| PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



véim zalém tiek piemérota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identificét jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Veselibas apripes specialisti tiek ltigti zinot par jebkadam
iespgjamam nevelamam blakusparadibam. Skatit 4.8. apakSpunktu par to, ka zinot par nevélamam
blakusparadibam.

1. ZALU NOSAUKUMS

Amvuttra 25 mg skidums injekcijam pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS

Katra pilnslirce satur vutrisirana natrija sali, kas atbilst 25 mg vutrisirana (vutrisiran) 0,5 mililitros
skiduma.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3.  ZALUFORMA
Skidums injekcijam (injekcija).

Dzidrs, bezkrasains 1idz dzeltens skidums (pH aptuveni 7; osmolalitate: no 210 Iidz 390 mOsm/kg).

4. KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Amvuttra indicéts iedzimtas transtiretina amiloidozes arsté$anai pieaugusiem pacientiem ar 1. vai
2. stadijas polineiropatiju (A ATTR-PN).

Amvuttra indicéts savvalas tipa (wild-type, wt) vai iedzimtas transtiretina amiloidozes arstéSanai
pieaugusSiem pacientiem ar kardiomiopatiju (ATTR-CM).

4.2. Devas un lietoSanas veids

Terapija jauzsak tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze amiloidozes arstéSana. ArstéSana jasak
iespgjami agrak slimibas gaita, lai noverstu invaliditates attistibu.

Devas
Ieteicama Amvuttra deva ir 25 mg, ko ievada subkutanas injekcijas veida vienu reizi 3 ménesos.

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar Amvuttra, ir ieteicams lietot A vitamina uztura bagatinataju —
aptuveni, bet neparsniedzot 2500 SV Iidz 3000 SV A vitamina diena (skatit 4.4. apakSpunktu).

Lémums turpinat arstét pacientus, kuriem slimiba progresg Iidz 3. stadijas polineiropatijai, japienem
p&c arsta ieskatiem, pamatojoties uz vispargjo ieguvuma un riska izvert&jumu.

Dati par vutrisirana lietoSanu pacientiem, kuriem ir IV slimibas klase atbilstosi Nujorkas Sirds slimibu
asociacijas (New York Heart Association, NYHA) klasifikacijai, un pacientiem, kuriem ir gan

I11 slimibas klase atbilstoSi NYHA klasifikacijai, gan III slimibas pakape atbilstosi Nacionala
amiloidozes centra (NAC) klasifikacijai, ir ierobezoti. Tomér, ja pacientiem, kuri lieto vutrisiranu,
slimiba progresg Iidz iepriek$ minétajai smaguma pakapei, pieejamie dati liecina, ka pacienti var
turpinat arstesanu.



Izlaista deva
Ja deva ir izlaista, Amvuttra jaievada iespgjami driz. Jaatsak devas lietoSana ik pec 3 méneSiem kops
pedgjas ievaditas devas.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecaki pacienti
Deva nav japielago pacientiem > 65 gadu vecuma (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem (kopgjais bilirubins < 1 X normas aug$&ja robeza (upper limit of normal, ULN)
un aspartataminotransferaze (ASAT) > 1x ULN, vai kopgjais bilirubins no > 1,0 Iidz 1,5 x ULN un
jebkads ASAT) vai vidgji smagiem aknu darbibas traucg€jumiem (kopgjais bilirubins no > 1,5 lidz

3 x ULN un jebkads ASAT) deva nav japielago. Vutrisirana iedarbiba pacientiem ar smagiem aknu
darbibas traucgjumiem nav pétita, un to drikst lietot S$adiem pacientiem tikai tad, ja paredzamais
kltiskais ieguvums ir nozimigaks par iesp&jamo risku (skatit 5.2. apaksSpunktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Deva nav japielago pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucgjumiem
(aprékinatais glomerulu filtracijas atrums [estimated glomerular filtration rate, eGFR] no > 30 lidz
< 90 ml/min/1,73 m?). Vutrisirana iedarbiba pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem vai
nieru slimibu terminala stadija nav pétita, un to drikst lietot $adiem pacientiem tikai tad, ja
paredzamais kliniskais ieguvums ir nozimigaks par iesp&jamo risku (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populacija
Amvuttra droSums un efektivitate, lietojot berniem vai pusaudZiem vecuma Iidz < 18 gadiem, nav

pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Amvuttra paredzeta tikai subkutanai lietoSanai.
Amvuttra var ievadit veselibas apripes specialists, pacients vai aprapetajs.

Pacienti vai apriipétaji var injic€t Amvuttra p&c tam, kad vini ir san€musi noradijumus no veselibas
apriipes specialista par pareizu subkutanas injekcijas tehniku.

Sis zales ir gatavas lietoSanai un paredzetas tikai vienreiz€jai lietoSanai.

Vizuali parbaudiet Skidumu, vai taja nav dalinu un vai nav mainijusies ta krasa. Nelietojiet, ja
mainijusies krasa vai redzamas dalinas.

Ja uzglaba aukstuma, pirms ievadiSanas janogaida, 11dz pilnslirce sasilst, kartona kastiti aptuveni

30 minttes turot istabas temperattra.

o Subkutana injekcija jaievada viena no §Im vietam: véders, augsstilbi vai aug§delmi. Ja injekcija
tiek veikta augS8delma, injekcija jaievada veselibas apriipes specialistam vai apriip&tajam.
Amvuttra nedrikst injic€t rétaudos vai vietas, kas ir apsartusas, ieckaisusas vai pietiikusas.

o Ja injic€ védera, jaizvairas ievadit zona ap nabu.

4.3. Kontrindikacijas

Smagas pakapes paaugstinata jutiba (pieméram, anafilakse) pret aktivo vielu vai jebkuru no
6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.



4.4. TpaSi bridinajumi un piesardziba lietoSana

A vitamina deficits

Samazinot seruma transtiretina (TTR) proteinu, Amvuttra terapija izraisa A vitamina (retinola) Iimena
pazeminasanos seruma (skatit 5.1. apakSpunktu). Pirms Amvuttra terapijas uzsaksanas ir jakorigé A
vitamina ITmenis seruma, kas ir zemaks par normas apaks€jo robezu un janoverte okulari simptomi vai
pazimes A vitamina defictta dél.

Pacientiem, kuri lieto Amvuttra, ir perorali papildus jauznem aptuveni, bet neparsniedzot 2500 SV lidz
3000 SV A vitamina diena, lai samazinatu iesp&jamo okularu simptomu risku A vitamina deficita dgl.
Ja pacientiem paradas okulari simptomi, kas liecina par A vitamina deficTtu, tostarp pasliktinata redze
vai redzes zudums nakti, pastavigi sausas acis, acu ickaisums, radzenes ickaisums vai ¢iila, radzenes
sabiez&jums vai radzenes perforacija, ieteicama oftalmologiska noveértésana.

Griitniecibas pirmajas 60 dienas gan parak augsts, gan parak zems A vitamina [imenis var biit saistits
ar paaugstinatu augla malformacijas risku. Tap&c pirms arstéSanas uzsaksanas ar Amvuttra ir jaizsleédz
griitniecibas iesp€ja, un sievieteém reproduktiva vecuma ir jaizmanto efektiva kontracepcijas metode
(skatit 4.6. apakSpunktu). Ja sieviete plano gritniecibu, Amvuttra un papildu A vitamina lieto$ana ir
japartrauc un jakontrolé A vitamina limenis seruma, lai pirms méginajuma ienemt bérnu, A vitamina
Itmenis atgrieztos normas robezas. A vitamina ITmenis seruma var saglabaties pazeminats vairak neka
12 ménesus pec pédejas Amvuttra devas.

Neplanotas gritniecibas gadijuma Amvuttra lictoSana ir japartrauc (skatit 4.6. apakspunktu).
Ieteikumus par to, vai turpinat vai partraukt papildu A vitamina lietoSanu neplanotas griitniecibas
pirmaja trimestri, nevar sniegt. Ja papildu A vitamina lietoSanu turpina, dienas deva nedrikst parsniegt
3000 SV diena, jo nav datu par lielakam devam. P&c tam 2500 SV lidz 3000 SV papildu A vitamina
devas uznemsana diena jaatsak otraja un treSaja trimestri, ja A vitamina ITmenis seruma vél nav
atgriezies normas robeZas, jo pastav paaugstinats A vitamina deficita risks tre$aja trimestri.

Nav zinams, vai papildu A vitamina lietoSana griitniecibas laika bius pietickama, lai noverstu
A vitamina deficitu, ja griitniece turpinas sanemt Amvuttra. Tacu Amvuttra darbibas mehanisma del

maz ticams, ka papildu A vitamina lieto$ana, parsniedzot 3000 SV diena, griitniecibas laika koriges
retinola Itmeni plazma, un tas var kaitét matei un auglim.

Natrija saturs

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra mililitra, — batiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.
4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Kliiskie mijiedarbibas petijumi nav veikti. Nav paredzams, ka vutrisirans izraisis mijiedarbibu vai ka
to ietekmés citohroma P450 enzimu inhibitori vai induktori, vai ka tas modul@s transportvielu
aktivitati. Tap&c nav paredzams, ka vutrisiranam bitu kltniski nozimiga mijiedarbiba ar citam zalem.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baroSana ar kruti

Sievietes reproduktiva vecuma

Arste8ana ar Amvuttra pazemina A vitamina Iimeni seruma. Gan parak augsts, gan parak zems

A vitamina Iimenis var biit saistits ar paaugstinatu augla malformacijas risku. Tade] pirms arsté$anas
uzsaksanas ir jaizsleédz griitniecibas iesp€ja, un sievietem reproduktiva vecuma jalieto efektiva
kontracepcijas metode. Ja sieviete plano griitniecibu, Amvuttra un papildu A vitamina lietoSana ir
japartrauc un jakontrolé A vitamina limenis seruma, lai pirms méginajuma ienemt bérnu, A vitamina
Iimenis atgrieztos normas robezas (skatit 4.4. apakSpunktu). A vitamina limenis seruma var saglabaties
pazeminats vairak neka 12 ménesus p&c zalu p&dgjas devas sanemsanas.



Griutnieciba

Dati par Amvuttra lietoSanu griitniecibas laika nav pieejami. PEtTjumi ar dzivniekiem attieciba uz
reproduktivo toksicitati, nav pietickami (skatit 5.3. apakSpunktu). Ar nesabalansétu A vitamina limeni
saistita teratogénas iedarbibas riska dél Amvuttra nedrikst lietot griitniecibas laika. Piesardzibas
noliikos gritniecibas pa$a sakuma ir janosaka A vitamina (skatit 4.4. apakspunktu) un
tireoidstimul&josa hormona Itmenis. Ir javeic riipiga augla uzraudziba, it Ipasi pirmaja trimestrT.

BarosSana ar kraiti

Nav zinams, vai vutrisirans izdalas cilvéka piena. Informacija par vutrisirana izdaliSanos dzivnieku
piena nav pietickama (skatit 5.3. apakSpunktu).

Le&mums partraukt baro$anu ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Amvuttra japienem,
izvertgjot kriits baroSanas ieguvumu bérnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Nav datu par Amvuttra ietekmi uz cilvéka fertilitati. P&tijumi ar dzivniekiem neuzrada nekadu ietekmi
uz tevinu vai matisu fertilitati (skafit 5.3. apakSpunktu).

4.7. Ietekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
Amvuttra neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevelamas blakusparadibas

Nevélamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Amvuttra droSuma profils raksturots, pamatojoties uz datiem no randomizetiem, kontrol&tiem 3. fazes
klmiskajiem pétijjumiem. Nevelamas blakusparadibas, par kuram zinots HELIOS-A un HELIOS-B
pétijumu apvienotajas datu kopas, noraditas 1. tabula. Nevélamas blakusparadibas noraditas atbilstosi
MedDRA organu sistému klasifikacijai (OSK), izmantojot MedDRA ieteicamos terminus. Nevélamo
blakusparadibu biezums izteikts atbilstosi §adai kategorijai: biezi (> 1/100 Iidz < 1/10).

1. tabula. Par Amvuttra zinotas nevelamas blakusparadibas

Organu sistemu klasifikacija Nevélama blakusparadiba BieZums
Vispargji traucgjumi un reakcijas Reakcija injekcijas vieta? Biezi
ievadiSanas vieta
Izmekl&jumi Paaugstinats alanina transferazes limenis | Biezi
Paaugstinats sarmainas fosfatazes limenis | Biezi
asinis
& Zinotie simptomi ietvera zilumu veidoSanos, eritému, sapes, niezi un siltuma sajutu. Reakcijas
injekcijas vieta bija vieglas, parejosas, un to dé] arst€Sana nebija japartrauc.

Atsevisku nevélamo blakusparadibu apraksts

Aknu funkcionalie raditaji

PetTjuma HELI10S-B 97 (30%) ar Amvuttra arstétajiem pacientiem un 78 (24%) ar placebo arstétajiem
pacientiem alanina aminotransferazes (ALAT) limenis nedaudz parsniedza ULN un bija mazaks vai
vienads ar 3 x ULN. Visi pacienti, kuri tika arstéti ar Amvuttra un kuriem bija nedaudz paaugstinats



ALAT Iimenis, bija asimptomatiski, un lielakajai dalai ALAT Iimenis normalizgjas, lietojot turpmakas
devas.

Imiingenitate

Pétijumos HELIOS-A un HELIOS-B attiecigi 4 (3,3%) un 1 (0,3%) ar Amvuttra arstétajam pacientam
izveidojas antivielas pret zalem (anti-drug antibodies, ADA). Abos pétijumos ADA titri bija zemi un
parejosi, bez pieradijumiem par ietekmi uz klnisko efektivitati, droSumu vai vutrisirana
farmakokingtikas un farmakodinamikas profilu.

Zino$ana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad¢jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozésana

Pardozesanas gadijuma ieteicams atbilstosi mediciniskajam indikacijam noverot, vai pacientam
neparadas nevélamo blakusparadibu pazimes vai simptomi, un sakt atbilstosu simptomatisku
arsteéSanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Citas nervu sisteémas zales; ATK kods: NO7XX18

Darbibas mehanisms

Amvuttra satur vutrisiranu, kas ir ktmiski stabiliz€ta maza, divpavedienu, interfergjosa
ribonukleinskabe (siRNS), kas kontrolg tiesi savvalas tipa transtiretina (TTR) matrices RNS (MRNS)
un/vai tas variantus un ir kovalenti piesaistita ligandam, kas satur tris N - acetilgalaktozamina
(GalNAc) atlikumus, lai nogadatu siRNS hepatocitiem.

Par RNS interferenci (RNSi) saukta dabiga procesa rezultata vutrisirans izraisa katalitisku TTR mRNS
degradaciju aknas, kas izraisa seruma TTR savvalas tipa amiloidogéna proteina un ta variantu limena

samazinasanos, tadgjadi samazinot TTR amiloida nogulsn&$anos audos.

Farmakodinamiska iedarbiba

Petijuma HELIOS-A vidgjais seruma TTR strauji samazinajas jau lidz 22. dienai, vid&jais TTR
samazinajums gandriz lidzsvara stavokli bija 73% 6. nedéla. Atkartoti lietojot 25 mg devu vienu reizi
ik p&c 3 meénesiem, vid&jais seruma TTR samazinajums p&c 9 un 18 terapijas ménesiem bija attiecigi
83% un 88%. Lidzigu TTR samazinajumu novéroja neatkarigi no genotipa (V30M vai ne V30M),
ieprieksgjas TTR stabilizgtajvielas lietoSanas, kermena masas, dzimuma, vecuma vai rases.

Petijuma HELIOS-B vidgjais seruma TTR samazinaSanas profils atbilda tam, kas noverots petijuma
HELIOS-A, un bija lidzigs visas pétitajas apaksgrupas (vecums, dzimums, rase, kermena masa,
antivielu pret zalem [anti-drug antibodies, ADA] statuss, ATTR slimibas veids [savvalas tipa vai
iedzimta], NYHA klase un sakotngja tafamida lietoSana).

Seruma TTR ir retinolu piesaistosa proteina 4 nesgjs, kas ir galvenais A vitamina nesgjs asinis.
Petijuma HELIOS-A Amvuttra izraisitais seruma A vitamina ITmena vid€jais maksimalais un
mazakais samazinajums lidzsvara stavokli bija attiecigi 70% un 63% (skatit 4.4. un 4.5. apakSpunktu).


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

Petijuma HELIOS-B seruma A vitamina ITmena samazina$anas atbilda tam, kas noverots p&tijjuma
HELIOS-A.

Petijuma HELIOS-B NT-proBNP un troponina I, sirds biomarkieru, kas saistiti ar sirds mazspgju,
limenis bija relativi stabils ar Amvuttra arstétiem pacientiem, vertgjot vid€jas izmainas no
sakumstavokla 11dz 30. meénesim kopgja populacija (NT-proBNP: 9% pieaugums; troponins I: 10%
samazinajums), savukart pacientiem, kuri sanéma placebo, minétie raditaji pasliktinajas (NT-proBNP:
52% pieaugums; troponins I: 22% pieaugums). Konsekventas tendences tika novérotas monoterapijas
grupa.

Petijuma HELIOS-B centralizgti novertetas ehokardiogrammas uzradija KK sienas biezuma (LS
vidgja starpiba: -0,4 mm [95% TI -0,8; -0,0]) un garenvirziena deformacijas samazinasanos (LS vidgja
starpiba: -1,23% [95% TI -1,73; -0,73]) kop&ja populacija, dodot prieksroku Amvuttra salidzinajuma
ar placebo. Rezultati monoterapijas grupa bija konsekventi.

Kliniska efektivitate un droSums

hATTR amiloidoze ar polineiropatiju

Amvuttra efektivitate tika p&tita randomizgeta, atklata vispasaules kliniskaja p&tijuma (HELIOS-A)
pieaugusiem pacientiem, kuriem ir hATTR-PN. Pacientus randomizgja 3:1, lai tie reizi 3 ménesos
subkutani sanemtu 25 mg Amvuttra (N = 122) vai reizi 3 ned¢las intravenozi sanemtu 0,3 mg/kg
patisirana (N = 42). Pétijuma arst€Sanas posms tika veikts 18 menesus, analizes sagatavoja divas
reizes: 9. un 18. ménesi. Devindesmit septini procenti (97%) Amvuttra terapijas pacientu pabeidza
noziméto arst€Sanu vismaz 18 ménesu ilguma (ar vutrisiranu vai patisiranu). Efektivitates novert&jumu
pamata bija p&tijuma vutrisirana grupas salidzinajums ar ar&ju placebo grupu (3. fazes pétijuma
APOLLO placebo grupa), kura bija lidziga tadu pacientu populacija, kuriem bija hATTR-PN. Seruma
TTR samazinajuma lidzvertiguma noveértéjuma pamata bija vutrisirana grupas salidzinajums ar
petijuma ieklauto patisirana grupu.

No pacientiem, kuri saneéma Amvuttra, pacientu vecuma mediana sakumstavoklt bija 60 gadi (intervals
34 lidz 80 gadi), 38% bija > 65 gadus veci, un 65% pacientu bija viriesi. Bija parstaveti divdesmit divi
(22) dazadi TTR varianti: V30M (44%), T60A (13%), E89Q (8%), A97S (6%), S50R (4%), V1221
(3%), L58H (3%) un citi (18%). Divdesmit procentiem (20%) pacientu bija V30M genotips un agrina
simptomu paradisanas (< 50 gadu veci). Sakumstavoklt 69% pacientu bija slimiba 1. stadija
(nevainojama ambulacija; viegla apaksgjo ekstremitasu sensora, motora un autonoma neiropatija), un
31% bija slimiba 2. stadija (nepiecieSama palidziba ambulacija; vid€ji smagi trauc&jumi apaksejas
ekstremitates, augs€jas ekstremitateés un rumpi). Pacientu ar slimibas 3. stadiju nebija. SeSdesmit
vienam procentam (61%) pacientu anamnézg bija ieprieksgja arstesana ar TTR tetraméra
stabilizétajvielam. Atbilstosi Nujorkas Sirds slimibu asociacijas (New York Heart Association, NYHA)
sirds mazspgjas klasifikacijai 9% pacientu bija I klase un 35% bija Il klase. Trisdesmit tris procenti
(33%) pacientu atbilda ieprieks noteiktajam sirds slimibas kritérijiem (sakumstavokla KK sienas
biezums > 13 mm bez hipertensijas vai aortas varstula slimibas anamng&ze).

Primarais efektivitates merka kritérijs bija modificéta Neiropatijas traucgjumu skalas rezultata
(Neuropathy Impairment Score) izmainas no sakumstavokla lidz 18. ménesim +7 (mNIS+7). Sis
mérka kriterijs ir salikts motoras, sensoras un autonomas neiropatijas merjums, ieskaitot motora
speka, refleksu novert&jumu, kvantitativu sensoro parbaudi, nervu kondukcijas pétijumus un posturalo
asinsspiedienu, kura intervalu veido 0 Iidz 304 punkti un kura palielinaSanas norada uz traucgjumu
pastiprinasanos.

Ka sekundaro mérka kritériju novertgja Norfolkas dzives kvalitates — diabétiskas neiropatijas skalas
(Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy, QoL-DN) kopgja rezultata izmainas no sakumstavokla
lidz 18. ménesim. Norfolkas QoL-DN anketa (pacienta aizpildita) ietver jautajumus, kas attiecas uz
mazo nervu skiedru, lielo nervu skiedru un autonomas nervu sisteémas funkcijam, polineiropatijas
simptomiem un ikdienas dzives aktivitatém, kop&jam rezultatam svarstoties amplitiida no -4 lidz 136,
kur rezultata palielinasanas norada uz dzives kvalitates kriSanos.



Citi sekundarie mérka krit€riji ietvera ieSanas atrumu (10 metru ieSanas tests), vielmainas statusu
(vKMI) un pacienta zinoto sp&ju veikt ikdienas dzives un socialas Iidzdalibas aktivitates (RaSa
vispargjas invaliditates skala (Rasch-Built Overall Disability Scale, R-ODS)).

Salidzinajuma ar petijjuma APOLLO arg&jo placebo grupu arstéSana ar Amvuttra pétijuma HELIOS-A
uzradija visu mérka kriteriju statistiski nozimigus uzlabojumus (2. tabula un 1. attéls), ko mérija no
sakumstavokla Iidz 9. un 18. ménesim (visi p < 0,0001).

Pé&c laika vidgjotais mazakais TTR procentualais samazinajums Iidz 18. ménesim bija 84,7%, lietojot
vutrisiranu, un 80,6%, lietojot patisiranam. Lidz 18. ménesim seruma TTR Iimena procentualais
samazinajums vutrisirana grupa bija Iidzvertigs (saskana ar ieprieks noteiktiem kritrijiem)
samazinajumam pétjjuma ieklautaja patisirana grupa, atSkiribas mediana bija 5,3% (95% TI 1,2%;
9,3%).

2. tabula. Kliniskas efektivitates rezultatu kopsavilkums pétijuma HELIOS-A

Sakumstavokli Izmainas no Amvuttra -
N .:;?:.:ZSD)IS’ sakumstavokla, Placebo®
_ e videal LS vid&jais (SEM) Terapijas L
Meérka kriterijs atskiriba p vertiba
Amvuttra | Placebo® A b o
- _ mvuttra Placebo LS vidgjais
N =122 N=77 (95% TI)
9. ménesis
MNIS+7¢ 60,6 (36,0) | 74,6 (37.0) | 22(14) | 14.8(2.0) (_21'81_7122 ) | P<00001
Norfolkas -16,2
OOL-DNC 470(263) | 555(243) | 33,(17) | 12922 | ,17"9pg | P<0.0001
10 metru ieSanas (1,01, 0,13
tests (m/sek)® 0s9) | 079(032) | 0(002) | -013(003) | 077 g) | P<0,0001
18. meénesis
mNIS+7¢ 60,6 (36,0) | 74,6 (37,0) | -0,5(1,6) 28,1(2,3) (_34_5_8123 1) p < 0,0001
Norfolkas -21,0
QoL-DN® 47,1(26,3) | 55,5(24,3) | -1,2(1,8) 19,8 (2,6) (-27.1: 14,9) p < 0,0001
10 metru ieSanas -0,02 0,24
tosts (misek)? | 1OHO3D) | 079032 | g0 | 026009 | (915,033 |P<0O0
. 1057,5 989,9 i 140,7
mBMI (2338 (2142) | 25005) | -U157(134) | 1054 172,9) | P <0001
R-ODSf 34,1(11,0) | 29,8 (10,8) | -1,5(0,6) -9,9 (0,8) ® 5?’;'0 2) p < 0,0001

Saisinajumi: TI = ticamibas intervals; LS vidgjais = mazako kvadratu vidgjais; mBMI = modificéts kermena masas indekss;
MNIS = modificéts Neiropatijas traucg€jumu skalas rezultats; QoL-DN = dzives kvalitate — diab&tiska neiropatija; SD =
standarta novirze; SEM = standarta vid&ja klada.

2 Visi 9. ménesa mérka kritériji analiz&ti, izmantojot kovariacijas analizi (ANCOVA) ar daudzkartigas trakstoSo vertibu
aprekinasanas (multiple imputation, MI) metodi, un visi 18. ménesa mérka kritériji analizti, izmantojot atkartotu mérjjumu
jaukta modela (mixed-effects model for repeated measures, MMRM) metodi.

b Argja placebo grupa no randomizéta kontrolgta pétijuma APOLLO.

¢ Mazaks skaitlis norada vieglakus trauc&jumus/mazak simptomu.

d Lielaks skaitlis norada vieglaku darbnespgju/vieglakus traucgjumus.

¢ mBMI: kermena masas indekss (BMI; kg/m?) reizinats ar seruma albuminu (g/1); lielaks skaitlis norada uz labaku
vielmainas statusu.

f Lielaks skaitlis norada vieglaku darbnespgju/vieglakus traucgjumus.



1. attels. mNIS+7 izmainas no sakumstavokla (9. meénesis un 18. meénesis)

30 28% 23
Placebo?
- ,/

-
s
= -
g 207 -
5 14820 -~ A -285
& (95% Tt -34,0, -23,1)
z /,’ p= 65x102
P 10 -~
7 g A-17,0
= -~ (95% TI: -21,8, -12,2)
i - p =3,5x1012
> -~
2 e i e ettt ittt ledettafatlalelelelsinintuinieletet Amvuttra

-0,5(1,8
-2,2(1,4
-10
T T T
Sakumstavoklis 9. ménesis 18. ménesis
Novértéjamo N
Placebo? 77 67 51
Amvuttra 122 114 112

mNIS+7 samazinaSanas liecina par uzlaboSanos.

A liecina par arst€Sanas atskiribu dazadas grupas, kas AMVUTTRA — argja placebo gadijuma paradita ka MK vidgja
atSkiriba (95% TI).

Visi 9. ménesa mérka kritériji analizéti, izmantojot kovariacijas analizi (ANCOVA) ar daudzkartigas trikstoSo vértibu
aprekinasanas (multiple imputation, MI) metodi, un visi 18. ménesa mérka kriteriji analiz&ti, izmantojot atkartotu mérijjumu
jaukta modela (mixed-effects model for repeated measures, MMRM) metodi.

2 Argja placebo grupa no randomiz&ta kontroléta p&ttjuma APOLLO.

Pacientiem, kuri san@ma Amvuttra, salidzinajuma ar placebo novéroja lidzigu ieguvumu mNIS+7 un
Norfolkas QoL-DN kopgjos rezultatos 9. ménesi un 18. ménesi visas apak$grupas, taja skaita vecuma,
dzimuma, rases, regiona, NIS rezultata, V30M genotipa statusa, iepriek$gjas TTR stabiliz&tajvielas
lietoSanas, slimibas stadijas zina, ka arT pacientiem ar ieprieks noteiktiem sirds slimibas kriterijiem un
bez tiem.

N-terminala prohormona B tipa natrijurétiskais peptids (NT-proBNP) ir prognostisks sirdsdarbibas
trauc&jumu biomarkieris. NT-proBNP sakumstavokla vértibas (geometriskais vid&jais) bija 273 ng/l
un 531 ng/l attiecigi ar Amvuttra arstetajiem un placebo sanémusajiem pacientiem. 18. me&nest
geometriskais vidgjais NT-proBNP limenis samazinajas par 6% Amvuttra sanémusajiem pacientiem,
bet placebo san€musajiem pacientiem bija palielinajums par 96%.

Centralizeti novertétas ehokardiogrammas uzradija KK sienas biezuma izmainas (LS vidgja starpiba: -
0,18 mm [95% T1 -0,74; 0,38]) un garenvirziena deformaciju (LS vidgja starpiba: -0,4% [95% TI -1,2;
0,4]) Amvuttra terapijas un placebo salidzinajuma.

WEATTR vai hATTR amiloidoze ar kardiomiopatiju

Amvuttra efektivitate tika pieradita randomizeta, dubultakla, placebo kontroléta vispasaules kliniskaja
pétfjuma (HELIOS-B) pieaugu$iem pacientiem ar ATTR-CM. Pacientus randomizg&ja 1:1, lai vienu
reizi ik p&c 3 meéneSiem subkutani sanemtu 25 mg Amvuttra vai atbilstosu placebo. Sakotngju
arstesanu ar tafamidu bija sanémusi 40% pacientu. ArstéSana tika stratificéta pec sakotngjas tafamida
lietosanas, ATTR slimibas veida (WtATTR vai hATTR amiloidoze), ka ar1 p&c slimibas smaguma
pakapes sakumstavokli un vecuma (NYHA I vai II klase un vecums < 75 gadi, salidzinot ar pargjiem).



No pacientiem, kuri sanéma Amvuttra, pacientu vecuma mediana sakumstavokli bija 77 gadi (intervals
no 45 lidz 85 gadiem), un 92% pacientu bija viriesi. Astondesmit pieci procenti (85%) pacientu bija
eiropeidi, 7% bija melnas rases parstavji vai afroamerikani, 6% bija aziati. Astondesmit deviniem
procentiem (89%) pacientu bija WtATTR amiloidoze un 11% bija hATTR amiloidoze. Atbilstosi
NYHA sirds mazspgjas klasifikacijai 15% pacientu bija I klase, 77% bija 11 klase un 8% bija Il klase
un 1. vai 2. ATTR slimibas pakapes saskana ar NAC. Pacientu demografiskie raditaji un slimibas
raksturlielumi sakumstavokli visas terapijas grupas bija lidzigi.

Primarais efektivitates merka kriterijs bija salikts arst€Sanas iznakums un ietvera visu c€lonu mirstibu
un atkartotus kardiovaskularus (KV) notikumus (hospitalizacijas KV notikuma dg€] un ar peksnu sirds
mazspeju [PSM] saistitas vizites) dubultakla arstésanas perioda Iidz 36 meénesiem, kas tika novertéts
kopgja populacija un monoterapijas grupa (kas definéta ka pacienti, kuri sakotngji nebija sanémusi
tafamidu).

Amvuttra nozimigi samazinaja visu célonu mirstibas un atkartotu KV notikumu risku kopgja
populacija un monoterapijas grupa par attiecigi 28,2% un 32,8%, salidzinot ar placebo (3. tabula).
Aptuveni 77% no visiem naves gadijumiem petijuma HELIOS-B bija saistiti ar KV notikumu. Gan ar
KV saistitu, gan ar KV nesaistitu naves gadijumu skaits bija mazaks ar Amvuttra arstétu pacientu
vidd, salidzinot ar placebo. No kopgja KV notikumu skaita 87,9% bija ar KV notikumu saistitas
hospitalizacijas, bet 12,1% bija ar PSM saistitas vizites. Kaplana—Meijera likne, kas raksturo laiku Iidz
pirmajam KV notikumam vai visu c€lonu mirstibu, ir paradita 2. attela.

Abiem primara salikta mérka kritérija komponentiem bija dazada ietekme uz arsteéSanas efektu kopg€ja
populacija un monoterapijas grupa (3. tabula).

Sekundaraja mérka kritériju analiz€ par visu c€lonu mirstibu, kura ieklava datus lidz 42. ménesim, kas
ietvéra dubultaklo arstéSanas periodu un papildu 6 ménesu dzivildzes datus par visiem pacientiem,
Amvuttra samazinaja naves risku par 35,5% kopgja populacija (riska attieciba: 0,645; 95% TI 0,463;
0,898; p = 0,0098) un par 34,5% monoterapijas grupa (riska attieciba: 0,655; 95% TI 0,440; 0,973;

p = 0,0454), salidzinot ar placebo.

3. tabula. Primarais saliktais meérka Kriterijs un ta individualie komponenti petijjuma HELIOS-
B

Meérka Kkriterijs Kopgja populacija Monoterapijas grupa

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

Primarais saliktais |Riska attieciba (95% TI)" 0,718 (0,555; 0,929) 0,672 (0,487; 0,929)
mérka Kkriterijs® p vertiba® 0,0118 0,0162

Primara salikta mérka kriterija komponenti

Visu celonu mirstiba
Riska attieciba (95% TI)¢ 0,694 (0,490; 0,982) 0,705 (0,467; 1,064)

IAr KVN saistitas o o
hospitalizacijas un arRelftlva riska attieciba (95% 0,733 (0,610; 0,882) 0,676 (0,533; 0,857)
PSM saistitas vizites [I1)

Saisinajumi: TI = ticamibas intervals; KVN = kardiovaskulars notikums; PSM = p&ksna sirds mazspgja.
Sirds transplantacija un kreisa kambara paligierices ievietosana tiek uzskatita par navi. Naves gadijumi p&c pétijuma partrauksanas
ir iek]lauti komponenta visu c€lonu mirstiba analizg.

? Primarais saliktais merka kriterijs tika definéts ka: visu c€lonu mirstibas un atkartotu KV notikumu salikts arsté$anas iznakums.
Primara analize aptvera vismaz 33 ménesu (un lidz 36 ménesu) noverosanas periodu visiem pacientiem.

" Riska attiecibas (95% TI) un p vértibas pamata ir modificétais Andersena—Gilla modelis.

F Riska attiecibas (95% TI) pamata ir Koksa proporcionala riska modelis.

Relativa riska attiecibas (95% TI) pamata ir Puasona regresijas modelis.
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2. attéls. Laiks lidz pirmajam KV notikumam vai visu célonu mirstibai (kop€éja populacija)

100 +
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e 104
=
E 0+ RA:0,716 (0,566; 0,905), p vértiba: 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

Riskam paklauto skaits (notikumu kumulativais skaits) Menesis

Placebo 328 (0) 317 (11) 295(31) 270(53) 253 (70) 237(84) 221 (96) 210 (105) 199 (115) 183 (131) 172 (142) 155 (154) 52 (159) 0(159)
AMVUTTRA 326 (0) 306(19) 294 (30) 284 (39) 271 (50) 254 (65) 247 (72) 237 (81) 227 (90) 216 (101) 206 (110) 185 (118) 62 (125) 0(125)

Saisinajumi: TI = ticamibas intervals; KV = kardiovaskulars; RA = riska attieciba.

Sirds transplantacija un kreisa kambara paligierices ievietosana tick uzskatita par navi. Kaplana—Meijera liknes korigétas,
nemot véra slimibas raksturlielumus sakumstavokli un izmantojot arstéSanas apgrieztas varbiitibas sveértas novertésanas
metodi. RA un 95% TI pamata ir Koksa proporcionala riska modelis, un p vértibas pamata ir log-rangu tests.

Primara salikta mérka krit€rija analizes rezultati, vertgjot pa apakSgrupam, liecinaja par labu Amvuttra
lietoSanai visas ieprieks noraditajas apaksgrupas gan kopg&ja populacija, gan monoterapijas grupa.
Pacientu apaksgrupa, kuri sakotngji bija sanemusi tafamidu, Amvuttra skaitliski samazinaja visu
c€lonu mirstibas un atkartotu KV notikumu risku par 21,5%, salidzinot ar placebo (riska attieciba:
0,785; 95% TI 0,511; 1,207) (3. att&ls).
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3. attéls. Primara salikta mérka kritéja analize pa apaksSgrupam (kop€ja populacija)

RA 95% TI
F——
Kopéja populacija (N = 654) 0,718 (0,555; 0,929)
Tafamida lietosana
sakumstavoklt .
| 0,672 (0,487; 0,929)
Ne (N =395) 0,785 (0,511; 1,207)
Ja(N=259)
- e

Z‘;%““’:ls_szlg;msmv"“' 0,545 (0,348; 0,854)

(N=257) —— 0,806 (0,584; 1,114)
>75 (N =397)
ATTR slimibas veids L N | 0.922 (0.494: 1.724)

I hd 1 .
ATTRV (N =76) —e— 0,674 (0,506; 0,898)
WEATTR (N =578)
NYHA Kklase sakumstavokli
U1 (N = 592 —— 0,727 (0,552; 0,958)
" (E\l —62) ) .[ . | 0,681 (0,330; 1,406)
NT proBNP sakumstavokli
<2000 (N = 342) ——— 0,525 (0,349; 0,788)
0,798 0,562; 1,133
> 2000 (N =312) P ( )
T T
0,5 1 2

N
< Par labu Amvuttra Par labu placebo

Vv

Saisinajumi: ATTR = transtiretina amiloidoze; TI = ticamibas intervals; hATTR = iedzimta transtiretina amiloidoze; RA =
riska attieciba; NT proBNP = N-terminala prohormona B tipa natrijurétiskais peptids; NYHA = Nujorkas Sirds asociacija
(New York Heart Association); wtATTR = savvalas tipa transtiretina amiloidoze.

RA un 95% TI pamata ir modificeéta Andersena—Gilla modela analizes.

Amvuttra arst€Sanas ietekme uz funkcionalajam sp&jam, pacientu zinoto veselibas stavokli un dzives
kvalitati, ka arT sirds mazspg€jas simptomu smagumu tika noverteta, salidzinot sadu raditaju izmainas
no sakumstavokla lidz 30. ménesim: 6 mindsu ieSanas tests (6-Minute Walk Test, 6-MWT),
Kanzassitijas kardiomiopatijas anketa — kop&jais noveértéjuma punktu skaits (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary, KCCQ-OS) un NYHA klase. KCCQ-OS sastav no
Cetriem domeéniem: kop€jais simptomu raditajs (simptomu biezums un simptomu smagums), fiziskie
ierobezojumi, dzives kvalitate un socialie ierobezojumi. Kop€ja novértgjuma un katra doména
novertgjuma punktu skaits ir robezas no 0 Iidz 100, un augstaki raditaji norada uz labaku veselibas
stavokli.

Statistiski nozimiga arstéSanas ietekme, kas liecina par labu Amvuttra, tika noveérota, vertgjot 6-MWT
attalumu, KCCQ-OS noveértgjuma punktu skaitu, ka art NYHA klasi (funkcionalas klases
stabilizé$anas vai uzlabos$anas), gan kopg&ja populacija, gan monoterapijas grupa (4. tabula), ar
konsekventiem rezultatiem visas pétitajas apak3grupas. ArstéSanas ietekme uz KCCQ-OS novértéjuma
punktu skaitu bija konsekventa visas Cetras kategorijas.

4. tabula. 6-MWT attaluma, KCCQ-OS novértéjuma punktu skaita un NYHA klases izmainas
no sakumstavokla Iidz 30. ménesim
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Kopg€ja populacija Monoterapijas grupa

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

6-MWT (metri)

\Vidgjais attalums sakumstavoklt

(SN) 372 (104) 377 (96) 363 (103) 373 (98)

[zmainas no sakumstavokla 1idz
30. ménesim, LS vidgja vertiba -45 (5) -72 (5) -60 (7) -92 (6)
(SK)*

Arstélanas atSkiriba no placebo, 26 (13; 40) 32 (14; 50)
LS vidgja starpiba (95% TI)
p vertiba*? <0,0001 0,0005

KCCQ-OS (punkti)

Vidgjais punktu skaits

sakumstavoklT (SN) 73 (19) 72 (20) 70 (20) 70 (21)

[zmainas no sakumstavokla 11dz
30. ménesim, LS vidgja starpiba -10 (1) -15 (1) -11(2) -19 (2)
(SK)®

IArsteSanas atikiriba no placebo, 6(2;9) 9(4;13)
LS vidgja starpiba (95% TI)
p vértiba*? 0,0008 0,0003

NYHA klase

- 5 - -
Paple_zntu ) arvstabllu NYI:|A Ifla5| 68 61 66 56
vai tas uzlaboSanos 30. ménesI

ArstéSanas atSkiriba no placebo, 9(1; 16) 13 (3; 22)
(%) (95% TI)*
p vértiba® 0,0217 0,0121

Saisindjumi: 6-MWT = 6 minaSu ieSanas tests (6 Minute Walk Test); KCCQ-OS = Kanzassitijas kardiomiopatijas anketa (Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire); LS = mazako kvadratu; Tl = ticamibas intervals; SN = standartnovirze; SK = standartkltida;
NYHA = Nujorkas Sirds asociacija (New York Heart Association).

? Ja dati iztriika pacienta naves del (ieskaitot sirds transplantaciju un kreisa kambara paligierices ievietoSanu) vai pacients nesp&jas
staigat ATTR slimibas progreséSanas de] (attiecas tikai uz 6-MWT), dati tika aizstati no apaksizlases, kuru veidoja 10% no
sliktakajam noverotajam izmainam.

P Aprékinats, izmantojot MMRM (jaukta efekta modeli atkartotiem merfjumiem).

° Pamatojas uz Kohrana—Mantela—Henzela metodi.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi no pienakuma iesniegt pétjjumu rezultatus vutrisiranam visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar hATTR amiloidozi (informaciju par lietoSanu bérniem skatit
4.2. apakspunkta).

5.2.  Farmakokinétiskas ipasibas

Amvuttra farmakoking&tiskas Tpasibas tika noteiktas, m&rot vutrisirana koncentraciju plazma un urina.
UzsukSanas

P&c subkutanas ievadiSanas vutrisirans atri uzsticas, un maksimalas koncentracijas sasniegSanas
plazma laiks (tmax) ir 3,0 (diapazons: no 2,0 1idz 6,5) stundas. Atbilstosi ieteicamajai devu sheémai

25 mg subkutani vienreiz 3 meéneSos videja (% variacijas koeficients [%VK]) lidzsvara stavokla
maksimala koncentracija (Cmax) un laukums zem koncentracijas-laika liknes no 0 lidz 24 stundam

(AUCq 24) bija attiecigi 0,12 pg/ml (64,3%) un 0,80 ug-h/ml (35,0%). P&c atkartotas lieto$anas reizi
ceturksni vutrisirans neuzkrajas plazma.
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Izkliede

Vairak neka 80% vutrisirana saistas ar plazmas proteiniem koncentracijas diapazona, kads noverots
cilvekiem, lietojot 25 mg devu subkutani vienreiz 3 meénesos. Vutrisirana saistiSanas ar plazmas
proteiniem bija atkariga no koncentracijas, un, jo lielaka bija vutrisirana koncentracija (no 78% pie
0,5 pg/ml lidz 19% pie 50 pg/ml), jo saistiSanas bija mazaka. Vutrisirana Skietamas izkliedes tilpuma
centralajam nodalfjjumam (Vd/F) populacijas novértejums cilvékiem bija 10,2 | (% relativa
standartkliida [RSK] = 5,71%). Péc subkutanas lietoSanas vutrisirans izklied&jas galvenokart aknas.

Biotransformacija

Aknas endo- un eksonukleazes vutrisiranu metaboliz€ par dazadu izméru 1siem nukleotidu
fragmentiem. Cilvékiem nebija galveno cirkulgjoso metabolitu. In vitro p&tijumi liecina, ka vutrisiranu
nemetabolizé CYP450 enzimi.

Eliminacija

P&c vienas 25 mg subkutanas devas $kietama klirensa no plazmas mediana bija 21,4 (diapazons: 19,8,
30,0) I/h. Vutrisirana terminala eliminacijas pusperioda (t12) mediana bija 5,23 (diapazons: 2,24,
6,36) stundas. P&c vienas 5-300 mg subkutanas devas vutrisirana vidgja frakcija nemainitas aktivas
vielas veida urina bija diapazona no 15,4 1idz 25,4%, un vidg&jais klirenss caur nierém bija diapazona
no 4,45 Iidz 5,74 |/h.

Linearitate/nelinearitate

P&c vienas subkutanas devas diapazona no 5 Iidz 300 mg vutrisirana Cmax bija proporcionals devai, bet
laukums zem koncentracijas-laika Iiknes no devas ievadiSanas briza, ekstrapolgjot 11dz bezgalibai
(AUCin), un laukums zem koncentracijas-laika Iiknes no devas ievadiSanas briza Iidz pedg&jai
nosakamajai koncentracijai (AUClast) bija nedaudz vairak neka proporcionals devai.

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

Populacijas farmakokingtikas/farmakodinamikas analize veseliem cilvékiem un pacientiem ar hATTR
amiloidozi (n = 202) uzradija no devas atkarigu saistibu starp paredzamo vutrisirana koncentraciju
aknas un seruma TTR Iimena samazinasanos. Ar modeli prognozgta [idzsvara stavokla maksimala,
mazaka un vidéja TTR samazindjuma mediana bija attiecigi 88%, 86% un 87%, kas apstiprina, ka

3 ménesu devu lietosanas intervala mainigums no maksimala Iidz mazakajam [imenim ir minimals.
Kovariacijas analize liecinaja par lidzigu TTR samazinajumu pacientiem ar viegliem Iidz vidgji
smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai viegliem aknu darbibas trauc€jumiem, ka ar1 péc dzimuma,
rases, iepriek$€jas TTR stabilizétajvielu lietosanas, genotipa (V30M vai ne V30M), vecuma un
kermena masas.

Ipasas pacientu grupas

Dzimums un rase
Kliiskie p&tijumi neuzradija nozimigas lidzsvara stavokla farmakokingtikas parametru vai TTR
samazinajuma atskiribas atkariba no dzimuma vai rases.

Gados vecaki pacienti

P&tijuma HELIOS-A 46 (38%) ar vutrisiranu arstétie pacienti bija > 65 gadus veci, un no tiem

7 (5,7%) pacienti bija > 75 gadus veci. Pétijuma HELIOS-B 299 (91,7%) ar vutrisiranu arstétie
pacienti bija > 65 gadus veci (vecuma mediana 77,0 gadi), un no tiem 203 (62,3%) bija > 75 gadus
veci. Nebija nozimigu Iidzsvara stavokla farmakokingtikas parametru vai TTR samazinajuma
atskiribu.
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Aknu darbibas traucéjumi

Kliniskie pétijumi neparadija nekadu vieglu (kopgjais bilirubins <1 X ULN un ASAT > 1 x ULN vai
kopgjais bilirubins no > 1,0 Iidz 1,5 X ULN un jebkadu ASAT) vai vidgji smagu (kopgjais bilirubins
no > 1,5 [idz 3 x ULN un jebkadu ASAT) aknu darbibas traucgjumu ietekmi uz vutrisirana iedarbibu
vai TTR samazinajumu salidzinajuma ar pacientiem ar normalu aknu darbibu. Vutrisirana iedarbiba uz
pacientiem ar smagiem aknu darbibas traucgéjumiem nav pétita.

Nieru darbibas traucéjumi

Kliniskie p&tijumi neparadija nekadu vieglu vai vid&ji smagu nieru darbibas trauc&jumu (eGFR no

> 30 Iidz < 90 ml/min/1,73 m?) ietekmi uz vutrisirana iedarbibu vai TTR samazinajumu salidzinajuma
ar p&tamam personam ar normalu nieru darbibu. Vutrisirana iedarbiba uz pacientiem ar smagiem nieru
darbibas traucgjumiem vai nieru slimibu terminala stadija nav pétita.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Vispariga toksikologija

Vutrisirana atkartota subkutana ievadiSana vienreiz meénesi > 30 mg/kg pertikiem izraisija paredzamo
cirkulgjosa TTR (I1dz 99%) un A vitamina (Iidz 89%) Iimena ilgstoSu samazinajumu bez jebkadam
neapSaubamam toksikologiskam atradém.

P&c atkartotas devu ievadiSanas vienreiz ménest l1dz 6 méneSiem zurkam un 9 meénesiem pertikiem
vieglas un pastavigas histologiskas izmainas, kas nebija nelabvéligas, aknas (hepatociti, Kupfera
Stnas), nierés (nieru kanalini), limfmezglos un injekcijas vietas (makrofagi) atspoguloja vutrisirana
galveno izkliedi un uzkrasanos. Tomer toksicitati nekonstatgja, ja plazmas AUC bija lidz vairak neka
1000 un 3000 reizu lielaks, kad devu ievadiSanu normalizgja lidz vienai reizei ceturksni un salidzinaja
ar paredzamo iedarbibu, lietojot maksimalo ieteicamo devu cilvékam (maximum recommended human
dose, MRHD).

Genotoksicitate/kancerogenitate

Vutrisirans neuzradija genotoksisku potencialu in vitro un in vivo. Vutrisirans nebija kancerogéns
Zurkam un pelu téviniem. Pelu matitém, kuram vienreiz ménesi ievadija vutrisiranu 3, 9 vai 18 mg/kg,
noveroja statistiski nozimigu no devas atkarigu kombing&tas hepatocelularas adenomas un karcinomas
attistibu, tacu $o atrazu nozime cilvékiem nav zinama. Nemot veéra visus datus par toksicitati,
vutrisirana kancerogénais potencials tiek uzskatits par zemu.

Reproduktiva toksicitate

Vutrisirans nav farmakologiski aktivs zurkam un truSiem, un tas ierobezo $o pétijjumu paredzamibu.
Tomer viena deva zurkam raksturiga vutrisirana ortologa neietekmgja fertilitati un agrino embrionalo
attistibu apvienota pétijuma ar zurkam.

Vutrisirana subkutana ievadiSana vienreiz ned€la neietekmgja fertilitati un agrino embrionalo attistibu,
ievadot vairak neka 300 reizes lielaku normalizétu MRHD. Embrija un augla petijuma, kura grisnam
zurkam subkutani katru dienu ievadija vutrisiranu, noveéroja nevélamu ietekmi uz mates kermena
masu, baribas uznemsanu, biezaku priekslaicigu atnesanos un pecimplantacijas bojaeju, ja matei
ievadija devu, kas neizraisa novérojamas blakusparadibas (no observed adverse effect level, NOAEL)
10 mg/kg/diena un kas vairak neka 300 reizes parsniedza normalizéto MRHD 0,005 mg/kg/diena.
Nemot véra nelabveligu augla kermena masas samazinasanos un skeleta anomaliju palielinasanos, ja
ievada > 10 mg/kg/diena, vutrisirana NOAEL auglim bija 3 mg/kg/diena, kas 97 reizes parsniedz
normalizéto MRHD.

Embrija un augla attistibas petijuma ar griisnam trusu matit€m nenovéroja nevélamu ietekmi uz

embrija un augla attistibu, ja ievadija < 30 mg/kg/diena vutrisirana, kas vairak neka 1 900 reizes
parsniedz normalizéto MRHD.
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Prenatalas un postnatalas attistibas p&tijuma vutrisirana subkutana ievadiSana katru 6. dienu
neietekméja pecnacgju augsanu un attistibu, ja NOAEL bija 20 mg/kg, kas vairak neka 90 reizes
parsniedz normalizéto MRHD.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats

Natrija hidrogénfosfata dihidrats

Natrija hlorids

Udens injekcijam

Natrija hidroksids (pH pielagoSanai)

Fosforskabe (pH pielagosanai)

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétfjumu trikuma dé| §ts zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zalém.
6.3. Uzglabasanas laiks

3 gadi.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat temperatiira [idz 30 °C. Nesasaldgt.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pilnslirce (I klases stikls) ar nerGiséjosa térauda 29. izméra adatu un adatas uzgali.
Amvuttra ir pieejama iepakojumos, kas satur vienu vienreizgjas lietoSanas pilnslirci.

6.6. IpaSi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par riko$anos

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS TPASNIEKS
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1681/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS

Registracijas datums: 2022. gada 15. septembr1
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10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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Il PIELIKUMS
RAZOTAJS(-I), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI
VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZQJUMI ATTIECIBA UZ DROSU
UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A.  RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieg$anas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné.

Registracijas apliecibas ipasniekam jaiesniedz $o zalu pirmais periodiski atjaunojamais droSuma
zinojums 6 ménesu laika péc registracijas apliecibas pieskirSanas.

D. NOSACviJ UMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un
pasakumi, kas sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja
RPP un visos turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekmé&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasnieg$anas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS

Amvuttra 25 mg skidums injekcijam pilnslircé
vutrisiran

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-I)

Katra piln§lirce satur vutrisirana natrija sali, kas atbilst 25 mg vutrisirana 0,5 mililitros Skiduma.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija hlorids, natrija hidroksids,
fosforskabe, tidens injekcijam

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
25 mg/0,5 ml
1 pilnslirce

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietosanas izlasiet lietosanas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai.
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat bérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

9. IPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat temperattra lidz 30 °C.
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Nesasaldeét.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/22/1681/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Amvuttra

17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ BLISTERA VAI PLAKSNITES

PILNSLIRCES PALIKTNA VAKS

1. ZALU NOSAUKUMS

Amvuttra 25 mg skidums injekcijam pilnslircé
vutrisiran

2. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS

Alnylam Netherlands B.V.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. CITA

Subkutanai lietoS$anai.
25 mg/0,5 ml
Tikai vienreiz€jai lietoSanai.
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Amvuttra 25 mg injekcija
vutrisiran
s.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

‘ 5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

25 mg/0,5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietosanas instrukcija: informacija pacientam

Amvuttra 25 mg $kidums injekcijam piln§lirce
vutrisiran

vgim zaleém tiek piemerota papildu uzraudziba. Tadgjadi biis iesp&jams atri identifict jaunako
informaciju par So zalu droSumu. Jis varat palidzgt, zinojot par jebkadam novérotajam
blakusparadibam. Par to, ka zinot par blakusparadibam, skatit 4. punkta beigas.

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

o Saglabajiet So instrukciju! lesp&jams, ka vélak to vajadzes parlasit.

o Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

o Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja §iem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

o Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas

attiecas arT uz iespéjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.
Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Amvuttra un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Amvuttra lietoSanas
Ka lietot Amvuttra

Iespgjamas blakusparadibas

Ka uzglabat Amvuttra

lepakojuma saturs un cita informacija

ISR

1. Kas ir Amvuttra un kadam nolikam tas/to lieto

Amvuttra aktiva viela ir vutrisirans.

Kadam nolikam Amvuttra lieto

Amvuttra lieto, lai arst€tu slimibu, ko sauc par “ATTR amiloidozi”. Ta ir slimiba, kas var bt
sastopama gimenés un kura var bt arT saistita ar noveco$anos. ATTR amiloidozi izraisa problémas ar
organisma esoSu proteinu, ko sauc par “transtirettnu” (TTR). Sis proteins veidojas galvenokart aknas,
un tas pa organismu parn€sa A vitaminu un citas vielas.

Cilvekiem ar $o slimibu mazas TTR proteina Skiedras salip kopa un veido depozitus, ko deve par
“amilotdu”. Amiloids var veidoties ap nerviem, sirdi un citam kermena vietam vai tajos, nelaujot tiem
normali darboties. Tas izraisa §is slimibas simptomus.

Ka Amvuttra iedarbojas

Amvuttra iedarbojas, mazinot aknas izstradata TTR proteina daudzumu, kas nozime, ka asinis ir
mazak TTR proteina, kas var veidot amiloidu. Tas palidz mazinat §is slimibas izpausmes.

Amvuttra lieto tikai pieaugusajiem.
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2. Kas Jums jazina pirms Amvuttra lieto§anas
Nelietojiet Amvuttra §ados gadijumos:

o ja Jums ir vai kadreiz ir bijusi smaga alergija pret vutrisiranu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o
zalu sastavdalu.

Ja neesat dross, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu.
Bridinajumi un piesardziba lietoSana
Pazeminats A vitamIna limenis asinls un vitamina uztura bagatinataji

Amvuttra samazina A vitamina daudzumu asinis.

Arsts liigs Jums katru dienu lietot A vitaminu saturosu uztura bagatinataju. Liidzu, ievérojiet arsta

ieteikto A vitamina devu.

Zema A vitamina Itmena pazimes var ietvert: redzes trauc€jumus, Tpasi nakti, sausumu acts, neskaidru

vai miglainu redzi.

o Ja Amvuttra lietoSanas laika ieverojat redzes izmainas vai kadas citas problémas ar acim,
konsultgjieties ar arstu. Arsts var Jiis nosiitit uz konsultaciju pie acu specialista, lai veiktu
parbaudi.

Parak augsts, ka arT parak zems A vitamina [imenis var kaitet Juisu nedzimusa b&rna attistibai. Tapec
sievietém reproduktiva vecuma jaizslédz gritnieciba, pirms uzsak arst€Sanu ar Amvuttra, un vinam ir
jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit talak sadalu “Griitnieciba, barosana ar kriiti un
kontracepcija”).

o A vitamina [imenis var saglabaties pazeminats vairak neka 12 méneSus peéc pedgjas Amvuttra
devas.
o Ja planojat griitniecibu, pastastiet par to arstam. Arsts ieteiks partraukt Amvuttra un papildu

A vitamina lietoSanu. Arsts arT parliecinasies, lai pirms méginajuma ienemt bérnu, Jisu
A vitamina [imenis atgrieztos normas robezas.

o Ja Jums iestajas neplanota griitnieciba, pastastiet arstam. Arsts liks partraukt Amvuttra
lietoSanu. Pirmo 3 griitniecibas ménesu laika arsts var Jums likt partraukt papildu A vitamina
lietoSanu. Griitniecibas pédéjo 6 meénesu laika arsts var likt Jums atsakt papildu A vitamina
uznems$anu, ja A vitamina Itmenis Jums nav atgriezies normas robeZzas, jo pastav paaugstinats
A vitamina trukuma risks griitniecibas peéd€jos 3 ménesos.

Bérni un pusaudzi

Beérniem un pusaudziem Iidz 18 gadu vecumam Amvuttra lietot nav ieteicams.

Citas zales un Amvuttra

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis
vai varétu lietot.

Griitnieciba, barosana ar kriiti un kontracepcija

Ja Jiis esat griitniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums varétu bt griitnieciba, vai planojat
gritniecibu, pirms So zalu lietoSanas uzsaksanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu.

Griutnieciba

Nelietojiet Amvuttra, ja JUs esat gritniece.
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Sievietes reproduktiva vecuma

Amvuttra samazinas A vitamina [imeni asinis, un A vitamins ir svarigs Jisu nedzimusa b&rna normalai
attistibai (skatiet ieprieks sadalu “Bridinajumi un piesardziba lieto$ana”).

° Ja esat sieviete, kurai var iestaties griitnieciba, arst€Sanas laika ar Amvuttra Jums ir jalieto
efektiva kontracepcijas metode.

o Informaciju par piemérotam kontracepcijas metodeém vaicajiet arstam vai medmasai.

o Pirms arstéSanas ar Amvuttra uzsaksanas ir jaizslédz griitniecibas iespg&ja.

o Pastastiet arstam, ja planojat griitniecibu vai ja Jums iestajas neplanota griitnieciba. Arsts liks

partraukt Amvuttra lietosanu.

BaroSana ar kraiti

Nav zinams, vai vutrisirans izdalas mates piena. Arsts apsvers iespéjamos ieguvumus no arstésanas
Jums salidzinajuma ar kriits baroSanas riskiem Jiisu bernam.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana

Maz ticams, ka Amvuttra ietekm@ sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus. Jiisu arsts
Jums pateiks, vai Jasu stavoklis lauj Jums drosi vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Amvuttra satur natriju

Sis zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra ml, —Dbiitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot Amvuttra
Amvuttra varat ievadit sev pats vai to var ievadit apriipétajs vai veselibas apriipes specialists.

Arsts vai veselibas aprilpes specialists paradis Jums un/vai Jiisu apriipétajam, ka sagatavot un injicét
Amvuttra devu, pirms to veiksiet patstavigi.

Lai sanemtu noradijumus par Amvuttra lietoSanu, liidzu, izlasiet sadalu “Lietosanas noradijumi’ §1s
lietoSanas instrukcijas beigas.

Cik daudz Jums jalieto Amvuttra
Ieteicama deva ir 25 mg vienreiz 3 ménesos.
Kur ievada injekciju

Amvuttra ievada injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija) védera, augsdelma (ja injekciju veic
kads cits) vai augsstilba.

Cik ilgi lietot Amvuttra

Arsts Jums pateiks, cik ilgi Jums jalieto Amvuttra. Nepartrauciet arste$anos ar Amvuttra, ja vien Juisu
arsts Jums neliek ta darft.

Ja esat lietojis Amvuttra vairak neka noteikts

Maz ticama gadijuma, ja esat lietojis parak daudz zalu (pardozesana), sazinieties ar arstu vai
farmaceitu pat tad, ja Jums nav simptomu. Arsts parbaudis, vai Jums nav blakusparadibu.
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Ja esat aizmirsis lietot Amvuttra

Ja deva ir izlaista, Amvuttra jaievada pec iesp&jas atrak. Pec tam deva jaievada ik p&c 3 meénesiem,
skaitot no pedgjas devas ievadiSanas datuma.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

4, Iespéjamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §1s zales var izraistt blakusparadibas, kaut ar1 ne visiem tas izpauzas.

Pastastiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ja ievérojat kadu no talak noraditajam blakusparadibam.

Biezi: var ietekmét ne vairak ka 1 no 10 cilvékiem

o Apsartums, sapes, nieze, ziluma veidosanas vai siltuma sajiita injic€Sanas vieta

o Asins analizes paaugstinats aknu enzimu, ko sauc par sarmaino fosfatazi un alantna
transaminazi, [imenis.

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas

arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Jus varat zinot par

blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma mineto nacionalas zinoSanas sisteémas

kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku

informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Amvuttra

Uzglabat §1s zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigam, kas noradits uz etiketes, paliktna vaka un iepakojuma
péc “EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita ménesa peédgjo dienu.

Uzglabat temperatiira lidz 30 °C.
Nesasaldet.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkart&jo vidi.
6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko Amvuttra satur

o Aktiva viela ir vutrisirans.
Katra pilnSlirce satur vutrisirana natrija sali, kas atbilst 25 mg vutrisirana 0,5 mililitros skiduma.
o Citas sastavdalas ir: natrija dihidrogénfosfata dihidrats, natrija hidrogénfosfata dihidrats, natrija

hlorids un @idens injekcijam. Natrija hidroksidu un fosforskabi var izmantot, lai pielagotu pH
(skatiet sadalu “Amvuttra satur natriju” 2. punkta).

Amvuttra argjais izskats un iepakojums
Sis zales ir dzidrs, bezkrasains lidz dzeltens §kidums injekcijam (injekcija). Katrs iepakojumos satur

vienu vienreizgjas lietoSanas pilnslirci.
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Registracijas apliecibas ipasnieks un raZotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par $§im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

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

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

EALGda

I'ENEZIX DPAPMA AE

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

Espafia

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

France

Alnylam France SAS

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

Hrvatska
Genesis Pharma Adriatic d.0.o0

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

Portugal

Alnylam Portugal

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

Romania
Genesis Biopharma Romania SRL
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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

Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

Tel: +40 21 403 4074
medinfo@genesispharmagroup.com

Slovenija

Genesis Biopharma SL d.o.0

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

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

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

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:

https://www.ema.europa.eu.
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LIETOSANAS NORADIJUMI
Amvuttra 25 mg Skidums injekcijam pilnslircé
vutrisiran
Vienas devas piln§lirce ar adatas aizsargu
Pirms pilnslirces lietoSanas izlasiet Sos noradijumus.
Informacija par pilnslirci
Pilnslirce (saukta par “Slirci”) ir paredzeta tikai vienreizgjai lietoSanai.

LietoSanas un ievadiSanas veids

Katra kartona kastité ir viena Amvuttra vienreizlietojama §lirce. Katra Amvuttra §lirce satur 25 mg
vutrisirana, ko ievada injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija) vienu reizi 3 ménesos.

Arsts vai veselibas apriipes specialists paradis Jums un/vai Jiisu apriipétajam, ka sagatavot un injicet
Amvuttra devu, pirms to veiksiet patstavigi. Ja nepiecieSams, sazinieties ar veselibas apriipes
specialistu vai arstu, lai sanemtu papildu noradijumus un atbalstu.

Saglabajiet Sos noradijumus l1dz $lirces lietoSanas beigam.

Ka uzglabat Amvuttra

Uzglabat temperatiira [idz 30 °C.

Nesasaldeét.

Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Svarigi bridinajumi

Nelietojiet zales, ja kartona kastite ir bojata vai ir redzamas tas atverSanas pazimes.
Nelietojiet $lirci, ja ta ir nokritusi uz cietas virsmas.

Nepieskarieties virzulim, kamér neesat gatavs injicét.

Nonemiet adatas vacinu tikai 1si pirms injekcijas.
Nekad nelieciet adatas vacinu atpakal uz $lirces.
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Ka Slirce izskatas pirms un péc lietoSanas
Pirms lietoSanas Péc lietoSanas

Adatas
I vacin$

Adata

— . Zalu
Slirces §kidums
korpuss ’

Adatas
uzgalis
(noblokéts
Slirces
markejums

Balsts
pirkstiem

Virzulis
Paliktnis TkSkim
1. darbiba. Sagatavojiet piederumus
Sagatavojiet un novietojiet $adus piederumus (nav D
ieklauti) uz tiras, lidzenas virsmas:
. "

* spirta SaIYSDp;rta salvete Marles Alcohol wipe Gauze pad or

e marles spilventinu vai vate spilventins vai cotton ball

e plaksteri; vates tampons

e asiem priekSmetiem paredzetu tvertni.

Gl 19

Tvertne asiem Plaksteris Sharps Adhesive
priek§metiem container bandage

2. darbiba. Sagatavojiet Slirci

Ja uzglabata aukstuma, laujiet §lircei sasilt Iidz
istabas temperatiirai vismaz 30 minttes pirms
lietosanas.

Nesildiet slirci nekada cita veida,
piem&ram, mikrovilnu krasni, karsta tident

vai citu siltuma avotu tuvuma.

Satverot §lirces korpusu, iznemiet §lirci no
iepakojuma.

Nepieskarieties virzulim, kamer neesat
gatavs injicet.

Nelietojiet $lirci, ja ta ir nokritusi uz
cietas virsmas.
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Nonemiet adatas vacinu tikai 1si pirms
injekcijas.

3. darbiba. Parbaudiet $lirci

Parbaudiet:

v

v

v

v

v

vai §lirce nav bojata, pieméram,
ieplaisajusi vai ar nopliidi;

vai adatas vacin$ nav bojats un ir
piestiprinats §lircei;

vai §lirc€ esosais zalu Skidums ir dzidrs un
bezkrasains lidz dzeltens;

vai §lirces mark&juma noradits

“Amvuttra 25 mg”;

deriguma terminu uz §lirces mark&uma.

Ja §lirces iekSpuse redzat gaisa burbulus, tas ir
normali.

Nelietojiet slirci, ja Slirces un zalu
Skiduma parbaudes laika konstatétas kadas
problémas.

Nelietojiet, ja beidzies deriguma termins.
Nelietojiet, ja zalu skidums satur dalinas
vai ir dulkains, vai arT mainijis krasu.
Sazinieties ar veselibas apriipes
specialistu, ja tiek konstatetas kadas
problémas.

4. darbiba. Injekcijas vietas izvele

Izvelieties injekcijas vietu viena no §im vietam:

véders, iznemot zonu 5 cm (2 collu)
attaluma ap nabu;

e augsstilbu priekSpuse;

ja injekciju veic kads cits, var izmantot ar1
augsdelmu mugurpusi.

Neinjicéjiet adas zonas, kas ir jutigas,
apsartusas, pietiikusas, klatas ar zilumiem
vai cietas, vai arT atdodas 5 cm (2 collu)
attaluma no nabas.

5. darbiba. Sagatavosanas injicéSanai

Nomazgajiet rokas ar ziepém un tideni, péc tam
ripigi nosusiniet ar tiru dvieli.

Notiriet izv€l&to injekcijas vietu, izmantojot spirta

salveti.
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Pirms injic€Sanas laujiet adai nozit. P&c
notiriSanas izvairieties pieskarties injekcijas vietai
un nepiitiet uz tas.

6. darbiba. Nonemiet vacinu no adatas

Ar vienu roku turiet §lirces korpusu.

Ar otru roku taisna virziena novelciet adatas
vacinu un to tiiltt izmetiet.

Ja adatas gala ir redzams $kidruma piliens, tas ir
normali.

Nepieskarieties adatai un nelaujiet adatai
pieskarties nevienai virsmai.
Nelieciet adatas vacinu atpakal uz §lirces.
Nevelciet virzuli uz augsu.
Nelietojiet §lirci, ja ta ir nokritusi uz
cietas virsmas.

7. darbiba. Ieduriet adatu

Izmantojot brivo roku, viegli saspiediet notirito
adu ap injekcijas vietu, lai izveidotu kroku, kura
veikt injekciju.

leduriet adatu saspiestaja ada Iidz galam 45-90°
lenki.

Izmantojot 1kska spilventinu, spiediet virzuli uz
leju, vienlaikus turot pirkstus uz pirkstu balsta.

Spiediet virzuli Iidz galam uz leju, cik talu tas iet,
lai ievadttu visu zalu skidumu.

Lai ievaditu devu, virzulis ir janospieZ

Iidz galam.

9. darbiba. Atlaidiet virzuli

Atlaidiet virzuli, lai adatas uzgalis nosegtu adatu.
Nonemiet §lirci no adas.
Nekavgjiet virzula kustibu.
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Nevelciet uz leju adatas uzgali.

Adatas uzgalis automatiski nosedz adatu.
10. darbiba. Parbaudiet injekcijas vietu
Injekcijas vieta var biit redzams neliels daudzums

asinu vai Skidruma.

Ja ta ir, piespiediet injekcijas vietai marles
spilventinu vai vates tamponu [idz asinoSana
apstajas.

Neberzgjiet injekcijas vietu.

11. darbiba. Izmetiet Slirci

Izlietoto §lirci nekavéjoties izmetiet asiem
priekSmetiem paredzgta tvertné.

Slir¢u izmes$anai drikst izmantot tikai
asiem priekSmetiem paredzétu tvertni.
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