LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



W Tihiin lidkevalmisteeseen kohdistuu lisiseuranta. Tilli tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdan ilmoittamaan
epdillyistéd ladkkeen haittavaikutuksista. Ks. kohdasta 4.8, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amvuttra 25 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Yksi esitdytetty ruisku sisiltdéd vutrisiraaninatriumia méérén, joka vastaa 25 mg vutrisiraania
0,5 ml:ssa liuosta.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektio).

Kirkas, viériton tai kellertéva liuos (pH noin 7; osmolaliteetti 210-390 mOsm/kg).

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Amvuttra on tarkoitettu perinnéllisen transtyretiinivilitteisen amyloidoosin (hATTR-amyloidoosi)
hoitoon aikuispotilaille, joilla on vaiheen 1 tai vaiheen 2 polyneuropatia.

4.2  Annostus ja antotapa

Hoito on aloitettava sellaisen ladkérin valvonnassa, joka on perehtynyt amyloidoosin hoitoon.
Hoito pitéé aloittaa taudin mahdollisimman varhaisessa vaiheessa vamman pahenemisen estdmiseksi.

Annostus
Amvuttran suositeltu annos on 25 mg ihonalaisena injektiona kolmen kuukauden vilein.

Amvuttra-hoitoa saaville potilaille kehotetaan antamaan liséksi noin, mutta enintéén 2 500-3 000 [U
A-vitamiinia pdivéssa (ks. kohta 4.4).

Péétos jatkaa niiden potilaiden hoitoa, joiden sairaus etenee asteen 3 polyneuropatiaksi, pitdéd tehda
ladkérin harkinnan mukaan kokonaishyddyn ja riskin arvioinnin perusteella.

Unohtunut annos
Jos annos on jdényt viliin, Amvuttra pitdd antaa mahdollisimman pian. Annostelua pitéa jatkaa 3

kuukauden vilein viimeksi annetusta annoksesta alkaen.

Erityiset potilasryhmit

Ldkkddt potilaat
Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen 65-vuotiailla ja sitd idkkdammilld potilailla (ks. kohta 5.2).



Maksan vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievd maksan vajaatoiminta
(kokonaisbilirubiini < 1 x viitealueen yldraja, (ULN) ja aspartaattiaminotransferaasi (ASAT)

> 1 x ULN, tai kokonaisbilirubiini > 1,0-1,5 x ULN ja miké tahansa ASAT-arvo). Vutrisiraania ei ole
tutkittu kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa sairastavien potilaiden hoidossa, eiki siti saa
kayttdd ndiden potilaiden hoitoon, paitsi jos oletettavat kliiniset hyodyt ovat mahdollisia riskeja
suuremmat (ks. kohta 5.2).

Munuaisten vajaatoiminta

Annoksen muuttaminen ei ole tarpeen potilailla, joilla on lievé tai kohtalainen munuaisten
vajaatoiminta (arvioitu glomerulusten suodatusnopeus [eGFR] > 30-< 90 ml/min/1,73 m?).
Vutrisiraania ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa eiké loppuvaiheen munuaissairautta
sairastavien potilaiden hoidossa, eika sitd saa kdyttdd ndiden potilaiden hoitoon, paitsi jos oletettavat
kliiniset hyddyt ovat mahdollisia riskejd suuremmat (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

Amvuttran turvallisuutta ja tehoa lasten ja alle 18 vuoden ikdisten nuorten hoidossa ei ole varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa
Amvuttra annetaan vain ihon alle.
Amvuttran saa antaa terveydenhuollon ammattilainen, potilas tai hoitaja.

Potilaat tai hoitajat voivat pistdd Amvuttran, kun terveydenhuollon ammattilainen on antanut ohjeet
asianmukaisesta ihonalaisen pistoksen tekniikasta.

Tama lddkevalmiste on kéyttovalmis ja tarkoitettu vain kertakayttoon.

Tarkista silmidmiiriisesti, ettei liuos sisilld hiukkasia tai ole virjiytynyt. Ald kiyti, jos liuoksessa on
varimuutoksia tai hiukkasia.

Jos esitdytetty ruisku on sdilytetty kylmassd, anna sen ldammetd jattdmalla pakkaus huoneenlampoon

noin 30 minuutiksi.

o Ihonalainen injektio pitdé antaa johonkin seuraavista paikoista: vatsa, reidet tai olkavarret. Jos
Amvuttra pistetdan olkavarteen, antajan on oltava terveydenhuollon ammattilainen tai hoitaja.
Amvuttraa ei saa pistdd arpikudokseen tai alueille, jotka punoittavat tai ovat tulehtuneet tai
turvonneet.

o Pistettdessd vatsan alueelle pitdd vilttdd napaa ympardivaa aluetta.

4.3 Vasta-aiheet

Vaikea-asteinen yliherkkyys (esim. anafylaksi) vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille
apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kdyttoon liittyvit varotoimet

A-vitamiinipuutos

Vihentdmélld seerumin transtyretiiniproteiinia (TTR-proteiinia) Amvuttra-hoito johtaa seerumin
A-vitamiinipitoisuuksien (retinolin) vahentymiseen (ks. kohta 5.1). Viitevélin alarajaa pienemmét
seerumin A-vitamiinipitoisuudet pitdé korjata, ja A-vitamiinipuutoksesta johtuvat mahdolliset
silmioireet ja -10ydokset pitdd tutkia ennen Amvuttra-hoidon aloittamista.

Amvuttra-hoitoa saavien potilaiden pitdd ottaa suun kautta noin, mutta enintdan 2 500-3 000 IU A-
vitamiinilisda paivédssd A-vitamiinipuutoksesta aiheutuvan silmétoksisuuden mahdollisen riskin



vihentdmiseksi. Jos potilaalle kehittyy A-vitamiinipuutokseen viittaavia silmdoireita, mukaan lukien
himéardndon heikkenemisté tai hdmirisokeutta, pitkittyvad kuivasilmaisyyttd, silmétulehdus,
sarveiskalvon tulehdus tai haavauma, sarveiskalvon paksuuntumista tai sarveiskalvon puhkeama,
potilas suositellaan 1dhettdméén silméalaédkérin tutkimuksiin.

Seka liian suureen ettd liian pieneen A-vitamiinipitoisuuteen voi liittyd ensimmaisten

60 raskausvuorokauden aikana lisddntynyt sikion epdmuodostumariski. Raskaus pitdd siksi sulkea pois
ennen Amvuttra-hoidon aloittamista. Liséksi naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitad kayttaa
tehokasta ehkiisya (ks. kohta 4.6). Jos nainen aikoo tulla raskaaksi, Amvuttra-hoito ja A-vitamiinilisa
pitda lopettaa ja seerumin A-vitamiinipitoisuutta pitdd seurata ja sen pitda olla palautunut
normaalitasolle ennen kuin hedelmditysté yritetdén. Seerumin A-vitamiinipitoisuus voi pysyé
matalana yli 12 kuukautta viimeisen Amvuttra-annoksen jilkeen.

Jos todetaan suunnittelematon raskaus, Amvuttra-hoito pitié lopettaa (ks. kohta 4.6). A-vitamiinilisdn
jatkamisesta tai lopettamisesta suunnittelemattoman raskauden ensimmaiisen kolmanneksen aikana ei
voida antaa suositusta. Jos A-vitamiinilisdn kdytt6a jatketaan, vuorokausiannos ei saa ylittda

3 000 IU:ta, koska suurempia annoksia tukevaa tietoa ei ole saatavana. Jos seerumin A-
vitamiinipitoisuus ei ole tdmén jélkeen normalisoitunut, A-vitamiinilisén kayttd pitda aloittaa
uudelleen toisella ja kolmannella raskauskolmanneksella annoksina 2 500—3 000 IU vuorokaudessa,
silld A-vitamiinipuutoksen riski on suurentunut kolmannella raskauskolmanneksella.

Ei tiedeté riittd8ko A-vitamiinilisd raskauden aikana estiméién A-vitamiinin puutteen, jos raskaana
oleva nainen jatkaa Amvuttra-hoitoa. A-vitamiinilisdn suurentaminen yli 3 000 IU:hun vuorokaudessa
ei kuitenkaan todenndkdoisesti korjaa retinolin pitoisuutta plasmassa Amvuttran vaikutusmekanismista
johtuen ja se voi olla haitallista didille ja sikiolle.

Natriumin maéri

Tama ladkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa olevan
’natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden laéikevalmisteiden kanssa seki muut yhteisvaikutukset
Virallisia kliinisid yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Vutrisiraanin ei odoteta aiheuttavan
yhteisvaikutuksia eikd muuntavan transporttereiden aktiivisuutta, eikéd sytokromi P450-entsyymien
estdjien tai induktorien odoteta vaikuttavan vutrisiraaniin. Sen vuoksi vutrisiraanilla ei odoteta olevan
kliinisesti merkittdvid yhteisvaikutuksia muiden lddkevalmisteiden kanssa.

4.6 Hedelmillisyys, raskaus ja imetys

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi

Amvuttra-hoito pienentdd seerumin A-vitamiinipitoisuutta. Seka liian suureen etté liian pieneen
A-vitamiinipitoisuuteen voi liittyd lisdéntynyt sikién epdmuodostumariski. Siksi raskaus pitéd sulkea
pois ennen hoidon aloittamista, ja naisten, jotka voivat tulla raskaaksi, pitdd kayttad tehokasta
ehkiisya. Jos nainen aikoo tulla raskaaksi, Amvuttra ja A-vitamiinilisa pitda lopettaa ja seerumin
A-vitamiinipitoisuutta pitda seurata ja sen pitdd olla palautunut normaalitasolle ennen kuin
hedelmoitysta yritetddn (ks. kohta 4.4). Seerumin A-vitamiinipitoisuus voi pysyé matalana yli

12 kuukautta viimeisen Amvuttra-annoksen jélkeen.

Raskaus

Ei ole olemassa tietoja Amvuttran kédytosta raskaana oleville naisille. Ei ole tehty riittdvid eldinkokeita
lisddantymistoksisuuden selvittdmiseksi (ks. kohta 5.3). A-vitamiinipitoisuuden hiirigistd johtuvan
mahdollisen teratogeenisuuden riskin vuoksi Amvuttraa ei pidé kéyttdé raskauden aikana.
Varotoimena A-vitamiinipitoisuus (ks. kohta 4.4) ja TSH-pitoisuus pitdd maarittd4 raskauden
varhaisvaiheessa. Sikiotd pitdd seurata tarkoin, etenkin ensimmaéisen raskauskolmanneksen aikana.



Imetys

Ei tiedeté, erittyyko vutrisiraani ihmisen rintamaitoon. Vutrisiraanin erittymisesté eldinten
rintamaitoon ei ole riittdvasti tietoa (ks. kohta 5.3).

On paitettiva, lopetetaanko rintaruokinta vai lopetetaanko Amvuttra-hoito ottaen huomioon
rintaruokinnasta aiheutuvat hyddyt lapselle ja hoidosta koituvat hyddyt éidille.

Hedelméllisyys

Amvuttran vaikutuksista ihmisen hedelméllisyyteen ei ole olemassa tietoja. Eldinkokeissa ei havaittu
vaikutusta koiraiden ja naaraiden hedelmaillisyyteen (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkiyttokykyyn
Amvuttralla ei katsota olevan haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

HELIOS-A-tutkimuksen 18 kuukauden hoitojakson aikana Amvuttra-hoitoa saaneilla potilailla
yleisimmin ilmoitetut haittavaikutukset olivat raajakipu (15 %) ja nivelkipu (11 %).

Haittavaikutusten taulukkomuotoinen luettelo

Haittavaikutukset on esitetty MedDRA-elinjérjestelméluokissa suositeltuina termeind
esiintymistiheyksittdin. Haittavaikutukset on esitetty kussakin yleisyysluokassa haittavaikutuksen
vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessd. Haittavaikutusten esiintymistiheys on ilmaistu
seuraavien luokkien mukaan:

o Hyvin yleinen (> 1/10)

o Yleinen (> 1/100, < 1/10)

) Melko harvinainen (> 1/1 000, < 1/100)

Taulukko 1: Amvuttra-valmisteesta ilmoitetut haittavaikutukset

Elinjirjestelmialuokka Haittavaikutus Esiintymistiheys
Hengityselimet, rintakehd ja vélikarsina Hengenahdistus® Yleinen
Luusto, lihakset ja sidekudos Nivelkipu Hyvin yleinen
Raajakipu Hyvin yleinen
Yleisoireet ja antopaikassa todettavat haitat Injektiokohdan reaktio® Yleinen
Tutkimukset Veren alkalisen fosfataasin Yleinen
arvon suureneminen

2 Siséltad hengenahdistuksen, rasitushengenahdistuksen ja kohtauksittaisen yollisen hengenahdistuksen
b [Imoitettuihin oireisiin sisiltyi mustelmat, punoitus, kipu, kutina ja limmén tunne. Injektiokohdan reaktiot olivat lievid ja
ohimenevid eivitkd johtaneet hoidon keskeyttimiseen.

Valittujen haittavaikutusten kuvaus

Immunogeenisuus

HELIOS-A-tutkimuksen 18 kuukauden hoidon aikana neljille (3,3 %) Amvuttralla hoidetulle
potilaalle kehittyi lddkevasta-aineita. Lidkevasta-ainetitterit olivat matalia ja ohimenevii, eikd niiden
vaikutuksesta vutrisiraanin kliiniseen tehoon, turvallisuuteen tai farmakokineettiseen tai
farmakodynaamiseen profiiliin ollut ndyttoa.




Epdillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On téarkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jalkeisistd lddkevalmisteen epaillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ld&kevalmisteen hy&ty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetéén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjirjestelméan kautta.

4.9 Yliannostus

Yliannostuksen sattuessa on suositeltavaa, ettd potilasta seurataan ldadketieteellisen arvion mukaisesti
haitallisten reaktioiden merkkien ja oireiden varalta ja ettd hénelle annetaan tarvittaessa
oireenmukaista hoitoa.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: muut hermostoon vaikuttavat lddkeaineet. ATC-koodi NO7XX18.

Vaikutusmekanismi

Amvuttra sisdltdd vutrisiraania, kemiallisesti stabiloitua kaksijuosteista pientd héiritsevaa
ribonukleiinihappoa (siRNA), joka kohdentuu spesifisesti variantti- ja villin tyypin transtyretiini (77R)
-proteiinin l&hetti-RNA:han (mRNA) ja on kovalenttisesti sitoutunut ligandiin, jonka kolme N —
asetyyligalaktosamiinitdhdettd (GalNAc) mahdollistavat siRNA:n padsyn hepatosyytteihin.

Luonnollisen prosessin myo6té, jota kutsutaan RNA-interferenssiksi (RNA1), vutrisiraani aiheuttaa
TTR-proteiinin mRNA:n katalyyttisen hajoamisen maksassa. Tdma saa aikaan seerumissa olevan

variantin ja villin tyypin TTR-proteiinin vihenemisen.

Farmakodynaamiset vaikutukset

Seerumin TTR-proteiinin keskiarvo véheni jo pdivédnd 22, ja TTR-proteiinin ldhes vakaan tilan
keskiarvo 73 % viikkoon 6 mennessé. Toistuvalla 3 kuukauden vélein annetulla 25 mg annoksella
seerumin keskiméérdinen TTR-proteiini viheni yhdeksén kuukauden hoidon jilkeen 83 % ja

18 kuukauden hoidon jalkeen 88 %. Samanlaisia TTR:n vihenemisid havaittiin genotyypistd (V30M
tai ei-V30M), aiemmasta TTR:n stabiloijan kdytosté, painosta, sukupuolesta, idsté tai rodusta
riippumatta.

Seerumissa oleva TTR on retinolia sitovan proteiini 4:n kantaja, joka on A-vitamiinin tdrkein kantaja
veressd. Amvuttra alensi A-vitamiinipitoisuutta niin, ettd vakaan tilan huippupitoisuuden keskiarvo

vaheni 70 % ja alimmat pitoisuudet 63 % (ks. kohdat 4.4 ja 4.5).

Kliininen teho ja turvallisuus

Amvuttran tehoa tutkittiin maailmanlaajuisessa, satunnaistetussa avoimessa kliinisessa tutkimuksessa
(HELIOS-A) aikuisilla potilailla, joilla oli hATTR-amyloidoosi ja polyneuropatia. Potilaat
satunnaistettiin suhteessa 3:1 saamaan joko 25 mg Amvuttraa (N = 122) ihon alle 3 kuukauden vélein
tai 0,3 mg/kg patisiraania (N = 42) laskimoon 3 viikon vilein. Tutkimuksen hoitojakso oli

18 kuukautta ja tulokset analysoitiin kahdesti, kuukausina 9 ja 18. Yhdeksdnkymmentéseitsemén
prosenttia (97 %) Amvuttralla hoidetuista potilaista sai hoitoa (vutrisiraani tai patisiraani) vahintdin
18 kuukauden ajan. Tehoarvioinnit perustuivat vutrisiraanihaaran vertailuun ulkoisen
lumelddkeryhmén kanssa (lumelddkeryhma vaiheen 3 APOLLO-tutkimuksessa), joka koostui
samanlaisesta joukosta potilaita, joilla oli hATTR-amyloidoosi ja polyneuropatia. Seerumin TTR:n
alenemisen yhdenveroisuusarvointi (non-inferiority) perustui vutrisiraanihaaran ja patisiraanihaaran
vertailuun HELIOS-A -tutkimuksessa.


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

Amvuttraa saaneiden potilaiden idn mediaani l&ht6tilanteessa oli 60 vuotta (vaihteluvili 34—

80 vuotta), 38 % oli > 65-vuotiaita ja 65 % potilaista oli miehid. Edustettuina oli kaksikymmentékaksi
(22) erilaista TTR-varianttia: V30M (44 %), T60A (13 %), E89Q (8 %), A97S (6 %), S50R (4 %),
V1221 (3 %), L58H (3 %), ja muu (18 %). Kahdellakymmenella prosentilla (20 %) potilaista oli
V30M-genotyyppi ja oireet alkoivat varhain (< 50-vuotiaana). Lahtdtilanteessa 69 %:lla potilaista oli
vaiheen 1 sairaus (heikentyméton kivelykyky; lievd sensorinen, motorinen ja autonominen neuropatia
alaraajoissa), ja 31 %:lla vaiheen 2 sairaus (kdvelyn osalta avuntarve; kohtalainen toiminnanvajaus
alaraajoissa, yldraajoissa ja vartalossa). Potilaita, joilla oli vaiheen 3 sairaus, ei ollut.
Kuusikymmentiyksi prosenttia (61 %) potilaista oli hoidettu aiemmin TTR-tetrameerin stabiloijilla.
New York Heart Associationin (NYHA) syddmen vajaatoiminnan luokituksen mukaan 9 % potilaista
kuului luokkaan I ja 35 % luokkaan II. Kolmekymmentékolme prosenttia (33 %) potilaista taytti
ennalta méadritellyt syddnoireiden kriteerit (14ht6tilanteessa vasemman kammion seindmén paksuus
vahintdin 13 mm, anamneesissa ei hypertensiota eikd aorttaldppatautia).

Tehon ensisijainen péaitetapahtuma oli modifioidun Neuropathy Impairment Score +7 (mNIS+7)
-pistemddrdn muutos lahtétilanteesta 18 kuukauden kohdalla. Tama péétetapahtuma on motorisen,
sensorisen ja autonomisen neuropatian yhdistetty mittari. Se siséltdd motorisen voiman ja refleksien
arvioinnit, kvantitatiivisen sensorisen testauksen, hermojohtumistutkimukset ja asentoverenpaineen.
Pisteméddrdn vaihteluvali on 0-304 pistettd; nouseva pistemadrd merkitsee pahenevaa
toiminnanvajausta.

Toissijaisena péaitetapahtumana arvioitiin Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy (QoL-DN)
kokonaispistemairdn muutos 14dhtotilanteesta kuukauden 18 kohdalla. Norfolk QoL-DN-kysely
(potilaan raportoima) siséltédé osa-alueet, jotka liittyvit pienten sdikeiden, suurten séikeiden ja
autonomisten hermojen toimintaan, polyneuropatian oireisiin ja paivittdisiin toimintoihin.
Kokonaispisteméaéran vaihteluvéli on -4—136; nouseva pisteméérd merkitsee heikentyvai
eldménlaatua.

Muita toissijaisia padtetapahtumia olivat kivelynopeus (10 metrin kivelytesti), ravitsemustila (mBMI)
ja potilaiden ilmoittama kyky suorittaa paivittiisid toimintoja ja osallistua sosiaaliseen elamain
(Rasch-Built Overall Disability Scale [R-ODS]).

Amvuttra-hoito HELIOS-A-tutkimuksessa osoitti tilastollisesti merkitsevééd paranemista APOLLO-
tutkimuksen ulkoiseen lumelddkeryhmiin verrattuna kaikissa paitetapahtumissa (taulukko 2 ja
kuva 1) mitattuna lahtotilanteesta kuukausien 9 ja 18 kohdalla (kaikki p < 0,0001).

Aikakeskiarvoistettu pienin TTR:n prosentuaalinen viheneminen kuukauden 18 aikana oli
vutrisiraanilla 84,7 % ja patisiraanilla 80,6 %. Seerumin TTR-tasojen aleneminen vutrisiraanihaarassa
oli yhdenveroinen (ennalta médriteltyjen kriteerien mukaan) tutkimuksen patisiraanihaaran kanssa
kuukauden 18 kohdalla mediaanieron ollessa 5,3 % (95 %:n luottamusvili 1,2 %, 9,3 %).

Taulukko 2: HELIOS-A-tutkimuksen kliinisen tehon tulosten yhteenveto

Lahtotilanne, keskiarvo Muutos ldhtotilanteesta, Amvuttra -
(SD) LS-keskiarvo (SEM) lumeliike®
Piitetapahtuma Amvutira | Lumeliike® . ilénlt(oyi(ni ero, p-arvo
N =122 N=77 Amvuttra Lumeléike -keskiarvo
95 % CI)
Kuukausi 9
c -17,0
mNIS+7 60,6 (36,0) | 74,6 (37,0) -2,2(1,4) 14,8 (2,0) (21.8,-12.2) p <0,0001
Norfolk -16,2
QoL-DN® 47,1 (26,3) | 55,5(24,3) -3,3(1,7) 12,9 (2,2) (21.7,-10.8) p <0,0001
10 metrin 0,13
Kivelytesti (m/s)" 1,01 (0,39) [ 0,79 (0,32) 0(0,02) -0,13 (0,03) (0,07, 0,19) » <0,0001




Lahtotilanne, keskiarvo Muutos ldhtotilanteesta, Amvuttra -
(SD) LS-keskiarvo (SEM) lumeliike®
Piitetapahtuma Amvutira | Lumeliike® . ilénlt(oyi(ni ero, p-arvo
N =122 N=177 Amvuttra Lumeléike -keskiarvo
95 % CI)
Kuukausi 18
. -28,5
mNIS+7 60,6 (36,0) | 74,6 (37,0) -0,5(1,6) 28,1 (2,3) (34,0, 23,1 p <0,0001
Norfolk -21,0
QoL-DN® 47,1 (26,3) | 55,5(24,3) -1,2 (1,8) 19,8 (2,6) (27.1,-14.9) p <0,0001
10 metrin 0,24
Kivelytesti (m/s)" 1,01 (0,39) { 0,79 (0,32) | -0,02 (0,03) -0,26 (0,04) (0.15. 0.33) » <0,0001
. 1057,5 989,9 140,7
mBMI (233.8) (2142 25,0 (9,5) -115,7 (13.,4) (108.4. 172.9) p <0,0001
8,4
-ODSf 3 ) ,
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

Lyhenteet: CI = luottamusvili; LS-keskiarvo = pienimpien nelidsummien keskiarvo; mBMI = muokattu painoindeksi;
mNIS = muokattu Neuropathy Impairment Score; QoL-DN =Quality of Life (eldménlaatu) — diabeettinen neuropatia; SD =
standardipoikkeama; SEM = keskiarvon keskivirhe.
2 Kaikki kuukauden 9 pédtepisteet analysoitiin kdyttdmalld kovarianssianalyysia (ANCOVA) useiden imputaatioiden (MI)
menetelmén kanssa ja kaikki kuukauden 18 pditepisteet analysoitiin kdyttdmalla toistuvien mittausten sekamallia (MMRM)
b Ulkoinen lumeldikeryhmi satunnaistetusta, kontrolloidusta APOLLO-tutkimuksesta.
¢ Pienempi luku merkitsee vahdisempéd toiminnanvajausta/vihempid oireita.

4 Suurempi luku merkitsee vihdisempéi haitta-astetta/vihdisempéi toiminnanvajausta.
°mBMI: painoindeksi (BMI; kg/m?) kerrottuna seerumin albumiinilla (g/1); suurempi luku merkitsee parempaa

ravitsemustilannetta.

fSuurempi luku merkitsee vihdisempii haitta-astetta/vihdisempad toiminnanvajausta.

Kuva 1: mNIS+7 pistemairin muutos lihtotilanteesta (kuukausi 9 ja kuukausi 18)

28,1 (2,3)
30
" ‘% Lumelaake?
3 -
S -
3 -
g -
S 20 -
é 14,8 2,0 ) -~ A-28,5
z - (©5% Cl1:-34,0,-231 )
g /// /I\ p =6,5x102
g 10 ~
g - A-17.0
s P {95%Cl :-21,8, 12,2
- PR p =3,5x10
L
]
Amvuttra
-0,5 (1,6
22 (14) (I )
=10
T T T
N Lahtotilanne Kuukausi 9 Kuukausi 18
N arvioidut
Lumeladke? 77 67 51
Amvuttra 122 114 112

mNIS+7-pistemdédrian viheneminen merkitsee paranemista.
A merkitsee ryhmien hoitojen vélisti eroa, esitetty AMVUTTRAN ja ulkoisen lumelddkkeen pienimpien nelidsummien

keskiarvon erona.

Kaikki kuukauden 9 pédtepisteet analysoitiin kdyttdmalld kovarianssianalyysia (ANCOVA) useiden imputaatioiden (MI)
menetelmén kanssa ja kaikki kuukauden 18 péitepisteet analysoitiin kdyttdmalla toistuvien mittausten sekamallia (MMRM).
2 Ulkoinen lumelddkeryhma satunnaistetusta, kontrolloidusta APOLLO-tutkimuksesta.




Amvuttra-hoitoa hoitoa saaneilla potilailla ilmeni samanlaisia hyotyja lumelaékkeeseen verrattuna
mNIS+7-pistemédrissd ja Norfolk QoL-DN kokonaispisteméérdssd kuukausien 9 ja 18 kohdalla
kaikissa alaryhmissd, mukaan lukien ikd, sukupuoli, rotu, alue, NIS-pistemaard, V30M-mutaatiostatus,
aiempi TTR-stabiloijan kaytto, taudin vaihe ja potilaat, joilla oli tai ei ollut ennalta méaériteltyja
sydénoireita.

N-terminaalinen B-tyypin natriureettinen propeptidi (NT-proBNP) on syddmen toimintah&irién
prognostinen biomarkkeri. NT-proBNP:n ldht6tilannearvot (geometriset keskiarvot) olivat 273 ng/l
Amvuttra-hoitoa saaneilla ja 531 ng/l lumelddkehoitoa saaneilla potilailla. Kuukauden 18 kohdalla
Amvuttra-hoidetuilla potilailla NT-proBNP-tasojen geometrinen keskiarvo oli alentunut 6 %, kun taas
lumeléékettd saaneilla potilailla se oli suurentunut 96 %.

Keskitetysti arvioidut syddmen kaikukuvat osoittivat muutoksia vasemman kammion seinimén
paksuudessa (LS-keskiarvon ero: -0,18 mm [95 %:n luottamusvili -0,74, 0,38]) ja syddnlihaksen
pitkittdisessd muovautumisessa (LS-keskiarvon ero: -0,4 % [95 %:n luottamusvili -1,2, 0,4])
Amvuttra-hoidossa lumelddkkeeseen verrattuna.

Havaituista NT-proBNP:n ja vasemman kammion seindmén paksuuden arvoista huolimatta kliininen
etu koskien kardiomyopatiaa on vield vahvistamatta.

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt vapautuksen velvoitteesta toimittaa tutkimustulokset
vutrisiraanin kaytosti hATTR-amyloidoosin hoidossa kaikissa pediatrisissa potilasryhmissé (ks.
kohdasta 4.2 ohjeet kiytostd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Amvuttran farmakokineettiset ominaisuudet mééritettiin mittaamalla vutrisiraanin pitoisuudet
plasmassa ja virtsassa.

Imeytyminen

Ihonalaisen annon jdlkeen vutrisiraani imeytyy nopeasti ja huippupitoisuuden saavuttamiseen
plasmassa (tmax) kuluu 3,0 tuntia (vaihteluvili: 2,0-6,5 h). Suositellulla annostuksella 25 mg

3 kuukauden vélein ihon alle vakaan tilan huippupitoisuuksien (Cmax) keskiarvo (variaatiokertoimen
prosenttiosuus [%CV]) oli 0,12 pg/ml (64,3 %) ja aika-pitoisuuskéyrén alle jadvén pinta-alan (AUC:)
keskiarvo aikavililld 0-24 tuntia (AUCo-24) 0li 0,80 pg-h/ml (35,0 %). Vutrisiraania ei kertynyt
plasmaan toistuvan neljannesvuosittaisen annostelun jalkeen.

Jakautuminen

Vutrisiraani sitoutuu yli 80 %:sti plasman proteiineihin ihmisilld havaituilla pitoisuuksilla annoksella
25 mg ihon alle 3 kuukauden vélein. Vutrisiraanin sitoutuminen plasman proteiineihin oli
pitoisuuksista riippuvaa ja viheni vutrisiraanin pitoisuuksien suuretessa (78 %:sta pitoisuudella

0,5 pg/ml 19 %:iin pitoisuudella 50 pg/ml). Vutrisiraanin arvioitu ndenndinen jakautumistilavuus
(Vd/F) véestossa oli 10,2 1 (suhteellisen keskivirheen prosenttiosuus [RSE]=5,71 %). Vutrisiraani
jakautuu ihonalaisen annostelun jélkeen padasiassa maksaan.

Biotransformaatio

Vutrisiraani metaboloituu endo- ja eksonukleaasien vaikutuksesta maksassa erikokoisiksi lyhyiksi
nukleotidifragmenteiksi. Ihmisilld ei ollut verenkierrossa merkittidvid metaboliitteja. In vitro-
tutkimukset osoittavat, ettd CYP450-entsyymit eividt metaboloi vutrisiraania.



Eliminaatio

Ihon alle pistetyn 25 mg kerta-annoksen jilkeen plasma puhdistuman ndenndinen mediaani oli

21,4 (vaihteluvili: 19,8, 30,0) I/h. Vutrisiraanin eliminaation terminaalisen puoliintumisajan mediaani
(ti2) oli 5,23 tuntia (vaihteluvili: 2,24, 6,36 h). Ihon alle pistetyn 5-300 mg kerta-annoksen jdlkeen
virtsaan muuttumattomana erittyneen vaikuttavan aineen osuus oli 15,4-25,4 % ja vutrisiraanin
munuaispuhdistuman keskiarvo oli 4,45-5,74 1/h.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Annosalueella 5-300 mg ihon alle pistettyjen kerta-annosten jilkeen vutrisiraanin Cpax-arvon
osoitettiin olevan suhteessa annokseen, kun taas antohetkestd direttomyyteen ekstrapoloidun
pitoisuus-aika-kdyrdn alla oleva pinta-ala (AUCiyy) ja pitoisuus-aika-kdyrén alla oleva pinta-ala
annostuksesta viimeiseen mitattuun pitoisuuteen (AUCas) oli hieman suurempi kuin suhteessa
annostukseen.

Farmakokineettiset/farmakodynaamiset suhteet

Terveilld henkil6illd ja hATTR-amyloidoosia sairastavilla potilailla (n = 202) tehdyt
populaatiofarmakokineettiset/farmakodynaamiset analyysit osoittivat annosriippuvan suhteen
ennustettujen maksan vutrisiraanipitoisuuksien ja seerumin TTR:n alenemisen vililld. Mallin
ennustama vakaan tilan suurimman TTR:n alenemisen mediaani oli 88 %, pienimmén 86 % ja
keskimairédisen 87 %, miké vahvistaa minimaalisen huipusta minimiin vaihtelun 3 kuukauden
annosvélin aikana. Kovariaattianalyysi osoitti samanlaisen TTR:n alenemisen potilailla, joilla oli lieva
tai kohtalainen munuaisten vajaatoiminta tai lievd maksan vajaatoiminta sekd miké hyvénsa sukupuoli,
rotu, aiempi TTR-stabiloijien kayttd, genotyyppi (V30M tai ei-V30M), iké ja paino.

Erityisryhmat

Sukupuoli ja rotu

Kliinisissd tutkimuksissa ei tunnistettu merkitsevié eroja vakaan tilan farmakokineettisissé
parametreissd eikd TTR-proteiinin vihentymisessd sukupuolen tai rodun (ei-valkoihoinen vs.
valkoihoinen) perusteella.

Lakkddt potilaat

HELIOS-A-tutkimuksessa 46 vutrisiraanilla hoidettua potilasta (38 %) oli > 65 vuotta vanha, ja ndista
7 (5,7 %) potilasta oli > 75 vuotta vanhoja. Vakaan tilan farmakokineettisissa parametreissa ja TTR-
proteiinin véhentymisessi ei ollut merkitsevii eroja alle 65-vuotiaiden ja véhintién 65-vuotiaiden
potilaiden vaililla.

Maksan vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisissi ja -farmakodynaamisissa analyyseissi lievilld maksan
vajaatoiminnalla (bilirubiini < 1 x viitealueen ylaraja [ULN] ja ASAT > 1 x viitealueen yléraja, tai
bilirubiini > 1,0-1,5 x viitealueen yléraja ja miké tahansa ASAT) ei osoitettu vaikutusta
vutrisiraanialtistukseen eikd TTR-proteiinin vihentymiseen verrattuna potilaisiin, joilla maksan
toiminta oli normaalia. Vutrisiraania ei ole tutkittu kohtalaista tai vaikeaa maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden hoidossa.

Munuaisten vajaatoiminta

Populaatiofarmakokineettisissé ja -farmakodynaamisissa analyyseissd lievalld tai kohtalaisella
munuaisten vajaatoiminnalla (eGFR-arvo > 30 — < 90 ml/min/1,73 m?) ei osoitettu vaikutusta
vutrisiraanialtistukseen eikd TTR-proteiinin vihentymiseen verrattuna tutkittaviin, joilla munuaisten
toiminta oli normaalia. Vutrisiraania ei ole tutkittu vaikeaa munuaisten vajaatoimintaa eikd
loppuvaiheen munuaissairautta sairastavien potilaiden hoidossa.
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5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Yleinen toksisuus

Vutrisiraanin toistuva kerran kuussa ihon alle annettu annos > 30 mg/kg aiheutti apinoilla odotetusti
verenkierrossa olevan TTR:n ja A-vitamiinin vihenemisen (TTR enintddn 99 %, A-vitamiini enintdén
89 %) ilman ilmeisid toksikologisia 10ydoksid.

Rotille enintdédn 6 kuukauden ajan ja apinoille enintddn 9 kuukauden ajan kerran kuukaudessa
tapahtuneen toistuvan annostelun jilkeen lievat ja yhdenmukaiset, ei-haitalliset histologiset muutokset
maksassa (hepatosyytit, Kupfferin solut), munuaisissa (munuaistubulukset), imusolmukkeissa ja
injektiokohdissa (makrofagit) kuvastivat vutrisiraanin padasiallista jakautumista ja kertymista.
Toksisuutta ei kuitenkaan havaittu yli 1 000 ja 3 000 kertaa korkeammilla plasman AUC-arvoilla, kun
ne normalisoidaan neljdnnesvuosittaiseen annosteluun ja verrataan ihmiselle suositellun suurimman
annoksen odotettuun altistukseen [MRHD].

Genotoksisuus/karsinogeenisuus

Vutrisiraanilla ei ollut genotoksisuutta in vitro ja in vivo. Vutrisiraani ei ollut karsinogeeninen rotilla ja
uroshiirilld. Naarashiirilld, joille annettiin kerran kuukaudessa vutrisiraania 3, 9 tai 18 mg/kg, ilmeni
tilastollisesti merkitsevd annosriippuvainen trendi hepatosellulaaristen adenoomien ja karsinoomien
yhdistelmistd. Ndiden 16ydosten kliininen merkitys ihmisille on tuntematon. Jos kaikki toksisuustiedot
otetaan huomioon, vutrisiraanin karsinogeenisen potentiaalin katsotaan olevan vihdinen.

Lisddntymistoksisuus

Vutrisiraani ei ole farmakologisesti aktiivinen rotilla ja kaniineilla, mika rajoittaa ndiden tutkimusten
ennustearvoa. Rotilla tehdyssé yhdistelmétutkimuksessa rottaspesifisen ortologisen vutrisiraanin kerta-
annos ei vaikuttanut hedelmaillisyyteen eika alkion kehitykseen.

Viikoittainen vutrisiraanin anto ihon alle ei vaikuttanut hedelmillisyyteen eiké alkion kehitykseen
annoksilla, jotka olivat 300 kertaa suurempia kuin normalisoitu MRHD. Alkio-sikidtutkimuksessa,
jossa tiineille rotille annettiin pdivittdin ihon alle vutrisiraania, havaittiin haitallisia vaikutuksia emon
painoon ja ruoan kulutukseen seki ennenaikaisen poikimisen ja implantaation epdonnistumisen
lisddntymistd. Emon NOAEL oli 10 mg/kg/vuorokausi, miké oli enemmén kuin 300 kertaa
normalisoitu MRHD 0,005 mg/kg/vuorokausi. Kun perusteena kaytettiin sikion haitallista
painonlaskua ja lisddntyneitd luustomuutoksia annosten ollessa > 10 mg/kg/vuorokausi, vutrisiraanin
NOAEL sikiolle oli 3 mg/kg/vuorokausi, joka on 97-kertainen suhteessa normalisoituun MRHD:hen.

Tiineilld kaniineilla tehdyssé alkio-sikiokehitystutkimuksessa ei havaittu haittoja alkio-
sikiokehityksessd vutrisiraanin annoksella alle < 30 mg/kg/vuorokausi, miké on yli 1 900 kertaa
suurempi kuin normalisoitu MRHD.

Prenataalisen ja postnataalisen kehityksen tutkimuksessa ihon alle joka 6. pdivd annettu vutrisiraani ei
vaikuttanut jélkelédisten kasvuun ja kehitykseen. NOAEL oli 20 mg/kg, miki on yli 90 kertaa suurempi
kuin normalisoitu MRHD.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti

Dinatriumfosfaattidihydraatti

Natriumkloridi
Injektionesteisiin kéytettidva vesi
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Natriumhydroksidi (pH:n sédtdmiseen)
Fosforihappo (pH:n séétdmiseen)

6.2  Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopimattomuustutkimuksia ei ole tehty, titd 1ddkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
ladkevalmisteiden kanssa.

6.3 Kestoaika

3 vuotta.

6.4 Siilytys

Sailytd alle 30 °C:ssa. Ei saa jdétya.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko

Esitaytetty ruisku (tyypin I lasia), jossa on ruostumattomasta teréksestd valmistettu 29 gaugen neula ja
neulansuojus.

Amvuttra on saatavana pakkauksissa, jotka siséltdvit yhden kertakdyttdisen esitdytetyn ruiskun.
6.6 Erityiset varotoimet hévittimiselle ja muut kisittelyohjeet

Kayttimaton lddkevalmiste tai jite on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1681/001

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan mydntdmisen paivimééra: 15 syyskuuta 2022

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu
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LIITE II

ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA(T)
VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. ERAN VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Erén vapauttamisesta vastaavan valmistajan nimi ja osoite

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Miiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamaén lddkevalmisteen osalta velvoitteet madardaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maédritelty Euroopan unionin viitepdivimaérat (EURD) ja toimittamisvaatimukset siséltdvéssa
luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
myShemmissa paivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

Myyntiluvan haltijan tulee toimittaa télle valmisteelle ensimméiinen méairdaikainen turvallisuuskatsaus
kuuden kuukauden kuluessa myyntiluvan mydntadmisesta.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ldéketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien péivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa

o Euroopan lddkeviraston pyynnosti

o kun riskienhallintajarjestelmai muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hyoty-riskiprofiilin merkittdvdian muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(lagketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE 111

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amvuttra 25 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
vutrisiraani

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd vutrisiraaninatriumia, mika vastaa 25 mg vutrisiraania 0,5 ml:ssa
livosta.

3. LUETTELO APUAINEISTA

Natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti, natriumkloridi, natriumhydroksidi,
fosforihappo, injektioihin kéytettiva vesi.

Katso lisdtietoja pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
25 mg/0,5 ml
1 esitiytetty ruisku

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle.
Vain kertakdyttoon.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sdilytd alle 30 °C:ssa.
Ei saa jadtya.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN I:AAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

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

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/22/1681/001

13. ERANUMERO

Era

‘ 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Amvuttra

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D -viivakoodi, joka sisdltdéd yksilollisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN PAKKAUSALUSTAN KANSI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Amvuttra 25 mg injektioneste, liuos, esitdytetty ruisku
vutrisiraani

2. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI

Alnylam Netherlands B.V.

3.  VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4., ERANUMERO

Era

5. MUUTA

Thon alle.
25 mg/0,5 ml
Vain kertakayttoon.
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Amvuttra 25 mg injektio
vutrisiraani
SC

2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Era

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

25 mg/0,5 ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Amvuttra 25 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
vutrisiraani

W Tihin lidkevalmisteeseen kohdistuu lisiseuranta. Tilld tavalla voidaan havaita nopeasti
turvallisuutta koskevaa uutta tietoa. Voit auttaa ilmoittamalla kaikista mahdollisesti saamistasi
haittavaikutuksista. Ks. kohdan 4 lopusta, miten haittavaikutuksista ilmoitetaan.

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat tiimin liikkeen kidyttimisen, silla se
sisiltia sinulle tirkeiti tietoja.

J Sailytd timé pakkausseloste. Voit tarvita sitd myShemmin.

. Jos sinulla on kysyttavaa, kdanny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

. Tamai ladke on maéritty vain sinulle eikd sitd pidd antaa muiden kdyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heillé olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

. Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkarille, apteekkihekilokunnalle tai

sairaanhoitajalle. Tdma koskee myds sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tissd pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan

Mitd Amvuttra on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettdvd, ennen kuin kiytat Amvuttraa
Miten Amvuttraa kiytetddan

Mahdolliset haittavaikutukset

Amvuttran sdilyttiminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

AR

1. Mita Amvuttra on ja mihin siti kiytetian

Amvuttran vaikuttava aine on vutrisiraani.

Mihin Amvuttraa kiytetdin

Amvuttraa kéytetédn sairauden, jonka nimi on ‘perinndllinen ATTR’ tai hATTR-amyloidoosi’,
hoitoon. Se on perinnéllinen sairaus. hATTR-amyloidoosin aiheuttavat kehossa olevan ns.
transtyretiini (TTR) -proteiinin poikkeavuudet. Tétd proteiinia muodostuu péédasiassa maksassa, ja se
kuljettaa elimistdssé A-vitamiinia ja muita aineita.

Tata sairastavilla ihmisilld TTR-proteiinin pienet sdikeet kertyvit yhteen ja muodostavat kertymia,
joita kutsutaan *amyloideiksi’. Amyloidi voi kertyd hermojen, sydédmen ja muiden kehonosien
ympdrille tai sisdén ja estdd niiden normaalin toiminnan. Sairauden oireet johtuvat tasta.

Miten Amvuttra vaikuttaa

Amvuttra vaikuttaa vihentdmalld maksassa muodostuvan TTR-proteiinin méiéaraa, mikéa tarkoittaa, ettd
veressd on vihemmén TTR-proteiinia, joka voi muodostaa amyloidia. Tdmaé voi auttaa vihentdmééin

sairauden vaikutuksia.

Amvuttraa kéytetddn vain aikuisten hoidossa.
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2. Mité sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Amvuttraa
Ali kiiytd Amvuttraa

o jos olet joskus saanut vaikean allergisen reaktion vutrisiraanille tai tdimén ldékkeen jollekin
muulle aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Keskustele ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen kuin kiytit Amvuttraa,
jos olet epdvarma asiasta.

Varoitukset ja varotoimet
Veren alentuneet A-vitamiinitasot ja A-vitamiinilisit

Amvuttra-hoito vihentdi veressdsi olevaa A-vitamiinin madréa.

Ladkari kehottaa sinua ottamaan pdivittdin A-vitamiinilisd4. Noudata ladkérin suosittelemaa A-

vitamiinin annosta.

A-vitamiinipuutoksen oireita voivat olla: ndén heikentyminen erityisesti haméarassé, kuivat silmét,

niddn hdmértyminen tai sumeneminen.

. Jos huomaat Amvuttra-hoidon aikana nékdkykysi muuttuvan tai muita silméongelmia, kdanny
ladkarin puoleen. Ladkéri voi ldhettda sinut silmaldadkarin tutkimuksiin.

Seka liian suuri ettd liian pieni A-vitamiinipitoisuus voi haitata sikion kehitysti. Siksi hedelmallisessa
idssd olevien naisten tiytyy poissulkea raskaus ennen Amvuttra-hoidon aloittamista ja kayttaa
tehokasta raskaudenehkéisyé (ks. jdljempéani oleva kohta Raskaus, imetys ja ehkaisy).

. A-vitamiinipitoisuus voi pysyd matalana yli 12 kuukautta viimeisen Amvuttra-annoksen
jélkeen.
. Kerro ladkarille, jos suunnittelet raskautta. Ladkari tulee pyytiméén sinua lopettamaan

Amvuttra-hoidon ja A-vitamiinilisdn. Ladkéari varmistaa myds, ettd A-vitamiinipitoisuus on
palautunut normaalitasolle ennen kuin raskautta yritetdaan.

. Kerro ladkarille, jos tulet suunnittelemattomasti raskaaksi. Ladkéri tulee pyytdmaéén sinua
lopettamaan Amvuttra-hoidon. Ensimmaéisten kolmen raskauskuukauden aikana ladkari voi
kehottaa sinua lopettamaan A-vitamiinilisén kdyton. Viimeisten 6 raskauskuukauden aikana, jos
A-vitamiinipitoisuus ei ole korjautunut normaaliksi, lddkéri voi kehottaa sinua aloittamaan A-
vitaminilisdn kdyton uudestaan, koska A-vitamiinipuutoksen riski on suurentunut kolmen
viimeisen raskauskuukauden aikana.

Lapset ja nuoret
Amvuttra--valmisteen kiyttod ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille.
Muut lddikevalmisteet ja Amvuttra

Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan otat, olet dskettdin
ottanut tai saatat ottaa muita ladkkeita.

Raskaus, imetys ja ehkiisy

Jos olet raskaana tai imetét, epéilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy
ladkariltd tai apteekista neuvoa ennen tdmén ladkkeen kayttoa.

Raskaus
Sinun ei pida kdyttdd Amvuttraa, jos olet raskaana.

Naiset, jotka voivat tulla raskaaksi
Amvuttra pienentdd veren A-vitamiinipitoisuutta. A-vitamiini on tirkedd sikion normaalin kehityksen
kannalta. (ks. “Varoitukset ja varotoimet” yll4).
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o Sinun tiytyy kéyttid tehokasta ehkdisyd Amvuttra-hoidon aikana — jos olet nainen, joka voi
tulla raskaaksi.

o Keskustele ladkérin tai sairaanhoitajan kanssa sopivista ehkdisymenetelmista.
o Raskaus pitdd sulkea pois ennen Amvuttra-hoidon aloittamista.
o Keskustele ladkérin kanssa, jos suunnittelet raskautta tai jos tulet suunnittelemattomasti

raskaaksi. Ladkari pyytid sinua lopettamaan Amvuttran ottamisen.

Imetys

Ei tiedeti, erittyyko vutrisiraani rintamaitoon. Ladkéri harkitsee hoidon mahdollisia hy6tyja sinulle —
verrattuna imetyksen lapseesi kohdistuviin riskeihin.

Ajaminen ja koneiden kiytto

Amvuttralla ei uskota olevan haitallista vaikutusta ajokykyyn tai koneiden kayttokykyyn. Laédkéri
kertoo sinulle, mahdollistaako vointisi ajoneuvojen kuljettamisen ja koneiden kéyttimisen
turvallisesti.

Amvuttra sisaltii natriumia

Tama ladkevalmiste sisiltdd vaihemman kuin 1 mmol natriumia (23 mg) per ml eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

3. Miten Amvuttraa kiytetéin

Amvuttran voi pistdd itse tai sen voi antaa hoitaja tai terveydenhuollon ammattilainen.

Ladkari tai terveydenhuollon ammattilainen ndyttdé sinulle ja/tai hoitajallesi, miten Amvuttra-annos
valmistellaan ja pistetddn, ennen kuin teet sen itse.

Ohjeita Amvuttran kéyttdmisestd on timéin pakkausselosteen lopussa kohdassa “Kéyttoohjeet”.
Miten paljon Amvuttraa kdytetiin

Suositeltu annos on 25 mg 3 kuukauden vélein.

Mihin pistos annetaan

Amvuttra annetaan pistoksena ihon alle (‘ihonalainen injektio’) mahan alueelle, kdsivarteen (jos joku
muu antaa pistoksen) tai reiteen.

Miten pitkiin Amvuttraa kiytetiin

Laikiri kertoo, miten pitkisin sinun on kiiytettivi Amvuttraa. Ald lopeta Amvuttra-hoitoa, ellei l4dkéri
niin mAaraa.

Jos kiytit enemmén Amvuttraa kuin pitéisi

Siind epdtodennékoisessa tapauksessa, ettd kaytit liian paljon (yliannostus) ladkettd, ota yhteytté
ladkariin tai apteekkihenkilokuntaan, vaikka sinulla ei olisikaan oireita. Ladkéri tutkii sinut
haittavaikutusten varalta.

Jos unohdat kiiyttia Amvuttraa

Jos unohdat kéyttdd Amvuttraa, ota annos mahdollisimman pian. Jatka sen jilkeen annostusta
3 kuukauden vilein viimeksi otetusta annoksesta alkaen.
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Jos sinulla on kysymyksia tdmén ladkkeen kaytosté, kddnny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki lddkkeet, timékin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos huomaat jonkin seuraavista
haittavaikutuksista:

Hyvin yleiset: voivat esiintyd useammalla kuin yhdelld henkil6114 10:sti

o nivelkipu

o kipu késivarsissa ja jaloissa.

Yleiset: voivat esiintyd enintdén yhdelld henkil6lld 10:sti

. hengenahdistus
. injektiokohdan punotus, kipu, kutina, mustelma tai lammon tunne
J verikokeet, joista nékyy alkaliseksi fosfataasiksi kutsutun maksaentsyymin arvon kohoaminen.

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu téssa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessd V. luetellun kansallisen
ilmoitusjéarjestelman kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmain ladkevalmisteen turvallisuudesta.

5. Amvuttran siilyttiminen

Ei lasten ulottuville eikd ndkyville.

Al kiyti titd 14dkettd etiketissd, alustan kannessa ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopéiviméadirin
(EXP) jédlkeen. Viimeinen kéyttopédivamaédra tarkoittaa kuukauden viimeisté péivaa.

Sailytd alle 30 °C.
Ei saa jaatya.

Ladkkeita ei pida heittdd viemiriin eikd hévittda talousjitteiden mukana. Kysy kadyttimattomien
ladkkeiden havittdmisestd apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.

6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa
Miti Amvuttra sisaltia

. Vaikuttava aine on vutrisiraani.
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd vutrisiraaninatriumia méérén, joka vastaa 25 mg:aa vutrisiraania
0,5 ml:ssa liuosta.

. Muut aineet ovat: natriumdivetyfosfaattidihydraatti, dinatriumfosfaattidihydraatti,
natriumkloridi ja vesi injektioita varten. Natriumhydroksidia ja fosforihappoa voidaan kayttda
pH:n sddtamiseen (ks. ”Amvuttra sisiltdd natriumia” kohdasta 2).
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Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoko

Amvuttra on kirkas, variton tai kellertdva injektioliuos (injektio). Kukin pakkaus siséltdd yhden

esitiytetyn ruiskun.
Myyntiluvan haltija ja valmistaja

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

Lisétietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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.o.

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

Espaiia

Alnylam Pharmaceuticals Spain SL
Tel: 900810212 (+34 910603753)
medinfo@alnylam.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: 4357 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

Polska

Medison Pharma Sp. z o.0.

Tel.: +48 22 152 49 42
medinfo.poland@medisonpharma.com
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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.1.

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 STA

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

Tami pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonlahteet

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.0.

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

Lisétietoa tésté ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan lddkeviraston verkkosivulla

https://www.ema.europa.cu.
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KAYTTOOHJEET
Amvuttra 25 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
vutrisiraani
Yhden annoksen esitiytetty ruisku, jossa neulasuojus

Lue niimé ohjeet ennen timin esitiytetyn ruiskun kiyttimisti.
Esitiytetyn ruiskun perustiedot
Esitaytetty ruisku (“ruisku”) on kertakdyttdinen.

Annostus ja antotapa

Yksi pahvikotelo sisdltdd yhden kertakédyttdisen Amvuttra-ruiskun. Jokaisessa Amvuttra-ruiskussa on
25 mg vutrisitraania ihonalaiseen pistokseen (injektioon) kolmen kuukauden vilein.

Laakari tai terveydenhuollon ammattilainen néyttaa sinulle ja/tai hoitajallesi, miten Amvuttra-annos
valmistellaan ja pistetddn, ennen kuin teet sen itse. Kysy terveydenhuollon ammattilaiselta tai
ladkariltad lisdohjeita ja tukea tarvittaessa.

Sdilytd ndma ohjeet, kunnes ruisku on kaytetty.

Amvuttran siilyttiminen

Sailyté alle 30 °C.

Ei saa jddtya.

Ei lasten nikyville eiké ulottuville.

Tirkeit varoitukset

Ei saa kiyttia, jos pahvikotelo on vahingoittunut tai siind nakyy merkkeja peukaloinnista.
Ruiskua ei saa kiyttii, jos se on pudonnut kovalle alustalle.

Maintéén ei saa koskea, ennen kuin olet valmis pistiméaan.

Alé poista neulan korkkia ennen kuin juuri ennen pistdmisté.
Alé pane korkkia takaisin ruiskuun missién vaiheessa.
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Milti ruisku nédyttii ennen kiyttoa ja kiyton jilkeen:

Ennen kiyttoa

Neulan
korkki
o OTA

Neula

—
Ruiskun
runko

Laakeliuos

Ruiskun
etiketti

Sormituki

Manta
Peukalopainike

e —y

Vaihe 1: Keraa tarvikkeet

Keréd seuraavat tarvikkeet (ei mukana
pakkauksessa) ja aseta ne puhtaalle, tasaiselle
alustalle:

e alkoholipyyhe

e sideharsolappu tai pumpulituppo

e laastari

e terdvien esineiden astia

Vaihe 2: Valmistele ruisku

Jos ruiskua on sdilytetty kylméssé, anna sen
lammeta huoneenlampdiseksi vahintddn 30 minuutin
ajan ennen kayttoa.

Ald lammiti ruiskua milldan muulla tavalla,
esim. mikroaaltouunissa, kuumalla vedelld
tai muiden ldmmonlahteiden 14hella.

Ota ruisku pakkauksesta tarttumalla sen runkoon.
Ali koske méntidn ennen kuin olet valmis

pistdmaan.
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Al kiyti ruiskua, jos se on pudonnut
kovalle alustalle.

Al poista neulan korkkia ennen kuin juuri
ennen pistdmisté.

Vaihe 3: Tarkasta ruisku

Tarkista:

v" Ruisku ei ole vahingoittunut, kuten
halkeillut tai vuotava.

v" Neulan korkki on ehji ja kiinnitetty
ruiskuun.

v Ruiskun ldédkeliuos on kirkasta ja varitonta
tai kellertavaa.

v Ruiskun etiketissd lukee ”Amvuttra 25 mg”.

v Ruiskun etiketistd viimeinen kdyttopaiva.

On normaalia, etti ruiskussa nikyy ilmakuplia.

Ali kiyti ruiskua, jos havaitset jonkin
ongelman ruiskun ja lddkeliuoksen
tarkastamisen yhteydessa.

Ali kiyti viimeisen kiyttopaivimadrin
jélkeen.

Al kiiyti, jos lddkeliuoksessa on hiukkasia
tai se on sameaa tai varjaytynytta.

Ota yhteytti terveydenhuollon
ammattilaiseen, jos havaitset jonkin
ongelman.

Vaihe 4: Valitse pistoskohta

Valitse pistoskohta seuraavilta alueilta:

e Vatsa, lukuun ottamatta 5 cm:n aluetta j
navan ympdrilld. N I\ 4
e Reisien etupuoli. e
e Jos joku muu antaa pistoksen, my0os . J Va,m,
olkavarsien takaosaa voi kayttia. _/L- hoitaja
J b J

Al pisti ihoalueille, jotka ovat arkoja,
punoittavia, turvonneita, mustelmaisia tai
kovia tai alle 5 cm:n etdisyydelle navasta.

Vaihe 5: Valmistele pistos

Pese kidet saippualla ja vedella ja kuivaa ne
perusteellisesti puhtaalla pyyhkeella.
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Puhdista valittu pistoskohta alkoholipyyhkeella.

Anna ihon kuivua ennen pistdmisti. Valta
koskemasta tai puhaltamasta pistoskohtaa
puhdistuksen jélkeen.

Vaihe 6: Poista neulan korkki

Pidé ruiskun rungosta kiinni toisella kddella.

Vedé neulan korkki suoraan pois toisella kéddelld ja
hévitd se vélittomasti.

On normaalia néhd4 nestepisara neulan kérjessé.

Ali koske neulaan tai anna sen koskea
mihinkdén pintaan.

Al aseta korkkia takaisin ruiskuun.

Ald vedd mannasti.

Al kiyti ruiskua, jos se on pudonnut kovalle
alustalle.

Vaihe 7: Pistd neulalla

Nipistd vapaalla kédelld puhdistettua ihoa
pistoskohdasta, jotta pistosta varten syntyy
thopoimu.

Tyoénné neula kokonaan ihopoimuun 45-90 asteen
kulmassa.

Vaihe 8: Pisti lidke

Paina peukalopainikkeen avulla méntié samalla,
kun pidat kiinni sormituesta.

Paina méntd kokonaan niin alas kuin se menee, jotta
kaikki ladkeliuos tulee pistetyksi.

Mintd on painettava pohjaan, jotta annos
tulee annetuksi.
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Vaihe 9: Vapauta méintia

Vapauta ménté, jotta neula peittyy.
Poista ruisku ihosta.

Ali estd méannan liiketta.
Ali veda neulasuojusta alas. Neulasuojus
peittdd neulan automaattisesti.

Vaihe 10: Tarkista pistoskohta

Pistoskohdassa saattaa olla pieni maira verta tai
nestetta.

Jos on, paina pistoskohtaa sideharsolapulla tai
pumpulitupolla, kunnes verenvuoto lakkaa.

Ali hankaa pistoskohtaa.

Vaihe 11: Havita ruisku

Hivita kaytetty ruisku vilittomaésti terdvien
esineiden astiaan.

Kiyti vain terdvien esineiden astiaa
ruiskujen héavittimiseen.
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