I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



W sellele ravimile kohaldatakse tiiendavat jérelevalvet, mis vGimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Tervishoiutootajatel palutakse teatada koigist voimalikest kdrvaltoimetest.
Korvaltoimetest teatamise kohta vt 15ik 4.8.

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Amvuttra 25 mg siistelahus siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS
Uks siistel sisaldab naatriumvutrisiraani koguses, mis vastab 25 mg vutrisiraanile 0,5 ml lahuses.

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3. RAVIMVORM
Siistelahus

Selge, vérvitu kuni kollane lahus (pH ligikaudu 7; osmolaalsus 210 kuni 390 mOsm/kg).

4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Amvuttra on ndidustatud transtiiretiini vahendatud périliku amiiloidoosi (hATTR-amiiloidoos) raviks
1. vi 2. staadiumi poliineuropaatiaga tdiskasvanud patsientidele.

4.2  Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb alustada amiiloidoosi ravi tundva arsti jarelevalve all. Ravi tuleb alustada haiguse
voimalikult varajases jargus, et véltida puude siivenemist.

Annustamine
Amvuttra soovitatav annus on 25 mg, mis manustatakse subkutaanse siistena {iks kord iga 3 kuu jérel.

Amvuttraga ravitavatel patsientidel soovitatakse 60pdevas lisaks votta ligikaudu, aga mitte rohkem kui
2500...3000 RU A-vitamiini (vt 18ik 4.4).

Otsuse jatkata ravi neil patsientidel, kelle haigus progresseerub 3. staadiumi poliineuropaatiaks, vGtab
vastu arst enda dranégemisel, pShinedes iildisele riskide ja kasu hinnangule.

Vahelejddnud annus
Kui annus on vahele jadnud, tuleb Amvuttrat manustada niipea kui voimalik. Annustamist peab

jitkama iga 3 kuu jérel, arvestades kdige viimasest manustatud annusest.

Patsientide eririhmad

Eakad patsiendid
Patsientidel vanuses > 65 aastat ei ole annuse kohandamine vajalik (vt 161k 5.2).



Maksakahjustus

Kerge maksakahjustusega (iildbilirubiin < 1 x normi tilempiirist (upper limit of normal, ULN) ja
aspartaataminotransferaas (ASAT) > 1 x ULN voi iildbilirubiin > 1,0 kuni 1,5 x ULN ja mis tahes
ASAT védirtus) patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Vutrisiraani kasutamist modduka vai
raske maksakahjustusega patsientidel ei ole uuritud ja seda tohib nendel patsientidel kasutada ainult
juhul, kui eeldatav kliiniline kasu iiletab potentsiaalse riski (vt 161k 5.2).

Neerukahjustus

Kerge voi mddduka neerukahjustusega (hinnanguline glomerulaarfiltratsiooni kiirus [eGFR] > 30 kuni
<90 ml/min/1,73 m?) patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Vutrisiraani kasutamist raske
neerukahjustusega voi loppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole uuritud ja seda tohib nendel
patsientidel kasutada ainult juhul, kui eeldatav kliiniline kasu iiletab potentsiaalse riski (vt 16ik 5.2).

Lapsed
Amvuttra ohutus ja efektiivsus lastel voi alla 18-aastastel noorukitel ei ole tdestatud. Andmed
puuduvad.

Manustamisviis

Amvuttra on ette ndhtud ainult subkutaanseks kasutamiseks. Amvuttrat peab manustama
tervishoiutootaja.

See ravim on kasutusvalmis ja ainult ithekordseks kasutamiseks.

Kontrollige lahust visuaalselt tahkete osakeste ja virvimuutuste suhtes. Arge kasutage virvimuutuste
vOi tahkete osakeste esinemise korral.

Kui seda on siilitatud kiilmas, peab siistlil laskma enne ravimi manustamist soojeneda, jéttes karbi
ligikaudu 30 minutiks toatemperatuurile.

. Subkutaanne siiste tuleb teha iihte jérgnevatest kohtadest: koht, reied vai dlavarred. Amvuttrat
ei tohi siistida armkoesse ega aladesse, mis on punetavad, poletikulised vdi paistes.
o Kohtu siistimise korral peab véltima naba timbrust.

4.3 Vastuniidustused
Raske iilitundlikkus (nt anafiilaksia) toimeaine voi 16igus 6.1 loetletud mis tahes abiaine suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

A-vitamiini vaegus

Vihendades seerumi transtiiretiini (TTR-valgu) sisaldust kutsub ravi Amvuttraga esile seerumi
A-vitamiini (retinool) sisalduse vdhenemise (vt 15ik 5.1). Normist vdiksemat A-vitamiini sisaldust
seerumis tuleb korrigeerida ja enne Amvuttraga ravi alustamist peab patsienti hindama koigi vdimalike
A-vitamiini vaegusest tingitud silmadega seotud siimptomite v3i -nédhtude suhtes.

Potentsiaalse A-vitamiini vaegusest tingitud silmadega seotud siimptomite riski véhendamiseks
peavad Amvuttrat saavad patsiendid suu kaudu vétma lisaks ligikaudu, aga mitte rohkem kui
2500...3000 RU A-vitamiini 66péevas. Kui patsiendil tekivad silmades A-vitamiini vaegusele viitavad
stimptomid, sealhulgas pimedas nigemise vdime vihenemine voi kanapimedus, piisiv silmade kuivus,
silmapoletik, sarvkesta pdletik voi haavandumine, sarvkesta paksenemine vdi sarvkesta perforatsioon,
on soovitatav suunata patsient oftalmoloogilisele hindamisele.

Raseduse esimese 60 pdeva jooksul voib nii liiga suur kui ka liiga vdike A-vitamiini sisaldus olla
seotud loote vadrarendite tekkeriski suurenemisega. Seega peab enne ravi alustamist Amvuttraga
vilistama raseduse ja fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid vahendeid
(vt 16ik 4.6). Kui naine kavatseb rasestuda, tuleb katkestada ravi Amvuttraga ja jélgida seerumi



A-vitamiini sisaldust. Enne rasestuda proovimist peab A-vitamiini sisaldus olema normaliseerunud.
Seerumi A-vitamiini sisaldus voib olla jatkuvalt vdike enam kui 12 kuud pérast viimast Amvuttra
annust.

Planeerimata rasestumise korral tuleb ravi Amvuttraga katkestada (vt 15ik 4.6). Selle kohta, kas jétkata
A-vitamiini tdiendavat manustamist planeerimata raseduse esimese trimestri ajal voi tdiendav
manustamine katkestada, ei ole voimalik soovitusi anda. Kui jatkatakse A-vitamiini tdiendava
manustamisega, ei tohi ddpéevane annus iiletada 3000 RU, kuna suuremaid annuseid toetavad andmed
puuduvad. Kui A-vitamiini sisaldus seerumis ei ole selleks ajaks normaliseerunud, tuleb teise ja
kolmanda trimestri ajal jitkata A-vitamiini tiiendavat manustamist 2500...3000 RU &&péevas, sest
kolmandal trimestril esineb suurem risk A-vitamiini vaeguse esinemiseks.

Ei ole teada, kas A-vitamiini tdiendav manustamine raseduse ajal on piisav A-vitamiini vaeguse
drahoidmiseks, kui rase naine jitkab Amvuttra votmist. Sellegipoolest ei korrigeeri rohkem kui
3000 RU A-vitamiini tdiiendav manustamine raseduse ajal Amvuttra toimemehhanismi tdttu
retonoolisisaldust plasmas ja voib olla emale ja lootele kahjulik.

Naatriumisisaldus

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi milliliitris, see tdhendab pShimotteliselt
,,haatriumivaba“.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Koostoimeid ei ole uuritud. Ei ole oodata, et vutrisiraan pdhjustaks koostoimeid, et seda mojutaksid
tstitokroom P450 ensiiiimide inhibiitorid voi indutseerijad voi et see muudaks transporterite aktiivsust.
Seetdttu ei ole vutrisiraanil eeldatavalt kliiniliselt olulisi koostoimeid teiste ravimitega.

4.6 Fertiilsus, rasedus ja imetamine

Fertiilses eas naised

Ravi Amvuttraga vihendab A-vitamiini sisaldust seerumis. Nii liiga suurt kui ka liiga vdikest
A-vitamiini sisaldust on seostatud loote vadrarendite tekkeriski suurenemisega. Seega peab enne ravi
alustamist vélistama raseduse ja fertiilses eas naised peavad kasutama efektiivseid rasestumisvastaseid
vahendeid. Kui naine kavatseb rasestuda, tuleb katkestada ravi Amvuttraga ja A-vitamiini tdiendav
manustamine ning jalgida seerumi A-vitamiini sisaldust. Enne rasestuda proovimist peab A-vitamiini
sisaldus olema normaliseerunud (vt 15ik 4.4). Seerumi A-vitamiini sisaldus voib olla jétkuvalt véike
enam kui 12 kuud pérast viimast raviannust.

Rasedus

Amvuttra kasutamise kohta rasedatel andmed puuduvad. Loomkatsed ei ole reproduktsioonitoksilisuse
aspektist piisavad (vt 16ik 5.3). Arvestades A-vitamiini tasakaalustamata sisaldusega seotud
potentsiaalset teratogeensuse riski, ei tohi Amvuttrat raseduse ajal kasutada. Ettevaatusabinduna peab
raseduse varases staadiumis médrama A-vitamiini (vt 10ik 4.4) ja kilpnééret stimuleeriva hormooni
sisalduse. Planeerimata raseduse korral peab loodet hoolikalt jdlgima, eriti esimese trimestri jooksul.

Imetamine

Ei ole teada, kas vutrisiraan eritub rinnapiima. Andmed vutrisiraani eritumisest loomade piima on
puudulikud (vt I6ik 5.3).

Rinnaga toitmise katkestamine voi ravi katkestamine/mitte alustamine Amvuttraga tuleb otsustada
arvestades imetamise kasu lapsele ja ravi kasu naisele.



Fertiilsus

Amvuttra toime kohta inimese fertiilsusele andmed puuduvad. Loomkatsetes moju isas- ega
emasloomade fertiilsusele ei tdheldatud (vt 16ik 5.3).

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Amvuttra ei mojuta vdi mdjutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate kisitsemise voimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

HELIOS-A 18-kuulise raviperioodi viltel olid kdige sagedamini esinevad kdrvaltoimed Amvuttraga
ravitud patsientidel valu jasemetes (15%) ja liigesevalu (11%).

Korvaltoimete loetelu tabelina

Korvaltoimed on esitatud MedDRA eelistatavate terminitena MedDRA organsiisteemi klasside kaupa.
Korvaltoimete esinemissagedus on viljendatud jargmiste riihmadena:

o Viga sage (> 1/10)

o Sage (> 1/100 kuni < 1/10)

o Aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100)

Tabel 1. Amvuttra kasutamisel teatatud korvaltoimed

Organsiisteemi klass Korvaltoime Esinemissagedus
Respiratoorsed, hingamisteede ja Diispnoe® Sage
mediastiinumi héired
Lihaste, luustiku ja sidekoe kahjustused Artralgia Viga sage

Valu jidsemetes Viga sage
Uldised hiired ja manustamiskoha Siistekoha reaktsioon® Sage
reaktsioonid
Uuringud Aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemine Sage

veres

2 Sinna hulka kuuluvad diispnoe, pingutusdiispnoe ja paroksiismaalne 6ine diispnoe
b Teatatud siimptomite hulka kuulusid verevalumid, eriiteem, valu, kihelus ja soojustunne. Siistekoha reaktsioonid olid
kergekujulised, médduvad ega pohjustanud ravi katkestamist.

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Immunogeensus

HELIOS-A 18-kuulise raviperioodi valtel tekkisid 4 (3,3%) Amvuttraga ravitud patsiendil
ravimivastased antikehad. Ravimivastaste antikehade tiitrid olid madalad ja mé6duvad ning puudusid
toendid vutrisiraani mdju kohta kliinilisele efektiivsusele, ohutusele voi farmakokineetilistele voi
farmakodiinaamilistele profiilidele.

Voimalikest korvaltoimetest teatamine

Ravimi vdimalikest kdrvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miitigiloa viljastamist. See
voimaldab jatkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutootajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V_lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine
Uleannustamise korral on soovitatav jilgida patsienti vastavalt meditsiinilistele niidustustele

voimalike kdrvaltoimete tunnuste ja simptomite suhtes ja vajaduse korral alustada asjakohast
stimptomaatilist ravi.



http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused
Farmakoterapeutiline riihm: teised nirvisiisteemi toimivad ained, ATC-kood: NO7XX18

Toimemehhanism

Amvuttra sisaldab vutrisiraani, mis on viike keemiliselt stabiliseeritud kaksikahelaline sekkuv
ribonukleiinhape (siRNA), mis on spetsiifiliselt suunatud variantse ja metsikut tiiiipi transtiiretiini
(TTR) informatsiooni-RNA-le (mRNA) ja on kovalentselt seotud ligandiga, mis sisaldab kolme N-
atsetiililgalaktosamiini (GalNAc) jadki, et voimaldada siRNA kohaletoimetamist hepatotsiilitideni.

Vutrisiraan kutsub loodusliku protsessi kaudu, mida nimetatakse RNA interferentsiks (RNA1), maksas
esile TTR-i mRNA kataliiiitilise lagunemise, mille tulemusena vdheneb variantse ja metsikut tiitipi

TTR-valgu sisaldus seerumis.

Farmakodiinaamilised toimed

Keskmine seerumi TTR oli vihenenud juba 22. pdeval, sealjuures oli keskmine TTR-i vihenemine
6. niddalaks peaaegu tasakaalukontsentratsioonil 73%. Korduva 25 mg annustamise korral iga 3 kuu
jarel oli seerumi TTR-i vihenemine pérast 9 ja 18 kuud kestnud ravi vastavalt 83% ja 88%. Sarnast
TTR-i vihenemist tdheldati olenemata genotiilibist (V30M vai mitte-V30M), eelnevast TTR-i
stabilisaatori kasutusest, kehakaalust, soost, vanusest voi rassist.

Seerumi TTR on kandja retinooliga seonduvale valgule 4, mis on A-vitamiini peamine kandeaine
veres. Amvuttra vihendas A-vitamiini sisaldust, keskmine tasakaalukontsentratsioon vihenes

maksimaalselt ja minimaalselt vastavalt 70% ja 63% (vt 15igud 4.4 ja 4.5).

Kliiniline efektiivsus ja ohutus

Amvuttra efektiivsust uuriti ilemaailmses randomiseeritud avatud kliinilises uuringus (HELIOS-A)
hATTR-amiiloidoosi ja poliineoropaatiaga tdiskasvanud patsientidel. Patsiendid randomiseeriti suhtes
3 : 1, saamaks 25 mg Amvuttrat (N = 122) subkutaanselt iiks kord iga 3 kuu jarel v6i 0,3 mg/kg
patisiraani (N = 42) intravenoosselt iiks kord iga 3 nidala jarel. Uuringu raviperiood kestis 18 kuud,
mille kestel tehti kaks analiiiisi, iiks 9. kuul ja teine 18. kuul. Uheksakiimmend seitse protsenti (97%)
Amvuttraga ravitud patsientidest [0petasid vahemalt 18 kuud ettendhtud raviperioodist (vutrisiraani
vOi patisiraaniga). Efektiivsuse hindamised pdhinesid uuringu vutrisiraani rithma vordlusel vilise
platseeboriihmaga (APOLLO 3. faasi uuringu platseeboriihm), kus osales sarnane arv
hATTR-amiiloidoosi ja poliineoropaatiaga patsiente. Seerumi TTR-i vihenemise mittehalvemuse
hindamine pohines vutrisiraani ravirithma vordlusel uuringusse kuuluva patisiraani rithmaga.

Amvuttrat saanud patsientide vanuse mediaan ravi algul oli 60 (vahemikus 34 kuni 80) aastat, 38%
patsientidest olid > 65-aastased ja 65% olid meessoost. Esindatud oli 22 erinevat TTR-mutatsiooni:
V30M (44%), T60A (13%), E89Q (8%), A97S (6%), SS0R (4%), V1221 (3%), L58H (3%) ja muud
(18%). Kahekiimnel protsendil (20%) patsientidest oli V30M-mutatsioon ja siimptomid algasid
varakult (< 50-aastaselt). Ravi algul oli 69%-1 patsientidest haiguse 1. staadium (litkkumisvdime
kahjustuseta; enamasti alajdsemete kerge sensoorne, motoorne ja autonoomne neuropaatia) ja 31%-1
haiguse 2. staadium (vajas liikkumisel abi; mdodukas ala- ja lilajdsemete ja kehatiive kahjustus).

3. staadiumi haigusega patsiente ei olnud. Kuuskiimmend tiks protsenti (61%) patsientidest oli varem
saanud ravi TTR-tetrameeri stabilisaatoritega. Uheksal protsendil (9%) ja 35%-1 patsientidest oli New
Yorgi Stidameliidu (New York Heart Association, NYHA) siidamepuudulikkuse klassifikatsioonile
vastavalt I voi II klassi siidamepuudulikkus. Kolmkiimmend kolm protsenti (33%) patsientidest vastas
varem kindlaksmédratud kardiaalse kaasatuse kriteeriumitele (méératletud vasaku vatsakese seina
ravieelse paksusena > 13 mm ilma hiipertensiooni voi aordiklapi rikke anamneesita).



Efektiivsuse esmane tulemusnéitaja oli modifitseeritud neuropaatilise héire skoori +7 (modified
Neuropathy Impairment Score +7, mNIS+7) muutus 18 kuuga ravieelsega vorreldes. See
tulemusnéiitaja on motoorse, sensoorse ja autonoomse neuropaatia liitskoor, mis hdlmab motoorse
tugevuse ja reflekside hindamist, kvantitatiivseid sensoorseid teste, nirvide juhteteede uuringuid ja
posturaalse vererdhu modtmist ja mille tulemus on 0 kuni 304 punkti, kusjuures kahjustuse
stivenemisel skoor suureneb.

Teisese tulemusnditajana hinnati Norfolki elukvaliteedi diabeetilise neuropaatia (Quality of Life-
Diabetic Neuropathy, QoL-DN) iildskoori muutust 18. kuul ravieelsega vorreldes. Norfolki kiisimustik
QoL-DN (patsiendi hinnangul) hdlmab véikeste ja suurte nirvikiudude ja autonoomsete
nirvifunktsioonide, poliineuropaatia siimptomite ja igapdevaelu tegevustega seotud domeene ja selle
tulemus on —4 kuni 136 punkti, kusjuures skoori suurenemine niitab elukvaliteedi halvenemist.

Muude teiseste tulemusnéitajate hulka kuulus kdimiskiirus (10 meetri kdimistest), toitumus (mKMI) ja
patsiendi hinnang igapdevatoimingutega toimetulekule ja tihiskonnaelus osalemisele [Raschi iildine
puudeskaala (Rasch-Built Overall Disability Scale (R-ODS)].

HELIOS-A uuringus néitas ravi Amvuttraga statistiliselt olulist paranemist koikides tulemusnéitajates
(tabel 2 ja joonis 1), m&ddetuna ravieelsest perioodist kuni 9. ja 18. kuuni, vorreldes uuringu
APOLLO vilise platseeborithmaga (koigil p < 0,0001).

Aegkeskmine minimaalne TTR-protsendi vihenemine 18. kuuni oli vutrisiraani puhul 84,7% ja
patisiraani puhul 80,6%. Kuni 18. kuuni oli TTR-i sisalduse protsentuaalne vihenemine seerumis
vutrisiraani ravirithmas vorreldav uuringusse kuuluva patisiraani rithmaga (vastavalt eelméératud
kriteeriumitele); erinevuse mediaan oli 5,3% (95% usaldusvahemik 1,2%, 9,3%).

Tabel 2. Kliinilise efektiivsuse tulemuste kokkuvote HELIOS-A uuringust

Muutus vorreldes Amvuttra —
Ravieelne, keskmine ravieelsega, vihimruutude platseebo®
(standardhiilve) keskmine (keskmise raviviiside
Tulemusniitaja® standardhilve) erinevus, p-viirtus
b vihimruutude
Amzuttra Plats_eebo Amvuttra Platseebo® keskmine (95%
N=122 N=77 .
usaldusvahemik)
9. kuu
c -17,0
mNIS+7 60,6 (36,0) | 74,6 (37,0) | -2,2(1,4) 14,8 (2,0) (L21.8,-12.2) p <0,0001
Norfolk -16,2
QoLDNe | 471(263) | 555243) | 33(L7) | 12922 (217 10g) | <0000
10 m k#imistest 0,13
(m/s)¢ 1,01 (0,39) | 0,79 (0,32) 0(0,02) —-0,13 (0,03) (0,07, 0,19) p <0,0001
18. kuu
c -28,5
mNIS+7 60,6 (36,0) | 74,6 (37,0) [ -0,5(1,6) 28,1 (2,3) (-34.0,-231) p <0,0001
Norfolk -21,0
QoL-DN® 47,1 (26,3) | 55,5(24,3) | -1,2(L,8) 19,8 (2,6) (27.1,-14.9) p <0,0001
10 m kdimistest 0,24
(m/s)¢ 1,01 (0,39) | 0,79 (0,32) | 0,02 (0,03) | —0,26 (0,04) (0,15, 033) p <0,0001
. 1057,5 989.,9 —115,7 140,7
mKMI (233,8) (214,2) 250 9,5) (13,4 (108,4,172,9) p =< 0,0001
8,4
- f — — ’
R-ODS 34,1 (11,0) | 29,8 (10,8) 1,5 (0,6) 9,9 (0,8) (6.5.10.4) p <0,0001




Lithendid: CI — usaldusvahemik (confidence interval); LS keskmine — vdhimruutude keskmine (least squares mean); mKMI
— muudetud kehamassiindeks; mNIS — muudetud neuropaatia kahjustuse skoor; QoL-DN — elukvaliteet — diabeetiline
neuropaatia; SD — standardhélve (standard deviation); SEM — keskmise standardviga (standard error of the mean)

2K&ik 9. kuu tulemusnéitajad analiiiisiti, kasutades tthismuutujate analiiiisi (analysis of covariance, ANCOVA) mitmekordse
imputatsiooni (multiple imputation, MI) meetodit ning kdik 18. kuu tulemusniitajad analiiiisiti, kasutades segamdjuga
korduvate meetmete (mixed-effects model for repeated measures, MMRM) mudelit

bViline platseeboriihm APOLLO randomiseeritud, kontrollriithmaga uuringust

¢ Viiksem tulemus nditab vidiksemat kahjustust / vihem stimptomeid

4 Suurem tulemus niitab viiksemat puuet/kahjustust.

¢mKMI: kehamassiindeks (KMI; kg/m?) korrutatuna seerumi albumiinisisaldusega (g/1); suurem tulemus niitab paremat
toitumust.

fSuurem tulemus néitab viiksemat puuet/kahjustust.

Joonis 1. mNIS+7 muutus vorreldes ravieelsega (9. kuu ja 18. kuu)

o
[75) atseebo?
= -
£ 1 P
[72] -
2 Py
3 20 - T
E 14,8(2,0) .~ A
w -
) (95%Cl :-34,0, - )
3 -7 p =65x102
£ 10 -
= P A-17,0
£ Pl (95%Cl:-218,- )
8 g p =3,5%1012
£ -~
2 [ B e il Amvuttra
£ 050, )
= =V, ,
S -2,2 (1.4)
=10
T T T
Ravieelne 9. kuu 18. kuu
N hinnatav
Platseebo? 77 67 51
Amvuttr 122 114 112

mNIS+7 vihenemine téhistab paranemist

A téhistab riithmadevahelist ravi erinevust, mis on AMVUTTRA - vilise platseebo puhul nédidatud vahimruutude keskmise
erinevusena (95% usaldusvahemik)

Koik 9. kuu tulemusnditajad analiiiisiti, kasutades ihismuutujate analiiiisi (ANCOVA) mitmekordse imputatsiooni (MI)
meetodit ning koik 18 kuu tulemusniitajad analiitisiti, kasutades segamojuga korduvate meetmete (MMRM) mudelit.

2 Viline platseeborithm APOLLO randomiseeritud, kontrollriihmaga uuringust

Amvuttrat saanud patsientidel saavutati 9. kuul ja 18. kuul mNIS+7 ja Norfolki QoL-DN skoori osas
platseeboga vorreldes sarnane kasu koigis alarithmades, kaasa arvatud vanus, sugu, rass, piirkond,
NIS-skoor, V30M genotiiiibi staatus, varasem TTR-stabilisaatori kasutamine, haiguse staadium ja
varem kindlaksméédratud siidame haaratusega voi ilma selleta patsiendid.

N-terminaalne B-tiiiipi prohormooni natriureetiline peptiid (NT-proBNT) on siidametalitluse héire
prognostiline biomarker. Amvuttrat saanud ja platseebot saanud patsientidel olid NT-proBNP
ravieelsed vaartused (geomeetriline keskmine) vastavalt 273 ng/l ja 531 ng/l. Kaheksateistkiimnendal
(18) kuul oli NT-proBNT sisalduse geomeetriline keskmine Amvuttraga ravitud patsientidel
véhenenud 6% ja platseeboriihmas suurenenud 96%.

Tsentraalselt hinnatud ehhokardiogrammid niitasid muutusi vasaku vatsakese seina paksuses
(vahimruutude keskmine erinevus: —0,18 mm [95% usaldusvahemik —0,74; 0,38]) ja pikisuunalises
koormuses (vihimruutude keskmine erinevus: —0,4% [95% usaldusvahemik —1,2; 0,4]) Amvuttraga
ravi puhul vorreldes platseeboga.



Hoolimata NT-proBNP ja vasaku vatsakese seina paksuse tdheldatud véértustest on
kardiomiiopaatiaga seotud kliiniline kasu veel kinnitamata.

Lapsed

Euroopa Ravimiamet ei kohusta esitama vutrisiraaniga 1dbi viidud uuringute tulemusi laste koikide
alartihmade kohta hATTR-amiiloidoosi nédidustuse korral (teave lastel kasutamise kohta: vt 16ik 4.2).

5.2 Farmakokineetilised omadused

Amvuttra farmakokineetiliste omaduste iseloomustamiseks moddeti vutrisiraani plasma- ja
uriinikontsentratsioone.

Imendumine

Pérast subkutaanset manustamist imendub vutrisiraan kiiresti, aeg maksimaalse
plasmakontsentratsioonini (tmax) on 3,0 (vahemik: 2,0 kuni 6,5) tundi. Soovitatava annustamisskeemi
puhul, mis on 25 mg subkutaanselt iga 3 kuu jérel, olid keskmised (% variatsioonikordaja [%CV])
maksimaalsed tasakaalukontsentratsioonid (Cmax) ja kontsentratsiooni-aja kovera alune pindala
ajavahemikus 0 kuni 24 tundi (AUCy.4) vastavalt 0,12 pg/ml (64,3%) ja 0,80 pg-h/ml (35,0%). Pérast
korduvat igas kvartalis toimunud annustamist ei esinenud vutrisiraani akumuleerumist plasmas.

Jaotumine

Inimestel annuse 25 mg subkutaanselt iiks kord iga 3 kuu jérel tiheldatud kontsentratsioonivahemikus
seondub vutrisiraan enam kui 80% ulatuses plasmavalkudega. Vutrisiraani scondumine
plasmavalkudega olenes kontsentratsioonist ning viahenes vutrisiraani kontsentratsiooni suurenedes
(78% 0,5 pg/ml juures kuni 19% 50 pg/ml juures). Inimestel oli vutrisiraani ilmne jaotusruumala
tsentraalses vedelikuruumis (Vd/F) 10,2 1 (suhtelise standardvea % [relative standard error,

RSE] = 5,71%). Vutrisiraan jaotub pérast subkutaanset annustamist peamiselt maksa.

Biotransformatsioon

Endo- ja eksonukleaasid metaboliseerivad vutrisiraani maksas lithikesteks erinevas pikkuses
nukleotiidifragmentideks. Inimeste vereringes pdhimetaboliite ei tuvastatud. In vitro uuringud
néditavad, et vutrisiraan ei metaboliseeru CYP450 enstiiimide vahendusel.

Eritumine

Pérast ithekordset 25 mg subkutaanset annust oli ndiva plasmakliirensi mediaan 21,4 (vahemik:
19,8...30,0) I/h. Vutrisiraani eritumise 10pliku poolvairtusaja mediaan (ti2) oli 5,23 (vahemik:
2,24...6,36) tundi. Pérast vutrisiraani iihekordset subkutaanset manustamist annuses 5...300 mg oli
muutumatul kujul uriiniga eritunud toimeaine keskmine fraktsioon vahemikus 15,4...25,4% ja
keskmine renaalne kliirens 4,45...5,74 1/h.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Pérast iihekordsete subkutaansete annuste manustamist vahemikus 5...300 mg oli vutrisiraani Cpax
annusega proportsionaalne, samas kui manustamise hetkest lopmatuseni ekstrapoleeritud
kontsentratsiooni-aja kdvera alune pindala (AUCixf) ja kontsentratsiooni-aja kovera alune pindala
alates annustamise hetkest kuni viimase moddetava kontsentratsioonini(AUC.s) olid annusega veidi
rohkem kui proportsionaalsed.



Farmakokineetilised/farmakodiinaamilised toimed

Tervetel uuritavate ja hATTR-amiiloidoosiga patsientide (n = 202) populatsiooni
farmakokineetika/farmakodiinaamika analiiiisid néitasid annusest sdltuvat seost prognoositud
vutrisiraani maksakontsentratsioonide ja seerumi TTR-i vihenemise vahel. Mudeli abil prognoositud
TTR-i keskmise tasakaalukontsentratsiooni maksimaalne, minimaalne ja keskmine vihenemine oli
vastavalt 88%, 86% ja 87%, mis kinnitab minimaalset varieeruvust maksimumist miinimumini
3-kuulise annustamisintervalli jooksul. Uhismuutujate analiiiis nditas sarnast TTR-i vihenemist kerge
kuni mddduka neerukahjustusega voi kerge maksakahjustusega patsientidel, samuti soo, rassi, TTR-i
stabilisaatorite eelneva kasutamise, genotiilibi (V30M voi mitte-V30M), vanuse ja kehakaalu jérgi.

Patsientide eririihmad

Sugu ja rass

Kliinilistes uuringutes ei leitud olulisi soost v0i rassist (mitteeuropiidne vs. europiidne) tulenevaid
erinevusi tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetika parameetrites ega TTR-i sisalduse
vihenemises.

Eakad patsiendid

HELIOS-A uuringus olid 46 (38%) vutrisiraaniga ravitud patsienti > 65-aastased ja neist

7 (5,7%) patsienti olid > 75-aastased. Alla < 65-aastaste patsientide vordlemisel iile > 65-aastaste
patsientidega ei leitud erinevusi tasakaalukontsentratsiooni farmakokineetilistes parameetrites ega
TTR-i sisalduse vdhenemises.

Maksakahjustus

Populatsiooni farmakokineetilised ja farmakodiinaamilised analiiiisid ei ndidanud kerge
maksakahjustuse (iildbilirubiin < 1 x normi iilempiirist ja ASAT > 1 x normi iilempiirist voi
tildbilirubiin > 1,0 kuni 1,5 x normi iilempiirist ja mis tahes ASAT) moju vutrisiraani
kontsentratsioonile voi TTR-i sisalduse vihenemisele vorreldes normaalse maksafunktsiooniga
patsientidega. Vutrisiraani kasutamist mddduka voi raske maksakahjustusega patsientidel ei ole
uuritud.

Neerukahjustus

Populatsiooni farmakokineetilised ja farmakodiinaamilised analiiiisid ei ndidanud kerge vdi mddduka
neerukahjustuse (eéGFR > 30 kuni < 90 ml/min/1,73 m*) m&ju vutrisiraani kontsentratsioonile vdi
TTR-i sisalduse vihenemisele vorreldes normaalse neerufunktsiooniga patsientidega. Vutrisiraani
kasutamist raske neerukahjustusega voi 10ppstaadiumis neeruhaigusega patsientidel ei ole uuritud.

5.3 Prekliinilised ohutusandmed

Uldine toksikoloogia

Ahvidel pohjustas vutrisiraani korduv subkutaanne manustamine iiks kord kuus annuses > 30 mg/kg
tsirkuleeriva TTR-1 (kuni 99%) ja A-vitamiini (kuni 89%) piisiva vihenemise ilma nihtavate
toksikoloogiliste leidudeta.

Pérast korduvat manustamist iiks kord kuus kuni 6 kuu ja 9 kuu jooksul (vastavalt rottidel ja ahvidel)
ilmnesid kerged ja piisivad mittekahjulikud histoloogilised muutused maksas (hepatotsiiiidid, Kupfferi
rakud), neerudes (neerutuubulid), liimfisdlmedes ja siistekohtades (makrofaagid), mis kajastasid
vutrisiraani peamist jaotumist ja kuhjumist. Sellegipoolest ei tuvastatud toksilisust enam kui 1000 ja
3000 korda suurema plasma AUC korral, kui see normaliseeriti kvartaalsete annuste jargi ja vorreldi
eeldatava ekspositsiooniga inimestele soovitatava maksimaalse annuse [maximum recommended
human dose, MRHD] korral.
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Genotoksilisus/kartsinogeensus

Vutrisiraan ei omanud in vitro ega in vivo genotoksilist potentsiaali. Kartsinogeensusuuringuid ei ole
16pule viidud.

Reproduktsioonitoksilisus

Kuna vutrisiraan ei ole rottidel ja kiiiilikutel farmakoloogiliselt aktiivne, piirab see nende uuringute
prognoositavust. Sellegipoolest ei mdjutanud rottidel tehtud kombineeritud uuringus vutrisiraani
rotispetsiifilise ortoloogi ithekordne annus loomade fertiilsust ega varajast embriionaalset arengut.

Normaliseeritud MRHD-st enam kui 300 korda suuremate annuste korral ei mdjutanud iganiddalased
vutrisiraani subkutaansed annustamised fertiilsust ega varajast embriionaalset arengut. Embriio-
looteuuringus, kus tiinetele rottidele manustati igapéevaselt subkutaanselt vutrisiraani, tdheldati
korvaltoimeid emaslooma kehamassile, toidutarbimisele, enneaegse poegimise sagenemist ja embriio
implantatsioonijargset hukku emasloomale kahjulikku toimet mitteavaldava annuse (no-observed-
adverse-effect level, NOAEL) 10 mg/kg 66pédevas korral, mis oli enam kui 300 korda suurem kui
normaliseeritud MRHD 0,005 mg/kg 66paevas. Tuginedes loote kehakaalu vihenemisele ja skeleti
variatiivsuse suurenemisele annuse > 10 mg/kg péevas korral, oli vutrisiraani NOAEL lootele 3 mg/kg
O006pdevas, mis on 97 korda suurem kui normaliseeritud MRHD.

Embriio-loote arengu uuringus tiinetel kiiiilikutel ei tdheldatud vutrisiraani annuse < 30 mg/kg
06pdevas korral (enam kui 1900 korda suurem kui normaliseeritud MRHD) korvaltoimeid embriio-
loote arengule.

Prenataalse/postnataalse arengu uuringus ei avaldanud igal 6. pdeval subkutaanselt manustatud
vutrisiraan toimet jarglaste kasvule ega arengule NOAEL-i 20 mg/kg 60pédevas korral, mis oli enam
kui 90 korda suurem kui normaliseeritud MRHD 0,005 mg/kg 66pdevas.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat

Dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat

Naatriumkloriid

Stistevesi

Naatriumhiidroksiid (pH reguleerimiseks)

Fosforhape (pH reguleerimiseks)

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kolblikkusaeg

3 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte lasta kiilmuda.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

Roostevabast terasest 29 G ndela ja ndelakaitsmega siistel (I tiilipi klaasist).
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Amvuttra on saadaval pakendites, milles on iiks iithekordseks kasutamiseks mdeldud siistel.
6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi hivitamiseks ja késitlemiseks

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hédvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holland

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1681/001

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV

Miitigiloa esmase viljastamise kuupdev: 15. september 2022

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel:
http://www.ema.europa.cu.
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II LISA

RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV(AD) TOOTJA(D)

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A.  RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST VASTUTAV(AD)
TOOTJA(D)

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava(te) tootja(te) nimi ja aadress

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

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Piiratud tingimustel véljastatav retseptiravim (vt I lisa: Ravimi omaduste kokkuvote, 15ik 4.2).

C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
° Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud
direktiivi 2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpievade loetelus (EURD
loetelu) ja iga hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miitigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

o Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab ndutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 1dbi viima
vastavalt miiiigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

. Euroopa Ravimiameti noudel;

. kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis voib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmaérk.
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I LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

16



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

VALISPAKEND

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Amvuttra 25 mg siistelahus siistlis
vutrisiraan

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab naatriumvutrisiraani koguses, mis vastab 25 mg vutrisiraanile 0,5 ml lahuses.

3. ABIAINED

Naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat, naatriumkloriid,
naatriumhiidroksiid, fosforhape, siistevesi.

Lisateavet vt pakendi infolehelt.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus
1 sistel

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.
Ainult tihekordseks kasutamiseks.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida temperatuuril kuni 30 °C.
Mitte lasta kiilmuda.
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10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

12.

MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/22/1681/001

13.

PARTII NUMBER

Lot

| 14.

RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

[16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)
Amvuttra

[17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — 2D-vésétkood

Lisatud on 2D-v66tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

| 18.

AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

SUSTLI KANDIKU KAAS

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Amvuttra 25 mg siistelahus siistlis
vutrisiraan

2.  MUUGILOA HOIDJA NIMI

Alnylam Netherlands B.V.

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU

Subkutaanne.
Ainult thekordseks kasutamiseks.
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI SILT

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Amvuttra 25 mg siistelahus
vutrisiraan
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

25 mg/ 0,5 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave patsiendile

Amvuttra 25 mg siistelahus siistlis
vutrisiraan

W Scllele ravimile kohaldatakse tiiendavat jérelevalvet, mis vOimaldab kiiresti tuvastada uut
ohutusteavet. Te saate sellele kaasa aidata, teatades ravimi koigist voimalikest korvaltoimetest.

Korvaltoimetest teatamise kohta vt 101k 4.

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.
o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.
o Kui teil tekib iikskodik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri v3i meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 16ik 4.
Infolehe sisukord

Mis ravim on Amvuttra ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Amvuttra kasutamist
Kuidas Amvuttrat kasutada

Voéimalikud korvaltoimed

Kuidas Amvuttrat sdilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Amvuttra ja milleks seda kasutatakse

Amvuttra toimeaine on vutrisiraan.

Milleks Amvuttrat kasutatakse

Amvuttrat kasutatakse périliku ATTR-i ehk hATTR-amiiloidoosi nimelise haiguse raviks. See on
perekondlik haigus. hATTR-amiiloidoosi pohjustavad kehas oleva valgu transtiiretiiniga (TTR) seotud
hiired. Seda valku toodab pohiliselt maks ning see kannab kehas edasi A-vitamiini ja teisi aineid.
Selle haigusega inimestel moodustavad viikesed TTR-valgu kiud klompe, mis ladestuvad nn
amiiloididena. Amiiloid voib koguneda narvide, siidame ja muude kehaosade imber voi sees ,
takistades nende normaalset toimimist. See pdhjustab haiguse siimptomeid.

Kuidas Amvuttra toimib

Amvuttra toimel viheneb maksas toodetava TTR-valgu hulk, mis tdhendab, et veres on vihem
TTR-valku, mis voib amiiloide moodustada. See voib aidata selle haiguse mojusid vihendada.

Amvuttrat kasutatakse ainult tdiskasvanutel.

2. Mida on vaja teada enne, kui teile manustatakse Amvuttrat
Amvuttrat ei tohi teile manustada

. kui olete vutrisiraani voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 16igus 6) suhtes
allergiline.

Kui te ei ole milleski kindel, pidage enne selle ravimi manustamist ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.
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Hoiatused ja ettevaatusabindud
A-vitamiini sisalduse viihenemine veres ja vitamiini tiiendav kasutamine

Ravi Amvuttraga vihendab A-vitamiini sisaldust teie veres.

Teie arst palub teil iga pdev votta lisaks A-vitamiini. Jargige arsti poolt soovitatud A-vitamiini annust.

A-vitamiini vaeguse siimptomite hulka voivad kuuluda nigemishéired, eriti 66siti, silmade kuivus,

hdgune voi udune nidgemine.

. Kui teil tekivad Amvuttra kasutamise ajal muutused ndgemises voi mis tahes muud
silmaprobleemid, pidage ndu oma arstiga. Vajaduse korral voib arst teid suunata silmaarsti
juurde.

Nii liiga suur kui ka liiga viike A-vitamiini sisaldus v0ib kahjustada loote arengut. Seetdttu peavad

fertiilses eas naised enne Amvuttraga ravi alustamist vélistama raseduse ja kasutama efektiivseid

rasestumisvastaseid vahendeid (vt allpool 16ik ,,Rasedus, imetamine ja rasestumisvastased vahendid®).

o A-vitamiini sisaldus vdib olla endiselt vdike enam kui 12 kuud pérast viimast Amvuttra annust.

o Teatage oma arstile, kui kavatsete rasestuda. Teie arst palub teil 16petada Amvuttra ja tdiendava
A-vitamiini kasutamise. Enne kui proovite rasestuda, peab arst veenduma, et teie A-vitamiini
sisaldus on normaliseerunud.

o Teatage oma arstile, kui olete planeerimata rasestunud. Teie arst palub teil 16petada Amvuttra
kasutamise. Raseduse esimese 3 kuu jooksul v3ib arst paluda teil 10petada A-vitamiini tdiendava
kasutamise. Raseduse viimase 6 kuu jooksul voib arst soovitada teil jatkata A-vitamiini
taiendavat votmist, kui teie A-vitamiini sisaldus veres ei ole selleks ajaks normaliseerunud, sest
raseduse viimase 3 kuu jooksul esineb suurenenud risk A-vitamiini vaeguse tekkeks.

Lapsed ja noorukid
Amvuttrat ei ole soovitatav kasutada lastel ja alla 18 aasta vanustel noorukitel.
Muud ravimid ja Amvuttra

Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te kasutate, olete hiljuti kasutanud vdi kavatsete
kasutada mis tahes muid ravimeid.

Rasedus, imetamine ja rasestumisvastased vahendid

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase voi kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Rasedus
Amvuttrat ei tohi kasutada raseduse ajal.

Fertiilses eas naised

Amvuttra vihendab A-vitamiini sisaldust teie veres ning A-vitamiin on oluline loote normaalseks
arenguks (vt iilal ,,Hoiatused ja ettevaatusabindud*).

o Kui te olete fertiilses eas naine, peate ravi ajal Amvuttraga kasutama efektiivseid
rasestumisvastaseid vahendeid.

. Sobivate rasestumisvastaste meetodite osas pidage ndu oma arsti voi meditsiinidega.

o Enne ravi alustamist Amvuttraga peab rasedus olema vilistatud.

o Teatage oma arstile, kui kavatsete rasestuda vdi kui olete planeerimata rasestunud. Teie arst

palub teil I6petada Amvuttra kasutamise.
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Imetamine

Ei ole teada, kas vutrisiraan eritub rinnapiima. Arst kaalub ravi vdimalikku kasu teile vorreldes
imetamise riskiga teie lapsele.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine

Amvuttra ei mdjuta voi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet. Arst iitleb
teile, kas teie seisund voimaldab teil ohutult autot juhtida ja masinaid kasutada.

Amvuttra sisaldab naatriumi

Ravim sisaldab vihem kui 1 mmol (23 mg) naatriumi milliliitris, see tdhendab pohimatteliselt
,,haatriumivaba‘.

3. Kuidas Amvuttrat manustatakse

Seda ravimit manustab teile arst, apteeker voi meditsiinidde.

Kui palju Amvuttrat teile manustatakse

Soovitatav annus on 25 mg iiks kord iga 3 kuu jarel.

Kubhu siiste tehakse

Amvuttrat manustatakse nahaaluse siistena (,,subkutaanne siiste*) teie kdhupiirkonda, 6lavarde voi
reide.

Kui kaua Amvuttrat kasutada

Teie arst {itleb teile, kui kaua teil on vaja Amvuttrat saada. Ravi Amvuttraga voite 10petada ainul sel
juhul, kui olete saanud arstilt sellekohase juhise.

Kui teile manustatakse Amvuttrat rohkem, kui ette nihtud

Kui teile manustatakse liiga palju (iilleannus), mis on kiill ebatdendoline, kontrollib arst teid
kdrvaltoimete tekkimise suhtes.

Kui teil jiab Amvuttra annus vahele

Kui jatate Amvuttra siisteks kohale tulemata, votke niipea kui vdimalik iihendust oma arsti, apteekri
voi meditsiinidega, et teile méarataks siiste tegemiseks uus aeg.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed

Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pohjustada korvaltoimeid, kuigi koigil neid ei teki.
Teatage arstile, apteekrile voi meditsiinidele, kui mérkate likskoik millist jargmist korvaltoimet.
Viga sage: vOib esineda rohkem kui 1 inimesel 10-st:

o liigesevalu;
o valu kétes ja jalgades.
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Sage: voib esineda kuni 1 inimesel 10-st:

. ohupuudus;
. punetus, valu, siigelus, verevalum voi soojatunne siistekohas;
° vereanaliiiisid néditavad maksaensiilimi aluselise fosfataasi aktiivsuse suurenemist.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitussiisteemi (vt V_lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Amvuttrat siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud sildil, aluse kaanel ja karbil pérast
,EXP*. Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida temperatuuril kuni 30 °C. Mitte lasta kiilmuda.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Tervishoiutdotaja viskab éra ravimid,
mida enam ei kasutata. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Amvuttra sisaldab

° Toimeaine on vutrisiraan.
Uks siistel sisaldab naatriumvutrisiraani koguses, mis vastab 25 mg vutrisiraanile 0,5 ml
lahuses.

. Teised koostisosad on naatriumdivesinikfosfaatdihiidraat, dinaatriumvesinikfosfaatdihiidraat,

naatriumkloriid ja siistevesi. pH reguleerimiseks voib kasutada naatriumhiidroksiidi ja
fosforhapet (vt 16ik 2 ,,Amvuttra sisaldab naatriumi*).

Kuidas Amvuttra vilja niieb ja pakendi sisu

See ravim on selge, virvitu kuni kollane siistelahus. Uks pakend sisaldab iihte {ihekordseks
kasutamiseks moeldud siistlit.

Miiiigiloa hoidja ja tootja
Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Holland

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta podrduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V. Alnylam Netherlands B.V.

Tél/Tel: 0800 81 443 (+32 234 208 71) Tél/Tel: 80085235 (+352 203 014 48)
medinfo@alnylam.com medinfo@alnylam.com
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bbarapus

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

Ceska republika

Alnylam Czech s.r.0.

Tel: 800 050 450 (+420 234 092 195)
medinfo@alnylam.com

Danmark

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

Tel: 08002569526 (+49 8920190112)
medinfo@alnylam.com

EX0MGoa

I'ENEZIX DAPMA A.E

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

Espaiia

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

France

Alnylam France SAS

Tél: 0805542656 (+33 187650921)
medinfo@alnylam.com

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

Tel: +385 1 5813 652
medinfo@genesispharmagroup.com

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 1800 924260 (+353 818 882213)
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

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 08002820025 (+31 203697861)
medinfo@alnylam.com

Norge

Alnylam Sweden AB

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

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

Tel: 0800070339 (+43 720 778 072)
medinfo@alnylam.com

Portugal

Alnylam Portugal

Tel: 707201512 (+351 707502642)
medinfo@alnylam.com

Roménia

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

Slovenija

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

Tel: +385 1 5813 652
medinfo@genesispharmagroup.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

United Kingdom (Northern Ireland)
Alnylam UK Ltd.

Tel: 08001412569 (+44 1628 878592)
medinfo@alnylam.com

Eesti, [sland, Latvija, Lietuva, Magyarorszag,

Polska, Slovenska republika
Alnylam Netherlands B.V.
Tel/Simi: +31 20 369 7861
medinfo@alnylam.com
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Infoleht on viimati uuendatud
Muud teabeallikad

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel http://www.ema.europa.eu.
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Jérgmine teave on ainult tervishoiutdotajatele:

Amvuttra 25 mg siistelahus siistlis
vutrisiraan

Tervishoiutodtajad peavad tdieliku véljakirjutamise teabe saamiseks lugema ravimi omaduste
kokkuvdtet.

Annustamine ja manustamisviis

Ravi tuleb alustada amiiloidoosi ravis kogenud arsti jarelevalve all.

Annustamine

Vutrisiraani soovitatav annus on 25 mg, mis manustatakse subkutaanse siistena iiks kord iga 3 kuu
jarel.

Vahelejddnud annus

Kui annus on vahele jadnud, manustage Amvuttrat niipea kui voimalik. Jatkake annustamist iga 3 kuu

jérel, arvestades koige viimati manustatud annusest.

Manustamisviis
Amvuttra on ainult subkutaanseks kasutamiseks ja seda peab manustama tervishoiutodtaja.

Kui seda on siilitatud kiilmas, peate Amvuttral laskma soojeneda, jittes karbi umbes 30 minutiks
toatemperatuurile.

o Tehke subkutaanne siiste iihte jirgnevatest kohtadest: koht, reied vdi dlavarred. Arge siistige
armkoesse ega punetavatesse, poletikulistesse voi paistes kohtadesse.

. Kohtu siistimise korral viltige naba iimbrust.

. Iga 25 mg annuse manustamiseks kasutatakse iihte siistlit. Uks siistel on ainult {ihekordseks
kasutamiseks.

Kuidas siistel viilja nieb enne ja piirast kasutamist.

Enne kasutamist Pirast kasutamist

Nbéela-
I . kork

Noel

J—

Sustli
korpus

Sustli
silt

Paoidlatugi

e —
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Valmistage siistel ette

Kui seda on hoitud kiilmas, siis laske siistlil enne kasutamist umbes 30 minutit
toatemperatuurini soojeneda.

Eemaldage siistel pakendist, haarates siistli korpusest.

Arge katsuge kolvivart, enne kui olete siistimiseks valmis.

Amvuttra on steriilne, sdilitusaineteta, selge, vérvitu kuni kollane lahus.
Kontrollige lahust visuaalselt. Arge kasutage, kui see sisaldab tahkeid
osakesi vOi kui see on hdgune vo6i varvust muutnud.

Kontrollige jargmist:
. siistel pole kahjustunud, niiteks moranenud vai lekkiv;
. ndelakork on sistli kiiljes;

. kolblikkusaega siistli sildil.

Arge kasutage siistlit, kui selle kontrollimisel tuvastati probleeme.

Valige siistekoht.

Valige siistekohaks iiks jargnevatest kohtadest: kdht, reied voi x
Olavarred. ]g

Viltige jargmiseid piirkondi: |

. naba imbrus;

. armkude voi punetavad, pdletikulised vi paistes kohad.

Puhastage valitud siistekoht.

Valmistuge siisteks. P
Hoidke siistli korpust {ihe kdega. Teise kidega tommake noelalt ‘ \
otseliigutusega noelakork ja visake kohe dra. Noelaotsas nihtav (/%

vedelikutilk on normaalne.
Arge katsuge ndela ega laske sel puutuda iihegi pinna vastu.
Arge pange siistlile uuesti korki peale.
Arge kasutage siistlit, kui see on maha kukkunud.

Tehke siiste.

Pigistage puhastatud nahk volti.
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Torgake noel tdies ulatuses 45...90° kraadise nurga all nahavolti.
Siistige kogu ravim.

Kogu annuse manustamiseks ja ndelakaitse aktiveerimiseks liikake
kolvivars nii kaugele sisse kui voimalik.

Vabastage kolvivars, et lasta ndelakaitsmel ndel kinni katta.

Arge blokeerige kolvivarre liikumist.

Visake stistel dra.

Visake kasutatud siistel kohe teravate esemete konteinerisse.
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