VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um oryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er
um a0 tengist lyfinu. I kafla 4.8 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

1. HEITI LYFS

Amvuttra 25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu.

2.  INNIHALDSLYSING
Hver afyllt sprauta inniheldur vutrisiran natrium sem jafngildir 25 mg vutrisiran i 0,5 ml lausn.

Sja lista yfir 611 hjalparefni i kafla 6.1.

3.  LYFJAFORM
Stungulyf, lausn (stungulyf).

Teer, litlaus eda gul lausn (pH um pad bil 7; osmolalstyrkur 210 til 390 mOsm/kg).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1 Abendingar

Amuvuttra er etlad til medferdar vid arfgengum transtyretin mylildissjukdomi (hATTR amyloidosis)
hja fullordnum einstaklingum med fjoltaugakvilla af stigi 1 eda stigi 2.

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Meoferd skal adeins hefjast undir umsjon leeknis sem hefur pekkingu a medferd mylildissjukdoms.
Hefja skal medfero eins fljott og unnt er & sjukdémsferlinu til ad koma i veg fyrir uppsafnada ororku.

Skammtar
Radlagdur skammtur af Amvuttra er 25 mg me0 inndelingu undir hiid 4 3 manada fresti.

Melt er med ad sjuklingar sem fa lyfjamedferd med Amvuttra taki inn u.p.b. en ekki umfram 2.500 til
3.000 alpjodlegar einingar (a.e.) af A-vitaminuppbot a dag (sja kafla 4.4).

Laeknirinn 4 ad taka akvordun um aframhaldandi medferd hja sjuklingum med fj6ltaugakvilla sem
hefur agerst i stig 3 & grundvelli mats 4 heildaravinningi og heildarahaettu.

Gleymdur skammtur
Ef skammtur gleymist skal gefa Amvuttra eins fljott og audid er. Halda skal lyfjagjof afram a
3 manada fresti talio fra sidasta skammti sem var gefinn.



Sérstakir sjuklingahdpar

Aldraodir
Ekki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum > 65 éra (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

Ekki er porf 4 a0 adlaga skammtinn hja sjuklingum sem pjast af veegri lifrarskerdingu (heildarbilirabin
< 1 x efti edlileg mork (ULN) og aspartat amindtransferasi (ASAT) > 1 x ULN eda heildarbilirtibin
>1,0til 1,5 x ULN og hvada ASAT sem er). Vutrisiran hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum
me0d medalmikla til verulega lifrarskerdingu og ma eingéngu nota handa pessum sjuklingahopi ef
ventanlegur kliniskur avinningur er meiri en hugsanleg ahztta (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engin adlogun 4 skammti er naudsynleg fyrir sjuklinga med vaega eda medalmikla nyrnaskerdingu
(4zetladur gaukulsiunarhradi [eGFR] > 30 til < 90 ml/min./1,73m?). Vutrisiran hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum med verulega nyrnaskerdingu eda nyrnasjukdom & lokastigi og ma eingéngu
nota handa pessum sjuklingahopi ef ventanlegur kliniskur avinningur er meiri en hugsanleg ahatta
(sja kafla 5.2).

Born

Ekki hefur verid synt fram & 6ryggi og verkun Amvuttra hja bérnum og unglingum yngri en 18 ara.
Engar upplysingar liggja fyrir.

Lyfjagjof

Amvuttra er eingéngu til notkunar undir hud.

Heilbrigdisstarfsmadur, sjuklingur eda umoénnunaradili geta gefid Amvuttra.

Sjuklingar og umoénnunaradilar geta gefido Amvuttra med inndaelingu eftir ad heilbrigdisstarfsmadur
hefur leidbeint peim um videigandi tekni til ad gefa inndaelingu undir hud.

Lyfid er tilbuio til notkunar og er einungis einnota.

Skoda skal lausnina me0 tilliti til agna og litabreytinga. Notid ekki lyfid ef litabreytingar eda agnir eru
til stadar.

Ef lyfio er geymt i keeli skal lata afylltu sprautuna volgna adur en lyfio er gefid med pvi ad lata

Oskjuna standa vid stofuhita i um pad bil 30 minutur.

. Gefa 4 inndelinguna undir hud 4 einn af eftirfarandi stodum: kvid, leeri eda upphandlegg. Ef
gefa & inndelinguna i upphandlegg skal heilbrigdisstarfsmadur eda umonnunaradili gefa
inndeelinguna. Ekki & ad gefa Amvuttra i 6rvef eda svaedi sem eru raud, bolgin eda prutin.

o Vid inndeelingu i kvid 4 ad fordast sveedid kringum naflann.

4.3 Frabendingar

Verulegt ofneemi (t.d. bradaofnaemi) fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1

4.4 Sérstok varnadarord og varudarreglur vio notkun

A-vitaminskortur

Med pvi a0 leekka transtyretinprotein i sermi veldur Amvuttra medferd legri sermisgildum A-vitamins
(retinols) (sja kafla 5.1). Leidrétta skal sermisgildi A-vitamins sem eru undir edlilegum nedri mérkum

og hvers kyns augneinkenni eda teikn um A-vitaminskort 4 ad meta 40ur en medferdin med Amvuttra
hefst.



Sjuklingar sem f4 Amvuttra eiga ad taka inn A-vitaminuppbot sem nemur u.p.b. en ekki umfram
2.500 til 3.000 a.e. a dag til a0 draga ur hugsanlegri heettu 4 einkennum i augum vegna A-
vitaminskorts. Malt er med ad visa sjuklingi i mat hja augnlaekni ef hann synir einkenni 1 augum sem
benda til A-vitaminskorts, m.a. minnkud neatursjon eda naturblinda, pralatur augnpurrkur, bolga i
augum, bolga eda saramyndun i gleru, pykknun gleeru eda gétun gleru.

A fyrstu 60 dsgum medgongu geta badi of ha og of lag A-vitamin gildi valdid aukinni heettu 4
vanskopun fosturs. bess vegna skal ttiloka pungun adur en medferd med Amvuttra hefst og konur a
barneignaraldri skulu nota 6ruggar getnadarvarnir (sja kafla 4.6). Ef pungun er fyrirhugud skal heetta
notkun Amvuttra og A-vitaminuppbdtar og vidhafa eftirlit med sermisgildum A-vitamins par til
edlilegum gildum er nad adur getnadur er reyndur. Sermisgildi A-vitamins geetu haldist lekkud i meira
en 12 manudi eftir sidasta skammt af Amvuttra.

Ef pungun verdur an pess ad vera fyrirhugud skal haetta notkun Amvuttra (sja kafla 4.6). Ekki er hegt
a0 radleggja hvort halda skuli afram eda hatta uppbdot med A-vitamini 4 fyrsta pridjungi medgdngu
sem ekki er fyrirhugud. Ef A-vitaminuppbot er haldid afram skal dagskammtur ekki vera umfram
3.000 a.e. a dag vegna pess ad upplysingar skortir sem stydja vid haerri skammta. badan i fra skal
halda afram med uppbo6t med 2.500 til 3.000 a.e. af A-vitamini & dag 4 68rum og sidasta pridjungi
medgongu ef sermisgildi A-vitamins eru enn ekki ordin edlileg 4 ny vegna aukinnar haettu 4 A-
vitaminskorti 4 sidasta pridjungi medgongu.

Ekki er pekkt hvort A-vitaminuppbdt 4 medgongu sé negileg til pess ad koma 1 veg fyrir A-
vitaminskort ef pungada konan fzer afram Amvuttra. Hins vegar er haekkun A-vitaminuppbotar
umfram 3.000 a.e. 4 dag ekki likleg til pess ad leidrétta sermisgildi retindls vegna verkunarhattar
Amvuttra og hun getur verid skadleg fyrir modur og fostur.

Natriuminnihald

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml, p.e.a.s. er sem neest natriumlaust.
4.5 Milliverkanir vid onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar, kliniskar rannséknir & milliverkunum. Ekki er buist vid ad
vutrisiran valdi milliverkunum eda verdi fyrir dhrifum af hemlum eda virkjum cytokrom P450 ensima
eda ad lyfid tempri verkun lyfjaferja. Pess vegna er ekki buist vido markteekum milliverkunum
vutrisirans og annarra lyfja.

4.6 Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur 4 barneignaraldri

Meodferd med Amvuttra leekkar sermisgildi A-vitamins. Ba&di of héd og of lag A-vitamingildi geta
valdid aukinni heettu 4 vanskopun fosturs. bvi skal utiloka pungun adur en medferdin er hafin og meelt
er med ad konur a barneignaraldri noti 6rugga getnadarvorn. Ef pungun er fyrirhugud skal haetta
notkun Amvuttra og A-vitaminuppbotar og vidhafa eftirlit med sermisgildum A-vitamins par til
edlilegum gildum er nad adur en getnadur er reyndur (sja kafla 4.4). Sermisgildi A-vitamins gaetu
haldist laekkud i meira en 12 manudi eftir sidasta medferdarskammt.

Medganga

Engan upplysingar liggja fyrir um notkun Amvuttra & medgdngu. Fyrirliggjandi upplysingar Gr
dyrarannsoknum neegja ekki til ad segja fyrir um eiturverkanir 4 @xlun (sja kafla 5.3). Vegna
hugsanlegra vanskdpunarvaldandi ahrifa vegna 6jafnvagis 4 A-vitamingildum, skal ekki nota
Amvuttra & medgongu. Sem varidarradstofun skal meela gildi A-vitamins (sja kafla 4.4) og
styrihormodns skjaldkirtils (TSH) snemma 4 medgongunni. Hafa skal naid eftirlit med fostrinu, einkum
a fyrsta pridjungi medgoéngunnar.



Brjostagjof

Ekki er pekkt hvort vutrisiran skiljist 0t i brjostamjolk. Ekki liggja fyrir neegjanlegar upplysingar um
utskilnad vutrisirans i médurmjolk dyra (sja kafla 5.3).

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda &
grundvelli matsins hvort haetta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med Amvuttra.

Frj6semi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif Amvuttra 4 frjosemi hja ménnum. Dyrarannsoknir bentu ekki til
neinna merkjanlegra ahrifa 4 frjosemi karl- eda kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif 4 haefni til aksturs og notkunar véla
Amvuttra hefur engin eda déveruleg ahrif a heetni til aksturs og notkunar véla.
4.8 Aukaverkanir

Samantekt 4 upplysingum um Oryggi

A HELIOS-A 18 manada medferdartimabilinu voru algengust aukaverkanirnar sem tilkynnt var um
hja sjuklingum sem fengu medferd med Amvuttra verkur i utlimum (15%) og lidverkir (11%).

Tafla vfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp eftir MedDRA kjorheitum samkvemt MedDRA liffeeraflokkum eftir
tidni. Eftirtaldir flokkar eru notadir til ad talka tidni aukaverkana:

J Mjog algengar (> 1/10)

. Algengar (> 1/100 til < 1/10)

o Sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100)

Tafla 1: Aukaverkanir sem voru tilkynntar fyrir Amvuttra

Liffeeraflokkur Aukaverkanir Tioni
Ondunarfeeri, brjosthol og midmati Mzdi* Algengar
Stoodkerfi og bandvefur Lidverkur Mjog algengar
Verkur i atlimum Mjog algengar
ilonrft?slzg aukaverkanir og aukaverkanir & Viobrogd 4 stungustad® Algengar
Rannsoknanidurstoour Aukinn alkaliskur fosfatasi i bl6di Algengar

2Felur i sér mae0i, areynslumadi og kostott neeturmaedi
b Tilkynnt einkenni voru medal annars mar, rodi, verkur, kl4di og hitatilfinning. Vidbrogd 4 stungustad voru veg,
timabundin og leiddu ekki til pess ad medferd veeri haett

Lysing 4 voldum aukaverkunum

Oncemissvorun

A HELIOS-A 18 manada medferdartimabilinu myndudu 4 (3,3%) sjuklingar sem voru medhondladir
med Amvuttra motefni gegn lyfinu (anti-drug antibodies (ADA)). Motefnatitrar gegn lyfinu voru lagir
og skammvinnir og gafu ekki visbendingu um ahrif 4 kliniska verkun, 6ryggi, lyfjahvorf eda lythrif
vutrisirans.

Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir a0 lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilvaegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er haegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli avinnings og ahattu af notkun



lyfsins. Heilbrigdisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkvaemt fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Vidauki V.

4.9 Ofskommtun

Ef ofskommtun & sér stad er maelt med ad haft sé eftirlit med sjuklingnum og fylgst s¢ med teiknum og
einkennum um aukaverkanir til ad haegt sé ad veita einkennamedferd, eins og vid a.

5. LYFJAFRAPILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lythrif

Flokkun eftir verkun:, Onnur lyf med verkun 4 taugakerfid, ATC-flokkur: NO7XX18
Verkunarhattur

Amvuttra inniheldur vutrisiran, sem er tvistrengja efnafreedilega stodug stutt inngrips (interfering)
ribosakjarnsyra (siRNA), sem hefur sérstaka saekni i afbrigdi og villigerda transtyretin (77R) mRNA
og er samgilt tengd bindli sem inniheldur prjar N - asetylgalaktosamin (GalNAc) leifar til ad studla ad
flutningi siRNA til lifrarfruma.

Natttrulegt ferli sem kallad er RNA inngrip (RNA1), veldur pvi ad vutrisiran orsakar
hvorfunarnidurbrot 77R mRNA 1 lifur og leidir til lekkunar & afbrigdum og villigerdum TTR proéteins
i sermi.

Lyfthrif

Meoaltal TTR 1 sermi laekkadi strax 4 degi 22, med medaltal TTR laeekkunar nalegt jafnvegi u.p.b.
73% eftir 6 vikur. Med endurteknum 25 mg skammti 4 priggja vikna fresti var medalleekkun TTR i
sermi 83% eftir 9 ménada medferd og 88% eftir 18 manada medferd. Svipadar TTR lekkanir komu
fram 6hao arfgerd (V30M eda ekki V30M), fyrri notkun TTR stodugleikaaukandi efna, pyngd, kyni,
aldir eda kynpeetti.

TTR 1 sermi er ferja fyrir retindlbindiprotein 4, sem er adalflutningsefni A-vitamins i blodinu.
Amvuttra leekkadi gildi A-vitamins med lekkun hdmarksgilda vid jafnveegi ad medaltali um 70% og

laggilda um 63% (sjé kafla 4.4 og 4.5).

Verkun og 6ryggi

Verkun Amvuttra var rannsokud i vidtekri, slembadri, opinni rannsékn (HELIOS-A) hja fulloronum
sjuklingum med arfgengan hATTR mylildissjuikdom og fjoltaugakvilla. Sjuklingum var slembiradad
3:1 til ad fa 25 mg af Amvuttra (N=122) undir huid 4 3 manada fresti eda 0,3 mg/kg af patirisani
(N=42) i blazd a priggja vikna fresti. Medferdartimi rannsdknarinnar nadi yfir 18 manudi med
tveimur greiningum, eftir 9 manudi og eftir 18 manudi. Niutiu og sjo af hundradi (97%) sjiklinga sem
fengu medferd med Amvuttra luku ad minnsta kosti 18 manudi af medferdunum sem peim var
uthlutad (vutrisiran eda patisiran). Mat 4 verkum var byggt a4 samanburdi 4 vutrisiran hopi
rannsoknarinnar og utanadkomandi lyfleysuhopi (lyfleysuhopur ar APOLLO 3. stigs rannsokninni)
sem samanstoou af svipudu sjuklingapydi med hATTR mylildissjukdom og fjoltaugakvilla. Mat a pvi
hvort lekkun TTR 1 sermi veeri ekki lakari var byggt & samanburdi & vutrisiran hopnum og patisiran
hépnum innan sdmu rannsoéknarinnar.

{ byrjun rannséknarinnar var midgildi aldurs sjuklinga sem fengu Amvuttra 60 ar (4 bilinu 34 til

80 ara), 38% voru > 65 ara og 65% sjuklinganna voru karlar. Tuttugu og tvo (22) mismunandi afbrigdi
TTR voru tekin fyrir: V30M (44%), T60A (13%), E89Q (8%), A97S (6%), S50R (4%), V1221 (3%),
L58H (3%) og onnur (18%). Tuttugu af hundradi (20%) sjuklinga voru med V30M arfgerdina og
snemmbzer einkenni (< 50 ara ad aldri). { upphafi voru 69% sjuklinga med sjukdom 4 stigi 1 (6skerta


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

hreyfigetu, veegan skynraenan, hreyfitengdan og 6sjalfradan taugakvilla i nedri Gitlimum), og 31% voru
med sjukdom a stigi 2 (adstod vid hreyfingar naudsynleg, i medallagi skerding i nedri utlimum, efri
utlimum og buk). Enginn sjuklingur var med sjukdom 4 stigi 3. Sextiu og einn af hundradi (61%)
sjuklinganna hofou pegar fengio medferd meo stoduleikaaukandi efnum vid fjorhlida TTR (TTR
tetramer). Samkvemt flokkun New York Heart Association (NYHA) 4 hjartabilun voru 9% sjuklinga 1
flokki I og 35% sjuklinga i flokki II. Prjatiu og prir af hundradi (33%) sjuklinganna uppfyllti fyrirfram
skilgreind skilyrdi fyrir hjartakvilla (skilgreindir sem > 13 mm veggpykkt vinstri slegils (LV) i upphafi
an s6gu um haprysting eda sjukdom i 6sedarloku).

Adalendapunktur verkunar var breytingin fra upphafi rannséknarinnar og par til 18 manudir voru
lidnir 8 mNIS+7 (modified Neuropathy Impairment Score+7). bessi endapunktur er samsett meling
fjoltaugakvilla i hreyfikerfi, skynfeerum og 6sjalfradu taugakerfi, par meo talid mat & hreyfistyrk og
viobrogdum, megindleg profun a skynfaerum, rannsoknir 4 taugaleidni og bléoprystingi i réttstodu.
Stigin voru 4 bilinu 0 til 304 og heerri stig benda til versnandi skerdingar.

Breytingin, fra upphafi rannsoknarinnar og par til 18 manudir voru lidnir, sem varo 4 heildarstigafjolda
Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy (QoL-DN) var metin sem aukaendapunktur.
Spurningalistinn Norfolk QoL-DN (svor sjuklinganna) nar yfir paetti sem tengjast litlum og storum
taugapradum og starfsemi 6sjalfrada taugakerfisins, einkennum fj6ltaugakvilla og athafnasemi i
daglegu lifi. Heildarstigafjoldi var 4 bilinu -4 til 136 og heerri stig standa fyrir versnandi lifsgaeoi.

Adrir aukaendapunktar voru medal annars gdnguhradi (10 metra génguprof), neringarstada (mBMI),
geta til athafna daglegs lifs og félagsleg patttaka sem sjuklingar s6gdu sjalfir fra (Rasch-Built Overall
Disability Scale [R-ODS]).

Meodferd med Amvuttra i HELIOS-A rannsékninni syndi tolfreedilega marktaeekan avinning hvad
vardar alla endapunkta (tafla 2 og mynd 1) samkveemt maelingum fra upphafi fram ad manudi 9 og 18,
samanborid vid utanadkomandi lyfleysuhopinn i APOLLO rannsokninni (allir p < 0,0001).

Lagmarkshlutfall laekkunar TTR midad vid tima eftir 18 manudi var 84,7% fyrir vutrisiran og 80,6 %
fyrir patisiran. Hlutfallsleekkun TTR 1 sermi hja vutrisiran hopnum var ekki lakari (samkvaemt
fyrirfram skilgreindum skilyrdoum) en hja patisiran hopnum innan rannséknarinnar eftir 18 manudi
med mismun ad midgildi sem nam 5,3% (95% CI 1,2%; 9,3%).



Tafla 2: Samantekt 4 kliniskum verkunarniourstooum HELIOS-A rannséknarinnar

Breyting fra upphafi, LS Amvuttra-
Upphaf, medaltal (SD) mean (SEM) lyfleysa®
a Meoferoar- o
Endapunktur Amvuttra | Lyfleysa® | Lvflevsa® munur, p-gildi
N=122 N=77 vu yrey LS mean
(95% CI)
Manudur 9
. 74,6 -17,0 2<0,000
mNIS+7 60,6 (36,0) (37.0) -2,2(1,4) 14,8 (2,0) (-21.8: -12.2) 1
Norfolk 55,5 -16,2 »<0,000
QoL-DN¢ 47,1 (26,3) (243) -3,3(1,7) 12,9 (2,2) (-21.7: -10.8) 1
10 metra gonguprof 0,79 ) 0,13 p<0,000
(m/sek.)® 1,01 (0,39) (0.32) 0(0,02) 0,13 (0,03) (0.07: 0,19) 1
Manudur 18
. 74,6 -28.5 2<0,000
mNIS+7 60,6 (36,0) (37.0) -0,5 (1,6) 28,1 (2,3) (-34.0: 23.1) 1
Norfolk 55,5 -21,0 »<0,000
QoL-DN¢ 47,1 (26,3) (243) -1,2 (1,8) 19,8 (2,6) (-27.1: -14.9) 1
10 metra gonguprof 0,79 ) ) 0,24 p<0,000
(m/sek )¢ 1,01 (0,39) (0.32) 0,02 (0,03) 0,26 (0,04) (0,15: 033) 1
. 1.057,5 989,9 140,7 p<0,000
mBMI (233,8) (214,2) 230 0,5) -115,7(13.4) (108,4; 172,9) 1
29,8 8,4 p<0,000
_ f 5 _ _ 5 )
R-ODS 34,1 (11,0) (10.8) 1,5 (0,6) 9,9 (0,8) (6,5: 10,4) 1

Skammstafanir: CI=6ryggisbil; LS mean=medalgildi minnstu kvadrata; mBMI=adlagadur likamspyngdarstudull;
mNIS=adlagad skerdingarstig vegna fjoltaugakvilla; QoL-DN=lifsgadi — fjoltaugakvilli tengdur sykursyki; SD=stadalfravik;
SEM=stadalskekkja medalgildis

2 Allir endapunktar eftir 9 manudi voru greindir med greiningu 4 tviveldissamstaedu (ANCOVA) med fj6lpeettri
reikningsadferd (MI) og allir endapunktar eftir 18 manudi voru greindir med blondudu likani med endurteknum maelingum
(MMRM)

b Utanadkomandi lyfleysuh6pur tr slembadri APOLLO samanburdarrannsokn

¢ Laegri tala gefur til kynna minni skerdingu/feerri einkenni

4 Heerri tala gefur til kynna minni érorku/minni skerdingu

¢emBMI: likamspyngdarstudull (BMI; kg/m?) margfaldadur med péttni albumins i sermi (g/1); heerri tala gefur til kynna betri
n&ringarstodu.

"Heerri tala gefur til kynna minni &rorku/minni skerdingu



Mynd 1: Breyting 4 mNIS+7 fra upphafi (manudur 9 og manudur 18)
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Laekkun & mNIS+7 gefur til kynna avinning

A gefur til kynna medferdarmun 4 milli hopa, syndur sem breyting 4 medalgildi minnstu kvadrata (95% CI) fyrir
AMVUTTRA - utanadkomandi lyfleysuhopur

Allir endapunktar eftir 9 manudi voru greindir med greiningu a tviveldissamstaeedu (ANCOVA) med fjolpeettri
reikningsadferd (MI) og allir endapunktar eftir 18 manudi voru greindir med blondudu likani med endurteknum maelingum
(MMRM

2 Utanadkomandi lyfleysuhopur ur slembadri APOLLO samanburdarrannsokn

Sjuklingar sem fengu Amvuttra syndu svipadan avinning samanborid vid lyfleysu hvad vardar
heildarstig i mNIS+7 og Norfolk QoL-DN eftir 9 manudir og 18 manudi hja 6llum undirhopum, medal
annars m.t.t. aldurs, kyns, kynpattar og landsvaedis, NIS stigs, stodu V30M arfgerdar, fyrri notkunar
TTR stodugleikaaukandi efna, sjikdomsstigs og sjuklinga med eda an fyrirfram skilgreind skilyroi
fyrir hjartakvilla.

Natrinrasipeptid (N-terminal prohormone-B-type natriuretic peptide (NT-proBNP)) er lifmerki sem
hefur forspargildi hvad vardar hjartakvilla. Grunngildi NT-proBNP (margfeldismedaltal) voru 273 ng/l
hja sjuklingum sem fengu Amvuttra og 531 ng/l hja sjuklingum sem fengu lyfleysu. Eftir 18 manudi
leekkadi margfeldismedaltal NT-proBNP um 6% hja sjuklingum sem fengu Amvuttra & medan pad
haekkadi um 96% hja sjuklingum sem fengu lyfleysu.

Midlaegt mat 4 hjartadbmmyndum syndi breytingar a veggpykkt vinstri slegils (LV) (medalmismunur
minnstu kvadrata: -0,18 mm [95% CI -0,74; 0,38]) og langlaegri spennu (longitudinal strain)
(medalmismunur minnstu kvadrata: -0,4% [95% CI -1,2; 0,4]) vid medferd med Amvuttra samanborid
vid lyfleysu.

bratt fyrir gildi sem fram komu fyrir NT-proBNP og veggpykkt vinstri slegils 4 enn eftir a0 stadfesta
kliniskan avinning me9 tilliti til hjartavodvakvilla.

Born
Lyfjastofnun Evropu hefur fallid fra krofu um ad lagdar verdi fram nidurstodur Gr rannséknum a

vutrisirani hja 6llum undirhopum barna med arfgengan mylildissjukdom (hATTR amyloidosis) (sja
upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).



5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf Amvuttra voru skilgreind med malingum a péttni vutrisirans i plasma og i pvagi.

Frésog

Eftir gjof undir htid frasogast vutrisiran hratt og timi fram ad hamarkspéttni i plasma (tmax) er 3,0 (bil:
2,0 til 6,5) klukkustundir. Vid radlagdan skammt sem er 25 mg & 3 manada fresti undir hud voru
medaltal (% breytileikastudull [%CV]) hamarkspéttni vid jafnvaegi (Cmax) 0,12 pg/ml (64,3%) og
flatarmal undir péttni-timalinunni fra 0 til 24 klst. (AUCy-24) 0,80 pg-klst./ml (35,0%). Engin
uppsofnun vutrisirans atti sér stad 1 plasma eftir endurtekna skammta arsfjordungslega.

Dreifing

Binding vutrisirans vid plasmaprotein er meira en 80% a pvi péttnibili sem fram hefur komid hja
moénnum vid 25 mg skammt undir hid 4 3 manada fresti. Binding vutrisirans vid plasmaprotein var
had péttni og minnkadi med hakkadri péttni vutrisirans (fra 78% vid 0,5 pug/ml til 19% vid 50 ug/ml).
bydismat a dreifingarrimmali (apparent central compartment volume of distribution) (Vd/F) fyrir
vutrisiran i moénnum var 10,2 1 (% hlutfallsleg stadalskekkja [RSE]=5,71%). Vutrisiran dreifist
adallega i lifur eftir skdmmtun undir hud.

Umbrot

Vutrisiran umbrotnar af véldum innrenna og utreenna nukleasa nidur i stutt og mislong nukleotidabrot
i lifrinni. Engin mikilvaeg umbrotsefni voru i bl6dras hja ménnum. Rannsoknir in vitro benda til pess
a0 vutrisiran umbrotni ekki fyrir tilstilli CYP450 ensima.

Brotthvarf

Eftir einn 25 mg skammt undir hud er midgildi uthreinsunar i plasma 21,4 (bil: 19,8; 30,0) 1/klIst.
Midgildi loka helmingunartima brotthvarfs (ti,2) fyrir vutrisiran var 5,23 (bil: 2,24; 6,36) klst. Eftir
einn skammt undir hid med 5 til 300 mg var medalhlutfallid af dbreyttu virku efni sem skilst ur {
pvagi 4 bilinu 15,4 til 25,4% og medaltal threinsunar i nyrum var a bilinu 4,45 til 5,74 1/klst. fyrir
vutrisiran.

Linulegt/6linulegt samband

Eftir staka skammta undir hid 4 5 til 300 mg skammtabilinu koma fram a0 Cpax vutrisirans var
skammtahad en flatarmal undir péttni-tima ferlinu fra skdémmtun framreiknad i1 pad endalausa (AUCinr)
og flatarmal undir péttni-tima ferli fra skommtun fram ad sidustu maelanlegu péttni (AUC,s) var
litillega meira en skammtahad.

Tengsl lyfiahvarfa og lyfhrifa

Greiningar 4 pydislyfjahvorfum/lythrifum hja heilbrigdum einstaklingum med hATTR
mylildissjukdom (n=202) syndu skammtahad tengsl a milli aaetladrar péttni vutrisirans i lifur og
leekkunar TTR i sermi. Midgildi lekkunar TTR vid hamarksgildi vid jafnvaegi var 88%, vid laggildi
86% og medalleekkun TTR var 87% aetlad med reiknilikani sem stadfestir lagmarks breytingu 4 milli
hamarks- og laggilda 4 3-manada skammtatimabilinu. Greining styribreyta benti til svipadrar leekkunar
TTR hja sjuklingum med vaegt til i medallagi skerta nyrnastarfsemi og vaegt skerta lifrarstarfsemi, svo
og midad vid kyn, kynpatt, fyrri notkun TTR stodugleikaaukandi efna, arfgerd, (V30M eda ekki
V30M), aldur og pyngd.
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Sérstakir sjuklingahdpar

Kyn og kynpattur
Kliniskar rannsoknir leiddu ekki i 1j6s markteekan mun & meeligildum lyfjahvarfa eda TTR leekkun vid
jafnvaegi hvao vardar kyn eda kynpatt.

Aldradir

[ HELIOS-A rannsokninni voru 46 (38%) sjuklingar sem fengu medferd med vutrisiran > 65 ara og af
peim voru 7 (5,7%) sjuklingar > 75 ara. Enginn marktaekur munur var a maligildum lyfjahvarfa vid
jafnvaegi eda TTR leekkun milli sjiklingum sem voru yngri en 65 ara og 65 ara eda eldri.

Skert lifrarstarfsemi

Greining a lyfjahvorfum og lythrifum hja rannséknarpydi leiddi ekki i 1jés nein ahrif veegrar
skerdingar & lifrarstarfsemi (heildarbilirabin < 1 x ULN og ASAT > 1 x ULN, eda heildarbilirtibin
> 1,0 til 1,5 x ULN og hvada gildi ASAT sem er) a utsetningu fyrir vutrisirani eda TTR laekkun
samanborid vid sjuklinga med edlilega lifrarstarfsemi. Vutrisiran hefur ekki verio rannsakad hja
sjuklingum med medalmikla til verulega skerta lifrarstarfsemi.

Skert nyrnastarfsemi

Greining 4 lyfjahvorfum og lythrifum hja rannséknarpydi leiddi ekki 1 1j6s nein ahrif vaegrar eda
medalmikillar skerdingar 4 nyrnastarfsemi (eGFR > 30 til < 90 ml/min./1,73m?) 4 ttsetningu fyrir
vutrisirani eda TTR laeekkun samanborid vid sjuklinga sem eru med edlilega nyrnastarfsemi. Vutrisiran
hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med verulega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdom a
lokastigi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almenn eiturefnafradi

Endurtekin gjof undir hid med > 30 mg/kg einu sinni i manudi hja 6pum olli eins og vid var buist
leekkun TTR i blodras (allt ad 99%) og A-vitamins (allt ad 89%) an pess ad valda synilegum
eiturverkunum.

Eftir manadarlega endurtekna skammta i allt ad 6 manudi hja rottum og 9 manudi hja 6pum
endurspegludu vaegar og samfelldar vefjafreedilegar breytingar an aukaverkana, i lifur (lifrarfrumur,
Kupffer frumur), nyrum (nyrnapiplur), eitlum og & stungustéoum (storatfrumur) adaldreifingu og
upps6fnun vutrisirans. Hins vegar saust engar eiturverkanir vio allt ad meira en 1.000- og 3.000-falt
haerra AUC 1 plasma vi0 stadlada arsfjordungslega skammta samanborid vid utsetningu sem gert er rad
fyrir vid radlagdan hamarksskammt fyrir menn.

Eiturverkanir 4 erfoaefni/krabbameinsvaldandi dhrif

Vutrisiran syndi ekki eiturverkanir & erfdaefni in vitro og in vivo. Vutrisiran var ekki
krabbameinsvaldandi hja rottum og karlkyns musum. Hja kvenkyns misum sem fengu 3, 9 eda

18 mg/kg skammt einu sinni { manudi sast tolfredilega marktek skammtahad leitni fyrir samanlégd
kirtileexli og krabbameinsexli i lifur en kliniskt mikilveegi pess fyrir menn er 6ljost. Tilhneiging
vutrisirans til krabbameinsvaldandi ahrifa er talin litil ef tekid er tillit til allra gagna um eiturverkanir.

Eiturverkanir 4 a&xlun

Vutrisiran er ekki lyfjafreedilega virkt hja rottum og kaninum, sem takmarkar forspargildi pessara
rannsokna. Samt sem adur hafdi einn skammtur af lyfi samsvarandi vutrisirani, sem er sértekt fyrir
rottur, engin ahrif 4 frjosemi og snemmbproska fosturs i sampaettadri rannsokn a rottum.

Vikuleg gjof vutrisirans undir htid hafdi engin ahrif a frjésemi og snemmproska vid meira en

300-faldan venjulegan radlagdan hamarksskammt fyrir menn. { rannsokn 4 fésturvisum og fostrum vid
daglega gjof vutrisiran skammts undir hid hja fangfullum rottum komu fram aukaverkanir hvad vardar
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likamspyngd médurdyrsins, feeduupptoku, hekkum snemmbuins fanglats og fosturlats eftir hreidrun
med mork fyrir engin merkjanleg skadleg ahrif (NOAEL) 4 m6durdyrid sem ndmu 10 mg/kg/dag, sem
var meira en 300-faldur venjulegur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn sem nemur

0,005 mg/kg/dag. Byggt a aukaverkun hvad vardar laekkun likamspyngdar fosturs og auknum
fravikum 1 beinagrind vio > 10 mg/kg/dag voru mork fyrir engin merkjanleg skadleg ahrif vutrisiran
3 mg/kg/dag sem er 97-faldur venjulegur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn.

{ rannsokn 4 proska fosturvisa og fostra hja fangfullum kaninum komu engar aukaverkanir fram &
proska fosturvisa og fostra vid < 30 mg/kg/dag af vutrisirani, sem er meira en 1900-faldur venjulegur
radlagdur hamarksskammtur fyrir menn.

{ rannsokn 4 proska fyrir og eftir fedingu hafdi gjof vutrisirans undir hud 6. hvern dag engin ahrif 4
vOxt og proska afkvaemis med mork fyrir engin merkjanleg skadleg ahrif sem namu 20 mg/kg, sem var
meira en 90-faldur venjulegur radlagdur hamarksskammtur fyrir menn.

6. LYFJAGERPARFRADILEGAR UPPLYSINGAR

6.1 Hjalparefni

Natriumtvivetnisfosfat tvihydrat

Tvinatriumfosfat tvihydrat

Natriumklorio

Vatn fyrir stungulyf

Natriumhydroxid (til ad stilla pH)

Fosforsyra (til ad stilla pH).

6.2 Osamrymanleiki

Ekki mé blanda pessu lyfi saman vid 6nnur lyf, pvi rannsdknir 4 samrymanleika hafa ekki verid
gerdar.

6.3 Geymslupol

3 ar.

6.4 Sérstakar varudarreglur vido geymslu

Geymi0 vid leegrj hita en 30°C. Ma ekki frjosa.

6.5 Gerd ilats og innihald

Afyllt sprauta (gler af tegund I) med 29-gauge nal ur rydfriu stali og nalarhlif.
Amvuttra er faanlegt i pakkningum sem innihalda eina einnota afyllta sprautu.
6.6  Sérstakar varudarradstafanir vio forgun og 6nnur medhondlun

Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda urgangi i samremi vid gildandi reglur.

7. MARKADSLEYFISHAFI

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

EU/1/22/1681/001

9. DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKADSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu titgafu markadsleyfis: 15. september 2022.

10. DAGSETNING ENDURSKODUNAR TEXTANS

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evropu https:/www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI II

FRAMLEIDENDUR SEM ERU ABYRGIR FYRIR
LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EPA TAKMARKANIR A,
AFGREIDSLU OG NOTKUN

ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI
OG VERKUN VID NOTKUN LYFSINS
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A. FRAMLEIPANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda sem er abyrgur fyrir lokasampykkt

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmérkunum (sja vidauka I: Samantekt 4 eiginleikum lyfs,

kafla 4.2).

C. ADRAR FORSENDUR OG SKILYRDI MARKADSLEYFIS

. Samantektir um oryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir

vidmidunardagsetningar Evréopusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i

tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evropsku lyfjavefgattinni.

Markadsleyfishafi skal leggja fram fyrstu samantektina um 6ryggi lyfsins innan 6 manada fra atgafu

markadsleyfis.

D. FORSENDUR EPA TAKMARKANIR ER VARPA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

. Azetlun um ahzettustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgeroum sem krafist er, sem og 60rum radstéfunum eins og

fram kemur 1 dzetlun um dhattustjérnun i kafla 1.8.2 1 markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum a aetlun

um ahettustjornun sem dkvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda aztlun um ahattustjéornun:

o A0 beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o begar ahettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist 1 kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilvaegra breytinga 4 hlutfalli &vinnings/dheettu eda vegna
pess a0 mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmorkun aheettu) naest.
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VIDAUKI III

ALETRANIR OG FYLGISEPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUDUM

YTRI ASKJA

1. HEITI LYFS

Amvuttra 25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
vutrisiran

2. VIRK(T) EFNI

Hver afyllt sprauta inniheldur vutrisiran natrium sem jafngildir 25 mg vutrisiran i 0,5 ml lausn.

3.  HJALPAREFNI

Natriumtvivetnisfosfat tvihydrat, tvinatriumfosfat tvihydrat, natriumklorid, natriumhydroxid,
fosforsyra, vatn fyrir stungulyf

Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Stungulyf, lausn
25 mg/0,5 ml
1 afyllt sprauta

5. ADPFERD VID LYFJAGJOF OG iKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.
Til notkunar undir htd.
Einungis einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AD LYFIDP SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem born hvorki na til né sja.

| 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED PARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP
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9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRPI

Geymid vid laegri hita en 30 °C.
Ma ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VID FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADSLEYFISHAFA

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

12. MARKAPSLEYFISNUMER

EU/1/22/1681/001

13. LOTUNUMER

Lot

| 14.  AFGREIPSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Amvuttra

17. EINKVAMT AUPKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.

18. EINKVAMT AUPKENNI - UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A PYNNUM EPA STRIMLUM

AFYLLT SPRAUTA, LOK A BAKKA

1.  HEITILYFS

Amvuttra 25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
vutrisiran

| 2. NAFN MARKADSLEYFISHAFA

Alnylam Netherlands B.V.

| 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

|4.  LOTUNUMER

Lot

5. ANNAD

Til notkunar undir hid
25 mg/0,5 ml
Einungis einnota
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUDPUM LITILLA
EININGA

AFYLLT SPRAUTA, MERKIMIPI

1. HEITILYFS OG iKOMULEID(IR)

Amvuttra 25 mg stungulyf
vutrisiran
s.C.

[2.  ADFERD VIP LYFJAGJOF

‘ 3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EPA FJOLDI EININGA

25 mg/0,5 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgiseoill: Upplysingar fyrir sjukling

Amvuttra 25 mg/ml stungulyf, lausn i afylltri sprautu
vutrisiran

vbetta lyf er undir sérstoku eftirliti til ad nyjar upplysingar um 6ryggi lyfsins komist fljott og
orugglega til skila. Allir geta hjalpad til vio petta med pvi ad tilkynna aukaverkanir sem koma fram.
Aftast i kafla 4 eru upplysingar um hvernig tilkynna & aukaverkanir.

Lesid allan fylgisedilinn vandlega 4dur en byrjad er ad nota lyfid. [ honum eru mikilvaegar
upplysingar.

. Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

. Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

o bessu lyfi hefur verid avisad til persoénulegra nota. Ekki ma gefa pad 60rum. bad getur valdio
peim skada, jafnvel pott um sému sjukdéomseinkenni sé ad rada.

. Latio leekninn, lyfjafreeding eda hjikrunarfredinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir

einnig um aukaverkanir sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.
I fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

Upplysingar um Amvuttra og vid hverju pad er notad
Adur en pti notar Amvuttra

Hvernig nota & Amvuttra

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma 4 Amvuttra

Pakkningar og adrar upplysingar

SNk v -

1. Upplysingar um Amvuttra og vido hverju pad er notad

Virka efnid i Amvuttra er vutrisiran.

Vid hverju Amvuttra er notad

Amvuttra er lyf sem er notad til a0 medhondla sjuikdém sem er kalladur ,,arfgengur ATTR* eda
»NATTR mylildissjukdomur®. Petta er sjukdomur sem gengur i fjolskyldum. hATTR
mylildissjukdomur stafar af kvilla vegna proteins i likamanum sem heitir ,transtyretin“ (TTR). betta
protein er adallega framleitt i lifrinni og flytur A-vitamin og 6nnur efni um likamann.

Hja folki med pennan sjuikdom kekkjast litlir praedir af TTR-préteini saman og mynda kekki sem
kallast ,,mylildi (amyl6id)*“. Mylildi getur safnast fyrir i kringum eda i taugum, hjarta og 4 66rum
stodum i likamanum og komid i veg fyrir edlilega starfsemi. betta veldur einkennum sjukdoémsins.
Hvernig Amvuttra virkar

Amvuttra virkar pannig ad pad laekkar pad magn af TTR-proteinum sem lifrin framleidir sem pydir ad
pad er minna af TTR-proteinum i bl6dinu sem geta myndad amyloid. betta getur hjalpad til vid ad

minnka ahrif pessa sjukdoms.

Amvuttra er adeins notad handa fulloronum.
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2. Adur en pii notar Amvuttra
EKkKki ma nota Amvuttra

o ef pt ert med eda hefur fengid alvarleg ofnaemisvidbrogd vegna vutrisirans eda annarra
innihaldsefna pessa lyfs (talin upp i kafla 6).

Ef pu ert ekki viss pa skaltu leita rada hja laekninum, lyfjafraedingi eda hjikrunarfredingnum adur en
pti notar Amvuttra.

Varnadarord og varadarreglur
Laekkad magn A-vitamins i bl6dinu og vitaminuppbdt

Amvuttra lekkar magn A-vitamins i blodinu.

Laeknirinn mun bidja pig ad taka A-vitaminuppbot daglega. bu skalt fylgja A-vitaminskammtinum

sem laeknirinn hefur radlagt handa pér.

Merki um 1itid A-vitamin eru medal annars: vandamal med sjon, einkum ad naturlagi, augnpurrkur,

oskyr eda skyjud sjon.

. Ef pu tekur eftir breytingu 4 sjon eda 60rum augnkvillum 4 medan p notar Amvuttra skaltu
reeda vio lekninn. Laknirinn getur visad pér til augnleeknis til skodunar.

Bz0i of ha og of lag gildi A-vitamins geta verid skadleg proska 6fzeddra barna. Pess vegna eiga konur
a barneignaraldri ad ttiloka pungun 4dur en medferd med Amvuttra hefst og nota druggar
getnadarvarnir (sja kaflann ,,Medganga, brjostagjof og getnadarvarnir® hér fyrir nedan).

. A-vitamingildin geta haldist 1ag i meira en 12 manuoi eftir sidasta Amvuttra skammtinn.

. Lattu leekninn vita ef pu hefur 1 hyggju ad verda pungud. Laknirinn segir pér ad hatta ad taka
Amvuttra og A-vitaminuppbdt. Leeknirinn gengur einnig ur skugga um ad ad gildi A-vitamins
séu aftur ordid edlileg 40ur en getnadur er reyndur.

J Segdu lekninum fra pvi ef pil verdur pungud an pess ad pad sé fyrirhugad. Laeknirinn mun segja
pér ad haetta ad taka Amvuttra. A fyrstu 3 manudum medgongunnar getur verid ad laeknirinn
segi pér ad hatta ad taka A-vitaminuppbot. A sidustu 6 manudum medgoéngunnar getur verid ad
leeknirinn segi pér ad byrja aftur ad taka A-vitaminuppbot ef A-vitamingildin 1 bl6dinu er ekki
kominn aftur i edlilegt horf vegna aukinnar hattu 4 A-vitaminskorti & sidasta pridjungi
medgongunnar.

Born og unglingar
Ekki er maelt med ad gefa Amvuttra bornum og unglingum undir 18 ara aldri.
Onnur lyf og Amvuttra

Latid leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um 611 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud.

Medganga, brjostagjof og getnadarvarnir

Vid medgongu, brjéstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hja leekninum
e0a lyfjafraedingi a0ur en lyfid er notad.

Medganga
bu skalt ekki nota Amvuttra 4 medgongu.
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Konur 4 barneignaraldri
Amvuttra leekkar A-vitamingildi i blodinu en A-vitamin er mikilveegt fyrir edlilegan proska ofeddra
barna (sja ,,Varnadarord og varudarreglur* hér fyrir ofan).

o bu skalt nota druggar getnadarvarnir medan a medferd med Amvuttra stendur — ef pu ert kona a
barneignaraldri.

. Taladu vi0 leekninn eda hjukrunarfreedinginn um hentugar adferdir til getnadarvarnar.

J Utiloka skal medgéngu adur en medferd med Amvuttra er hafin.

. Lattu leekninn vita ef pungun er fyrirhugud eda ef pu verdur pungud an pess ad pad sé

fyrirhugad. Laeknirinn mun segja pér ad haetta ad nota Amvuttra.

Brjostagjof
Ekki er pekkt hvort vutrisiran skilst it 1 brjostamjolk. Laeknirinn mun hafa i huga hugsanlegan
avinning af medferdinni fyrir pig — samanborid vid ahattu brjostagjafar fyrir barnid.

Akstur og notkun véla

Ekki er liklegt ad Amvuttra hafi ahrif & heefni til aksturs og notkunar véla. Laknirinn mun segja pér
hvort astand itt geri pér kleift a0 aka og nota vélar a druggan hatt.

Amvuttra inniheldur natrium

Lyfi0 inniheldur minna en 1 mmol (23 mg) af natrium i hverjum ml, p.e.a.s. er pvi sem neest
natriumlaust.

3. Hvernig nota 4 Amvuttra

Haegt er ad gefa sér Amvuttra sjalf/-ur en uménnunaradili og heilbrigdisstarfsmadur geta einnig gefid
pad.

Laeknirinn eda heilbrigdisstarfsmadur mun syna pér og/eda umdnnunaradila pinum hvernig a ad
undirbta og gefa skammt af Amvuttra adur en pu gerir pad sjalf/-ur.

Vinsamlegast lestu ,,Notkunarleidbeiningar* aftast i pessum fylgisedli til ad fa leidbeiningar um
hvernig 4 ad nota Amvuttra.

Raolagour skammtur af Amvuttra
Réolagdur skammtur er 25 mg einu sinni 4 priggja manada fresti.
Hvar Amvuttra er gefio

Amvuttra er gefid med inndelingu undir h0 1 svedi 4 maganum (kvid), upphandlegg (ef einhver annar
gefur inndaelinguna) eda leri.

Hversu lengi 4 ad nota Amvuttra

Laeknirinn mun segja pér hversu lengi pu parf ad nota Amvuttra. Ekki ma hatta medferd med
Amvuttra nema samkvaemt laeknisraoi.

Ef b notar meira Amvuttra en pu att ad fa

Ef svo oliklega fer ad pu notir of mikid (ofskommtun) hafou pa samband vid laekninn eda
lyfjafreeding, jafnvel p6 ad pu hafir engin einkenni. Laknirinn mun fylgjast med aukaverkunum.
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Ef gleymist ad nota Amvuttra

Ef skammtur gleymist, gefou pér pa Amvuttra eins fljott og audio er. Eftir pad skaltu halda afram ad
gefa pér skammt 4 3 manada fresti, fra peim skammti sem pu varst ad gefa pér.

Leitid til leeknisins, lyfjafredings eda hjukrunarfredingsins ef porf er 4 frekari upplysingum um
notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir
Eins og vid 4 um 6ll lyf getur petta lyf valdido aukaverkunum, en pad gerist p6 ekki hja 6llum.

Lattu leekninn, lyfjafreeding eda hjukrunarfredinginn vita ef tekur eftir einhverjum af eftirfarandi
aukaverkunum:

Mjog algengar: geta komid fram hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum

o Verkur i lidum

. Verkur i handleggjum og fotleggjum

Algengar: geta komid fyrir hja allt ad 1 af hverjum 10 einstaklingum

o Andnaud (mzdi)

o Rodi, verkur, kl40i, mar eda hitatilfinning & stungustad

o Blodprof syna aukningu lifrarensima sem kallast alkaliskur fosfatasi

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. Petta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er haegt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvamt
fyrirkomulagi sem gildir 1 hverju landi fyrir sig, sja Vidauka V. Me0 pvi ad tilkynna aukaverkanir er
haegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma 4 Amvuttra

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Ekki skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & merkimida, loka 4 bakka og a
Oskjunni 4 eftir ‘EXP’. Fyrningardagsetning er sidasti dagur manadarins sem par kemur fram.

Geymid vid laegri hita en 30°C.
Ma ekki frjésa.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi. Leitid rada i
apoteki um hvernig heppilegast er ad farga lyfjum sem hatt er ad nota. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar

Amvuttra inniheldur

. Virka innihaldsefnid er vutrisiran.
Hver afyllt sprauta inniheldur 25 mg vutrisiran natrium sem jafngildir 25 mg vutrisiran i 0,5 ml
lausn.

. Onnur innihaldsefni eru: natriumtvivetnisfosfat tvihydrat, tvinatriumfosfat tvihydrat,

natriumklorio og vatn fyrir stungulyf. Natriumhydroxid og fosforsyra eru hugsanlega notud til
a0 stilla pH (sja ,,Amvuttra inniheldur natrium® i kafla 2).
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Lysing 4 utliti Amvuttra og pakkningastaerdir

Lyfid er teert, litlaust eda gult stungulyf, lausn (stungulyf). Hver pakkning inniheldur eina einnota

afyllta sprautu.
Markadsleyfishafi og framleidandi

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

Hafid samband vid fulltria markadsleyfishafa 4 hverjum stad ef 6skad er upplysinga um lyfio:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

bbarapus

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

Ceska republika
Medison Pharma s.r.o.

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

Danmark

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

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

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

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

EAlLada

I'ENEXIX ®APMA A.E

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

Espaiia

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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Lietuva

Medison Pharma Lithuania UAB

Tel: +370 37 213824
medinfo.lithuania@medisonpharma.com

Magyarorszag

Medison Pharma Hungary Kft

Tel.: +36 1 293 0955
medinfo.hungary@medisonpharma.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +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 o.0.

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

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

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

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

island

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

Italia

Alnylam Italy S.r.1.

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

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Medison Pharma Latvia STA

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

Pessi fylgisedill var sidast uppfaerour i

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

Upplysingar sem haegt er ad nalgast annars stadar

ftarlegar upplysingar um lyfid eru birtar 4 vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu
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NOTKUNARLEIDBEININGAR
Amvuttra 25 mg stungulyf, lausn i afylltri sprautu
vutrisiran
Stakskammta afyllt sprauta med nalarhlif

Lesio pessar leidbeiningar 40ur en afyllta sprautan er notud.

Skilningur a afylltu sprautunni

Afylltu sprautunni (visad til sem ,,sprautunnar”) ma henda eftir notkun og hun er eingéngu til einnar
notkunar.

Skammtar og lyfjagjof

Hver askja inniheldur eina einnota Amvuttra sprautu. Hver Amvuttra sprauta inniheldur 25 mg af
vutrisirani til inndaelingar undir hid einu sinni 4 3 manada fresti.

Laknirinn eda heilbrigdisstarfsmadurinn mun syna pér og/eda umoénnunaradila pinum hvernig 4 ad
undirbtia og gefa skammt af Amvuttra med inndaelingu 40ur en pu gerir pad sjalf/-ur. Hafdu samband
vid heilbrigdisstarfsmanninn eda leekninn til ad f4 nanari leidbeiningar og studning ef porf er a.

Geymid pessar leidbeiningar par til sprautan hefur verid notud.

Hvernig geyma 4 Amvuttra

Geymio vid lagri hita en 30 °C.

Ma eKKi frjosa.

Geymio lyfid par sem born hvorki na til né sja.

Mikilveg varnadarord

EKKi ma nota lyfid ef askjan er skemmd eda 1jost er ad att hefur verid vid hana.
EKKi ma nota lyfid ef sprautan hefur dottid 4 hart yfirbord.

Ekki ma snerta sprautustimpilinn fyrr en lyfinu er sprautad.

EkKi ma taka hettuna af nalinni fyrr en rétt 4dur en lyfinu er sprautad.
EKkKi ma setja hettuna aftur 4 nalina.
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Utlit sprautunnar fyrir og eftir notkun:
Fyrir notkun

Nalarhetta
I

Nal

Lyfjalausn

Fingrakragi

Sprautu-
stimpill

Pumalsvaedi

- .

Skref 1: Takid til pa hluti sem til parf

Takio til eftirfarandi hluti (sem fylgja ekki) og
setjiod & hreint og slétt yfirboro:
e  Sprittpurrku
e Bomullarskifu eda bomullarhnodra
e Plastur
o Nalabox (ilat fyrir beitt 4hold)

Skref 2: Undirbuid sprautuna

Ef htn er geymd i kaeli skal lata sprautuna na
stofuhita i a0 minnsta kosti 30 minttur fyrir
notkun.

EKKi ma hita sprautuna a neinn annan
hatt svo sem i 6rbylgjuofni, heitu vatni

eda nalaegt 6drum hitagjéfum.

Takid sprautuna ur pakkningunni meo pvi ad taka
utan um sprautubolinn.

EKKi ma snerta sprautustimpilinn fyrr en
lyfinu er sprautad.
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Ekki ma nota sprautuna ef hun hefur
dottid a hart yfirbord.

Ekki ma taka hettuna af nalinni fyrr en
rétt a0ur en lyfinu er sprautad.

Skref 3: Skodid sprautuna

Athugio:

v

v

v

A0 engar skemmdir séu 4 sprautunni, svo
sem sprungur eda leki.

A0 nalarhettan sé heil og afost &
sprautunni.

A0 lausnin i sprautunni sé ter og litlaus
eda gul.

Ad ,,Amvuttra 25 mg* standi 4
merkimidanum a sprautunni.
Fymingardagsetninguna 4 merkimida
Sprautunnar.

Eolilegt er a0 sja loftbolur i sprautunni.

Ekki ma nota sprautuna ef einhver
vandamal koma upp vid skodun hennar
eda lausnarinnar.

Ekki ma nota sprautuna ef komid er fram
yfir fyrningardagsetninguna.

EKkKki ma nota lausnina ef hun inniheldur
agnir eda ef hun er skyjud eda
litabreytingar eru til stadar.

Hafid samband vio heilbrigois-
starfsmann ef einhver vandamal koma
fram.

Skref 4: Veljio stungustad

Veljid stungustad 4 einhverju af ssvaedum:

Kvid, nema 4 5 cm svadi kringum
naflann.

Framan 4 leerum.

Ef einhver annar er ad gefa inndelinguna
pa ma einnig nota svaedi aftan &
upphandleggjum.

Ekki ma sprauta i sveedi sem eru aum,
raud, pratin, marin eda hord, eda innan
5 cm fra nafla.

Skref 5: Undirbuid inndzelinguna

bvoid hendur med sapu og vatni og purrkid
vandlega med hreinu handkladi.
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Hreinsid valinn stungustad, med sprittpurrku.

Leyfid htdinni ad porna alveg adur en
inndeelingin er gefin. Fordist ad snerta eda blasa &
stungustadinn eftir hreinsun.

Skref 6: Takio hettuna af nalinni
Haldid a sprautubolnum i annarri hendinni.

Togid nalarhettuna beint af med hinni hendinni
og fargid nalarhettunni strax.

bad er edlilegt ad pad sjaist dropi af vokva a
nalaroddinum.

EKkKi ma snerta nalina eda lata hana snerta
nokkud.

Ekki ma setja hettuna aftur a nalina.

Ekki ma toga i sprautustimpilinn.

EKKki ma nota sprautuna ef hun hefur dottid a
hart yfirbord.

Skref 7: Stingio nalinni inn

Notid lausu hondina til ad klipa varlega saman
hreinu hidina kringum stungustadinn til ad
mynda bungu fyrir inndelinguna.

Stingid nalinni alveg inn { hiidina sem klipin var
saman, vid 45-90°gradu horn.

Skref 8: Sprautio lyfinu

Notid pumalsvae0id til ad prysta a
sprautustimpilinn & medan haldid er um
fingrakragann.

brystid sprautustimplinum alla leid inn eins langt
og hann kemst til deela inn allri lausninni.

brysta verdur sprautustimplinum alla leid
inn til a0 gefa skammtinn.
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Skref 9: Sleppio sprautustimplinum
Sleppid sprautustimplinum til ad hylja nalina.
Fjarlaegid sprautuna fra hudinni.

Ekki ma hefta hreyfingu
sprautustimpilsins.

Ekki ma toga i nalarvornina.
Nalarvornin hylur nalina sjalfkrafa.

Skref 10: Sko0id inndzelingarstadinn

Orlitid blod eda vokvi gaeti sést 4 stungustadnum.

Ef pad gerist skal prysta 4 stungustadinn med
grisju eda bomullarhnodra par bleding heettir.

Fordist ad nudda stungustadinn.

Skref 11: Fargid sprautunni

Fargio tafarlaust notudu sprautunni i nadlabox
(ilat fyrir beitt ahold).

Notio eingéngu nalabox (ilat fyrir beitt
ahold) til ad farga sprautum.
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