PRILOG L.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pra¢enjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Od zdravstvenih radnika se trazi da prijave svaku sumnju na nuspojavu za ovaj lijek. Za
postupak prijavljivanja nuspojava vidjeti dio 4.8.

1. NAZIV LIJEKA

Amvuttra 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki

2. KVALITATIVNI I KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena $trcaljka sadrzi vutrisirannatrij u koli¢ini koja odgovara 25 mg vutrisirana u otopini
od 0,5 ml.

Za cjeloviti popis pomo¢nih tvari vidjeti dio 6.1.

3. FARMACEUTSKI OBLIK
Otopina za injekciju (injekcija).

Prozirna, bezbojna do zuta otopina (pH vrijednost priblizno 7; osmolalnost od 210 do 390 mOsm/kg).

4. KLINICKI PODACI
4.1 Terapijske indikacije

Lijek Amvuttra indiciran je za lijeCenje nasljedne transtiretinske amiloidoze (hATTR amiloidoza) u
odraslih bolesnika s 1. ili 2. stadijem polineuropatije.

4.2 Doziranje i na¢in primjene

Lijecenje treba zapoceti pod nadzorom lijecnika s iskustvom u lijecenju amiloidoze. LijeCenje treba
zapoceti u §to ranijoj fazi bolesti kako bi se sprijecila akumulacija onesposobljenosti.

Doziranje

Preporucena doza lijeka Amvuttra je 25 mg primijenjena supkutanom injekcijom jednom svaka
3 mjeseca.

Bolesnicima koji se lijece lijekom Amvuttra savjetuje se nadomjestanje vitamina A u dozi od priblizno
2500 IU do 3000 IU vitamina A dnevno, ali ne vi$oj (vidjeti dio 4.4).

Odluku o nastavku lijeCenja onih bolesnika ¢ija bolest progredira do 3. stadija polineuropatije treba
donijeti lije¢nik po vlastitom nahodenju na osnovi ukupne procjene koristi i rizika.

Propustena doza
U slucaju propustene doze, lijek Amvuttra treba primijeniti $to je prije moguce. Doziranje treba

provoditi svaka 3 mjeseca od posljednje primijenjene doze.

Posebne populacije

Stariji bolesnici
Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika u dobi od > 65 godina (vidjeti dio 5.2).



Ostecenje funkcije jetre

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim oste¢enjem funkcije jetre (ukupni

bilirubin < 1 x gornja granica normale (GGN) i aspartat aminotransferaza (AST) > 1 x GGN, ili
ukupni bilirubin > 1,0 do 1,5 x GGN 1 bilo koja vrijednost AST-a). Vutrisiran nije ispitan u bolesnika s
umjerenim ili teSkim oSte¢enjem funkcije jetre i smije se primjenjivati u tih bolesnika samo kad
ocekivana klinicka korist nadmasuje potencijalni rizik (vidjeti dio 5.2).

Ostecenje funkcije bubrega

Nije potrebno prilagodavati dozu u bolesnika s blagim ili umjerenim oste¢enjem funkcije bubrega
(procijenjena brzina glomerularne filtracije [engl. estimated glomerular filtration

rate, eGFR] > 30 do < 90 ml/min/1,73 m?). Vutrisiran nije ispitan u bolesnika s teskim oste¢enjem
funkcije bubrega ili zavr$nim stadijem bubrezne bolesti i smije se primjenjivati u tih bolesnika samo
kad ocekivana klinic¢ka korist nadmasuje potencijalni rizik (vidjeti dio 5.2).

Pedijatrijska populacija

Sigurnost i djelotvornost lijeka Amvuttra u djece ili adolescenata u dobi od < 18 godina nisu
ustanovljene. Nema dostupnih podataka.

Nacin primjene
Lijek Amvuttra namijenjen je samo za supkutanu primjenu. Lijek Amvuttra treba primijeniti
zdravstveni radnik.

Ovaj je lijek spreman za uporabu i namijenjen samo za jednokratnu primjenu.

Potrebno je vizualno pregledati otopinu radi prisutnosti ¢estica i promjene boje. Lijek se ne smije
koristiti ako je otopina promijenila boju ili su prisutne Cestice.

Prije primjene, ako se cuva na hladnom, napunjenu $trcaljku treba zagrijati tako da se kutija ostavi na

sobnoj temperaturi oko 30 minuta.

o Supkutanu injekeiju treba primijeniti na jedno od sljede¢ih mjesta: abdomen, bedra ili
nadlaktice. Lijek Amvuttra ne smije se ubrizgavati u tkivo s oziljcima ili podrucja koja su
crvena, upaljena ili nateCena.

o Prilikom ubrizgavanja u abdomen treba izbjegavati podrucje oko pupka.

4.3 Kontraindikacije

Teska preosjetljivost (npr. anafilaksija) na djelatnu tvar ili neku od pomo¢nih tvari navedenih u
dijelu 6.1.

4.4 Posebna upozorenja i mjere opreza pri uporabi

Nedostatak vitamina A

Zbog smanjenja proteina transtiretina (TTR) u serumu, lijecenje lijekom Amvuttra uzrokuje smanjenje
razine vitamina A (retinola) u serumu (vidjeti dio 5.1). Prije pocetka lije¢enja lijekom Amvuttra
potrebno je korigirati razinu vitamina A u serumu ako je ispod donje granice normalnih vrijednosti i
procijeniti bilo kakve ocne simptome ili znakove nastale zbog nedostatka vitamina A.

Bolesnici koji se lijece lijekom Amvuttra moraju uzimati peroralni nadomjestak vitamina A u dozi od
priblizno 2500 IU do 3000 IU dnevno, ali ne vi$oj, kako bi smanjili potencijalni rizik od pojave o¢nih
simptoma zbog nedostatka vitamina A. Preporucuje se oftalmoloski pregled ako se u bolesnika razviju
o¢ni simptomi koji upuéuju na nedostatak vitamina A, ukljuc¢ujucéi smanjen noéni vid ili noé¢no
sljepilo, perzistirajucu suhocu ociju, upalu o€iju, upalu ili ulceraciju roZnice, zadebljanje roznice ili
perforaciju roznice.



Tijekom prvih 60 dana trudnoce previsoka ili preniska razina vitamina A moze biti povezana s
povecanim rizikom od fetalne malformacije. Stoga je potrebno iskljuciti moguénost trudnoce prije
zapocinjanja lijecenja lijekom Amvuttra te Zene reproduktivnog potencijala moraju koristiti ué¢inkovitu
kontracepciju (vidjeti dio 4.6). Ako Zena planira zatrudnjeti, potrebno je prekinuti lijeenje lijekom
Amvuttra i nadomjestanje vitamina A te pratiti razinu vitamina A u serumu koja se mora vratiti u
okvire normalnih vrijednosti prije pokusaja za¢e¢a. Razine vitamina A u serumu mogu ostati smanjene
dulje od 12 mjeseci nakon zadnje doze lijeka Amvuttra.

U slucaju neplanirane trudnoce, lijeenje lijekom Amvuttra treba prekinuti (vidjeti dio 4.6). Nije
moguce dati preporuke za nastavak ili prekid nadomjestanja vitamina A tijekom prvog tromjesecja
neplanirane trudnoce. Ako se nadomjestanje vitamina A nastavi, dnevna doza ne smije premasiti
3000 IU vitamina A dnevno, zbog nedostatka podataka koji bi podupirali ve¢e doze. Ako se razina
vitamina A u serumu jo$ nije vratila na normalne vrijednosti, potrebno je nastaviti s nadomjestanjem
vitamina A u dozi od 2500 IU do 3000 IU dnevno u drugom i treCem tromjesecju zbog povecanog
rizika od nedostatka vitamina A u tre¢em tromjesecju.

Nije poznato hoce li nadomjes$tanje vitamina A tijekom trudnoce biti dostatno za sprje¢avanje
nedostatka vitamina A ako trudnica nastavi primati lijek Amvuttra. Medutim, povecanje doze
nadomjeska vitamina A iznad 3000 IU dnevno tijekom trudnoce vjerojatno nece dovesti do korekcije

razina retinola u plazmi zbog mehanizma djelovanja lijeka Amvuttra, a moze biti Stetno po majku i
fetus.

Sadrzaj natrija

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po mililitru, tj. zanemarive koliine natrija.

4.5 Interakcije s drugim lijekovima i drugi oblici interakcija

Nisu provedena klinicka ispitivanja interakcija. Ne oCekuje se da ¢e vutrisiran izazvati interakcije ili
da ¢e na vutrisiran utjecati inhibitori ili induktori enzima citokroma P450 niti da ¢e modulirati
djelovanje transportera. Stoga se ne ocekuje da ¢e vutrisiran imati klinicki znacajne interakcije s
drugim lijekovima.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivnog potencijala

Lijecenje lijekom Amvuttra smanjuje razinu vitamina A u serumu. I previsoka i preniska razina
vitamina A moze biti povezana s povecanim rizikom od fetalne malformacije. Zbog toga je potrebno
iskljuciti moguénost trudnoée prije zapocCinjanja lijeCenja, a Zene reproduktivnog potencijala moraju
primjenjivati uCinkovitu kontracepciju. Ako Zena planira zatrudnjeti, lijeCenje lijekom Amvuttra i
nadomjestanje vitamina A treba prekinuti te pratiti razine vitamina A u serumu koje se moraju vratiti u
okvire normalnih vrijednosti prije pokusaja zacec¢a (vidjeti dio 4.4). Razine vitamina A u serumu mogu
ostati smanjene dulje od 12 mjeseci nakon zadnje doze lijeka.

Trudnoca

Nema dostupnih podataka o primjeni lijeka Amvuttra u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama su
nedostatna za konacan zakljucak o reproduktivnoj toksic¢nosti (vidjeti dio 5.3). Zbog potencijalnog
teratogenog rizika koji proizlazi iz neuravnoteZene razine vitamina A, Amvuttra se ne smije
primjenjivati tijekom trudnoc¢e. Kao mjeru opreza, razinu vitamina A (vidjeti dio 4.4) i razinu
tireostimuliraju¢eg hormona potrebno je izmjeriti u ranoj trudno¢i. Potrebno je pazljivo pratiti fetus,
osobito tijekom prvog tromjesecja.



Dojenje

Nije poznato izlu¢uje li se vutrisiran u maj¢ino mlijeko. Informacije o izlu¢ivanju vutrisirana u
mlijeko Zivotinja su nedostatne (vidjeti dio 5.3).

Potrebno je odluciti da li prekinuti dojenje ili prekinuti lijeCenje/suzdrzati se od lijecenja lijekom
Amvuttra, uzimajuéi u obzir korist dojenja za dijete i korist lijeCenja za zenu.

Plodnost

Nema podataka o utjecaju lijeka Amvuttra na plodnost u ljudi. U ispitivanjima na Zivotinjama nije
zabiljezen utjecaj na plodnost u muzjaka ili zenki (vidjeti dio 5.3).

4.7  Utjecaj na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima
Amvuttra ne utjeCe ili zanemarivo utjeCe na sposobnost upravljanja vozilima i rada sa strojevima.
4.8 Nuspojave

Sazetak sigurnosnog profila

Tijekom 18-mjesecnog razdoblja lijeCenja u ispitivanju HELIOS-A, najces¢e nuspojave prijavljene u
bolesnika koji su primali lijek Amvuttra bile su bol u ekstremitetu (15 %) i artralgija (11 %).

Tabliéni popis nuspojava

Nuspojave se navode prema preporu¢enim pojmovima terminologije MedDRA u skladu s
MedDRA-inom klasifikacijom organskih sustava (engl. System Organ Class, SOC). Ucestalost
nuspojava iskazana je u skladu sa sljede¢im kategorijama:

o vrlo ¢esto (> 1/10)

o Cesto (> 1/1001 < 1/10)

. manje ¢esto (= 1/1000 i < 1/100).

Tablica 1: Nuspojave prijavljene za lijek Amvuttra

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Ucdestalost

Poremecaji diSnog sustava, prsista i sredoprsja Dispneja® Cesto

Poremecaji misi¢no-kosStanog sustava i vezivnog tkiva | Artralgija Vrlo ¢esto
Bol u ekstremitetu Vrlo Cesto

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene Reakcija na mjestu Cesto
primjene injekcije®

Pretrage Povisena razina alkalne Cesto
fosfataze u krvi

2 Ukljucuje dispneju, dispneju pri naporu i noénu paroksizmalnu dispneju
b Prijavljeni simptomi ukljuéuju modrice, eritem, bol, svrbeZ i osjecaj topline. Reakcije na mjestu primjene injekcije bile su
blage, prolazne i nisu dovele do trajnog prekida lije¢enja.

Opis odabranih nuspojava

Imunogenost

Tijekom 18-mjesecnog razdoblja lijecenja u ispitivanju HELIOS-A, u 4 (3,3 %) bolesnika lijecena
lijekom Amvuttra doslo je do pojave antitijela na lijek (engl. anti-drug antibodies, ADA). Titri
antitijela na lijek bili su niski i prolazni te nije bilo dokaza da su utjecali na klinicku djelotvornost,
sigurnost ili farmakokineticki ili farmakodinamicki profil vutrisirana.




Prijavljivanje sumnji na nuspojavu

Nakon dobivanja odobrenja lijeka vazno je prijavljivanje sumnji na njegove nuspojave. Time se
omogucuje kontinuirano pra¢enje omjera koristi i rizika lijeka. Od zdravstvenih radnika se trazi da
prijave svaku sumnju na nuspojavu lijeka putem nacionalnog sustava prijave nuspojava: navedenog u
Dodatku V.

4.9 Predoziranje

U slucaju predoziranja preporucuje se pratiti bolesnika radi znakova ili simptoma nuspojava prema
medicinskim indikacijama i osigurati primjenu odgovarajué¢eg simptomatskog lijecenja.

5.  FARMAKOLOSKA SVOJSTVA

5.1 Farmakodinamicka svojstva

Farmakoterapijska skupina: ostali lijekovi koji djeluju na ziv€ani sustav; ATK oznaka: NO7XX18

Mehanizam djelovanja

Amvuttra sadrzi vutrisiran, kemijski stabiliziranu dvolan¢anu malu interferiraju¢u ribonukleinsku
kiselinu (engl. small interfering ribonucleic acid, siRNA) koja specifi¢no cilja transtiretinsku (77R)
glasnicku RNA (mRNA) za sve varijante i divlji tip, 1 kovalentno je vezana za ligand koji sadrzi tri
N-acetilgalaktozaminska (GalNAc) ostatka radi dopremanja siRNA do hepatocita.

Putem prirodnog procesa koji se naziva RNA interferencija (RNA1) vutrisiran uzrokuje kataliticku
razgradnju 77TR mRNA u jetri, $to dovodi do smanjenja razina varijanti i divljeg tipa proteina TTR u

serumu.

Farmakodinamicki uéinci

Srednja vrijednost proteina TTR u serumu smanjena je ve¢ 22. dana, a srednja vrijednost smanjenja
TTR-a gotovo u stanju dinamicke ravnoteze iznosila je 73 % do 6. tjedna. Uz ponovljeno doziranje od
25 mg svaka 3 mjeseca, srednje vrijednosti smanjenja proteina TTR u serumu nakon 9 i 18 mjeseci
lijecenja iznosile su 83 % odnosno 88 %. Slicna smanjenja proteina TTR primijecena su neovisno o
genotipu (V30M ili ne-V30M), ranijoj primjeni stabilizatora proteina TTR, tjelesnoj tezini, spolu, dobi
ili rasnoj pripadnosti.

Serumski TTR nositelj je retinol-vezujuceg proteina 4, koji je glavni nosac¢ vitamina A u krvi. Lijek
Amvuttra doveo je do smanjenja razine vitamina A, uz srednju vrijednost smanjenja vr$ne
koncentracije i minimalne koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze od 70 % odnosno 63 % (vidjeti
dijelove 4.4 14.5).

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

Djelotvornost lijeka Amvuttra ispitivana je u globalnom, randomiziranom otvorenom klinickom
ispitivanju (HELIOS-A) na odraslim bolesnicima s hATTR amiloidozom s polineuropatijom.
Bolesnici su randomizirani u omjeru 3:1 da primaju 25 mg lijeka Amvuttra (N = 122) supkutanim
putem jednom svaka 3 mjeseca ili 0,3 mg/kg patisirana (N = 42) intravenskim putem jednom svaka

3 tjedna. Razdoblje lijeCenja u ispitivanju trajalo je 18 mjeseci, uz provodenje dviju analiza u

9. mjesecu i 18. mjesecu. Devedeset sedam posto (97 %) bolesnika koji su primali lijek Amvuttra
zavrsilo je najmanje 18 mjeseci dodijeljenog lijecenja (vutrisiranom ili patisiranom). Procjene
djelotvornosti temeljile su se na usporedbi skupine u ispitivanju koja je primala vutrisiran s eksternom
skupinom koja je primala placebo (skupinom koja je primala placebo u ispitivanju APOLLO faze 3)
koju je sacinjavala sli¢na populacija bolesnika s hATTR amiloidozom s polineuropatijom. Procjena


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

neinferiornosti smanjenja proteina TTR u serumu temeljila se na usporedbi skupine koja je primala
vutrisiran sa skupinom koja je primala patisiran u ispitivanju.

Medu bolesnicima koji su primali lijek Amvuttra, medijan dobi bolesnika na pocetku ispitivanja bio je
60 godina (raspon od 34 do 80 godina), 38 % bolesnika imalo je > 65 godina, a 65 % bolesnika bili su
muskarci. Bile su zastupljene 22 razlicite varijante TTR-a: V30M (44 %), T60A (13 %), E89Q (8 %),
A97S (6 %), S50R (4 %), V1221 (3 %), L58H (3 %) i ostalo (18 %). Dvadeset posto (20 %) bolesnika
imalo je genotip V30M i ranu pojavu simptoma (< 50 godina). Na pocetku ispitivanja, 69 % bolesnika
imalo je bolest 1. stadija (nenaruseni hod; blaga senzorna, motoricka i autonomna neuropatija u
donjim ekstremitetima), a 31 % imalo je bolest 2. stadija (potrebna pomo¢ pri hodu; umjereno
narusena funkcija donjih ekstremiteta, gornjih ekstremiteta i trupa). Nijedan bolesnik nije imao bolest
3. stadija. Sezdeset jedan posto (61 %) bolesnika prethodno je primalo lije¢enje stabilizatorima TTR
tetramera. Prema klasifikaciji zatajenja srca druStva New York Heart Association NYHA), 9 %
bolesnika imalo je zatajenje srca 1. kategorije, a 35 % bolesnika zatajenje srca 2. kategorije. Trideset
tri posto (33 %) bolesnika ispunilo je unaprijed definirane kriterije za zahvacenost srca (debljina
stijenke lijeve klijetke na pocetku ispitivanja od > 13 mm bez anamneze hipertenzije ili bolesti aortnog
zalistka).

Primarna mjera ishoda djelotvornosti bila je promjena od pocetnih vrijednosti do 18. mjeseca u
modificiranoj ocjeni neuropatoloskog ostec¢enja +7 (engl. modified Neuropathy Impairment Score,
mNIS+7). Ta je mjera ishoda kompozitna mjera motoricke, senzorne i autonomne neuropatije koja
ukljucuje procjene motoricke snage, refleksa, kvantitativnog senzornog testiranja, ispitivanja
provodljivosti Zivaca i posturalnog krvnog tlaka, s rezultatom u rasponu od 0 do 304 boda, s time da
rastu¢i rezultat upucéuje na pogorsavanje ostecenja.

Sekundarna mjera ishoda bila je promjena od pocetne vrijednosti do 18. mjeseca u ukupnom rezultatu
NorfolSkog upitnika o kvaliteti zivota — dijabeticka neuropatija (engl. Norfolk Quality of Life —
Diabetic Neuropathy, QoL-DN). Upitnik Norfolk QoL-DN (vlastita procjena bolesnika) sadrzi
domene koje se odnose na funkciju tankih i debelih Ziv€anih vlakana te autonomnu Ziv¢anu funkciju,
simptome polineuropatije i aktivnosti svakodnevnog Zivota, s ukupnim rezultatom u rasponu

od -4 do 136, pri cemu rastuci rezultat upucuje na pogorsanje kvalitete Zivota.

Ostale sekundarne mjere ishoda bile su brzina hoda (test hoda na 10 metara), status uhranjenosti
(mBMI) i sposobnost obavljanja svakodnevnih aktivnosti i sudjelovanja u druStvenim aktivnostima
prema procjeni bolesnika (Ljestvica op¢e onesposobljenosti po Rasch-Builtu [engl. Rasch-Built
Overall Disability Scale, R-ODS]).

LijeCenje lijekom Amvuttra u ispitivanju HELIOS-A pokazalo je statisticki znacajna poboljsanja svih
mjera ishoda (tablica 2 i slika 1) izmjerena od pocetka ispitivanja do 9. i 18. mjeseca, u usporedbi s
eksternom skupinom iz ispitivanja APOLLO koja je primala placebo (sve vrijednosti p < 0,0001).

Vremenski uprosjeceno postotno smanjenje minimalne vrijednosti proteina TTR do 18. mjeseca
iznosilo je 84,7 % za vutrisiran i 80,6 % za patisiran. Postotno smanjenje razina proteina TTR u
serumu u skupini koja je primala vutrisiran bilo je neinferiorno (prema unaprijed definiranim
kriterijima) skupini koja je primala patisiran u ispitivanju do 18. mjeseca, a medijan razlike iznosio je
5,3 % (95 %-tni CI 1,2 %; 9,3 %).



Tablica 2: SaZetak rezultata klinicke djelotvornosti iz ispitivanja HELIOS-A

« . . Promjena od pocetne Amvuttra -
Pocetna vrijednost, srednja .. . . b
vrijednost (SD) vrijednosti, srednja placebo
Miera ! vrijednost LS (SEM) Razlika u
ishjo da? lijecenju, p-vrijednost
Amvuttra Placebo® Amvuttra Placebo® srednja
N =122 N=77 vu vrijednost LS
o-tni
(95 %-tni CI)

9. mjesec
mNIS+7¢ 60,6 (36,0) | 746 (37,0) | -22(14) | 14,8 (2,0) (_21‘§7:(1’2 2 | P<0.0001
Norfolk -16,2
QULDN¢ 471(263) | 555043) | -33(1,7) | 12902) (217 108 | P<0.0001
Test hoda na 0.13
10 metara 1,01 (0,39) 0,79 (0,32) 0(0,02) -0,13 (0,03) © 07’, 0,19) p <0,0001
(n/s)" oh
18. mjesec
mNIS+7¢ 60,6 (36,0) | 74,6 (37,0) | -0,5(1,6) | 28,1(2,3) @ 4'5,833 | p<0001
Norfolk -21,0
e 47,1 263) | 555(243) | -12(1,8) | 19,8(2,6) (27.1: 149y | P<0:0001
Test hoda na 0.24
10 metara 1,01 (0,39) 0,79 (0,32) | -0,02(0,03) | -0,26 (0,04) © 15’_ 0.33) p <0,0001
(m/s)¢ T
mBMI® 10575 (233.8) | 9899 2142) | 25.00.5) | -1157(134) | 081;‘,01772 9 | P<0.0001
R-ODS' 341(11.0) | 298(108) | -1.5(0.6) | -9.9(0.8) g ng’fo o | p=0001

Kratice: CI = interval pouzdanosti; srednja vrijednost LS = srednja vrijednost najmanjih kvadrata; mBMI = modificirani
indeks tjelesne mase; mNIS = modificirana ocjena neuropatoloskog ostecenja; QoL-DN = kvaliteta zivota — dijabeticka

neuropatija; SD = standardno odstupanje; SEM = standardna pogreska srednje vrijednosti

2 Sve mjere ishoda u 9. mjesecu analizirane su primjenom analize kovarijance (ANCOVA) metodom visSestruke imputacije, a
sve mjere ishoda u 18. mjesecu analizirane su primjenom mjesovitog modela za ponovljena mjerenja (engl. mixed-effect
model for repeated measures, MMRM).
b Eksterna skupina koja je primala placebo u randomiziranom kontroliranom ispitivanju APOLLO.
¢ Manji broj oznacava manje ostecenje / manji broj simptoma.
4Ve¢éi broj ozna¢ava manju onesposobljenost / manje oste¢enje.
°mBMI: indeks tjelesne mase (BMI; kg/m?) pomnoZen s vrijedno$éu albumina u serumu (g/1); veéi broj oznacava bolji status

uhranjenosti.

fVeéi broj oznaava manju onesposobljenost / manje oSteéenja.




Slika 1: Promjena rezultata mNIS+7 od pocetne vrijednosti (9. mjesec i 18. mjesec)
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Smanjenje rezultata mNIS+7 oznacava poboljSanje.

A oznacava razliku izmedu terapijskih skupina, izrazenu kao razliku u srednjoj vrijednosti LS (95 %-tni CI) za lijek
AMVUTTRA - eksterni placebo

Sve mjere ishoda u 9. mjesecu analizirane su primjenom analize kovarijance (ANCOVA) metodom viSestruke imputacije, a
sve mjere ishoda u 18. mjesecu analizirane su primjenom mjesovitog modela za ponovljena mjerenja (MMRM).

2 Eksterna skupina koja je primala placebo u randomiziranom kontroliranom ispitivanju APOLLO.

Bolesnici koji su primali lijek Amvuttra dozivjeli su slicne koristi u odnosu na placebo u ukupnom
rezultatu mNIS+7 i Norfolk QoL-DN u 9. mjesecu i 18. mjesecu u svim podskupinama, ukljuc¢ujuci
dob, spol, rasu, podrucje, rezultat NIS, status genotipa V30M, prethodnu primjenu stabilizatora
proteina TTR, stadij bolesti i bolesnike s prethodno utvrdenim kriterijima za zahvacenost srca ili bez
njih.

N-terminalni natrijureti¢ki peptid prohormon-B tipa (NT-proBNP) prognosticki je biomarker za sréanu
disfunkciju. Pocetne vrijednosti NT-proBNP (geometrijska srednja vrijednost) bile su 273 ng/l i

531 ng/l u bolesnika koji su lijeceni lijekom Amvuttra odnosno bolesnika koji su primali placebo. U
18. mjesecu geometrijska srednja vrijednost razina NT-proBNP-a smanjila se za 6 % u bolesnika koji
su lijeCeni lijekom Amvuttra, dok je u bolesnika koji su primali placebo zabiljeZeno povecanje

za 96 %.

Na sredisnje procijenjenim ehokardiogramima vidljive su razlike u debljini stijenke lijeve klijetke
(razlika srednje vrijednosti LS: -0,18 mm [95 %-tni CI -0,74; 0,38]) i uzduznom naprezanju (razlika
srednje vrijednosti LS: -0,4 % [95 %-tni CI -1,2; 0,4]) kod primjene lijeka Amvuttra u odnosu na
placebo.

Unato¢ opazenim vrijednostima NT-proBNP-a i debljine stijenke lijeve klijetke, tek treba potvrditi
klinicku korist u pogledu kardiomiopatije.

Pedijatrijska populacija

Europska agencija za lijekove izuzela je obvezu podnosenja rezultata ispitivanja vutrisirana u svim
podskupinama pedijatrijske populacije s hATTR amiloidozom (vidjeti dio 4.2 za informacije o
pedijatrijskoj primjeni).



5.2 Farmakokineticka svojstva

Farmakokineticka svojstva lijeka Amvuttra okarakterizirana su mjerenjem koncentracija vutrisirana u
plazmi i urinu.

Apsorpcija

Nakon supkutane primjene vutrisiran se brzo apsorbira uz vrijeme do postizanja maksimalne
koncentracije u plazmi (tmax) 0d 3,0 (raspon: od 2,0 do 6,5) sati. Uz preporuceni rezim doziranja od

25 mg jednom svaka 3 mjeseca supkutanim putem, srednje vrijednosti (% koeficijenta varijacije
[%CV]) vrsnih koncentracija u stanju dinamicke ravnoteze (Cmax) 1 povrSine ispod krivulje odnosa
koncentracije i vremena od 0 do 24 sata (AUCy.24) iznosile su 0,12 pg/ml (64,3 %) odnosno

0,80 pg-h/ml (35,0 %). Nije zabiljeZena akumulacija vutrisirana u plazmi nakon ponavljanog doziranja
svaka tri mjeseca.

Distribucija

Vutrisiran se vezuje za proteine plazme preko 80 % u rasponu koncentracija zabiljezenom u ljudi pri
dozi od 25 mg jednom svaka 3 mjeseca primijenjenoj supkutanim putem. Vezivanje vutrisirana za
proteine plazme ovisilo je o koncentraciji i smanjivalo se s povecanjem koncentracija vutrisirana

(sa 78 % pri 0,5 pg/ml na 19 % pri 50 pg/ml). Populacijska procjena za prividni volumen distribucije
u centralnom odjeljku (Vd/F) vutrisirana u ljudi iznosila je 10,2 I (% relativne standardne pogreske
[RSE] = 5,71 %). Vutrisiran se prvenstveno distribuira u jetru nakon supkutane primjene.

Biotransformacija

Vutrisiran se metabolizira posredstvom endonukleaza i egzonukleaza u kratke fragmente nukleotida
razlicitih veli¢ina unutar jetre. U ljudi nisu zabiljezeni znacajni cirkuliraju¢i metaboliti. /n vitro
ispitivanja ukazuju na to da se vutrisiran ne metabolizira posredstvom enzima CYP450.

Eliminacija

Nakon pojedina¢ne supkutane doze od 25 mg, medijan prividnog klirensa u plazmi iznosio je 21,4
(raspon: 19,8; 30,0) I/h. Medijan terminalnog poluvremena eliminacije (ti2) vutrisirana iznosio je 5,23
(raspon: 2,24; 6,36) sata. Nakon pojedinacne supkutane doze od 5 do 300 mg, srednja vrijednost
frakcije eliminirane djelatne tvari u nepromijenjenom stanju u urinu kretala se od 15,4 do 25,4 %, a
srednja vrijednost bubreznog klirensa kretala se od 4,45 do 5,74 1/h za vutrisiran.

Linearnost/nelinearnost

Nakon pojedina¢nih supkutanih doza u rasponu doze od 5 do 300 mg, vrijednost Cpax za vutrisiran
pokazala se proporcionalna dozi, dok su povrsSina ispod krivulje odnosa koncentracije i vremena od
vremena doziranja ekstrapoliranog do beskona¢nosti (AUCixf) 1 povrsina ispod krivulje odnosa
koncentracije i vremena od vremena doziranja do zadnje mjerljive koncentracije (AUCs) bile nesto
viSe nego proporcionalne dozi.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamic¢ki odnos(i)

Analize populacijske farmakokinetike/farmakodinamike u zdravih ispitanika i bolesnika s

hATTR amiloidozom (n = 202) pokazale su o dozi ovisan odnos izmedu predvidenih koncentracija
vutrisirana u jetri i smanjenja vrijednosti proteina TTR u serumu. Modelom predvideni medijan
smanjenja vrsne vrijednosti u stanju dinamicke ravnoteze, minimalne i prosje¢ne vrijednosti proteina
TTR iznosio je 88 %, 86 % odnosno 87 %, §to potvrduje minimalnu varijabilnost od vr$ne do
minimalne vrijednosti tijekom intervala doziranja svaka tri mjeseca. Analiza kovarijance pokazala je
sli¢no smanjenje proteina TTR u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije bubrega ili
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blagim oStecenjem funkcije jetre, kao i prema spolu, rasi, prethodnoj primjeni stabilizatora proteina
TTR, genotipu (V30M ili ne-V30M), dobi i tjelesnoj teZini.

Posebne populacije

Spol i rasa
Na temelju klini¢kih ispitivanja nisu utvrdene znacajne razlike u farmakokinetickim parametrima u
stanju dinamicke ravnoteze ili smanjenju proteina TTR prema spolu ili rasi.

Stariji bolesnici

U ispitivanju HELIOS-A, 46 (38 %) bolesnika lijeenih vutrisiranom bilo je u dobi od > 65 godina, a
od tog broja 7 (5,7 %) bolesnika bilo je u dobi od > 75 godina. Nije bilo znacajnih razlika u
farmakokinetickim parametrima u stanju dinamicke ravnoteze ili smanjenju proteina TTR medu
bolesnicima u dobi od < 65 godina i bolesnika u dobi od > 65 godina.

Ostecenje funkcije jetre

Na temelju populacijskih farmakokineti¢kih i farmakodinamic¢kih analiza utvrdeno je da blago
ostecenje funkcije jetre (ukupni bilirubin < 1 x GGN 1 AST > 1 x GGN, ili ukupni bilirubin > 1,0 do
1,5 x GGN 1 bilo koja vrijednost AST-a) nema utjecaja na izloZenost vutrisiranu ili smanjenje proteina
TTR u usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom jetre. Vutrisiran nije ispitan u bolesnika s
umjerenim ili teSkim oStecenjem funkcije jetre.

Ostecenje funkcije bubrega

Na temelju populacijskih farmakokineti¢kih i farmakodinamickih analiza utvrdeno je da blago ili
umjereno osteéenje funkcije bubrega (eéGFR > 30 do < 90 ml/min/1,73 m?) nema utjecaja na izloZenost
vutrisiranu ili smanjenje proteina TTR u usporedbi s bolesnicima s normalnom funkcijom bubrega.
Vutrisiran nije ispitan u bolesnika s teSkim oStec¢enjem funkcije bubrega ni zavr$nim stadijem
bubreZne bolesti.

5.3 Neklinicki podaci o sigurnosti primjene

Onpca toksikologija

Ponavljana supkutana primjena vutrisirana u dozi od > 30 mg/kg jednom mjese¢no u majmuna dovela
je do ocekivanih odrzanih smanjenja cirkuliraju¢eg proteina TTR (do 99 %) i vitamina A (do 89 %)
bez vidljivih toksikoloskih nalaza.

Nakon ponovljenog doziranja jednom mjesecno tijekom najvise 6 mjeseci u Stakora i 9 mjeseci u
majmuna, blage i dosljedne histoloske promjene jetre (hepatociti, Kupfferove stanice) koje nisu bile
Stetne, bubrega (bubrezni tubuli), limfnih ¢vorova i promjene na mjestu ubrizgavanja injekcije
(makrofagi) odrazavale su glavnu distribuciju i akumulaciju vutrisirana. Medutim, nisu zabiljezene
toksi¢nosti pri vise od 1000 i 3000 puta vecoj vrijednosti AUC-a u plazmi, kada se normalizira na
doziranje svaka tri mjeseca i u usporedbi s ocekivanom izloZenoS¢u pri maksimalnoj preporucenoj
dozi u ljudi [engl. maximum recommended human dose, MRHD].

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Vutrisiran nije pokazao genotoksi¢ni potencijal in vitro i in vivo. Ispitivanja kancerogenosti nisu
provedena.

Reproduktivna toksi¢nost

Vutrisiran nije farmakoloski aktivan u Stakora i kunica, §to ogranicava prediktivnost ovih pretraga.
Ipak, pojedinac¢na doza ortologa vutrisirana specificnog za Stakore nije utjecala na plodnost i rani
razvoj embrija u kombiniranom ispitivanju na Stakorima.

11



Supkutana primjena vutrisirana jednom tjedno nije utjecala na plodnost i rani razvoj embrija pri dozi
preko 300 puta vecoj od normaliziranog MRHD-a. U embriofetalnom ispitivanju sa svakodnevnom
supkutanom primjenom vutrisirana u skotnih Zenki $takora, Stetni u¢inci na tjelesnu tezinu,
konzumiranje hrane, povecan prijevremeni okot i gubitak ploda nakon implantacije primijeceni su u
zenki pri maternalnom NOAEL-u od 10 mg/kg na dan, §to je preko 300 puta vise od normaliziranog
MRHD-a od 0,005 mg/kg na dan. Na osnovi Stetnog smanjenja tjelesne tezine fetusa i povecanih
skeletnih varijacija pri dozi od > 10 mg/kg na dan, fetalni NOAEL vutrisirana iznosio je 3 mg/kg na
dan, §to je 97 puta vise od normaliziranog MRHD-a.

U ispitivanju embriofetalnog razvoja na skotnim Zenkama kunica, nisu zabiljeZeni Stetni ucinci na
embriofetalni razvoj pri dozi vutrisirana od < 30 mg/kg/dan, koja je preko 1900 puta veca od
normaliziranog MRHD-a.

U ispitivanju prenatalnog i postnatalnog razvoja, supkutana primjena vutrisirana svakih Sest dana nije

utjecala na rast i razvoj potomaka uz NOAEL od 20 mg/kg, §to je preko 90 puta vise od
normaliziranog MRHD-a.

6. FARMACEUTSKI PODACI

6.1 Popis pomo¢nih tvari

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat

natrijev hidrogenfosfat dihidrat

natrijev klorid

voda za injekcije

natrijev hidroksid (za prilagodbu pH)

fosfatna kiselina (za prilagodbu pH)

6.2 Inkompatibilnosti

Zbog nedostatka ispitivanja kompatibilnosti, ovaj lijek se ne smije mijesati s drugim lijekovima.
6.3 Rok valjanosti

3 godine.

6.4 Posebne mjere pri cuvanju lijeka

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C. Ne zamrzavati.
6.5 Vrstaisadrzaj spremnika

Napunjena Strcaljka (staklo tipa I) s iglom debljine 29 G od nehrdajuéeg Celika i Stitnikom za iglu.

Lijek Amvuttra dostupan je u pakiranjima koja sadrze jednu napunjenu Strcaljku za jednokratnu
primjenu.

6.6 Posebne mjere za zbrinjavanje i druga rukovanja lijekom

Neiskoristeni lijek ili otpadni materijal potrebno je zbrinuti sukladno nacionalnim propisima.
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7. NOSITELJ ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Nizozemska

8. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1681/001

9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15 rujan 2022

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
http://www.ema.europa.cu.
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PRILOG II.

PROIZVOPAC(I) ODGOVORAN(NI) ZA PUSTANJE SERIJE
LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I
PRIMJENU

OSTALI UVJETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA
STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I
UCINKOVITU PRIMJENU LIJEKA
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A.  PROIZVOPAC ODGOVORAN ZA PUSTANJE SERIJE LIJEKA U PROMET

Naziv i adresa proizvodaca odgovornog za pustanje serije lijeka u promet

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

B. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograniceni recept (vidjeti Prilog 1.: Sazetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJETIIZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodicka izvjesc¢a o neSkodljivosti lijeka (PSUR-evi)

Zahtjevi za podnosenje PSUR-eva za ovaj lijek definirani su u referentnom popisu datuma EU
(EURD popis) predvidenom ¢lankom 107.c stavkom 7. Direktive 2001/83/EZ i svim sljede¢im
azZuriranim verzijama objavljenima na europskom internetskom portalu za lijekove.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet ¢e prvi PSUR za ovaj lijek dostaviti unutar 6 mjeseci
nakon dobivanja odobrenja.

D. UVJETI ILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

. Plan upravljanja rizikom (RMP)

Nositelj odobrenja obavljat ¢e zadane farmakovigilancijske aktivnosti i intervencije, detaljno
objasnjene u dogovorenom Planu upravljanja rizikom (RMP), koji se nalazi u Modulu 1.8.2
Odobrenja za stavljanje lijeka u promet, te svim sljede¢im dogovorenim azuriranim verzijama
RMP-a.

AZzurirani RMP treba dostaviti:

. na zahtjev Europske agencije za lijekove;

. prilikom svake izmjene sustava za upravljanje rizikom, a narocito kada je ta izmjena rezultat
primitka novih informacija koje mogu voditi ka znac¢ajnim izmjenama omjera Korist/rizik,
odnosno kada je izmjena rezultat ostvarenja nekog vaznog cilja (u smislu farmakovigilancije ili
minimizacije rizika).
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PRILOG III.

OZNACIVANJE I UPUTA O LIJEKU
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A. OZNACIVANJE
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PODACI KOJI SE MORAJU NALAZITI NA VANJSKOM PAKIRANJU

KUTIJA

1. NAZIV LIJEKA

Amvuttra 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
vutrisiran

2. NAVODENJE DJELATNE(IH) TVARI

Jedna napunjena Strcaljka sadrzi vutrisirannatrij u koli¢ini koja odgovara 25 mg vutrisirana u otopini
od 0,5 ml.

3. POPIS POMOCNIH TVARI

natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev klorid, natrijev hidroksid,
fosfatna kiselina, voda za injekcije

Za vise informacija pogledajte uputu o lijeku

4. FARMACEUTSKI OBLIK I SADRZAJ

Otopina za injekciju
1 napunjena Strcaljka

5. NACIN I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Prije uporabe procitajte uputu o lijeku.
Za supkutanu primjenu.
Samo za jednokratnu primjenu.

6. POSEBNO UPOZORENJE O CUVANJU LIJEKA IZVAN POGLEDA I DOHVATA
DJECE

Cuvati izvan pogleda i dohvata djece.

‘ 7. DRUGO(A) POSEBNO(A) UPOZORENJE(A), AKO JE POTREBNO

| 8.  ROK VALJANOSTI

EXP
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9. POSEBNE MJERE CUVANJA

Ne Cuvati na temperaturi iznad 30°C
Ne zamrzavati

10. POSEBNE MJERE ZA ZBRINJAVANJE NEISKORISTENOG LIJEKA ILI
OTPADNIH MATERIJALA KOJI POTJECU OD LIJEKA, AKO JE POTREBNO

11. NAZIV I ADRESA NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

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

12. BROJ(EVI) ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

EU/1/22/1681/001

13. BROJ SERIJE

Serija

‘ 14. NACIN IZDAVANJA LIJEKA

‘ 15. UPUTE ZA UPORABU

‘ 16. PODACI NA BRAILLEOVOM PISMU

Amvuttra

17. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR - 2D BARKOD

Sadrzi 2D barkod s jedinstvenim identifikatorom

18. JEDINSTVENI IDENTIFIKATOR — PODACI CITLJIVI LJUDSKIM OKOM

PC
SN
NN

19



PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

POKLOPAC PLITICE S NAPUNJENOM STRCALJKOM

1. NAZIV LIJEKA

Amvuttra 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strcaljki
vutrisiran

2. NAZIV NOSITELJA ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET

Alnylam Netherlands B.V.

3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. DRUGO

Za supkutanu primjenu
Samo za jednokratnu primjenu
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA ZA NAPUNJENU STRCALJKU

1. NAZIV LIJEKA I PUT(EVI) PRIMJENE LIJEKA

Amvuttra 25 mg injekcija
vutrisiran
s.C.

| 2. NACIN PRIMJENE LIJEKA

| 3. ROK VALJANOSTI

EXP

4. BROJ SERIJE

Serija

5. SADRZAJ PO TEZINI, VOLUMENU ILI DOZNOJ JEDINICI LIJEKA

25 mg/0,5 ml

6. DRUGO
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B. UPUTA O LIJEKU
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Uputa o lijeku: Informacije za bolesnika

Amvuttra 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strecaljki
vutrisiran

vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. Time se omogucuje brzo otkrivanje novih sigurnosnih
informacija. Prijavom svih sumnji na nuspojavu i Vi moZete pomo¢i. Za postupak prijavljivanja
nuspojava, pogledajte dio 4.

PazZljivo procitajte cijelu uputu prije nego Sto primite ovaj lijek jer sadrzi Vama vazne podatke.

o Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.

o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.

o Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lijecnika, ljekarnika ili medicinsku
sestru. To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Amvuttra i za §to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primati lijek Amvuttra
Kako se Amvuttra daje

Moguce nuspojave

Kako cuvati lijek Amvuttra

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

SNk W=

1. Sto je Amvuttra i za $to se Koristi

Djelatna tvar u lijeku Amvuttra je vutrisiran.

Za $to se Amvuttra koristi

Amvuttra se primjenjuje za lijeCenje bolesti koja se naziva ,,nasljedni ATTR* ili ,,hATTR
amiloidoza“. Radi se o bolesti koja se prenosi generacijski u obitelji. hATTR amiloidozu uzrokuju
problemi s proteinom u tijelu koji se naziva ,transtiretin” (TTR). Taj protein uglavnom nastaje u jetri
te u tijelu prenosi vitamin A i druge tvari.

U osoba koje imaju ovu bolest mala vlakna proteina TTR spajaju se u nakupine i stvaraju naslage koje
se nazivaju ,,amiloid”. Amiloid se moze nakupiti oko ili unutar zivaca, srca i na drugim mjestima u
tijelu, sprecavajuci njihov normalan rad. Na taj na¢in nastaju simptomi bolesti.

Kako Amvuttra djeluje

Amvuttra djeluje tako §to smanjuje koliC¢inu proteina TTR koje stvara jetra Sto znaci da u krvi ima
manje proteina TTR koji mogu stvoriti amiloid. Na taj nac¢in pomaze se ublazavanju ucinaka ove

bolesti.

Amvuttra se primjenjuje samo u odraslih.

2. Sto morate znati prije nego po¢nete primati lijek Amvuttra
Ne smijete primiti lijek Amvuttra

o ako ste ikad imali teSku alergijsku reakciju na vutrisiran ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6).
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Ako niste sigurni, obratite se svojem lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego §to primite
ovaj lijek.

Upozorenja i mjere opreza
SniZene razine vitamina A u krvi i nadomjesci vitamina

Lijek Amvuttra smanjuje koli¢inu vitamina A u Vasoj krvi.

Lije¢nik ¢e Vam rec¢i da svakodnevno uzimate nadomjestak vitamina A. Pridrzavajte se doze

vitamina A koju Vam je preporucio lijecnik.

Znakovi niske razine vitamina A mogu biti: problemi s vidom osobito noc¢u, suhoc¢a o¢iju, nejasan ili

zamagljen vid.

. Ako primijetite promjene vida ili bilo kakve druge probleme s o¢ima dok primate lijek
Amvuttra, obratite se svom lijecniku. Lije¢nik Vas moze poslati na pregled specijalistu za oci.

I previsoke 1 preniske razine vitamina A mogu Stetno djelovati na razvoj Vaseg nerodenog djeteta.

Stoga Zene reproduktivne dobi moraju iskljuciti trudnocu prije pocetka lijeCenja lijekom Amvuttra i

moraju primjenjivati ucinkovitu kontracepciju (pogledajte dio ,,Trudnoc¢a, dojenje i kontracepcija“u

nastavku).

. Razine vitamina A mogu biti smanjene dulje od 12 mjeseci nakon zadnje doze lijeka Amvuttra.

. Obratite se svojem lije¢niku ako planirate trudnocu. Lijecnik ¢e Vam savjetovati da prestanete
primati lijek Amvuttra i nadomjestak vitamina A. Lijecnik ¢e se pobrinuti da Vam se razina
vitamina A vrati na normalne vrijednosti prije nego §to pokusate zatrudnjeti.

. Obratite se svojem lijeCniku ako ste neplanirano zatrudnjeli. Lije¢nik ¢e Vam savjetovati da
prestanete primati lijek Amvuttra. Tijekom prva 3 mjeseca trudnoce lijecnik ¢e Vam mozda reci
da prestanete uzimati nadomjestak vitamina A. Tijekom posljednjih 6 mjeseci trudnoce, ako
Vam se razina vitamina A u krvi jos$ nije vratila na normalne vrijednosti, lijecnik Vam moze re¢i
da nastavite uzimati nadomjestak vitamina A zbog povecanog rizika od nedostatka vitamina A u
posljednja 3 mjeseca trudnoce.

Djeca i adolescenti
Lijek Amvuttra ne preporucuje se djeci i adolescentima mladim od 18 godina.
Drugi lijekovi i Amvuttra

Obavijestite svojeg lijeCnika, ljekarnika ili medicinsku sestru ako uzimate, nedavno ste uzeli ili biste
mogli uzeti bilo koje druge lijekove.

Trudnoéa, dojenje i kontracepcija

Ako ste trudni ili dojite, mislite da biste mogli biti trudni ili planirate imati dijete, obratite se svom
lije¢niku ili ljekarniku za savjet prije nego Sto primite ovaj lijek.

Trudnoda
Ne smijete primati lijek Amvuttra ako ste trudni.

Zene u reproduktivnoj dobi

Amvuttra ¢e Vam smanjiti razinu vitamina A u krvi, a vitamin A je vazan za normalan razvoj Vaseg
nerodenog djeteta (pogledajte dio ,,Upozorenja i mjere opreza“ iznad).

o Ako ste zena u reproduktivnoj dobi, trebate koristiti u¢inkovitu kontracepciju tijekom lijecenja
lijekom Amvuttra.

. O odgovaraju¢im metodama kontracepcije savjetujte se sa svojim lijeCnikom ili medicinskom
sestrom.
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o Potrebno je iskljuciti moguénost trudnoce prije pocetka lijeCenja lijekom Amvuttra.
o Obavijestite svog lije¢nika ako planirate trudnocu ili ako neplanirano zatrudnite. Lijecnik ¢e
Vam savjetovati da prestanete primati lijek Amvuttra.

Dojenje

Nije poznato izlucuje li se vutrisiran u majc¢ino mlijeko. Vas lije¢nik ¢e razmotriti potencijalne koristi
lijeCenja za Vas i usporediti ih s rizicima od dojenja za VasSe dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e Amvuttra utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima. Vas$ ¢e Vam
lijecnik objasniti mozete li sigurno upravljati vozilima i strojevima s obzirom na Vase stanje.

Amvuttra sadrZi natrij

Ovaj lijek sadrzi manje od 1 mmol natrija (23 mg) po ml, tj. zanemarive koli¢ine natrija.

3. Kako se Amvuttra daje

Ovaj lijek ¢e Vam dati lije¢nik, ljekarnik ili medicinska sestra.
Koliko se lijeka Amvuttra daje

Preporucena doza je 25 mg jednom svaka 3 mjeseca.

Gdje se daje injekcija lijeka Amvuttra

Lijek Amvuttra daje se potkoznom injekcijom (,,supkutana injekcija“) u podruéje trbuha (abdomena),
nadlakticu ili bedro.

Koliko dugo treba primati lijek Amvuttra

Vas ¢e Vam lijecnik objasniti koliko dugo trebate primati lijek Amvuttra. Nemojte prekidati lijecenje
lijekom Amvuttra bez prethodne upute svojeg lijenika.

Ako primite viSe lijeka Amvuttra nego §to ste trebali

Iako to nije vjerojatno, ako primite previse lijeka (prekomjernu dozu), Vas Ce lije¢nik provjeriti imate
li nuspojava.

Ako propustite dozu lijeka Amvuttra

Ako propustite zakazani termin za primanje injekcije lijeka Amvuttra, §to prije pitajte svojeg lije¢nika,
ljekarnika ili medicinsku sestru o zakazivanju termina za primanje propustene injekcije.

U slucaju bilo kakvih pitanja u vezi s primjenom ovog lijeka, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili
medicinskoj sestri.

4. Mogucée nuspojave

Kao i svi lijekovi, ovaj lijek moZze uzrokovati nuspojave iako se one nece javiti kod svakoga.
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Obratite se svom lijec¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri ako primijetite bilo koju od sljede¢ih
nuspojava:

Vrlo ¢esto: mogu se javiti u vise od 1 na 10 osoba
o bol u zglobovima
o bol u rukama i nogama

nedostatak zraka

crvenilo, bol, svrbez, modrice ili osjecaj topline na mjestu primjene injekcije

povisene razine jetrenog enzima pod nazivom alkalna fosfataza koje se vide na krvnim
pretragama

Cesto: mogu se javiti u manje od 1 na 10 osoba
[ ]
[ ]
[ ]

Prijavljivanje nuspojava

Ako primijetite bilo koju nuspojavu, potrebno je obavijestiti lije¢nika, ljekarnika ili medicinsku sestru.
To ukljucuje i svaku mogucu nuspojavu koja nije navedena u ovoj uputi. Nuspojave mozete prijaviti
izravno putem nacionalnog sustava za prijavu nuspojava: navedenog u Dodatku V. Prijavljivanjem
nuspojava mozete pridonijeti u procjeni sigurnosti ovog lijeka.

5. Kako Cuvati lijek Amvuttra

Lijek cuvajte izvan pogleda i dohvata djece.

Ovaj lijek se ne smije upotrijebiti nakon isteka roka valjanosti navedenog na naljepnici, poklopcu
plitice i kutiji iza oznake ,,EXP*. Rok valjanosti odnosi se na zadnji dan navedenog mjeseca.

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30°C. Ne zamrzavati.

Lijekovi se ne smiju bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Vas ¢e zdravstveni radnik baciti lijekove
koji se vise ne koriste. Ove ¢e mjere pomo¢i u o¢uvanju okolisa.

6. SadrzZaj pakiranja i druge informacije
Sto Amvuttra sadrzi

o Djelatna tvar je vutrisiran.
Jedna napunjena Strcaljka sadrzi vutrisirannatrij u koli¢ini koja odgovara 25 mg vutrisirana u
0,5 ml otopine.

o Drugi sastojci su: natrijev dihidrogenfosfat dihidrat, natrijev hidrogenfosfat dihidrat, natrijev
klorid i voda za injekcije. Natrijev hidroksid i fosfatna kiselina mogu se koristiti za
prilagodavanje pH vrijednosti (pogledajte ,,Amvuttra sadrzi natrij* u dijelu 2.).

Kako Amvuttra izgleda i sadrzaj pakiranja

Ovaj lijek je prozirna, bezbojna do Zuta otopina za injekciju (injekcija). Jedno pakiranje sadrzi jednu
napunjenu Strcaljku za jednokratnu primjenu.

Nositelj odobrenja za stavljanje lijeka u promet i proizvodac
Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam
Nizozemska
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Za sve informacije o ovom lijeku obratite se lokalnom predstavniku nositelja odobrenja za stavljanje

lijeka u promet:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Bbbarapus

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

Ceska republika

Alnylam Czech s.r.o.

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

E)\LGoa

IF'ENEZIX OAPMA A.E

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

Espaia

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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Romainia

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
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Italia United Kingdom (Northern Ireland)

Alnylam Italy S.r.1. Alnylam UK Ltd.

Tel: 800 90 25 37 (+39 02 89 73 22 91) Tel: 08001412569 (+44 1628 878592)
medinfo@alnylam.com medinfo@alnylam.com

Kvnpog Eesti, Island, Latvija, Lietuva, Magyarorszag,
Genesis Pharma (Cyprus) Ltd Polska, Slovenska republika

TnA: +357 22765715 Alnylam Netherlands B.V.
medinfo@genesispharmagroup.com Tel/Simi: +31 20 369 7861

medinfo@alnylam.com

Ova uputa je zadnji put revidirana u
Ostali izvori informacija

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za
lijekove: http://www.ema.europa.eu.
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Sljedece informacije namijenjene su samo zdravstvenim radnicima:

Amvuttra 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strecaljki
vutrisiran

Zdravstveni radnici trebaju potraziti detaljne informacije o propisivanju lijeka u sazetku opisa svojstava
lijeka.

Doziranje i nacin primjene
LijeCenje treba zapoceti pod nadzorom lije¢nika s iskustvom u lije¢enju amiloidoze.

Doziranje
Preporucena doza vutrisirana je 25 mg primijenjena supkutanom injekcijom jednom svaka 3 mjeseca.

Propustena doza
Ako se doza propusti, lijek Amvuttra primijenite $to prije. Obavljajte doziranje svaka 3 mjeseca, od
posljednje primijenjene doze.

Nacin primjene
Lijek Amvuttra namijenjen je samo za supkutanu uporabu, a primjenjuje ga zdravstveni radnik.

Prije primjene, ako se Cuva na hladnom, lijek Amvuttra treba zagrijati tako Sto ¢ete kutiju ostaviti na
sobnoj temperaturi oko 30 minuta.

o Primijenite supkutanu injekciju na jedno od sljede¢ih mjesta: abdomen, bedra ili nadlaktice.
Lijek nemojte ubrizgavati u tkivo s oZiljcima ili podrucja koja su crvena, upaljena ili natecena.

o Prilikom ubrizgavanja u abdomen izbjegavajte podrucje oko pupka.

o Jedna doza od 25 mg primjenjuje se pomocu jedne napunjene Strcaljke. Jedna napunjena

Strcaljka namijenjena je samo za jednokratnu uporabu.

Kako Strcaljka izgleda prije i nakon uporabe:

Prije uporabe Nakon uporabe
Kapica
igle
Igla
. Otopina
Cilindar lijeka Y
Strcaljke Stitnik

zaiglu

(blokiran)
Naljepnica
na Strcaliki

Prstohvat

Hvatiste za
palac

- @@ e

Potisni klip
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Priprema $trcaljke

Ako se ¢uva na hladnom, ostavite Strcaljku da se zagrije na sobnu temperaturu 30 minuta prije
uporabe.

Izvadite Strcaljku iz pakiranja tako Sto ¢ete je uhvatiti za cilindar.
P

Ne dirajte potisni klip dok ne budete spremni za ubrizgavanje.

Amvuttra je sterilna, prozirna, bezbojna do zuta otopina bez konzervansa. Vizualno pregledajte
otopinu. Nemojte je koristiti ako sadrzi Cestice ili ako je zamucena ili je promijenila boju.

Provjerite:
o da $trcaljka nije oStecena, npr. da nije napukla ili da ne propusta tekucinu
o je li kapica igle pri¢vrséena na Strcaljku
o rok trajanja na naljepnici na Strcaljki.

Nemojte koristiti Strcaljku ako utvrdite da postoje bilo kakvi problemi prilikom provjere
Strcaljke.

Odabir mjesta za primjenu injekcije

Odaberite jedno od sljedec¢ih podrucja za primjenu injekcije: abdomen,

bedra ili nadlaktice. : I\

Izbjegavajte: / ' % T
| ]K | /

. podrucje oko pupka
. tkivo s oziljcima ili podrucja koja su crvena, upaljena ili natecena.
Ocistite odabrano mjesto za primjenu injekcije.

Priprema injekcije

Drzite cilindar $trcaljke jednom rukom. Skinite kapicu igle ravnim

povlacenjem drugom rukom i odmah je odlozite u otpad. Normalno A

je da vidite kapljicu tekucine na vrhu igle. (ﬂ%@
Ne dodirujte iglu i pazite da ne dodirne nijednu povrsinu. :
Ne vracajte kapicu na Strcaljku.
Nemojte koristiti Strcaljku ako Vam ispadne.

Davanje injekcije

Prstima uhvatite o¢iS¢enu kozu u nabor.

Do kraja ubodite iglu u kozu koju ste uhvatili pod kutom od 45 do 90°.
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Ubrizgajte sav lijek.

Pritisnite potisni klip do kraja da primijenite dozu i aktivirate
Stitnik za iglu.

Pustite potisni klip kako bi stitnik za iglu prekrio iglu.

Nemojte blokirati kretanje klipa.

Odlaganje strcaljke u otpad

Odmah odlozite iskoriStenu Strcaljku u spremnik za ostre predmete.
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