequentes (pelo menos 20%) relatadas nos pacientes tratados com GIVLAARI foram
nauseas (27%) e reacBes no local da inje¢do (25%). A Unica reacdo adversa que resultou na descontinuagdo de
GIVLAARI foram as transaminases elevadas (um paciente, 2,1%).
Lista tabulada de reac6es adversas
As reacOes adversas observadas em pacientes tratados com GIVLAARI séo apresentadas como termos preferidos
do MedDRA sob a Classe de Sistemas de Orgdos MedDRA (SOC) por frequéncia. Dentro de cada grupo de
frequéncias, reacdes adversas sdo apresentadas em ordem decrescente de gravidade. A frequéncia das reacGes
adversas é expressa de acordo com as seguintes categorias:

e  Muito comum (>1/10)

e Comum (>1/100 a <1/10)

e Incomum (>1/1000 a <1/100)
Tabela 3: ReacgGes Adversas Relatadas para GIVLAARI 2,5 mg/kg

Classe de Sistema de Orgéos Reacdo Adversa Frequéncia

Lo . . . Reacdo anafilatica Incomum
Disturbios do sistema imunol6gico y —

Hipersensibilidade Comum

DistUrbios gastrointestinais Nausea Muito comum
DistUrbios hepatobiliares Elevagdes de transaminase | Muito comum
Distlrbios de pele e tecido subcutaneo Rash cutaneo? Muito comum

o . oL Aumento de creatinina .
Disturhios renais e urinarios séricad Muito comum

DistGrbios gerais e condigdes do local de | ReagBes no local de injegdo | Muito comum

administracéo Fadiga Muito comum

14



GIVLAARI® (givosirana sodica)

Tabela 3: Reacgdes Adversas Relatadas para GIVLAARI 2,5 mg/kg
Classe de Sistema de Orgéos Reacdo Adversa Frequéncia

Reacdo anafilatica Incomum

Distlrbios do sistema imunolégico _ —
Hipersensibilidade Comum

Aumento de homocisteina

no sangue °©

Investigacdes Comum

2 Inclui prurido, eczema, eritema, rash cutaneo, erupgao cutanea pruriginosa, urticaria

® Inclui aumento de creatinina sanguinea, diminuicdo de taxa de filtragdo glomerular, doenca renal cronica (TFGe reduzida),
insuficiéncia renal

¢ Inclui homocisteina sanguinea anormal, hiper-homocisteinemia

As reacGes adversas, observadas com menor frequéncia, ocorridas nos estudos clinicos controlado por placebo e
aberto, incluiram hipersensibilidade (um paciente, 0,9%) e reacéo anafilatica (um paciente, 0,9%).

Reacbes no local de injecdo

Nos estudos clinicos controlado por placebo e aberto, as reacdes no local da injecdo foram relatadas em 23,4%
dos pacientes e geralmente tém gravidade leve ou moderada, principalmente transitdria, e resolvidas sem
tratamento. Os sintomas mais comumente relatados incluem eritema, dor e prurido. As rea¢des no local da injecéo
ocorreram em 7,8% das inje¢8es administradas e ndo resultaram na descontinuacdo do tratamento. Dois pacientes
(1,8%) experimentaram reagBes de eritema Unicas, transitorias e de recordacéo no local da inje¢do anterior, com
uma administracdo subsequente da dose.

Aumento de homocisteina no sangue

Casos de niveis elevados de homocisteina foram relatados com o uso de givosirana durante os estudos clinicos
(oito pacientes, 7,2%). Ver item 5 ADVERTENCIAS E PRECAUCOES.

Imunogenicidade
Nos estudos clinicos controlado por placebo e aberto, 1 de 111 pacientes com PHA (0,90%) desenvolveu

anticorpos antifarmaco emergentes (ADA) durante o tratamento com GIVLAARI. Os titulos de ADA foram
baixos e transitérios, sem evidéncia de um efeito nos perfis de eficécia clinica, seguran¢a, farmacocinética ou
farmacodindmica do GIVLAARI.

A deteccdo da formacéo de anticorpos é altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio. Além
disso, a incidéncia observada de positividade de anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio
pode ser influenciada por varios fatores, incluindo metodologia de ensaio, manipulacdo de amostras, tempo de
coleta de amostras, medicamentos concomitantes e doencga subjacente. Por esses motivos, a comparacdo da
incidéncia de anticorpos contra GIVLAARI nos estudos descritos acima com a incidéncia de anticorpos em outros
estudos ou com outros produtos pode ser enganosa.

Atencdo: este produto é um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da
Anvisa.

10. SUPERDOSE
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Né&o foram relatados casos de superdose com GIVLAARI em ensaios clinicos. Em caso de superdose, recomenda-
se que 0 paciente seja monitorado quanto a sinais ou sintomas de efeitos adversos e receba tratamento adequado.

Em caso de intoxicacao, ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacoes.
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Historico de Alteracdo da Bula

Dados da submissao eletrénica

Dados da peticao/notificacéo que altera bula

Dados das alteracdes de bulas

Data do N° do Assunto Data do N° do Assunto Data de Itens de bula | Versdes | Apresentacde
expediente | expediente expediente | expediente aprovaca (VP/VP | srelacionadas
0 S)
22/07/202 | 2394347/20 10458 - 13/11/201 | 3173647/19 11306 - 20/07/20 | Texto inicial VPS 189 MG/ML
0 -5 MEDICAMENT 9 -5 MEDICAMENT 20 SOL INJ SC
O NOVO - O NOVO - CTFAVD
Incluséo Inicial de Registro de TRANS X
Texto de Bula - Medicamento 1ML
RDC 60/12 Novo
01/12/202 | 4243085/20 10451 - 01/12/202 | 4243085/20 10451 - NA - Composigdo VPS 189 MG/ML
0 -2 MEDICAMENT 0 -2 MEDICAMENT - Resultados SOL INJ SC
O NOVO - O NOVO - de Eficacia CTFAVD
Notificacdo de Notificacdo de - Reacdes TRANS X
Alteracéo de Alteracéo de Adversas 1ML
Texto de Bula - Texto de Bula -
RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 - NA - Adverténcias VPS 189 MG/ML
MEDICAMENT MEDICAMENT e precaucoes SOL INJ SC
Notificacéo de Notificacédo de armazenament TRANS X
16/06/202 | 2334003/21 Alteracédo de 16/06/202 | 2334003/21 Alteracédo de 0 1ML
1 -2 Texto de Bula - 1 -2 Texto de Bula - - Reacdes
RDC 60/12 RDC 60/12 adversas
11/01/202 | 0031238/23 10451 - 11/01/202 | 0031238/23 10451 - NA - Dizeres VPS 189 MG/ML
3 -8 MEDICAMENT 3 -8 MEDICAMENT Legais SOL INJ SC
O NOVO - O NOVO - CTFAVD
Notificacdo de Notificacdo de TRANS X
Alteracéo de Alteracéo de 1ML
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Texto de Bula -

Texto de Bula -

RDC 60/12 RDC 60/12
10451 - 10451 - - VPS 189 MG/ML
MEDICAMENT MEDICAMENT Caracteristicas SOL INJ SC
O NOVO - O NOVO - Farmacologica CTFAVD
Notificacdo de Notificacdo de S TRANS X
Alteracéo de Alteracéo de 1ML

18



