ANEXO |

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



' Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ird permitir a rapida identificacdo de
nova informac&o de seguranca. Pede-se aos profissionais de salde que notifiqguem quaisquer suspeitas
de reacdes adversas. Para saber como notificar reacBes adversas, ver sec¢do 4.8.

1. NOME DO MEDICAMENTO

Amvuttra 25 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Cada seringa pré-cheia contém vutrisiran sodico equivalente a 25 mg de vutrisiran numa solucéo de
0,5 ml.

Lista completa de excipientes, ver seccdo 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Solugéo injetavel (injetavel).

Solug&o limpida, incolor a amarela (pH de aproximadamente 7; osmolalidade de 210 a 390 mOsm/kg).

4. INFORMACOES CLINICAS
4.1 Indicagdes terapéuticas

Amvuttra é indicado para o tratamento de amiloidose hereditaria por transtirretina em doentes adultos
com polineuropatia (ATTRh-PN) de estadio 1 ou estadio 2.

Amvuttra é indicado para o tratamento de amiloidose por transtirretina do tipo selvagem ou hereditaria
em doentes adultos com cardiomiopatia (ATTR-CM).

4.2 Posologia e modo de administracio

A terapéutica deve ser iniciada sob a supervisdo de um clinico com experiéncia no seguimento de
doentes com amiloidose. O tratamento deve ser iniciado o0 mais cedo possivel no curso da doenca para
evitar a acumulacéo de incapacidade.

Posologia

A dose recomendada de Amvuttra é de 25 mg administrados por via subcutanea, uma vez a cada
3 meses.

Aconselha-se a suplementacdo com vitamina A com aproximadamente, mas sem exceder, 2500 Ul a
3000 Ul de vitamina A por dia para doentes tratados com Amvuttra (ver seccdo 4.4).

A decisdo de continuar o tratamento nos doentes cuja doenca progrida para polineuropatia de estadio 3
deve ser tomada ao critério do médico, com base na avaliacéo global dos beneficios e riscos.

Existem dados limitados sobre vutrisiran em doentes de Classe 1V da New York Heart Association
(NYHA) e em doentes de Classe 111 da NYHA e estadio 111 do Centro Nacional de Amiloidose
(National Amyloidosis Centre - NAC). Contudo, se os doentes a receberem vutrisiran progredirem
para estes estadios, estes dados sugerem que os doentes podem continuar a fazer o tratamento.



Omisséo de dose
Caso seja omitida uma dose, Amvuttra deve ser administrado o mais brevemente possivel. A dosagem
deve ser retomada a cada 3 meses, a partir da dose administrada mais recentemente.

Populacdes especiais

Idosos
Naio ¢ necessario ajuste da dose em doentes com idade > 65 anos (ver sec¢do 5.2).

Compromisso hepatico

N4o é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina total <

1 x limite superior do normal [LSN] e aspartato aminotransferase [AST] > 1 x LSN, ou bilirrubina
total > 1,0 a 1,5 x LSN e qualquer AST) ou moderado (bilirrubina total > 1,5 a 3 x LSN e qualquer
AST). O vutrisiran nao foi estudado em doentes com compromisso hepéatico grave e apenas deve ser
utilizado nestes doentes se o beneficio clinico esperado supere o risco potencial (ver sec¢do 5.2).

Compromisso renal

N&o é necessario ajuste da dose em doentes com compromisso renal ligeiro ou moderado (taxa de
filtragdo glomerular estimada [TFGe] > 30 a < 90 ml/min/1,73 m?). O vutrisiran néo foi estudado em
doentes com compromisso renal grave ou doenga renal terminal e apenas deve ser utilizado nestes
doentes se o beneficio clinico esperado supere o risco potencial (ver sec¢do 5.2).

Populagéo pediatrica
A seguranca e eficacia de Amvuttra em criancas ou adolescentes com idade < 18 anos nao foram
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracdo

Amvuttra destina-se apenas a ser administrado por via subcutanea.

Amvuttra podera ser administrado por um profissional de salde, pelo doente ou um prestador de
cuidados.

Os doentes ou prestadores de cuidados poderdo injetar Amvuttra depois de prestada orientacdo por
parte de um profissional de saude quanto a técnica correta de injegdo subcutanea.

Este medicamento esta pronto a ser utilizado e destina-se apenas a uma Unica utilizagao.

Inspecionar visualmente a solu¢éo quanto a presenca de particulas e descoloracdo. N&o utilizar se a
solucdo estiver descolorada ou se estiverem presentes particulas.

Antes da administracéo, se conservada em refrigeracdo, aguardar cerca de 30 minutos até que a seringa

pré-cheia atinja a temperatura ambiente.

o A injecdo subcuténea deve ser administrada num dos seguintes locais: abdémen, coxas ou parte
superior dos bracos. Caso seja injetada no brago, a injecdo deve ser administrada por um
profissional de satide ou por um prestador de cuidados. Amvuttra ndo deve ser injetado em
tecido cicatrizado ou &reas com rubor, inflamagéo ou tumefacéo.

o Se injetar no abdomen, a &rea em redor do umbigo deve ser evitada.

4.3 Contraindicacdes

Hipersensibilidade grave (por ex., reacdo anafilatica) a(s) substancia(s) ativa(s) ou a qualquer um dos
excipientes mencionados na secgéo 6.1.



4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizagdo

Deficiéncia de vitamina A

Ao reduzir a proteina plasmatica transtirretina (TTR), o tratamento com Amvuttra leva a uma
diminuicdo dos niveis séricos de vitamina A (retinol) (ver seccdo 5.1). Os niveis séricos de vitamina A
inferiores ao limite inferior do normal devem ser corrigidos e quaisquer sinais ou sintomas oculares
devidos a deficiéncia de vitamina A devem ser avaliados antes de se iniciar o tratamento com
Amvuttra.

Os doentes a receber Amvuttra devem fazer suplementacéo oral com aproximadamente, mas sem
exceder, 2500 Ul a 3000 Ul de vitamina A por dia para reduzir o risco potencial de sintomas oculares
causados por deficiéncia de vitamina A. Recomenda-se reencaminhamento para avaliagdo
oftalmoldgica se os doentes desenvolverem sintomas oculares sugestivos de deficiéncia de vitamina A,
incluindo reducdo da visdo noturna ou cegueira noturna, secura ocular persistente, inflamacéo ocular,
inflamacéo ou ulceragdo da cornea, espessamento da cornea ou perfuracdo da cornea.

Durante os primeiros 60 dias da gravidez, tanto niveis demasiado altos como demasiado baixos de
vitamina A poderdo estar associados a um risco acrescido de malformag&o fetal. Por conseguinte, a
gravidez deve ser excluida antes de iniciar Amvuttra e as mulheres com potencial para engravidar
devem usar métodos de contracecao eficazes (ver seccdo 4.6). Se uma mulher pretender engravidar,
Amvuttra e a suplementagdo com vitamina A devem ser interrompidos e 0s niveis seéricos de
vitamina A devem ser monitorizados e normalizados antes de a mulher tentar engravidar. Os niveis
séricos de vitamina A podem permanecer reduzidos durante mais de 12 meses ap6s a Gltima dose de
Amvuttra.

No caso de uma gravidez ndo planeada, Amvuttra deve ser interrompido (ver seccdo 4.6). Nao é
possivel dar qualquer recomendagdo para continuar ou interromper a suplementagcdo com vitamina A
durante o primeiro trimestre de uma gravidez ndo planeada. Se a suplementa¢do com vitamina A
continuar, a dose diaria ndo deve exceder 3000 Ul por dia, devido a auséncia de dados que sustentem
doses mais elevadas. Dai em diante, a suplementacdo com 2500 Ul a 3000 Ul de vitamina A por dia
devera ser retomada no segundo e terceiro trimestres se 0s niveis séricos de vitamina A ainda nao
tiverem regressado aos valores normais, devido ao risco acrescido de deficiéncia em vitamina A no
terceiro trimestre.

Desconhece-se se a suplementacdo com vitamina A durante a gravidez serd suficiente para prevenir a
deficiéncia de vitamina A caso a mulher gravida continue a receber Amvuttra. No entanto, é pouco
provavel que o aumento da suplementacdo de vitamina A acima de 3000 Ul por dia durante a gravidez
corrija os niveis de retinol plasmético devido ao mecanismo de acdo de Amvuttra e pode ser
prejudicial para a mée e para o feto.

Sadio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por ml, ou seja, € praticamente “isento
de sodio”.

4.5 InteracGes medicamentosas e outras formas de interagdo

N&o foram realizados estudos clinicos de interacdo. N&o se espera que 0 vutrisiran cause interagdes ou
seja afetado por inibidores ou indutores de enzimas do citocromo P450, ou que module a atividade dos
transportadores. Por conseguinte, ndo se espera que o vutrisiran tenha interacdes clinicamente
significativas com outros medicamentos.



4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Mulheres com potencial para engravidar

O tratamento com Amvuttra reduz os niveis séricos de vitamina A. Tanto niveis demasiado altos como
demasiado baixos de vitamina A poderdo estar associados a um risco acrescido de malformacao fetal.
Por conseguinte, a gravidez deve ser excluida antes de se iniciar o tratamento e as mulheres com
potencial para engravidar devem usar métodos contracetivos eficazes. Se uma mulher pretender
engravidar, Amvuttra e a suplementacdo com vitamina A devem ser interrompidos e 0s niveis séricos
de vitamina A devem ser monitorizados e normalizados antes de a mulher tentar engravidar (ver
sec¢do 4.4). Os niveis séricos de vitamina A podem permanecer reduzidos durante mais de 12 meses
apos a Ultima dose do tratamento.

Gravidez

Né&o existem dados sobre a utilizagdo de Amvuttra em mulheres gravidas. Os estudos realizados em
animais sao insuficientes no que diz respeito a toxicidade reprodutiva (ver seccao 5.3). Devido ao
potencial risco teratogénico resultante de niveis de vitamina A desequilibrados, Amvuttra ndo deve ser
utilizado durante a gravidez. Como medida de precaucdo, os niveis de vitamina A (ver seccéo 4.4) e 0s

niveis de hormona estimulante da tiroide devem ser determinados no inicio da gravidez. Deve ser
realizada uma monitorizag&o rigorosa do feto, especialmente durante o primeiro trimestre.

Amamentacéo

Desconhece-se se 0 vutrisiran é excretado no leite humano. Nao ha informac6es suficientes sobre a
excrecao de vutrisiran no leite de animais (ver sec¢éo 5.3).

Tem que ser tomada uma decisdo sobre a descontinua¢do da amamentacéo ou a
descontinuacdo/abstencdo da terapéutica com Amvuttra, tendo em conta o beneficio da amamentagao
para a crianca e 0 beneficio da terapéutica para a mulher.

Fertilidade

N&o existem dados sobre os efeitos de Amvuttra na fertilidade humana. N&o foi detetado qualquer
impacto na fertilidade masculina ou feminina em estudos realizados em animais (ver seccéo 5.3).

4.7 Efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas
Os efeitos de Amvuttra sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas sdo nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Lista tabelada de reacdes adversas

O perfil de seguranga de Amvuttra foi caracterizado com base em dados de estudos clinicos de fase 3,
aleatorizados e controlados. As reacdes adversas notificadas no conjunto de dados agrupados dos
estudos HELIOS-A e HELIOS-B estéo apresentadas na Tabela 1. As reacdes adversas sdo
apresentadas por termos preferidos MedDRA segundo as Classes de Sistemas de Orgéos (SCO)
MedDRA. A frequéncia das reagdes adversas é expressa de acordo com a seguinte categoria:
Frequentes (> 1/100, < 1/10).

Tabela 1: Reagdes adversas notificadas para Amvuttra

Classes de sistemas de drgéos Reacdo adversa Frequéncia
Perturbac@es gerais e alterac6es no local de Reacdo no local da injecdo? Frequentes
administracéo




Classes de sistemas de érgdos Reacdo adversa Frequéncia

Exames complementares de diagndstico Alanina aminotransferase aumentada | Frequentes
Fosfatase alcalina no sangue Frequentes
aumentada

2 Os sintomas notificados incluiram contuséo, eritema, dor, prurido, e calor. As reacdes no local da injecao foram ligeiras,
transitdrias e ndo levaram a descontinuacdo do tratamento

Descricdo de reacdes adversas selecionadas

Provas da fungdo hepatica

No estudo HELIOS-B, 97 (30%) dos doentes tratados com Amvuttra e 78 (24%) doentes tratados com
placebo tiveram uma alanina aminotransferase (ALT) ligeiramente aumentada superior ao LSN e
menor ou igual a 3 x LSN. Todos os doentes tratados com Amvuttra com elevacdes ligeiras da ALT
eram assintomaticos e a maioria teve uma normalizacéo dos niveis da ALT com a continuagao da
administracdo da dose.

Imunogenicidade

Nos estudos HELIOS-A e HELIOS-B, 4 (3,3%) e 1 (0,3%) doentes tratados, respetivamente, com
Amvuttra desenvolveram anticorpos antifarmaco (AcFx). Em ambos os estudos, os titulos de AcFx
eram baixos e transitorios, sem evidéncia de efeito na eficacia clinica, seguranca ou perfis
farmacocinéticos ou farmacodinamicos do vutrisiran.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reacdes adversas apds a autorizacdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizagdo continua da relacéo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacfes adversas através do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

No caso de uma sobredosagem, recomenda-se que o doente seja monitorizado conforme indicacdo
médica quanto a quaisquer sinais ou sintomas de reagdes adversas e que seja administrado o
tratamento sintomatico apropriado.

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propriedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos com agdo no sistema nervoso; codigo
ATC: NO7XX18

Mecanismo de acdo

Amvuttra contém vutrisiran, um &cido ribonucleico pequeno de interferéncia (SiRNA, small
interfering ribonucleic acid) de cadeia dupla quimicamente estabilizado, que tem como alvo
especifico o RNA mensageiro (MRNA) de variantes da transtirretina (TTR) e/ou do tipo selvagem, e
que esta covalentemente ligado a um ligando que contém trés residuos de N-acetilgalactosamina
(GalNAc) para permitir a entrega do siRNA aos hepatdcitos.

Através de um processo natural chamado de interferéncia no RNA (RNAI), o vutrisiran causa a
degradac&o catalitica do mMRNA da TTR no figado, resultando na redugdo dos niveis séricos da
proteina TTR amiloidogénica variante e do tipo selvagem, reduzindo, assim, a deposi¢do de amiloide
TTR nos tecidos.


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

Efeitos farmacodinamicos

No estudo HELIOS-A, a TTR sérica média foi rapidamente reduzida no Dia 22, com uma reducgao
média proxima do estado estavel da TTR de 73% até a Semana 6. Com a repeti¢do da dose de 25 mg
uma vez a cada 3 meses, as reducdes médias da TTR sérica apds 9 e 18 meses de tratamento foram de
83% e 88%, respetivamente. Foram observadas reductes semelhantes da TTR independentemente do
genotipo (V30M ou ndo V30M), uso prévio de estabilizador da TTR, peso, sexo, idade ou raga.

No estudo HELIOS-B, o perfil de reducdo da TTR sérica média foi consistente com o que foi
observado no HELIOS-A e semelhante em todos os subgrupos estudados (idade, sexo, raga, peso
corporal, estado de anticorpos antifarmaco [AcFx], tipo de doenca de ATTR [tipo selvagem ou
hereditaria], classe da NYHA e utilizacdo de tafamidis na situacdo basal).

A TTR sérica € uma proteina transportadora de ligagao ao retinol 4, que é o principal transportador de
vitamina A no sangue. No HELIOS-A, Amvuttra diminuiu os niveis séricos de vitamina A com
reducdes médias da concentracdo maxima e minima no estado estavel de 70% e 63%, respetivamente
(ver secgBes 4.4 e 4.5). No HELIOS-B, as redugdes da vitamina A sérica foram consistentes com as
gue foram observadas no HELIOS-A.

No HELIOS-B, a NT-proBNP e a troponina I, biomarcadores cardiacos associados a insuficiéncia
cardiaca, demonstraram uma estabilidade relativa nos doentes tratados com Amvuttra, no que diz
respeito a alteracdo mediana desde a situagdo basal até ao més 30, na populacéo global (NT-proBNP:
aumento de 9%; troponina I: diminuicdo de 10%), enquanto que 0s niveis nos doentes tratados com
placebo demonstraram um agravamento (NT-proBNP: aumento de 52%; troponina I: aumento de
22%). Foram observadas tendéncias consistentes na popula¢do em monoterapia.

No HELIOS-B, os ecocardiogramas avaliados a nivel central mostraram uma reducéo em rela¢éo ao
placebo a favor de Amvuttra na espessura da parede do VE (diferenga na média dos MQ: -0,4 mm
[IC 95%: -0,8; -0,0]) e na deformagcdo longitudinal (diferenca na média dos MQ: -1,23% [IC 95%: -
1,73; -0,73]) na populagéo global. Os resultados na populagdo em monoterapia foram consistentes.

Eficacia e sequranca clinicas

Amiloidose ATTRh com polineuropatia

A eficacia de Amvuttra foi estudada num estudo clinico global, aleatorizado e aberto (HELIOS-A) em
doentes adultos com ATTRh-PN. Os doentes foram aleatorizados 3:1 para receber 25 mg de Amvuttra
(N=122) por via subcutanea uma vez a cada 3 meses ou para receber 0,3 mg/kg de patisiran (N=42)
por via intravenosa uma vez a cada 3 semanas. O periodo de tratamento do estudo foi realizado
durante 18 meses com duas analises no Més 9 e no Més 18. Noventa e sete por cento (97%) dos
doentes tratados com Amvuttra completaram, pelo menos, 18 meses dos tratamentos atribuidos
(vutrisiran ou patisiran). As avaliacdes de eficacia basearam-se numa comparagéo do braco do
vutrisiran do estudo com um grupo de placebo externo (braco do placebo do estudo de fase 3
APOLLO) constituido por uma populagdo semelhante de doentes com ATTRh-PN. A avaliagdo da
ndo inferioridade da reducdo na TTR sérica baseou-se na comparacdo do braco do vutrisiran com o
braco do patisiran do estudo.

Dos doentes gque receberam Amvuttra, a idade mediana dos doentes na situagédo basal foi de 60 anos
(intervalo de 34 a 80 anos), 38% tinham > 65 anos, e 65% dos doentes eram do sexo masculino. Foram
representadas 22 variantes diferentes de TTR: V30M (44%), T60A (13%), E89Q (8%), A97S (6%),
S50R (4%), V1221 (3%), L58H (3%) e outras (18%). Vinte por cento (20%) dos doentes tinham o
gend6tipo V30M e inicio precoce dos sintomas (idade < 50 anos). Na situagdo basal, 69% dos doentes
tinham doenca em estadio 1 (locomogdo sem incapacidade; neuropatias ligeiras sensoriais, motoras e
auténomas nos membros inferiores) 31% tinham doencga em estadio 2 (necessidade de apoio a
locomocdo, incapacidade moderada nos membros inferiores, superiores e no tronco). Nao existiam
doentes com doenca em estadio 3. Sessenta e um por cento (61%) dos doentes tinha recebido
tratamento anterior com estabilizadores de tetrdmeros da TTR. De acordo com a classificacdo de
insuficiéncia cardiaca da New York Heart Association (NYHA), 9% dos doentes tinham classe | e



35% tinham classe Il. Trinta e trés por cento (33%) dos doentes cumpriam os critérios pré-definidos de
envolvimento cardiaco (espessura da parede do VE na situagdo basal > 13 mm sem histéria de
hipertensdo ou doenca da valvula adrtica).

O parametro primario de eficacia foi a mudanca desde a situacdo basal até ao Més 18 na Classificagdo
de Incapacidade Neuropética modificada +7 (mNIS+7, modified Neuropathy Impairment Score +7).
Este pardmetro é uma medicdo composta de neuropatias motoras, sensoriais e autbnomas, incluindo
avaliacGes de forca motora e reflexos, testes sensoriais quantitativos, estudos de condugéo nervosa e
pressdo sanguinea postural, com a classificacdo variando entre 0 e 304 pontos, onde um aumento da
mesma indica agravamento da incapacidade.

A mudangca desde a situacdo basal até ao Més 18 na classificacdo total da Qualidade de

Vida — Neuropatia Diabética de Norfolk (QoL-DN, Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy) foi
avaliada como parametro secundario. O questionario QoL-DN de Norfolk (reportado pelo doente)
inclui dominios relacionados com pequenas fibras, grandes fibras e funcéo nervosa autonoma,
sintomas de polineuropatias e atividades da vida diaria, com um intervalo de classificacdo total de -4 a
136, onde um aumento da classificacdo indica decréscimo na qualidade de vida.

Outros parametros secundarios incluiram a velocidade de marcha (prova de caminhada de 10 metros),
estado nutricional (mMIMC) e capacidade de realizar atividades da vida diéria e participacéo social
(Rasch-Built Overall Disability Scale [R-ODS]).

O tratamento com Amvuttra no estudo HELIOS-A demonstrou melhorias estatisticamente
significativas em todos os parametros (Tabela 2 e Figura 1) medidos desde a situagdo basal até aos
Meses 9 e 18, em comparagdo com o grupo de placebo externo do estudo APOLLO (valor

p < 0,0001).

A reducdo média de tempo na concentragdo minima da TTR ao longo do Més 18 foi de 84,7% para o
vutrisiran e de 80,6% para o partisiran. A redugdo percentual nos niveis séricos de TTR no braco do
vutrisiran foi ndo inferior (de acordo com os critérios predefinidos) ao brago do patisiran no estudo até
ao Més 18 com uma diferenca mediana de 5,3% (IC de 95%; 1,2%; 9,3%).



Tabela 2: Resumo dos resultados de eficacia clinica no estudo HELIOS-A

. ~ .. Mudanca desde a Diferenca do
Situacdo basal, média . 50 basal médi
(DP) situacdo basal, média tratamento com
A a MQ (EPM) Amvuttra -
Parémetro lacebob valor p
Amvuttra | Placebo® _ Placebo®,
- - Amvuttra | Placebo® | Média MQ (IC de
N=122 N=77
959%)
Més 9
. -17,0
mNIS+7 60,6 (36,0) | 74,6 (37,0) | -2,2(1,4) | 14,8(2,0) (218 12.2) p<0,0001
Norfolk -16,2
QoL-DNE 47,1(26,3) | 55,5(24,3) | -3,3(1,7) | 12,9(2,2) (-21.7: 10,8) p<0,0001
prova de -0,13 0,13
caminhada de 1,01 (0,39) | 0,79 (0,32) 0(0,02) ' " p<0,0001
d (0,03) (0,07; 0,19)
10 metros (m/seq)
Més 18
-28,5
C - 1
mNIS+7 60,6 (36,0) | 74,6 (37,0) 0,5(1,6) | 28,1(2,3) (-340: -23.1) p<0,0001
Norfolk -21,0
QoL-DNE 47,1(26,3) | 55,5(24,3) | -1,2(1,8) | 19,8(2,6) (-27.1: 114,9) p<0,0001
prova de . -
caminhadade | 1,01(0,39) | 0,79 (0,32) (885) (ggf) o 1%*_23' %) p<0,0001
10 metros (m/seg)* ’ ’ e
e 1057,5 989,9 -115,7 140,7
mIMC (233.8) @142) | P00 | (134 (108.4; 172,9) | P<0.0001
8,4
- f ) 3 ,
R-ODS 34,1(11,0) | 29,8 (10,8) 1,5 (0,6) 9,9 (0,8) (6,5 10,4) p<0,0001

Abreviaturas IC = intervalo de confianca; média MQ = média dos minimos quadrados; mIMC = indice de Massa Corporal
modificado; mNIS = classificacdo de Incapacidade Neuropéatica modificada; QoL-DN = Qualidade de Vida — Neuropatia
Diabética; DP = desvio padrdo; EPM = erro padrdo da média

2Todos os parametros do Més 9 analisados usando a anlise de covariancia (ANCOVA) com método de imputacéo maltipla
(IM) e todos os parametros do Més 18 analisados usando o modelo de efeitos mistos para medidas repetidas (MMRM)

b Grupo de placebo externo do estudo controlado aleatorizado APOLLO

¢Um ndmero mais baixo indica menor compromisso/menos sintomas

dUm ndmero mais alto indica menor incapacidade/compromisso

¢mIMC: indice de massa corporal (IMC; kg/m?) multiplicado pela alboumina sérica (g/L); um nimero mais alto indica um
melhor estado nutricional.

fUm nlimero mais alto indica menor incapacidade/compromisso.



Figura 1: Mudanca desde a linha basal no mNIS+7 (Més 9 e Més 18)
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Uma diminuigdo no mNIS+7 indica uma melhoria

A indica diferencga de tratamento entre grupos, apresentada como a diferenca média dos minimos quadrados (IC de 95%) para
AMVUTTRA-placebo externo

Todos os pardmetros do Més 9 analisados usando a andlise de covariancia (ANCOVA) com método de imputagdo multipla
(M) e todos os pardmetros do Més 18 analisados usando 0 modelo de efeitos mistos para medidas repetidas (MMRM)

@ Grupo de placebo externo do estudo controlado aleatorizado APOLLO

Os doentes que receberam Amvuttra tiveram beneficios semelhantes em relagéo ao placebo na
classificagdo total do mNIS+7 e Norfolk QoL-DN no Més 9 e Més 18 em todos 0s subgrupos,
incluindo idade, sexo, raga, regido, classificacdo NIS, estado do genétipo V30M, uso prévio do
estabilizador de TTR, estadio da doenca e doentes com ou sem critérios predefinidos de envolvimento
cardiaco.

O fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-proBNP) é um biomarcador de
progndstico de disfungéo cardiaca. Os valores basais do NT-proBNP (média geométrica) foram de
273 ng/l e de 531 ng/l em doentes tratados com Amvuttra e placebo, respetivamente. No Més 18, a
média geométrica dos niveis de NT-proBNP diminuiu 6% nos doentes com Amvuttra, enquanto que
houve um aumento de 96% nos doentes com placebo.

Os ecocardiogramas avaliados centralmente mostraram alteracdes na espessura da parede do VE
(diferenga média dos minimos quadrados: -0,18 mm [IC de 95%; -0,74; 0,38]) e tenséo longitudinal
(diferenga média dos minimos quadrados: -0,4% [IC de 95%; -1,2; 0,4]) com o tratamento com
Amvuttra em relagdo ao placebo.

Amiloidose ATTRwt ou ATTRh com cardiomiopatia

A eficacia de Amvuttra foi demonstrada num estudo clinico global, aleatorizado, em dupla ocultacéo,
controlado com placebo (HELIOS-B) em doentes adultos com ATTR-CM. Os doentes foram
aleatorizados segundo um racio de 1:1 para receber 25 mg de Amvuttra por via subcuténea, uma vez a
cada 3 meses, ou 0 placebo correspondente. Na situacdo basal, 40% dos doentes estavam a receber
tratamento com tafamidis. A alocacdo do tratamento foi estratificada em funcdo da utilizacdo de
tafamidis na situacéo basal, tipo de doenca de ATTR (amiloidose ATTRwt ou ATTRh) e gravidade da
doenca e idade na situacdo basal (Classe I ou Il da NYHA e idade < 75 anos versus todas as outras).

10



Dos doentes que receberam Amvuttra, a idade mediana dos doentes na situacdo basal era de 77 anos
(intervalo de 45 a 85 anos) e 92% eram do sexo masculino. Oitenta e cinco por cento (85%) dos doentes
eram caucasianos, 7% eram negros ou afro-americanos, 6% eram asiaticos. Oitenta e nove por cento
(89%) dos doentes tinham amiloidose ATTRwt e 11% tinham amiloidose ATTRh. De acordo com a
classificacdo da NYHA de insuficiéncia cardiaca (IC), 15% dos doentes tinham Classe I, 77% tinham
Classe Il e 8% tinham Classe Ill, e tinham doenca ATTR de estadio 1 ou 2 de acordo com 0 NAC. A
demografia dos doentes e as caracteristicas da doenga na situagdo basal eram semelhantes entre o0s
grupos de tratamento.

O parametro de avaliagdo primario da eficécia foi o resultado composto da mortalidade por todas as
causas e acontecimentos CV recorrentes (hospitalizagdes CV e visitas por insuficiéncia cardiaca urgente
[ICU]) durante o periodo de tratamento em dupla ocultacdo de até 36 meses, avaliado na populacédo
global e na populagdo em monoterapia (definida como doentes que néo estavam a receber tafamidis na
situacdo basal do estudo).

Amvuttra levou a reducgdes significativas no risco de mortalidade por todas as causas e de
acontecimentos CV recorrentes em comparacdo com o placebo, nas populacbes global e em
monoterapia, de 28,2% e 32,8%, respetivamente (Tabela 3). Aproximadamente 77% de todas as mortes
no estudo HELIOS-B tinham uma associa¢do CV. A taxa de mortes, tanto CV como ndo CV, foi mais
baixa nos doentes tratados com Amvuttra em comparacdo com o placebo. Do nimero total de
acontecimentos CV, 87,9% foram hospitalizagdes CV e 12,1% foram visitas por ICU. Na Figura 2 esta
apresentada uma curva de Kaplan-Meier que ilustra o tempo até ao primeiro acontecimento CV ou
mortalidade por todas as causas.

Ambas as componentes do parametro de avaliacdo primario composto contribuiram de forma
individual para o efeito do tratamento na populagéo global e na populagdo em monoterapia (Tabela 3).

Na analise do parametro de avaliagdo secundario de mortalidade por todas as causas, incluindo dados
até ao Més 42, incorporando o periodo em dupla ocultacéo e até 6 meses adicionais de dados de
sobrevida para todos os doentes, Amvuttra levou a uma redugéo de 35,5% no risco de morte em
relacdo ao placebo, na populacdo global (razdo de risco: 0,645; IC 95%: 0,463; 0,898; p = 0,0098) e a
uma reducgéo de 34,5% na populagdo em monoterapia (razéo de risco: 0,655; 1C 95%: 0,440; 0,973,;

p = 0,0454).
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Tabela 3: Pardmetro de avaliacdo primario composto e as suas componentes individuais no

HELIOS-B

Parametro de avaliagao

Populacio global

Populacio em monoterapia

Placebo
(N=328)

Amvuttra
(N=326)

Placebo
(N=199)

Amvuttra
(N=196)

Parametro de

composto?

avaliacdo primario

Razao de risco (IC 95%)°
Valor de p°

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

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

Componentes do parametro de avaliagio primario composto

Mortalidade por
todas as causas

Razdo de risco (IC 95%)°

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

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

visitas ICU

Hospitalizacoes CV e

Razdo das taxas relativas
(IC 95%)¢

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

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

doentes.

" A razdo de risco (IC 95%) e o valor de p baseiam-se num modelo modificado de Andersen-Gill.
F A razdo de risco (IC 95%) baseia-se num modelo de riscos proporcionais de Cox.
[ A razdo das taxas relativas (IC 95%) baseia-se num modelo de regressdo de Poisson.

|Abreviaturas: IC = intervalo de confianga; CV = cardiovascular; ICU = insuficiéncia cardiaca urgente
O transplante cardiaco e a colocacdo de dispositivo de assisténcia ventricular esquerda sdo tratados como morte. As mortes apos a
descontinuagdo do estudo estdo incluidas na andlise da componente mortalidade por todas as causas.

? Parametro de avaliag@o primario composto definido como: resultado composto da mortalidade por todas as causas e
acontecimentos CV recorrentes. A analise primaria incluiu, pelo menos, 33 meses (e até 36 meses) de seguimento em todos 0s
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Figura 2: Tempo até ao primeiro acontecimento CV ou mortalidade por todas as causas
(populagéo global)
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Placebo 328 (0) 317 (11) 295 (31) 270 (53) 253 (70) 237 (84) 221 (96) 210 (105) 199 (115) 183 (131) 172 (142) 155 (154) 52 (159) 0 (159)

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

Abreviatura: IC = intervalo de confianga; CV = cardiovascular; RR = razéo de risco.

O transplante cardiaco e a colocagdo de dispositivo de assisténcia ventricular esquerda sio tratados como morte. As curvas de Kaplan-Meier
sdo ajustadas em funcdo das caracteristicas da doenga na situacdo basal, utilizando o método de ponderacdo da probabilidade inversa de
tratamento. A RR e o IC 95% baseiam-se num modelo de riscos proporcionais de Cox e o valor de p baseia-se no test log-rank.

Os resultados da analise de subgrupos em relacdo ao parametro de avaliagdo primario composto
favoreceram Amvuttra de forma transversal em todos os subgrupos pré-especificados na populagédo
global e na populagdo em monoterapia. No subgrupo de doentes a fazerem tafamidis de base,
Amvuttra levou a uma redugdo numérica de 21,5% no risco de mortalidade por todas as causas e de
acontecimentos CV recorrentes em relacdo ao placebo (razdo de riscos: 0,785; 1C 95%: 0,511; 1,207)
(Figura 3).
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Figura 3: Analises de subgrupos do parametro de avaliagdo primario composto
(populacéo global)
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Abreviaturas: ATTR = amiloidose transtirretina; IC = intervalo de confianga; ATTRh = amiloidose hereditaria por transtirretina; RR = razéo
de risco; NT-proBNP = pr6-hormona N-terminal do peptideo natriurético do tipo B; NYHA = New York Heart Association; ATTRwt =
amiloidose por transtirretina do tipo selvagem.

A RR e 0 IC 95% baseiam-se em analises do modelo modificado de Andersen-Gill.

Os efeitos do tratamento de Amvuttra na capacidade funcional, no estado de salide e qualidade de vida
comunicados pelo doente e na gravidade dos sintomas de insuficiéncia cardiaca foram avaliados pela
alteracdo no teste de marcha de 6 minutos (6-Minute Walk Test - 6-MWT), na pontuag&o no
guestionario de cardiomiopatia da cidade de Kansas-resumo global (Kansas City Cardiomyopathy
Questionnaire-Overall Summary - KCCQ-OS) e na classe da NYHA, respetivamente, desde a situacdo
basal até ao més 30. O KCCQ-OS é composto por quatro dominios, incluindo sintomas totais
(frequéncia dos sintomas e carga dos sintomas), limitacoes fisicas, qualidade de vida e limitagfes
sociais. A pontuacdo no resumo global e as pontuagdes nos dominios variam entre 0 a 100, com as
pontuacOes mais elevadas a representarem um estado de satde melhor.

Observou-se um efeito do tratamento estatisticamente significativo que favoreceu Amvuttra na
distancia do 6-MWT, na pontuacao no KCCQ-OS e pela estabilizagdo ou melhoria na classe da
NYHA, tanto na populac¢do global como na populagdo em monoterapia (Tabela 4), com resultados
consistentes em todos os subgrupos estudados. O efeito do tratamento na pontuagdo KCCQ-OS foi
consistente na pontuacao dos quatro dominios.

14



Tabela 4. Alteracdo na distancia no 6-MWT, na pontuacdo KCCQ-OS e na classe da NYHA no
més 30 em relagdo a situacdo basal

Populacéo global Populacdo em monoterapia
Amvuttra Placebo Amvuttra Placebo
(N=326) (N=328) (N=196) (N=199)
6-MWT (metros)
Meédia na situacéo basal (DP) 372 (104) 377 (96) 363 (103) 373 (98)
IAlteracdo desde a situacdo basal
até ao més 30, média dos MQ -45 (5) -72 (5) -60 (7) -92 (6)
(EP)*
Diferenca entre tratamentos em
relagdo ao placebo, média dos MQ 26 (13, 40) 32 (14, 50)
(IC 95%)
\Valor de p < 0,0001 0,0005
KCCQ-OS (pontos)
Média na situacdo basal (DP) 73 (19) 72 (20) 70 (20) 70 (21)
IAlteracdo desde a situacao basal
até ao més 30, média dos MQ -10 (1) -15 (1) -11 (2) -19 (2)
(EP)®
Diferenca entre tratamentos em
relacdo ao placebo, média dos MQ 6(2.9) 9(4.13)
(IC 95%)
Valor de paP 0,0008 0,0003
Classe da NYHA
% de doentes com estabiliza¢do ou
melhoria na classe da NYHA no 68 61 66 56
més 30
Diferenga em relacéo ao placebo, 9 (1, 16) 13 (3, 22)
(%) (1C 95%)°
\Valor de p° 0,0217 0,0121

IAbreviaturas: 6-MWT = teste de marcha de 6 minutos; KCCQ-OS = questiondrio de cardiomiopatia da cidade de Kansas (Kansas
City Cardiomyopathy Questionnaire), MQ = minimos quadrados; IC = intervalo de confianga; DP = desvio padrdo; EP = erro
padrdo; NYHA = New York Heart Association

¢ Para avaliacdo em falta devido a morte (incluindo transplante cardiaco e colocacgao de dispositivo de assisténcia ventricular
esquerda) e incapacidade de andar como resultado da progressdo da doenca de ATTR (apenas aplicavel ao 6-MWT), os dados
foram imputados a partir de reamostragens dos piores 10% das alteracdes observadas.

P Estimado a partir do modelo de MMRM (modelo de efeitos mistos para medidas repetidas).

° Com base no método de Cochran-Mantel-Haenszel.

Populacdo pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos dispensou a obrigacao de apresentacdo dos resultados dos
estudos com vutrisiran em todos 0s subgrupos da populacao pediatrica em amiloidose ATTRh (ver
sec¢do 4.2 para informacao sobre utilizagdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas de Amvuttra foram caracterizadas através da medicéo das
concentracdes plasmaticas e urinarias de vutrisiran.

Absorcédo

Apds administragdo subcutanea, o vutrisiran é rapidamente absorvido com um tempo até a
concentragdo plasmatica maxima (tmax) de 3,0 (intervalo: 2,0 a 6,5) horas. No regime posoldgico
recomendado de 25 mg por via subcutdnea uma vez a cada 3 meses, a média (coeficiente de variacdo
% [CV%]) de concentragcBes méximas no estado estacionario (Cmax) € a area sob a curva do tempo de
concentracdo de 0 a 24 horas (AUCo.24) foi de 0,12 pg/ml (64,3%), ¢ 0,80 ug-h/ml (35,0%),
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respetivamente. Ndo houve acumulagdo de vutrisiran no plasma apos repetidas administracfes
trimestrais.

Distribuicdo

O vutrisiran apresenta uma ligagdo superior a 80% as proteinas plasmaticas no intervalo de
concentracdo observado em seres humanos na dose de 25 mg uma vez a cada 3 meses por via
subcutanea. A ligacdo as proteinas plasmaticas do vutrisiran foi dependente da concentracdo e
diminuiu com o aumento das concentracdes de vutrisiran (de 78% a 0,5 pg/ml para 19% a 50 pg/ml).
A estimativa populacional para o volume de distribuicdo aparente do compartimento central (Vd/F) do
vutrisiran em seres humanos foi de 10,2 | (% de erro padrao relativo [RSE] = 5,71%). O vutrisiran
distribui-se principalmente para o figado apds a administracdo por via subcutanea.

Biotransformacao

O vutrisiran é metabolizado por endo- e exonucleases em fragmentos curtos de nucleétidos de
tamanhos variaveis no figado. Nao se observaram metabolitos circulantes importantes no ser humano.
Estudos in vitro indicam que o vutrisiran ndo é metabolizado pelas enzimas do CYP450.

Eliminacdo

Apdbs uma dose Unica por via subcutanea de 25 mg, a mediana da depuracao plasmatica aparente foi de
21,4 I/h (intervalo: 19,8 I/h; 30,0 I/h). A mediana da semivida de eliminagao terminal (1) do
vutrisiran foi de 5,23 (intervalo: 2,24; 6,36) horas. Ap6s uma dose Unica por via subcutanea de 5 mg a
300 mg, a fragdo média de substancia ativa inalterada eliminada na urina variou entre 15,4% e 25,4% e
a média de depuracdo renal variou de 4,45 I/h a 5,74 |/h para o vutrisiran.

Linearidade/ndo linearidade

Apos doses Unicas por via subcutanea no intervalo de doses de 5 mg a 300 mg, demonstrou-se que a
Cmax do vutrisiran era proporcional a dose, enquanto a area sob a curva concentra¢do-tempo desde o
tempo de dose extrapolada até ao infinito (AUCins) e a area sob a curva concentracdo-tempo desde o
tempo de dose até a ultima concentragdo mensuravel (AUC.s;) foram ligeiramente superiores a
proporcional a dose.

Relacdo(6es) farmacocinética/farmacodindmica

As analises farmacocinéticas/farmacodinamicas populacionais em individuos saudaveis e doentes com
amiloidose hATTR (n = 202) mostraram uma relagdo dose-dependente entre as concentracoes
previstas de vutrisiran no figado e as redugdes na TTR sérica. As reducdes de TTR previstas no
modelo para a mediana da concentracdo maxima, minima e média no estado estacionario foram de
88%, 86% e 87%, respetivamente, confirmando uma variabilidade minima peak-to-trough ao longo do
intervalo posolégico de 3 meses. A andlise covariada indicou uma reducéo semelhante da TTR em
doentes com compromisso renal ligeiro a moderado ou compromisso hepatico ligeiro, bem como por
Sexo, raca, uso prévio de estabilizador da TTR, geno6tipo (V30M ou ndo-V30M), idade e peso.

Populacdes especiais

Sexo e raca
Os estudos clinicos nédo identificaram diferencas significativas nos parametros farmacocinéticos no
estado estacionario, nem uma reducdo de TTR de acordo com 0 sexo ou a raca.

Idosos

No estudo HELIOS-A, 46 (38%) doentes tratados com vutrisiran tinham idade > 65 anos e entre estes,
7 (5,7%) doentes tinham idade > 75 anos. No estudo HELI10OS-B, 299 (91,7%) doentes tratados com
vutrisiran tinham > 65 anos de idade, com uma idade mediana de 77,0 anos e destes, 203 (62,3%)
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tinham > 75 anos de idade. N&o existiram diferencas significativas nos parametros farmacocinéticos
no estado estacionario ou reducéo de TTR.

Compromisso hepatico

Os estudos clinicos ndo indicaram qualquer impacto de um compromisso hepatico ligeiro (bilirrubina
total <1 x LSN e AST > 1 x LSN ou bilirrubina > 1,0a 1,5 x LSN e qualquer AST) ou moderado
(bilirrubina total > 1,5 a 3 x LSN e qualquer AST) na exposi¢do de vutrisiran ou reducdo de TTR,
guando comparado com doentes com uma funcao hepatica normal. O vutrisiran ndo foi estudado em
doentes com compromisso hepético grave.

Compromisso renal

Os estudos clinicos ndo indicaram qualquer impacto de um compromisso renal ligeiro ou moderado
(TFGe > 30 a < 90 ml/min/1,73m?) na exposicdo do vutrisiran ou na reducdo de TTR, quando
comparado com participantes com uma funcdo renal normal. O vutrisiran ndo foi estudado em doentes
com compromisso renal grave ou doenca renal terminal.

5.3 Dados de seguranca preé-clinica

Toxicologia geral

A administrag¢do subcutinea repetida uma vez por més de vutrisiran a uma dose de > 30 mg/kg em
macacos produziu as redugdes sustentadas esperadas de TTR em circulagdo (até 99%) e vitamina A
(até 89%) sem qualquer evidéncia toxicoldgica aparente.

Apos uma dose repetida uma vez por més até 6 meses em ratos e 9 meses em macacos, as alteragoes
histoldgicas ligeiras e consistentes ndo adversas no figado (hepatécitos, células de Kupffer), rins
(tubulos renais), ganglios linfaticos e locais de injecdo (macréfagos) refletiram a principal distribuicdo
e acumulagdo de vutrisiran. No entanto, ndo foram identificadas toxidades até mais de 1000 e 3000
vezes superiores a AUC plasmatica, quando normalizada a dose trimestral e comparada com a
exposicdo antecipada a dose humana méaxima recomendada [MRHD].

Genotoxicidade/carcinogenicidade

O vutrisiran ndo exerceu qualquer potencial genotoxico in vitro e in vivo. O vutrisiran nao foi
carcinogénico em ratos e em ratinhos machos. Em ratinhos do sexo feminino, aos quais foi
administrada uma dose de 3, 9 ou 18 mg/kg de vutrisiran, uma vez por més, observou-se uma
tendéncia dependente da dose, estatisticamente significativa, para adenomas e carcinomas
hepatocelulares combinados, de relevancia desconhecida para o ser humano. O potencial
carcinogénico do vutrisiran é considerado baixo se todos os dados de toxicidade forem tidos em
consideracéo.

Toxicidade reprodutiva

O vutrisiran ndo é farmacologicamente ativo em ratos e coelhos, o que limita a previsibilidade destas
investigacGes. No entanto, uma Unica dose de um ortélogo do vutrisiran especifico para ratos ndo teve
impacto na fertilidade e desenvolvimento embrionério precoce num estudo combinado em ratos.

As administragdes semanais de vutrisiran por via subcutanea néo afetaram a fertilidade e o
desenvolvimento embrionério precoce a uma dose de mais de 300 vezes superior a MRHD
normalizada. Num estudo de desenvolvimento embrio-fetal com administracdo diaria de vutrisiran por
via subcutanea em ratos fémea gravidos, foram observados efeitos adversos no peso corporal materno,
ingestdo de alimentos, aumento do parto prematuro e perda pos-implantagdo com um NOAEL materno
a 10 mg/kg/dia, que foi mais de 300 vezes a MRHD normalizada de 0,005 mg/kg/dia. Com base numa
reducdo adversa do peso corporal fetal e no aumento das varia¢Ges esqueléticas com >10 mg/kg/dia, o
NOAEL fetal do vutrisiran foi de 3 mg/kg/dia, ou seja, 97 vezes a MRHD normalizada.
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Num estudo de desenvolvimento embrio-fetal em coelhas gravidas, ndo foram observados efeitos
adversos no desenvolvimento embrio-fetal a < 30 mg/kg/dia de vutrisiran, que é mais de 1900 vezes
superior a MRHD normalizada.

Num estudo de desenvolvimento pré-natal-pds-natal, a administracdo por via subcutanea de vutrisiran
em cada 6.° dia ndo teve qualquer efeito no crescimento e desenvolvimento da descendéncia com um
NOAEL de 20 mg/kg, que foi mais de 90 vezes superior a MRHD normalizada.

6. INFORMACOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

Fosfato monossodico di-hidratado

Fosfato dissodico di-hidratado

Cloreto de sddio

Agua para preparacgdes injetaveis

Hidroxido de sddio (para ajuste do pH)

Acido fosforico (para ajuste do pH)

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo deve ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

3 anos.

6.4 Precaucdes especiais de conservacao

N&o conservar acima de 30 °C. Néo congelar.

6.5 Natureza e contetdo do recipiente

Seringa (Vidro tipo I) pré-cheia com agulha de calibre 29 em aco inoxidavel com protegé&o.
Amvuttra esta disponivel em embalagens contendo uma seringa pré-cheia de utilizagdo Unica.
6.6 Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Paises Baixos

8. NUMERO DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/22/1681/001
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9.  DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO/RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 15 de setembro de 2022

10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informac&o pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu
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ANEXO I

FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA
LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS CONDJ(}@ES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO
DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO
SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A. FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsavel(veis) pela libertacdo do lote

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Paises Baixos

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacdo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, sec¢do 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatorios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do artigo
107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizacbes subsequentes publicadas no portal
europeu de medicamentos.

O Titular da Autorizacdo de Introdugdo no Mercado (AIM) devera apresentar o primeiro RPS para
este medicamento no prazo de 6 meses ap06s a concessao da autorizacao.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mddulo 1.8.2. da autorizag&o de introducéo no mercado, e
quaisquer atualizagbes subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:

o A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos

o Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteracGes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizagao do risco).
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ANEXO Il

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR

1. NOME DO MEDICAMENTO

Amvuttra 25 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
vutrisiran

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Cada seringa pré-cheia contém vutrisiran sodico equivalente a 25 mg de vutrisiran huma solugéo de
0,5ml.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Fosfato monossédico di-hidratado, fosfato dissédico di-hidratado, cloreto de sodio, hidroxido de
sodio, acido fosforico, dgua para preparacdes injetaveis

Consultar o folheto informativo para informacdo adicional.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solugéo injetavel.
25 mg/0,5 ml
1 seringa pré-cheia

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea
Apenas para utilizagdo Unica

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

N&o conservar acima de 30 °C.
Né&o congelar.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINAGCAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO
MERCADO

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Paises Baixos

12.  NUMERO DA AUTORIZAGAO DE INTRODUGCAO NO MERCADO

EU/1/22/1681/001

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14.  CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15.  INSTRUGOES DE UTILIZAGAO

‘ 16. INFORMACAO EM BRAILLE

Amvuttra

‘ 17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Caodigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.

‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
NN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR NAS EMBALAGENS BLISTER OU FITAS
CONTENTORAS

TAMPA DO TABULEIRO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

Amvuttra 25 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
vutrisiran

2. NOME DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Alnylam Netherlands B.V.

3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. OUTROS

Via subcuténea
25 mg/0,5 ml

Apenas para utilizagdo unica
N
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Amvuttra 25 mg injetavel
vutrisiran
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4. NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

25 mg/0,5 ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informagdes para o doente

Amvuttra 25 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
vutrisiran

4 Este medicamento esta sujeito a monitorizacao adicional. Isto ir& permitir a rapida identificacdo de
nova informacao de seguranca. Podera ajudar, comunicando quaisquer efeitos indesejaveis que tenha.
Para saber como comunicar efeitos indesejaveis, veja o final da sec¢éo 4.

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém
informacéao importante para si.

o Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

o Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

o Este medicamento foi receitado apenas para si. Ndo deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem os mesmos sinais de doenca.

o Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é Amvuttra e para que € utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar Amvuttra
Como utilizar Amvuttra

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar Amvuttra

Contetido da embalagem e outras informacdes

Sk wdE

1. O que é Amvuttra e para que é utilizado

A substancia ativa de Amvuttra € o vutrisiran.

Para que é utilizado Amvuttra

Amvuttra ¢ utilizado para o tratamento de uma doenga chamada “amiloidose ATTR”. Esta doenga
pode ser de origem familiar e pode também ser causada pelo envelhecimento. A amiloidose ATTR é
causada por problemas numa proteina do organismo chamada “transtirretina” (TTR). Esta proteina é
produzida, maioritariamente, no figado e transporta vitamina A e outras substancias no organismo.
Em pessoas com esta doenga, pequenas fibras da proteina TTR acumulam-se para formar depositos
chamados de “amiloides”. Os amiloides podem acumular-se em torno ou dentro dos nervos, coracao e
outros locais no organismo, impedindo-os de funcionar normalmente. Isto causa os sintomas da
doenga.

Como é que Amvuttra funciona

Amvuttra funciona diminuindo a quantidade de proteina TTR que o figado produz, o que significa que
existe menos proteina TTR no sangue que possa formar amiloides. Isto pode ajudar a reduzir os efeitos
desta doenca.

Amvuttra é apenas usado em adultos.
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2. O que precisa de saber antes de utilizar Amvuttra
Na&o utilize Amvuttra

o Se tem alergia ao vutrisiran, ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
Seccao 6).

Se ndo tem a certeza, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro antes de utilizar este
medicamento.

Adverténcias e precaucdes
Diminuicdo dos niveis de vitamina A no sangue e suplementos de vitamina

Amvuttra diminui a quantidade de vitamina A no seu sangue.

O seu médico ira pedir-lhe que tome um suplemento diario de vitamina A. Siga a dose de vitamina A

gue o seu médico lhe recomendou.

Os sinais de deficiéncia de vitamina A podem incluir: problemas de viséo especialmente a noite, olhos

secos, visdo turva ou enevoada.

o Se notar uma mudanca na sua visao ou qualquer outro problema ocular durante a utilizacdo de
Amvuttra, fale com o seu médico. O seu médico poderd encaminha-lo para um oftalmologista
para fazer uma avaliag&o.

Tanto niveis demasiado altos como demasiado baixos de vitamina A podem prejudicar o
desenvolvimento de bebés ainda por nascer. Por isso, as mulheres com potencial para engravidar
devem excluir uma gravidez antes de iniciar o tratamento com Amvuttra e utilizar métodos de
contracec¢ao eficazes (ver sec¢ao “Gravidez, amamentacgdo e contrace¢do’ abaixo).

o Os niveis séricos de vitamina A podem permanecer reduzidos durante mais de 12 meses ap0s a
Gltima dose de Amvulttra.

o Informe o seu médico se estiver a planear engravidar. O médico ira dizer-lhe para parar de
utilizarAmvuttra e o suplemento de vitamina A. O médico ira também assegurar-se de que 0s
seus niveis de vitamina A normalizaram antes de tentar engravidar.

o Informe o seu médico se tiver uma gravidez ndo planeada. O médico ira dizer-lhe para parar de
utilizar Amvuttra. Durante os primeiros 3 meses da gravidez, o seu médico podera dizer-lhe
para parar de tomar o suplemento de vitamina A. Durante os Gltimos 6 meses da gravidez, se 0s
niveis de vitamina A no seu sangue ainda néo tiveram regressado ao normal, o seu médico
podera dizer-lhe que deve recomegar a suplementacdo com vitamina A, devido a um aumento
do risco de deficiéncia de vitamina A durante os Ultimos 3 meses da gravidez.

Criangas e adolescentes
Amvuttra ndo é recomendado a criangas e adolescentes com menos de 18 anos de idade.
Outros medicamentos e Amvuttra

Informe o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente,
ou se vier a utilizar outros medicamentos.

Gravidez, amamentacao e contracecao

Se esta gravida ou a amamentar, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico
ou farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Gravidez

N&o deve utilizar Amvuttra se estiver gravida.
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Mulheres com potencial para engravidar

Amvuttra ird reduzir os niveis de vitamina A no seu sangue, a qual é importante para o

desenvolvimento normal de bebés ainda por nascer (ver “Adverténcias e precaugdes” acima).

o Se for uma mulher com potencial para engravidar, deve utilizar métodos de contracec¢do eficazes
durante o tratamento com Amvuttra.

o Fale com o seu médico ou enfermeiro sobre métodos de contracecdo adequados.

o Deve ter a certeza de que ndo estéa gravida antes de iniciar o tratamento com Amvuttra.

o Informe o0 seu médico se estiver a planear engravidar. ou se tiver uma gravidez nao planeada. O
seu médico ira dizer-lhe para parar de tomar Amvuttra.

Amamentacéo

Desconhece-se se 0 vutrisiran passa para o leite humano. O seu médico ir4 considerar os potenciais
beneficios do tratamento para si — em comparag¢do com os riscos da amamentacgdo para o seu bebé.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas

E pouco provavel que Amvuttra afete a sua capacidade de conduzir ou utilizar maquinas. O seu
médico ira dizer-lhe se a sua condi¢do permite que conduza veiculos e utilize maquinas de forma
segura.

Amvuttra contém sodio

Este medicamento contém menos de 1 mmol (23 mg) de sodio por ml, ou seja, € praticamente “isento
de sodio”.

3. Como utilizar Amvuttra

Amvuttra podera ser administrado pelo préprio ou administrado por um prestador de cuidados ou um
profissional de saude.

O seu médico ou o profissional de salde irdo mostrar-lhe e/ou ao seu prestador de cuidados como
preparar e injetar uma dose de Amvuttra antes de vocé o fazer.

Para obter as instruces sobre como utilizar Amvuttra, leia as “Instrugdes de utilizagdo” no final deste
folheto.

Que guantidade de Amvuttra deve utilizar
A dose recomendada é de 25 mg administrados uma vez a cada 3 meses.
Onde é administrada a injecao

Amvuttra é administrado por injegdo sob a pele (“inje¢do subcutinea’) na zona do estdmago
(abdémen), parte superior do braco (se for outra pessoa a dar a inje¢do) ou coxa.

Durante quanto tempo é utilizado Amvuttra

O seu médico ir4 dizer-lhe durante quanto tempo precisa de utilizar Amvuttra. Ndo pare o tratamento
com Amvuttra, a menos que o seu médico lhe diga para parar.
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Se utilizar mais Amvuttra do que deveria

No caso pouco provavel de utilizar demasiado medicamento (uma sobredosagem), contacte o seu
médico ou farmacéutico, mesmo se ndo tiver quaisquer sintomas. O seu médico ir4 vigia-lo(a) quanto
aos efeitos indesejaveis.

Caso se esqueca de utilizar Amvuttra

Se houver omissao de uma dose, administre Amvuttra assim que possivel. Dai em diante, retome a
administracdo da dose a cada 3 meses, a partir da dose administrada mais recentemente.

Se faltar a uma consulta para a sua injecdo de Amvuttra, contacte o seu médico, farmacéutico ou
enfermeiro assim que puder para marcar a injegdo que falhou.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.

4, Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes ndo se
manifestem em todas as pessoas.

Informe imediatamente o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro, caso tenha qualquer um dos
seguintes efeitos indesejaveis:

Frequentes: podem afetar até 1 em 10 pessoas:

o Vermelhidao, dor, comichdo, hematoma (n6doa negra) ou calor no local onde a injecéo foi
administrada

o Anélises ao sangue que mostram aumentos numas enzimas do figado chamadas fosfatase
alcalina e alanina aminotransferase.

Comunicagdo de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também podera comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificacao mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranga deste
medicamento.

5. Como conservar Amvuttra

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Néo utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo, na tampa de pressdo da
bandeja e na embalagem exterior, apos “EXP”. O prazo de validade corresponde ao Gltimo dia do més

indicado.

N&o conservar acima de 30 °C.
N&o congelar.

N&o deite fora quaisquer medicamentos na canalizagdo ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu

farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.
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6. Conteudo da embalagem e outras informacg6es

Qual a composi¢do de Amvuttra

. A substancia ativa é o vutrisiran.

Cada seringa pré-cheia contém vutrisiran sédico equivalente a 25 mg de vutrisiran numa

solucéo de 0,5 ml.

. Os outros componentes sdo: fosfato monossédico di-hidratado, fosfato dissédico di-hidratado,
cloreto de sodio e 4gua para preparages injetaveis. Pode utilizar-se hidroxido de sddio e acido
fosforico para ajuste do pH (ver “Amvuttra contém so6dio” na sec¢ao 2).

Qual o aspeto de Amvuttra e conteudo da embalagem

Este medicamento é uma solucgdo injetavel (injetavel) limpida, incolor a amarela. Cada embalagem

contém uma agulha pré-cheia de utiliza¢éo Unica.

Titular da Autorizagéo de Introducdo no Mercado e Fabricante

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Paises Baixos

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular

da Autorizacao de Introducdo no Mercado:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Buarapus

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

Ceska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Danmark

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

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

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Lietuva

Medison Pharma Lithuania UAB

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

Magyarorszag

Medison Pharma Hungary Kft

Tel.: +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
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EA\Gda

I'ENEXIX ®APMA A.E

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.0.0

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

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em

Outras fontes de informacéo

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

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

Polska

Medison Pharma Sp. z o.0.

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

Portugal

Alnylam Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Genesis Biopharma SL d.o.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

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia

Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.

INSTRUCOES DE UTILIZACAO
Amvuttra 25 mg solucéo injetavel em seringa pré-cheia
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vutrisiran
Seringa pré-cheia de dose Unica com protecéo de agulha
Leia estas instrucdes antes de utilizar esta seringa pré-cheia.
Compreender a seringa pré-cheia
A seringa pré-cheia (designada como “seringa™) é descartavel e apenas para utilizacao Unica.
Via e modo de administracéo

Cada embalagem contém uma seringa de Amvuttra de utilizacdo Unica. Cada seringa de Amvuttra
contém 25 mg de vutrisiran para injecdo sob a pele (injegdo subcutanea) uma vez, a cada 3 meses.

O seu médico ou profissional de salde ira mostrar-lhe e/ou ao seu prestador de cuidados como
preparar e injetar uma dose de Amvuttra antes de vocé o fazer. Contacte o seu profissional de saide ou
0 seu médico para obter orientagdo e apoio adicional, se necessario.

Guarde estas instrucGes até a seringa ter sido utilizada.

Como conservar Amvuttra

N&o conservar acima de 30°C.

Nao congelar.

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criancas.

Adverténcias importantes

Na&o utilizar se a embalagem estiver danificada ou se apresentar sinais de violacao.
N&o utilizar a seringa se a mesma tiver caido sobre uma superficie dura.

Na&o tocar na haste do émbolo até estar pronto para injetar.

N&o retirar a tampa da agulha até imediatamente antes da injecao.
N&o voltar a tapar a seringa em qualquer altura.
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Qual o aspeto da seringa antes e depois de ser utilizada:
Antes de ser utilizada

Tampa da
agulha

Agulha

Corpo da
seringa

Solugéo
medicamentosa

Rétulo da
seringa

Apoio para
os dedos

Haste do

Apoio para o
polo p émbolo

polegar

Passo 1: Relina os materiais

Relna e coloque os seguintes materiais (ndo
fornecidos) numa superficie limpa e plana:
e Compressa embebida em alcool

Depois de ser utilizada

Protegédo da
agulha
(bloqueada)

] ©

Compressa Compressa de gaze

Compressa de gaze ou bola de algodao embebida em &lcool  ou bola de algod&o

[ )
e Penso adesivo
e Recipiente para objetos cortantes

Passo 2: Prepare a seringa

Se conservada no frio, deixe que a seringa atinja
a temperatura ambiente durante, pelo menos,
30 minutos antes de utilizar.

N&o aqueca a seringa de outro modo,
p.e., num forno micro-ondas, com agua
quente ou proximo de outras fontes de
calor.

Retire a seringa da embalagem segurando no
corpo da seringa.
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Na&o toque na haste do émbolo até estar
pronto para injetar.

N&o utilize a seringa se a mesma tiver
caido sobre uma superficie dura.

Nao retire a tampa da agulha até
imediatamente antes da injecdo.

Passo 3: Inspecione a seringa

Verifique:
v Se a seringa ndo esta danificada, ou seja,

rachada ou com fugas.

v Se a tampa da agulha esta intacta e

encaixada na seringa.

v Se a solucdo medicamentosa na seringa é

transparente e incolor a amarelada.

v' Se “Amvuttra 25 mg” aparece no rétulo

da seringa.

v O prazo de validade no rétulo da seringa.

E normal observarem-se bolhas de ar no interior
da seringa.

N&o utilize a seringa se surgirem
quaisquer questdes durante a verificacéo
da seringa e da solu¢do medicamentosa.
Na&o utilize se o prazo de validade tiver
expirado.

N&o utilize se a solu¢cdo medicamentosa
apresentar particulas em suspenséo ou
estiver turva ou descorada.

Contacte o profissional de salde se
surgirem guaisquer guestdes.

Passo 4: Escolha o local de injecéo

Escolha um local de injecdo das seguintes zonas:

Abddmen, exceto na area de 5 cm em
redor do umbigo.

Parte da frente das coxas.

Se for outra pessoa a administrar a
injecdo, entdo poderd também utilizar a
zona posterior do brago.

N&o injete em zonas da pele em que esta
se encontre sensivel, vermelha, inchada,
com nodoas negras ou dura, ou a 5 cm do
umbigo.
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Passo 5: Prepare para injetar

Lave as maos com agua e sabao, e seque
cuidadosamente com uma toalha limpa.

Limpe o local de injeg&o escolhido utilizando
uma compressa embebida em alcool.

Deixe a pele secar ao ar antes de injetar. Evite
tocar ou soprar no local de injecao depois de
limpar.

Passo 6: Retire a tampa da agulha
Segure no corpo da seringa com uma mao.

Retire a tampa da agulha puxando-a a direito com
a outra mao e elimine imediatamente a tampa da
agulha.

E normal ver uma gota de liquido na ponta da
agulha.

N&o toque na agulha nem deixe que a mesma
toque em qualquer superficie.

Nao volte a colocar a tampa na seringa.

N&o exerca pressdo na haste do émbolo.

Nao utilize a seringa se a mesma tiver caido
sobre uma superficie dura.

Passo 7: Insira a agulha

Utilizando a mao livre, belisque cuidadosamente
a pele limpa em redor do local de injecdo de
modo a criar uma elevacéo para a injegéo.

Insira a agulha por completo na pele beliscada
num angulo de 45-90°.

Passo 8: Injete a medicagdo

Utilizando o apoio para o polegar, pressione a
haste do émbolo enquanto segura no apoio para
0s dedos.
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Pressione o émbolo da haste até ao fim, o
méaximo que puder ir, de modo a injetar toda a
solugdo medicamentosa.

A haste do émbolo tem de ser premida
até ao fim de modo a administrar a dose.

Passo 9: Liberte a haste do émbolo

Solte a haste do émbolo para cobrir a agulha.
Retire a seringa da pele.

N&o trave 0 movimento da haste do
émbolo.

N&o puxe para baixo a protecdo da
agulha. A protecéo da agulha ira cobrir a
agulha automaticamente.

Passo 10: Verifique o local de injecéo

Podera haver uma pequena quantidade de sangue
ou liquido no local de injec&o.

Nesse caso, aplique pressdo sobre o local de

injecdo com uma compressa de gaze ou uma bola

de algod&o até parar de sangrar.
Evite esfregar o local de injecéo.

Passo 11: Elimine a seringa

Elimine de imediato a seringa usada num
recipiente para objetos cortantes.

Utilize apenas um recipiente para
objetos cortantes para eliminar as
seringas.
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