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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



nykdoma papildoma §io vaistinio preparato stebésena. Tai padés greitai nustatyti naujg saugumo
informacija. Sveikatos priezitiros specialistai turi pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas
reakcijas. Apie tai, kaip pranesti apie nepageidaujamas reakcijas, zr. 4.8 skyriuje.

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amvuttra 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame §virkste

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS

Kiekviename uZpildytame Svirkste 0,5 ml tirpalo yra vutrisirano natrio druskos, atitinkancios 25 mg
vutrisirano.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Injekcinis tirpalas (injekcija).

Skaidrus, bespalvis ar geltonas tirpalas (pH mazdaug 7, osmoliskumas 210-390 mOsm/kg).

4. KLINIKINE INFORMACIJA
4.1 Terapinés indikacijos

Amvuttra skirtas paveldimai transtiretino amiloidozei gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems
1 stadijos arba 2 stadijos polineuropatija (angl. hereditary transthyretin amyloidosis — polyneuropathy,
hATTR-PN).

Amvuttra skirtas laukinio tipo arba paveldimai transtiretino amiloidozei gydyti suaugusiems
pacientams, sergantiems kardiomiopatija (angl. transthyretin amyloidosis — cardiomyopathy,
ATTR-CM).

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

pradéti kiek jmanoma anksciau, kad bty iSvengta negalios progresavimo.
Dozavimas
Rekomenduojama Amvuttra doz¢ yra 25 mg injekcija po oda, leidZiama kas 3 ménesius.

Pacientams, gydomiems Amvuttra, patariama papildomai vartoti vitamino A papildy (mazdaug nuo
2500 TV iki 3000 TV per para, bet nevirsijant Sio kiekio) (zr. 4.4 skyriy).

Sprendimg dél pacienty, kuriy liga progresavo iki 3 stadijos polineuropatijos, testinio gydymo turi
priimti gydytojas, atsizvelgdamas j bendrg naudos ir rizikos vertinima.

Duomeny apie vutrisirang pacientams, kuriems nustatyta I'V klasé pagal Niujorko Sirdies asociacijos
(angl. New York Heart Association, NYHA) klasifikacijg, ir pacientams, kuriems nustatyta III klasé
pagal NYHA ir 111 stadija pagal Nacionalinio amiloidozés centro (angl. National Amyloidosis Centre,
NAC) kriterijus, nepakanka. Tac¢iau jeigu vutrisiranu gydomy pacienty buklé progresuoja iki Siy
stadijy, Sie duomenys rodo, kad gydymas pacientams gali biiti tgsiamas.
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Praleista dozé
Jeigu doz¢é praleidziama, Amvuttra reikia suleisti kiek galima greiciau. Dozavima reikia tgsti kas
3 ménesius nuo paskutinés suleistos dozés.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
> 65 mety pacientams dozés koreguoti nereikia (zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas (bendrojo bilirubino kiekis < 1 X vir§utiné normos riba (VNR) ir
aspartataminotransferazés (AST) aktyvumas > 1 X VNR arba bendrojo bilirubino kiekis nuo > 1,0 iki
1,5 x VNR ir bet koks AST rodiklis) arba vidutinio sunkumo (bendrojo bilirubino kiekis nuo > 1,5 iki
3 x VNR ir bet koks AST rodiklis) kepeny funkcijos sutrikimas, dozés koreguoti nereikia. Vutrisirano
poveikis netirtas pacientams, kuriems yra sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy, ir Siems pacientams jo
skirti negalima, iSskyrus atvejus, kai tikétina nauda didesné uz galima rizikg (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (apskai¢iuotasis
glomeruly filtracijos greitis (aGFG) nuo > 30 iki < 90 ml/min./1,73 m?), dozés koreguoti nereikia.
Vutrisirano poveikis pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, arba galutinés
stadijos inksty liga sergantiems pacientams netirtas ir Siems pacientams jo skirti negalima, i$skyrus
atvejus, kai tikétina nauda didesné uz galima rizika (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Amvuttra saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Amvuttra skirtas tik leisti po oda.
Amvuttra leisti gali sveikatos prieziiiros specialistas, pacientas arba globojantis asmuo.

Kad pacientai ir globojantys asmenys galéty leisti Amvuttra, sveikatos prieziiiros specialistas juos
pirmiausia turi iSmokyti, kokiu buidu tinkamai atlikti injekcijas po oda.

Vaistinis preparatas yra paruostas vartoti ir yra skirtas tik vienkartiniam naudojimui.

Apzitrékite tirpalg, ar neatsirado nuosédy ir ar nepakito jo spalva. Jeigu pakito spalva arba atsirado
nuosédy, vartoti negalima.

Pries leidZiant, jeigu buvo laikomas Saltai, uzpildyta Svirksta, neiSémus i§ dézutés, reikia apie

30 minuciy palaikyti kambario temperattiroje, kad susilty.

o Injekcijg po oda reikia atlikti j vieng i$ $iy viety: pilva, Slaunis arba zastg. Jei leidziama | Zasta,
injekcijg turi atlikti sveikatos priezitiros specialistas arba globojantis asmuo. Amvuttra negalima
leisti j randg ar paraudusias, veikiamas uzdegimo arba patinusias sritis.

o Jei leidziama j pilva, neleiskite vietose aplink bamba.

4.3 Kontraindikacijos

Labai padidéjes jautrumas (pvz., anafilaksija) veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medZiagai.



4.4  Specialas jspéjimai ir atsargumo priemonés

Vitamino A stoka

Kadangi Amvuttra maZina transtiretino (TTR) baltymo kiekj serume, sumazéja vitamino A (retinolio)
kiekis serume (zr. 5.1 skyriy). Jeigu vitamino A kiekis serume mazesnis nei apatiné normos riba, prie$
pradedant gydyma Amvuttra jj reikia koreguoti ir jvertinti akyse pasireiskiancius vitamino A stokos
pozymius bei simptomus, jeigu jy yra.

Amvuttra gydomi pacientai turi papildomai gauti mazdaug, bet ne daugiau kaip nuo 2500 TV iki

3000 TV geriamojo vitamino A per parg, kad sumazéty galimo toksinio poveikio akims dél

vitamino A stokos rizika. Pacientus, kuriems i$sivysto akiy sutrikimy simptomy, galimai susijusiy su
vitamino A stoka (jskaitant naktinio matymo sutrikimus arba naktinj akluma, nuolatinj akiy sauséjima,
akiy uzdegima, ragenos uzdegimg arba opé€jima, ragenos sustoréjimg arba ragenos perforacija),
rekomenduojama nukreipti oftalmologo jvertinimui.

Pirmasias 60 néStumo pary ir per didelis, ir per mazas vitamino A kiekis gali buti susij¢s su
padidéjusia vaisiaus apsigimimy rizika. Dél §ios priezasties prie§ pradedant gydyma Amvuttra reikia
atmesti néStumo galimybe, o vaisingo amziaus moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda
(zr. 4.6 skyriy). Jeigu moteris ketina pastoti, Amvuttra ir papildoma vitamino A vartojimg reikia
nutraukti ir stebéti vitamino A kiekj serume, prie§ bandant pastoti turi biiti atsistates normalus
vitamino A kiekis serume. Vitamino A kiekis serume gali likti sumazéjes ilgiau kaip 12 ménesiy po
paskutinés Amvuttra dozés.

Neplanuoto néstumo atveju gydyma Amvuttra reikia nutraukti (zr. 4.6 skyriy). Néra rekomendacijy, ar
testi, ar nutraukti vitamino A papildy vartojima per pirmaji neplanuoto néStumo trimestra. Jeigu ir
toliau vartojami vitamino A papildai, paros dozé neturi vir§yti 3000 TV, nes néra duomeny apie
didesniy doziy poveikj. Paskui antrgjj ir trecigjj trimestrus reikia vél pradéti papildomai vartoti nuo
2500 TV iki 3000 TV per parg vitamino A, jeigu neatsistaté normalus vitamino A Kiekis serume, nes
treCigjj trimestrg padidéja vitamino A stokos rizika.

Nezinoma, ar pakaks vitamino A papildy néStumo metu, siekiant i§vengti vitamino A stokos, jeigu
néscia moteris ir toliau bus gydoma Amvuttra. Taciau, didinant vitamino A papildy dozg iki 3000 TV
per parg néStumo metu, mazai tikétina, kad pasikoreguos retinolio koncentracija plazmoje dél
Amvuttra veikimo mechanizmo, bet tai gali pakenkti motinai ir vaisiui.

Sudétyje esantis natris

Sio vaistinio preparato 1 ml yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.
4.5 Saveika su Kkitais vaistiniais preparatais ir Kitokia saveika

Klinikiniy sgveikos tyrimy neatlikta. Nesitikima, kad vutrisiranas sgveikauty arba kad ji paveikty
citochromo P450 fermenty inhibitoriai ar induktoriai arba kad jis galéty moduliuoti nesikliy veikla.
Todél kliniskai reikSminga vutrisirano saveika su kitais vaistiniais preparatais mazai tikétina.

4.6  Vaisingumas, néStumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingo amziaus moterys

Gydant Amvuttra mazéja vitamino A kiekis serume. Ir per didelis, ir per mazas vitamino A kiekis gali
biiti susijes su padidéjusia vaisiaus apsigimimy rizika. D¢l Sios prieZasties pries pradedant gydyma
reikia atmesti néStumo galimybe, o vaisingos moterys turi naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.
Jeigu moteris ketina pastoti, Amvuttra ir papildomg vitamino A vartojimg reikia nutraukti ir stebéti
vitamino A kiekj serume; prie$ bandant pastoti turi biiti atsistates normalus vitamino A Kiekis serume



(Zr. 4.4 skyriy). Vitamino A kiekis serume gali likti sumazéjes ilgiau kaip 12 ménesiy po paskutinés
dozés.

NéStumas

Duomeny apie Amvuttra vartojimg néStumo metu néra. Nepakanka tyrimy su gyviinais, kad biity
galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Kadangi yra teratogeninio poveikio
rizika dél nesubalansuoto vitamino A kiekio serume, Amvuttra néStumo metu vartoti negalima. Kaip
atsargumo priemong, reikia ankstyvuoju néStumo laikotarpiu iSmatuoti motinos vitamino A ir
skydliauke¢ stimuliuojanc¢io hormono kiekj (zr. 4.4 skyriy). NéStumo metu reikia atidziai stebéti vaisiy,
ypac pirmajj trimestra.

Zindymas

Nezinoma, ar vutrisirano i$siskiria j motinos pieng. Néra pakankamai informacijos apie tai, ar
vutrisirano iSsiskiria j gyviny pieng (zr. 5.3 skyriy).

Atsizvelgiant | zindymo nauda kiidikiui ir gydymo nauda motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Amvuttra.

Vaisingumas

Duomeny apie Amvuttra poveikj zmoniy vaisingumui néra. Tyrimuose su gyvinais nepastebétas joks
poveikis patiny ar pateliy vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7 Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus
Amvuttra gebéjimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
4.8 Nepageidaujamas poveikis

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Amvuttra saugumo savybés buvo apibudintos remiantis atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamy I1I fazés
klinikiniy tyrimy duomenimis. 1 lenteléje pateikiamos nepageidaujamos reakcijos, nustatytos
jungtingje HELIOS-A ir HELIOS-B tyrimy duomeny grupéje. Nepageidaujamos reakcijos
pateikiamos MedDRA klasifikacijos pirmenybiniais terminais pagal MedDRA organy sistemos klase
(OSK), nurodant daznj. Nepageidaujamy reakcijy daznis nurodytas naudojant tokj apibiidinima:
daznas (nuo > 1/100 iki < 1/10).

1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant Amvuttra

Organy sistemy klasé Nepageidaujama reakcija DazZnis
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos | Injekcijos vietos reakcija? Daznas
pazeidimai
Tyrimai Padidéjes alanino aminotransferazés Daznas
aktyvumas
Padidéjes Sarminés fosfatazés Daznas
aktyvumas kraujyje
2 Pranesta apie Siuos simptomus: kraujosruvos, eritema, skausmas, niez&jimas ir kaitimas. Injekcijos
vietos reakcijos buvo lengvos, praeinancios, dél jy gydymo nutraukti neprireiké.

Atrinkty nepageidaujamu reakciju apraSymas

Kepeny funkcijos tyrimai
Tyrime HELIOS-B 97 (30 %) pacienty, gydyty Amvuttra, ir 78 (24 %) pacienty, vartojusiy placeba,
nustatytas nezymiai padidéjes alanino aminotransferazés (ALT) aktyvumas, didesnis uz VNR ir
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mazesnis uz arba lygus 3 x VNR. Visiems Amvuttra gydytiems pacientams, kuriems nustatytas
nezymiai padidéjes ALT aktyvumas, tesiant gydyma nebuvo simptomy ir daugumai ALT aktyvumas
normalizavosi.

Imunogeniskumas

HELIOS-A ir HELIOS-B tyrimy metu atitinkamai 4 (3,3 %) ir 1 (0,3 %) Amvuttra gydytam pacientui
i$sivysté pries vaistinj preparata nukreipti antikiinai (angl. anti-drug antibodies, ADA). Abiejuose
tyrimuose visi antikiiny prie$ vaistinj preparatg (ADA) titrai buvo mazi ir jy buvo nustatoma laikinai,
nebuvo jokiy poveikio klinikiniam veiksmingumui, saugumo savybéms arba farmakokinetinéms ar
farmakodinaminéms savybéms pozymiy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidzia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos prieziiiros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V. priede nurodyta
nacionaline praneSimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus rekomenduojama stebéti, ar pacientui neatsiranda kokiy nors nepageidaujamy reakcijy
pozymiy ar simptomuy, ir skirti atitinkamg simptominj gydyma.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — kiti nervy sistema veikiantys vaistai, ATC kodas — NO7XX18

Veikimo mechanizmas

Amvuttra sudétyje yra vutrisirano, chemiskai stabilizuotos dvigrandés maZzosios interferuojancios
ribonukleino rigsties (angl. small interfering ribonucleic acid, siRNA), kuri yra specifiskai nukreipta j
variantinio ir (arba) nemutavusio (laukinio tipo) transtiretino (TTR) informacing RNR (mRNR) ir yra
kovalentiSkai susieta su ligandu, kuriame yra trys N-acetilgalaktozamino (GalNAc) liekanos, kad
nugabenty siRNR j hepatocitus.

Vykstant natiiraliam procesui, vadinamam RNR interferencija (RNRi), vutrisiranas sukelia katalizinj
TTR mRNR irimg kepenyse, dél ko sumazéja variantinio ir laukinio tipo amiloidogeninio TTR

baltymo kiekis serume, todél audiniuose susikaupia maziau TTR amiloido.

Farmakodinaminis poveikis

HELIOS-A tyrime vidutinis TTR kiekis serume buvo sparciai sumazéjes jau 22 diena, o viduting
beveik pusiausvyriné TTR koncentracija iki 6 savaités sumazéjo 73 %. Kartojant 25 mg dozes kas
3 ménesius, vidutinis TTR kiekis serume sumazéjimas po 9 ir 18 gydymo ménesiy buvo atitinkamai
83 % ir 88 %. Panasus TTR sumazéjimas stebétas nepaisant genotipo (V30M arba ne V30M),
ankstesnio TTR stabilizatoriaus naudojimo, svorio, lyties, amziaus ar rasés.

HELIOS-B tyrime TTR kiekio sumazéjimo serume duomenys atitiko nustatytus HELIOS-A tyrimo
metu ir buvo panasiis visuose tiriamyjy pogrupiuose (grupuotuose pagal amziy, lytj, ras¢, kiino mase,
pries vaistinj preparata nukreipty antikiing [ADA] atsiradimo bukle, ATTR ligos tipa [laukinio arba
paveldimo tipo], bikle pagal Niujorko Sirdies asociacijos (angl. New York Heart Association, NYHA)
Sirdies nepakankamumo klasifikacija ir tafamidzio vartojimg pradinio jvertinimo metu).


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

Serumo TTR yra retinolj suriSancio baltymo 4, kuris yra pagrindinis vitamino A kraujyje, nesiklis.
HELIOS-A tyrime Amvuttra sumaZzino vitamino A koncentracijg serume, o vidutiné pusiausvyriné
didziausia ir maziausia koncentracija atitinkamai sumazéjo 70 % ir 63 % (zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).
HELI0S-B tyrimo vitamino A koncentracijos sumazéjimo serume duomenys atitiko nustatytus
HELIOS-A tyrimo metu.

HELIOS-B tyrime vertinant Sirdies biologiniy zymeny NT-proBNP ir troponino |, susijusiy su Sirdies
nepakankamumu, rodiklius, Amvuttra gydomiems pacientams nustatyta santykinai stabili buklé pagal
poky¢io per 30 ménesiy nuo pradinio jvertinimo mediang bendroje populiacijoje (NT-proBNP: 9 %
padidéjimas; troponinas I: 10 % sumazéjimas), tuo tarpu placeba vartojusiy pacienty rodikliai
pablogéjo (NT-proBNP: 52 % padidéjimas; troponinas I: 22 % padidéjimas). Monoterapijos
populiacijoje nustatyta panasi tendencija.

HELI0S-B tyrime centralizuotai jvertintose bendros populiacijos echokardiogramose nustatytas
Amvuttra pranaSumg rodantis KS sienelés storio (MK vidurkio skirtumas: -0,4 mm

[95 % PI: -0,8, -0,0]) ir i8ilginio rodmens (MK vidurkio skirtumas: -1,23 % [95 % PI: -1,73, -0,73])
sumazgjimas, palyginti su placebo grupe. Rezultatai monoterapijos populiacijoje buvo panasus.

Klinikinis veiksmingumas ir saugumas

hATTR amiloidozé su polineuropatija

Amvuttra veiksmingumas buvo tirtas tarptautinio, atsitiktiniy im¢iy, atvirojo klinikinio tyrimo
(HELIOS-A) metu su suaugusiais pacientais, sergan¢iais hATTR-PN. Pacientai santykiu 3:1 buvo
atsitiktiniy iméiy biidu atrinkti vartoti po 25 mg Amvuttra (N = 122) po oda kartg per 3 ménesius arba
vartoti 0,3 mg/kg patisirano (N = 42) j veng kartg per 3 savaites. Tyrimo metu gydymo laikotarpis
truko 18 ménesiy, atliekant dvi analizes po 9 ir 18 mén. DevyniasdeSimt septyni procentai (97 %)
Amvuttra gydyty pacienty baigé bent 18 ménesiy trukmés paskirtg gydyma (vutrisiranu arba
patisiranu). Veiksmingumo vertinimai tyrimo metu buvo grindziami vutrisirano grupés palyginimu su
iSorine placebo grupe (APOLLO III fazés tyrimo placebo grupe), kurig sudaré¢ panasi pacienty,
sergan¢iy hATTR-PN, populiacija. Ne prastesnio TTR kiekio serume mazéjimo vertinimas buvo
grindziamas lyginant vutrisirano grupg¢ su tyrimo patisirano grupe.

Amvuttra vartojusiy pacienty amziaus mediana tyrimo pradzioje buvo 60 mety (svyravo nuo 34 iki
80 mety), 38 % buvo > 65 mety amziaus ir 65 % pacienty sudaré vyrai. Pristatyti dvideSimt du (22)
skirtingi TTR variantai: V30M (44 %), T60A (13 %), E89Q (8 %), A97S (6 %), S50R (4 %), V122I
(3 %), L58H (3 %) ir kt. (18 %). Dvidesimt procenty (20 %) pacienty turéjo V30M genotipg ir
ankstyvus simptomus (< 50 mety amziaus). Pradinio jvertinimo metu 69 % pacienty liga buvo

1 stadijos (nepablogéjes judéjimas, nedidelé sensoriné, motoriné ir autonominé apatiniy galiiniy
neuropatija), o 31 % — 2 stadijos (reikalinga pagalba judant, vidutinio sunkumo funkcijos sutrikimo
iSplitimas j apatines ir virSutines gallines bei liemenj). 3 stadijos liga serganc¢iy pacienty nebuvo.
Sesiasdesimt vienas procentas (61 %) pacienty ankséiau buvo gydyti TTR tetramero stabilizatoriais.
Pagal Niujorko Sirdies asociacijos (angl. New York Heart Association, NYHA) Sirdies
nepakankamumo klasifikacija 9 % pacienty priskirti I klasei ir 35 % pacienty — Il klasei. Trisdesimt
trys procentai (33 %) pacienty atitiko i§ anksto nustatytus Sirdies pakenkima turin¢iy kriterijus
(pradinis KS sienelés storis > 13 mm, be hipertenzijos ar aortos voztuvo ligos anamnezéje).

Pagrindiné (pirminé) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo modifikuoto Neuropatiniy sutrikimy
jvercio +7 (angl. modified Neuropathy Impairment Score +7, mNIS+7) pokytis nuo pradinio
jvertinimo iki 18-0 ménesio. Si vertinamoji baigtis yra sudétinis motorinés, sensorinés ir autonominés
neuropatijos rodiklis, jskaitant motorikos stiprumo ir refleksy jvertinima, kiekybinj jutimy tyrima,
nervy laidumo tyrimus ir nuo padéties priklausoma kraujospiidj; jvertis buvo nuo 0 iki 304 baly, kai
didesnis jvertis reiskia sunkesnj funkcijos sutrikima.

Antriné vertinamoji baigtis buvo Norfolko gyvenimo kokybés sergant diabetine neuropatija (angl.
Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy, QoL-DN) bendrojo jverc¢io pokytis nuo pradinio
jvertinimo iki 18-o ménesio. Norfolko QoL-DN klausimyne (kurj pildo pacientas) yra sriiy, susijusiy
su smulkiyjy skaiduly, stambiyjy skaiduly ir autonominiy nervy funkcija, polineuropatijos simptomais



ir kasdienio gyvenimo veikla; bendras jvertis buvo nuo —4 iki 136 baly, didesnis jvertis reiSkia

gyvenimo kokybés pablogéjima.

Kitos antrinés vertinamosios baigtys buvo eisenos greitis (10 metry éjimo testas), mitybos biiklé

(mKMI) ir paciento praneSamas gebéjimas atlikti kasdienio gyvenimo veiklas ir dalyvauti

socialiniame gyvenime (angl. Rasch-Built Overall Disability Scale — RaSo sudaryta bendra negalios

skalé [R-ODS]).

Gydymas Amvuttra HELIOS-A tyrime parod¢ statistiSkai reikSminga visy vertinamyjy baig€iy
pager¢jima (2 lentelé ir 1 pav.), matuojant nuo pradinio jvertinimo iki 9 ir 18 ménesio, palyginti su
iSorine APOLLO tyrimo placebo grupe (visi p < 0,0001).

Suvidurkinus laiko atzvilgiu TTR procentinio sumaz¢jimo iki 18 ménesio maziausioji verté buvo
84,7 % vutrisirano grupéje ir 80,6 % patisirano grupéje. Procentinis TTR koncentracijos serume
sumazgejimas vutrisirano grupéje buvo ne prastesnis (pagal i§ anksto nustatytus kriterijus) nei tyrimo

patisirano grupéje per 18 ménesiy, o skirtumo mediana buvo 5,3 % (95 % PI 1,2 %, 9,3 %).

2 lentelé. Klinikinio veiksmingumo rezultaty i§ HELIOS-A tyrimo suvestiné

Pradinis jvertinimas Pokytis nuo pradinio Amvuttra —
X : ’ jvertinimo, MK vidurkis placebas®
. . vidurkis (SN)
Vertinamoji (SVP) Gydymo D verté
baigtis® Amvuttra | Placebas® skirtumas,
N=122 N=77 Amvuttra Placebas® LS vidurkis
(95 % PI)
9 men.
-17,0
MNIS+7¢ 60,6 (36,0) | 74,6 (37.0) | —2.2(1,4) 14,8 (2,0) (-21.8, | p<0,0001
~122)
Norfolko 16,2
) 47,1(26,3) | 55,5(243) | -33(1,7) 12,9 (2,2) -217, | p<0,0001
GK-DN ~10,8)
lct’e‘;:z;rgﬁ};{}" 1,01(0,39) | 0,79(032) | 0(002) | —0.13(0,03) (0703'713,19) b < 0,0001
18 men.
—28,5
MNIS+7¢ 60,6 (36,0) | 746 37.0) | —0,5 (1,6) 28,1 (2,3) (=340, | p<0,0001
23,1
Norfolko —2L,0
it 47,1(263) | 555 (243) | —1.2(1.8) 19,8 (2,6) (-27.1, | p<0,0001
~14,9)
1?;;:;;"?;};20 1,01 (0,39) | 0,79(0,32) | —0,02(0,03) | —0,26 (0,04) (0,1%;23, 33 | P<00001
1057,5 989,9 140,7
mKMIe 235) P122) 250(95) | ~115.7(134) | (1054 i720) | P<0000L
R-ODS 341(11,0) | 29.8(108) | -1,50.6) | -9.9(0.8) (615?’110, 5 | <0001

Santrumpos: P1 = pasikliautinasis intervalas; MK vidurkis = maziausiy kvadraty vidurkis; mKMI = modifikuotas kiino masés
indeksas; mNIS = modifikuotas neuropatiniy sutrikimy jvertis; GK-DN = gyvenimo kokyb¢ - diabetiné neuropatija;

SN = standartinis nuokrypis; SVP = standartiné vidurkio paklaida.
2Visos 9 ménesio baigtys analizuotos naudojant kovariacijos analiz¢ (ANCOVA), taikant daugybinio priskyrimo (DP)
metoda, o visos 18 ménesio baigtys analizuotos naudojant miSraus poveikio modelj kartotiniams matams (MPKM).

b [$oriné placebo grupé i§ APOLLO atsitiktiniy im&iy, kontroliuojamo tyrimo.
¢ Mazesnis skai¢ius rodo mazesnj sutrikima / maziau simptomy.
dDidesnis skaic¢ius rodo maZzesne negalig / mazesnj sutrikimg.
¢mKMI: kiino masés indeksas (KMI; kg/m?) padaugintas i§ albumino serume (g/1); didesnis skai¢ius rodo geresng mitybos

biikle.

fDidesnis skai¢ius rodo maZesne negalia / maZesn;j sutrikima.




1 pav. Pokytis nuo pradinio mNIS+7 jvertinimo (9 ménesj ir 18 ménesj)

30+ 28,1(2,3)
_ Placebas®
-
5 -
= -
E 207 -
'-‘é, 14,8 2,0,),/ A-28,5
3 (95 % PI : -34,0, -23,1)
E PR p =6,5x10-20
S 10- -~
° Pl A-17,0
= P (95 % PI:-21,8,-12,2)
3 -~ p =35x1012
s -
< -~
= et S ettt Amvuttra
22 (14) 05 (18)
-10
I I I
Pradinis jvertinimas 9 men. 18 mén.
Placebas? 77 67 51
Amvuttra 122 114 112

MNIS+7 mazéjimas rodo geréjima.

A Rodo tarpgrupinj gydymo skirtuma, vaizduojamas kaip MK vidurkio skirtumas (95 % Pl1) AMVUTTRA — iSorinio placebo.
Visos 9 ménesio baigtys analizuotos naudojant kovariacijos analizg¢ (ANCOVA) su daugybinio priskyrimo (DP) metodu, o
Vvisos 18 ménesio baigtys analizuotos naudojant misraus poveikio modelj kartotiniams matams (MPKM).

@ [Soriné placebo grupé i§ APOLLO atsitiktiniy im¢iy, kontroliuojamo tyrimo.

Pacientai, gave Amvuttra, patyré panasiag naudg palyginti su placebo pagal mNIS+7 ir Norfolko
GK-DN bendruosius jvercius 9 ir 18 ménesiais visuose pogrupiuose, jskaitant amziy, lytj, rase,
regiong, NIS bala, V30M genotipo buvima, ankstesnj TTR stabilizatoriaus vartojima, ligos stadija ir i$
anksto nustatytus Sirdies pakenkimo kriterijus atitinkancius arba neatitinkancius pacientus.

N-terminalinis pro-B-tipo natriuretinis peptidas (NT-proBNP) (angl. N-terminal prohomone-B type
natriuretic peptide, NT-proBNP) yra prognostinis Sirdies disfunkcijos biologinis zymuo. NT-proBNP
pradinio vertinimo vertés (geometrinis vidurkis) buvo 273 ng/l ir 531 ng/l atitinkamai Amvuttra
gydytiems ir placebg gavusiems pacientams. 18 ménesj NT-proBNP rodmens geometrinis vidurkis
sumazejo 6 % Amvuttra gydytiems pacientams, o placeba gavusiems pacientams padidéjo 96 %.

Centralizuotai jvertintos echokardiogramos parodé KS sienelés storio pokycius (MK vidurkio
skirtumas: -0,18 mm [95 % PI -0,74; 0,38]) ir i§ilginio rodmens poky¢ius (MK vidurkio
skirtumas: -0,4 % [95 % PI -1,2; 0,4]) gydant Amvuttra, palyginti su placebo.

WEATTR arba hATTR amiloidozé su kardiomiopatija

Amvuttra veiksminguma parod¢ tarptautinis atsitiktiniy im¢iy, dvigubai koduotas, placebu
kontroliuojamas Klinikinis tyrimas (HEL10S-B), kuriame dalyvavo ATTR-CM sergantys suauge
pacientai. Pacientai santykiu 1:1 atsitiktiniy im¢iy biidu buvo atrinkti vartoti po 25 mg Amvuttra
leidziant po oda kas 3 ménesius arba vartoti atitinkamg placebg. Pradinio jvertinimo metu 40 %
pacienty buvo gydomi tafamidziu. Paskirto gydymo grupés buvo smulkiau grupuojamos pagal
tafamidzio vartojimg pradinio jvertinimo metu, ATTR ligos tipg (WtATTR arba hATTR tipo
amiloidoze) ir pagal pradinio jvertinimo metu nustatytus ligos sunkuma bei amziy (I arba Il klasé
pagal NYHA S$irdies nepakankamumo klasifikacijg ir < 75 mety amzZius, lyginant su visais kitais
pacientais).




Amvuttra vartojusiy pacienty amziaus mediana tyrimo pradzioje buvo 77 metai (svyravo nuo 45 iki
85 mety) ir 92 % tiriamyjy sudaré vyrai. A§tuoniasdeSimt penki procentai (85 %) pacienty buvo
baltaodziai, 7 % — juodaodziai arba afroamerikieciai, 6 % — azijieCiai. AStuoniasdesimt devyni
procentai (89 %) pacienty sirgo WIATTR amiloidoze, 0 11 % pacienty — hATTR amiloidoze.
Remiantis NYHA sirdies nepakankamumo (SN) klasifikacija, 15 % pacienty biklé buvo priskirta

| klasei, 77 % pacienty — Il klasei, 0 8 % pacienty btklé buvo Il klasés; pacientai sirgo 1 arba

2 stadijos ATTR pagal Jungtinés Karalystés NAC kriterijus liga. Gydymo grupése pacienty
demografiniai ir pradiniai ligos duomenys buvo panasis.

Pagrindiné (pirmin¢) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo sudétinis mirties dél visy priezasciy bei
kartotiniy $irdies ir kraujagysliy (SK) jvykiy (hospitalizacijos dél SK reiskiniy ir apsilankymy dél
iminio $irdies nepakankamumo [USN]) rodiklis iki 36 ménesiy trukusiu dvigubai koduoto gydymo
laikotarpiu, vertintas bendroje populiacijoje ir monoterapijos populiacijoje (kuri buvo apibrézta kaip
pradinio jvertinimo metu tafamidZio nevartoj¢ pacientai).

Gydymas Amvuttra, palyginti su placebu, reik§mingai sumazino mirties dél visy priezas¢iy ir
kartotiniy SK jvykiy rizika bendroje ir monoterapijos populiacijose — atitinkamai 28,2 % ir 32,8 %

(3 lentel¢). Mazdaug 77 % visy mirties atvejy HELIOS-B tyrime buvo susije¢ su SK reigkiniais. Tiek
mirties nuo SK reiskiniy, tiek mirties ne nuo SK reiskiniy daZnis tarp Amvuttra gydyty pacienty buvo
mazesnis nei placebo grupéje. 87,9 % visy SK jvykiy sudaré hospitalizacija dél SK reiskiniy, 0

12,1 % — apsilankymai dél USN. 2 pav. pateikta Kaplano-Mejerio (Kaplan-Meier) kreivé vaizduoja
laiko iki pirmojo SK jvykio arba mirties dél visy priezaséiy jver&ius.

Analizuojant gydymo poveikj bendroje ir monoterapijos populiacijose, atskirai jvertinti abu sudétinés
pagrindinés (pirminés) vertinamosios baigties sudedamieji kriterijai (3 lentelé).

Atliekant antrinés vertinamosios baigties analiz¢ pagal mirties dél visy priezasciy kriterijy, i kurig
buvo jtraukti visy pacienty duomenys, sukaupti per 42 ménesius, apimant dvigubai koduoto gydymo
laikotarpio ir papildomo 6 ménesiy iSgyvenamumo duomenis, gydymas Amvuttra, palyginti su
placebu, 1émé 35,5 % mazesne¢ mirties rizika bendroje populiacijoje (rizikos santykis: 0,645; 95 % PI:
0,463, 0,898; p = 0,0098) ir 34,5 % mazesn¢ rizikg monoterapijos populiacijoje (rizikos santykis:
0,655; 95 % PI: 0,440, 0,973; p = 0,0454).
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3 lentelé. HEL10OS-B tyrimo pagrindiné (pirminé) sudétiné vertinamoji baigtis ir atskiri jos
sudedamieji kriterijai

Vertinamoji baigtis

Bendra populiacija

Monoterapijos populiacija

visy priezas¢iy

Rizikos santykis (95 % PI)°

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

Amvuttra Placebas Amvuttra Placebas
(N =3206) (N =328) (N =196) (N=199)

Pagrindiné (pirminé)p. o o tvkis (95 % PI)P 0,718 (0,555; 0,929) 0,672 (0,487; 0,929)

sudétiné vertinamoji o :b

s e p reik§meé 0,0118 0,0162
baigtis
Sudedamieji pagrindinés (pirminés) sudétinés vertinamosios baigties kriterijai
Mirtis dél

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

SK reiskiniy ir

USN

Hospitalizacija dél

apsilankymai dél (95 % PI)¢

Salyginiy tikimybiy santykis

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

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

laikotarpj.

Santrumpos: Pl = pasikliautinasis intervalas; SK = §irdies ir kraujagysliy; USN = @iminis $irdies nepakankamumas.
Sirdies persodinimo ir kairiojo skilvelio palaikymo jtaiso jsodinimo jvykiai priskirti mirtims. Nutraukus tyrimg nustatyti mirties
atvejai itraukti | analiz¢ pagal sudedamaji mirties dél visy priezasciy kriterijy.

P Rizikos santykio (95 % PI) ir p reik§més dydziai pagrjsti modifikuotu Anderseno-Gilo (4ndersen-Gill) modeliu.
F Rizikos santykio (95 % PI) dydis pagrjstas Kokso (Cox) proporcingos rizikos modeliu.
[ Salyginiy tikimybiy santykis (95 % PI) pagrjstas Puasono (Poisson) regresijos modeliu.

° Pagrindiné (pirminé) vertinamoji baigtis apibréziama kaip sudétinis rodiklis, nustatytas pagal mirties dél visy priezasciy ir
kartotiniy SK jvykiy kriterijus. Pirminé analizé apémé bent 33 ménesius (iki 36 ménesiy) trukusj visy pacienty stebéjimo
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2pav. Laikas iki pirmojo SK jvykio ar mirties dél visy priezas¢iy (bendra populiacija)

100
90 +
s 80 1
(72}
Q2
= 70
£
& _
e 60
=
i‘ 507 " ~HmHHP|acebas
)
= 40
(=2
o
S
7] 307
@
S 204
E
=<
[ 104
0 RS:0,716 (0,566; 0,905), p reikime: 0,0062

T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39

Skaicius rizikos grupéje (suminis jvykiy skaicius) Ménuo

Placebas 328 (0) 317(11) 295(31) 270 (53) 253 (70) 237 (84) 221 (96) 210 (105) 199 (115) 183 (131) 172 (142) 155 (154) 52 (159) 0 (159)
AMVUTTRA  3560) 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)

Santrumpos: P = pasikliautinasis intervalas; SK = §irdies ir kraujagysliy; RS = rizikos santykis.

Sirdies persodinimas ir kairiojo skilvelio palaikymo jtaiso jsodinimas priskirti mirtims. Kaplano-Mejerio kreivés koreguotos pagal pradines
ligos charakteristikas taikant gydymo jtakos inversinés tikimybés svertinj kriterijy. RS ir 95 % Pl dydziai pagrjsti Kokso proporcingos rizikos
modeliu, p reik§mé pagrjsta logranginiu kriterijumi.

Pogruplq analizés rezultatai pagal pagrinding (pirming) vertinamajg baigtj parodé Amvuttra pranasuma
visuose i$ anksto nustatytuose bendros populiacijos ir monoterapijos populiacijos pogrupiuose.
Pacienty, kuriems buvo taikytas foninis gydyrnas tafamidziu, pogrupyje gydymas Amvuttra 21,5 %
skaitine iSraiSka sumazino mirties dél visy priezasciy ir kartotlmq SK jvykiy rizika, palyginti su
vartojusiais placeba (rizikos santykis: 0,785; 95 % PI: 0,511, 1,207) (3 pav.).
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3 pav. Pogrupiy analizé pagal pagrindine (pradine) sudétine vertinamaja baigtj (bendra

populiacija)
RS 95 % PI
1 viso (N = 654) —e—| 0,718 (0,555, 0,929)
Tafamidzio vartojimas
pradinio jvertinimo metu f—e— 0,672 (0,487, 0,929)
Ne (N =395) ———e—>1—] 0,785 (0,511, 1,207)
Taip (N = 259)
AmZius pradinio p——oo— 0,545 (0,348; 0,854)
ivertinimo metu —— 0,806 (0,584; 1,114)
<75 (N =257)
275 (N =397) | . | 0922 (0,494; 1,724)
ATTR ligos tipas 0,674 (0,506; 0,898)
hATTR (N =76)
WATTR (N =578) . 0,727 (0,552; 0,958)
Bukleé pagal NYHA . R | 0,681 (0,330; 1,406)
klasifikacija pradinio ! M !
ivertinimo metu 0,525 (0,349: 0,788)
- —— ) ,349; 0,
I/ “((N 5§;2) r 0,798 (0.562: 1,133)
I (N =62 f——e—
NT-pro BNP pradinio . |
ivertinimo metu 0,5 1 2
<2000 ((N =342)
> 2000 (N _ 312) Amvuttra prana§umas Placebo pranaSumas

Santrumpos: ATTR = transtiretino amiloidozé; Pl = pasikliautinasis intervalas; hATTR = paveldima transtiretino amiloidozé; RS = rizikos
santykis; NT-proBNP = N-terminalinis pro-B-tipo natriuretinis peptidas; NYHA = Niujorko $irdies asociacija; WtATTR = laukinio tipo
transtiretino amiloidozé.

RS ir 95 % PI dydziai pagrjsti modifikuoto Anderseno-Gilio modelio analizémis.

Gydymo Amvuttra poveikis funkciniam pajégumui, pacienty pranestai sveikatos biklei ir gyvenimo
kokybei bei Sirdies nepakankamumo simptomy sunkumui buvo vertinamas pagal pokytj nuo pradinio
jvertinimo per 30 ménesiy, taikant atitinkamai 6 minuciy éjimo testo (angl. 6-Minute Walk Test,
6-MWT) rodiklj, balg pagal Kanzaso miesto kardiomiopatijos klausimyno bendrajj suvestinj variantg
(angl. Kansas City Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary, KCCQ-OS) ir buklés jvertinimag
pagal NYHA Sirdies nepakankamumo klasifikacijg. KCCQ-OS klausimyng sudaro keturios dalys,
jskaitant bendrg simptomy pasireiskimg (simptomy daznj ir simptomy sunkuma), taip pat fizinius
apribojimus, gyvenimo kokybe ir socialinj ribotuma. Bendrojo suvestinio balo ir daliniy baly intervalai
apima 0-100 ribas, didesni balai rodo geresne sveikatos buklg.

Statistiskai reik§mingas Amvuttra pranaSuma rodantis gydymo poveikis nustatytas jvertinus 6-MWT
&jimo testo nuotolio, KCCQ-OS balo ir stabilios arba pageréjusios buklés pagal NYHA klasifikacija
rodiklius tiek bendroje populiacijoje, tiek monoterapijos populiacijoje (4 lentele), Sie rezultatai buvo
tolygiai pasiskirste visuose tirtuose pogrupiuose. Gydymo poveikis pagal apibendrintg KCCQ-OS bala
atitiko visy keturiy klausimyno daliy balus.
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4 lentelé. 6-MWT é&jimo testo nuotolio, KCCQ-OS balo ir biiklés pagal NYHA Klasifikacija

rodikliy pokytis per 30 ménesiu nuo pradinio jvertinimo

Bendra populiacija

Monoterapijos populiacija

Amvuttra
(N =326)

Placebas
(N =328)

Amvuttra
(N =196)

Placebas
(N =199)

6-MWT ¢jimo testas (metrai)

Pradinis vidurkis (SN)

372 (104)

377 (96)

363 (103)

373 (98)

Pokytis nuo pradinio jvertinimo
per 30 ménesiy, MK vidurkis (SP)?

-45 (5)

-72 (5)

-60 (7)

-92 (6)

Gydymo skirtumas nuo placebo,
MK vidurkis (95 % PI)
p reikimé®?

26 (13; 40)

< 0,0001

32 (14; 50)

0,0005

KCCQ-OS (taskai)

Pradinis vidurkis (SN)

73 (19)

72 (20)

70 (20)

70 (21)

Pokytis nuo pradinio jvertinimo
per 30 ménesiy, MK vidurkis (SP)?

-10 (1)

-15 (1)

-11(2)

-19 (2)

Gydymao skirtumas nuo placebo,

MK vidurkis (95 % PI)

p reik§mé®P

6(2;9)

0,0008

9 (4; 13)

0,0003

Buklé pagal NYHA Klasifikacijg

Stabilios ar pageréjusios buklés
pagal NYHA klasifikacija pacienty
dalis (%) 30 ménesj

68

61

66

56

Skirtumas nuo placebo (%)
95 % PI)°
p reikSmé°©

9 (1, 16)

0,0217

13 (3, 22)

0,0121

Sirdies asociacija.

metoda.

° Remiantis Kochrano-Mantelio-Henzelio (Cochran-Mantel-Haenszel) kriterijumi.

Santrumpos: 6-MWT = 6 minuéiy &jimo testas; KCCQ-OS = Kanzaso miesto kardiomiopatijos klausimynas, MK = maZziausiy
kvadraty kriterijus; Pl = pasikliautinasis intervalas; SN = standartinis nuokrypis; SP = standartiné paklaida; NYHA = Niujorko

? Nesant vertinimo duomeny dél mirties (jskaitant Sirdies persodinimg ir kairiojo skilvelio palaikymo jtaiso jsodinimg) ir
negaléjimo vaikscioti progresavus ATTR ligai (taikytina tik 6-MWT é&jimo testui), duomenys buvo jvertinti pakartotinés atrankos
metodu pagal turimas 10 % blogiausiy nustatyty poky¢iy imtis.

P Apskai¢iuota taikant kartotiniy matavimy misraus poveikio modeliavimo (angl. mixed-effect model repeated measures, MMRM)

Vaikuy populiacija

Europos vaisty agentiira atleido nuo jpareigojimo pateikti vutrisirano tyrimy su visais hATTR
amiloidoze sergan¢iy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija

pateikiama 4.2 skyriuje).

52

Farmakokinetinés savybés

Amvuttra farmakokinetinés savybés buvo charakterizuotos matuojant vutrisirano koncentracija

plazmoje ir Slapime.

Absorbcija

Suleidus po oda, vutrisiranas spar¢iai absorbuojasi, o0 maksimali koncentracija plazmoje susidaro per
3,0 (intervalas: 2,0-6,5) valandas (tmax). Vartojant rekomenduojamg 25 mg dozavimo reZimg karta kas
3 ménesius po oda, vidutiné ( % variacijos koeficientas [ %CV]) pusiausvyriné didziausia
koncentracija (Cmax) ir plotas po koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu nuo 0 iki 24valandy kreive
(AUCq 24) yra atitinkamai 0,12 pg/ml (64,3 %), ir 0,80 pg-h/ml (35,0 %). Vartojant kas ketvirtj,

vutrisirano plazmoje nesikaupé.
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Pasiskirstymas

Daugiau nei 80 % vutrisirano prisijungia prie plazmos baltymy, tiriant koncentracijas, atitinkancias
intervalg, nustatytg Zzmonéms vartojant dozes po 25 mg karta per 3 ménesius po oda. Vutrisirano
prisijungimas prie plazmos baltymy priklausé nuo koncentracijos ir mazg¢jo didéjant vutrisirano
koncentracijai (nuo 78 %, kai koncentracija buvo 0,5 pg/ml, iki 19 %, kai koncentracija buvo

50 pg/ml). Apytikslis vutrisirano pasiskirstymo tiris centringje terpéje (Vd/F) Zmonéms buvo 10,2 |
(% santykin¢ standartiné paklaida (SSP) = 5,71 %). Suleidus po oda vutrisiranas pirmiausia patenka j
kepenis.

Biotransformacija

Kepenyse vutrisirang endonukleazés ir egzonukleazés metabolizuoja j trumpus jvairaus dydzio
nukleotidy fragmentus. Zmonéms pagrindiniy cirkuliuojan¢iy metabolity nustatyta nebuvo. Tyrimai in
vitro rodo, kad vutrisiranas nemetabolizuojamas veikiant CYP450 fermentams.

Eliminacija

Suleidus vienkarting 25 mg dozg¢ po oda, vidutinis menamas plazmos klirensas buvo 21,4 (intervalas:
19,8; 30,0) 1/val. Vidutinis galutinis vutrisirano pusinés eliminacijos laikas (t12) buvo 5,23 (intervalas:
2,24; 6,36) val. Suleidus vienkarting vutrisirano 5-300 mg doze po oda, vidutiné nepakitusios
veikliosios medziagos dalis, pasalinta su Slapimu, buvo nuo 15,4 iki 25,4 %, o vidutinis inksty
Klirensas buvo nuo 4,45 iki 5,74 l/val.

Tiesinis / netiesinis pobudis

Jrodyta, kad po vienkartinés 5-300 mg doziy intervalo poodinés dozés injekcijos vutrisirano Cmax buvo
proporcinga dozei, o ploto po koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu kreive nuo dozavimo momento,
ekstrapoliuoto iki begalybés (AUCixf), bei ploto po koncentracijos kitimo laiko atzvilgiu kreive nuo
dozavimo momento iki paskutinés i§matuojamos koncentracijos (AUCast) rodmenys buvo Siek tiek
didesni nei proporcinga dozei.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Sveiky asmeny ir pacienty, sergané¢iy hATTR amiloidoze (n = 202), populiacijos

farmakokinetikos / farmakodinamikos analizés parodé nuo dozés priklausoma rysj tarp numatomos
vutrisirano koncentracijos kepenyse ir TTR sumazéjimo serume. Pagal modelj prognozuojamo
pusiausvyrinés busenos didZiausio, maziausio ir vidutinio TTR sumazéjimo mediana buvo atitinkamai
88 %, 86 % ir 87 %, o tai patvirtina minimaly skirtumga tarp didziausios iki maziausios reik§meés per
dozavimo kas 3 ménesius intervalg. Kovariaciné analizé parodé panasy TTR sumazéjimg pacientams,
kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty sutrikimas arba lengvas kepeny sutrikimas, taip pat
pagal lytj, rase, ankstesnj TTR stabilizatoriy vartojima, genotipg (V30M arba ne V30M), amziy ir
svorj.

Ypatingos populiacijos

Lytis ir rase

Klinikiniai tyrimai neatskleidé reik§mingy farmakokinetiniy parametry nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai arba TTR sumazinimo skirtumy tarp ly¢iy ar rasiy.

Senyvi pacientai

HELIOS-A tyrimo metu 46 (38 %) vutrisiranu gydyti pacientai buvo > 65 mety amziaus, o i$ jy

7 (5,7 %) pacientai buvo > 75 mety amziaus. HELIOS-B tyrimo metu 299 (91,7 %) vutrisiranu gydyti
pacientai buvo > 65 mety amziaus (amziaus mediana — 77,0 mety), o i8 jy 203 (62,3 %) pacientai buvo
> 75 mety amziaus. Nebuvo reik§mingy farmakokinetiniy parametry nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai arba TTR sumazinimo skirtumy.
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Sutrikusi kepeny funkcija

Klinikiniai tyrimai parodé, kad lengvas (bendrojo bilirubino kiekis < 1 x VNR ir AST aktyvumas

> 1 x VNR arba bendrojo bilirubino kiekis nuo > 1,0 iki 1,5 x VNR ir bet koks AST rodmuo) arba
vidutinio sunkumo (bendrojo bilirubino kiekis nuo > 1,5 iki 3 x VNR ir bet koks AST rodmuo) kepeny
funkcijos sutrikimas neturéjo poveikio vutrisirano ekspozicijai arba TTR sumazinimui, palyginti su
pacientais, kuriy kepeny funkcija normali. Vutrisirano poveikis pacientams, kuriems yra sunkiy

kepeny funkcijos sutrikimy, netirtas.

Sutrikusi inksty funkcija

Klinikiniai tyrimai parodé¢, kad lengvas arba vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (aGFG
nuo > 30 iki < 90 ml/min./1,73 m?) neturéjo poveikio vutrisirano ekspozicijai arba TTR sumaZzinimui,
palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali. Vutrisirano poveikis pacientams, kuriems yra

sunkiy inksty funkcijos sutrikimy, arba galutinés stadijos inksty liga sergantiems pacientams netirtas.
5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimy duomenys

Bendrasis toksikologinis poveikis

Pakartotinai kartg per ménesj bezdzionéms skiriant po > 30 mg/kg vutrisirano po oda, nustatytas
tikétinas ilgalaikis cirkuliuojan¢io TTR (iki 99 %) ir vitamino A (iki 89 %) kiekiy sumaz¢jimas be
jokiy akivaizdziy toksikologiniy rezultaty.

Po kartotinio suleidimo kartg per ménesj 6 ménesius ziurkéms ir 9 ménesius bezdzionéms, pastebéti
lengvi ir nuosekliis nekenksmingi histologiniai kepeny (hepatocity, Kupferio Iasteliy), inksty (inksty
kanaléliy), limfmazgiy ir injekcijos viety (makrofagy) pokyciai, atspindintys pagrindinj vutrisirano
pasiskirstyma ir kaupimasi. Tac¢iau toksinio poveikio nenustatyta, kai plazmos AUC rodmuo buvo
daugiau nei 1 000 ir 3 000 karty didesnis, normalizavus dozavima kas ketvirtj ir lyginant su numatoma
ekspozicija vartojant didziausig rekomenduojamg doz¢ zmogui (angl. maximum recommended human
dose, MRHD).

GenotoksiSkumas / kancerogeniSkumas

Vutrisiranas nerodé genotoksinio poveikio in vitro ir in vivo tyrimuose. Vutrisiranas nebuvo
kancerogeniskas Ziurkéms ir peliy patinéliams. Peliy pateléms, kurioms vieng kartg per ménesj buvo
duodama 3, 9 arba 18 mg/kg vutrisirano dozé, pastebéta statistiSskai reikSminga nuo dozés priklausanti
kombinuoty hepatoceliuliniy adenomy ir karcinomy pasireiskimo tendencija, kurios reik§mé zmogui
nezinoma. Atsizvelgiant  visus toksinio poveikio duomenis, vutrisirano kancerogeniskumo galimybé
mazai tikétina.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Vutrisiranas nesukelia farmakologinio poveikio Ziurkéms ir triusSiams, todél Siy tyrimy nuspéjamumas
ribotas. Nepaisant to, vienkartiné ziurkéms specifisko vutrisirano ortologo dozé neturéjo jtakos
vaisingumui ir ankstyvam embriono vystymuisi kombinuoto tyrimo su Ziurkémis metu.

Kassavaitinis vutrisirano suleidimas po oda neturéjo jtakos vaisingumui ir ankstyvam embriono
vystymuisi, kai buvo suleidziama daugiau nei 300 karty didesné dozé uz normalizuota MRHD.
Poveikio embrionams ir vaisiams tyrime, kai vaikingoms Ziurkéms kasdien po oda buvo suleidziama
vutrisirano, buvo pastebétas neigiamas poveikis pateliy kiino svoriui, poveikis maisto vartojimui,
prieslaikinio vaikavimosi ir zZi¢iy po implantacijos daznio padidéjimui, kai pateléms nepageidaujamo
poveikio nesukélusios dozés (NOAEL) rodmuo buvo 10 mg/kg per para, o tai yra daugiau nei

300 karty didesné doz¢ uz normalizuota MRHD 0,005 mg/kg per parg. Remiantis nepalankiu vaisiaus
kiino masés sumazéjimu ir padidéjusiu skeleto vystymosi sutrikimy skai¢iumi duodant > 10 mg/kg per
parg, vaisiaus vutrisirano NOAEL rodmuo buvo 3 mg/kg per parg, o tai 97 kartus vir$ija normalizuotg
MRHD.
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Poveikio embriony ir vaisiy vystymuisi tyrimo su vaikingomis triusiy patelémis metu nepastebéta
jokio neigiamo poveikio embriono ir vaisiaus vystymuisi, suleidziant po < 30 mg/kg per para
vutrisirano, o tai daugiau nei 1 900 karty vir$ija normalizuota MRHD.

Poveikio prenataliniam ir postnataliniam vystymuisi tyrime vutrisirano suleidimas po oda kas 6-3 para
neturéjo jtakos palikuoniy augimui ir vystymuisi, 0 NOAEL rodmuo buvo 20 mg/kg, kas daugiau nei
90 karty virsijo normalizuota MRHD.

6. FARMACINE INFORMACIJA

6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas

Dinatrio fosfatas dihidratas

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

Natrio hidroksidas (pH koreguoti)

Fosfato rugstis (pH koreguoti)

6.2  Nesuderinamumas

Suderinamumo tyrimy neatlikta, todé¢l Sio vaistinio preparato maisyti su kitais negalima.

6.3 Tinkamumo laikas

3 metai.

6.4 Specialios laikymo salygos

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje. Negalima uzsaldyti.

6.5 Talpyklés pobudis ir jos turinys

Uzpildytas Svirkstas (I tipo stiklo) su nertdijancio plieno 29 dydzio adata ir adatos gaubteliu.
Amvuttra tickiama vieno vienkartinio uzpildyto §virksto pakuotémis.

6.6 Specialus reikalavimai atlieckoms tvarkyti

Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

7. REGISTRUOTOJAS

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1681/001
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9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA

Registravimo data 2022 m. rugséjo 15 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

I$sami informacija apie $§j vaistinj preparata pateikiama Europos vaisty agentiiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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Il PRIEDAS

GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJY
ISLEIDIMA

TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI
SALYGOS AR APRIBOJIMAI, SKIRTI SAUGIAM IR

VEIKSMINGAM VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI
UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS (-Al), ATSAKINGAS (-I) UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo (-y), atsakingo (-y) uz serijy iSleidima, pavadinimas (-ai) ir adresas (-ai)

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSraSymo receptinis vaistinis preparatas (Zr. [ priedo [preparato charakteristiky santraukos]

4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

. Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai iddéstyti Direktyvos 2001/83/EB 107¢

straipsnio 7 dalyje numatytame Sgjungos referenciniy daty sgrase (EURD saraSe), kuris

skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

Registruotojas pirmajj Sio vaistinio preparato PASP pateikia per 6 ménesius nuo registracijos dienos.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

o Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujamg farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
aprasyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:

o pareikalavus Europos vaisty agentirai;

o kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amvuttra 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame §virkste
vutrisiranas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename uzpildytame SvirkSte 0,5 ml tirpalo yra vutrisirano natrio druskos, atitinkancios 25 mg
vutrisirano.

3. PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, dinatrio fosfatas dihidratas, natrio chloridas, natrio
hidroksidas, fosfato riigstis, injekcinis vanduo.

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

| 4 FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Injekcinis tirpalas
25 mg/0,5 ml
1 uzpildytas Svirkstas

‘ 5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS

Pries vartojima perskaitykite pakuotés lapelj.
Leisti po oda
Tik vienkartiniam vartojimui.

6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki
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‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/22/1681/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16. INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Amvuttra

17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiksninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT LIZDINIU PLOKSTELIU AR JUOSTELIU

UZPILDYTO SVIRKSTO DEKLO DANGTELIS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Amvuttra 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame §virkste
vutrisiranas

2. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS

Alnylam Netherlands B.V.

3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERI1JOS NUMERIS

Lot

5. KITA

Leisti po oda
25 mg/0,5 ml
Tik vienkartiniam vartojimui.
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

UZPILDYTO SVIRKSTO ETIKETE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Amvuttra 25 mg injekcija
vutrisiranas
s.C.

| 2. VARTOJIMO METODAS

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

‘ 5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

25 mg/0,5 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Amvuttra 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame SvirkSte
vutrisiranas

nykdoma papildoma Sio vaisto stebésena. Tai padés greitai nustatyti nauja saugumo informacija.
Mums galite padéti praneSdami apie bet kokj Jums pasireiSkiantj Salutinj poveikj. Apie tai, kaip
pranesti apie Salutinj poveikj, zr. 4 skyriaus pabaigoje.

AtidZiai perskaitykite visa §j lapelj, prieS pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

. NeisSmeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

o Sis vaistas skirtas tik Jums, todél kitiems Zzmonéms jo duoti negalima. Vaistas gali jiems
pakenkti (net tiems, kuriy ligos pozymiai yra tokie patys kaip Jiisy).

o Jeigu pasireiske Salutinis poveikis (net jeigu jis Siame lapelyje nenurodytas), kreipkites |

gydytoja, vaistininkg arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.
Apie ka raSoma Siame lapelyje?

Kas yra Amvuttra ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Amvuttra
Kaipvartoti Amvuttra

Galimas Salutinis poveikis

Kaip laikyti Amvuttra

Pakuotés turinys ir kita informacija

Sk wnE

1. Kas yra Amvuttra ir kam jis vartojamas

Veiklioji Amvuttra medziaga yra vutrisiranas.

Kam Amvuttra vartojamas

Amvuttra vartojamas ligai, vadinamai ATTR amiloidoze (angl. transthyretin-mediated amyloidosis,
ATTR), gydyti. Si liga gali atsikartoti Seimose, ja taip pat gali sukelti senéjimo procesas organizme.
ATTR amiloidozg sukelia organizme esancio baltymo, vadinamo transtiretinu (TTR), sutrikimai. Sio
baltymo daugiausia gaminama kepenyse, ir jis po organizmg i$nesioja vitaming A ir Kitas medziagas.
Sia liga sergantiems zmonéms mazi TTR baltymo pluostai sulimpa ir sudaro sankaupas, vadinamas
amiloidu. Amiloidas gali kauptis nervuose, Sirdyje ir kitose kiino srityse arba aplink jas, ir dél to gali
sutrikti normali jy veikla. Tai sukelia ligos simptomus.

Kaip veikia Amvuttra

Amvuttra veikia mazindamas kepeny gaminamo TTR baltymo kiekj, o tai reiskia, kad kraujyje
sumazeja amiloidg galin€io sudaryti TTR baltymo kiekis. Tai gali padéti sumazinti Sios ligos poveikj.

Amvuttra skirtas tik suaugusiesiems.
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2. Kas Zinotina pries vartojant Amvuttra
Amvuttra vartoti draudZiama

o jeigu kada nors buvo sunki alerginé reakcija i vutrisirang arba bet kurig pagalbing §io vaisto
medziagg (jos iSvardytos 6 skyriuje).

Jeigu nesate tikri, pasitarkite su gydytoju, vaistininku arba slaugytoju, prie$ pradédami vartoti §j
vaista.

Ispéjimai ir atsargumo priemonés
Sumazéjes vitamino A kiekis kraujyje ir vitaminy papildai

Amvuttra mazina vitamino A kiekj Jisy kraujyje.

Jisy gydytojas paprasys kasdien vartoti vitamino A papildy. Laikykités gydytojo rekomenduotos

vitamino A dozés.

Su vitamino A stoka susij¢ simptomai gali biiti tokie: suprastéjes matymas naktj, sausos akys,

neryskus ar miglotas vaizdas.

o Jeigu vartodami Amvuttra pastebéjote regos sutrikimy ar kity akiy problemy, pasitarkite su
gydytoju. Gydytojas gali Jus nusiysti patikrai pas akiy specialista.

Tiek per didelis, tiek per mazas vitamino A kiekis gali pakenkti negimusio kiidikio vystymuisi. Todél
vaisingo amziaus moterims, prie§ pradedant gydyma Amvuttra, turi biiti atmesta néStumo galimybé, ir
jos turi naudoti veiksminga kontracepcijos metoda (zr. skyriy ,,NéStumas, zindymas ir kontracepcija“
toliau).

o Vitamino A kiekis serume gali likti sumazéjes ilgiau kaip 12 ménesiy po paskutinés Amvuttra
dozgs.

o Pasakykite gydytojui, jeigu planuojate pastoti. Gydytojas pasakys, kad turite nutraukti Amvuttra
ir vitamino A papildy vartojima. Gydytojas taip pat jsitikins, kad atsistaté normalus vitamino A
kiekis, tada galésite bandyti pastoti.

o Pasakykite gydytojui, jeigu pastojote neplanuotai. Gydytojas pasakys, kad turite nutraukti
Amvuttra vartojimg. Gydytojas gali Jums pasakyti, kad per pirmuosius 3 néStumo meénesius
nebevartotuméte vitamino A papildy. Per paskutinius 6 néstumo ménesius gydytojas gali liepti
atnaujinti vitamino A vartojima, jei vitamino A Kiekis dar netapo normalus, nes per paskutinius
3 néstumo ménesius padidéja vitamino A stokos rizika.

Vaikams ir paaugliams
Amvuttra nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams.
Kiti vaistai ir Amvuttra

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui,
vaistininkui ar slaugytojui.

Néstumas, Zindymas ir kontracepcija

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
pradédama vartoti §j vaistg pasitarkite su gydytoju ar vaistininku.

Néstumas

Jeigu esate néscia, nevartokite Amvuttra.
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Vaisingo amziaus moterys

Amvuttra sumazins Jisy kraujyje vitamino A kiekj, o vitaminas A biitinas normaliam vaisiaus

(negimusio vaiko) vystymuisi (Zr. ankstesnj skyriy ,,Jspéjimai ir atsargumo priemonés‘).

o Gydymo Amvuttra metu turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metodg — jei esate pastoti
galinti moteris.

o Apie tinkamus kontracepcijos metodus pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju.

o Prie$ pradedant gydyma Amvuttra, reikia atmesti néStumo galimybe.

o Pasakykite gydytojui, jei planuojate pastoti arba pastojote neplanuotai. Gydytojas pasakys, kad
turite nutraukti Amvuttra vartojima.

~

Zindymas

Nezinoma, ar vutrisirano patenka j motinos piena. Atsizvelgdamas j zindymo nauda kiidikiui ir
gydymo nauda motinai, gydytojas nuspres, ar nutraukti zindyma, ar susilaikyti nuo gydymo Amvuttra.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Nesitikima, kad Amvuttra galéty veikti geb¢jima vairuoti ir valdyti mechanizmus. Gydytojas pasakys
Jums, ar dél savo buklés galite saugiai vairuoti arba valdyti mechanizmus.

Amvuttra sudétyje yra natrio

Sio vaisto 1 ml yra maziau nei 1 mmol (23 mg) natrio, t. y. jis beveik neturi reik§més.

3. Kaip vartoti Amvuttra

Amvuttra galima susileisti patiems, arba vaista gali suleisti globojantis asmuo ar sveikatos prieziiiros
specialistas.

Prie§ Jums pradedant vaistg leistis patiems gydytojas arba sveikatos priezitiros specialistas Jums
ir (arba) Jus globojan¢iam asmeniui parodys, kaip paruosti ir suleisti Amvuttra dozg.

Kaip vartoti Amvuttra, suzinosite perskaitg ,,Vartojimo instrukcijg*, pateikta Sio lapelio pabaigoje.
Kiek Amvuttra vartoti

Rekomenduojama dozé yra 25 mg, skiriama kas 3 ménesius.

Kur injekcija suleidZiama

Amvuttra suleidziamas po oda (,,poodine injekcija“) i pilvo sritj (pilva), Zasta (jeigu injekcija atlieka
kitas zmogus) ar §launj.

Kiek laiko vartoti Amvuttra

Gydytojas pasakys, kiek laiko Jums reikés vartoti Amvuttra. Nenustokite vartoti Amvuttra, nebent tai
nurodyty gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didele Amvuttra doze?
Mazai tikétinu atveju, jeigu pavartotuméte per daug (perdozuotumeéte) vaisto, kreipkités j gydytoja

arba vaistininka, net jeigu Jums nepasireiskia jokiy simptomy. Gydytojas patikrins, ar Jums neatsirado
Salutinis poveikis.
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PamirSus pavartoti Amvuttra

Praleidus doz¢, Amvuttra reikia suleisti kuo grei¢iau. Paskui reikia vél doze vartoti kas 3 ménesius,
pradedant nuo paskiausiai suleistos dozés dienos.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél Sio vaisto vartojimo, kreipkités | gydytoja, vaistininka arba
slaugytoja.

4. Galimas Salutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems zmonéms.

Praneskite gydytojui, vaistininkui arba slaugytojui, jeigu pastebésite kokius nors toliau nurodytus
Salutinio poveikio reiskinius.

Daznas: gali pasireiksti reciau kaip 11§ 10 Zmoniy

o Vietos, kurioje buvo atlikta injekcija, paraudimas, skausmas, niezéjimas, kraujosruvos ar
kaitimas
o Kraujo tyrimai, rodantys padidéjusj kepeny fermenty, vadinamy Sarmine fosfataze ir alanino

transaminaze, aktyvuma
Pranesimas apie Salutinj poveiki
Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui,
vaistininkui arba slaugytojui. Apie Salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi
V priede nurodyta nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie $alutinj poveikj galite mums padéti
gauti daugiau informacijos apie $io vaisto sauguma.
5. Kaip laikyti Amvuttra

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Etiketéje, ant déklo dangtelio ir déZzutés po ,,EXP / Tinka iki* nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus,
§io vaisto vartoti negalima. Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti ne aukStesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.
Negalima uzsaldyti.

Vaisty negalima iSmesti | kanalizacijg arba su buitinémis atliekomis. Kaip iSmesti nereikalingus
vaistus, klauskite vaistininko. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Amvuttra sudétis

o Veiklioji medziaga yra vutrisiranas.
Kiekviename uzpildytame Svirkste 0,5 ml tirpalo yra vutrisirano natrio druskos, atitinkancios
25 mg vutrisirano.

o Kitos medziagos: natrio-divandenilio fosfatas dihidratas, dinatrio fosfatas dihidratas, natrio
chloridas ir injekcinis vanduo. pH koreguoti galima naudoti natrio hidroksidg ir fosfato ragstj
(Zr. ,,Amvuttra sudétyje yra natrio® 2 skyriuje).
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Amvuttra iSvaizda ir kiekis pakuotéje

Sis vaistas yra skaidrus, bespalvis ar geltonas injekcinis tirpalas (injekcija). Kiekvienoje pakuotéje yra

vienas vienkartinis uzpildytas Svirkstas.
Registruotojas ir gamintojas

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

Jeigu apie $§j vaista norite suzinoti daugiau, kreipkités i vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Bbbarapus

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

Ceska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Danmark

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.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

EALGda

I'ENEZIZ ®APMA A.E

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

Espafia

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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Lietuva

Medison Pharma Lithuania UAB

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

Magyarorszag

Medison Pharma Hungary Kft

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

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Norge

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

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

Polska

Medison Pharma Sp. z 0.0.

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

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.0.0

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

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

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

island

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

Italia

Alnylam Italy S.r.l.

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

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZiarétas

Kiti informacijos Saltiniai

Portugal

Alnylam Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Genesis Biopharma SL d.o.0

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

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Sverige

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

ISsami informacija apie $j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agenttiros tinklalapyje:

https://www.ema.europa.eu/.
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VARTOJIMO INSTRUKCIJA
Amvuttra 25 mg injekcinis tirpalas uzpildytame Svirkste
vutrisiranas
Vienadozis uzpildytas Svirkstas su adatos gaubteliu
Prie§ naudodami §j uzpildytg Svirksta perskaitykite $ia instrukcija.
Uzpildyto Svirksto apibiidinimas
Uzpildytas Svirkstas (toliau — ,,Svirkstas®) yra vienkartinis ir skirtas naudoti tik vieng karta.

Vartojimo biidas ir metodas

Kiekvienoje dézutéje yra vienas vienkartinis Amvuttra Svirkstas. Kiekviename Amvuttra Svirkste yra
25 mg vutrisirano, skirto leisti po oda (poodinei injekcijai) kas 3 ménesius.

Pries Jums pradedant vaistg leistis patiems gydytojas arba sveikatos priezitiros specialistas Jums
ir (arba) Jus globojan¢iam asmeniui parodys, kaip paruosti ir suleisti Amvuttra doze. Prireikus
i8samesniy nurodymy ar pagalbos, kreipkités j sveikatos prieziiiros specialistg ar gydytoja.

Sia instrukcija saugokite tol, kol §virkstas bus panaudotas.

Kaip laikyti Amvuttra

Laikyti ne aukstesnéje kaip 30 °C temperatiiroje.

Negalima uzsaldyti.

Sj vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Svarbiis jspéjimai

Pastebéjus, kad pakuoté pazeista, ar matomy jos atidarymo pozymiy, $io vaisto vartoti negalima.
Negalima $virksto naudoti, jeigu jis buvo nukrites ant kieto pavirsiaus.

Negalima liesti sttmoklio strypo, kol nepasiruo$ta pradéti injekcija.

Negalima nuimti adatos dangtelio anks¢iau nei pries pat injekcija.
Niekada negalima ant $virksto déti nuimto dangtelio.
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Svirksto i§vaizda prie§ naudojant ir panaudojus:
Pries naudojant Panaudojus

Adatos
I dangtelis

Adata

TS ra— Vaisto
Svirksto tirpa|as
korpusas

Adatos
gaubtelis
(fiksuotas)

Svirksto
etiket

Pirsto
atrama

Stimoklio

Nyk&c&io atrama strypas

- .

1 Zingsnis. Susidékite priemones
Pasiruoskite ir ant Svaraus lygaus pavirSiaus D
pasidékite toliau nurodytas (nepateiktas)

priemones: ) ) o Alkoholiu suvilgyta
e Alkoholiu suvilgyta servetélé servetéle

e Marlés ar vatos tamponas
e Pleistras
[ ]

Marlés ar vatos
tamponas

AStriy atlieky talpyklé
u y talpy f(j%
Astriy atlieky Pleistras
talpykle

2 Zingsnis. Paruoskite Svirksta

Jei §virkstas laikytas Saltai, prie§ injekcija bent
30 minuciy leiskite jam susilti iki kambario
temperattiros.

Negalima svirksto $ildyti jokiu kitu
btdu, pvz., mikrobangy krosneléje,
karStame vandenyje ar $alia kity Silumos
Saltiniy.

Isimkite $virkstg i$ pakuotés suimdami uz
korpuso.
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Negalima liesti stimoklio strypo, kol
nepasiruosta pradéti injekcija.

Negalima §virksto naudoti, jeigu jis buvo
nukrites ant kieto pavirSiaus.

Negalima nuimti adatos dangtelio
anksciau nei pries pat injekcija.

3 Zingsnis. Apzitureékite Svirkstg

Patikrinkite, ar:

v

v

v

Svirkstas nepazeistas, pvz., ar nejskiles,
ar neprateka;

adatos dangtelis nepazeistas ir prijungtas
prie $virksto;

Svirkste esantis vaisto tirpalas yra
skaidrus ir bespalvis arba geltonas;
Svirksto etiketéje uzrasyta ,,Amvuttra

25 mg*;

nepasibaiges ant Svirksto etiketés
nurodytas tinkamumo laikas.

Normalu, jei $virksto viduje yra oro burbuliuky.

Negalima §virksto naudoti, jei jj ir vaisto
tirpalg tikrinant aptikta trikumy.
Negalima vaisto vartoti, jei pasibaiges
tinkamumo laikas.

Negalima vaisto vartoti, jei tirpale yra
kietyjy daleliy arba jis drumstas ar
pakitusios spalvos.

Aptike kokiy nors trikumuy, apie tai
praneskite sveikatos prieZiiiros
specialistui.

4 zingsnis. Pasirinkite injekcijos vieta

Vietg injekcijai pasirinkite vienoje i§ §iy sriciy:

pilvo srityje, i§skyrus sritj 5 cm (2 col.)
spinduliu aplink bambg;

priekinéje §launy puséje;

jeigu injekcijg atlieka kitas zmogus,
vaistg galima leisti ir uzpakalinéje zasto
srityje.

Negalima leisti tose srityse, kur oda
jautri, paraudusi, yra patinimy, melyniy
ar sukietéjimy, arba srityje 5 cm (2 col.)
spinduliu aplink bamba.
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5 Zingsnis. Pasiruoskite injekcijai
Vandeniu su muilu nusiplaukite rankas ir sausai
nusisluostykite Svariu ranksluosciu.

Pasirinktg injekcijos vieta nuvalykite alkoholiu
suvilgyta servetéle.

Leiskite odai savaime nudzititi pries injekcija.
Nuvalytos injekcijos vietos nelieskite ir
nepiiskite.

6 zingsnis. Nuimkite adatos dangtelj
Laikykite $virksto korpusg viena ranka.

Kita ranka staigiu judesiu tiesiai nutraukite adatos
dangtelj ir tuoj pat jj iSmeskite.

Normalu adatos gale matyti skyscio laselj.

Nelieskite adatos ir saugokite, kad ji
nesiliesty su jokiais pavirsiais.

Negalima ant $virksto déti nuimto dangtelio.
Negalima traukti stimoklio strypo.
Negalima $virksto naudoti, jeigu jis buvo
nukrites ant kieto pavirSiaus.

7 zingsnis. Idurkite adatg

Laisvaja ranka aplink injekcijos vietg atsargiai
suimkite nuvalyta oda j kloste, pakeldami oda
injekcijai.

I suimtg odg 45-90° kampu iki pat galo jdurkite
adata.

8 zingsnis. Suleiskite vaista

Stumkite stimoklio strypa, nyksciu spausdami
galine atramg ir prilaikydami Svirkstg pirStais uz
pirsty atramy.
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Stumkite stimoklio strypg iki pat galo Zemyn,
kiek jmanoma, kad suleistuméte visg vaisto

tirpalg.

Kad doze biity suleista, stimoklio strypa
reikia spausti Zemyn iki pat galo.

9 zingsnis. Atleiskite stimoklio strypa
Atleiskite stamoklio strypa, kad gaubtelis
uzdengty adata.
Atitraukite Svirksta nuo odos.
Negalima blokuoti stimoklio strypo
judéjimo.
Negalima traukti adatos gaubtelio
zemyn. Adatos gaubtelis automatiskai
uzdengia adatg.
10 zingsnis. Patikrinkite injekcijos vieta
Injekcijos vietoje gali biiti Siek tiek kraujo ar

skyscio.

Jei tai pastebéjote, injekcijos vietg uzspauskite
marlés ar vatos tamponu, kol nustos kraujuoti.

Stenkites injekcijos vietos netrinti.

11 Zingsnis. ISmeskite Svirkstg
Panaudotg Svirksta tuoj pat iSmeskite ] astriy
atlieky talpykle.

Svirksty nemeskite niekur Kitur, o tik j
aStriy atlieky talpykle.
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