I. MELLEKLET

ALKALMAZASI ELOIRAS



sz a gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az 11j gydgyszerbiztonsagi
informaciok gyors azonositasat. Az egészségiligyi szakembereket arra kérjiik, hogy jelentsenek
barmilyen feltételezett mellékhatast. A mellékhatasok jelentésének modjairol a 4.8 pontban kaphatnak
tovabbi tajékoztatast.

1. A GYOGYSZER NEVE

Amvuttra 25 mg oldatos injekcid eldretoltott fecskendében

2. MINOSEGI ES MENNYISEGI OSSZETETEL

25 mg vutriszirannak megfeleld vutrisziran-natriumot tartalmaz 0,5 ml oldatban eléretoltott
fecskend6nként.

A segédanyagok teljes listajat lasd a 6.1 pontban.

3.  GYOGYSZERFORMA
Oldatos injekci6 (injekcio).

Tiszta, szintelen vagy sarga szinii oldat (pH koriilbeliil 7; ozmolalitas 210-390 mOsm/kg).

4. KLINIKAI JELLEMZOK
4.1 Terapias javallatok

Az Amvuttra a herediter, 1-es vagy 2-es stadiumil polyneuropathiaval jaré orokletes transztiretin-
amyloidosis (hATTR-PN) kezelésére javallott felndtteknél.

Az Amvuttra cardiomyopathidban szenved6 felnétt betegek vad tipusu vagy orokletes transztiretin-
amyloidosisdnak (ATTR-CM) kezelésére javallott.

4.2  Adagolas és alkalmazas

A kezelést az amyloidosis kezelésében gyakorlott orvos feliigyeletével kell megkezdeni. A kezelést a
betegség folyaman a lehetd legkorabban meg kell kezdeni a funkciokiesés megel6zése érdekében.

Adagolas

Az Amvuttra ajanlott dozisa 3 havonta egyszer 25 mg, subcutan injekcié formajaban.

Az Amvuttra-val kezelt betegeknél A-vitamin-potlas javasolt, naponta legfeljebb koriilbeliil 2500—
3000 NE doézisban (lasd 4.4 pont).

3-as stadiumu polyneuropathiara progredialo betegek kezelésének folytatasarol valdo dontés a
kezel6orvos mérlegelésén mulik az atfogo elény-kockazat értékelés alapjan.

Korlatozott mennyiségii adat all rendelkezésre a vutriszirannal kapcsolatban a New York Heart
Association (NYHA) szerinti [V. osztalyba tartozo szivelégtelenségben szenvedd betegeknél, valamint
az egyidejlileg a NYHA szerinti III. osztalyba ¢s a National Amyloidosis Center (NAC) szerinti II1.
stadiumba tartozo betegeknél. Ha azonban a vutriszirannal kezelt betegek ezekbe a stadiumokba
progredialnak, ezek az adatok arra utalnak, hogy a betegek tovabbra is részesiilhetnek kezelésben.



Kimaradt dozis
Ha kimaradt egy dozis, az Amvuttra-t a lehetd leghamarabb be kell adni, majd folytatni kell a
3 havonta tortén6 adagolast, a legutobb alkalmazott dozistol szamitva.

Kiilonleges betegcsoportok

Idések
65 éves vagy annal idosebb betegek esetében dozismodositas nem sziikséges (lasd 5.2 pont).

Mdjkarosodas

Enyhe (6sszbilirubin < 1 x ULN [ULN — upper limit of normal, normalérték felso hatara] és glutamat-
oxalacetat transzaminaz [GOT] > 1 x ULN, vagy 0sszbilirubin > 1,0-1,5 X ULN ¢és barmely GOT-
érték) vagy kozepes foki majkarosodasban (6sszbilirubin > 1,5-3 x ULN és barmely GOT-érték)
szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. A vutriszirant sulyos foki majkarosodasban
szenvedo betegek esetében nem vizsgaltak, és az alkalmazasa nem javasolt ezeknél a betegeknél,
kivéve, ha a vart klinikai elonyok meghaladjak a lehetséges kockdzatokat (lasd 5.2 pont).

Vesekarosodas

Enyhe vagy kozepesen sulyos vesekarosodasban (becsiilt glomerulusfiltracios rata [eGFR]

> 30 — < 90 ml/perc/1,73 m?) szenvedd betegeknél nincs sziikség a dozis modositasara. A vutriszirant
sulyos vesekarosodasban vagy végstadiumu vesebetegségben szenvedo betegek esetében nem
vizsgaltak, és az alkalmazasa nem javasolt ezeknél a betegeknél, kivéve, ha a vart klinikai elénydk
meghaladjak a lehetséges kockazatokat (lasd 5.2 pont).

Gyermekek és serdiilok
Az Amvuttra biztonsagossagat és hatasossagat 18 évesnél fiatalabb gyermekek és serdiilok esetében

még nem allapitottak meg. Nincsenek rendelkezésre allo adatok.

Az alkalmazis modja

Az Amvuttra kizar6lag subcutan alkalmazhato.
Az Amvuttra-t egészségligyi szakember, a beteg vagy gondoz6 adhatja be.

A betegek vagy gondozoik az utan adhatjak be az Amvuttra-t, hogy egészségiigyi szakember
utmutatast adott a megfelel6 subcutan injekcios technikarol.

Ez a gyogyszer hasznalatra kész, és kizarolag egyszer hasznalatos.

Szemrevételezéssel vizsgalja meg az oldatot, nincsenek-e benne részecskék és elszinez6dés. Ne
alkalmazza, ha elszinez6dott, vagy ha részecskék lathatok benne.

Alkalmazas el6tt, ha hiitve taroltak, az eléretoltott fecskenddt hagyni kell felmelegedni, a dobozt

kortlbeliil 30 percig szobahémérsékleten hagyva.

o A subcutan injekciot a hasfal, a comb vagy a felkar borébe kell beadni. Ha a felkarba adjak be,
az injekciot egészségligyi szakembernek vagy gondozonak kell beadnia. Az Amvuttra nem
adhat6 be hegszovetbe vagy kipirosodott, gyulladt vagy duzzadt bérteriiletre.

o A hasfal borébe fecskendezés esetén a koldok koriili teriilet keriilendd.

4.3 Ellenjavallatok

A készitmény hatdanyagaval vagy a 6.1 pontban felsorolt barmely segédanyagéaval szembeni sulyos
tulérzékenység (pl. anaphylaxia).



4.4 Kiilonleges figyelmeztetések és az alkalmazassal kapcsolatos dvintézkedések

A-vitamin-hiany

Azaltal, hogy csokkenti a transztiretin (TTR) protein szérumszintjét, az Amvuttra-kezelés csokkenti a
szérumban mért A-vitamin- (retinol) szintet (lasd 5.1 pont). Ezért a normalérték alatti A-vitamin-
szérumszintet korrigalni kell, illetve az Amvuttra-kezelés megkezdése el6tt ki kell vizsgalni az
A-vitamin-hiannyal 0sszefliggd szemtiineteket és jeleket.

Az Amvuttra-kezelésben részesiilo betegeknek legfeljebb koriilbeliil napi 2500-3000 NE oralis
A-vitamin-potlast kell alkalmazni az A-vitamin-hidny okozta szemtiinetek lehetséges kockazatanak
csokkentéséhez. Szemészeti vizsgalat ajanlott, amennyiben A-vitamin-hiannyal 6sszefiiggd
szemtlinetek jelentkeznek, beleértve a csokkent sziirkiileti latast vagy sziirkiileti vaksagot, tartos
szemszarazsagot, szemgyulladast, szaruhartya-gyulladast vagy -fekélyesedést, szaruhartya-vastagodast
vagy szaruhartya-perforaciot.

A terhesség els6 60 napja alatt, a til magas €s a til alacsony A-vitamin-szint is kapcsolatban allhat a
magzati rendellenességek megnovekedett kockazataval. Ezért az Amvuttra-kezelés megkezdése elott
ki kell zarni a terhesség lehet6ségét, és a fogamzoképes noknek hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmazniuk (lasd 4.6 pont). Ha egy nébeteg teherbe kivan esni, a terhesség el6tt az Amvuttra-
kezelést és az A-vitamin-p6tlast meg kell szakitani, a szérum A-vitamin-szintjét monitorozni kell, és
annak a teherbe esés megkisérlése elott vissza kell allnia a normalis szintre. Az A-vitamin
szérumszintje az Amvuttra utolsé dézisa utan tobb mint 12 hénapig alacsony maradhat.

Nem tervezett terhesség esetén az Amvuttra-kezelést le kell allitani (lasd 4.6 pont). Nem adhato
ajanlas arra vonatkozodan, hogy az A-vitamin-pétlast folytatni kell-e vagy le kell-e allitani egy nem
tervezett terhesség elso trimeszterében. Ha az A-vitamin-p6tlast folytatjak, a napi dozis nem lépheti til
a napi 3000 NE-t, mivel nem allnak rendelkezésre a magasabb dozist alatamaszto adatok. Amennyiben
a masodik és a harmadik trimeszterben az A-vitamin-szint nem tért vissza a normalis tartomanyba,
napi 2500-3000 NE A-vitamin-potlast kell Gjrainditani a harmadik trimeszterben jelentkezd
A-vitamin-hiany fokozott kockazata miatt.

Nem ismert, hogy az A-vitamin-potlas terhesség alatt elegendd-e az A-vitamin-hidny megeldzésére, ha
a terhes n6 tovabbra is kapja az Amvuttra-t. Az Amvuttra hatasmechanizmusa miatt nem valoszin,
hogy A-vitamin-p6tlas napi 3000 NE {61¢ emelése terhesség alatt korrigalna a plazmaretinol-szintet,
viszont artalmas lehet az anyéra és a magzatra.

Natriumtartalom

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

4.5 Gyodgyszerkolcsonhatasok és egyéb interakciok

Klinikai interakcios vizsgalatokat nem végeztek. A vutrisziran varhatdoan nem okoz kdlcsonhatasokat
és nem hatnak ra a citokrém P450 enzim inhibitorai és induktorai, és nem modositja a transzporterek
hatasat. A vutriszirannak ezért varhatéan nincsenek klinikailag jelentds kolcsdnhatasai mas
gyogyszerekkel.

4.6 Termékenység, terhesség és szoptatas

Fogamzdképes ndk

Az Amvuttra-kezelés csokkenti a szérum A-vitamin-szintjét. A til magas ¢és a tul alacsony A-vitamin-
szint is kapcsolatban allhat a magzati rendellenességek megnovekedett kockazataval. Ezért a kezelés
megkezdése el6tt ki kell zarni a terhesség lehetoségét, fogamzoképes ndknek hatékony
fogamzasgatlast kell alkalmazniuk. Ha egy ndbeteg teherbe kivan esni, a terhesség elott az Amvuttra-



és az A-vitamin-kezelést le kell allitani, a szérum A-vitamin-szintet monitorozni kell, és annak a
teherbe esés megkisérlése eldtt vissza kell allnia a normalis szintre (lasd 4.4 pont). Az A-vitamin-
szérumszintje a kezelés utolsod dozisa utan tobb mint 12 honapig alacsony maradhat.

Terhesség

Az Amvuttra terhes néknél torténd alkalmazasarol nincsenek adatok. Az allatokkal végzett
vizsgalatokbol nem all rendelkezésre elegendd adat a reprodukcios toxicitas megitéléséhez (lasd

5.3 pont). Mivel a nem kiegyensulyozott A-vitamin-szint potencialis teratogén kockazatot jelent, igy
az Amvuttra terhesség alatti alkalmazasa nem javasolt. E16vigyazatossagi intézkedésként az A-vitamin
(lasd 4.4 pont) és a thyreoideastimulaldé hormon (TSH) szintjének mérése sziikséges a terhesség korai
szakaszaban. A magzatot szorosan kell monitorozni, kiiléndsen az elsé trimeszter alatt.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a vutrisziran kivalasztdédik-e a human anyatejbe. A vutrisziran allatok tejébe torténd
kivalasztodasaval kapcsolatban nem all rendelkezésre elegendé mennyiségii informacio (lasd
5.3 pont).

Az Amvuttra alkalmazasa el6tt el kell donteni, hogy a szoptatast fliggesztik fel, vagy a kezelést
szakitjak meg/halasztjak el — figyelembe véve a szoptatas elonyét a gyermek, illetve a kezelés elényét

az anya szempontjabol.

Termékenység

Az Amvuttra termékenységre gyakorolt hatdsardl nem allnak rendelkezésre adatok. Allatkisérletek
soran nem figyeltek meg a him vagy ndstény fertilitasra gyakorolt nemkivanatos hatasokat (lasd
5.3 pont).

4.7 A készitmény hatisai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Amvuttra nem vagy csak elhanyagolhaté mértékben befolyasolja a gépjarmiivezetéshez és a gépek
kezeléséhez sziikséges képességeket.

4.8 Nemkivanatos hatasok, mellékhatasok

A mellékhatdsok tablazatos felsorolasa

Az Amvuttra biztonsagossagi profiljat randomizalt-kontrollos, I1I. fazist klinikai vizsgalatok adatai
alapjan jellemezték. A HELIOS-A és HELIOS -B vizsgalatok Osszesitett adatkészletében jelentett
mellékhatasokat az 1. tablazat mutatja be. A mellékhatasok a MedDRA rendszer szerinti
szervrendszeri kategorianként csoportositva keriilnek felsorolasra a MedDRA szerinti meghatarozasok
alapjan. A mellékhatasok gyakorisaga az alabbi kategoria alapjan keriilt kifejezésre: Gyakori (> 1/100
—<1/10).

1. tablazat: Az Amvuttra esetében jelentett mellékhatasok

Szervrendszeri kategdria Mellékhatas Gyakorisag
Altalanos tiinetek, az alkalmazas Az injekci6 beadasi helyén kialakulo Gyakori
helyén fellép6 reakcidok reakciok®
Laboratoriumi és egyéb vizsgalatok Emelkedett glutamat-piruvat- Gyakori
eredményei transzaminaz-szint
Emelkedett alkalikusfoszfataz-szint a Gyakori
vérben
* A kozolt tiinetek kozott szerepelt: véralafutas, erythema, fajdalom, viszketés és melegség. Az
injekcid beadasi helyén kialakulo reakciok enyhék, atmenetiek voltak, és nem vezettek a kezelés
leallitasahoz.




Kivalasztott mellékhatasok ismertetése

Majfunkcios vizsgalatok

A HELIOS-B vizsgalatban 97 Amvuttra-val kezelt beteg (30%) és 78 placeboval kezelt beteg (24%)
glutamat-piruvat-transzaminaz (GPT [ALAT]) szintje enyhén az ULN f61¢é emelkedett, de legfeljebb
az ULN 3-szorosat érte el. Minden Amvuttra-val kezelt, enyhe GPT-emelkedést tapasztald beteg
tiinetmentes volt, és a tobbségiiknél a GPT-szint normalizalodott a folyamatos adagolas mellett.

Immunogenitdas

A HELIOS-A vizsgalatban 4 (3,3%), a HELIOS-B vizsgalatban 1 (0,3%) Amvuttra-val kezelt
betegnél alakultak ki gyogyszerellenes antitestek (anti-drug antibodies, ADA). Az ADA titerek
mindkét vizsgalatban alacsonyak és atmenetiek voltak, a vutrisziran klinikai hatasossagara,
biztonsagossagara, farmakokinetikai vagy farmakodinamias profiljara gyakorolt bizonyitott hatas
nélkiil.

Feltételezett mellékhatasok bejelentése

A gyobgyszer engedélyezését kdvetden lényeges a feltételezett mellékhatasok bejelentése, mert ez
fontos eszkdze annak, hogy a gyogyszer elény/kockazat profiljat folyamatosan figyelemmel lehessen
kisérni. Az egészségiigyi szakembereket kérjiik, hogy jelentsék be a feltételezett mellékhatasokat a
hatosag részére az V. fliggelékben talalhato elérhetoségek valamelyikén keresztiil.

4.9 Tuladagolas

Tuladagolas esetén javasolt a beteg orvosilag indokolt mértékii monitorozasa a mellékhatasok jeleinek
és tlineteinek észlelése érdekében, tovabba a megfeleld tiineti kezelés alkalmazasa.

5. FARMAKOLOGIAI TULAJDONSAGOK

5.1 Farmakodinamias tulajdonsagok

Farmakoterapias csoport: Az idegrendszer egyéb gyogyszerei; ATC kod: NO7XX18
Hatdsmechanizmus

Az Amvuttra vutriszirant tartalmaz, egy vegyileg stabilizalt, kettds szalu, révid, interferald
ribonukleinsavat (siRNS), amely specifikusan célozza a varians és/vagy vad tipusu transztiretin (77R)
messenger RNS-t (mRNS), és kovalensen kétddik egy ligandhoz, amely harom N-acetil-galaktézamin
(GalNAc) maradvanyt tartalmaz, az siRNS majsejtekhez valo szallitasanak lehetové tétele érdekében.
Az RNS interferencianak (RNSi) nevezett természetes folyamattal a vutrisziran a 77R mRNS
katalitikus lebomlasat okozza a majban, ami a varians és vad tipust amyloidogén TTR-fehérje
szérumszintek csokkenését eredményezi, ez altal csokkentve a TTR amyloid lerakodasat a

szovetekben.

Farmakodinamias hatasok

A HELIOS-A vizsgalatban az atlagos szérum TTR mar a 22. napra gyorsan csokkent, a nyugalmi
allapotihoz kozeli atlagos 73%-o0s TTR-csokkenéssel a 6. hétre. A haromhavonta egyszer ismételt

25 mg-os dozis mellett a szérum TTR atlagos csokkenése a kezelés 9. és 18. honapja utan 83%, ill.
88% volt. Hasonldo TTR-csokkenést figyeltek meg a genotipustol (V30M vagy nem-V30M), a korabbi
TTR-stabilizator alkalmazastol, a testtomegtdl, a nemt6l, az életkortol vagy a rassztol fiiggetleniil.

A HELIOS-B vizsgalatban az atlagos szérum TTR csokkenési profil dsszhangban volt a HELIOS-A
vizsgalatban megfigyeltekkel, és hasonld volt az 6sszes vizsgalt alcsoportban (életkor, nem, rassz,


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

testtomeg, gyogyszerellenes antitest [ADA] statusz, ATTR betegség tipusa [vad tipusu vagy
orokletes], NYHA osztaly és kiindulési tafamidisz hasznalat).

A szérum TTR a retinolkdtd fehérje 4 (RBP4) hordozoéja, amely az A-vitamin elsddleges hordozoja a
vérben. A HELIOS-A vizsgalatban az Amvuttra 70%-os atlagos nyugalmi csticsértékkel és 63%-os
mélyponti csokkenéssel csokkentette az A-vitamin szérumszintjét (lasd 4.4 és 4.5 pont). A HELIOS-B
vizsgalatban a szérum A-vitamin csokkenése 6sszhangban volt a HELIOS-A vizsgalatban
megfigyeltekkel.

A HELIOS-B vizsgalatban az NT-proBNP és a troponin I, a szivelégtelenséggel 6sszefiiggd kardialis
biomarkerek relativ stabilitast mutattak az Amvuttra-val kezelt betegeknél a kiindulasi értéktdl a

30. honapig tartd median valtozas tekintetében a teljes populacidban (NT-proBNP: 9%-o0s ndvekedés;
troponin I: 10%-o0s csdkkenés), mig a placeboval kezelt betegek szintjei romlottak (NT-proBNP: 52%-
os novekedés; troponin I: 22%-o0s névekedés). A monoterapias populacidban konzisztens tendenciakat
figyeltek meg.

A HELIOS-B vizsgalatban a kdzpontilag értékelt echokardiogramok az Amvuttra-nak kedvezé
csokkenést mutattak a placebohoz képest a bal kamrai falvastagsag (LS atlagos kiilonbség: -0,4 mm
[95%-o0s CI -0,8; -0,0]) és a longitudinalis strain (LS atlagos kiilonbség: -1,23% [95%-0s CI -1,73; -
0,73]) tekintetében a teljes populacioban. A monoterapids populacié eredményei konzisztensek voltak.

Klinikai hatasossag és biztonsagossag

Polyneuropathiaval jarée hATTR amyloidosis

Az Amvuttra hatdsossagat egy globalis, randomizalt, nyilt elrendezésti klinikai vizsgalatban
(HELIOS-A) vizsgaltak hATTR-PN-nel diagnosztizalt felnott betegek korében. A betegeket 3:1
aranyban randomizaltak 25 mg Amvuttra (N=122) 3 havonta torténd, subcutan adasara vagy

0,3 mg/ttkg patiziran (N=42) 3 hetente torténd intravénas adasara. A vizsgalat kezelési idoszakat

18 honap alatt végezték, két elemzéssel a 9. €s a 18. honapban. Az Amvuttra-val kezelt betegek
kilencvenhét szazaléka (97%) teljesitett legalabb 18 honapot a hozzajuk rendelt kezelésbdl (vutrisziran
vagy patiziran). A hatasossagi értékelések alapja a vizsgalat vutrisziran karjanak 6sszehasonlitasa volt
egy kiils6 placebocsoporttal (az APOLLO 3. fazisu vizsgalat placebokarjaval), amely hATTR-PN-nel
diagnosztizalt betegek hasonl6 csoportjabdl allt. A szérum TTR-csokkenés non-inferioritasanak
értékelését a vutrisziran karnak a vizsgalaton beliili patiziran-karral valo 6sszehasonlitdsara alapoztak.

Az Amvuttra-t kapo betegek median életkora a kiindulaskor 60 év volt (tartomany: 34-80 év), 38%-uk
volt 65 éves vagy id6sebb, és 65%-uk volt férfi. Huszonkét (22) kiilonb6zé TTR-varianst képviseltek:
V30M (44%), T60A (13%), E89Q (8%), A97S (6%), SS0R (4%), V1221 (3%), L58H (3%) és egyéb
(18%). A betegek husz szazalékanak (20%) volt V30M genotipusa és koran (50 éves kor elott)
jelentkezd tiinetei. Kiinduldskor a betegek 69%-4anal volt jelen az 1. stddiumi megbetegedés (nem
romlott jaroképesség, féleg enyhe foku szenzoros, motoros és autonom neuropathia az alsd
veégtagokban), 31%-nal volt jelen 2. stadiumu betegség (segitségre szorultak a jaras soran, kdzepesen
sulyos karosodas az alsé végtagokban, a fels6 végtagokban és a torzs esetén). 3. stadiumu betegség
nem volt a betegek kozott. A betegek hatvanegy szazaléka (61%) kapott korabban TTR tetramer
stabilizatorokkal kezelést. A szivelégtelenség New York Heart Association (NYHA) besorolasa
szerint a betegek 9%-anak volt I. stadiumu és 35%-anak volt II. stddiumu szivelégtelensége. A betegek
harmincharom szazaléka (33%) felelt meg a cardialis érintettség elére meghatarozott kritériumainak
(kiindulasi bal kamrai falvastagsag > 13 mm a kortorténetben nem szerepld hypertonia vagy
aortabillentyii-betegség mellett).

Az elsédleges hatasossagi végpont a modositott Neuropathy Impairment Score +7 (mNIS+7)
pontszamban bekdvetkezo valtozas a kiindulastol kezdve a 18. honapig. A végpont a motoros,
szenzoros €s autondm neuropathia dsszetett mérését jelenti, beleértve a motoros erd €s a reflexek
értékelését, a kvantitativ szenzoros vizsgalatot, az idegvezetési vizsgdlatokat és a poszturalis
vérnyomast, 0 és 304 pont kozotti pontszammal, ahol a novekvd pontszam a karosodas stulyosbodasat
jelzi.



Masodlagos végpontként a Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy (QoL-DN) dsszpontszam
kiindulastol a 18. honapig valo valtozasat értékelték. A (betegek beszamoldjan alapuld) Norfolk
QoL-DN kérdéiv kiterjed a vékony rostra, a vastag rostra és az autoném idegi funkciora, a
polyneuropathia tiineteire, a mindennapi élet tevékenységeire, ahol a teljes pontszam —4-t6l 136-ig
terjed, és ahol a ndvekvd pontszam az életmindség romlasat jelzi.

Egyéb masodlagos végpontok tobbek kozott a jarasi sebesség (10 méteres jarasproba), a taplaltsagi
allapot (mBMI) és a beteg beszamoldja a mindennapi élet tevékenységeinek elvégzésére €s a tarsas
eseményekben torténo részvételre vald képességrol (Rasch—Built Overall Disability Scale [R-ODS]).

Az Amvuttra-val végzett kezelés a HELIOS-A vizsgalatban statisztikailag szignifikans javulast
mutatott minden végpontban (2. tablazat és 1. abra), a kiindulastol a 9. és a 18. honapig mérve,
Osszehasonlitva a kiils6 — az APOLLO vizsgalatban szerepl6 — placebocsoporttal (p<0,0001 minden
mutatora).

Az iddatlagolt mélyponti TTR szazalékos csokkenése a 18. honapig 84,7% volt a vutrisziran és 80,6%
a patiziran esetén. A szérum TTR-szint szdzalékos csokkenése a vutrisziran-karon (elére megszabott
kritériumok alapjan) non-inferior volt a vizsgalaton beliili patiziran-karhoz képest a 18 honap soran,
5,3%-0s median kiilonbséggel (95%-os CI 1,2%, 9,3%).

2. tablazat: A HELIOS-A vizsgalatbdl szarmazé klinikai hatasossagi eredmények osszefoglaldoja

. L. Kiindulastol szamitott Amvuttra—
Kiindulds, dtlag (SD) | | 10/40 1S stlag (SEM) Placebo®
Végpont® Kezelési -érték
&P Amvuttra | Placebo® | Placeho® kiilonbség, |
N=122 N=77 vu LS stlag
(95%-o0s CI)
9. honap
C 7496 _ _17,0
mNIS+7 60,6 (36,0) (37.0) 2,2 (1,4) 14,8 (2,0) 218(12.2) 2<0,0001
Norfolk 55,5 B -16,2
QoL-DN® 47,1 (26,3) (243) 3,3(1,7) 12,9 (2,2) (-217.-10.8) p<0,0001
10 méteres 0.79 0.13
Jaraspr(ziba 1,01 (0,39) (0.32) 0(0,02) -0,13 (0,03) (0,07, 0,19) p<0,0001
(m/s)
18. honap
. 74,6 B -28,5
mNIS+7 60,6 (36,0) (37.0) 0,5 (1,6) 28,1 (2,3) (-34.0,-23.1) p<0,0001
Norfolk 55,5 B -21,0
QoL-DN® 47,1 (26,3) (24.3) 1,2 (1,8) 19,8 (2,6) (-27.1,-14.9) p<0,0001
10 méteres 0.79 024
jarasproba 1,01 (0,39) ’ —0,02 (0,03) —0,26 (0,04) ’ p<0,0001
f) (0,32) (0,15, 0,33)
(m/s)
. 1057,5 989,9 _ 140,7
mBMI (233.8) (214.2) 25,0 (9,5) 115,7 (13,4) (108.4, 172.9) p<0,0001
29,8 8,4
_ f > _ L s
R-ODS 34,1 (11,0) (10.8) 1,5 (0,6) 9,9 (0,8) (6.5.10.4) p<0,0001

Roviditések: Cl=konfidenciaintervallum; LS atlag=legkisebb négyzetek atlaga; mBMI=moédositott testtomegindex;
mNIS=modositott Neuropathy Impairment Score (neuropathias karosodas pontszam); QoL-DN=Quality of Life - Diabetic
Neuropathy (életminéség — diabeteses neuropathia); SD=szoras; SEM=az atlag standard hibaja

2 Az 6sszes 9. havi végpontot a tobbszoros imputalassal (multiple imputation, MI) végzett kovarianciaanalizis (ANCOVA)
modszerrel, az 6sszes 18. havi végpontot az ismételt mérésekre alkalmazott vegyes modell (mixed model for repeated
measures, MMRM) segitségével elemezték

b Kiils6 placebocsoport az APOLLO randomizalt kontrollos vizsgalatbol

¢ Az alacsonyabb szam kisebb karosodast/kevesebb tiinetet jelez

4 A magasabb szdm kisebb funkciokiesést/kisebb karosodast jelez

¢ mBMI: testtdmegindex (BMI; kg/m?) szorozva a szérum albumin (g/1) szinttel; a magasabb szam jobb taplaltsagi allapotot
jelez

f A magasabb szam kisebb funkcidkiesést/kisebb karosodast jelez



1. abra: Az mNIS+7 valtozasa a kiindulastol (9. honap és 18. honap)

30 - 28,1(2,3)
Placebo?
-
(3] //,
7] -
N -
S 207 _-
S 148(20) -~ A-285
g (95%-0s Cl: -34,0, -23,1)
= P p=65x102
£ 10 - - N
m PR A-17,0
e P (95%-0s Cl: 21,8, -12,2)
g P p=35x10-2
B -
] i S - T Amvuttra
-0,5(1,6)
-2,2(1,4)
-10
T T T
Kiindulas 9. hénap 18. hénap
Kiértékelheté N
Placebo? 77 67 51
Amvuttr 122 114 112

Az mNIS+7 csokkenése javulast jelez

A A csoportok kozotti kezelési kiilonbséget jelez, az AMVUTTRA — kiils6 placebo kozti LS atlag kiilonbségként (95%-os
CI) mutatva

Az 6sszes 9. havi végpontot a tobbszdords imputalassal (multiple imputation, MI) végzett kovarianciaanalizis (ANCOVA)
modszerrel, az 6sszes 18. havi végpontot az ismételt mérésekre alkalmazott vegyes modell (mixed model for repeated
measures, MMRM) segitségével elemezték

2 Kiils6 placebocsoport az APOLLO randomizalt kontrollos vizsgalatbol

Az Amvuttra-t kapo betegek hasonlo elonyoket tapasztaltak a placebohoz képest az mNIS+7 és
Norfolk QoL-DN 6sszpontszamban a 9. honapban és a 18. honapban, az dsszes alcsoportban, ideértve
az életkor, a nem, a rassz, a régid, a NIS pontszam, a V30M genotipus statusz, a korabbi TTR
stabilizator alkalmazas, a betegségstadium szerinti, illetve a cardialis érintettség elére meghatarozott
kritériumait mutatd vagy nem mutat6 betegek alcsoportjat.

Az N-terminalis prohormon—B-tipust natriuretikus peptid (NT-proBNP) a cardialis diszfunkcio
prognosztikai biomarkere. Az NT-proBNP kiindulasi értéke (geometriai atlag) 273 ng/l volt az
Amvuttra-val, illetve 531 ng/l a placeboval kezelt betegeknél. A 18. hdnapban az NT-proBNP szintek
geometriai atlaga 6%-kal csokkent az Amvuttra-t kapo betegeknél, mig a placebot kapo betegeknél
96%-0s emelkedés volt.

A kozpontilag értékelt echocardiogramok a bal kamrai falvastagsag (LS atlag kiilonbsége: —0,18 mm
[95%-0s CI —0,74, 0,38]) és a longitudinalis strain (LS atlag kiilonbsége: —0,4 % [95%-0s CI —1,2,

0,4]) valtozasat mutattak az Amvuttra-kezelés mellett a placebohoz képest.

Cardiomyopathiaval jaréo wtATTR vagy hATTR amyloidosis

Az Amvuttra hatdsossagat egy globalis, randomizalt, kett6s vak, placebokontrollos klinikai vizsgalatban
(HELIOS-B) igazoltak ATTR-CM-ben szenvedd feln6tt betegeknél. A betegeket 1:1 aranyban
randomizaltak 3 havonta egyszer subcutan alkalmazott 25 mg Amvuttra-kezelésre vagy ennek
megfeleld placebora. Kiindulaskor a betegek 40%-a kapott tafamidisz-kezelést. A kezelési besorolast a
kiinduldsi tafamidisz-hasznalat, az ATTR-betegség tipusa (WtATTR vagy hATTR amyloidosis),
valamint a betegség kiindulasi sulyossaga és életkor (NYHA 1. vagy II. stadium és 75 év alatti életkor
versus az Osszes tobbi) szerint rétegezték.



A vizsgalat megkezdésekor az Amvuttra-val kezelt betegek median életkora 77 év volt (tartomany: 45-
85 ¢év), és 92%-uk férfi volt. A betegek nyolcvanot szazaléka (85%) kaukazusi, 7%-a fekete vagy
afroamerikai, 6%-a dzsiai volt. A betegek nyolcvankilenc szazalékdnak (89%) volt wtATTR
amyloidosisa és 11%-anak volt hATTR amyloidosisa. A NYHA szivelégtelenség (HF) osztalyozasa
szerint a betegek 15%-a I. stddiumu, 77%-a Il stddiumu és 8%-a I1l. stadiumt volt, és az ATTR-betegség
NAC osztalyozasa szerint 1. vagy 2. stadiumu volt. A betegek demografiai jellemz6i €s a betegség
kiindulasi jellemz0i hasonléak voltak a kezelési csoportok kozott.

Az elsodleges hatasossdgi végpont a barmilyen okbol bekdvetkezett haldlozds és a visszatérd
kardiovaszkularis események (kardiovaszkuléris hospitalizacio és siirgds szivelégtelenséggel [UHF]
Osszefiiggo vizitek) Osszetett kimenetele volt a legfeljebb 36 honapos kettds vak kezelési idoszak alatt,
amelyet a teljes populacidoban és a monoterapias populacioban értékeltek (definicié szerint azok a
betegek, akik a vizsgalat kiinduldsakor nem kaptak tafamidiszt).

Az Amvuttra a placebohoz képest szignifikansan, 28,2%-kal, illetve 32,8%-kal csokkentette a barmilyen
okbodl bekovetkezd haldlozas és az ismétldodo CV események kockdzatat mind a teljes, mind a
monoterapias populacidban (3. tablazat). A HELIOS-B vizsgalatban bekovetkezett 0sszes halaleset
hozzavetdlegesen 77%-a volt kardiovaszkularis eredetii. A kardiovaszkularis és a nem kardiovaszkularis
eredetli haldlozas aranya egyarant alacsonyabb volt az Amvuttra-val kezelt betegeknél, mint a
placebocsoportban. Az Osszes kardiovaszkularis esemény 87,9%-a kardiovaszkularis hospitalizacio,
12,1%-a UHF vizit volt. A 2. abran lathatd egy Kaplan—Meier-gorbe, amely az elsé CV-eseményig vagy
a barmilyen okbol bekdvetkezett halalozasig eltelt id6t mutatja.

Az elsddleges Osszetett végpont mindkét dsszetevdje egyénileg hozzajarult a kezelési hatashoz a teljes
populécidban és a monoterapias populacioban (3. tablazat).

A 42. honapig terjedo, a kettds vak idészakot €s tovabbi 6 honapos tulélési adatokat is magaban foglalo,
minden betegre kiterjedd, barmilyen okbol bekdvetkezett halalozas masodlagos végpont-analizisében
az Amvuttra a teljes populdcidban 35,5%-kal csokkentette a halalozasi kockazatot a placebohoz képest
(relativ hazard: 0,645; 95%-os CI: 0,463; 0,898; p=0,0098), a monoterapias populacidoban pedig 34,5%-
kal (relativ hazard: 0,655; 95%-o0s CI: 0,440; 0,973; p=0,0454).

3. tablazat: Elsédleges osszetett végpont és egyedi 6sszetevéi a HELIOS-B vizsgalatban

Végpont Teljes populacio Monoterapias populacio
Amvuttra Placebo Amvuttra Placebo
(N=326) (N=328) (N=196) (N=199)
Elsddleges dsszetett [Relativ hazard (95%-os CI)° 0,718 (0,555; 0,929) 0,672 (0,487, 0,929)
végpont® p-érték® 0,0118 0,0162

Az elsédleges Osszetett végpont 0sszetevoi

Barmilyen okbol

bekovetkezett Relativ hazard (95%-os CI)® 0,694 (0,490, 0,982) 0,705 (0,467, 1,064)
halalozas

CV hospitalizacidok s N

és UHF vizitek Relativ aranyhanyados (95%-0s | - 733 ¢ 610: 0.882) 0,676 (0,533; 0,857)

CI)

IRoviditések: CI= konfidenciaintervallum; CV= kardiovaszkularis; UHF=siirgds szivelégtelenség
A szivatiiltetést és a bal kamrai segédeszkoz elhelyezését halalként kezelik. A vizsgalat abbahagyasa utani halalesetek szerepelnek
a barmilyen okbol bekovetkezett halalozas komponens elemzésében.

P Elsodleges Osszetett végpont meghatarozasa: a barmilyen okbol bekdvetkezett halalozas és az ismétlédd kardiovaszkularis
események Osszetett kimenetele. Az elsddleges elemzés magaban foglalta az Gsszes beteg legalabb 33 honapos (és legfeljebb 36
hoénapos) utankdvetését.

P A relativ hazard (95%-os CI) és a p-érték modositott Andersen-Gill modellen alapul.

F A relativ hazard (95%-o0s CI) Cox-féle aranyos kockézati modellen alapul.

[ A relativ ardnyhanyados (95%-os CI) Poisson-féle regressziés modellen alapul.
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2. abra: Az elsé CV-eseményig vagy a barmilyen okbdl bekovetkezett halalozasig eltelt ido
(teljes populacio)
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Kockazatnak kitett betegek szama (Események kumulativ szama)
Placebo 328 (0) 317(11) 295 (31) 270 (53) 253(76) 237 (84) 221(96) 210 (105) 199 (115) 183 (131) 172 (142) 155 (154) 52(159) 0(159)

AMVUTTRA 336 (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)

Roviditések: ClI= konfidenciaintervallum; CV= kardiovaszkularis; HR = relativ hazard.

A szivatiiltetést és a bal kamrai segédeszkoz elhelyezését halalként kezelik. A Kaplan—Meier-gorbéket a betegség kiindulasi jellemzbire
korrigaljak a kezelés inverz valdsziniiségi stilyozasi modszerével. A relativ hazard és a 95%-os CI a Cox-féle aranyos kockézati modellen, a
p-érték pedig lograng-proban alapul.

Az elsédleges Osszetett végpontra vonatkozo alcsoport-elemzés eredményei az Amvuttra-t
részesitették elényben a teljes populaciod és a monoterapias populacié Osszes elére meghatarozott
alcsoportjaban. A tafamidisz hattérterapiat kapo betegek alcsoportjaban az Amvuttra a placebéhoz
képest szamszertileg 21,5%-kal csokkentette a barmilyen okbol bekovetkezett haldlozas és az
ismétlodé CV-események kockazatat (relativ hazard: 0,785; 95%-o0s CI: 0,511; 1,207) (3. abra).
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3. abra: Az elsédleges dsszetett végpont alcsoport-analizisei (teljes populacio)

HR 95%-o0s CI

Osszes (N=654) —— 0.718 (0.,555,; 0.,929)

Tafamidisz hasznalata a

kiinduldskor p—e— 0,.672 (0.,487,; 0.,929)

Nem (N=395) ——— 0,785 (0.,511,; 1.,207)

Igen (N=259)

Eletkor a kiindulaskor ———e—] 0,.545 (0.,348,; 0.,854)

<75 (N=257) —— 0,.806 (0,584,; 1.,114)

>75 (N=397)

ATTR-betegség tipusa | . | 0.922 (0,494,; 1.,724)

hATTR (N=76) 0.,674 (0.,506,; 0.,898)

WATTR (N=578)

NYHA osztdly a . 0.727 (0.,552,; 0.,958)

kiindulaskor . N | 0.,681 (0.,330,; 1.,406)

/I (N=592) f ¢ 1

I (N=62

NT( B)NP — e 0.,525 (0.,349,; 0.,788)
-pro a 0.,798 (0.,562,; 1.,133)

kiindulaskor —e—

<2000 (N=342) :

>2000 (N=312) 0,5 1 2

< Amvuttra-nak kedvezé | placebénak kedvezé

Roviditések: ATTR = transztiretin amyloidosis; CI = konfidenciaintervallum; hATTR = 6rokletes transztiretin amyloidosis; HR = relativ
hazard; NT-proBNP = N terminalis prohormon-B tipusu natriuretikus peptid; NYHA = New York Heart Association; wtATTR = vad tipusti
transztiretin amyloidosis.

A relativ hazard és a 95%-os CI modositott Andersen-Gill modellelemzéseken alapul.

Az Amvuttra-kezelésnek a funkcionalis kapacitasra, a beteg altal jelentett egészségi allapotra és
¢életmindségre, valamint a szivelégtelenség tiineteinek sulyossagara gyakorolt hatasat a kiindulas és a
30. honap kozott a 6 perces sétateszt (6-MWT), a Kansas City Cardiomyopathia Questionnaire-Overall
Summary (KCCQ-OS) pontszam ¢s a NYHA osztalyozas valtozasa alapjan értékelték. A KCCQ-OS
négy teriiletbdl all, beleértve az Gsszes tlinetet (tiineti gyakorisag és tiineti teher), a fizikai korlatozast,
az életmindséget és a tarsadalmi korlatozast. Az Osszesitett 6sszpontszam €s a domain pontszamok 0
és 100 kozott mozognak, a magasabb pontszamok jobb egészségi allapotot jelentenek.

Az Amvuttra-nak kedvez0, statisztikailag szignifikans terapias hatéast figyeltek meg a 6-MWT
tavolsag, a KCCQ-OS pontszam é€s a stabil vagy javulast mutatd NYHA stadium tekintetében mind a
teljes populacioban, mind a monoterapis populaciodban (4. tablazat), és az eredmények konzisztensek
voltak az 0sszes vizsgalt alcsoportban. A kezelésnek a KCCQ-OS pontszdmra gyakorolt hatasa mind a
négy domain pontszamban konzisztens volt.
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4. tablazat A 6-MWT tavolsag, a KCCQ-OS pontszam és a NYHA osztaly valtozasa a
kiindulastol a 30. honapig

Teljes populacio Monoterapias populacio

Amvuttra Placebo Amvuttra Placebo
(N=326) (N=328) (N=196) (N=199)

6-MWT (méter)

Kiindulasi atlag (SD) 372 (104) 377 (96) 363 (103) 373 (98)

Valtozas a kiindulashoz képest a
30. honapra, LS 4tlag (SE)® 45 0) 720) -60(7) 92(6)

Kezelési kiilonbség a placebohoz 26 (13, 40) 32 (14, 50)
képest, LS atlag (95%-os CI)
-érték®° <0,0001 0,0005

KCCQ-OS (pont)

Kiindulési 4tlag (SD) 73 (19) 72 (20) 70 (20) 70 (21)

Valtozas a kiindulashoz képest a
30. honapra, LS 4tlag (SE)® -10(1) 15 -1102) 190)

Kezelési kiilonbség a placebohoz 6(2,9) 9(4,13)
képest, LS atlag (95%-os CI)
-érték®P 0,0008 0,0003

INYHA osztaly

Stabil vagy javult NYHA
stadiumu betegek szdzalékos 68 61 66 56
aranya a 30. hénapban

Kiilonbség a placebohoz képest, 9(1, 16) 13 (3,22)
(%) (95%-0s CI)°
-érték® 0,0217 0,0121

Roviditések: 6-MWT = 6 perces sétateszt; KCCQ-OS = Kansas City cardiomyopathia kérd6iv, LS = legkisebb négyzetek;
CI = konfidenciaintervallum; SD = standard deviacid; SE = standard hiba; NYHA = New York Heart Association

" A halaleset miatt hidnyzo értékeléshez (beleértve a szivatiiltetést és a bal kamrai segédeszkoz elhelyezését), valamint az ATTR
betegség progresszidja miatt a jarasképtelenséghez (csak a 6-MWT-re vonatkozik) az adatokat a megfigyelt valtozasok
legrosszabb 10%-anak ismételt mintavételezésébol szamitottak be.

MMRM (mixed-effect model repeated measures) modell alapjan becsiilve.

° A Cochran-Mantel-Haenszel modszer alapjan.

Gyermekek és serdiilok

Az Eurdpai Gyogyszeriigynokség a hATTR amyloidosisban szenvedd gyermekek ¢€s serdiilok esetén
minden korosztalynal eltekint a vutrisziran vizsgalati eredményeinek benyujtasi kotelezettségétol (1asd
4.2 pont, ,,Gyermekek és serdiilok” cimii bekezdését).

5.2 Farmakokinetikai tulajdonsagok

Az Amvuttra farmakokinetikai tulajdonsagait a vutrisziran plazma- és vizeletkoncentracioinak
mérésével jellemezték.

Felszivodas

Subcutan alkalmazast kdvetden a vutrisziran gyorsan felszivodik, a maximalis plazmakoncentracioig
(tmax) eltelt id6 3,0 ora (tartomany: 2,0-6,5 ora). A 3 havonta subcutan 25 mg javasolt adagolasi rend
mellett az atlagos (% variacios koefficiens [%CV]) egyensulyi allapotu cstcskoncentracio (Cpmax)
0,12 pg/ml (64,3%), a koncentracio—ido gorbe alatti teriilet a 0. 6ratol a 24. oraig (AUCo-24)

0,80 pg-ora/ml (35,0%) volt. Ismételt negyedéves adagolast kovetden nem tapasztaltak a vutrisziran
felgytilését a plazmaban.
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Eloszlas

A vutrisziran tobb mint 80%-ban ko6tédik a plazmafehérjékhez az embereknél a 3 havonta egyszer
subcutan adott 25 mg-os dozis mellett megfigyelt koncentracios tartomanyban. A vutrisziran
csokkent (78% mellett 0,5 pg/ml-r61 19% mellett 50 pg/ml-re). A vutrisziran latszolagos kdzponti
kompartment eloszlasi térfogatanak (Vd/F) populacids becslése embereknél 10,2 1 volt (% relativ
standard hiba [RSE] = 5,71%). A vutrisziran els6sorban a majban oszlik el a subcutan adagolast
kovetden.

Biotranszformacid

A vutriszirant a majban az endo- és exonukleazok kiilonb6z6 méretli rovid nukleotid fragmentumokra
metabolizaljak. Embereknél nem voltak {6 keringé metabolitok. /n vitro vizsgalatok azt mutatjak,
hogy a vutriszirant a CYP450 enzimek nem metabolizaljak.

Eliminacid

25 mg egyszeri subcutan dozist kdvetden a median latszolagos plazma clearance 21,4 (tartomany:
19,8-30,0) 1/6ra volt. A vutrisziran median terminalis eliminacios felezési ideje (ti2) 5,23 (tartomany:
2,24-6,36) 6ra volt. 5-300 mg egyszeri subcutan dozist kovetden a vizeleten keresztiil valtozatlan
formaban eliminalt hatoanyag atlagos frakcidja 15,4 és 25,4% kozott valtozott, az atlagos
veseclearance 4,45 és 5,74 1/6ra k6zo6tt valtozott a vutrisziran esetében.

Linearitds/nonlinearitas

Az 5-300 mg dozistartomany folotti egyszeri subcutan dozist kovetden a vutrisziran Cmax a dozissal
aranyosnak mutatkozott, mig az adagolas idopontjatol végtelenig extrapolalt koncentracio—idé gorbe
alatti teriilet (AUCiq) és a koncentracio—ido gorbe alatti teriilet az adagolés idopontjatol az utolso
mérheté koncentracidig (AUC,s) kissé meghaladta a dézisaranyos értéket.

Farmakokinetikai/farmakodinamids 9sszefiigeés(ek)

Egészséges alanyoknal és hATTR amyloidosissal (n=202) diagnosztizalt betegeknél végzett
populacids farmakokinetikai/farmakodinamias elemzések dozisfiiggd kapcsolatot mutattak az
elorejelzett vutrisziran majbeli koncentraciok és a szérum TTR csokkenése kozott. A modell altal
elérejelzett median egyensulyi csucs-, mélyponti és atlagos TTR-csokkenés rendre 88%, 86% és 87%
volt, megerdsitve a legmagasabbtol a legalacsonyabb szintig tartd minimalis variabilitast a 3 honapos
adagolasi intervallum soran. A kovarians-elemzés hasonldo TTR-csokkenést jelzett enyhe és kozepesen
sulyos vesekarosodassal, illetve enyhe majkarosodassal €16 betegeknél, illetve nem, rassz, TTR-
stabilizatorok korabbi hasznalata, genotipus (V30M vagy nem-V30M), életkor és testtdmeg szerint.

Kiilonleges betegcsoportok

Nem és faji hovatartozas
Klinikai vizsgalatok nem mutattak szignifikans kiilonbséget a nemi vagy a faji hovatartozas szerint az
egyensulyi farmakokinetikai paraméterek vagy a TTR-csokkenés szempontjabol.

Ildosek

A HELIOS-A vizsgalatban 46 (38%), vutriszirannal kezelt beteg volt 65 éves és idGsebb, és e betegek
koziil 7 (5,7%) volt 75 éves és id6sebb. A HELIOS-B vizsgalatban 299 (91,7%) vutriszirannal kezelt
beteg volt > 65 éves, median életkoruk 77,0 év volt, és koziiliik 203 (62,3%) volt > 75 éves. Nem volt
szignifikéns kiilonbség az egyensulyi farmakokinetikai paraméterek vagy a TTR-csokkenés
szempontjabol.
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Madjkarosodas

Klinikai vizsgalatok szerint, a normal majfunkcioju betegekhez viszonyitva az enyhe majkarosodas
(6sszbilirubin < 1 x ULN és GOT > 1 x ULN, vagy 0sszbilirubin > 1,0-1,5 x ULN ¢és barmely GOT-
érték) vagy kozepes foku majkarosodas (6sszbilirubin > 1,5-3 x ULN ¢és barmely GOT-¢érték) nem volt
hatassal a vutriszirdn-expoziciora vagy a TTR csokkenésére. A vutriszirant sulyos fokt
majkarosodasban szenvedo betegek esetében nem vizsgaltak.

Vesekarosodas

Klinikai vizsgalatok szerint a normal vesefunkcidju betegekhez viszonyitva az enyhe vagy kozepes
fokt vesekarosodas (eGFR > 30 — < 90 ml/perc/1,73 m?) nem volt hatdssal a vutrisziran-expoziciora
vagy a TTR csokkenésére. A vutriszirant sulyos vesekarosodasban vagy végstadiumi vesebetegségben
szenvedo betegek esetében nem vizsgaltak.

5.3 A preklinikai biztonsagossagi vizsgalatok eredményei

Altalanos toxikologiai adatok

A vutrisziran majmoknak > 30 mg/kg dozisban torténd ismételt, havonta egyszeri subcutan
alkalmazasa a keringd TTR (akar 99%-0s) és az A-vitamin (akar 89%-os) vart, tartds csokkenését
eredményezte barmilyen nyilvanvalé toxikologiai eredmény nélkiil.

Egyszeri havi ismételt adagolast kovetden patkanyoknal legfeljebb 6 honapig, majmoknal 9 honapig
az enyhe és kovetkezetes, nem karos szovettani valtozadsok a majban (majsejtek, Kupffer-sejtek), a
vesében (vesetubulusok), a nyirokcsomokban és az injekcid beadasanak helyén (makrofagok) a
plazma AUC legfeljebb tobb mint 1000- és 3000-szeresénél, amikor a negyedéves dozirozashoz
normalizaltak és dsszehasonlitottak a maximalis ajanlott human doézison eldrejelzett expozicioval.

Genotoxicitas/karcinogenitas

A vutrisziran nem fejtett ki semmilyen genotoxikus potencialt in vitro és in vivo. A vutrisziran
patkanyoknal és him egereknél nem volt karcinogén. A 3, 9 vagy 18 mg/ttkg vutriszirannal havonta
egyszer kezelt ndstény egerekben statisztikailag szignifikans dozisfiiggd tendenciat figyeltek meg a
kombinalt hepatocellularis adenomak és karcinomak tekintetében, de ennek a hatasnak az emberre
vonatkoz6 relevanciaja nem ismert. A vutrisziran karcinogén potenciaja alacsonynak tekinthetd az
Osszes toxicitasi adatot figyelembe véve.

Reproduktiv toxicitds

A vutrisziran nem aktiv farmakologiailag patkanyoknal és nyulaknal, ami korlatozza e vizsgalatok
eloérejelzo jellegét. A vutrisziran egy patkanyspecifikus ortologja azonban nem befolyasolta a
termékenységet és a korai embrionalis fejlodést egy patkanyokkal végzett kombinalt vizsgalatban.

A vutrisziran hetente torténd subcutan alkalmazasa nem befolyasolta a termékenységet és a korai
embrionalis fejlédést a normalizalt maximalis ajanlott human dozis tobb mint 300-szorosanal. Egy
embriofoetalis vizsgalatban napi subcutan vutrisziran alkalmazasa mellett vemhes patkanyoknal
megfigyelték az anya testtomegére, taplalkozasara, a korasziilés és a beagyazodast kovetd
magzatvesztés magasabb aranyara gyakorolt mellékhatasokat, 10 mg/ttkg/nap anyai megfigyelhetd
mellékhatast még nem okozo dozisszint (no-observed-adverse-effect-level, NOAEL) mellett, amely
tobb mint 300-szorosa volt a 0,005 mg/ttkg/napi normalizalt maximalis ajanlott human dézisnak.

A magzati testtomeg > 10 mg/ttkg/nap dozis melletti nemkivanatos csdokkenése és a megndvekedett
csontrendszeri eltérések alapjan a vutrisziran magzati NOAEL szintje 3 mg/ttkg/nap volt, amely a
normalizalt maximalis ajanlott human doézis 97-szerese.

Vemhes nyulakkal végzett embrio-foetalis fejlddési vizsgalatban nem figyeltek meg az embrio-foetalis

fejlédésre gyakorolt mellékhatasokat < 30 mg/ttkg/nap vutrisziran mellett, amely a normalizalt
maximalis ajanlott humén dézis tobb mint 1900-szorosa.
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Egy prenatalis-postnatalis fejlodési vizsgalatban a subcutan vutrisziran 6 naponta térténd alkalmazasa
nem gyakorolt hatast az utodok ndvekedésére és fejlodésére 20 mg/ttkg NOAEL mellett, amely a
normalizalt maximalis ajanlott human dozis tobb mint 90-szerese volt.

6. GYOGYSZERESZETI JELLEMZOK

6.1 Segédanyagok felsorolasa

natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat

dinatrium-foszfat-dihidrat

natrium-klorid

injekcidhoz valo viz

natrium-hidroxid (pH-érték beallitasara)

foszforsav (pH-érték beallitasara)

6.2 Inkompatibilitasok

Kompatibilitasi vizsgalatok hianyaban ez a gydgyszer nem keverheté mas gyogyszerekkel.

6.3 Felhasznalhatésagi idétartam

3 év.

6.4 Kiilonleges tarolasi eldirasok

Legfeljebb 30 °C-on taroland6. Nem fagyaszthato!

6.5 Csomagolas tipusa és Kiszerelése

Eléretoltott fecskendd (I-es tipust liveg), tlivédovel ellatott 29G-s rozsdamentes acél tiivel.

Az Amvuttra egy darab egyszer hasznalatos, eldretoltott fecskend6t tartalmazé csomagban keriil
forgalomba.

6.6 A megsemmisitésre vonatkozé kiilonleges 6vintézkedések és egyéb, a készitmény
kezelésével kapcsolatos informaciok

Barmilyen fel nem hasznalt gyogyszer, illetve hulladékanyag megsemmisitését a gydgyszerekre
vonatkoz6 el6irasok szerint kell végrehajtani.

7. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJA
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Hollandia

8. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1681/001
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9. AZELSO FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY KIADASANAK/
MEGUJITASANAK DATUMA

A forgalomba hozatali engedély els6 kiadasanak datuma: 2022. szeptember 15.

10. A SZOVEG ELLENORZESENEK DATUMA

A gyogyszerrol részletes informacié az Europai Gyogyszeriigynokség internetes honlapjan
(https://www.ema.europa.cu) talalhato.
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II. MELLEKLET

A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT
FELELOS GYARTO(K)

A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO
FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT
EGYEB FELTETELEK ES KOVETELMENYEK

A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY

ALKALMAZASARA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK
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A. A GYARTASI TETELEK VEGFELSZABADITASAERT FELELOS GYARTO

A gyartasi tételek végfelszabaditasaért felelés gyartd neve és cime

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

B. A KIADASRA ES A FELHASZNALASRA VONATKOZO FELTETELEK VAGY
KORLATOZASOK

Korlatozott érvényii orvosi rendelvényhez kotott gyogyszer (lasd 1. melléklet: Alkalmazasi eldiras,
4.2 pont).

C. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELYBEN FOGLALT EGYEB FELTETELEK
ES KOVETELMENYEK

. Idészakos gyoégyszerbiztonsagi jelentések (Periodic safety update report, PSUR)

Erre a készitményre a PSUR-okat a 2001/83/EK iranyelv 107c. cikkének (7) bekezdésében
megallapitott és az eurdpai internetes gydgyszerportalon nyilvanossagra hozott unios referencia
idépontok listaja (EURD lista), illetve annak barmely kés6bbi frissitett valtozata szerinti
kovetelményeknek megfelelden kell benytjtani.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja (MAH) erre a készitményre az els6 PSUR-t az
engedélyezést kovetd 6 honapon beliil koteles benyujtani.

D. A GYOGYSZER BIZTONSAGOS ES HATEKONY ALKALMAZASARA
VONATKOZO FELTETELEK VAGY KORLATOZASOK

) Kockazatkezelési terv

A forgalomba hozatali engedély jogosultja kotelezi magat, hogy a forgalomba hozatali engedély
1.8.2 moduljaban leirt, jovahagyott kockazatkezelési tervben, illetve annak jovahagyott frissitett
verzioiban részletezett, kotelez6 farmakovigilanciai tevékenységeket és beavatkozasokat elvégzi.

A frissitett kockazatkezelési terv benyujtando a kovetkezd esetekben:

o ha az Eurépai Gyogyszeriigynokség ezt inditvanyozza;

o ha a kockazatkezelési rendszerben valtozas torténik, foként azt kdvetden, hogy olyan 1ij
informaci6 érkezik, amely az elény/kockazat profil jelentds valtozasahoz vezethet, illetve (a
biztonsagos gyogyszeralkalmazasra vagy kockazat-minimalizalasra iranyulo) Gjabb,
meghataroz6 eredmények sziiletnek.
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III. MELLEKLET

CIMKESZOVEG ES BETEGTAJEKOZTATO
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A. CIMKESZOVEG

21



A KULSO CSOMAGOLASON FELTUNTETENDO ADATOK

KULSO DOBOZ

1. A GYOGYSZER NEVE

Amvuttra 25 mg oldatos injekcio eldretoltott fecskendében
vutrisziran

2.  HATOANYAG(OK) MEGNEVEZESE

25 mg vutriszirannak megfeleld vutrisziran-natriumot tartalmaz 0,5 ml oldatban eléretoltott
fecskenddnként.

3. SEGEDANYAGOK FELSOROLASA

Natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, dinatrium-foszfat-dihidrat, natrium-klorid, natrium-hidroxid,
foszforsav, injekcidohoz vald viz

Tovabbi informaciokért lasd a betegtajékoztatot.

4. GYOGYSZERFORMA ES TARTALOM

Oldatos injekcid
25 mg/0,5 ml
1 db eldretoltott fecskendd

5. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK ES AZ ALKALMAZAS
MODJA(I)

Alkalmazas eldtt olvassa el a mellékelt betegtajékoztatot!
Subcutan alkalmazasra.
Kizarolag egyszeri felhasznalasra.

6. KULON FIGYELMEZTETES, MELY SZERINT A GYOGYSZERT
GYERMEKEKTOL ELZARVA KELL TARTANI

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

| 7. TOVABBI FIGYELMEZTETES(EK), AMENNYIBEN SZUKSEGES

| 8. LEJARATI IDO

Felh.
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9. KULONLEGES TAROLASI ELOIRASOK

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
Nem fagyaszthato.

10. KULONLEGES OVINTEZKEDESEK A FEL NEM HASZNALT GYOGYSZEREK
VAGY AZ ILYEN TERMEKEKBOL KELETKEZETT HULLADEKANYAGOK
ARTALMATLANNA TETELERE, HA ILYENEKRE SZUKSEG VAN

11. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE ES CIME

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

12. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY SZAMA(I)

EU/1/22/1681/001

13. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

14. A GYOGYSZER ALTALANOS BESOROLASA RENDELHETOSEG
SZEMPONTJABOL

| 15. AZ ALKALMAZASRA VONATKOZO UTASITASOK

| 16. BRAILLE-iRASSAL FELTUNTETETT INFORMACIOK

Amvuttra

17. EGYEDI AZONOSITO - 2D VONALKOD

Egyedi azonosit6ji 2D vonalkoddal ellatva.

18. EGYEDI AZONOSITO OLVASHATO FORMATUMA

PC
SN
NN
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A BUBOREKCSOMAGOLASON VAGY A FOLIACSIKON MINIMALISAN
FELTUNTETENDO ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO TALCAFEDEL

1. A GYOGYSZER NEVE

Amvuttra 25 mg oldatos injekcio eléretoltott fecskenddben
vutrisziran

2. A FORGALOMBA HOZATALI ENGEDELY JOGOSULTJANAK NEVE

Alnylam Netherlands B.V.

3. LEJARATIIDO

Felh.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

5. EGYEB INFORMACIOK

Subcutan alkalmazasra.
25 mg/0,5 ml
Kizardlag egyszeri felhasznalasra.
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A KIS KOZVETLEN CSOMAGOLASI EGYSEGEKEN MINIMALISAN FELTUNTETENDO
ADATOK

ELORETOLTOTT FECSKENDO CIMKE

1. A GYOGYSZER NEVE ES AZ ALKALMAZAS MODJA(I)

Amvuttra 25 mg injekcio
vutrisziran
sC.

‘ 2. AZ ALKALMAZASSAL KAPCSOLATOS TUDNIVALOK

3. LEJARATIIDO

Felh.

4. A GYARTASI TETEL SZAMA

Gy. sz.

5. A TARTALOM TOMEGRE, TERFOGATRA, VAGY EGYSEGRE
VONATKOZTATVA

25 mg/0,5 ml

6. EGYEB INFORMACIOK
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B. BETEGTAJEKOZTATO
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Betegtajékoztato: Informaciok a beteg szamara

Amvuttra 25 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskendében
vutrisziran

WEza gyogyszer fokozott feliigyelet alatt all, mely lehetévé teszi az ) gyogyszerbiztonsagi
informacidk gyors azonositasat. Ehhez On is hozzajarulhat a tudomasara juté barmilyen mellékhatas
bejelentésével. A mellékhatasok jelentésének modjairdl a 4. pont végén talal tovabbi tajékoztatast.

Mielott elkezdi alkalmazni ezt a gyégyszert, olvassa el figyelmesen az alabbi betegtajékoztatot,
mert az On szamara fontos informaciokat tartalmaz.

. Tartsa meg a betegtajékoztatot, mert a benne szerepld informaciokra a késdbbiekben is sziiksége
lehet.

. Tovabbi kérdéseivel forduljon kezeldorvosahoz, gyogyszerészéhez vagy a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

o Ezt a gyogyszert az orvos kizarélag Onnek irta fel. Ne adja at a készitményt masnak, mert
szdmdéra artalmas lehet még abban az esetben is, ha a betegsége tiinetei az Onéhez hasonloak.

. Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tajékoztassa errdl kezeldorvosat, gyogyszerészét

vagy a gondozasat végz0 egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatoban fel nem sorolt
barmilyen lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. Lasd 4. pont.

A betegtajékoztato tartalma:

Milyen tipusu gyogyszer az Amvuttra és milyen betegségek esetén alkalmazhato?
Tudnivalok az Amvuttra alkalmazasa el6tt

Hogyan kell alkalmazni az Amvuttra-t?

Lehetséges mellékhatasok

Hogyan kell az Amvuttra-t tarolni?

A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

AR e

1. Milyen tipusu gyogyszer az Amvuttra és milyen betegségek esetén alkalmazhat6?

Az Amvuttra hatéanyaga a vutrisziran.

Milyen betegségek esetén alkalmazhaté az Amvuttra?

Az Amvuttra a transztiretin ,, amiloid6zis” nevil betegség kezelésére szolgal. Ez a betegség
csaladokban 6roklddhet, de az dregedés is okozhatja. A transztiretin amiloidozist a szervezetben
talalhat6 egyik fehérjével, a transztiretin (TTR) fehérjével kapcsolatos problémak okozzék. Ezt a
fehérjét els6sorban a mé;j allitja eld, €s A-vitamint és egyéb anyagokat szallit a szervezetben.

Az ebben a betegségben szenvedoknél a TTR fehérje kis szalai dllnak Ossze, és hozzak 1étre az
amiloidnak nevezett lerakddasokat. Az amiloid lerakodhat az idegekbe vagy azok koré, a szivbe és a
szervezet egyéb helyeire, megakadalyozva ezzel ezek normalis mitkodését. Ez okozza a betegség
tiineteit.

Hogyan hat az Amvuttra?

Az Amvuttra a m4j altal termelt TTR fehérje mennyiségének csokkentésével fejti ki a hatasat. Ami azt
jelenti, hogy a vér kevesebb olyan TTR fehérjét tartalmaz, amelyek amiloidot tudnak képezni. Ez

segithet a betegség hatasainak enyhitésében.

Az Amvuttra kizardlag felndtteknél alkalmazhato.
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2. Tudnivalok az Amvuttra alkalmazasa elott
Ne alkalmazza az Amvuttra-t:

. Ha kordbban sulyos allergias reakcié alakult ki Onnél a vutrisziranra vagy a gyogyszer
(6. pontban felsorolt) egyéb Osszetevoire.

Ha nem biztos ebben, beszéljen kezeldorvosaval, gyogyszerészével vagy a gondozasat végzo
egészségligyi szakemberrel, mieldtt alkalmazna ezt a gydgyszert.

Figyelmeztetések és dvintézkedések
Alacsony A-vitamin szint a vérben és vitaminpotlas

Az Amvuttra csokkenti az A-vitamin szintjét a vérében.

Kezeldorvosa meg fogja kérni Ont arra, hogy naponta szedjen A-vitamint. Kérjiik, kdvesse

kezelb6orvosa utasitasait az A-vitamin mennyiségét illeten.

Az alacsony A-vitamin-szint jelei lehetnek tobbek kozott: latasproblémak — kiilondsen éjszaka —,

szemszarazsag, homalyos vagy kodos latas.

o Ha latasanak megvaltozasat vagy barmely mas szemproblémat észlel az Amvuttra alkalmazasa
soran, beszéljen kezeldorvosaval. Eléfordulhat, hogy kezel6orvosa szemorvoshoz kiildi Ont
vizsgalatra.

A til magas és a tal alacsony A-vitamin-szint egyarant karosithatja a magzat fejlodését. Ezért a
fogamzoképes kort ndknek ki kell zarniuk a terhességet az Amvuttra-kezelés megkezdése elott, és
hatékony fogamzasgatlast kell alkalmazniuk (lasd alabb a ,, Terhesség, szoptatas és fogamzasgatlas”
cimi részt).

o Az A-vitamin-szint az Amvuttra utols6 adagja utan tobb mint 12 honapig alacsony maradhat.

o Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben terhességet tervez. Az orvosa téjékoztatni fogja arrol,
hogy miel6tt teherbe esik, abba kell hagynia az Amvuttra és az A-vitamin-po6tlast. Kezel6orvosa
arr6l is gondoskodni fog, hogy az On A-vitamin-szintje visszaalljon a normalis szintre, miel&tt
megkisérelné a teherbe esést.

. Tajékoztassa kezeldorvosat, amennyiben varandos lett, bar ezt nem tervezte. Az orvosa leallitja
az Amvuttra-kezelést. A terhesség elsé 3 honapja alatt kezeldorvosa javasolni fogja, hogy
hagyja abba az A-vitamin-pdtlast. A terhesség utolsd 6 honapja alatt, amennyiben a A-vitamin
vérszintje még nem normalizalodott, kezel6orvosa mondhatja azt, hogy visszatérhet az
A-vitamin-potlashoz, mivel a terhesség utolso 3 honapjaban fokozott az A-vitamin-hiany
kockézata.

Gyermekek és serdiilok

Az Amvuttra alkalmazasa nem javasolt 18 évesnél fiatalabb gyermekeknél és serdiiloknél.
Egyéb gyogyszerek és az Amvuttra

Feltétleniil tajékoztassa kezeldorvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségiigyi
szakembert a jelenleg vagy nemrégiben alkalmazott, valamint alkalmazni tervezett egyéb
gyogyszereir6l.

Terhesség, szoptatas és fogamzasgatlas

Ha On terhes vagy szoptat, illetve ha fennall Onnél a terhesség lehetdsége vagy gyermeket szeretne, a
gyogyszer alkalmazasanak megkezdése el6tt beszéljen kezelGorvosaval vagy gyogyszerészével.

Terhesség
Nem kaphat Amvuttra-t, ha terhes.
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Fogamzoképes korban 1évo nék

Az Amvuttra csdkkenti a vér A-vitamin-szintjét. Az A-vitamin, ami sziikséges a magzat normal
fejlodésehez (1asd a fenti ,,Figyelmeztetések és 6vintézkedések pontot).

o Ha On fogamzoképes nd, az Amvuttra-kezelés soran hatékony fogamzasgatlast kell
alkalmaznia.

. Beszéljen a kezel6orvosaval vagy a gondozasat végzo egészségiigyi szakemberrel a megfeleld
fogamzasgatlasi modszerekrol.

o Az Amvuttra-kezelés megkezdése elott a terhesség lehetdségét ki kell zarni.

o Tajékoztassa kezelborvosat, amennyiben terhességet tervez vagy varandos lett, bar ezt nem

tervezte. Az orvosa az Amvuttra-kezelés leallitasat fogja javasolni.

Szoptatas

Nem ismert, hogy a vutrisziran kivalasztédik-e az anyatejbe. Kezeldorvosa figyelembe fogja venni a
kezelés lehetséges eldnyeit az On szempontjabol, illetve a szoptatas kockazatait a csecsemd
szempontjabol.

A készitmény hatasai a gépjarmiivezetéshez és a gépek kezeléséhez sziikséges képességekre

Az Amvuttra nem valoszini, hogy befolyasolja a gépjarmiivezetéshez vagy a gépek kezeléséhez
sziikséges képességeket. Kezeldorvosa ismertetni fogja, hogy vajon az On betegsége lehetdvé teszi-e a
biztonsagos gépjarmiivezetést vagy gépek kezelését.

Az Amvuttra natriumot tartalmaz

A készitmény kevesebb mint 1 mmol (23 mg) natriumot tartalmaz milliliterenként, azaz gyakorlatilag
,,hatriummentes”.

3. Hogyan kell alkalmazni az Amvuttra-t?

Az Amvuttra-t beadhatja sajat maganak, vagy beadhatja gondoz6 vagy egészségiigyi szakember.
Kezel6orvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember megmutatja Onnek és/vagy
gondozdjanak, hogyan készitsen el és adjon be egy Amvuttra adagot, miel6tt On ezt egyediil

megtenné.

Az Amvuttra alkalmazasara vonatkozo utasitasok a betegtajékoztatd végén talalhatd "Hasznalati
utasitds" cimi részben taldlhatoak.

Mennyi Amvuttra-t kell beadni?
Az Amvuttra ajanlott adagja 3 havonta egyszer 25 mg.
Hova adjak be az injekciot?

Az Amvuttra-t a bor ala adott injekcioként (,,szubkutan injekcié”) alkalmazzak a hasfal, a felkar (ha
valaki mas adja be az injekciot) vagy a comb teriiletén.

Mennyi ideig kell alkalmazni az Amvuttra-t?

KezelSorvosa el fogja mondani Onnek, hogy mennyi ideig kell alkalmaznia az Amvuttra-t. Ne hagyja
abba az Amvuttra-kezelést, csak ha orvosa ezt mondja Onnek.
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Ha az eloirtnal tobb Amvuttra-t alkalmazott

Abban a valdsziniitlen esetben, ha az el6irtnal tobb adagot alkalmaz (tiladagolas esetén), vegye fel a
kapcsolatot kezel6orvosaval vagy gyogyszerészével, akkor is, ha nem tapasztal tiineteket. A
kezelborvos ellendrzi Onnél a mellékhatasokat.

Ha elfelejtette alkalmazni az Amvuttra-t

Ha egy adag kimaradt, adja be az Amvuttra-t a lehetd leghamarabb. Ezt kovetden ujra kell kezdeni az
adagolast 3 havonta, a legutobb beadott adagtol szamitva.

Ha barmilyen tovabbi kérdése van a gyodgyszer alkalmazasaval kapcsolatban, kérdezze meg
kezel6orvosat, gydgyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert.

4. Lehetséges mellékhatasok

Mint minden gyogyszer, igy ez a gyogyszer is okozhat mellékhatasokat, amelyek azonban nem
mindenkinél jelentkeznek.

Ha Onnél a kdvetkezék koziil barmilyen mellékhatés jelentkezik, tdjékoztassa kezeldorvosit,
gyogyszerészét vagy a gondozasat végzo egészségligyi szakembert:

Gyakori: 10 betegbdl legfeljebb 1-et érinthet

o Vorosség, fajdalom, viszketés, véralafutas vagy melegség az injekcid beadasanak helyén

o Az alkalikus foszfataz és a glutamat-piruvat-transzaminaz nevii majenzimek szintjének
emelkedését mutatd vérvizsgalatok

Mellékhatasok bejelentése

Ha Onnél barmilyen mellékhatas jelentkezik, tdjékoztassa errél kezeldorvosat, gyogyszerészét vagy a
gondozasat végzo egészségiigyi szakembert. Ez a betegtajékoztatdban fel nem sorolt barmilyen
lehetséges mellékhatasra is vonatkozik. A mellékhatasokat kozvetleniil a hatosag részére is
bejelentheti az V. fiiggelékben taldlhaté elérhetéségeken keresztiil. A mellékhatasok bejelentésével On
is hozzajarulhat ahhoz, hogy minél tobb informacio alljon rendelkezésre a gydgyszer biztonsagos
alkalmazasaval kapcsolatban.

5. Hogyan kell az Amvuttra-t tarolni?

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

A cimkén, talcan, fedélen és a dobozon feltiintetett lejarati id6 (,,Felh.”) utan ne alkalmazza a
gyogyszert. A lejarati ido az adott honap utols6 napjara vonatkozik.

Legfeljebb 30 °C-on tarolando.
Nem fagyaszthato!

Semmilyen gyogyszert ne dobjon a szennyvizbe vagy a haztartasi hulladékba. Kérdezze meg

gyogyszerészét, hogy mit tegyen a mar nem hasznalt gyogyszereivel. Ezek az intézkedések eldsegitik
a kornyezet védelmét.
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6. A csomagolas tartalma és egyéb informaciok

Mit tartalmaz az Amvuttra?

J A készitmény hatéanyaga a vutrisziran.
25 mg vutriszirannal egyenértékll vutriszirdn-natriumot tartalmaz 0,5 ml oldatban eléretoltott
fecskenddnként.

. Egyéb 6sszetevok: natrium-dihidrogén-foszfat-dihidrat, dinatrium-foszfat-dihidrat, natrium-

klorid, és injekcidhoz valo viz. Natrium-hidroxid és foszforsav hasznalhat6 a pH-érték
beallitasara (lasd ,,Az Amvuttra natriumot tartalmaz” a 2. pontban)

Milyen az Amvuttra kiilleme és mit tartalmaz a csomagolas?

A gyolgyszer tiszta, szintelen vagy sarga szinii oldatos injekcio (injekcid). Csomagonként egy darab
egyszer hasznalatos, eléretoltott fecskendot tartalmaz.

A forgalomba hozatali engedély jogosultja és a gyarto

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

A készitményhez kapcsolodo tovabbi kérdéseivel forduljon a forgalomba hozatali engedély

jogosultjanak helyi képviseletéhez:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

bbarapus

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

Ceska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Danmark

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

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

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

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

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.: 436 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
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EX0MGoa

T'ENEXIZ PAPMA A.E

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

Espaiia

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

France

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

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

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

island

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

Italia

Alnylam Italy S.r.1.

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

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Medison Pharma Latvia STA

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

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

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

Polska

Medison Pharma Sp. z o.0.

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

Portugal

Alnylam Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Genesis Biopharma SL d.o.o

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

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

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

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

A betegtajékoztato legutébbi feliilvizsgalatinak datuma:

Egyéb informacioforrasok

A gyogyszerrdl részletes informacid az Europai Gyogyszeriigyndkség internetes honlapjan

(https://www.ema.europa.eu) talalhato.
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HASZNALATI UTASITAS
Amvuttra 25 mg oldatos injekcié eléretoltott fecskendében
vutrisziran
Egyadagos, eloretoltott fecskendé tiivédovel

Az eléretoltott fecskendd hasznalata elétt olvassa el ezeket az utasitasokat.

Az eloretoltott fecskendé megértése

Az eléretoltott fecskendo (a tovabbiakban: fecskendd) eldobhaté €s csak egyszer hasznalhato.
Alkalmazasi mod

Minden doboz egy darab egyszer hasznalatos Amvuttra fecskenddt tartalmaz. Minden Amvuttra
fecskend6 25 mg vutriszirant tartalmaz, 3 havonta egyszer bor ala torténd beadasra (szubkutan
injekcio).

Kezeléorvosa vagy a gondozasat végzd egészségiigyi szakember megmutatja Onnek és/vagy
gondozdjanak, hogyan készitse el és adja be az Amvuttra adagjat, miel6tt On ezt egyediil megtenné.
Sziikség esetén forduljon egészségligyi szakemberéhez vagy kezel6orvosahoz tovabbi itmutatasért és
tamogatasért.

Orizze meg ezeket az utasitasokat a fecskendét hasznalatéig.

Hogyan kell az Amvuttra-t tirolni?

Legfeljebb 30°C-on tarolando.

Nem fagyaszthato!

A gyogyszer gyermekektol elzarva tartando!

Fontos figyelmeztetések

Ne hasznalja, ha a doboz sériilt vagy a megbontés jelei latszanak rajta.

Ne hasznalja a fecskendét, ha az kemény feliiletre esett.

Ne érintse meg a dugattyurudat, amig készen nem all az injekci6é beadésara.

Ne tavolitsa el a tii kupakjat addig, amig készen nem all az injekci6 beadasara.
Soha ne helyezze vissza a fecskend6 kupakjat.
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A fecskendo kiilleme alkalmazas elott és utan:
Alkalmazas elott Alkalmazas utan

,i\ T kupakja

TU
— Gyogyszer-
Fecskend6 oldat

teste Tvéds (zarva)

Fecskendd
cimkéje

Ujjtamasz

Dugattyuru

Nyomogomb d

1. 1épés: Készitse 0ssze a sziikséges eszkozoket

Gylijtse 6ssze €s helyezze a kovetkezo kellékeket

(nincsenek mellékelve) egy tiszta, sima feliiletre: D @
e Alkoholos torldkendd
e (Gézlap vagy vattapamacs Alkoholos Gézlap vagy
e Ragtapasz torlékendd vattapamacs
e Eles eszkozok tarolasara szolgalo tartaly

A
G ED

Eles eszk6zok Ragtapasz

tarolasara szolgalo
tartaly

2. 1épés: Készitse el6 a fecskendot

Ha hidegben taroltak, alkalmazas eldtt legalabb
30 percig hagyja a fecskendot
szobahémérsékletre felmelegedni.

Ne melegitse a fecskenddt semmilyen
mas modon, pl. mikrohullam siitében,
forr6 vizben vagy mas hoéforras
kozelében.

A fecskendo testét megfogva vegye ki a
fecskendot a csomagolasbol.
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Ne érintse meg a dugattytrudat, amig
készen nem all az injekcié beadasara.

Ne hasznalja a fecskendét, ha az kemény
feliiletre esett.

Ne tavolitsa el a tii kupakjat addig, amig
készen nem all az injekcié beadasara.

3. 1épés: Ellendrizze a fecskendot

Ellenérizze:

v

v

v

v

v

A fecskendd nem sértilt, példaul nem
repedt vagy nem szivarog.

A tii kupakja sértetlen és a fecskend6hoz
van csatlakoztatva.

A fecskend6ben 1évo gyogyszeroldat
tiszta, szintelen vagy sarga.

“Amvuttra 25 mg” felirat lathato a
fecskend6 cimkéjén.

A lejarati datumot a fecskend6 cimkéjén.

Normalis, ha légbuborékokat 1at a fecskendében.

Ne hasznalja a fecskend6t, ha barmilyen
problémat talal a fecskendo és a
gyogyszeroldat ellendrzése kdzben.

Ne hasznalja fel a lejarati datum utan.
Ne hasznalja fel, ha a gyogyszeroldat
szemcsés anyagot tartalmaz, zavaros
vagy elszinez6dott.

Ha barmilyen problémat észlel,
forduljon a gondozasat végzo
egészségiigyi szakemberhez.

4. 1épés: Valassza ki az injekcio beadasi helyét

Az injekcio beadasi helyét a kovetkezok koziil

valaszthatja ki:

Has, kivéve a koldok koriil 5 cm-en
beliili részt.

A combok eliilso része.

Ha valaki mas adja be az injekciot, akkor
a felkar hatso része is hasznalhato.

Ne adja be az injekciot érzékeny,
kipirosodott, duzzadt, zazodott vagy
kemény borfeliiletre, illetve a koldoktol
szamitott 5 cm-es tavolsagon beliil.
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5. 1épés: Elokésziiletek az injekcio beadasahoz

Szappannal és vizzel mosson kezet, és tiszta
toriilkdzovel alaposan szaritsa meg.

Tisztitsa meg a kivalasztott injekcio beadasi
helyét alkoholos torlével.

Beadas el6tt hagyja a bort levegén megszaradni.
Tisztitas utan keriilje az injekci6 beadasi
helyének megérintését vagy fujasat.

6. 1épés: Vegye le a tii kupakjat
Fogja meg a fecskendo testét az egyik kezével.

Egyenesen huzza le a tii kupakjat a masik
kezével, és azonnal dobja ki a tii kupakjat.

Normalis, ha egy csepp folyadékot lat a tii
hegyén.

Ne ¢érintse meg a tiit és ne érintse semmilyen
feliilethez.

Ne helyezze vissza a kupakot a fecskendore.
Ne huizza a dugattytrudat.

Ne hasznalja a fecskendot, ha az kemény
feliiletre esett.

7. 1épés: Szurja be a tiit

Szabad kezével finoman csipje 6ssze a
megtisztitott bort az injekcid beadasi helye kortil,
hogy az injekcio beadasahoz boérreddt képezzen.

45-90°-0s szogben szurja be teljesen a tiit az
Osszecsipett bérbe.

8. 1épés: Injekcidzza be a gyogyszert

A nyomogomb segitségével nyomja le a
dugattytirudat, mikdzben megfogja az ujjtamaszt.
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Az Gsszes gyogyszeroldat beadasahoz nyomja le
teljesen a dugattyurudat, amig megy.

Az adag beadasahoz a dugattytrudat
teljesen le kell nyomni.

9. 1épés: Engedje el a dugattyurudat

Engedje el a dugattyurudat, hogy a tiivédé
beburkolja a tit.

Huzza ki a fecskendot a borbol.

Ne akadalyozza a dugattyurud mozgasat.

Ne huizza le a tlivédot. A tivédd
automatikusan elfedi a tiit.

10. 1épés: Ellendrizze az injekcié beadasi
helyét
Egy kis mennyiségii vér vagy folyadék lehet az

injekcid beadasi helyén.

Ebben az esetben nyomja le az injekcié beadasi
helyét egy gézlappal vagy vattapamaccsal, amig
a vérzés el nem all.

Keriilje az injekcio beadasi helyének dorzsolését.

11. 1épés: A fecskendd artalmatlanitisa

A hasznalt fecskend6t azonnal dobja éles
eszk6zok tarolasara szolgalo tartalyba.

A fecskendbket csak éles eszkozok
tarolasara szolgalo tartalyba szabad
kidobni.
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