PRILOHA I

SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



' Tento 1é¢ivy pripravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
0 bezpecnosti. Zadame zdravotnické pracovniky, aby hlasili jakékoli podezieni na nezadouci u¢inky.
Podrobnosti o hlaseni nezadoucich t¢inki viz bod 4.8.

1. NAZEV PRiIPRAVKU

Amvuttra 25 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stiikacce

2.  KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje vutrisiran sodny v mnozstvi odpovidajicim 25 mg
vutrisiranu v 0,5 ml roztoku.

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce).

Ciry, bezbarvy az zluty roztok (pH pfiblizn& 7; osmolalita 210 az 390 mOsm/kg).

4. KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Pripravek Amvuttra je indikovan k 1écbé hereditarni transthyretinové amyloidozy (hATTR
amyloiddzy) u dospélych pacientl s polyneuropatii v 1. ¢i 2. stadiu.

4.2 Davkovani a zpisob podani

Lécba ma byt zahajena pod dohledem Iékate se znalostmi 1éCby amyloidozy. Lécba ma byt zahajena
co nejdiive po vzniku onemocnéni, aby se predeslo nartistu (kumulaci) postizeni.

Davkovani
Doporucena davka ptipravku Amvuttra je 25 mg, podavana subkutanni injekei jednou za 3 mésice.

U pacientd 1é¢enych ptipravkem Amvuttra je doporucena suplementace vitaminu A v davce priblizné
2 500 IU az 3 000 IU (ale ne vyssi) vitaminu A denné (viz bod 4.4).

O pokracovani 1é¢by u pacientti, jejichz onemocnéni progreduje do 3. stadia polyneuropatie, ma
rozhodnout l1ékaf na zaklad€ posouzeni celkového piinosu a rizika.

Vynechana davka
Pokud dojde k vynechani davky ptipravku Amvuttra, tato davka ma byt podana co nejdfive.

Davkovani ma pokracovat kazdé 3 mésice od posledni podané davky.

Zvl1astni populace

Starsi pacienti
U pacientt ve véku > 65 let neni nutna uprava davkovani (viz bod 5.2).



Porucha funkce jater

U pacientt s lehkou poruchou funkce jater (celkovy bilirubin < 1nasobek horni hranice normalu
(ULN; upper limit of normal) a aspartataminotransferaza (AST) > Inasobek ULN, nebo celkovy
bilirubin > 1,0 az 1,5nasobek ULN a jakakoli hladina AST) neni nutna uprava davky. Vutrisiran nebyl
hodnoceny u pacientt se stfedné t€Zkou nebo tézkou poruchou funkce jater a u téchto pacientl se ma
pouzivat pouze tehdy, pokud oc¢ekéavany klinicky piinos nepifevazi nad potencialnimi riziky (viz bod
5.2).

Porucha funkce ledvin

U pacient s lehkou nebo stiedné tézkou poruchou funkce ledvin (odhadovana mira glomerularni
filtrace [eGFR] > 30 az < 90 ml/min/1,73 m?) neni nutna uprava davky. Vutrisiran nebyl hodnocen u
pacientl s tézkou poruchou funkce ledvin nebo s kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin a u téchto
pacientl se ma pouzivat pouze tehdy, pokud ocekavany klinicky pfinos pievazi nad potencialnimi
riziky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpecnost a u€innost pripravku Amvuttra u déti nebo dospivajicich ve véku < 18 let nebyly
stanoveny. Nejsou dostupné zadné udaje.

Zpusob podani
Ptipravek Amvuttra je uréen pouze k subkutdnnimu podani.
Ptipravek Amvuttra mize aplikovat zdravotnicky pracovnik, pacient nebo pecovatel.

Pacienti nebo pecovatelé mohou injekéné aplikovat ptipravek Amvuttra po proskoleni zdravotnickym
pracovnikem ve spravné technice aplikace subkutanni injekce.

Tento 1é¢ivy pripravek je pfipraven k okamzitému pouziti a je ur€en pouze k jednordzovému pouziti.

Vizualné zkontrolujte, zda roztok neobsahuje Castice a zda nezménil barvu. Pokud doslo ke zméné
barvy nebo pokud roztok obsahuje Castice, nepouzivejte ho.

Pokud je predplnéna injekeni stiikacka uchovavana v chladu, krabicka se ma pred podanim injekce

nechat ohtat pii pokojové teploté po dobu asi 30 minut.

. Subkutanni injekce ma byt podana do jednoho z nasledujicich mist: do oblasti bficha, stehen
nebo horni ¢asti pazi. V ptipad¢ podani injekce do horni ¢asti paze ma byt injekce aplikovana
zdravotnickym pracovnikem nebo peovatelem. Pripravek Amvuttra nema byt podavan do
zjizvené tkané nebo do mist, kterd jsou zarudla, zanicena nebo otekla.

. P1i aplikaci injekce do oblasti bficha je tieba se vyhnout oblasti kolem pupku.

4.3 Kontraindikace

Zavazna hypersenzitivita (napf. anafylaxe) na Iécivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku
uvedenou v bod¢ 6.1.

4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Deficit vitaminu A

Snizenim sérového proteinu transthyretinu (TTR) vede 1écba piipravkem Amvuttra ke snizeni hladiny
vitaminu A (retinolu) v séru (viz bod 5.1). Sérovou hladinu vitaminu A pod spodni hranici normalu je
tieba korigovat a jakékoli o¢ni pfiznaky nebo zndmky plynouci z deficitu vitaminu A je tfeba vySettit
jesté pred zahajenim 1éCby pfipravkem Amvuttra.

Pacienti dostavajici pfipravek Amvuttra maji dostavat peroralni suplementaci pfiblizné 2 500 IU az
3 000 IU (ale ne vyssi) vitaminu A denné, aby se snizilo mozné riziko o¢nich ptiznakt zpisobenych



deficitem vitaminu A. Pokud se u pacienta objevi o¢ni ptiznaky svéd¢ici pro deficit vitaminu A, jako
je zhorsené noc¢ni vidéni nebo nocni slepota, pretrvavajici suché oci, zanét oka, zanét nebo ulcerace
rohovky, ztlusténi rohovky nebo perforace rohovky, doporucuje se odeslat pacienta na o¢ni vySetieni.

V prvnich 60 dnech t€hotenstvi mohou byt jak pfili§ vysoké, tak pfili$ nizke hladiny vitaminu A
spojeny se zvySenym rizikem malformace plodu. Pied zahajenim podavani ptipravku Amvuttra je
proto tieba vyloucit t€hotenstvi a Zeny ve fertilnim véku musi pouZzivat u¢innou antikoncepci (viz

bod 4.6.). Pokud ma Zena v planu otéhotnét, 1écbu ptipravkem Amvuttra a suplementaci vitaminu A je
nutné prerusit a je tieba sledovat hladiny vitaminu A v séru, které se maji vratit k normalu pred
pokusem o poceti. Hladiny vitaminu A v séru mohou zlstat snizené po dobu del$i nez 12 mésict po
posledni davce ptipravku Amvuttra.

Pokud dojde k neplanovanému ot¢hotnéni, podavani pfipravku Amvuttra se musi ukoncit (viz

bod 4.6). Nelze vydat zadné doporuceni, zda béhem prvniho trimestru neplanovaného té¢hotenstvi
pokracovat v suplementaci vitaminu A, nebo zda ji prerusit. Pokud se v podavani vitaminu A
pokracuje, nema denni davka piekroc¢it 3 000 IU denné, protoZe nejsou k dispozici udaje podporujici
uzivani vyssich davek. Pokud se sérové hladiny vitaminu A dosud nevratily do normalniho stavu, ve
druhém a tfetim trimestru je mozné znovu zah4jit suplementaci vitaminu A v davce 2 500 IU az

3 000 IU denng, a to z divodu zvySeného rizika deficitu vitaminu A ve tfetim trimestru.

Neni znamo, zda suplementace vitaminu A v t€hotenstvi postaci k prevenci nedostatku vitaminu A,
pokud té€hotna Zena bude nadale uzivat piipravek Amvuttra. ZvySeni suplementace vitaminu A na vice
nez 3 000 IU za den vSak béhem téhotenstvi pravdépodobné nepovede ke korekcei plazmatickych
hladin retinolu vzhledem k mechanismu G¢inku pfipravku Amvuttra, a zarovein by mohlo byt skodlivé
pro matku a plod.

Obsah sodiku

Tento 1éCivy ptipravek obsahuje méné€ nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jednom ml, to znamena, zZe je
v podstaté ,,bez sodiku*.

4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Studie klinické interakce nebyly provedeny. Neocekava se, Ze by vutrisiran zptisoboval interakce nebo
ze by byl ovliviiovan inhibitory ¢i induktory enzymti cytochromu P450, nebo ze by moduloval aktivitu
transportérti. Proto se neocekava, ze by vutrisiran mél klinicky vyznamné interakce s jinymi 1é¢ivymi
pripravky.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Zeny ve fertilnim véku

Lécba pripravkem Amvuttra snizuje sérové hladiny vitaminu A. Jak pfili§ vysoké, tak pfili§ nizké
hladiny vitaminu A mohou byt spojeny se zvySenym rizikem malformace plodu. Je tedy nutné pred
zahajenim lécby vyloucit t€hotenstvi a Zeny ve fertilnim véku musi pouZzivat uc¢innou antikoncepci.
Pokud zena planuje ot€¢hotnéni, lécbu piipravkem Amvuttra a suplementaci vitaminu A je tfeba
prerusit a je tieba sledovat sérové hladiny vitaminu A, které se maji vratit k normalu pfed pokusem o
poceti (viz bod 4.4). Hladiny vitaminu A v séru mohou ziistat snizené po dobu delsi nez 12 mésict po
podani posledni davky.

Téhotenstvi

Udaje o podavani piipravku Amvuttra t8hotnym Zenam nejsou k dispozici. Studie reprodukéni toxicity
na zvifatech jsou nedostate¢né (viz bod 5.3). Vzhledem k moZznému teratogennimu riziku,
vyplyvajicimu z nevyrovnanych hladin vitaminu A, se pfipravek Amvuttra nema pouZzivat béhem
téhotenstvi. Jako preventivni opatfeni ma byt na pocatku téhotenstvi zjisténa hladina vitaminu A (viz



bod 4.4) a hormonu stimulujiciho Stitnou zlazu. Je tfeba provadet peclivé sledovani plodu, zejména
béhem prvniho trimestru.

Kojeni

Neni znamo, zda se vutrisiran vylucuje do lidského mateiského mléka. O vylucovani vutrisiranu do
mléka zvifat neni k dispozici dostatek informaci (viz bod 5.3).

Na zéklad¢ posouzeni prospésnosti kojeni pro dité a prospésnosti 1€cby pro matku je nutno
rozhodnout, zda prerusit kojeni nebo ukoncit/pierusit podavani ptipravku Amvuttra.

Fertilita

Nejsou k dispozici zadné udaje o ucinku piipravku Amvuttra na lidskou fertilitu. Ve studiich u zvirat
nebyl pozorovan zadny vliv na fertilitu samct nebo samic (viz bod 5.3).

4.7 Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek Amvuttra nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti bezpeénostniho profilu

Béhem 18mésicni 1éby v rameci studie HELIOS-A byly nejcastéji hlaSenymi nezadoucimi G¢inky
u pacientd lécenych piipravkem Amvuttra bolest koncetin (15 %) a artralgie (11 %).

Tabulkovy seznam nezadoucich uéinku

Nezadouci ucinky jsou uvedeny podle preferovanych terminit MedDRA a podle tfidy organovych
systémtl (SOC) MedDRA. Frekvence nezadoucich ucinki je uvedena podle nasledujicich kategorii:
) Velmi Casté (>1/10)

. Casté (>1/100 az <1/10)

) Mén¢ Casté (>1/1 000 az <1/100)

Tabulka 1: NeZadouci Gcinky hlaSené u pripravku Amvuttra

Trida organovych systémi NeZadouci ufinek Frekvence
Respiracni, hrudni a mediastinalni Dyspnoe® Casté
poruchy

Poruchy svalové a kosterni soustavy | Artralgie Velmi Casté
a pojivové tkané Bolest koncetin Velmi Casté
Cel‘kove poruchy a reakce v misté Reakce v misté vpichu® Casté
aplikace

Vysetieni Zvysena alkalicka fosfataza v krvi Casté

2 Zahrnuje dusnost, namahovou dusnost a zachvatovitou no¢ni dusnost.

b Hl43ené piiznaky zahrnovaly modfiny, erytém, bolest, pruritus a horkost. Reakce v misté vpichu byly mirné, ptechodné,
a nevedly k pieruseni 1é¢by.

Popis vybranych nezaddoucich uéinku

Imunogenita

Béhem 18m¢ésicni 1é¢by v ramci studie HELIOS-A se u 4 (3,3 %) pacientt 1é¢enych piipravkem
Amuvuttra objevily protilatky proti 1é¢ivu (ADA; anti-drug antibodies). Titry ADA byly nizké a
prechodné, bez znamek vlivu na klinickou u¢innost, bezpecnost nebo farmakokineticky ¢i
farmakodynamicky profil vutrisiranu.



HlaSeni podezfeni na nezddouci 0i¢inky

Hlaseni podezieni na nezadouci G¢inky po registraci lécivého pripravku je dilezité. Umoziuje to
pokracovat ve sledovani poméru piinosi a rizik 1é¢ivého piipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezddouci G¢inky prostrednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt, uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V ptipadé€ predavkovani se doporucuje, aby byl pacient podle 1ékatskych pokynti sledovan, zda se u
n¢j objevi jakékoli znamky nebo piiznaky nezddoucich Gc€inkd, a aby byla zahajena vhodna
symptomaticka lécba.

5.  FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Jind 1é¢iva nervového systému; ATC kod: NO7XX18

Mechanismus uéinku

Pripravek Amvuttra obsahuje vutrisiran, chemicky stabilizovanou dvouvlaknovou malou interferujici
ribonukleovou kyselinu (siRNA), ktera je specificky zaméfena na variantni a volny typ
transthyretinové (77TR) messengerové RNA (mRNA) a je kovalentné spojena s ligandem obsahujicim
tfi N-acetylgalaktosaminova (GalNAc) rezidua, ktera umoznuji doruceni siRNA do hepatocytt.

Prosttednictvim piirozeného procesu zvaného RNA interference (RNAi) zptisobuje vutrisiran v jatrech
katalytickou degradaci 7TR mRNA, coz vede ke snizeni hladiny variantniho a volného typu sérového

proteinu TTR.

Farmakodynamické udinky

Primérna hodnota sérového TTR se snizila jiz 22. den, ptfic¢emz v 6. tydnu doslo k primérmému
snizeni TTR o 73 %. Pii opakovaném davkovani 25 mg jednou za 3 mésice bylo primérné snizeni
TTR v séru po 9 a 18 mésicich 1écby 83 %, resp. 88 %. Podobné snizeni TTR bylo pozorovano bez
ohledu na genotyp (V30M nebo non-V30M), na piedchozi uzivani stabilizatoru TTR, té€lesnou
hmotnost, pohlavi, vék nebo rasu.

TTR v séru je nosi¢em retinol-vazebného proteinu 4, ktery je hlavnim nosi¢em vitaminu A v krvi.
Ptipravek Amvuttra vedl ke snizeni hladin vitaminu A s primérnym nejvys$im a nejniz§im poklesem

v rovnovazném stavu o 70 % , resp. 0 63 % (viz body 4.4 a 4.5).

Klinick4 u¢innost a bezpeénost

Utinnost pfipravku Amvuttra byla studovéna v globalni, randomizované, oteviené klinické studii
(HELIOS-A) u dospélych pacientti s hATTR amyloiddzou s polyneuropatii. Pacienti byli
randomizovani v pomeéru 3:1 k podavani 25 mg piipravku Amvuttra (n = 122) subkutanné jednou za
3 mésice nebo 0,3 mg/kg patisiranu (n = 42) subkutanné jednou za 3 tydny. Lécebné obdobi studie
trvalo 18 mésict se dvéma analyzami v 9. a 18. mésici. Devadesat sedm procent (97 %) pacientt
1écenych pripravkem Amvuttra dokoncilo alespon 18 mésici pridélené 1é¢by (vutrisiran nebo
patisiran). Hodnoceni u¢innosti vychazelo ze srovnani vétve studie s vutrisiranem s externi
placebovou skupinou (placebova vétev studie faze 3 APOLLO), slozenou z podobné populace
pacientti s hATTR amyloidézou s polyneuropatii. Hodnoceni non-inferiority snizeni sérového TTR
bylo zalozeno na srovnani vétve s vutrisiranem s vétvi s patisiranem v ramci studie.


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

U pacientt, ktefi dostavali piipravek Amvuttra, byl median véku pacienta na zacatku 1écby 60 let
(rozmezi 34 az 80 let), 38 % pacientti bylo ve véku > 65 let a 65 % pacientli byli muzi. Zastoupeno
bylo dvacet dva (22) riiznych variant TTR: V30M (44 %), T60A (13 %), E89Q (8 %), A97S (6 %),
S50R (4 %), V1221 (3 %), L58H (3 %) a ostatni (18 %). Dvacet procent (20 %) pacientii mélo genotyp
V30M a Casny zacatek piiznakt (ve€k < 50 let). Na zacatku studie mélo 69 % pacientli onemocnéni ve
stadiu 1 (nezhorSena schopnost pohybu; mirna senzoricka, motoricka a autonomni neuropatie dolnich
koncetin) a 31 % pacientd mélo onemocnéni ve stadiu 2 (nutna pomoc pii pohybu; stitedné tézké
postizeni dolnich konéetin, hornich kondetin a trupu). Zadni pacienti neméli onemocnéni ve stadiu 3.
Sedesat jedna procent (61 %) pacientii bylo pfedtim 1é&eno stabilizatory tetrameru TTR. Podle
klasifikace srde¢niho selhani New York Heart Association (NYHA) patiilo 9 % pacientt do téidy I a
35 % do tridy II. Tticet ti procent (33 %) pacientil spliiovalo pfedem definovana kritéria pro postizeni
srdce (vychozi tloustka stény LK > 13 mm bez anamnézy hypertenze nebo onemocnéni aortalni
chlopng¢).

Primarnim cilovym parametrem uc¢innosti byla zména modifikovaného skore neurologického
poskozeni (modified Neuropathy Impairment Score +7, mNIS+7) za 18 mésicti od vychoziho stavu.
Tento cilovy parametr je kompozitnim parametrem motorické, senzorické a autonomni neuropatie,
vcéetn¢ vySetfeni motorické sily, reflext, kvantitativniho senzorického vySetieni, vySetfeni nervového
vedeni a posturalniho krevniho tlaku, se skére v rozmezi od 0 do 304 bodt, kde zvysujici se skore
ukazuje zhorSujici se postiZeni.

Jako sekundarni cilovy parametr byla hodnocena zména celkového skore Norfolk Quality of Life-
Diabetic Neuropathy (QoL-DN) za 18 mésicii od vychoziho stavu. Norfolksky dotaznik QoL-DN
(hlaseny pacientem) zahrnuje domény tykajici se funkce tenkych, velkych a autonomnich nervovych
vlaken, ptiznakti polyneuropatie a kazdodennich ¢innosti s celkovym skore v rozmezi od -4 do 136,
kde zvysujici se skore ukazuje zhorsujici se kvalitu Zivota.

Dalsi sekundarni cilové parametry zahrnovaly rychlost chiize (desetimetrovy test chiize), nutri¢ni stav
(mBMI) a pacientem udavanou schopnost vykonavat kazdodenni ¢innosti a zapojeni do spole¢nosti
(Rasch-Built Overall Disability Scale [R-ODS)).

Lécba ptipravkem Amvuttra ve studii HELIOS-A prokézala statisticky vyznamné zlepseni ve vSech
cilovych parametrech (tabulka 2 a obrazek 1) métenych od vychoziho stavu do 9. a 18. mésice ve
srovnani s externi placebovou skupinou ze studie APOLLO (vse p <0,0001).

Casové zprimérovany procentualni nejnizsi pokles hladiny TTR do 18. mésice byl 84,7 % u
vutrisiranu a 80,6 % u patisiranu. Procentualni pokles sérovych hladin TTR v rameni s vutrisiranem
byl non-inferiorni (podle pteddefinovanych kritérii) vii¢i rameni s patisiranem v ramci studie do 18.
mésice s medianem rozdilu 5,3 % (95 % CI 1,2 %, 9,3 %).



Tabulka 2: Souhrn vysledku klinické ucinnosti ze studie HELIOS-A

Vychozi stav, primér Zména od vychoziho Amvuttra -
S (SD) stavu, LS primér (SEM) Placebo®
Cilovy o .
tr o Amvuttra | Placebo® Lécebny rozdil, | p-hodnota
parame n=122 n=77 Amvuttra Placebo® LS primér
(95% CI)
Mesic 9
¢ 74,6 -17,0
mNIS+7 60,6 (36,0) (37.0) -2,2(1,4) 14,8 (2,0) (-21.8:-12.2) p <0,0001
Norfolksky 55,5 -16,2
QoL-DN¢ 47,1 (26,3) (243) -3,3(1,7) 12,9 (2,2) (21.7:-10.8) p <0,0001
desetimetrovy 0,79 0,13
test chiize (m/s)¢ 1,01(0,39) (0,32) 0(0,02) -0,13(0,03) (0,07, 0,19) p < 0,0001
Mesic 18
¢ 74,6 -28,5
mNIS+7 60,6 (36,0) (37.0) -0,5 (1,6) 28,1 (2,3) (-34.0: 23.1) p <0,0001
Norfolk 55,5 -21,0
QoL-DN¢ 47,1 (26,3) (24.3) -1,2(1,8) 19,8 (2,6) (27.1: -14.9) » <0,0001
desetimetrovy 0,79 0,24
test chiize (m/s)" 1,01 (0,39) (0.32) -0,02 (0,03) | -0,26 (0,04) (0.15: 0,33) p <0,0001
. 1057,5 989,9 -115,7 140,7
mBMI (233.,8) (214,2) 230 05) (13,49 (108,4; 172,9) p < 0,0001
29,8 8,4
_ f > _ _ s
R-ODS 34,1 (11,0) (10.8) 1,5 (0,6) 9,9 (0,8) (6,5:10.4) p <0,0001

Zkratky: CI = interval spolehlivosti; LS primér = primér nejmensich ¢tvercti; mBMI = modifikovany index télesné
hmotnosti; mNIS = modifikované skére nartstu (kumulaci) neuropatie; QoL-DN = kvalita Zivota - diabeticka neuropatie;
SD = standardni odchylka; SEM = standardni chyba primeéru.
2Vsechny cilové parametry v 9. mésici analyzovany pomoci analyzy kovariance (ANCOVA) s metodou vicenasobné
imputace (MI; multiple imputation) a v§echny cilové parametry v 18. mésici analyzovany pomoci modelu smisenych efekti
pro opakovana méteni (MMRM; mixed-effects model for repeated masures).
b Externi placebova skupina z randomizované kontrolované studie APOLLO.
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Obrazek 1: Zména oproti vychozimu stavu v mNIS+7 (9. a 18. mésic)
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Pokles mNIS+7 znamena zlepSeni

A oznacuje rozdil mezi lé¢ebnymi skupinami, zobrazeny jako LS primérny rozdil (95% CI) pro AMVUTTRA — externi
placebo

Vsechny cilové parametry v 9. mésici analyzovany pomoci analyzy kovariance (ANCOVA) s metodou vicenasobné imputace
(MI) a vSechny cilové parametry v 18. mésici analyzovany pomoci modelu smiSenych efekti pro opakovand méteni
(MMRM).

2 Externi placebova skupina z randomizované kontrolované studie APOLLO.

Pacienti, kteti dostavali ptipravek Amvuttra, méli ve srovnani s placebem podobny pfiznivy vliv na
celkové skore mNIS+7 a Norfolk QoL-DN v 9. a 18. mésici ve vSech podskupinach, vcetné véku,
pohlavi, rasy, regionu, skore NIS, stavu genotypu V30M, piedchoziho uzivani stabilizatoru TTR,
stadia onemocnéni a pacientl s predem definovanymi kritérii pro postiZzeni srdce nebo bez nich.

N-terminalni prohormon typu B natriuretického peptidu (NT-proBNP) je prognosticky biomarker
srde¢ni dysfunkce. Vychozi hodnoty NT-proBNP (geometricky primér) byly 273 ng/l u pacientti
1éCenych ptipravkem Amvuttra a 531 ng/l u pacienti lé¢enych placebem. V 18. mésici se geometricky
primér hladin NT-proBNP u pacientti 1é¢enych pripravkem Amvuttra snizil o 6 %, zatimco u pacient
uzivajicich placebo doslo k jeho zvySeni o 96 %.

Centralné hodnocené echokardiografické snimky prokazaly zmény tloustky stény LK (LS primérny
rozdil: -0,18 mm [95% CI: -0,74; 0,38]) a podélné deformace (LS pramérny rozdil: -0,4 % [95% CI: -
1,2; 0,4]) pti 1écbe ptipravkem Amvuttra oproti placebu.

Navzdory zjisténym hodnotdm NT-proBNP a tloustky stény LK se klinicky pfinos s ohledem na
kardiomyopatii zatim nepotvrdil.

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky rozhodla o zprosténi povinnosti predlozit vysledky studii
s vutrisiranem u vSech podskupin pediatrické populace s hATTR amyloid6zou (informace o pouZiti
u pediatrické populace viz bod 4.2).



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti pfipravku Amvuttra byly popsany méfenim plazmatickych a mocovych
koncentraci vutrisiranu.

Absorpce

Po subkutannim podani se vutrisiran rychle vstfebava a doba do dosazeni maximalni plazmatické
koncentrace (tmax) je 3,0 hodiny (rozmezi: 2,0 az 6,5 hodiny). Pfi doporu¢eném davkovacim rezimu
25 mg jednou za 3 mésice subkutann¢ byly primérné (% varia¢ni koeficient [% CV]) maximalni
koncentrace v ustaleném stavu (Cmax) a plocha pod ¢asovou kiivkou koncentrace od 0 do 24 hodin
(AUCq.24) 0,12 pg/ml (64,3 %), resp. 0,80 pg-h/ml (35,0 %). Po opakovaném ctvrtletnim davkovani
nedoslo ke kumulaci vutrisiranu v plazmé.

Distribuce

Vutrisiran je z vice nez 80 % vazan na plazmatické bilkoviny v koncentraénim rozmezi sledovaném u
lidi v davce 25 mg jednou za 3 mésice subkutanné. Vazba vutrisiranu na plazmatické bilkoviny byla
z4visla na koncentraci a klesala se zvySujici se koncentraci vutrisiranu (ze 78 % pfi 0,5 pg/ml na 19 %
pti 50 pg/ml). Populaéni odhad zdanlivého centralniho kompartmentového distribu¢niho objemu
(Vd/F) vutrisiranu u lidi byl 10,2 1 (% relativni standardni chyba [RSE]=5,71 %). Vutrisiran se po
subkutannim podani $iti pfedevsim do jater.

Biotransformace

Vutrisiran se v jatrech metabolizuje endo- a exonukleazami na kratké nukleotidové fragmenty rizné
délky. U lidi nebyly zjistény zadné vyznamné cirkulujici metabolity. Studie in vitro naznacuji, ze
vutrisiran nepodléha metabolismu pomoci enzymt CYP450.

Eliminace

Po jednorazovém subkutannim podani davky 25 mg byl median zdanlivé plazmatické clearance 21,4
1/h (rozmezi: 19,8 az 30,0 I/h). Medidn terminalniho elimina¢niho polocasu (ti2) vutrisiranu byl 5,23
hodin (rozmezi: 2,24 az 6,36 hodin). Po jednorazové subkutanné podané davce 5 az 300 mg se
pramérna frakce nezménéné 1€civé latky vyloucené v moci pohybovala v rozmezi od 15,4 do 25,4 % a
prumérna renalni clearance vutrisiranu kolisala v rozmezi od 4,45 do 5,74 1/h.

Linearita/nelinearita

Po jednorazovych subkutanné podavanych davkach v rozmezi 5 az 300 mg se ukazalo, ze Cax
vutrisiranu je umérna davce, zatimco oblast pod kiivkou koncentrace v ¢ase od okamziku podani
davky extrapolované do nekonecna (AUCixr) a oblast pod kiivkou koncentrace v ¢ase od okamziku
podani davky do posledni métitelné koncentrace (AUCast) byly mirn€ vyssi nezli umérné davce.

Farmakokinetické/farmakodynamické vztahy

Populac¢ni farmakokinetické/farmakodynamické analyzy u zdravych osob a pacientii s hATTR
amyloidézou (n=202) ukazaly vztah mezi pfedpokladanymi jaternimi koncentracemi vutrisiranu a
snizenim sérového TTR v zavislosti na davce. Modelové predikovany median nejvyssiho poklesu,
nejnizsiho poklesu a primérného poklesu sérového TTR v dobé dosazeni ustaleného stavu byl 88 %,
3meési¢niho davkovaciho intervalu. Kovariatova analyza ukazala podobné snizeni TTR u pacientd s
lehkou az stfedné té¢zkou poruchou funkce ledvin nebo lehkou poruchou funkce jater, stejné jako v
zavislosti na pohlavi, rase, predchozim uzivani stabilizatord TTR, genotypu (V30M nebo non-V30M),
veku a télesné hmotnosti.
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Zvl14astni populace

Pohlavi a rasa
Klinické studie neidentifikovaly vyznamné rozdily ve farmakokinetickych parametrech pii ustaleném
stavu nebo snizeni TTR podle pohlavi nebo rasy.

Starsi pacienti

Ve studii HELIOS-A bylo 46 (38 %) pacientti 1é¢enych vutrisiranem ve véku > 65 let a z toho

7 (5,7 %) pacientl bylo ve veku > 75 let. U pacientli ve véku < 65 let a > 65 let se nevyskytly zadné
vyznamné rozdily ve farmakokinetickych parametrech pfi ustaleném stavu nebo snizeni TTR.

Porucha funkce jater

Populacni farmakokinetické a farmakodynamické analyzy neprokazaly zadny vliv lehké poruchy
funkce jater (celkovy bilirubin < 1nasobek ULN a AST > 1nasobek ULN, nebo celkovy bilirubin

> 1,0nasobek az 1,5nasobek ULN a jakakoli hladina AST) na expozici vutrisiranu nebo snizeni TTR v
porovnani s pacienty s normalni funkci jater. Vutrisiran nebyl hodnoceny u pacientti se stitedné tézkou
nebo tézkou poruchou funkce jater.

Porucha funkce ledvin

Populaéni farmakokinetické a farmakodynamické analyzy neprokazaly zadny vliv lehké nebo stiedné
t&7ké poruchy funkce ledvin (eGFR > 30 az < 90 ml/min/1,73 m?) na expozici vutrisiranu nebo snizeni
TTR v porovnani s pacienty s normalni funkci ledvin. Vutrisiran nebyl hodnocen u pacienti s t¢zkou
poruchou funkce ledvin nebo s kone¢nym stadiem onemocnéni ledvin.

5.3 Predklinické udaje vztahujici se k bezpec¢nosti

Obecna toxikologie

Opakované subkutanni podavani vutrisiranu jednou mesicné v davce > 30 mg/kg opicim vedlo
k ofekavanému trvalému snizeni cirkulujiciho TTR (az 0 99 %) a vitaminu A (az o 89 %) bez
zjevnych toxikologickych nalezt.

Po opakovaném podavani jednou mési¢né po dobu az 6 mésicii u potkanti a 9 mésict u opic byly
zjiStény mirné a konzistentni neskodné histologické zmény v jatrech (hepatocyty, Kupfferovy burky),
ledvinach (ledvinové tubuly), lymfatickych uzlinach a v mistech vpichu (makrofagy), které byly
projevem hlavni distribuce a kumulace vutrisiranu. Nebyly vsak zjistény zadné toxické ucinky pfti az
vice nez 1 000nasobné a 3 000nasobné vyssi plazmatické AUC, pokud se normalizuji na Ctvrtletni
davkovani a porovnaji se s predpokladanou expozici pfi maximalni doporucené davce pro clovéka
[MRHD; maximum recommended human dose].

Genotoxicita/kancerogenita

Vutrisiran nevykazoval genotoxicky potencial in vitro ani in vivo. Vutrisiran nebyl kancerogenni

u potkand a myS$ich samci. U myS$ich samic, kterym byl vutrisiran podavan jednou mési¢né v davkach
3, 9 nebo 18 mg/kg, byl v zavislosti na davce pozorovan statisticky vyznamny trend vzniku
kombinovanych hepatocelularnich adenomi a karcinomt, jehoz relevance pro clovéka neni znama.
Kancerogenni potencial vutrisiranu se po zohlednéni v§ech daji o toxicité povazuje za nizky.

Reprodukéni toxicita

Vutrisiran neni farmakologicky G¢inny u potkant a kralikti, coZz omezuje prediktivitu téchto studii.
Nicméné jednorazova davka ortologu vutrisiranu specifického pro potkany neméla v kombinované
studii na potkanech vliv na fertilitu a Casny embryondalni vyvoj.

Pti tydennim subkutannim podavani vutrisiranu nebyla ovlivnéna fertilita a ¢asny embryonalni vyvoj

pti vice nez 300nasobku normalizované¢ MRHD. V embryofetalni studii s dennim subkutannim
podavanim vutrisiranu u biezich potkanti byly pozorovany nezadouci u¢inky na télesnou hmotnost
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matky, spotfebu potravy, zvyseny pocet pfedcasnych porodl a postimplantacni ztraty pti matefské
hodnoté NOAEL 10 mg/kg/den, ktera byla vice nez 300nasobkem normalizované MRHD

0,005 mg/kg/den. Na zaklad¢ nepfiznivého snizeni télesné hmotnosti plodu a zvysenych kosternich
odchylek pti > 10 mg/kg/den byla hodnota NOAEL vutrisiranu u plodu 3 mg/kg/den, coz je 97nasobek
normalizované¢ MRHD.

Ve studii embryo-fetalniho vyvoje u biezich kralikd nebyly pozorovany zadné neptiznivé ucinky na
vyvoj embrya ani plodu pti davce vutrisiranu < 30 mg/kg/den, coz je vice nez 1900nasobek
normalizované MRHD.

V prenatalné-postnatalni vyvojové studii nemélo subkutanni podavani vutrisiranu kazdy 6. den zadny

vliv na riist a vyvoj potomku pti hodnoté¢ NOAEL 20 mg/kg, coz je vice nez 90nasobek normalizované
MRHD.

6. FARMACEUTICKE UDAJE

6.1 Seznam pomocnych latek
Dihydrat dihydrogenfosforecnanu sodného
Dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného
Chlorid sodny

Voda pro injekci

Hydroxid sodny (na upravu pH)

Kyselina fosforecna (na tpravu pH).

6.2 Inkompatibility

Vzhledem k absenci studii kompatibility se tento 1é¢ivy pfipravek nesmi misit s jinymi léCivymi
piipravky.

6.3 Doba pouzitelnosti

3 roky.

6.4 Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C. Chrante pfed mrazem.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Predplnéna injekéni stiikacka (sklo tfidy I) s jehlou 29 G z nerezové oceli s krytem jehly.

Amvuttra je k dispozici v balenich obsahujicich jednu pfedplnénou injek¢ni stiikacku uréenou k
jednorazovému pouziti.

6.6  Zvlastni opati‘eni pro likvidaci pripravku a pro zachazeni s nim

Veskeré nepouzité 1éCivé piipravky nebo odpadni material maji byt zlikvidovany v souladu s mistnimi
predpisy.
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7.  DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Nizozemsko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

EU/1/22/1681/001

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE

Datum prvni registrace: 15. zaii 2022

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA II

VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZi

PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

PODMINKY NEBO OMEZENIi S OHLEDEM NA BEZPECNE
A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO PRIPRAVKU
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A. VYROBCE ODPOVEDNY ZA PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce odpovédného za propousténi Sarzi

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam

Nizozemsko
B. PODMINKY NEBO OMEZENI{ VYDEJE A POUZITI
Vydej 1écivého piipravku je vazan na lékaisky predpis s omezenim (viz pfiloha I: Souhrn udajt o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE

. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpec¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro predkladani PSUR pro tento 1éCivy pripravek jsou uvedeny v seznamu referencnich dat
Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107¢ odst. 7 smérnice 2001/83/ES a jakékoli nasledné zmény
jsou zvetejnény na evropském webovém portalu pro 1é¢ivé pripravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1é¢ivy ptipravek do 6 mésicti od

jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

° Plan fizeni rizik (RMP)
Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) uskutecni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance, podrobné popsané ve schvaleném RMP, uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a ve

veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

o na zadost Evropské agentury pro 1éCivé pripravky,

. pti kazdé zméné systému fizeni rizik, zejména v dusledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zmeénam pomeéru piinosi a rizik, nebo z diivodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v ramci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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PRILOHA III

OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIM OBALU

VNEJSI KRABICKA

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU

Amvuttra 25 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stifkacce
vutrisiran

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna ptedplnéna injekcni stiikacka obsahuje vutrisiran sodny odpovidajici 25 mg vutrisiranu v 0,5 ml
roztoku.

3.  SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
hydroxid sodny, kyselina fosfore¢na, voda pro injekci

Pro dalsi informace si prectéte pribalovou informaci.

4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
25 mg/0,5 ml
1 predplnénad injekeni stiikacka

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouzitim si prectéte piibalovou informaci.
Subkutanni podani.
Pouze k jednorazovému pouZziti.

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE LECIVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETi

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI, POKUD JE POTREBNE

| 8.  POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Chrante pired mrazem.

10. ZVLASTNIi OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nizozemsko

12. REGISTRACNI CiSLO/CISLA

EU/1/22/1681/001

13. CiSLO SARZE

Lot

| 14. KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PiSMU

Amvuttra

17. JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

18. JEDINECNY IDENTIFIKATOR — DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA BLISTRECH NEBO STRIPECH

ViCKO ZASOBNIKU PREDPLNENE INJEKCNi STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Amvuttra 25 mg injek¢ni roztok v predplnéné injekeni stifkacce
vutrisiran

2.  NAZEV DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

Alnylam Netherlands B.V.

3.  POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. JINE

Subkutanni podani.
25 mg/0,5 ml
Pouze k jednorazovému pouZiti.
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1. NAZEV LECIVEHO PRIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

Amvuttra 25 mg injekce
vutrisiran
s.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4. CISLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

25mg/ 0,5 ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

22



Piibalova informace: informace pro pacienta

Amvuttra 25 mg injek¢ni roztok v predplnéné injek¢ni stiikacce
vutrisiran

' Tento piipravek podléha dalsimu sledovani. To umozni rychlé ziskani novych informaci
o bezpecnosti. Miizete pfispét tim, ze nahlasite jakékoli nezadouci uc€inky, které se u Vas vyskytnou.
Jak hlasit nezadouci ucinky je popsano v zavéru bodu 4.

Piectéte si pozorné celou pribalovou informaci diive, nezZ za¢nete tento piipravek pouZzivat,
protoZe obsahuje pro Vas diilezité udaje.

Ponechte si piibalovou informaci pro pfipad, ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

Mate-1i jakékoli dalsi otazky, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné¢ Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné znamky onemocnéni jako Vy.

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich ucinkd, sdélte to svému lékati, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipade€ jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

SANNANF ol S

Co je ptipravek Amvuttra a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek Amvuttra pouzivat
Jak se pripravek Amvuttra pouziva

Mozné nezadouci G€inky

Jak ptipravek Amvuttra uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

Co je pripravek Amvuttra a k ¢emu se pouZiva

Lécivou latkou pfipravku Amvuttra je vutrisiran.

K ¢emu se pripravek Amvuttra pouZziva

Ptipravek Amvuttra se pouziva pro 1é¢bu onemocnéni zvaného ,,dédicna ATTR* nebo ,,hATTR
amyloidoza®. Jedna se o dédicné onemocnéni. hATTR amyloidéza je zptisobena problémy

s bilkovinou v téle, kterd se nazyva ,,transthyretin“ (TTR). Tato bilkovina se vytvaii vétSinou v jatrech
a prenasi v téle vitamin A a dalsi latky.

U lidi s timto onemocnénim se mohou malé vlakna bilkoviny TTR hromadit a ukladat se ve formé
mamyloidu“. Amyloid se muze hromadit kolem nebo uvnitt nervd, srdce a dalSich mist v téle a branit
jim v normalni ¢innosti. Tak vznikaji pfiznaky onemocnéni.

Jak pripravek Amvuttra pusobi

Ptipravek Amvuttra ptisobi tak, Ze snizuje mnozstvi bilkoviny TTR, ktera se tvoii v jatrech, coz
znamena, Ze v krvi je méné bilkoviny TTR, ktera miize tvofit amyloid. To miize pomoci omezit u¢inky
tohoto onemocnéni.

Pripravek Amvuttra se pouziva pouze u dospélych.
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2. Cemu musite vénovat pozornost, neZ zaénete piipravek Amvuttra pouzivat
NepouZivejte pripravek Amvuttra:

. Jestlize jste nékdy mél(a) tézkou alergickou reakci na vutrisiran nebo na kteroukoli dalsi slozku
tohoto ptipravku (uvedenou v bod¢ 6).

Pokud si nejste jisty(a), porad'te se se svym lékafem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou, nez zacnete
pouzivat tento ptipravek.

Upozornéni a opatreni
SniZené hladiny vitaminu A v Krvi a vitaminové dopliiky

Lécba piipravkem Amvuttra snizuje mnozstvi vitaminu A v krvi.
Lékar Vas pozada, abyste kazdy den uzival(a) doplnky s vitaminem A. Dodrzujte prosim davku
vitaminu A doporucenou lékaiem.

K ptiznakim nedostatku vitaminu A mtize patfit: zhorSena schopnost vidéni, zejména v noci, suché

o(l, slabozrakost, zamlZené nebo zakalené vidéni.

. Pokud zaznamenate béhem uzivani ptipravku Amvuttra potize s vidénim nebo jakékoli jiné o¢ni
problémy, promluvte si se svym lékafem. Miize Vas odeslat na vySetfeni k ocnimu lékafi, pokud
to bude potieba.

Jak piili§ vysoka, tak piili§ nizka hladina vitaminu A miiZe poskodit vyvoj nenarozeného ditdte. Zeny
v plodném véeku proto pied zahdjenim 1é€by pripravkem Amvuttra maji vyloucit t€hotenstvi a po dobu
1é¢by musi pouzivat u¢innou antikoncepci (viz nize bod ,,T€hotenstvi, kojeni a antikoncepce®).

. Hladina vitaminu A muze zlstat nizka po dobu delsi nez 12 mésicti po podani posledni davky
pfipravku Amvuttra.
o Informujte svého 1ékate, pokud planujete oté¢hotnét. Lékar Vam sd¢li, abyste prestala uzivat

ptripravek Amvuttra a doplnky s vitaminem A. Lékat se také ujisti, Ze se u Vas hladina
vitaminu A vratila do normalu pted pokusem o poceti.

o Informujte svého 1ékare, pokud dojde k neplanovanému t€hotenstvi. Lékat Vam sdéli, abyste
prestala uzivat pripravek Amvuttra. V prvnich 3 mésicich t€hotenstvi Vam Iékar miize
doporucit, abyste prestala uzivat dopliiky s vitaminem A. Béhem poslednich 6 mésict
téhotenstvi Vam lékat mize doporucit, abyste pokracovala v uzivani doplitkii s vitaminem A,
pokud se hladina vitaminu A je$té nevratila k normalnim hodnotam, a to z divodu zvysSené¢ho
rizika nedostatku vitaminu A béhem poslednich 3 mésict té¢hotenstvi.

Déti a dospivajici

Pripravek Amvuttra se nedoporucuje podavat détem a dospivajicim mlad$im 18 let.

DalSi 1écivé piipravky a Amvuttra

Informujte svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud uzivate, v nedavné dobé jste uzival(a)
nebo byste mohl(a) uzivat jiné 1éky.

Téhotenstvi, kojeni a antikoncepce

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, Ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete tento pfipravek uzivat.

Te&hotenstvi

Pokud jste t€hotna, ptipravek Amvuttra byste neméla pouzivat.
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Zeny v plodném véku
Ptipravek Amvuttra snizuje hladinu vitaminu A v krvi. Vitamin A je dulezity pro normalni vyvoj
Vaseho nenarozeného ditéte béhem téhotenstvi (viz vyse ,,Upozornéni a opatieni®).

o Pokud jste zena v plodném véku (tj. Ze mtzete otéhotnét), musite béhem 1é¢by piipravkem
Amvuttra pouzivat i€¢innou antikoncepci.

o Porad’te se se svym lékafem nebo zdravotni sestrou o vhodnych metodach antikoncepce.

. Pied zahajenim 1écby piipravkem Amvuttra je nutné vyloucit t€hotenstvi.

J Informujte svého 1ékate, pokud planujete ot¢hotnét nebo pokud jste neplanované otéhotnéla.

Lékar Vam sdéli, abyste prestala piipravek Amvuttra uzivat.
Kojeni

Neni znamo, zda vutrisiran prechazi do matetského mléka. Lékar u Vas posoudi mozny piinos 1é¢by
v porovnani s riziky kojeni pro Vase dité.

Rizeni dopravnich prostiedki a obsluha stroji

Je nepravdépodobné, Ze by ptipravek Amvuttra ovlivnil Vasi schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
Lékatr Vam fekne, zda Vam onemocnéni umoznuje bezpecné tidit vozidla a obsluhovat stroje.

Piipravek Amvuttra obsahuje sodik

Tento 1éCivy pripravek obsahuje méné nez 1 mmol sodiku (23 mg) v jednom ml, to znamena, ze je v
podstaté ,,bez sodiku*.

3. Jak se pripravek Amvuttra pouZiva

Ptipravek Amvuttra si miizete aplikovat sam(sama), nebo Vam muze byt podan pecovatelem nebo
zdravotnickym pracovnikem.

Lékart nebo zdravotnik Vam a/nebo Vasemu pecovateli ukaze, jak ptipravit a aplikovat davku
pripravku Amvuttra diive, nez to udé¢late sam(sama).

Pokyny k pouziti ptipravku Amvuttra naleznete v ¢asti ,,Navod k pouziti* na konci této ptibalové
informace.

Jakou davku piipravku Amvuttra mate pouZit
Doporucena davka je 25 mg jednou za 3 mésice.
Misto podani injekce

Pripravek Amvuttra se podava injekci pod kazi (,,subkutanni podani) do oblasti zaludku (bficha),
horni ¢asti paze (v ptipadé podani druhou osobou) nebo stehna.

Jak dlouho se pripravek Amvuttra pouziva

Lékar Vam fekne, jak dlouho budete muset pfipravek Amvuttra pouZzivat. Neukoncujte 1écbu
pripravkem Amvuttra, pokud Vam to nefekne lékafr.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku Amvuttra, neZ jste mél(a)
V nepravdépodobném piipadé€, Ze pouzijete piilis velké mnozstvi piipravku (predavkovani),

kontaktujte svého lékaie nebo 1ékarnika, a to i v ptipadé, Ze nemate zadné ptiznaky. Lékar ovéri, zda
nemate nezddouci ucinky.
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JestliZe jste zapomnél(a) pouZit piipravek Amvuttra

Pokud dojde k promeskani davky, podejte ptipravek Amvuttra co nejdiive. Poté pokracujte
v davkovani kazdé 3 mésice od posledni podané davky.

Mate-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto ptipravku, zeptejte se svého lékare, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.

4.  MozZné nezadouci ucinky

Podobné¢ jako vSechny léky, mlize mit i tento ptipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Informujte svého 1ékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru, pokud zaznamenate kterykoli z nasledujicich
nezadoucich U€ink:

Velmi ¢asté: mohou postihovat vice nez 1 z 10 osob

o Bolest kloubt

. Bolest rukou a nohou

Dusnost
Zarudnuti, bolest, svédéni, modfiny nebo pocit tepla v misté podani injekce
Krevni testy prokazujici zvySeni jaterniho enzymu zvaného alkalicka fosfataza.

Casté: mohou postihovat az 1 z 10 osob

[ ]

[ ]

[ ]

Hlaseni nezadoucich u¢inki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inkt, sdélte to svému lékati, Iékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejn¢ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou uvedeny v
této piibalové informaci. Nezaddouci u¢inky muzete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezadoucich ucinkti, uvedené¢ho v_Dodatku V. NahlaSenim nezadoucich u¢inka
muzete prispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek Amvuttra uchovavat

Uchovavejte tento piipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na stitku, vicku a na krabicce za
,»EXP*“. Doba pouzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Neuchovavejte pii teploté nad 30 °C.
Chrante pred mrazem.

Nevyhazujte zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo doméaciho odpadu. Zeptejte se svého
I€karnika, jak nalozit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek Amvuttra obsahuje

o Lécivou latkou je vutrisiran.

o Jedna ptredplnéna injekeni stiikacka obsahuje vutrisiran sodny odpovidajici 25 mg vutrisiranu v
0,5 ml roztoku.
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o Dal§imi slozkami jsou: dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat
hydrogenfosforecnanu sodného, chlorid sodny a voda pro injekci. K upravé pH mohou byt
pouzity hydroxid sodny a kyselina fosforecna (viz ,,Ptipravek Amvuttra obsahuje sodik* v bod¢

2).

Jak pripravek Amvuttra vypada a co obsahuje toto baleni

Tento 1éCivy ptipravek je Ciry, bezbarvy az zluty injekéni roztok (injekce). Jedno baleni obsahuje
jednu predplnénou injekéni stiikacku k jednorazovému pouziti.

Drzitel rozhodnuti o registraci a vyrobce

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Nizozemsko

Dalsi informace o tomto pfipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

bbarapus

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

Ceska republika

Medison Pharma s.r.0.

Tel: +420 221 343 336
medinfo.czechia@medisonpharma.com

Danmark

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

Tel: 0800 2569526 (+49 89 20190112)
medinfo@alnylam.com

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

Tel: +372 679 5085
medinfo.estonia@medisonpharma.com

EAlLada

I'ENEXIX ®APMA A.E

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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Lietuva

Medison Pharma Lithuania UAB

Tel: +370 37 213824
medinfo.lithuania@medisonpharma.com

Magyarorszag

Medison Pharma Hungary Kft

Tel.: +36 1 293 0955
medinfo.hungary@medisonpharma.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 0800 282 0025 (+31 20 369 7861)
medinfo@alnylam.com

Norge

Alnylam Sweden AB

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

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

Tel: 0800 070 339 (+43 720 778 072)
medinfo@alnylam.com
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Espaiia

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

France

Alnylam France SAS

Tél: 0805 542 656 (+33 187650921)
medinfo@alnylam.com

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

Tel: +385 1 5530 011
medinfo@genesispharmagroup.com

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

island

Alnylam Netherlands B.V.
Simi: +31 20 369 7861
medinfo@alnylam.com

Italia
Alnylam Italy S.r.l.

Tel: 800 90 25 37 (+39 02 89 73 22 91)

medinfo@alnylam.com

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

Tel: +371 67 717 847
medinfo.latvia@medisonpharma.com

Polska

Medison Pharma Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 152 49 42
medinfo.poland@medisonpharma.com

Portugal

Alnylam Portugal

Tel: 707201512 (+351 21 269 8539)
medinfo@alnylam.com

Romania

Genesis Biopharma Romania SRL
Tel: +40 21 403 4074
medinfo@genesispharmagroup.com

Slovenija

Genesis Biopharma SL d.o.o

Tel: +386 1 292 70 90
medinfo@genesispharmagroup.com

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.o.

Tel: +421 2 201 109 65
medinfo.slovakia@medisonpharma.com

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

Puh/Tel: 0800 417 452 (+358 942 727 020)
medinfo@alnylam.com

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana

DalSi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto [é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské

agentury pro 1é¢ivé pripravky https://www.ema.europa.cu.
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NAVOD K POUZITI
Amvuttra 25 mg injek¢ni roztok v predplnéné injek¢ni stiikacce
vutrisiran
Jednodavkova piedplnéna injekéni stiikacka s ochrannym krytem jehly

Pied pouzitim této predpInéné injekéni stiikacky si pirectéte tyto pokyny.

Princip predpInéné injekéni strikacky

Predplnéna injekeni stiikacka (oznacovana jako ,,injekéni stiikacka®) je urcena pouze k
jednorazovému pouziti.

Cesta a zptsob podani

Krabicka obsahuje jednu injek¢ni stiikacku ptipravku Amvuttra k jednordzovému pouziti. Injekéni
stiikacka ptipravku Amvuttra obsahuje 25 mg vutrisiranu k injekénimu podani pod ktizi (podkoznimu
podéani) jednou za 3 meésice.

Lékar nebo zdravotnik Vam a/nebo Vasemu pecovateli ukaze, jak ptipravit a aplikovat davku
pripravku Amvuttra, nez to udélate sam(sama). V piipad¢ potieby dalsi instruktaze a podpory
kontaktujte svého zdravotnika nebo lékare.

Uschovejte tento navod az do pouziti injekéni stfikacky.

Jak pripravek Amvuttra uchovavat

Neuchovavejte pti teploté nad 30 °C.

Chraiite pfed mrazem.

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

DiileZita upozornéni

NepouZivejte, pokud je krabi¢ka poskozena nebo jevi znamky manipulace.
Nepouzivejte injek¢ni stitkacku, pokud jste ji upustil(a) na tvrdy povrch.
Nedotykejte se pistu, dokud nebudete ptipraven(a) k aplikaci injekce.

Neodstranujte kryt jehly do doby aplikace injekce.
V zadném piipad¢ nenasazujte kryt jehly zpét na injekéni stiikacku.
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Jak injekéni stiikacka vypada pred a po pouZiti:
Pted pouzitim

Kryt jehly

Jehla
Télo
injekéni
stiikacky Roztok
- léku
Stitek
injekéni

stiikacky

Opérka
pro prsty

Hlavice na palec Pist

Krok 1: Piipravte si pomocny material

Ptipravte si nasledujici pomticky (nejsou soucasti
baleni) a poloZte je na Cisty rovny povrch:

e Alkoholovy ubrousek

e (Gazovy nebo vatovy tampon

e Naplast

e Nadoba na ostré predméty

Krok 2: Pripravte si injekéni stiikacku
Pokud je injekéni stiikacka uchovavana v chladu,
nechte ji 30 minut pfed pouzitim zahfat na
pokojovou teplotu.
NeohfFivejte injekeni stfikacku zddnym
jinym zptsobem, napf. v mikrovinné

troubé, horké vodé nebo v blizkosti
jinych zdroju tepla.

Uchopte injekéni stifkacku za télo a vyjmeéte ji z
obalu.

Nedotykejte se pistu, dokud nebudete
ptipraven(a) k aplikaci injekce.
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Ochranny
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Alkoholovy Gazovy nebo
ubrousek vatovy tampon

CIE

Nadoba na ostré Néplast
predméty




Nepouzivejte injek¢ni stiikacku, pokud
jste ji upustil(a) na tvrdy povrch.
Neodstranujte kryt jehly do doby
aplikace injekce.

Krok 3: Zkontrolujte injeké¢ni stiikacku

Zkontrolujte:

v

Zda injek¢ni stiikacka neni poSkozena,
napiiklad praskla nebo zda roztok 1éku
neprosakuje.

Zda je kryt jehly neporusSen a je nasazen
na injek¢ni stiikaccee.

Zda je roztok 1éku v injekéni stiikacce
¢iry, bezbarvy az zluty.

Zda je na §titku injekéni stifkacky
uvedeno ,,Amvuttra 25 mg”.

Datum pouzitelnosti na Stitku injek¢ni
stiikacky.

Je bézné, ze uvnitf injekeni strikacky jsou vidét
vzduchové bubliny.

NepouZivejte injekni stfikacku, pokud
pfti jeji kontrole a kontrole roztoku l1éku
zjistite jakékoli nedostatky.
Nepouzivejte injekéni stiikacku, pokud
uplynula doba pouZitelnosti.
NepouzZivejte injekéni stiikacku, pokud
roztok 1éku obsahuje ¢astice nebo je
zakaleny ¢i zménil svou barvu.

Pokud zjistite jakékoli nedostatky,
kontaktujte zdravotnického
pracovnika.

Krok 4: Vyberte misto vpichu

Vyberte si misto vpichu z nasledujicich oblasti:

Bficho, kromé¢ oblasti 5 cm (2 palce)
kolem pupku.

Ptedni strany stehen.

Pokud Vam injekci aplikuje jina osoba,
mohou byt pro vpich pouzity také zadni
strany pazi.

Neaplikujte do oblasti kize, které jsou
citlivé, zarudlé, oteklé, pohmozdéné
nebo zatvrdlé a do oblasti 5 cm (2 palce)
kolem pupku.
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Krok 5: Pripravte se na aplikaci injekce

Umyjte si ruce mydlem a vodou a dikladné je
vysuste Cistym ruc¢nikem.

Vybrané misto vpichu o€istéte pomoci
alkoholového ubrousku.

Pted aplikaci injekce nechte kiizi oschnout na
vzduchu. Mista vpichu se po Cisténi nedotykejte,
ani na n¢j nefoukejte.

Krok 6: Sejméte kryt jehly
Drzte télo injekeni stiikacky jednou rukou.

Druhou rukou rovnym tahem sejméte kryt jehly
a ihned jej zlikvidujte.

Je bézné, ze na Spicce jehly je vidét kapka
tekutiny.

Nedotykejte se jehly a nedovolte, aby se
dotkla jakéhokoli povrchu.

Nenasazujte kryt jehly zpét na injekeni
stiikacku.

Nenatahujte pist.

NepouZivejte injekéni stiikacku, pokud jste
jiupustil(a) na tvrdy povrch.

Krok 7: Zaved’te jehlu

Volnou rukou jemn¢ seviete ocisténou ktzi
kolem mista vpichu pro vytvoreni kozni fasy pro
aplikaci injekce.

Jehlu zcela vpichnéte do seviené kiize pod thlem
45-90°.

Krok 8: Vstiiknéte 1é¢ivy pripravek

Pomoci hlavice na palec zatlacte na pist
a zaroven prsty drzte opérku pro prsty.

32




Aby doslo k podani celé davky roztoku léku,
zatlacte pist az uplné dolti, jak nejdale to pijde.

Pist musi byt stlacen aZ uplné dolu, aby
doslo k podani davky.

Krok 9: Uvolnéte pist
Uvolnéte pist, aby ochranny kryt zakryl jehlu.

Oddalte injekéni stiikacku od ktize.

Neblokujte pohyb pistu.
Netahejte za ochranny kryt jehly.
Ochranny kryt jehly automaticky jehlu
zakryje.

Krok 10: Zkontrolujte misto vpichu

V mist€ vpichu se mize objevit malé mnozstvi

krve nebo tekutiny.

V takovém piipad¢ tlacte na misto vpichu
gazovym nebo vatovym tamponem, dokud se
krvaceni nezastavi.

Misto vpichu netfete.
Krok 11: Zlikvidujte pouZitou injek¢éni
stiikacku

Pouzitou injekéni stiikacku ihned vyhod’te do
nadoby na ostré predméty.

K likvidaci injekénich stfikacek

pouzivejte pouze nadobu na ostré
predméty.
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