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Porfirie Hepaticd Acuta (PHA) este o boala rara, care poate sa apara in cadrul aceleiasi
familii. Cauza este deficienta unor enzime specifice cu functie in biosinteza hemului, avand ca
rezultat o acumulare anormald de precursori porfirinici - acidul aminolevulinic (AAL) si
porfobilinogenul (PBG), acumulare responsabild de manifestarile clinice si modificarile
histologice.

O cantitate prea mare de AAL si PBG poate leza nervii si poate provoca crize grave de durere,
greatd, slabiciune musculard si modificari ale functiei mintale. Unele persoane cu porfirie
hepaticd acutd pot avea, de asemenea, intre crize, simptome precum dureri §i greata.
Complicatiile pe termen lung care pot fi observate la persoanele cu porfirie hepatica acuta
includ tensiune arteriala mare, boli renale cronice si boli hepatice.

Cand intervin factori suplimentari, precum cresterea necesarului de hem sau
scaderea suplimentard a activititii enzimatice, apar manifestarile clinice, fie sub
forma de atacuri acute neuroviscerale, fie ca leziuni tegumentare sau ambele. Hem-ul este
o componentd esentiald a proteinelor care contin fier numite hemoproteine, inclusiv
hemoglobina.

Exista 4 tipuri de Porfirie Hepatica Acuta (PHA) care necesita confirmare genetica:

e Porfiria Acuta Intermitenta (PAI)

e Coproporfiria Ereditara (CPE)

e Porfiria Variegata (PV)

e Deficienta de AAL-D (Acid - AminoLevulinic Dehidraza)

I. Indicatia terapeutica (face obiectul unui contract cost —volum)

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

I1. Criterii de eligibilitate pentru includerea in tratament cu Givosiran
II.1. Criterii de includere in tratament

Pacienti adulti si adolescenti cu varsta de 12 ani si peste, cu diagnostic genetic confirmat de
Porfirie hepatica acuta.

Porfiria acuta intermitenta (PAI), cea mai frecventd porfirie acutd, rezultd din mutatia celei
de-a treia enzime din calea de biosinteza a hemului, cunoscutd sub numele de porfobilinogen
deaminaza (PBGD) sau hidroximetilbilan sintaza (HMBS).

Coproporfiria ereditara (CPE) si Porfiria variegata (PV) rezultd din mutatia enzimei a
sasea si a saptea din cale [coproporfirinogen oxidazei (CPOX) si respectiv



protoporfirinogen oxidazei (PPOX)]. Substraturile acestor enzime se acumuleaza in ficat in
CPE si PV- se crede ca inhiba PBGD, crescand astfel AAL si PBG si provocand simptome
neurologice. Acesti porfirinogeni (adica porfirinogeni redusi) se oxideazd si la porfirinele
corespunzatoare, care sunt fotosensibilizante si pot provoca leziuni cutanate cu vezicule.
Cresterile AAL si PBG pot fi mai putin proeminente in CPE si PV decat in PAIL Cu toate
acestea, atacurile CPE si PV pot fi severe si pot pune viata in pericol.

Porfiria prin deficienta de AAL dehidraza (acid 6- aminolevulinic dehidraza) se
datoreazd mutatiei AALD, a doua enzima din cale si este foarte rard. Analizele de laborator
biochimice aratd cresteri marcate ale AAL urinard si ale coproporfirinei III si ale
protoporfirinei eritrocitare libere.
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Tablou clinic

Clinic, porfiriile se divid in doud mari categorii: porfiriile acute, cu simptome
neuropsihiatrice si porfiriile cutanate, care au ca trasatura specificd fotosensibilitatea.

Porfiria acuta intermitenta, porfiria variegata si coproporfiria ereditara se manifesta
clinic prin atacuri acute neuroviscerale. Crizele acute de porfirie se produc pe fondul
existentei unui deficit enzimatic care este amplificat de actiunea unor factori dobanditi (de
exemplu: estrogeni, cure de slabire, consum de alcool §i anumite medicamente) si se
datoreaza afectarii sistemului nervos central, periferic sau vegetativ. Se caracterizeaza prin
dureri abdominale asociate cu greata, varsaturi si constipatie, rareori diaree. De asemenea, pot
fi prezente hipertensiunea arteriala, tahicardia, hiponatremia (consecinta pierderilor de sodiu
sau a afectarii hipotalamice — STADH), mialgii, convulsii (fie prin dezechilibru electrolitic, fie
prin afectare nervoasd), neuropatie motorie progresiva care poate mima sindromul Guillan-
Bare §i poate necesita suport ventilator. Simptome psihiatrice, precum depresia, insomnia,
agitatia, confuzia ori halucinatiile, se asociaza adesea tabloului clinic, insa sunt reversibile
odata cu ameliorarea starii generale.



Doua dintre porfiriile acute prezinta si fotosensibilitate: coproporfiria ereditara si
porfiria variegata: aceasta este causata de fotoactivarea porfirinelor care duce la producerea
unor specii reactive de oxigen ce lezeaza celulele dermului.

I1.2. Criterii de excludere

Lipsa confirmarii diagnosticului pentru cele 4 tipuri de Porfirie Hepatica Acuta (PHA).

1. Tratament
Givosiran este un acid ribonucleic interferent scurt (ARN-is), dublu-catenar;

Givosiran determind printr-un process natural de interferenta, degradarea acidului ribonucleic
mesager (ARNm) responsabil de sinteza in hepatocite a enzimei AALS1 (acid aminolevulinic
sintazei 1).

Rezulta astfel o reducere aproape de normal pentru AALS1 indus hepatic.

Acest lucru duce la scaderea concentratiilor plasmatice ale acid aminolevulinic (AAL) si
porfobilinogen (PBG), factorii cauzali-cheie ai crizelor si ai altor manifestari cronice ale
PHA.

In ceea ce priveste tratamentul, trebuie subliniatd importanta profilaxiei crizei de
porfirie la persoanele cunoscute cu aceasta afectiune.

Doze

Doza recomandatia de GIVOSIRAN 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:

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

e (antitatea totala (mg) impartita la concentratia flaconului (189 mg/ml) = volumul total de
medicament (ml) care trebuie injectat.

e 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 initialda 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 repetata o data pe luna.

e Datele observate si modelarea au demonstrat cad schema terapeutici 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 data la 3 luni.

e Concentratiile plasmatice ale givosiranului nu reflectd extinderea sau durata activitatii
farmacodinamice. Intrucit givosiranul are ca tinti terapeuticd ficatul, concentratiile
plasmatice scad rapid datorita absorbtiei la nivel hepatic. in ficat, givosiranul prezinti o



perioada de injumatatire prelungita, care duce la o duratd mai lunga a efectului
farmacodinamic, efect ce se mentine in cazul utilizirii schemei terapeutice cu
administrare lunara.

Doza omisa

Dacd o dozad este omisa, tratamentul trebuie administrat cdt mai curdnd posibil. Schema
terapeutica trebuie reluatd conform utilizérii la intervale lunare, dupd 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 prezintd o imbunatatire ulterioara a concentratiilor
plasmatice ale transaminazelor, poate fi avutd in vedere o reluare a terapiei cu doza de 1,25
mg/kg, administratd o datd pe luna.

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.
e Volumul necesar de GIVOSIRAN trebuie calculat pe baza dozei recomandate in functie de
greutate.
Volumul maxim acceptabil pentru o singura injectie este de 1,5 ml. Daca doza este mai mare
de 1 ml, este necesar mai mult de un flacon.
Dozele care necesitd mai mult de 1,5 ml trebuie administrate sub forma de mai multe injectii
(doza lunard totala impartitd 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.
o Pentru injectii sau doze ulterioare, se recomanda schimbarea locului de injectare.
o Acest medicament nu trebuie administrat n tesut cicatricial sau in zone eritematoase,
inflamate sau tumefiate.

Reactii adverse
Rezumatul profilului de sigurantd conform cu Rezumatul Caracteristicilor Produsului

disponibil pe site-ul EMA.

Perioada de tratament

Tratament cronic.

Tratamentul continud la pacientii cu indicatia terapeuticd pand la toxicitate semnificativa sau
retragerea consimtamantului.



IV.Contraindicatii

Hipersensibilitate severa (de exemplu, anafilaxie) la substanta activd sau la oricare dintre
excipientii.

V.Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Grupe speciale de pacienti

Viarstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu varsta > 65 ani

Insuficientd hepaticda

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficienta hepatica usoara (bilirubinemie <1
x limita superioard 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).
GIVOSIRAN nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepaticad moderata sau severa.

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoard, moderata sau
severd (rata estimatd de filtrare glomerulara [GFRe] >15 pana la <90 ml/min /1,73 m?).
GIVOSIRAN nu a fost studiat la pacientii cu boala renald in stadiu terminal sau la paciengii
dializati

Copii si adolescenti

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

Datele non-clinice nu au evidenfiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor
conventionale farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupd doze repetate,
genotoxicitatea, toxicitatea asupra functiei de reproducere si dezvoltarii.

Fertilitatea, sarcina si alaptarea

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. Utilizarea acestui medicament poate fi luata in considerare in timpul
sarcinii, tinandu-se cont de beneficiile pentru sinitate preconizate pentru femeie si
riscurile potentiale pentru fat.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca givosiranul se excretd in laptele uman. Nu se poate exclude un risc
pentru nou- nascuti/sugari. Datele farmacodinamice/toxicologice disponibile la animale au
evidentiat excretia givosiranului in lapte. Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aliaptarea,
fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu givosiran aviand in vedere
beneficiul alaptarii 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.

Genotoxicitate/carcinogenitate
Givosiranul nu a prezentat un potential genotoxic in vitro §i in vivo.

VI.Monitorizarea tratamentului/criterii de evaluare a eficacitatii terapeutice

In monitorizarea tratamentului cu GIVOSIRAN se urmareste obtinerea controlului biochimic
pentru acidul delta-aminolevulinic (AAL) si porfobilinogen (PBG), in cadrul contextului
ameliorarii/reducerii intensitatii tabloului clinic al bolii. Se recomanda evaluarea INITIALA
dupa primele 3 luni de tratament urmata de evaluarea PERIODICA la 6 luni.

e In studiul controlat cu placebo la pacienti cu PHA tratati cu givosiran 2,5 mg/kg o data
pe luna (ENVISION), au fost observate reduceri mediane de la valoarea initialda 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 initiald de 93,8% pentru AAL si de 94,5% pentru PBG
si aceste valori au fost mentinute prin administrare repetatd a GIVOSIRAN o datd pe
luna.

Trebuie efectuate teste ale functiei hepatice Tnainte de inceperea tratamentului. Aceste teste
trebuie repetate lunar in primele 6 luni de tratament si dupa cum se indica clinic ulterior.

Criterii pentru intreruperea tratamentului

e Lipsa de raspuns clinic si biochimic (AAL si PBG) la tratament

e Hipersensibilitate severa (de exemplu, anafilaxie) la substanta activa sau la oricare

dintre excipientii

Reactie anafilactica: In studiile clinice, s-a produs anafilaxie la un pacient care avea
antecedente de astm bronsic alergic si atopie. Semnele si simptomele anafilaxiei trebuie
monitorizate. Dacd se produce anafilaxie, administrarea acestui medicament trebuie intrerupta
imediat si trebuie instituit un tratament medical adecvat.

e Toxicitate semnificativa:

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 s1 5 luni dupa
inceperea tratamentului. intreruperea sau oprirea tratamentului trebuie luati in
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. Existd date limitate privind eficacitatea si siguranta dozei mai mici, in special
la pacientii care au prezentat anterior cresteri ale concentratiilor plasmatice ale
transaminazelor. Nu existd 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.



Efecte asupra functiei renale: In timpul tratamentului cu givosiran au fost raportate cresteri
ale creatininemiei si scaderi ale GFRe. In studiul controlat cu placebo, cresterea mediana a
creatininemiei in luna 3 a fost de de 6,5 pmol/l (0,07 mg/dl) si a fost rezolvata sau stabilizata
pana in luna 6 1n conditiile continudrii 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 necesara monitorizarea atenta a functiei renale in timpul tratamentului.

Prescriptori

Medicii din specialitatile hematologie, gastroenterologie, medicina interna, neurologie,
cardiologie, dermatologie, genetica medicala, si pediatrie.”



