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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-3845-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Viernes 26 de Abril de 2024

Referencia: EX-2023-104482864-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2023-104482864-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Naciona de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Médica; y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma CELNOVA ARGENTINA S.A. solicita la aprobacion de nuevos
proyectos de prospecto e informacion para el paciente para la Especialidad Medicina denominada GIVLAARI /
GIVOSIRAN; forma farmacéutica y concentracion: SOLUCION INYECTABLE / 189 mg/ml; aprobada por
Certificado N° 59565.

Que los proyectos presentados se encuadran dentro de los alcances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos 16.463, Decreto 150/92 y la Disposicion N°: 5904/96 y Circular N°© 4/13.

Que la Direccién de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos ha tomado la intervencién de
Su competencia.

Que se actlia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello:
LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°. — Autorizase alafirma CELNOVA ARGENTINA S.A. propietaria de la Especialidad Medicinal



denominada GIVLAARI / GIVOSIRAN; forma farmacéuticay concentracién: SOLUCION INYECTABLE / 189
mg/ml; el nuevo prospecto obrante en e documento |F-2024-38105545 -APN-DERM#ANMAT e informacion
para el paciente obrante en el documento IF-2024-38105428 -APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°. — Practiquese la atestacion correspondiente en el Certificado N° 59565 cuando € mismo se
presente acompafiado de la copia de la presente disposicion.

ARTICULO 3°. — Registrese, notifiquese a interesado de la presente Disposicion conjuntamente con el prospecto
einformacion parael paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido,
archivese.

EX-2023-104482864-APN-DGA#ANMAT
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Digitally signed by PEARSON Enriqueta Maria

Date: 2024.04.26 19:04:48 ART

Location: Ciudad Auténoma de Buenos Aires

Enriqueta Maria Pearson

Subadministradora Nacional

Administracion Naciona de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
Médica
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PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

GIVLAARI®
GIVOSIRAN 189 mg/ml
SOLUCION INYECTABLE

Venta Bajo Receta Archivada Industria Estadounidense

= Este medicamento estd sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccién
de nueva informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos
adversos que pudiera usted tener. La parte final de la seccidn 4 incluye informacién
sobre cémo comunicar estos efectos adversos. Lea todo el prospecto detenidamente
antes de empezar a usar este medicamento.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,
porque contiene informacién importante para usted

- Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

- Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico

- Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

1. Qué es GIVLAARI® y para qué se utiliza

2. Qué necesita saber antes de usar GIVLAARI®
3. Como usar GIVLAARI®

4. Posibles eventos adversos

5. Conservacion de GIVLAARI®

6. Contenido del envase e informacidn adicional

1. Qué es GIVLAARI® y para qué se utiliza

Qué es GIVLAARI®
GIVLAARI® contiene el principio activo givosiran.

Para qué se utiliza GIVLAARI®
GIVLAARI® se utiliza para el tratamiento de la porfiria hepatica aguda en adultos y
adolescentes a partir de 12 anos.

Qué es la porfiria hepatica aguda

La porfiria hepatica aguda es una enfermedad rara y hereditaria. Se debe a un defecto
de una de las proteinas que conforman una molécula llamada hemo producida en el
higado. Debido a que hay un problema en una de las proteinas para conformar la hemo,
se acumulan las sustancias empleadas para producirla, es decir, el acido aminolevulinico
(ALA) y porfobilindgeno (PBG). Un exceso de ALA y PBG puede ocasionar lesiones en los
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nervios y provocar crisis de dolor, nauseas, debilidad muscular y cambios en la funcién
mental. Algunas personas con porfiria hepatica aguda también pueden presentar
sintomas, como dolor y ndusea entre las crisis. Entre las complicaciones a largo plazo
observables en personas con porfiria hepdtica aguda se encuentran la hipertension, la
insuficiencia renal crénica y las hepatopatias.

Como actua GIVLAARI®

El medicamento actua disminuyendo la cantidad de una enzima, llamada “ALAS1”, que
controla la cantidad de ALA y PBG que produce el higado. Al disminuir la cantidad de
ALAS1, el higado produce menos ALA y PBG. Esto puede ayudar a disminuir los efectos
de la enfermedad.

2. Qué necesitas saber antes de usar GIVLAARI®

No se le debe administrar GIVLAARI®:
¢ si alguna vez ha tenido una reaccion alérgica grave a givosiran o a alguno de los
demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccidn 6).

Advertencias y precauciones
Consulte a su médico antes de que se le administre este medicamento.

Reaccidn alérgica grave

¢ Informe a su médico inmediatamente si comienza a experimentar signos de una
reaccidn alérgica grave. Los signos se mencionan en “Efectos adversos graves” en la
seccion 4.

e Si tiene una reaccién alérgica grave, el médico o enfermero dejard de usar el
medicamento inmediatamente y es posible que deba tomar otros medicamentos para
controlar los sintomas.

Problemas hepaticos

El uso de este medicamento puede afectar al higado. Se le realizardn analisis de sangre
para comprobar su funcidén hepatica antes de empezar el tratamiento con GIVLAARI® y
se repetirdn de manera periddica durante el tratamiento. Si estos andlisis muestran
resultados andmalos, su médico decidira si el tratamiento se debe interrumpir
temporalmente o abandonarlo permanentemente. Se han observado anomalias en los
resultados de algunos pacientes tratados con este medicamento, principalmente, entre
3 y 5 meses tras iniciar el tratamiento.

Problemas renales

El uso de este medicamento puede afectar a los rifiones, especialmente si ya se le han
diagnosticado problemas renales. El médico comprobara si los rifiones funcionan
correctamente mientras usa este medicamento, sobre todo si ya padece algun problema
renal.

Pruebas de niveles de homocisteina
Mientras recibe este medicamento, los analisis de sangre pueden mostrar un aumento
en la homocisteina, un tipo de aminoacido, en comparacion con sus niveles de
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homocisteina antes de comenzar el tratamiento. Su médico controlard los niveles de
homocisteina en su sangre antes y durante el tratamiento. Si sus niveles de
homocisteina estan elevados, su médico puede administrarle un tratamiento reductor
de homocisteina.

Nifios
Este medicamento no se debe utilizar en nifios menores de 12 afios, dado que no se han
realizado ensayos con medicamentos con poblacién de esas edades.

Otros medicamentos y GIVLAARI®
Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento.

Al utilizar ciertos medicamentos, este medicamento puede prolongar o aumentar su
efecto o cambiar sus efectos adversos.

Embarazo
Si estd embarazada, cree que podria estar embarazada o tiene intencién de quedarse
embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Lactancia

Los estudios realizados en animales muestran que este medicamento puede pasar a la
leche materna. Si esta en periodo de lactancia, consulte a su médico antes de usar este
medicamento. El médico le ayudard a decidir si es necesario interrumpir la lactancia o
suspender el tratamiento con GIVLAARI® tras considerar el beneficio de la lactancia para
su hijo y el beneficio del tratamiento para usted.

Conduccion y uso de maquinas
Se cree que el efecto de este medicamento sobre la capacidad para conducir y utilizar
maquinas es nulo o insignificante.

GIVLAARI® contiene sodio
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml, esto es,
esencialmente “exento de sodio”.

3. Como usar GIVLAARI®

Qué cantidad de GIVLAARI® se administra

El médico decidird la cantidad de medicamento que debe administrarle. La cantidad
dependerd de su peso corporal.

¢ La dosis recomendada es 2,5 miligramos por cada kilogramo de peso

¢ El medicamento se le administrara una vez al mes (cada 4 semanas)

* Si se observan afectaciones hepaticas en los resultados de los andlisis de sangre, su
médico puede interrumpir el tratamiento con GIVLAARI® o suspenderlo de forma
permanente. Su médico podra considerar retomarlo en dosis inferiores.
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Como usar GIVLAARI®

Un médico o enfermero le administrard este medicamento una vez al mes. Se administra
mediante inyeccion bajo la piel (subcutanea) en la zona del estdmago (abdominal) o, en
algunos casos, en el brazo o el muslo. Se alternara el lugar de inyeccion. Si la dosis es
superior a 1 ml, serd necesario utilizar mas de un frasco ampolla y quizas se necesite
administrar mas de una inyeccidn subcutanea.

Si se le administra demasiado GIVLAARI®
En el caso poco probable de que el médico o enfermero le administre demasiado
(sobredosis), le examinaran en busca de efectos adversos.

Si omite la dosis de GIVLAARI®
Si no acudié a una cita para la inyeccion, hable con el médico lo mds pronto posible.
Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles eventos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir eventos
adversos, aunque no todas las personas los sufran.

Eventos adversos graves

Reacciones alérgicas graves (poco frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de 100 personas)
Informe a su médico de inmediato si experimenta cualquiera de los siguientes signos de
reaccion alérgica grave (reaccidon anafilactica); se deberd detener la inyeccién y es
posible que necesite tomar otros medicamentos para tratar la reaccion:

¢ inflamacion: principalmente en los labios, la lengua o la garganta, lo que puede hacer
dificil tragar o respirar

¢ problemas respiratorios o sibilancias

® sensacion de mareo o desmayo

e erupcion cutanea, urticaria

e picor

Otros eventos adversos
Informe a su médico si nota cualquiera de los siguientes eventos adversos:

Muy frecuentes: pueden afectar a mds de 1 de cada 10 personas

* Nauseas

* Enrojecimiento, dolor, picor o inflamacién en el lugar de inyeccion (reaccién en el lugar
de inyeccién)

e Las erupciones cutaneas, incluida la piel enrojecida, seca y con picor, eczema o
urticaria

e Sensacion de cansancio

e Andlisis de sangre que muestren un aumento de las transaminasas (enzimas
hepaticas), que son signo de posible inflamacidn del higado
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¢ Analisis de sangre que muestren un aumento de la creatinina, una sustancia que se
elimina del cuerpo a través de los rifiones, o un descenso de la tasa de filtracién
glomerular (signos de posibles afectaciones renales)

Frecuentes: pueden afectar a hasta 1 de cada 10 personas

¢ Un tipo de reaccién alérgica (hipersensibilidad): con sintomas como urticaria, erupcién

cutanea, inflamacion de los ojos, la boca o el rostro, dificultad para respirar, picor.

¢ Inflamacién del pancreas (pancreatitis).

» Analisis de sangre que muestra un aumento de homocisteina (un tipo de
aminoacido).

Reporte de eventos adversos

Si tiene algun evento adverso, hable con su médico. Esto incluye cualquier posible
efecto adverso no mencionado en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que
estd en la pagina web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

Por cualquier informacion o comunicacion, contactarse al Tel. +54 011 4709-9020 o via
e-mail a farmacovigilancia@celnova.com

5. Conservacion de GIVLAARI®

Conservar a una temperatura menor a 25°C.
Conservar el frasco ampolla en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Este medicamento es de un solo uso. Una vez abierto el producto, uselo de inmediato.

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifos.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja
después de EXP.
La fecha de caducidad es el dltimo dia del mes que se indica.

Los medicamentos no se deben tirar por los desaglies ni a la basura. Su médico o
enfermero desechardn los medicamentos que ya no se utilicen. De esta forma, ayudara
a proteger el medio ambiente

6. Informacion adicional

Composicion de GIVLAARI®

e El principio activo es givosiran.

¢ Cada ml contiene givosiran sodico equivalente a 189 mg de givosiran.

eLos demas componentes son hidroxido sdédico, acido fosférico y agua para
preparaciones inyectables.
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Aspecto del producto y contenido del envase
Este medicamento es una solucién inyectable transparente, de incolora a amarilla.
Cada envase contiene un frasco ampolla de 1 ml de solucién inyectable.

Presentacidn: 1 frasco ampolla de vidrio con tapdn de goma recubierto de
fluoropolimero y precinto de aluminio flip off. Cada frasco ampolla contiene 1,0 ml de
solucion inyectable.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 59565

ELABORADOR Y ACONDICIONADOR PRIMARIO: AJINOMOTO ALTHEA, INC., 11040
Roselle Street, San Diego, CA 92121, Estados Unidos de América.

ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO: SHARP PACKAGING SERVICES, LLC, 7451 Keebler
Way, Allentown, PA 18106, Estados Unidos de América.

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: CELNOVA ARGENTINA S.A., Talcahuano 461/63. Villa
Martelli. Provincia de Buenos Aires, Argentina. Tel. (011)4709-9020. Bajo Licencia de
ALNYLAM SWITZERLAND GMBH.

Direccién Técnica: Farm. Maria Laura Ciciliani.

ACONDICIONADOR SECUNDARIO ALTERNATIVO: CELNOVA ARGENTINA S.A,

Talcahuano 461/63. Villa Martelli. Provincia de Buenos Aires, Argentina. Tel. (011)4709-
9020.

Lote: Vencimiento:

Fecha de ultima revision: Julio 2023
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PROYECTO DE PROSPECTO

GIVLAARI®
GIVOSIRAN 189 mg/ml

SOLUCION INYECTABLE

Venta Bajo Receta Archivada Industria Estadounidense

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Principio activo:

Givosirdn (como givosiran sédico 200 mg) 189 mg/ml
Excipientes:

Acido fosférico 2 c.s.p. ajuste de pH
Hidroxido sédico @ c.s.p. ajuste de pH
Agua para inyectables c.s.p. 1,0 ml

@ pyede afiadirse soluciones de hidréxido sédico y/o dcido fosforico 0,1 M de grado compendial en incrementos de 5 ml segin sea
necesario para ajustar el pH de 6,5 a 7,5 hasta un maximo de 250 ml por lote.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Varios productos para el tracto alimentario y el metabolismo
Cédigo ATC: A16AX16

INDICACIONES
GIVLAARI® estd indicado para el tratamiento de la porfiria hepatica aguda (PHA) en adultos y
adolescentes a partir de 12 afios

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

Propiedades Farmacodinamicas

Mecanismo de accidon

Givosiran es un acido ribonucleico pequefio de interferencia (ARNip) bicatenario que causa la
degradacion del acido ribonucleico mensajero (ARNm) para el acido aminolevulinico sintasa 1
(ALAS1) en hepatocitos a través de la interferencia de ARN, lo que resulta en una reduccion del
ARNmM hepatico para ALAS1 hacia el valor normal. Esto causa la disminucién de los niveles
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circulantes de los intermediarios neurotdxicos acido aminolevulinico (ALA) y porfobilinédgeno (PBG),
los factores causantes clave de crisis y otras manifestaciones de la PHA.

Efectos farmacodinamicos

En el estudio controlado con placebo en pacientes con PHA tratados con 2,5 mg/kg una vez al mes
(ENVISION), se observaron medianas de reduccién con respecto a los valores de referencia de ALAy
PBG en orina del 83,7% y del 75,1%, respectivamente, 14 dias después de la primera dosis. Las
disminuciones maximas de los niveles de ALA y PBG se alcanzaron alrededor del mes 3 con
medianas de reduccién con respecto a los valores de referencia del 93,8% para ALA y del 94,5%
para PBG; y se mantuvieron con dosis repetidas mensualmente.

Los datos observados y la modelizacion demostraron que la dosis una vez al mes con 2,5 mg/kg de
givosiran produjo una mayor disminucién y una menor fluctuacion de los niveles de ALA en
comparacion con las dosis inferiores a 2,5 mg/kg o con la administracion cada 3 meses.

Eficacia clinica
La eficacia de givosiran se evalud en un estudio multinacional, aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo (ENVISION).

ENVISION

Un numero total de 94 pacientes con PHA (89 pacientes con porfiria intermitente aguda [PIA],

2 pacientes con porfiria variegata [PV], 1 paciente con coproporfiria hereditaria [CPH] y 2 pacientes
sin mutacion identificada en un gen relacionado con la porfiria) se asignaron de forma aleatorizada
1:1 para recibir inyecciones subcutaneas de 2,5 mg/kg de givosiran o placebo una vez al mes
durante el periodo de 6 meses de doble ciego. Los pacientes asignados de forma aleatorizada al
grupo de givosiran incluyeron 46 pacientes con PIA, 1 paciente con PV y 1 paciente con CPH. En este
estudio, los criterios de inclusién especificaban un minimo de 2 crisis de porfiria que hubieran
requerido la hospitalizacion, una visita a urgencias o la administracién intravenosa (IV) de hemina a
nivel domiciliario en los 6 meses anteriores al ingreso al estudio. Se permitid el uso de hemina
durante el estudio para el tratamiento de las crisis agudas de porfiria. La mediana de edad de los
pacientes del estudio ENVISION fue 37,5 afios (intervalo de 19 a 65 afios); el 89,4% de los pacientes
eran mujeres y el 77,7% eran de raza blanca. Los grupos de tratamiento se equilibraron con
respecto a la tasa histdrica de crisis anualizada de porfiria (indice de referencia mediana general de
8 por ano), la profilaxis previa con hemina, el uso de opioides y los resultados comunicados por los
pacientes en relacidon con sintomas crénicos entre crisis.

La medida de eficacia principal fue la tasa de crisis anualizada (AAR) de porfiria combinada durante
el periodo de doble ciego de 6 meses y constd de tres componentes: crisis que requirieron la
hospitalizacién, una visita a urgencias o administracion IV de hemina a nivel domiciliario. Esta
medida de eficacia combinada se evalué como variable principal en los pacientes con PIAy como
variable secundaria en la poblacion general de pacientes con PHA. El tratamiento con este
medicamento produjo una disminucién considerable de la tasa de crisis anualizada (AAR) de porfiria
combinada, en comparacioén con el placebo, del 74% en pacientes con PIA (Tabla 2). Se observaron
resultados similares en pacientes con PHA, con una disminucién del 73%. Se observaron resultados
uniformes en cada uno de los 3 componentes de la variable de la crisis de porfiria combinada.
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Los resultados observados durante 6 meses se mantuvieron hasta el mes 12, con una mediana de
AAR (T1, T3) de 0,0 (0,0; 3,5) que se observé en los pacientes a los que se administraron dosis
ininterrumpidas del medicamento durante el periodo de extensién del estudio abierto.

Givosiran redujo las crisis de porfiria en comparacién con el placebo en pacientes con PHA en todos
los subgrupos previamente especificados, incluidos edad, sexo, raza, regién, indice de masa
corporal (IMC) de referencia, uso previo de profilaxis con hemina, tasa histdrica de crisis, uso
crénico previo de opioides durante periodos sin crisis y la presencia de sintomas crénicos anteriores
en ausencia de crisis.

Se estudiaron variables adicionales de valoracién de la eficacia clinica en pacientes con PIA; estos se
resumen en la Tabla 2.

Tabla 2: Resultados de eficacia clinica en pacientes con PIA durante el periodo de 6 meses de la
fase de doble ciego del estudio ENVISION

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

Tasa de crisis anualizada de porfiria combinada ®

Media de AAR (IC del 95%)° 12,5 (9,4; 16,8) 3,2(2,3; 4,6)

Relacion de incidencia (IC del 0,26 (0,16; 0,41)

95%)°® (givosiran/placebo)

Valor de p° < 0,001

Mediana de AAR, (Q1, Q3) 10,7 (2,2; 26,1) 1,0 (0,0; 6,2)

Cantidad de pacientes con O crisis | 7 (16,3) 23 (50,0)

(%)

Dias anualizados de uso de hemina

Media (IC del 95%)° 29,7 (18,4; 47,9) 6,8 (4,2; 10,9)

Relacién (IC del 95%)b 0,23 (0,11; 0,45)
(givosiran/placebo)

Valor de p° < 0,001

Puntuacion diaria de peor dolor®

Valor de referencia, mediana (Q1, | 3,3(1,9; 5,6) 2,2(1,2;4,5)
Q3)

Mediana de diferencia de -10,1(-22,8;0,9)

tratamiento (95%) (givosiran-

placebo)

Valor de p <0,05

PCS de SF-12¢

Valor de referencia, media (DE) 38,4 (9,4) 39,4 (9,6)

Cambio con respecto al valor de 1,4 (-1,0; 3,9) 5,4 (3,0; 7,7)
referencia en el
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mes 6, media de LS (IC del 95%)

Diferencia de la media de LS (IC 3,9(0,6; 7,3)
del 95%) (givosiran/placebo)

Valor de p nominal <0,05

AAR, tasa de crisis anualizada; PIA, porfiria intermitente aguda; IC, intervalo de confianza; Q1, cuartil 1; Q3, cuartil 3; LS,
minimo cuadrado; PCS, resumen de componentes fisicos; SF-12, cuestionario de salud de 12 puntos en formulario
abreviado

@ Las crisis de porfiria combinadas incluyen tres componentes: crisis que requirieron la hospitalizacion, una visita a
urgencias o administracion IV de hemina a nivel domiciliario.

b Basado en el modelo de regresién binomial negativa. Una relacién de incidencia < 1 representa un resultado favorable
para givosiran.

¢ Los pacientes proporcionaron una autoevaluacion diaria de su peor dolor a partir de una escala de valoracion
numeérica (EVN) de 0 a 10. Una puntuacidon mas baja indica menos sintomas. La mediana de la diferencia de tratamiento
y el IC se calcularon utilizando el método Hodges-Lehmann; el valor de p se basé en la prueba de Wilcoxon para datos
independientes, que se llevo a cabo a posteriori una vez que los datos mostraron una desviacion significativa de la
distribucion normal.

4 Una puntuacién mas alta indica una mejora de |a calidad de vida en relacién con la salud, analizada mediante el
método de modelo mixto para medidas repetidas (MMMR). Lal variable no se analizé de manera formal para la
significacion estadistica; se registré un valor de p nominal.

Ademas de un incremento en la mejora con respecto al valor de referencia en la puntuacién de PCS
del SF-12 en comparacion con los pacientes tratados con placebo en el mes 6, se observé evidencia
uniforme del efecto positivo de este medicamento sobre los campos del dolor corporal, el rol fisico
y el funcionamiento social, pero no en los campos de salud general, funcionamiento fisico, rol
emocional, vitalidad y salud mental (Figura 1).

Figura 1: Cambio con respecto al valor de referencia en el mes 6 en las puntuaciones de campo
del SF-12 en pacientes con PIA

Diferencia
Pbo Givo media de IC del
Campo del SF-12 Givosiran — Placebo {n) (n) LS 95%
Resumen de
componentes fisicos I | 42 45 38 (0,6; 7.3)
[PCS)
Resumen de | ]
componentes mentales 42 45 21 (-1,7; 5,8)
[MCS) | |
! 1
Funcionamiento fisico 43 48 1.4 (-2,0;4.7)
L |
T 1
Rol fisico 43 45 44 (1,3 7.3)
L ]
I 1
Dolor corporal 43 48 T2 (3,2;11.2)
L ]
T 1
Salud general 42 45 33 (-0,7; 7.,2)
L ]
r 1
Vitalidad 42 45 1.7 (-2,0; 5,3)
I 1
I 1
Funcionamiento social 42 45 51 (1,6, 8,7)
| |
T 1
Rol emocional 43 46 14 (-25; 5,2)
| 1
Salud mental T T T L T T T 42 45 28 (09;64)
-4 -2 0 2 4 6 8 10
Favorece al Favorece a
placebo givosiran

PIA, porfirna intermitente aguda; IC, intervalo de confianza; Givo, givesiran; Pbo, placebo; LS, minimo cuadrado; MCS.
resumen de componentes mentales; PCS, resumen de componentes fisicos; SF-12. cuestionario de salud de 12 puntos en
formulario abreviado version 2.
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En una evaluacién global de pacientes (Impresion del cambio global de los pacientes, PGIC), una
mayor proporcion de pacientes con PIA tratados con givosiran (61,1%) que los tratados con placebo
(20%) calificaron su estado general como “mucho mejor” o “bastante mejor” desde el inicio del
estudio.

Propiedades Farmacocinéticas

Absorcién

Tras la administracién subcutdnea, givosirdn se absorbe rapidamente con un tiempo hasta la
concentracion plasmatica maxima (tmsx) de 0,5 a 2 horas. Con la dosis de 2,5 mg/kg una vez al mes,
las concentraciones maximas en equilibrio de givosirdn (Cmasx) y el drea bajo de la curva desde el
momento de la administracidn hasta 24 horas después de la administracidon (AUC,4) fueron de 321
+ 163 ng/mly 4130 + 1780 ng h/ml, respectivamente, y los valores correspondientes para el
metabolito activo fueron 123 + 79.0 ng/mly 1930 + 1210 ng-h/ml, respectivamente.

Distribucion

Givosiran presenta una unién de mas del 90% a las proteinas plasmaticas durante el intervalo de
concentracion observado en humanos con la dosis de 2,5 mg/kg una vez al mes. El célculo de
poblacién para el volumen de distribucién evidente en equilibrio (Vd/F) para givosiran y para el
metabolito activo fue 10,4 |. Givosiran y su metabolito activo se distribuyen principalmente al
higado tras la administracion subcutanea.

Biotransformacién

Givosiran se metaboliza mediante nucleasas en oligonucledtidos de menores longitudes. El
metabolito activo AS(N-1)3’ givosiran (con la misma potencia que givosiran) fue un metabolito
principal en el plasma con 45% de exposicién (AUC0-24) relativa a givosiran en la dosis de 2,5
mg/kg una vez al mes.

Estudios in vitro indican que givosiran no se metaboliza mediante las enzimas del CYP450.

Eliminacién

Givosiran y su metabolito activo se eliminan del plasma principalmente mediante metabolismo con
una semivida de eliminacidn terminal estimada de aproximadamente 5 horas. El calculo de
poblacion para el aclaramiento plasmatico evidente fue de 36,6 I/h para givosiran y de 23,4 I/h para
AS(N-1)3’ givosiran. Tras la administracién subcutdnea, se recuperd hasta el 14% vy el 13% de la
dosis de givosiran administrada en orina como givosirdn y su metabolito activo, respectivamente,
en 24 horas. El aclaramiento renal se encontré dentro del intervalo de 1,22 a 9,19 I/h para givosiran
y en el intervalo de 1,40 a 12,34 I/h para el metabolito activo.

Linealidad/No linealidad

Givosiran y su metabolito activo presentaron una farmacocinética lineal en plasma en el intervalo
de dosis de 0,35 a 2,5 mg/kg. En dosis de mas de 2,5 mg/kg, la exposicion a plasma aumentdé a un
valor ligeramente superior al proporcional a la dosis. Givosiran presentd una farmacocinética
independiente del tiempo con administracidén crénica con la pauta posoldgica recomendada de 2,5
mg/kg una vez al mes. No se produjo acumulacion de givosiran ni del metabolito activo en plasma
tras la administracion repetida una vez al mes.

Relacién(es) farmacocinética(s)/farmacodindmica(s)
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Las concentraciones plasmaticas de givosirdn no reflejan el alcance ni la duracién de la actividad
farmacodinamica. Dado que givosiran es un tratamiento dirigido al higado, las concentraciones en
plasma disminuyen rapidamente debido a la captacion en el higado. En el higado, givosiran
presenta una semivida prolongada que da como resultado la mayor duraciéon del efecto
farmacodinamico, que se mantiene durante el intervalo de administracion mensual.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada

No se han realizado estudios en pacientes de> 65 afios. La edad no fue una covariable significativa
en la farmacocinética de givosiran.

Sexo y raza
En los estudios clinicos, no se observé una diferencia en la farmacocinética y la farmacodindmica de
givosiran en funcién del sexo o la raza.

Insuficiencia hepdtica

Los pacientes adultos con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina < 1xLSN y AST > 1xLSN o bilirrubina
> 1xLSN a 1,5xLSN) tuvieron una exposicién a plasma similar de givosiran y su metabolito activo y
una farmacodinamica (porcentaje de reduccién de ALA y PBG en orina) similar a las de los pacientes
con funcion hepatica normal. No se han realizado estudios en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave (ver secciones Posologia/dosificacion - Modo de Administracion y Advertencias y
Precauciones Especiales de Empleo).

Insuficiencia renal

Los pacientes adultos con insuficiencia renal leve (FGe > 60 a < 90 ml/min/1,73 m?), insuficiencia
renal moderada (FGe > 30 a < 60 ml/min/1,73 m?) o insuficiencia renal grave (FGe > 15 a < 30
ml/min/1,73 m?) tuvieron una exposicion a plasma similar de givosiran y su metabolito activo y una
farmacodinamica (porcentaje de reduccién de ALA y PBG en orina) similar a la de los pacientes con
funcién renal normal (FGe > a 90 ml/min/1,73 m?2). No se han realizado estudios en pacientes con
insuficiencia hepatica moderada o grave (ver secciones Posologia/dosificacion - Modo de
Administracion y Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).

Poblacion pedidtrica

Los datos disponibles sugieren que el peso, pero no la edad, fue una covariable significativa en la
farmacocinética de givosiran. En la dosis de 2,5 mg/kg se esperd en los adolescentes de 12 afios o
mas una exposicion similar a la de los adultos con peso corporal similar.

Datos preclinicos sobre seguridad

Los datos de los estudios preclinicos no muestran riesgos especiales para los seres humanos segun
los estudios convencionales de farmacologia de seguridad, toxicidad a dosis repetidas,
genotoxicidad, toxicidad para la reproduccion y el desarrollo. En los estudios de toxicidad de dosis
repetida realizados en ratas y monos, la rata se identifico como la especie mas sensible a los efectos
relacionados con givosiran, y el higado se identificé como el principal érgano diana de la toxicidad
tanto en las ratas como en los monos, No hubo hallazgos adversos asociados a la administracion
semanal crénica de givosiran en ratas y monos en dosis que alcanzaron multiplos de exposicion de
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3,5y 26,3 veces, respectivamente, en comparacion con las exposiciones alcanzadas en pacientes
gue recibian la dosis maxima recomendada para humanos.

Genotoxicidad/Carcinogenicidad

Givosirdan no mostré un potencial genotdxico in vitro ni in vivo.

Se realizaron estudios de carcinogenicidad en ratones Tg-rasH2 y ratas Sprague Dawley. La evaluacién de
givosiran en un estudio de carcinogenicidad de 26 semanas en ratones Tg-rasH2 no mostré evidencia de
carcinogenicidad a niveles de dosis de hasta 1500 mg/kg/mes. El estudio de carcinogenicidad en ratas a 2
afios resultd en efectos neopldsicos limitados a un aumento en la incidencia de adenomas hepatocelulares
en machos a la dosis de 100 mg/kg/mes (42 veces los niveles de exposicion plasmatica alcanzados en la dosis
humana maxima recomendada (DHMR), segun el AUC). Ademas, se observaron lesiones preneoplasicas
proliferativas en el higado en hembras a dosis de 50 mg/kg/mes (15 veces los niveles de exposicidn
plasmatica alcanzados en la DHMR, segun el AUC). La relevancia de este hallazgo para la poblaciéon objetivo
prevista es desconocida.

Toxicidad para la reproduccion

Se han llevado a cabo estudios de desarrollo embriofetal en ratas y conejos durante la
organogénesis.

Givosirdn mostré una marcada toxicidad materna en los conejos (incluida la pérdida del peso
corporal materno medio) y produjo un aumento en la pérdida post implantacién como resultado
del aumento de las reabsorciones tempranas y una baja incidencia de variaciones esqueléticas.
Estos hallazgos se consideran un efecto indirecto, derivado de la toxicidad materna No se
observaron efectos adversos en el desarrollo en las ratas a las que se administré la dosis toxica para
las madres de aproximadamente 9 veces la dosis normalizada maxima recomendada para
humanos.

En un estudio de desarrollo posnatal en ratas, no se observé ningln efecto en el crecimiento y
desarrollo de las crias.

No se observaron efectos adversos en la fertilidad de las ratas macho y hembra al administrarles
givosiran.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
La terapia se debe iniciar bajo la supervision de un profesional sanitario con experiencia en el
tratamiento de la porfiria.

Posologia
La dosis recomendada de GIVLAARI® es 2,5 mg/kg una vez al mes mediante inyeccidn subcutanea.

La dosis depende del peso corporal real.
La dosis del paciente (en mg) y el volumen (en ml) se deben calcular de la siguiente manera:

Peso corporal del paciente (kg) x dosis (2,5 mg/kg) = cantidad total (mg) del medicamento que se
debe administrar.

Cantidad total (mg) dividida por la concentracion del frasco ampolla (189 mg/ml) = volumen total
de medicamento (ml) que se debe inyectar.

Dosis omitida
Si se omite una dosis, el medicamento se debe administrar lo antes posible. La administracién se
debe reanudar a intervalos mensuales tras la administracion de la dosis omitida
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Modificacion de la dosis ante reacciones adversas

En los pacientes con elevaciones de las transaminasas clinicamente relevantes, a los que se
interrumpe la administracion de la dosis y, posteriormente, se observa una mejora de los niveles de
transaminasas, podria considerarse reanudar la dosis a 1,25 mg/kg una vez al mes (ver seccion
Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo y Reacciones Adversas).

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No se requieren ajustes de dosis en los pacientes de > 65 afios (ver seccion Propiedades
Farmacocinéticas).

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina < 1x el
limite superior de la normalidad [LSN] y aspartato aminotransferasa [AST] > 1xLSN, o bilirrubina >
1xLSN a 1,5xLSN). GIVLAARI® no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica moderada
o grave (ver seccion Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve, moderada o grave
(filtracion glomerular estimada [FGe] > 15 a < 90 ml/min/1,73 m?). GIVLAARI® no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia renal terminal ni en pacientes sometidos a dialisis (ver seccion
Advertencias y Precauciones Especiales de Empleo).

Poblacidn pedidtrica

No se requieren ajustes de dosis en los pacientes de > 12 a < 18 afios (ver seccién Propiedades
Farmacocinéticas). No se ha establecido la seguridad y eficacia de GIVLAARI® en nifios de < 12 afios.
No se dispone de datos.

FORMA DE ADMINISTRACION

Unicamente por via subcutédnea.

Este medicamento se suministra como una solucién lista para su utilizacion en un frasco ampolla de
un solo uso.

e El volumen necesario de GIVLAARI® se debe calcular en funcién de la dosis recomendada segtn el
peso.

* El volumen maximo aceptable de cada inyeccion individual es de 1,5 ml. Si la dosis es superior a 1
ml, se precisard mas de un frasco.

e Las dosis que requieren mas de 1,5 ml se deben administrar en varias inyecciones (la dosis
mensual total dividida en partes iguales en jeringas; cada inyeccion debe contener
aproximadamente el mismo volumen) para reducir al minimo la posible incomodidad en el lugar de
inyeccién a causa del volumen de inyeccion.

¢ Este medicamento se debe administrar mediante inyeccidén subcutdnea en el abdomen; otros
lugares de inyeccidon pueden ser el muslo o el brazo.
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e Para las inyecciones o dosis posteriores, se recomienda alternar el lugar de la inyeccién.

» Este medicamento no debe administrarse en tejido cicatricial ni en superficies enrojecidas,
inflamadas o hinchadas.

CONTRAINDICACIONES

Hipersensibilidad grave (p. ej., anafilaxia) al principio activo o a cualquiera de los excipientes
mencionados en la seccidon Formula Cuali-cuantitativa.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE EMPLEO

Pacientes con subtipos de PHA distintos de la porfiria intermitente aguda (PIA)

Los datos de seguridad y eficacia en pacientes con subtipos de PHA distintos de la PIA
(Coproporfiria hereditaria [CPH], porfiria variegata [PV] y porfiria por deficiencia de ALA dehidratasa
[PDA]) son limitados (ver seccidon Propiedades Farmacodindmicas). Esto debe tenerse en cuenta a la
hora de valorar el riesgo-beneficio en estos subtipos poco frecuentes de PHA.

Reaccidn anafilactica

En los estudios clinicos, la anafilaxia se produjo en un paciente que tenia antecedentes de asma
alérgica y atopia (ver seccion Reacciones Adversas). Se deben controlar los signos y sintomas de la
anafilaxia. Si ésta se produce, la administracion de este medicamento debe interrumpirse de
inmediato e iniciar el tratamiento médico adecuado.

Elevacion de los niveles de transaminasas

Se han observado elevaciones de los niveles de transaminasas en pacientes tratados con givosiran.
Las elevaciones de las transaminasas se produjeron principalmente ente 3 y 5 meses después del
inicio del tratamiento (ver seccion Reacciones Adversas).

También se deben realizar analisis de la funcidn hepatica antes de iniciar el tratamiento. Dichos
analisis deben repetirse con frecuencia mensual durante los primeros 6 meses de tratamientoy, a
partir de entonces, segun la indicacidn clinica. Se debe considerar la posibilidad de interrumpir o
suspender el tratamiento en el caso de elevaciones de los niveles de transaminasas clinicamente
significativas. En caso de una mejora posterior en los niveles de transaminasas, se debe considerar
la posibilidad de reanudar el tratamiento a una dosis de 1,25 mg/kg tras su interrupcion (ver
seccidn Posologia/dosificacion - Modo de Administracién). Hay datos limitados sobre la seguridad y
eficacia de las dosis bajas, en particular en pacientes que ya han sufrido elevaciones de las
transaminasas. No hay datos sobre el aumento secuencial de la dosis de 1,25 mg/kg a 2,5 mg/kg
tras la interrupcién por elevaciones de los niveles de transaminasas (ver seccidon Reacciones
Adversas).

Efectos en la funcién renal

Se han informado aumentos de los niveles séricos de creatinina y disminuciones de la FGe durante
el tratamiento con givosiran. En el estudio controlado con placebo, la mediana de aumento de la
creatinina en el mes 3 fue de 6,5 umol/I (0,07 mg/dl) y se resolvid o se estabilizd en el mes 6 con un
tratamiento continuo mensual con 2,5 mg/kg de givosiran.
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Se ha observado progresién de la insuficiencia renal en algunos pacientes con nefropatias ya
existentes.
Se requiere hacer un seguimiento exhaustivo de la funcidn renal en esos casos.

Aumento de homocisteina en sangre

Los niveles de homocisteina en sangre pueden aumentar en pacientes con AHP, deficiencias de
vitaminas o enfermedad renal crénica. Durante el tratamiento con givosiran, se han observado
aumentos en los niveles de homocisteina en sangre en comparacion con los niveles antes del
tratamiento (ver seccidon Reacciones Adversas). Se desconoce la relevancia clinica de las elevaciones
de la homocisteina en sangre durante el tratamiento con givosirdn. Sin embargo, un aumento en los
niveles de homocisteina se ha asociado, previamente, a un mayor riesgo de acontecimientos
tromboembodlicos.

Se recomienda medir los niveles de homocisteina en sangre antes de iniciar el tratamientoy
controlar los cambios durante el tratamiento con givosiran. En pacientes con niveles elevados de
homocisteina, se puede considerar un tratamiento reductor de la homocisteina.

Excipientes
Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml, esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

En un estudio clinico de interaccidén farmacoldgica, givosiran produjo una reduccién de baja a
moderada en la actividad de determinadas enzimas del CYP450 en el higado y, por tanto, aumentd
la exposicidn a plasma:

e CYP1A2: aumento de 1,3 veces en la Cmax Yy aumento de 3,1 veces en el AUCy-- de cafeina

e CYP2D6: aumento de 2,0 veces en la Cmnsx Y aumento de 2,4 veces en el AUCp- de
dextrometorfano

e CYP2C19: aumento de 1,1 veces en la Cmsx Y aumento de 1,6 veces en el AUCo- de omeprazol
e CYP3A4: aumento de 1,2 veces en la Cmax Y aumento de 1,5 veces en el AUCp-- de midazolam
* CYP2C9: sin efecto en la exposicién a losartan

Se recomienda tener precaucion a la hora de administrar productos farmacéuticos que sean
sustratos de CYP1A2 o CYP2D6 durante el tratamiento con GIVLAARI®, dado que este medicamento
puede aumentar o prolongar su efecto terapéutico o alterar sus perfiles de acontecimientos
adversos. Considere reducir las dosis de sustratos de CYP1A2 o CYP2D6 segun el etiquetado del
producto autorizado

Fertilidad, embarazo y lactancia

Embarazo

No existen datos sobre el uso de givosirdn en mujeres embarazadas, o estos son limitados. Se ha
observado toxicidad reproductiva en presencia de toxicidad materna en estudios realizados en
animales (ver seccién Datos Preclinicos sobre Seguridad). Durante el embarazo, el uso de este
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medicamento puede evaluarse teniendo en cuenta el beneficio esperado para la salud de la mujery
los posibles riesgos para el feto.

Lactancia

Se desconoce si givosiran se excreta en la leche humana. No se puede excluir el riesgo para los
recién nacidos/lactantes. Los datos farmacodinamicos/toxicolégicos en animales muestran la
excrecion de givosiran en la leche (ver seccidén Datos Preclinicos sobre Sequridad). Se debe decidir si
es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir/suspender el tratamiento con GIVLAARI® tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos sobre los efectos de givosiran en la fertilidad en humanos. No se ha detectado un
impacto en la fertilidad de los machos ni de las hembras en los estudios en animales (ver seccidn
Datos Preclinicos sobre Seguridad).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de GIVLAARI® sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas es nula o
insignificante

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas informadas con mayor frecuencia en pacientes tratados con givosiran son
reacciones en el lugar de inyeccion (36%), nduseas (32,4%) y cansancio (22,5%). Las reacciones
adversas que se dieron tras la interrupcidn del tratamiento fueron niveles elevados de transaminasas
(0,9%) y reaccion anafilactica (0,9%).

Lista tabulada de reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentaron como términos preferidos de MedDRA bajo la clasificacion
de drganos del sistema (SOC) MedDRA por frecuencia. Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden descendente de gravedad. La frecuencia de las reacciones
adversas se expresa segun las categorias siguientes:

e Muy frecuentes (= 1/10)

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

e Poco frecuentes (> 1/1.000 a < 1/100)

Tabla 1: Reacciones adversas

Clasificacion de organos del Reaccidn adversa Frecuencia
sistema

Trastornos del sistema Reaccidn anafilactica Poco Frecuente
inmunoldgico Hipersensibilidad Frecuente

Trastornos gastrointestinales Nauseas Muy Frecuente
Pancreatitis Frecuente

Trastornos hepatobiliares Elevacién de los niveles de Muy Frecuente

transaminasas
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Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Erupcion cutdnea ?

Muy Frecuente

Trastornos renales y urinarios

Disminucion de la velocidad de
filtracion glomerular ®

Muy Frecuente

Trastornos generales y

Reacciones en el lugar de

Muy Frecuente

alteraciones en el lugar de inyeccién

administracion Cansancio Muy Frecuente

Investigaciones Aumento de homocisteina en Frecuente
sangre ¢

3 Incluye prurito, eccema, eritema, erupcién cutdnea, erupcidn pruritica, urticaria.

b Incluye aumento del nivel de creatinina en sangre, disminucién de la velocidad de filtracion glomerular,
insuficiencia renal crénica (disminucion de la FGe), insuficiencia renal.

¢ Incluye homocisteina en sangre anormal, hiperhomocisteinemia, aumento de homocisteina en sangre.

Descripcion de algunas reacciones adversas

Andlisis de la funcion renal

En el estudio controlado con placebo, 7 pacientes (14,6%) tratados con givosirdn y un paciente (2,2%)
tratado con placebo tuvieron un aumento del nivel de alanina aminotransferasa (ALT) de mds del
triple del LSN. En 5 pacientes tratados con givosiran, las elevaciones de los niveles de transaminasas
se resolvieron con una administracién ininterrumpida a 2,5 mg/kg. Segun el protocolo, un paciente
(con porfiria variegata) con un nivel de ALT superior a 8 veces el LSN suspendio el tratamiento y un
paciente con un nivel de ALT superior a 5 veces el LSN interrumpioé el tratamiento y reanudé la
administracion a 1,25 mg/kg. Las elevaciones de los niveles de ALT de ambos pacientes se resolvieron.

Reacciones en el lugar de inyeccion

En estudios clinicos abiertos y controlados por placebo, se han informado reacciones en el lugar de
inyecciéon en el 36% de los pacientes que, en general, han sido de leves a moderadas, transitorias en
su mayoria y se resolvieron sin tratamiento. Los sintomas informados con mayor frecuencia
incluyeron eritema, dolor y prurito. Las reacciones en el lugar de inyeccién se produjeron en el 7,8%
de las inyecciones y no dieron como resultado la suspension del tratamiento. Tres pacientes (2,7%)
presentaron reacciones de recuerdo de eritema Unicas y transitorias en un lugar de inyeccion anterior
con una administracién de dosis posterior.

Inmunogenicidad

En estudios clinicos controlados por placebo y abiertos, 1 de 111 pacientes con PHA (0,9%), desarrolld
anticuerpos antifarmaco (ADA) asociados al tratamiento durante el tratamiento con givosiran. Los
valores de ADA fueron bajos y transitorios, sin evidencia de efecto sobre los perfiles de eficacia
clinica, de seguridad, de farmacocinética o farmacodinamica del medicamento.

Notificaciéon de sospechas de reacciones adversas
Si tiene algun efecto secundario, hable con su médico. Esto incluye cualquier posible efecto adverso

no mencionado en este prospecto.

Ante cualquier inconveniente con el producto, el paciente puede llenar la ficha que estd en la
pagina web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a
ANMAT responde 0800-333-1234
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Por cualquier informaciéon o comunicacion, contactarse al Tel. +54 011 4709-9020 o via e-mail a
farmacovigilancia@celnova.com

SOBREDOSIS

No se han notificado casos de sobredosis. En caso de sobredosis, se recomienda supervisar al
paciente en busca de signos o sintomas de reacciones adversas e iniciar el tratamiento sintomatico
adecuado.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767
OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar a una temperatura menor a 25°C.
Conservar el frasco ampolla en el embalaje exterior para protegerlo de la luz.
Este medicamento es de un solo uso. Una vez abierto el producto, Uselo de inmediato.

PRESENTACION: 1 FRASCO AMPOLLA DE VIDRIO CON TAPON DE GOMA RECUBIERTO DE
FLUOROPOLIMERO Y PRECINTO DE ALUMINIO FLIP OFF. CADA FRASCO AMPOLLA CONTIENE 1,0 ML
DE SOLUCION INYECTABLE

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° 59565

ELABORADOR Y ACONDICIONADOR PRIMARIO: AJINOMOTO ALTHEA, INC., 11040 Roselle Street,
San Diego, CA 92121, Estados Unidos de América.

ACONDICIONAMIENTO SECUNDARIO: SHARP PACKAGING SERVICES, LLC, 7451 Keebler Way,
Allentown, PA 18106, Estados Unidos de América.
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IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: CELNOVA ARGENTINA S.A., Talcahuano 461/63. Villa Martelli.
Provincia de Buenos Aires, Argentina. Tel. (011)4709-9020. Bajo Licencia de ALNYLAM
SWITZERLAND GMBH.

Direccion Técnica: Farm. Maria Laura Ciciliani.

ACONDICIONADOR SECUNDARIO ALTERNATIVO: CELNOVA ARGENTINA S.A., Talcahuano 461/63.
Villa Martelli. Provincia de Buenos Aires, Argentina. Tel. (011)4709-9020.

Lote: Vencimiento:

Fecha de ultima revision: Julio 2023

Esta informacion esta destinada iinicamente a profesionales sanitarios:
Instrucciones de Uso

Solo para uso subcutaneo

e Reuna los materiales que no se incluyen en el envase y que son necesarios para la
administracion; entre ellos una jeringa estéril (1 ml o 3 ml) de calibre 21 (G) o una aguja mas
grande, aguja de 25 G 0 27 G de calibre y un recipiente para objetos punzantes.

e Calcule el volumen necesario de Givlaari en funcion de la dosis recomendada segun el peso. Si la
dosis es superior a 1 ml, sera necesario utilizar mas de un vial y quizas se necesite administrar
mas de una inyeccidn subcutdnea. El volumen maximo aceptable de cada inyeccion individual
para administrar es de 1,5 ml.

e Para extraer Givlaari, sostenga el vial en posicidn vertical o inclinelo ligeramente y asegurese de
qgue el borde plano de la aguja apunte hacia abajo.

e Extraiga el volumen de inyeccién indicado con la aguja de 21 G o mas grande.

e Divida las dosis que requieren un volumen superior a 1,5 ml en partes iguales en varias jeringas;
cada inyeccidn debe contener aproximadamente el mismo volumen.

e Apunte la aguja y la jeringa hacia arriba y golpee suavemente la jeringa para que las burbujas
que pueda haber se muevan a la parte superior. Una vez que las burbujas estén en la parte
superior, empuje suavemente el émbolo para forzar la salida de las burbujas de la jeringa.
Compruebe que la cantidad de medicamento dentro de la jeringa siga siendo la correcta.

e Unavez que se haya preparado la dosis y que ésta se encuentre en la jeringa de administracion,
sustituya la aguja de 21 G o mas grande por una aguja de 25 G 0 27 G.

e Nota: No introduzca el medicamento en la aguja de 25 G 0 27 G.

e Lainyeccién puede aplicarse en el abdomen o, si es necesario, en la parte posterior o lateral del
brazo o en los muslos. Considere la posibilidad de alternar los lugares de inyeccion. El
medicamento no debe administrarse en tejido cicatricial ni en superficies enrojecidas,
inflamadas o hinchadas.

e Nota: Al aplicar inyecciones subcutdneas en el abdomen, se debe evitar un circulo de 5,0 cm de
didmetro alrededor del ombligo.
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Limpie la superficie en la que desea aplicar la inyeccidn con una toallita con alcohol y espere a
gue la superficie se seque completamente.

Asegurese de emplear la técnica de inyeccidon correcta. No aplique la inyeccidon en una vena ni
un musculo.

Pellizque y levante la piel en el lugar de inyeccidn seleccionado. Inserte la aguja en angulo recto
(90 grados) para administrar la inyeccion justo debajo de la piel. En los pacientes con poco
tejido subcutdneo o si la longitud de la aguja es superior a 2,5 cm, la aguja debe insertarse en
un angulo de 45 grados.

No presione el émbolo mientras perfora la piel. Una vez que la aguja esté insertada en la piel,
suelte la piel que estaba pellizcando y administre la dosis de manera lenta y estable. Una vez
gue se haya administrado el medicamento, cuente al menos 5 segundos antes de retirar la
aguja de la piel. Presione suavemente con una gasa o torunda de algoddn sobre el lugar de
inyeccion segun sea necesario. No vuelva a colocar la tapa de la aguja.

Nota: No aspire tras insertar la aguja, para evitar dafios en el tejido, hematomas y moratones.
Si se necesita mds de una inyeccidon para una sola dosis de Givlaari, los lugares de inyeccién
deben tener una separacion minima de 2 cm de otros lugares de inyeccion anteriores.

Utilice el vial solo una vez. Tras inyectar la dosis, deseche el medicamento sin usar en el vial de
acuerdo con la normativa local.

Use las jeringas, agujas de transferencia y agujas de inyeccidn solo una vez. Deseche las agujas y
jeringas usadas de acuerdo con la normativa local.
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