PRILOG I.

SAZETAK OPISA SVOJSTAVA LIJEKA



vOVaj je lijek pod dodatnim pracenjem. 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 | KVANTITATIVNI SASTAV

Jedna napunjena Strcaljka 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 u odraslih bolesnika s
1. ili 2. stadijem polineuropatije (hRATTR-PN).

Lijek Amvuttra indiciran je za lije¢enje divljeg tipa ili nasljedne transtiretinske amiloidoze u odraslih
bolesnika s kardiomiopatijom (ATTR-CM).

4.2  Doziranje i nain 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

Preporuéena 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 1U do 3000 IU vitamina A dnevno, ali ne visoj (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 Kkoristi i rizika.

Ograniceni su podaci o primjeni vutrisirana u bolesnika NYHA klase IV prema klasifikaciji
Njujorskog kardioloskog drustva (engl. New York Heart Association, NYHA) te u bolesnika NYHA
klase 111 i stadija 111 prema Nacionalnom centru za amiloidozu (engl. National Amyloidosis Centre,
NAC). Medutim, ako u bolesnika lije¢enih vutrisiranom bolest progredira do tih stadija, ovi podaci
upucuju na to da se te bolesnike moze nastaviti lijeciti.
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Propustena doza
U slucaju propustene doze, lijek Amvuttra treba primijeniti §to je prije mogucée. 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 (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 i bilo
koja vrijednost AST-a) ili umjerenim ostec¢enjem funkcije jetre (ukupni bilirubin > 1,5 do 3 x GGN i
bilo koja vrijednost AST-a). Vutrisiran nije ispitan u bolesnika s teskim oste¢enjem funkcije jetre i
smije se primjenjivati u tih bolesnika samo kad o¢ekivana 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 o$teCenjem
funkcije bubrega ili zavr§nim stadijem bubrezne bolesti i smije se primjenjivati u tih bolesnika samo
kad ocekivana klini¢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.

Nadin primjene
Lijek Amvuttra namijenjen je samo za supkutanu primjenu.
Lijek Amvuttra moze primijeniti zdravstveni radnik, bolesnik ili njegovatelj.

Bolesnici ili njegovatelji mogu injicirati lijek Amvuttra nakon $to ih zdravstveni radnik uputi u tehniku
pravilne primjene supkutane injekcije.

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

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

Prije primjene, ako se ¢uva na hladnom, napunjenu Strcaljku treba zagrijati tako da se kutija ostavi na

sobnoj temperaturi oko 30 minuta.

o Supkutanu injekciju treba primijeniti na jedno od sljede¢ih mjesta: abdomen, bedra ili
nadlaktice. Ako se ubrizgava u nadlakticu, tada injekciju treba primijeniti zdravstveni radnik ili
njegovatelj. 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 podruéje 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, lijeenje lijekom Amvuttra uzrokuje smanjenje
razine vitamina A (retinola) u serumu (vidjeti dio 5.1). Prije pocetka lijeCenja lijekom Amvuttra
potrebno je korigirati razinu vitamina A u serumu ako je ispod donje granice normalnih vrijednosti i
procijeniti bilo kakve o¢ne 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 U 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
oc¢ni simptomi koji upuéuju na nedostatak vitamina A, uklju¢ujué¢i smanjen noéni vid ili no¢no
sljepilo, perzistiraju¢u 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 lije¢enja lijekom Amvuttra te zene reproduktivnog potencijala moraju koristiti u¢inkovitu
kontracepciju (vidjeti dio 4.6). Ako zena planira zatrudnjeti, potrebno je prekinuti lijecenje lijekom
Amvuttra i nadomjestanje vitamina A te pratiti razinu vitamina A u serumu koja se mora vratiti u
okvire normalnih vrijednosti prije pokusSaja za¢eca. Razine vitamina A U Serumu mogu ostati smanjene
dulje od 12 mjeseci nakon zadnje doze lijeka Amvuttra.

U slucaju neplanirane trudnoce, lijecenje lijekom Amvuttra treba prekinuti (vidjeti dio 4.6). Nije
moguce dati preporuke za nastavak ili prekid nadomjesStanja vitamina A tijekom prvog tromjesecja
neplanirane trudnoc¢e. Ako se nadomjesStanje vitamina A nastavi, dnevna doza ne smije premasiti
3000 IU vitamina A dnevno, zbog nedostatka podataka koji bi podupirali veé¢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 tre¢em tromjesecju zbog povecanog
rizika od nedostatka vitamina A u tre¢em tromjesecju.

Nije poznato hoce li nadomjestanje vitamina A tijekom trudnoce biti dostatno za sprjecavanje
nedostatka vitamina A ako trudnica nastavi primati lijek Amvuttra. Medutim, povec¢anje 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 (23 mg) natrija po mililitru, tj. zanemarive koli¢ine 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 ofekuje da ¢e vutrisiran imati klinicki zna¢ajne interakcije s
drugim lijekovima.

4.6 Plodnost, trudnoca i dojenje

Zene reproduktivnog potencijala

Lijecenje lijekom Amvuttra smanjuje razinu vitamina A u serumu. | previsoka i preniska razina
vitamina A moze biti povezana s povec¢anim rizikom od fetalne malformacije. Zbog toga je potrebno
iskljuciti moguénost trudnoce prije zapocinjanja lijeCenja, a Zene reproduktivnog potencijala moraju
primjenjivati u¢inkovitu kontracepciju. Ako Zena planira zatrudnjeti, lije¢enje 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 zaceca (vidjeti dio 4.4). Razine vitamina A u serumu mogu
ostati smanjene dulje od 12 mjeseci nakon zadnje doze lijeka.

Trudnoda

Nema dostupnih podataka o primjeni lijeka Amvuttra u trudnica. Ispitivanja na Zivotinjama su
nedostatna za konacan zakljucak o reproduktivnoj toksi¢nosti (vidjeti dio 5.3). Zbog potencijalnog
teratogenog rizika koji proizlazi iz neuravnoteZene razine vitamina A, Amvuttra se ne smije
primjenjivati tijekom trudnoce. Kao mjeru opreza, razinu vitamina A (vidjeti dio 4.4) i razinu

tireostimuliraju¢eg hormona potrebno je izmjeriti u ranoj trudnoci. Potrebno je pazljivo pratiti fetus,
osobito tijekom prvog tromjesecja.

Dojenje

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

Potrebno je odluditi 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

Tabliéni popis nuspojava

Sigurnosni profil lijeka Amvuttra opisan je na temelju podataka iz randomiziranih, kontroliranih
klinickih ispitivanja faze 3. Nuspojave zabiljezene u objedinjenom skupu podataka iz ispitivanja
HELIOS-A i HELIOS-B navedene su u tablici 1. Nuspojave se navode prema preporué¢enim
pojmovima terminologije MedDRA u skladu s MedDRA-inom klasifikacijom organskih sustava (engl.
System Organ Class, SOC). Ucestalost nuspojava iskazana je u skladu sa sljedecom kategorijom: ¢esto
(>1/100i < 1/10).

Tablica 1: Nuspojave prijavljene za lijek Amvuttra

Klasifikacija organskih sustava Nuspojava Ucdestalost

Op¢i poremecaji i reakcije na mjestu primjene reakcija na mjestu primjene | ¢esto
injekcije?

Pretrage poviSena Cesto

alanin transaminaza
povisena alkalna fosfataza | Cesto
u krvi
Prijavljeni simptomi ukljucuju modrice, eritem, bol, svrbez i osjecaj topline. Reakcije na mjestu primjene injekcije bile
su blage, prolazne i nisu dovele do trajnog prekida lijeCenja.

Opis odabranih nuspojava

Pretrage funkcije jetre
U ispitivanju HELIOS-B, 97 (30 %) bolesnika lijecenih lijekom Amvuttra i 78 (24 %) bolesnika koji



su primali placebo imalo je blago povi$enu vrijednost alanin aminotransferaze (ALT) ve¢u od GGN-a
i jednaku ili manju od 3 x GGN. Svi bolesnici lijeceni lijekom Amvuttra s blago povisenom
vrijedno$¢u ALT-a bili su asimptomatski i u veéine su se razine ALT-a normalizirale s nastavkom
primjene lijeka.

Imunogenost

U ispitivanjima HELIOS-A i HELIOS-B, u 4 (3,3 %) odnosno 1 (0,3 %) bolesnika lijecenih lijekom
Amvuttra doslo je do pojave antitijela na lijek (engl. anti-drug antibodies, ADA). U oba su ispitivanja
titri antitijela na lijek bili 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 odgovaraju¢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 interferirajucu ribonukleinsku
kiselinu (engl. small interfering ribonucleic acid, siRNA) koja specifi¢no cilja transtiretinsku (TTR)
glasni¢ku RNA (mRNA) za sve varijante i/ili divlji tip, i 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 TTR mRNA u jetri, §to dovodi do smanjenja razina varijanti i divljeg tipa amiloidogenog
proteina TTR u serumu, ¢ime se smanjuje talozenje TTR amiloida u tkivima.

Farmakodinamicki uéinci

U ispitivanju HELIOS-A srednja vrijednost proteina TTR u serumu brzo se smanjila 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 %. Sli¢na smanjenja proteina TTR
primije¢ena su neovisno o genotipu (V30M ili ne-V30M), ranijoj primjeni stabilizatora proteina TTR,
tjelesnoj tezini, spolu, dobi ili rasnoj pripadnosti.

U ispitivanju HELIOS-B profil smanjenja srednje vrijednosti proteina TTR u serumu podudarao se s
onim opazenim u ispitivanju HELIOS-A, i bio je slican u svim ispitivanim podskupinama (dob, spol,
rasna pripadnost, tjelesna tezina i status protutijela na lijek [ADA], tip ATTR bolesti [divlji tip ili
nasljedni], kategorija prema klasifikaciji zatajenja srca drustva New York Heart Association [NYHA] i
upotreba tafamidisa na poc¢etku).


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

Serumski TTR je nositelj retinol-vezujuceg proteina 4, koji je glavni nosa¢ vitamina A u krvi. U
ispitivanju HELIOS-A, lijek Amvuttra smanjio je razine vitamina A u serumu, uz srednju vrijednost
smanjenja vrsne koncentracije i minimalne koncentracije u stanju dinamicke ravnoteze od 70 %
odnosno 63 % (vidjeti dijelove 4.4 i 4.5). U ispitivanju HELIOS-B, smanjenja vitamina A u serumu
podudarala su se s onima opazenima u ispitivanju HELIOS-A.

U ispitivanju HELIOS-B, NT-proBNP i troponin I, sr¢ani biomarkeri povezani sa zatajivanjem srca,
pokazali su relativnu stabilnost u bolesnika lijecenih lijekom Amvuttra s obzirom na medijan
promjene od pocetka ispitivanja do 30-0g mjeseca primjene lijeka u ukupnoj populaciji (NT-proBNP:
9 %-tno povecanje; troponin I: 10 %-tno smanjenje), dok su razine u bolesnika koji su primali placebo
pokazale pogorsanje (NT-proBNP: 52 %-tno povecanje; troponin I: 22 %-tno povecanje). U populaciji
na monoterapiji opazeni su dosljedni trendovi.

U ispitivanju HELIOS-B, sredisnje procijenjeni ehokardiogrami pokazali su smanjenje u debljini
stijenke lijeve klijetke, koje je bilo u prilog lijeku Amvuttra u odnosu na placebo (LS srednja
vrijednost razlike: -0,4 mm [95 % CI -0,8; -0,0]) i longitudinalnom naprezanju (LS srednja vrijednost
razlike: -1,23 % [95 % CI -1,73; -0,73]) u ukupnoj populaciji. U populaciji na monoterapiji rezultati su
bili dosljedni.

Klini¢ka djelotvornost i sigurnost

hATTR amiloidoza s polineuropatijom

Djelotvornost lijeka Amvuttra ispitivana je u globalnom, randomiziranom otvorenom klinickom
ispitivanju (HEL10S-A) provedenom u odraslih bolesnika s hATTR-PN. 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 lije¢enja u
ispitivanju trajalo je 18 mjeseci, uz provodenje dviju analiza u 9-om mjesecu i 18-om mjesecu.
Devedeset sedam posto (97 %) bolesnika koji su primali lijek Amvuttra zavr$ilo 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-PN. Procjena 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 razli¢ite 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 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 18-0g mjeseca u
modificiranoj ocjeni neuropatolo§kog osteéenja +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
rastuci rezultat upucuje na pogorSavanje oStecenja.



Sekundarna mjera ishoda bila je promjena od pocetne vrijednosti do 18-0g mjeseca u ukupnom
rezultatu Norfol$kog upitnika o kvaliteti zivota — dijabeti¢ka 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 ¢emu rastuéi 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-og i 18-0g 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-og 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-og mjeseca, a medijan razlike iznosio
je 5,3 % (95 %-tni Cl 1,2 %; 9,3 %).

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

< . . Promjena od pocetne Amvuttra -
Pocetna vrijednost, srednja iied . dni lacebo®
vrijednost (SD) vrijednosti, srednja placebo

Miera vrijednost LS (SEM) Razlika u

M a lijecenju, p-vrijednost

ishoda b -

Amvuttra Placebo Amvuttra Placebob srednja
N =122 N=77 vrijednost LS
(95 %-tni CI)

9. mjesec
MNIS+7¢ 60,6 (36,0) | 746(37.0) | -22(14) | 148(2.0) (_21';_7122 5 | p<00001
Norfolk -16,2
QoL-DN 47,1 (26,3) 55,5(24,3) | -3,3(1,7) 12,9 (2,2) (217 -108) | P* 0,0001
Test hoda na 013
10 metara 1,01 (0,39) 0,79 (0,32) 0(0,02) | -0,13(0,03) © 070 19) p < 0,0001
(m/s)d T
18. mjesec
MNIS+7¢ 606(360) | 746(37.0) | 05(16) | 28123 | 4 4'(%?152’3 ) | p<00001
Norfolk -21,0
QoL-DN¢ 47,1 (26,3) 55,5(24,3) | -1,2(1,8) 19,8 (2,6) (271 149) | P <0,0001
Test hoda na 024
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)¢ e
mBMI¢ 10575 (233,8) | 989,9 (214.2) | 25,0 (9.5) | -115.7 (13,4) (1081;‘,0'1772 g | P<0.0001
R-ODSf 34,1 (11,0) 29,8 (10,8) -1,5 (0,6) -9,9 (0,8) ® 5§’f0 2) p < 0,0001

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

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

@ Sve mjere ishoda u 9-om mjesecu analizirane su primjenom analize kovarijance (ANCOVA) metodom viSestruke
imputacije, a sve mjere ishoda u 18-om 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 o$te¢enje / manji broj simptoma.
dVegi broj oznagava manju onesposobljenost / manje ostecenje.




¢mBMI: indeks tjelesne mase (BMI; kg/m?) pomnoZen s vrijedno$éu albumina u serumu (g/1); veéi broj ozna¢ava bolji status
uhranjenosti.
fVe¢i broj oznagava 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 oznadava razliku izmedu terapijskih skupina, izrazenu kao razliku u srednjoj vrijednosti LS (95 %-tni Cl) za lijek
AMVUTTRA - eksterni placebo

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

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

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

N-terminalni natrijureti¢ki peptid prohormon-B tipa (NT-proBNP) prognosticki je biomarker za sréanu
disfunkciju. Poéetne 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-om mjesecu geometrijska srednja vrijednost razina NT-proBNP-a smanjila se za 6 % u bolesnika
koji su lije¢eni 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.

WtATTR ili hATTR amiloidoza s kardiomiopatijom

Djelotvornost lijeka Amvuttra dokazana je u globalnom, randomiziranom, dvostruko slijepom,
placebom kontroliranom klini¢kom ispitivanju (HELIOS-B) provedenom u odraslih bolesnika s
ATTR-CM. Bolesnici su bili randomizirani u omjeru 1:1 za primanje 25 mg lijeka Amvuttra



supkutano jednom svaka 3 mjeseca ili odgovarajuceg placeba. Na pocetku je 40 % bolesnika lije¢eno

tafamidisom. Dodjela vrste terapije stratificirana je prema primjeni tafamidisa na pocetku, tipu bolesti
ATTR (amiloidoza divljeg tipa, wtATTR ili nasljednog tipa, hATTR), prema tezini bolesti na pocetku
i dobi (NYHA klasa I ili Il i dob < 75 godina naspram svih drugih).

U bolesnika koji su primali lijek Amvuttra, medijan dobi bolesnika na pocetku je iznosio 77 godina
(raspon od 45 do 85 godina), a 92 % bili su muskarci. Osamdeset i pet posto (85 %) bolesnika bili su
bijelci, 7 % crnci ili Afroamerikanci, 6 % bili su azijati. Osamdeset i devet posto (89 %) bolesnika
imalo je WtATTR amiloidozu, a 11 % hATTR amiloidozu. Prema NYHA klasifikaciji sr¢anog
zatajivanja, 15 % bolesnika imalo je klasu I, 77 % klasu 11, 8 % klasu 111, a prema stupnjevima NAC-a
bolest ATTR bila je 1. ili 2. stupnja. Demografski podaci i znacajke bolesti bili su sli¢ni u obje
lijecene skupine.

Mjera primarnog ishoda djelotvornosti bila je kompozitni ishod za smrtnost od svih uzroka i
rekurentne kardiovaskularne dogadaje (hospitalizacije zbog kardiovaskularnih dogadaja i hitni dolasci
zbog zatajenja srca) tijekom dvostruko slijepog razdoblja lijeCenja do 36 mjeseci, procijenjena u
ukupnoj populaciji i u populaciji na monoterapiji (definiranoj kao bolesnici koji na poéetku ispitivanja
nisu primali tafamidis).

U usporedbi s placebom, lijek Amvuttra doveo je do zna¢ajnog smanjenja rizika za smrtnost od svih
uzroka i za rekurentne kardiovaskularne dogadaje u ukupnoj populaciji i populaciji na monoterapiji,
od 28,2 % odnosno 32,8 % (tablica 3). Priblizno 77 % svih smrtnih slucajeva u ispitivanju HELIOS-B
odnosilo se na kardiovaskularne dogadaje. Stopa smrtnih slu¢ajeva, i onih kojima su uzrok bili
kardiovaskularni dogadaji i onih kojima nisu, bila je niza u bolesnika lijecenih lijekom Amvuttra u
usporedbi s placebom. Od ukupnog broja kardiovaskularnih dogadaja, 87,9 % odnosilo se na
hospitalizacije, a 12,1 % na hitne dolaske zbog zatajenja srca. Kaplan-Meierova krivulja koja
prikazuje vrijeme do prvog kardiovaskularnog dogadaja ili smrtnosti od svih uzroka prikazana je na
slici 2.

Obje komponente mjere primarnog kompozitnog ishoda pojedinaéno su pridonijele uéinku lijecenja u
ukupnoj populaciji i u populaciji na monoterapiji (tablica 3).

U analizi mjere sekundarnog ishoda smrtnosti od svih uzroka ukljucujuci podatke do 42-0g mjeseca
lijeCenja, koja obuhvaca razdoblje dvostruko slijepog ispitivanja i podatke o prezivljenju svih
bolesnika tijekom dodatnih 6 mjeseci, lijek Amvuttra doveo je do smanjenja rizika od smrti od 35,5 %
u odnosu na placebo, u ukupnoj populaciji (omjer hazarda: 0,645; 95 % ClI: 0,463; 0,898; p = 0,0098) i
do 34,5 % smanjenja toga rizika u populaciji na monoterapiji (omjer hazarda: 0,655; 95 % CI: 0,440;
0,973; p = 0,0454).
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Tablica 3: Mjera primarnog kompozitnog ishoda i njezine pojedina¢ne komponente u
ispitivanju HELIOS-B

Mjera ishoda

Ukupna populacija Populacija na monoterapiji
Amvuttra Placebo Amvuttra Placebo
(N =326) (N =328) (N =196) (N=199)

Mjera primarnog
kompozitnog
ishoda®

Omjer hazarda (95 % CI)°
p-vrijednost®

0,718 (0,555; 0,929)
0,0118

0,672 (0,487; 0,929)
0,0162

Komponente mjere primarnog kompozitnog ishoda

Smrtnost od svih
uzroka

Omjer hazarda (95 % CI)°

0,694 (0,490; 0,982)

0,705 (0,467; 1,064)

Hospitalizacije
zbog
kardiovaskularnih
dogadaja i UHF
dolasci

Relativni omjer stope
(95 % CI)¢

0,733 (0,610; 0,882)

0,676 (0,533; 0,857)

Kratice: CI = interval pouzdanosti; UHF = zatajenje srca koje zahtijeva hitno lijeCenje (engl. urgent heart failure)
Transplantacija srca i postavljanje pomo¢nog uredaja za lijevu klijetku smatraju se kao smrtni slu¢aj. Smrti koje su nastupile
nakon prestanka sudjelovanja u ispitivanju ukljucene su u analizu komponenata smrtnosti od svih uzroka.

2 Mjera primarnog kompozitnog ishoda definirana je kao kompozitni ishod zbog smrtnosti od svih uzroka i rekurentnih
kardiovaskularnih dogadaja. Primarna analiza ukljuéivala je najmanje 33 mjeseca (i do 36 mjeseci) pracenja svih bolesnika.
> Omjer hazarda (95 % CI) i p-vrijednost temelje se na modificiranom modelu Andersena i Gilla.

¢ Omjer hazarda (95 % CI) temelji se na Coxovom modelu proporcionalnih hazarda.
d Relativni omjer stope (95 % CI) temelji se na modelu Poissonove regresije.
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Slika 2:  Vrijeme do prvog kardiovaskularnog dogadaja ili smrtnosti od svih uzroka (ukupna

populacija)
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0 HR: 0,716 (0,566; 0,905), p-vrijednost 0,0062
T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Broj pod rizikom (kumulativni br. dogadaja) Mjesec
Placebo 328 (0) 317(11) 295(31) 270 (53) 253 (70) 237 (84) 221 (96) 210 (105) 199 (115) 183 (131) 172 (142) 155 (154) 52 (159) 0 (159)

AMVUTTRA 356 0) 306 (19) 294 (30) 284 (39) 271 (50) 254 (65) 247 (72) 237 (81) 227 (90) 216 (101) 206 (110) 185 (118) 62 (125) 0 (125)

Kratice: Cl = interval pouzdanosti; HR = omjer hazarda

Transplantacija srca i postavljanje pomo¢nog uredaja za lijevu klijetku smatraju se smrtnim sluc¢ajem. Kaplan-Meierove krivulje prilagodene
su za karakteristike bolesti na po¢etku pomocu metode inverzne vjerojatnosti ponderirane za lije¢enje. HR i 95 % CI temelje se na Coxovom
modelu proporcionalnih hazarda, a p-vrijednost temelji se na log-rank testu.

Rezultati analize podskupina za mjeru primarnog kompozitnog ishoda bili su u prilog lijeku Amvuttra
u svim unaprijed odredenim podskupinama ukupne populacije i populacije na monoterapljl
podskupini bolesnika na osnovnoj terapiji tafamidisom, lijek Amvuttra doveo je do broj¢anog
smanjenja rizika smrtnosti od svih uzroka i rekurentnih kardiovaskularnih dogadaja od 21,5 % u
odnosu na placebo (omjer hazarda: 0,785; 95 % CI: 0,511; 1,207) (slika 3).
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Slika 3: Analiza podskupina u mjeri primarnog kompozitnog ishoda (ukupna populacija)

HR 95 % CI

Ukupno (N = 654) —e— 0,718 (0,555; 0,929)
Primjena tafamidisa na
potetku —e— 0,672 (0,487; 0,929)
Ne (N = 395) —— 0,785 (0,511; 1,207)
Da (N = 259)
Dob na pocetku ——— 0,545 (0,348; 0,854)
<75 (N = 257) 1 0,806 (0,584; 1,114)
>75 (N =397)
Tlp bolesti ATTR I . I 0,922 (0’494; 1'724)
hATTR (N = 76) 0,674 (0,506; 0,898)
WATTR (N =578)
NYHA klasa na pocetku

. 0,727 (0,552; 0,958)
I/11 (N = 592) . R . 0,681 (0,330; 1,406)
11 (N = 62) I * 1
NT-proBNP na pocetku 0.525 (0.349: 0,788)

- —— ) 1949, 0,
<2000 (N = 342) 0,798 (0,562; 1,133)
> 2000 (N = 312) ——e—
T

0,5 1 2

<) prilog lijeku Amvuttra | U prilog placeb>

Kratice: ATTR = transtiretinska amiloidoza; Cl = interval pouzdanosti; hATTR = nasljedna transtiretinska amiloidoza; HR = omjer hazarda;
NT-proBNP = N-terminalni prohormon B-tipa natrijuretskog peptida; NYHA = klasifikacija sr¢anog zatajivanja (engl. New York Heart
Association); wtATTR = transtiretinska amiloidoza divljeg tipa.

HR i 95 % CI temelje se na analizama modificiranog modela Andersena i Gilla.

Terapijski ucinak lijeka Amvuttra na funkcionalni kapacitet, zdravstveni status i kvalitetu zivota
prema samoprocjeni bolesnika, kao i tezina simptoma zatajenja srca bili su procijenjeni promjenom do
30-0g mjeseca lijeCenja u odnosu na pocetak, izmjerenim 6-minutnim testom hoda (engl. 6-Minute
Walk Test, 6-MWT), rezultatom upitnika za kardiomiopatiju (engl. Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire-Overall Summary (KCCQ-0S) i NYHA klasom. Upitnik KCCQ-OS sastavljen je od
Cetiri domene koje ukljucuju ukupne simptome (ucestalost simptoma i optereéenje simptomima),
fizicka ograniCenja, kvalitetu Zivota i socijalna ograni¢enja. Ukupni sazeti rezultat i rezultati domena
krec¢u se u rasponu od 0 do 100, s time da visi rezultati znace bolji zdravstveni status.

Statisticki znacajan terapijski ucinak u prilog lijeku Amvuttra, zabiljeZen je u ukupnoj populacijiiu
populaciji na monoterapiji u 6-minutnom testu hoda, rezultatu upitnika KCCQ-OS i u stabilnoj ili
poboljsanoj NYHA klasi (tablica 4), s time da su se rezultati podudarali u svim ispitivanim
podskupinama. Ucinak lijeCenja vidljiv u rezultatu upitnika KCCQ-OS bio je dosljedan rezultatima u
sve Cetiri domene.
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Tablica 4. Promjena u 6-minutnom testu hoda, rezultatu upitnika KCCQ-OS i NYHA klasi od
pocetka do 30-0g mjeseca

Ukupna populacija

Populacija na monoterapiji

Amvuttra
(N =326)

Placebo
(N =328)

Amvuttra
(N =196)

Placebo
(N =199)

6-minutni test hoda (metri)

Pocetna srednja vrijednost (SD)

372 (104)

377 (96)

363 (103)

373 (98)

Razlika od pocetka do
30-0g mjeseca, LS srednja
vrijednost (SE)?

45 (5)

72 (5)

-60 (7)

-92 (6)

Terapijska razlika u odnosu na
placebo, LS srednja vrijednost
(95 % CI)

p-vrijednost??

26 (13; 40)

< 0,0001

32 (14; 50)

0,0005

Upitnik KCCQ-OS (bodovi)

Pocetna srednja vrijednost (SD)

73 (19)

72 (20)

70 (20)

70 (21)

Razlika od pocetka do
30-0g mjeseca, LS srednja
\vrijednost (SE)?

-10 (1)

-15 (1)

11 (2)

-19 (2)

Terapijska razlika u odnosu na
placebo, LS srednja vrijednost
(95 % CI)

p-vrijednost®?

6(2; 9)

0,0008

9 (4;13)

0,0003

NYHA klasa

% bolesnika sa stabilnom ili
ppoboljsanom NYHA klasom u
30-0m mjesecu

68

61

66

56

Razlika u odnosu na placebo, (%)
(95 % CI)*
p-vrijednost®

9 (1; 16)

0,0217

13 (3; 22)

0,0121

Kratice: KCCQ-OS = upitnik za kardiomiopatiju (engl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary),
LS = metoda najmanjih kvadrata (engl. least squares);
CI = interval pouzdanosti; SD = standardna devijacija; SE = standardna pogreska (engl. Standard Error); NYHA = klasifikacija
sréanog zatajivanja (engl. New York Heart Association)

? Za procjene koje nedostaju zbog smrti (ukljucujuci transplantaciju srca i postavljanje pomoc¢nog uredaja za lijevu klijetku) i
nemogucnosti hoda kao rezultat napredovanja ATTR bolesti (primjenjivo samo za 6-minutni test hoda), podaci su imputirani iz
ponovnog uzorkovanja 10 % najgorih opaZenih slu¢ajeva.

P Procijenjeno na temelju mjesovitog modela ponovljenih mjerenja.

° Na temelju Cochran-Mantel-Haenszelove metode.

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]) vr$nih koncentracija u stanju dinamicke ravnoteze (Cmax) 1 povrSine ispod krivulje odnosa
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koncentracije i vremena od 0 do 24 sata (AUCq.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 1 (% 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
razli¢itih veli¢ina unutar jetre. U ljudi nisu zabiljezeni znacajni cirkulirajuéi metaboliti. In 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 (t12) vutrisirana iznosio je 5,23
(raspon: 2,24; 6,36) sata. Nakon pojedina¢ne 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 I/h za vutrisiran.

Linearnost/nelinearnost

Nakon pojedinaénih supkutanih doza u rasponu doze od 5 do 300 mg, vrijednost Cmax za vutrisiran
pokazala se proporcionalna dozi, dok su povrsina ispod krivulje odnosa koncentracije i vremena od
vremena doziranja ekstrapoliranog do beskonaénosti (AUCinf) i povrsina ispod krivulje odnosa
koncentracije i vremena od vremena doziranja do zadnje mjerljive koncentracije (AUC\ast) bile nesto
vi$e nego proporcionalne dozi.

Farmakokineti¢ki/farmakodinamicki 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 prosjecne 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¢cno smanjenje proteina TTR u bolesnika s blagim do umjerenim ostecenjem funkcije bubrega ili
blagim oSte¢enjem 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 klinic¢kih ispitivanja nisu utvrdene znacajne razlike u farmakokineti¢kim parametrima u
stanju dinamicke ravnoteze ili smanjenju proteina TTR prema spolu ili rasi.

Stariji bolesnici

U ispitivanju HELIOS-A, 46 (38 %) bolesnika lijecenih vutrisiranom bilo je u dobi od > 65 godina, a
od tog broja 7 (5,7 %) bolesnika bilo je u dobi od > 75 godina. U ispitivanju HELIOS-B,

299 (91,7 %) bolesnika lijeCenih vutrisiranom bilo je u dobi od > 65 godina, s medijanom dobi od
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77,0 godina, a od tog broja 203 (62,3 %) bolesnika bilo je u dobi od > 75 godina. Nije bilo zna¢ajnih
razlika u farmakokinetickim parametrima u stanju dinamicke ravnoteze ili smanjenju proteina TTR.

Ostecenje funkcije jetre

Klini¢ka ispitivanja su pokazala da blago (ukupni bilirubin <1 x GGN i AST > 1 x GGN, ili ukupni
bilirubin > 1,0 do 1,5 x GGN i bilo koja vrijednost AST-a) ili umjereno ostecenje funkcije jetre
(ukupni bilirubin > 1,5 do 3 x GGN i 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 teskim oStecenjem funkcije jetre.

Ostecenje funkcije bubrega

Klinicka ispitivanja su pokazala da blago ili umjereno ostecenje funkcije bubrega

(eGFR > 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
tesSkim osStec¢enjem funkcije bubrega ni zavr$nim stadijem bubrezne bolesti.

5.3 Neklini¢ki podaci o sigurnosti primjene

Opc¢a toksikologija

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

Nakon ponovljenog doziranja jednom mjese¢no 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 o¢ekivanom izlozeno$¢u pri maksimalnoj preporuéenoj
dozi u ljudi [engl. maximum recommended human dose, MRHD].

Genotoksi¢nost/kancerogenost

Vutrisiran nije pokazao genotoksi¢ni potencijal in vitro i in vivo. Vutrisiran nije bio kancerogen u
Stakora i muzjaka miSeva. U Zenki miSeva kojima je jednom mjesec¢no primjenjivana doza vutrisirana
od 3, 9ili 18 mg/kg, opazen je statisti¢ki znacajan o dozi ovisan trend kombiniranih hepatocelularnih
adenoma i karcinoma nepoznatog znacenja za ljude. Uzimajuci u obzir sve podatke o toksicnosti,
kancerogeni potencijal vutrisirana smatra se niskim.

Reproduktivna toksi¢nost

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

Supkutana primjena vutrisirana jednom tjedno nije utjecala na plodnost i rani razvoj embrija pri dozi
preko 300 puta veéoj od normaliziranog MRHD-a. U embriofetalnom ispitivanju sa svakodnevhom
supkutanom primjenom vutrisirana u skotnih Zenki Stakora, Stetni u¢inci na tjelesnu tezinu,
konzumiranje hrane, povecan prijevremeni okot i gubitak ploda nakon implantacije primijeéeni 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 $tetnog smanjenja tjelesne tezine fetusa i povec¢anih
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.
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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 pomoénih 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 ¢uvanju lijeka

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

Napunjena Strcaljka (staklo tipa 1) s iglom debljine 29 G od nehrdajuceg ¢elika 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.

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
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9. DATUM PRVOG ODOBRENJA / DATUM OBNOVE ODOBRENJA

Datum prvog odobrenja: 15. rujna 2022.

10. DATUM REVIZIJE TEKSTA

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za lijekove
https://www.ema.europa.eu.
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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 | 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. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ OPSKRBU I PRIMJENU

Lijek se izdaje na ograni¢eni recept (vidjeti Prilog I.: SaZetak opisa svojstava lijeka, dio 4.2).

C. OSTALIUVJIETI I ZAHTJEVI ODOBRENJA ZA STAVLJANJE LIJEKA U PROMET
o Periodic¢ka izvje$éa 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. UVJETIILI OGRANICENJA VEZANI UZ SIGURNU I UCINKOVITU PRIMJENU
LIJEKA

o 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.

Azurirani RMP treba dostaviti:

o na zahtjev Europske agencije za lijekove;

o 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 IIl.

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 Strealjki
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
25 mg/0,5 ml
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 ¢uvati 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 | 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
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI BLISTER ILI STRIP

POKLOPAC PLITICE S NAPUNJENOM STRCALJKOM

1. NAZIV LIJEKA

Amvuttra 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strealjki
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
25 mg/0,5 ml

Samo za jednokratnu primjenu
7
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PODACI KOJE MORA NAJMANJE SADRZAVATI MALO UNUTARNJE PAKIRANJE

NALJEPNICA ZA NAPUNJENU STRCALJKU

1. NAZIV LIJEKA | 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

vaaj 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.

Paizljivo procitajte cijelu uputu prije nego $to po¢nete primjenjivati ovaj lijek jer sadrzi Vama
vazne podatke.

. Sacuvajte ovu uputu. Mozda ¢ete je trebati ponovno procitati.
o Ako imate dodatnih pitanja, obratite se lije¢niku, ljekarniku ili medicinskoj sestri.
o Ovaj je lijek propisan samo Vama. Nemojte ga davati drugima. MoZe im naskoditi, ¢ak i ako su

njihovi znakovi bolesti jednaki Vasima.

o 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. Pogledajte
dio 4.

Sto se nalazi u ovoj uputi:

Sto je Amvuttra i za $to se koristi

Sto morate znati prije nego poénete primjenjivati lijek Amvuttra
Kako primjenjivati lijek Amvuttra

Moguce nuspojave

Kako Cuvati lijek Amvuttra

Sadrzaj pakiranja i druge informacije

ook wnE

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 ,,ATTR amiloidoza“. Radi se o bolesti koja
se moze prenositi generacijski u obitelji i takoder moze biti uzrokovana starenjem. ATTR 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, sprecavajuéi njihov normalan rad. Na taj na¢in nastaju simptomi bolesti.

Kako Amvuttra djeluje

Amvuttra djeluje tako Sto smanjuje koli¢inu proteina TTR koje stvara jetra $to 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.
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2. Sto morate znati prije nego po¢nete primjenjivati lijek Amvuttra
Nemojte primjenjivati lijek Amvuttra

o ako ste ikad imali tesku alergijsku reakciju na vutrisiran ili bilo koji drugi sastojak ovog lijeka
(naveden u dijelu 6).

Ako niste sigurni, obratite se svojem lijecniku, ljekarniku ili medicinskoj sestri prije nego §to
primijenite ovaj lijek.

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

Lijek Amvuttra smanjuje koli¢inu vitamina A u Va$oj krvi.

Lijecnik ¢e Vam reci da svakodnevno uzimate nadomjestak vitamina A. Pridrzavajte se doze

vitamina A koju Vam je preporucio lije¢nik.

Znakovi niske razine vitamina A mogu biti: problemi s vidom osobito no¢u, suhoc¢a o€iju, nejasan ili

zamagljen vid.

o 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 i preniske razine vitamina A mogu $tetno djelovati na razvoj VaSeg nerodenog djeteta.

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

moraju primjenjivati ué¢inkovitu kontracepciju (pogledajte dio ,,Trudnoéa, dojenje i kontracepcija“ u

nastavku).

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

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

o Obratite se svojem lije¢niku ako ste neplanirano zatrudnjeli. Lije¢nik ¢e Vam savjetovati da
prestanete primati lijek Amvuttra. Tijekom prva 3 mjeseca trudnoée lije¢nik ¢e Vam mozda reéi
da prestanete uzimati nadomjestak vitamina A. Tijekom posljednjih 6 mjeseci trudnoce, ako
Vam se razina vitamina A u krvi jo$ nije vratila na normalne vrijednosti, lijecnik Vam moze reci
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.

Trudnoda, dojenje i kontracepcija

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

Trudnoca

Ne smijete primati lijek Amvuttra ako ste trudni.
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Zene u reproduktivnoj dobi

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

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

o O odgovaraju¢im metodama kontracepcije savjetujte se sa svojim lije¢nikom ili medicinskom
sestrom.

o Potrebno je iskljuciti moguénost trudnoce prije pocetka lijecenja lijekom Amvuttra.

o Obavijestite svog lije¢nika ako planirate trudnocu ili ako neplanirano zatrudnite. Lije¢nik ¢e

Vam savjetovati da prestanete primati lijek Amvuttra.
Dojenje

Nije poznato izlu€uje li se vutrisiran u majéino mlijeko. Vas lije¢nik ¢e razmotriti potencijalne koristi
lijeCenja za Vas i usporediti ih s rizicima od dojenja za Vase dijete.

Upravljanje vozilima i strojevima

Nije vjerojatno da ¢e Amvuttra utjecati na sposobnost upravljanja vozilima ili strojevima. Va$ ¢e Vam
lijecnik objasniti mozete 1i 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 primjenjivati lijek Amvuttra
Lijek Amvuttra mozete primijeniti sami ili ¢e Vam ga primijeniti njegovatelj ili zdravstveni radnik.

Prije nego $to s primjenom zapoc¢nete sami, lije¢nik ili zdravstveni radnik pokazat ¢e Vama i/ili
njegovatelju kako se priprema i ubrizgava doza lijeka Amvulttra.

Upute o tome kako se primjenjuje lijek Amvuttra procitajte u dijelu ,,Upute za upotrebu” na kraju ove
upute.

Koliko lijeka Amvuttra morate primijeniti
Preporucena doza je 25 mg jednom svaka 3 mjeseca.
Gdje se primjenjuje injekcija lijeka Amvuttra

Lijek Amvuttra primjenjuje se potkoZznom injekcijom (,,supkutana injekcija”) u podruéje trbuha
(abdomena), nadlakticu (ako injekciju daje netko drugi) 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 lijecnika.

Ako primijenite viSe lijeka Amvuttra nego §to ste trebali

lako to nije vjerojatno, ako primijenite previse lijeka (prekomjernu dozu), obratite se lije¢niku ili
ljekarniku ¢ak i ako nemate nuspojave. Lije¢nik ¢e provjeriti imate li nuspojave.
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Ako zaboravite primijeniti lijek Amvuttra

Ako se propusti doza, primijenite lijek Amvuttra Sto prije. Nakon toga nastavite s primjenom doze
svaka 3 mjeseca od zadnje primijenjene doze.

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

4. Moguce nuspojave

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

nuspojava:

crvenilo, bol, svrbez, modrice ili osje¢aj topline na mjestu primjene injekcije
povisene vrijednosti jetrenih enzima pod nazivom alkalna fosfataza i alanin transaminaza u
rezultatima pretraga krvi

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 ¢uvati lijek Amvuttra

Lijek ¢uvajte 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.

Nikada nemojte nikakve lijekove bacati u otpadne vode ili kuéni otpad. Pitajte svog ljekarnika kako
baciti lijekove koje vise ne koristite. Ove ¢e mjere pomoéi u o¢uvanju okolisa.

6. SadrZaj 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.).
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Kako Amvuttra izgleda i sadrZzaj 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 proizvoda¢

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

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

Buarapus

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

E)\LGda

I'ENEZIZ ®APMA A.E

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

Espafia

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: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Norge

Alnylam Sweden AB

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

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

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

Polska

Medison Pharma Sp. z 0.0.

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

32



France

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.0.0

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

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

island

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

Italia

Alnylam Italy S.r.l.

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

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

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

Ova uputa je zadnji put revidirana u

Ostali izvori informacija

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.0

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

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

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

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

Detaljnije informacije o ovom lijeku dostupne su na internetskoj stranici Europske agencije za

lijekove: https://www.ema.europa.eu.
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UPUTE ZA UPOTREBU
Amvuttra 25 mg otopina za injekciju u napunjenoj Strecaljki
vutrisiran
jednodozna napunjena Strcaljka sa Stitnikom za iglu
Prije upotrebe napunjene Strcaljke procitajte ove upute.
Upoznajte napunjenu Strcaljku
Napunjena Strcaljka (dalje u tekstu ,,Strcaljka”) samo je za jednokratnu upotrebu.

Put i nacin primjene

Jedna kutija sadrzi jednu Amvuttra Strcaljku za jednokratnu upotrebu. Jedna Amvuttra Strcaljka sadrzi
25 mg vutrisirana za potkoznu injekciju (supkutana injekcija) jednom svaka 3 mjeseca.

Prije nego $to s primjenom zapoc¢nete sami, Vas lije¢nik ili zdravstveni radnik pokazat ¢e Vama i/ili
Vasem njegovatelju kako se priprema i ubrizgava doza lijeka Amvuttra. Ako je potrebno, obratite se
svojem zdravstvenom radniku ili lije¢niku za daljnje upute i pomo¢.

Sacuvajte ove upute sve dok ne upotrijebite strcaljku.

Kako ¢uvati lijek Amvuttra

Ne ¢uvati na temperaturi iznad 30 °C.

Ne zamrzavati.

Cuvajte ovaj lijek izvan pogleda i dohvata djece.

VaZna upozorenja

Ne upotrebljavati ako je kutija o$te¢ena ili pokazuje znakove neovlastenog otvaranja.
Ne upotrebljavati Strcaljku ako je pala na tvrdu povrsinu.

Ne dodirivati potisni klip dok niste spremni primijeniti injekciju.

Ne uklanjati kapicu igle sve do neposredno prije primjene injekcije.
Nikad ne vracati kapicu na iglu strcaljke.
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Kako $trcaljka izgleda prije i nakon upotrebe:

Prije upotrebe Nakon upotrebe
Kapica
igle
Igla
. Otopina
Tijelo lijeka S
Strcaljke Stitnik
zaiglu
(blokiran)
Naljepnica
na Strcaljki

Oslonac za
prste

Hvatiste za Potisni klip

palac

Y

1. korak: prikupite pribor

Prikupite sljedeci pribor (nije isporucen) i D

stavite ga na Cistu ravnu povrsinu: @
*  alkoholnu maramicu Alkoholna Jastuci¢ gaze
e jastuci¢ gaze ili kuglicu vate maramica ili kuglica vate
o flaster —_—
e spremnik za oStre predmete

ca

Gl 19

Spremnik za Flaster
ostre predmete

2. korak: pripremite Strcaljku

Ako se strcaljka ¢uvala na hladnom, ostavite
je da se zagrije na sobnu temperaturu
najmanje 30 minuta prije upotrebe.

Ne zagrijavati Strcaljku na neki drugi
nacin, npr. u mikrovalnoj pe¢nici,
vrucoj vodi ili blizu drugih izvora
topline.

Uhvatite tijelo Strcaljke i izvadite $trcaljku iz
pakiranja.

35



Ne dodirivati potisni klip dok niste
spremni primijeniti injekciju.

Ne upotrebljavati strcaljku ako je
pala na tvrdu povrsinu.

Ne uklanjati kapicu igle sve do
neposredno prije primjene injekcije.

3. korak: pregledajte Strcaljku

Provijerite:
v da $trcaljka nije o$te¢ena, napukla ili

curi

v da je kapica igle netaknuta i

pricvric¢ena na Strcaljku

v  da je otopina lijeka u Strcaljki bistra i

bezbojna do zuta

v" da na naljepnici $trcaljke pise

LAmvuttra 25 mg*

v’ rok valjanosti na naljepnici strcaljke.

Normalno je vidjeti mjehuric¢e zraka u
Strcaljki.

Ne upotrebljavati strcaljku ako su
provjerom Strcaljke i otopine lijeka
ustanovljeni neki problemi.

Ne upotrebljavati ako je istekao rok
valjanosti.

Ne upotrebljavati ako otopina lijeka
sadrzi Cestice, zamucena je ili je
promijenila boju.

Ako ustanovite bilo koji problem,
obratite se zdravstvenom radniku.

4. korak: odaberite mjesto za primjenu
injekcije

Za primjenu injekcije odaberite mjesto u
sljede¢im podrucjima:

trbuh (abdomen), osim podrucja na
udaljenosti 5 cm oko pupka

prednji dio bedara

ako injekciju primjenjuje netko drugi,
moze se upotrijebiti i straznji dio
nadlaktice.

Ne ubrizgavati u podruéja koze koja su
osjetljiva na dodir, crvena, otecena,
imaju modrice ili otvrdnuca, ili na
udaljenosti do 5 cm od pupka.

a )\ il
Samo
. njegovatelji
ARSI
7 o
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5. korak: pripremite se za primjenu
injekcije

Operite ruke sapunom i vodom i temeljito ih

osusite ¢istim ru¢nikom.

Alkoholnom maramicom ocistite mjesto
odabrano za primjenu injekcije.

Prije ubrizgavanja pustite da se koza osusi na
zraku. Nakon ¢iS¢enja izbjegavajte
dodirivanje ili puhanje na mjesto za primjenu
injekcije.

6. korak: uklonite kapicu s igle
Jednom rukom uhvatite tijelo Strcaljke.

Drugom rukom povucite kapicu s igle ravno
prema gore i odmah odlozite kapicu.

Normalno je vidjeti kapljicu tekuéine na vrhu
igle.

Ne dodirivati iglu ili dopustiti da dodirne
bilo koju povrsinu.

Ne vracati kapicu na $trcaljku.

Ne povlacditi potisni klip.

Ne upotrebljavati Strcaljku ako je pala na
tvrdu povrsinu.

7. korak: umetnite iglu

Slobodnom rukom lagano ustipnite o¢is¢enu
kozu oko mjesta za primjenu injekcije kako
biste oblikovali nabor za ubrizgavanje.

Ubodite iglu do kraja u nabor koze pod
kutom od 45 do 90 stupnjeva.
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8. korak: ubrizgajte lijek

Pomocu hvatista za palac i drze¢i prste na
osloncu za prste pritisnite potisni klip.

Pritisnite potisni Klip do kraja koliko god je

moguce da biste ubrizgali svu otopinu lijeka.

Za primjenu doze potisni klip mora
biti pritisnut do kraja.

9. korak: otpustite potisni klip
Otpustite potisni klip tako da prekrije iglu.

Izvucite Strealjku iz koze.

Ne blokirati pomicanje potishog
Klipa.

Ne povlaciti stitnik igle prema dolje.

Stitnik igle automatski ¢e prekriti
iglu.

10. korak: provjerite mjesto primjene
injekcije

Na mjestu primjene injekcije moZze biti mala

koli¢ina krvi ili tekucine.

U tom slucaju pritisnite mjesto primjene

injekcije jastuCi¢em gaze ili kuglicom vate
sve dok se krvarenje ne zaustavi.

Izbjegavajte trljanje mjesta primjene
injekcije.

11. korak: zbrinite $trcaljku

Upotrijebljenu Strcaljku odmah odloZite u
spremnik za ostre predmete.

Za odlaganje Strcaljki upotrijebite

samo spremnik za oStre predmete.
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