ANEXAI

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



' Acest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Profesionistii din domeniul sanatatii sunt
rugati sa raporteze orice reactii adverse suspectate. Vezi pct. 4.8 pentru modul de raportare a reactiilor
adverse.

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amvuttra 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Fiecare seringa preumpluta contine vutrisiran sodic, echivalent cu vutrisiran 25 mg in 0,5 ml de
solutie.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild (injectie).

Solutie limpede, incolora pana la galbena (pH de aproximativ 7; osmolalitate 210 pana la
390 mOsm/kg).

4. DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

Amvuttra este indicat pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediate de transtiretina (amiloidoza
hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie stadiul 1 sau 2.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in abordarea terapeutica a
amiloidozei. Tratamentul trebuie inceput cat mai curand posibil pe parcursul bolii, pentru a preveni
agravarea dizabilitatii.

Doze

Doza recomandata de Amvuttra este de 25 mg, administrata sub forma unei injectii subcutanate la
interval de 3 luni.

La pacientii tratati cu Amvuttra se recomanda suplimentarea vitaminei A cu aproximativ, dar nu mai
mult de 2500 UI pand la 3000 UI vitamina A pe zi (vezi pct. 4.4).

Decizia de a continua tratamentul la pacientii a caror boald progreseaza la neuropatie stadiul 3 trebuie
luata exclusiv de medic, in functie de evaluarea privind beneficiile si riscurile generale.

Doza omisa
In cazul in care se omite o dozd, Amvuttra trebuie administrat imediat ce este posibil. Dozele trebuie
administrate la interval de 3 luni, luand in calcul doza utilizatd cel mai recent.



Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu varsta > 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesard ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubinemie

<1 x limita superioara a valorilor normale (LSN) si aspartat-aminotransferaza (AST) > 1 x LSN, sau
bilirubinemie totald > 1,0 pana la 1,5 x LSN si orice valoare a AST). Vutrisiran nu a fost studiat la
pacienti cu insuficientd hepaticd moderata sau severa si nu trebuie utilizat la acesti pacienti, cu
exceptia cazului in care beneficiul clinic anticipat depaseste riscul potential (vezi pct. 5.2).

Insuficienta renala

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoara sau moderata (rata de
filtrare glomerulard estimati [RFGe] > 30 pana la < 90 ml/minut/1,73 m?). Vutrisiran nu a fost studiat
la pacienti cu insuficienta renald severa sau boala renala in stadiu terminal si nu trebuie utilizat la
acesti pacienti, cu exceptia cazului in care beneficiul clinic anticipat depaseste riscul potential (vezi
pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Amvuttra la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt

disponibile date.

Mod de administrare

Amvuttra este destinat exclusiv administrarii subcutanate.

Amvuttra poate fi administrat de catre un profesionist din domeniul sanatatii, pacient sau ingrijitor.

cu privire la tehnica adecvata de injectare subcutanata.
Acest medicament este gata de utilizare si exclusiv pentru o singura utilizare.

Inspectati vizual solutia pentru a vedea daca prezinta particule in suspensie si modificéri de culoare. A
nu se utiliza daca prezinta modificari de culoare sau particule.

Inainte de administrare, daca a fost depozitata la rece, seringa preumpluta trebuie lasata sa se
incalzeasca, lasand cutia la temperatura camerei, timp de aproximativ 30 de minute.

. Injectia subcutanata trebuie administrata in unul din urmatoarele locuri: abdomen, coapse sau
partea superioara a bratului. Daca se efectueaza in partea superioard a bratului, injectia trebuie
administratd de catre un profesionist din domeniul sanatatii sau de catre un ingrijitor. Amvuttra
nu trebuie injectat In tesut cicatricial sau in zone inrosite, inflamate sau tumefiate.

. Dacai se injecteaza in abdomen, zona din jurul ombilicului trebuie evitata.
4.3 Contraindicatii

Hipersensibilitate severa (de exemplu, anafilaxie) la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

4.4 Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Deficit de vitamina A

Reducand concentratiile serice de proteina transtiretina (TTR), tratamentul cu Amvuttra determina o
scadere a valorilor serice de vitamina A (retinol) (vezi pct. 5.1). Valorile serice de vitamina A sub



limita inferioara a valorilor normale trebuie corectate si orice semne sau simptome oculare determinate
de deficitul de vitamina A trebuie evaluate inainte de initierea tratamentului cu Amvuttra.

Pacientilor cérora li se administreaza Amvuttra trebuie sa li se administreze oral doze suplimentare de
vitamina A, de aproximativ, dar nu mai mult de 2500 UI pana la 3000 Ul vitamina A pe zi, pentru a
reduce riscul potential de simptome oculare determinate de deficitul de vitamina A. Se recomanda
evaluarea oftalmologica daca pacientii dezvolta simptome oculare care sugereaza un deficit de
vitamina A, inclusiv reducerea vederii nocturne sau cecitate nocturna, xeroftalmie persistenta,
inflamatie a ochilor, inflamatie sau ulceratie corneana, ingrosare a corneei sau perforatie corneana.

In timpul primelor 60 de zile de sarcina, atat valorile prea mari ct si cele prea mici de vitamina A pot
fi asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, trebuie exclusi sarcina inainte de a
initia terapia cu Amvuttra, iar femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive
eficace (vezi pct. 4.6). Dacd o femeie are intentia de a rimane gravida, administrarea Amvuttra si
suplimentarea vitaminei A trebuie Intrerupte si valorile serice de vitamina A trebuie monitorizate si
readuse la valorile normale, Tnainte de a se incerca conceperea. Valorile serice de vitamina A pot
ramane reduse timp de peste 12 luni de la administrarea ultimei doze de Amvuttra.

In eventualitatea unei sarcini neplanificate, terapia cu Amvuttra trebuie intrerupti (vezi pet. 4.6). Nu se
pot face recomandari privind continuarea sau intreruperea suplimentérii vitaminei A in timpul
primului trimestru al unei sarcini neplanificate. Daca se continud suplimentarea vitaminei A, doza
zilnica nu trebuie sa depaseascd 3000 Ul pe zi, din cauza lipsei de date care sa justifice dozele mai
mari. Prin urmare, suplimentarea vitaminei A cu doze de 2500 UI pana la 3000 UI pe zi trebuie reluata
in al doilea si al treilea trimestru, daca valorile serice ale vitaminei A nu au revenit incé la normal, din
cauza riscului crescut de deficit de vitamina A in trimestrul al treilea.

Daca gravida continua terapia cu Amvuttra, nu se cunoaste dacd suplimentarea vitaminei A in cursul
sarcinii este suficienta pentru a contracara deficitul de vitamina A. Cu toate acestea, este putin
probabil ca cresterea suplimentarii vitaminei A cu doze de peste 3000 Ul pe zi in timpul sarcinii sa
corecteze concentratiile plasmatice de retinol, din cauza mecanismului de actiune al Amvuttra si poate
fi nociva pentru mama si fat.

Continutul de sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg), adica practic ,,nu contine sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice privind interactiunile. Nu se preconizeaza ca vutrisiran sa genereze
interactiuni sau sa fie influentat de inhibitorii sau inductorii enzimelor citocromului P450 sau sa
moduleze activitatea transportorilor. Prin urmare, nu se preconizeaza ca vutrisiran sa aiba interactiuni
semnificative clinic cu alte medicamente.

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Tratamentul cu Amvuttra reduce valorile serice ale vitaminei A. Atat valorile serice prea mari, cat si
cele prea mici, ale vitaminei A pot fi asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare,
sarcina trebuie exclusa Tnainte de initierea tratamentului si femeile aflate la varsta fertila trebuie sa
utilizeze metode contraceptive eficace. Daca o femeie are intentia de a rdimane gravida, terapai cu
Amvuttra si suplimentarea de vitamina A trebuie intrerupte si valorile serice de vitamina A trebuie
monitorizate si readuse la normal, inainte de a se Incerca conceperea (vezi pct. 4.4). Valorile serice de
vitamina A pot rimane reduse timp de peste 12 luni de la administrarea ultimei doze a tratamentului.



Sarcina

Nu existd date privind utilizarea Amvuttra la femeile gravide. Studiile la animale sunt insuficiente
pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Din cauza riscului
teratogen potential, care decurge din valorile serice dezechilibrate de vitamina A, Amvuttra nu trebuie
utilizat n timpul sarcinii. Ca o masura de precautie, o masurare a valorilor serice ale vitaminei A (vezi

pct. 4.4) si ale hormonului de stimulare tiroidiand (TSH) trebuie efectuata la Inceputul sarcinii.
Trebuie efectuatd monitorizarea atenta a fatului, in special in timpul primului trimestru.

Aldptarea

Nu se cunoaste daca vutrisiran se excreta in laptele matern. Nu exista suficiente informatii privind
excretarea vutrisiran 1n lapte la animale (vezi pct. 5.3).

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Amvuttra, avand in vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele Amvuttra asupra fertilititii la om. In studiile la animale nu
s-a observat nicio influenta asupra fertilitatii la masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Amvuttra nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacititii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de sigurantd

In timpul tratamentului cu durata de 18 luni din HELIOS-A, cele mai frecvente reactii adverse
raportate la pacientii tratati cu Amvuttra au fost durere la nivelul extremitatilor (15%) si artralgie
(11%).

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt prezentate pe baza terminologiei MedDRA, pe baza clasificarii MedDRA pe
aparate, sisteme si organe (ASO). Frecventa reactiilor adverse este exprimata conform urmatoarelor
categorii:

. Foarte frecvente (> 1/10)

° Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

. Mai putin frecvente (= 1/1000 si < 1/100)



Tabelul 1: Reactii adverse raportate pentru Amvuttra

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
Tulburari respiratorii, toracice si Dispnee? Frecvente
mediastinale
Tulburari musculo-scheletice si ale Artralgie Foarte frecvente
tesutului conjunctiv Durere la nivelul extremitatilor Foarte frecvente
Tulburéri generale si la nivelul locului de | Reactii la locul injectarii® Frecvente
administrare
Investigatii Valoare crescuta a fosfatazei alcaline in Frecvente

sange
2 Include dispnee, dispnee de efort si dispnee paroxistica nocturna
b Simptomele raportate includ echimoza, eritem, durere, prurit si incalzire. Reactiile la locul de injectare au fost moderate,
tranzitorii si nu au dus la intreruperea tratamentului

Descrierea reactiilor adverse selectate

Imunogenitate

in perioada de tratament cu durata de 18 luni din HELIOS-A, 4 (3,3%) dintre pacientii tratati cu
Amvuttra au dezvoltat anticorpi anti-medicament (AAM). Titrurile AAM au fost scazute si tranzitorii,
fara niciun efect asupra eficacititii clinice, sigurantei sau profilurilor farmacocinetic sau
farmacodinamic ale vutrisiran.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cazul unui supradozaj, se recomanda ca pacientul sa fie monitorizat pentru depistarea oricaror
semne sau simptome de reactii adverse si s se instituie un tratament simptomatic adecvat.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: alte medicamente pentru sistemul nervos; codul ATC: NO7XX18

Mecanism de actiune

Amvuttra contine vutrisiran, un acid ribonucleic dublu catenar cu interferenta redusa (siRNA)
stabilizat chimic, care tinteste in mod specific ARN-ul mesager (ARNm) al transtiretinei variante si de
tip salbatic (77R) si care este legat covalent de un ligand care contine trei resturi de N-
acetilgalactozamina (GalNAc), pentru a permite livrarea siRNA cétre hepatocite.

Printr-un proces natural, numit interferenta ARN (ARNI), vutrisiran provoaca degradarea catalitica a
ARNm al TTR la nivelul ficatului, ducand la reducerea concentratiilor serice ale proteinei TTR serice

variante si de tip salbatic.

Efecte farmacodinamice

Concentratia serica medie a TTR a fost redusa incepand cu Ziua 22, iar dupa atingerea starii de
echilibru, s-a observat o reducere medie a TTR cu 73%, pana in Saptimana 6. Dupa administrarea
repetatd de doze de 25 mg la interval de 3 luni, reducerile medii ale concentratiilor serice de TTR dupa



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

9 si 18 luni de tratament au fost de 83% si, respectiv, de 88%. Reduceri similare ale TTR au fost
observate indiferent de genotip (V30M sau non-V30M), inainte de utilizarea stabilizatorului TTR, de
greutate, sex, varsta sau rasa.

TTR serica este un transportor al proteinei de legare a retinolului 4, care este principalul transportator
al vitaminei A in sange. La starea de echilibru, Amvuttra a redus valorile serice ale vitaminei A, cu o

reducere medie maxima de 70%, reducerea minima fiind de 63% (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Eficacitate si siguranti clinica

Eficacitatea Amvuttra a fost studiatd n cadrul unui studiu clinic global, randomizat, in regim deschis
(HELIOS-A), efectuat la pacienti adulti cu amiloidoza hATTR cu polineuropatie. Pacientii au fost
randomizati in raport de 3:1 pentru a li se administra subcutanat o doza de Amvuttra 25 mg (N=122) la
interval de 3 luni sau intravenos o doza de patisiran 0,3 mg/kg (N=42) la interval de 3 saptamani.
Perioada de tratament a studiului a fost de peste 18 luni, cu doud analize In Luna 9 si in Luna 18.
Nouazeci si sapte de procente (97%) dintre pacientii tratati cu Amvuttra au finalizat o perioada de cel
putin 18 luni cu tratamentele alocate (vutrisiran sau patisiran). Evaludrile eficacitatii s-au bazat pe
compararea rezultatelor din bratul de tratament cu vutrisiran al studiului cu cele obtinute la un grup
extern cu administrare de placebo (bratul cu administrare de placebo al studiului de faza 3 APOLLO)
care a inclus o populatie similard de pacienti cu amiloidozd hATTR cu polineuropatie. Evaluarea non-
inferioritatii reducerii TTR serice s-a bazat pe compararea bratului de tratament cu vutrisiran cu bratul
de tratament cu patisiran din cadrul studiului.

Dintre pacientii carora li s-a administrat Amvuttra, varsta mediana a pacientilor la momentul initial a
fost de 60 ani (interval 34 pana la 80 ani), 38% aveau > 65 ani si 65% dintre pacienti erau barbati. Au
fost reprezentate doudzeci si doud (22) de mutatii diferite ale TTR: V30M (44%), T60A (13%), E§89Q
(8%), A97S (6%), SS0R (4%), V1221 (3%), L58H (3%) si altele (18%). Douizeci de procente (20%)
dintre pacienti prezentau un genotip V30M si debut precoce al simptomelor (varsta < 50 ani). La
momentul initial, 69% dintre pacienti erau in stadiul 1 al bolii (capacitate de deplasare neafectata,
neuropatie senzoriald, motorie si a sistemului autonom la nivelul membrelor inferioare, in majoritate
usoard), iar 31% dintre pacienti erau in stadiul 2 al bolii (necesitate a asistentei pentru deplasare;
afectare moderata la nivelul membrelor inferioare, membrelor superioare si trunchiului). Nu au existat
pacienti cu boald 1n stadiul 3. La saizeci si unu de procente (61%) dintre pacienti se administrase
anterior tratament cu stabilizatori de tetramer TTR. Conform clasificarii insuficientei cardiace de catre
Asociatia de Cardiologie din New York (NYHA), 9% dintre pacienti prezentau insuficientd cardiaca
clasa I si 35% insuficienta cardiaca clasa II. Treizeci si trei de procente (33%) dintre pacienti au
intrunit criteriile predefinite pentru implicarea cardiaca (valoare initiald a grosimii peretelui VS

> 13 mm, fara antecedente de hipertensiune arteriald sau boald a valvei aortice).

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de modificarea Scorului de afectare
neuropata la momentul de evaluare din luna 18, cu o valoare de +7, fatd de valoarea initiala (mNIS+7).
Acest criteriu final este compus din polineuropatie motorie, senzoriala si cea aferenta sistemului
autonom, incluzand evaludri ale fortei motorii si ale reflexelor, testarea senzoriald cantitativa, studii de
conducere nervoasa si valorile tensiunii arteriale posturald, scorul variind de la 0 la 304 puncte, un
scor mai crescut indicand agravarea afectarii.

Criteriul final secundar a fost reprezentat de modificarea scorului total Norfolk privind calitatea vietii
cu neuropatie diabeticd (QoL-DN) la momentul de evaluare din luna 18, fatd de momentul initial.
Chestionarul QoL DN Norfolk (raportat de pacient) include domenii aferente functiei nervilor cu fibre
mici, cu fibre mari si ai sistemului autonom, simptomelor de polineuropatie si activitatilor traiului
cotidian, scorul total variind de la -4 la 136, un scor crescut indicand o calitate a vietii agravata.

Alte criterii finale secundare au inclus viteza mersului (testul de mers pe o distantd de 10 metri),
statusul nutritional (IMCm) si capacitatea raportata de pacient de a efectua activitatile traiului zilnic si
participarii sociale (Scala Rasch-Built a dizabilitatii generale [R-ODS]).



Tratamentul cu Amvuttra din studiul HELIOS-A a demonstrat imbunatatiri semnificative statistic in

ceea ce priveste toate criteriile finale (Tabelul 2 si Figura 1), masurate de la valoarea initiala pana la

momentele de evaluare din Luna 9 si 18, comparativ cu grupul extern cu administrare de placebo din
cadrul studiului APOLLO (toate p<0,0001).

Media de timp prin reducerea procentuald a TTR pana in Luna 18 a fost de 84,7% pentru vutrisiran si
de 80,6% pentru patisiran. Pana la momentul de evaluare din luna 18, reducerea procentuala a
valorilor serice ale TTR in bratul de tratament cu vutrisiran nu a fost inferioara (conform criteriilor
predefinite) celei din bratul de tratament cu patisiran din cadrul studiului, cu o diferentd medie de
5,3% (11 95% 1,2%, 9,3%).

Tabelul 2: Rezumatul rezultatelor privind eficacitatea clinica din studiul HELIOS-A

. Modificarea fata de Amvuttra -
Valoarea initiala, o . . b
media (AS) momentul initial, media Placebo
o . a CMP (SEM) Diferenta intre | Valoarea
Criteriu final
Amvuttra | Placebo® tratamente, p
N=122 N=77 Amvuttra Placebo® Media CMP
11 95%)
Luna 9
. 74,6 -17,0
mNIS+7 60,6 (36,0) (37.0) -2,2(1,4) 14,8 (2,0) (21.8,-12.2) p<0,0001
Norfolk 55,5 -16,2
QoL-DN® 47,1 (26,3) (24.3) -3,3(1,7) 12,9 (2,2) (21.7,-10,8) p<0,0001
Testul de mers pe 0.79 0.13
o distantd de 10 | 1,01 (0,39) ’ 0(0,02) -0,13 (0,03) ) p<0,0001
. d (0,32) (0,07, 0,19)
metri (m/sec)
Luna 18
¢ 74,6 -28,5
mNIS+7 60,6 (36,0) (37.0) -0,5 (1,6) 28,1 (2,3) (-34.0. 23.1) p<0,0001
Norfolk 55,5 -21,0
QoL-DN* LD | ad) 1218 19.8 (2.6) (27.1,-149) | P=0-0001
Testul de mers pe 0.79 0.24
o distanta de 10 | 1,01 (0,39) (0’32) -0,02 (0,03) | -0,26 (0,04) © 15’ 0.33) p<0,0001
metri (m/sec)? ’ T
. 1057,5 989,9 140,7
IMCm (233.8) (214.2) 25,0 (9,5) -115,7 (13,4) (108.4, 172.9) p<0,0001
29,8 8,4
- f > - _ s
R-ODS 34,1 (11,0) (10.8) 1,5 (0,6) 9,9 (0,8) (6.5.10.4) p<0,0001

Abrevieri: Ii=interval de incredere; medie CMP=media celor mai mici patrate; IMCm=indicele de masa corporala modificat;
mNIS=scorul afectarii neuropate modificat; QoL-DN=Calitatea vietii - neuropatia diabeticd; AS=abatere standard;
SEM=eroarea standard a mediei

2 Toate criteriile finale din Luna 9 analizate cu analiza covariantei (ANCOVA) cu metoda de imputare multipla (IM) si toate
criteriile finale din Luna 18 analizate cu metoda determinarilor repetate a modelului cu efecte mixte (MMRM).

b Grupul extern cu administrare de placebo din studiul controlat randomizat APOLLO

¢Un numar mai scazut indica afectare mai redusa/simptome mai putine

4Un numar mai crescut indica dizabilitate mai redusd/afectare mai redusa

¢ IMCm: indicele de masa corporald (IMC; kg/m?) multiplicat cu valoarea albuminei serice (g/1); un numar mai crescut indica
un status nutritional mai bun.

fUn numar mai crescut indica dizabilitate mai redusd/afectare mai redusa.




Figura 1: Modificarea fata de valoarea initiald in mNIS+7 (Luna 9 si Luna 18)
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O scadere a mNIS+7 indica imbunatatire

A indica diferenta intre tratamentele grupurilor, afisatd ca medie CMP (If 95%) pentru grupul de tratament cu AMVUTTRA
— grupul extern cu administrare de placebo

Toate criteriile finale analizate in Luna 9 cu analiza covariantei (ANCOVA) cu metoda de imputare multipla (IM) si toate
criteriile finale analizate in Luna 18 cu metoda determindrilor repetate a modelului cu efecte mixte (MMRM)

2 Grupul extern cu administrare de placebo din studiul controlat randomizat APOLLO

Pacientii carora li s-a administrat Amvuttra au prezentat beneficii similare, in comparatie cu placebo,
pentru scorul mNIS+7 si scorul total QoL-DN Norfolk in Luna 9 si Luna 18 in toate subgrupurile,
incluzand varsta, sexul, rasa, regiunea, scorul NIS, statusul privind genotipul V30M, utilizarea
anterioara de stabilizator TTR, stadiul bolii si prezentarea sau nu a criteriilor predefinite de implicare
cardiaca de cétre pacientl.

Peptida natriuretica de tip B prohormon N-terminal (NT-proBNP) este un marker biologic de
prognostic al disfunctiei cardiace. Valorile initiale ale NT-proBNP (media geometricd) au fost de
273 ng/l la pacientii tratati cu Amvuttra si de 531 ng/1 la cei la care s-a administrat placebo. In
Luna 18, media geometrica pentru valorile NT-proBNP a scazut cu 6% la pacientii tratati cu
Amvuttra, In timp ce la pacientii la care s-a administrat placebo a crescut cu 96%.

Ecocardiogramele evaluate la nivel central au indicat modificari ale grosimii peretelui VS (diferenta
intre mediile CMP: -0,18 mm [II 95% -0,74, 0,38]) si deformare longitudinala (diferenta intre mediile
CMP: -0,4% [11 95% -1,2, 0,4]) in cazul tratamentului cu Amvuttra, comparativ cu placebo.

In pofida valorilor observate pentru NT-proBNP si a sciderii grosimii peretelui VS, beneficiul clinic
in cardiomiopatie inca nu este confirmat.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu vutrisiran la toate subgrupele de copii si adolescenti cu amiloidozd hATTR (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).



5.2 Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale Amvuttra au fost caracterizate prin masurarea concentratiilor
plasmatice si urinare de vutrisiran.

Absorbtie

In urma administrarii subcutanate, vutrisiran se absoarbe rapid, cu un timp pana la obtinerea
concentratiei plasmatice maxime (tmax) de 3,0 ore (interval: 2,0 pana la 6,5). La doza recomandata de
25 mg administratd subcutanat la interval de 3 luni, valoarea medie (coeficient de variatie % [%CV])
estimatd a concentratiei plasmatice maxime la starea de echilibru (Cpax) si aria de sub curba
concentratiei plasmatice in functie de timp de la 0 la 24 ore (ASCy.24) au fost de 0,12 pg/ml (64,3%) si,
respectiv, de 0,80 pg x ord/ml (35,0%). Nu a existat nicio acumulare de vutrisiran in plasma dupa
administrarea repetata trimestrial.

Distributie

Vutrisiran se leaga de proteinele plasmatice in procent mai mare de 80%, dupa atingerea intervalelor
de concentratii terapeutice observate Tn cazul administrarii subcutanate la om a dozei de 25 mg la
interval de 3 luni. Legarea vutrisiran de proteinele plasmatice a depins de concentratia plasmatica si a
scazut odata cu cresterea concentratiilor plasmatice de vutrisiran (de la 78% la 0,5 pg/ml la 19% la
50 pg/ml). Estimarea populationala pentru volumul aparent de distributie al vutrisiran (Vd/F) la
nivelul compartimentului central la oameni a fost de 10,2 I (% din eroarea standard [RSE]=5,71%).
Vutrisiran se distribuie in principal la nivel hepatic, dupa administrarea subcutanata.

Metabolizare

Vutrisiran este metabolizat la nivel hepatic de catre endonucleaze si exonucleaze in fragmente de
nucleotide scurte, cu dimensiuni variabile. Nu a existat niciun metabolit circulant major la oameni.
Studiile in vitro indica faptul ca vutrisiran nu este metabolizat de enzimele CYP450.

Eliminare

Dupa o doza unica de 25 mg administratd subcutanat, valoarea medie a clearance-ului plasmatic
aparent a fost de 21,4 (interval: 19,8, 30,0) 1/ora. Valoarea medie a timpului terminal de eliminare prin
injumatatire plasmatica (ti2p) al vutrisiran a fost de 5,23 (interval: 2,24, 6,36) ore. Dupa o singura doza
de 5 pana la 300 mg administratd subcutanat, valoarea medie a fractiei substantei active nemodificate
eliminata 1n urina a variat intre 15,4 si 25,4% si valoarea medie a clearance-ului renal a variat intre
4,45 si 5,74 l/ore pentru vutrisiran.

Liniaritate/Non-liniaritate

Dupa doze unice de 5 pana la 300 mg administrate subcutanat, s-a stabilit cd Cimax pentru vutrisiran a
fost proportionald cu doza, in timp ce aria de sub curba concentratiei plasmatice in functie de timp, de
la momentul administrarii dozei extrapolata la infinit (ASCixr) si aria de sub curba concentratiei
plasmatice in functie de timp de la momentul administrarii dozei pana la ultima concentratie
cuantificabila (ASCiast) au fost ugsor mai mult decat proportionale cu doza.

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamica(e)

Analizele de farmacocinetica si farmacodinamica populationald la subiecti sdnatosi si pacienti cu
amiloidozd hATTR (n=202) au aratat o relatie dependenta de doza intre concentratiile hepatice
preconizate de vutrisiran si reducerea TTR serica. Reducerile mediane ale concentratiilor plasmatice
maxime, concentratiilor plasmatice minime si concentratiilor plasmatice medii ale TTR la starea de
echilibru preconizata de model au fost de 88%, 86% si, respectiv, 87%, confirmand variabilitatea
valoare maxima-minima 1n intervalul de administrare a dozelor o data la 3 luni. Analiza covariabila a
indicat o reducere a TTR similara la pacientii cu insuficienta renala usoard pana la moderata sau

10



insuficientd hepatica usoara, precum si in functie de sex, rasa, utilizare anterioara a stabilizatorilor
TTR, genotip (V30M sau npn-V30M), varsta si greutate.

Grupe speciale de pacienti

Sex si rasa
Studiile clinice nu au identificat diferente semnificative intre parametrii farmacocinetici la starea de
echilibru sau reducerile TTR in functie de sex sau rasa.

Pacienti varstnici

In studiul HELIOS-A, 46 (38%) pacienti tratati cu vutrisiran aveau varsta > 65 ani, iar dintre acestia 7
(5,7%) pacienti aveau varsta > 75 ani. Nu au existat diferente semnificative cu privire la parametrii
farmacocinetici la starea de echilibru sau reducerile TTR intre pacientii cu varsta < 65 ani si > 65 ani.

Insuficienta hepatica

Analizele de farmacocinetica si farmacodinamica populationald nu au indicat niciun impact al
insuficientei hepatice usoare (bilirubinemie totald < 1 x LSN si AST > 1 x LSN, sau bilirubinemie
totala > 1,0 pana la 1,5 x LSN si orice valoare a AST) asupra expunerii la vutrisiran sau reducerii
TTR, in comparatie cu pacientii cu functie hepatica normala. Vutrisiran nu a fost studiat la pacienti cu
insuficientd hepaticd moderata sau severa.

Insuficienta renala

Analizele de farmacocinetica si farmacodinamica populationald nu au indicat niciun impact al
insuficientei renale usoare sau moderate (RFGe > 30 pana la < 90 ml/minut/1,73 m?) asupra expunerii
la vutrisiran sau reducerii TTR, in comparatie cu subiectii cu functie renala normald. Vutrisiran nu a
fost studiat la pacienti cu insuficienta renala severa sau boala renala in stadiu terminal.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie generald

Administrarea subcutanata repetatd o data pe luna de vutrisiran > 30 mg/kg la maimute a produs
reducerile sustinute preconizate ale valorilor de TTR circulanta (pana la 99%) si vitamina A (pana la
89%), fara niciun rezultat toxicologic vizibil.

In urma administrarii repetate lunar, timp de pani la 6 luni la sobolani si 9 luni la maimute,
modificarile histologice non-adverse usoare si constante la nivelul ficatului (hepatocite, celule
Kupffer), rinichilor (tubulii renali), ganglionilor limfatici si locurilor de injectare (macrofage) au
reflectat principala distribuire si acumulare de vutrisiran. Cu toate acestea, nu s-a identificat nicio
toxicitate la valori care au determinat expuneri de pana la mai mult de 1000 si 3000 de ori ASC
plasmatica, atunci cand s-a normalizat la administrarea trimestriala si s-a comparat cu expunerea
anticipata la in cazul adminstrarii dozei maxime recomandate la om [DMRO].

Genotoxicitate/Carcinogenitate

Vutrisiranul nu a prezentat potential genotoxic in vifro si in vivo. Vutrisiranul nu a fost carcinogen la
masculii de sobolan si soarece. La femelele de soarece carora li s-a administrat vutrisiran o data pe
luna, in doze de 3, 9 sau 18 mg/kg, a fost observata o tendintd dependenta de doza, semnificativa
statistic, de a dezvolta adenoame si carcinoame hepatocelulare combinate, cu relevantd necunoscuta
pentru om. Potentialul carcinogen al vutrisiranului este considerat scazut atunci cand se iau in
considerare toate datele privind toxicitatea.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

Vutrisiran nu este farmacologic activ la sobolani si iepuri, ceea ce limiteaza predictibilitatea acestor
investigatii. Cu toate acestea, intr-un studiu combinat efectuat la sobolani, administrarae unei doze
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unice de vutrisiran ortolog specific sobolanilor nu a avut niciun efect asupra fertilitatii si dezvoltarii
initiale a embrionului.

Administrarea subcutanata saptdmanala de vutrisiran nu a afectat fertilitatea si dezvoltarea timpurie a
embrionului la doze de peste 300 de ori DMRO normalizata. Intr-un studiu embrio-fetal cu
administrare zilnicad subcutanata de vutrisiran la femele sobolan gestante, efectele adverse asupra
greutdtii corporale materne, consumului de alimente, fatarea prematura sporita si pierderile post-
implantare au fost observate la doze materne NOAEL (nicio reactie adversa - no-observed-adverse-
effect-level, NOAEL) de 10 mg/kg/zi, corespunzitoare la peste 300 de ori valoarea normalizata a
DMRO de 0,005 mg/kg/zi. In functie de reducerea deficitara a greutatilor corporale fetale si de
variatiile scheletice crescute la doze > 10 mg/kg/zi, dozele NOAEL fetale pentru vutrisiran au fost de
3 mg/kg/zi, corespunzétoare la peste 97 de ori DMRO normalizata.

Intr-un studiu de dezvoltare embriofetald efectuat la femele de iepuri gestante, nu s-a observat niciun
efect advers asupra dezvoltarii embriofetale la doze de vutrisiran < 30 mg/kg/zi, corespunzitoare la
peste 1900 de ori DMRO normalizata.

Intr-un studiu de dezvoltare pre/postnatal, administrarea subcutanata de vutrisiran la interval de 6 zile
nu a avut niciun efect asupra cresterii si dezvoltarii puilor la doze NOAEL de 20 mg/kg,
corespunzatoare la peste 90 de ori DMRO normalizata.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat

Fosfat disodic dihidrat

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile.

Hidroxid de sodiu (pentru reglarea pH-ului)

Acid fosforic (pentru reglarea pH-ului).

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
6.3 Perioada de valabilitate

3 ani.

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C. A nu se congela.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta (sticla tip I), cu ac 29G din otel inoxidabil cu teaca de protectie.

Amvuttra este disponibil In ambalaje care contin o seringa preumpluta pentru o singura utilizare.

6.6  Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DEIINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Tarile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1681/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 15 septembrie 2022

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate referitoare la acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene
pentru Medicamente https://www.ema.europa.eu
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ANEXA IT

FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU
ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A. FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Tarile de Jos

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi Anexa I: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
¢ Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate in lista de date de
referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul
107¢ alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata
pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament in decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate iIn PMR aprobat si prezentat in modulul
1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:

o la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

o la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa in raportul beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA IIT

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amvuttra 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
vutrisiran

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluta contine vutrisiran sodic, echivalent cu vutrisiran 25 mg in 0,5 ml de
solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, clorura de sodiu, hidroxid de sodiu, acid
fosforic, apa pentru preparate injectabile

Vezi prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
25 mg/0,5 ml
1 seringd preumpluta

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul inainte de utilizare.
Administrare subcutanata.
Exclusiv pentru o singura utilizare.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8.  DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Térile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/22/1681/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

‘ 16. INFORMATII iN BRAILLE

Amvuttra

17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

Cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

CAPACUL TAVII PENTRU SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Amvuttra 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
vutrisiran

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Alnylam Netherlands B.V.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII

Administrare subcutanata
25 mg/0,5 ml
Exclusiv pentru o singura utilizare
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Solutie injectabilda Amvuttra 25 mg
vutrisiran
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

25 mg/0,5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospectul: Informatii pentru utilizator

Amvuttra 25 mg solutie injectabili in seringa preumpluta
vutrisiran

vAcest medicament face obiectul unei monitorizari suplimentare. Acest lucru va permite
identificarea rapida de noi informatii referitoare la siguranta. Puteti sa fiti de ajutor raportand orice
reactii adverse pe care le puteti avea. Vezi ultima parte de la pct. 4 pentru modul de raportare a
reactiilor adverse.

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

o Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

o Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

. Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastrd. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar dacé au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

o Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gisiti in acest prospect:

Ce este Amvuttra si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sd utilizati Amvuttra
Cum sa utilizati Amvuttra

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Amvuttra

Continutul ambalajului si alte informatii

SR WD =

1. Ce este Amvuttra si pentru ce se utilizeaza

Substanta activa din Amvuttra este vutrisiran.

Pentru ce se utilizeaza Amvuttra

Amvuttra se utilizeaza in tratamentul unei boli denumite ,,ATTR ereditara > sau ,,amiloidoza hATTR”.
Aceasta este o boala transmisa in familie. Amiloidoza hATTR este provocata de existenta unor
probleme legate de o proteind din organism numita ,transtiretind” (TTR). Aceasta proteina este
produsa in principal in ficat si transporta vitamina A si alte substante Tn organism.

La persoanele cu aceasta boala, fibrele mici de proteind TTR se adund formand depozite numite
»amiloide”. Amiloidele se pot acumula in jurul nervilor, la nivelul inimii si in alte locuri din organism,
impiedicand functionarea normald a acestora. Acest lucru provoaca simptomele bolii.

Cum functioneazi Amvuttra

Amvuttra actioneaza prin reducerea cantitatii de proteinad TTR pe care o produce ficatul, ceea ce
inseamna ca va exista o cantitate mai mica de proteind TTR in sange care sa formeze amiloide. Acest

lucru poate contribui la reducerea efectelor acestei boli.

Amvuttra se utilizeaza numai la adulti.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Amvuttra
Nu utilizati Amvuttra

. daca ati avut vreodata o reactie alergica severa la vutrisiran sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Daca nu sunteti sigur, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale,
inainte sa utilizati acest medicament.

Atentionari si precautii
Valori scizute de vitamina A in singe si suplimentele de vitamine

Amvuttra determind scaderea cantitatii de vitamina A din sangele dumneavoastra.

Medicul dumneavoastra va va solicita sa luati zilnic un supliment cu vitamina A. Va rugam sa

respectati doza de vitamina A recomandatd de medicul dumneavoastra.

Simptomele deficitului de vitamina A pot include: scaderea vederii, in special pe timpul noptii, ochi

uscati, vedere neclard sau incetosata.

. Daca observati o schimbare privind vederea sau orice alte probleme cu ochii in timp ce utilizati
Amvuttra, adresati-va medicului dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va poate trimite la un
specialist oftalmolog, pentru o consultatie.

Atat valorile prea mari, cat si valorile prea mici de vitamina A pot afecta dezvoltarea copilului
nenascut. Prin urmare, femeile aflate la varsta fertila trebuie sa excluda orice sarcina inainte de a
incepe tratamentul cu Amvuttra si sa utilizeze masuri contraceptive eficace (vezi pct. ,,Sarcina,
alaptarea si contraceptia” de mai jos).

J Concentratiile vitaminei A pot raméane reduse timp de peste 12 luni de la ultima doza de
Amvuttra.
o Spuneti medicului dumneavoastrd daca intentionati sa ramaneti gravida. Medicul

dumneavoastra va va spune sa incetati sa mai luati Amvuttra si suplimente de vitamina A. De
asemenea, medicul dumneavoastra se va asigura ca valorile de vitamina A au revenit la normal,
inainte s se Incerce conceperea.

o Spuneti medicului dumneavoastra dacé ati ramas gravida si nu ati planificat acest lucru. Medicul
dumneavoastri vi va spune sa incetati sa mai luati Amvuttra. in timpul primelor 3 luni de
sarcind, este posibil ca medicul dumneavoastra sa va spund sa opriti administrarea suplimentului
de vitamina A. In ultimele 6 luni de sarcini, este posibil ca medicul dumneavoastri si va spuni
sd reluati administrarea suplimentului de vitamina A, daca valorile concentratiei vitaminei A in
sangele dumneavoastra nu au revenit inca la normal, din cauza unui risc crescut de deficit de
vitamina A in timpul ultimelor 3 luni de sarcina.

Copii si adolescenti
Amvuttra nu este recomandat la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani.
Amvuttra impreuni cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau
s-ar putea sa luati orice alte medicamente.

Sarcina, alaptarea si contraceptia
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,

adresati-va medicului dumneavoastra sau farmacistului pentru recomandari inainte de a Incepe sa luati
acest medicament.

24



Sarcina
Nu trebuie sa utilizati Amvuttra dacé sunteti gravida.

Femei aflate la varsta fertila

Amvuttra va reduce cantitatea de vitamina A din sange, iar vitamina A este importanta pentru
dezvoltarea normala a copilului dumneavoastra nenascut (vezi ,,Atentionari si precautii” de mai sus).

o Daca sunteti femeie care poate raimane gravida trebuie sa utilizati metode contraceptive eficace
in timpul tratamentului cu Amvuttra.

o Discutati cu medicul dumneavoastra sau asistenta medicald despre metodele eficace de
contraceptie.

o Trebuie exclusa sarcina inainte de Inceperea tratamentului cu Amvuttra.

o Spuneti medicului dumneavoastra daca intentionati sa ramaneti gravida sau daca ati raimas
gravida si nu ati planificat acest lucru.

o Medicul dumneavoastrad va va spune s incetati sd mai luati Amvuttra.

Alédptarea

Nu se cunoaste daca vutrisiran trece in laptele uman. Medicul dumneavoastra va analiza posibilele
beneficii ale tratamentului pentru dumneavoastra - comparativ cu riscurile alaptarii copilului.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Este foarte putin probabil ca Amvuttra sd va afecteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a folosi
utilaje. Medicul dumneavoastra va va spune daca boala dumneavoastra va permite sa conduceti
vehicule si sa folositi utilaje in conditii de siguranta.

Amvuttra contine sodiu

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per ml, adica ca practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati Amvuttra

Amvuttra poate fi autoadministrat sau administrat de catre un ingrijitor sau un profesionist din
domeniul sanatatii.

Medicul dumneavoastra sau furnizorul dumneavoastra de asistenta medicala va va arata
dumneavoastra si/sau ingrijitorului dumneavoastra cum sa pregatiti si sa va injectati o doza de

Amvuttra inainte de a face injectia pe cont propriu.

Pentru instructiuni despre cum sa utilizati Amvuttra, va rugam sa cititi ,,Instructiuni de utilizare” de la
sfarsitul acestui prospect.

Ce cantitate de Amvuttra trebuie sa utilizati

Doza recomandata este de 25 mg, o data la 3 luni.

Unde se administreaza injectia

Amvuttra se administreaza injectabil sub piele (,,injectie subcutanatd”) in zona stomacului

(abdomenului), in partea superioara a bratului (daca injectia este administrata de altcineva) sau in
coapsa.
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Cat timp sa utilizati Amvuttra

Medicul dumneavoastra va va spune cét timp va trebui sa utilizati Amvuttra. Nu incetati tratamentul
cu Amvuttra cu exceptia cazului in care medicul va solicita acest lucru.

Daca utilizati mai mult Amvuttra decat trebuie

In cazul putin probabil in care utilizati prea mult (supradozaj), adresati-vad medicului dumneavoastra
sau farmacistului, chiar daca nu aveti simptome. Medicul dumneavoastrd va va monitoriza pentru a
depista aparitia de reactii adverse.

Daca uitati sa utilizati Amvuttra

Dacé omiteti o doza, administrati Amvuttra cat mai curand posibil. Dupa aceea, reluati administrarea
dozelor o data la 3 luni de la cea mai recentd doza administrata.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale dacd observati oricare dintre
urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane

o Durere la nivelul articulatiilor

o Durere la nivelul bratelor si picioarelor

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

o Dificultati la respiratie
. Inrosire, durere, mancérimi, vandtaie sau incélzire la nivelul locului de administrare a injectiei
o Analize de sange care indicd cresteri ale unei enzime hepatice denumite fosfataza alcalind

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Amvuttra

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta, pe capacul tavii si pe cutie
dupa ,,EXP”. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.
A nu se congela.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
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6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Amvuttra

o Substanta activa este vutrisiran.

Fiecare seringa preumpluta contine vutrisiran sodic, echivalent cu 25 mg vutrisiran 1n 0,5 ml de

solutie.

de sodiu i apa pentru preparate injectabile.

Celelalte componente sunt: dihidrogenofosfat de sodiu dihidrat, fosfat disodic dihidrat, clorurad

Pentru ajustarea pH-ului se pot utiliza hidroxid de

sodiu si acid fosforic (vezi ,,Amvuttra contine sodiu” din sectiunea 2).

Cum arata Amvuttra si continutul ambalajului

Acest medicament este o solutie injectabila (injectie) limpede, incolora pana la galbena. Fiecare cutie
contine o seringd preumpluta pentru o singura utilizare.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Térile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugadm sa contactati reprezentanta locala a

detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

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

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
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Eesti

Medison Pharma Estonia OU

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

EAlLada

I'ENEXIX ®APMA A.E

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

Espaiia

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

France

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

Tel: +385 1 5530011
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

Acest prospect a fost revizuit in

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru

Medicamente: https://www.ema.europa.eu.

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

Slovenija

Genesis Biopharma SL d.o.o

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

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

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

Sverige

Alnylam Sweden AB

Tel: 020109162 (+46 842002641)
medinfo@alnylam.com
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INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE
Amvuttra 25 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
vutrisiran
Seringa preumpluta unidoza cu protectie pentru ac

Cititi aceste instructiuni inainte de a utiliza aceasta seringa preumpluta.

ingelegerea seringii preumplute

=9

Seringa preumplutd (denumita ,,seringd”) este jetabila si exclusiv de unica folosinta.
Calea si modul de administrare

Fiecare cutie contine o seringd de unica folosintd Amvuttra. Fiecare seringd Amvuttra contine
vutrisiran 25 mg pentru injectarea sub piele (injectie subcutanatd) o data la 3 luni.

Medicul dumneavoastra sau furnizorul dumneavoastra de asistenta medicala va va arata
dumneavoastra si/sau ingrijitorului dumneavoastrd cum sa pregatiti si s va injectati o doza de
Amvuttra inainte de a face injectia pe cont propriu. Adresati-va profesionistului din domeniul sanatatii
sau medicului dumneavoastrd pentru indrumari si asistentd suplimentara, daca este necesar.

Pastrati aceste instructiuni pand cand seringa a fost folosita.

Cum se pastreaza Amvuttra

A nu se pastra la temperaturi peste 30°C.

A nu se congela.

A nu se lasa acest medicament la vederea si Indemana copiilor.
Atentioniri importante

Nu utilizati dacd cutia este deterioratd sau prezintd semne de manipulare.
Nu utilizati seringa daca a fost scapata pe o suprafata tare.

Nu atingeti tija pistonului Tnainte de a fi gata de injectare.

Nu scoateti capacul acului decat imediat inainte de injectare.
Nu puneti capacul din nou pe seringa in niciun moment.
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Cum arata seringa inainte si dupa utilizare:

inainte de utilizare Dupa utilizare
Capacul
I acului
. acult
Ac
— Solutie de
Corpul medicament

Protectia
acului
(blocata)

seringii

Eticheta
seringii

Flansa
pentru
deget

Capatul dinspre

A Tija
utilizator

pistonului

Pasul 1: Adunati materialele

Adunati si puneti urmatoarele consumabile D
(nefurnizate) pe o suprafata plana curata:

e Tampon cu alcool

: ‘ 5 Tampon cu Disc de tifon sau
Disc de tifon sau vatd de bumbac alcool vati de bumbac

[ )
e Bandaj adeziv
e Recipient pentru obiecte ascutite

Gl 1)

Recipient pentru Bandaj adeziv
obiecte ascutite

Pasul 2: Pregatiti seringa

Daca este pastrata la rece, lasati seringa sa se
incalzeasca la temperatura camerei, timp de cel
putin 30 de minute, inainte de utilizare.

Nu incalziti seringa 1n niciun alt mod, de
exemplu, in cuptorul cu microunde, cu
apa fierbinte sau in apropierea altor surse
de caldura.

Scoateti seringa din ambalaj prinzand corpul
seringii.
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Nu atingeti tija pistonului pana cand nu
sunteti gata sa injectati.

Nu utilizati seringa daca a fost scapata pe
o suprafata tare.

Nu scoateti capacul acului decat imediat
inainte de injectare.

Pasul 3: Inspectati seringa

Verificati:

v" Seringa s nu fie deterioratd, de exemplu
sd nu prezinte fisuri sau scurgeri.

v Capacul acului sa fie intact si fixat pe
seringa.

v" Solutia de medicament din seringa sa fie
limpede si incolord pana la galbena.

v',Amvuttra 25 mg” sd apara pe eticheta
seringii.

v Data de expirare de pe eticheta seringii.

Este normal sa observati bule de aer in interiorul
seringii.

Nu utilizati seringa daca identificati orice
problema 1n timpul verificarii seringii si
solutiei de medicament.

Nu utilizati dacé data de expirare a fost
depasita.

Nu utilizati daca solutia de medicament
contine particule sau daca este tulbure
sau decolorata.

Contactati furnizorul de asistenta
medicala daca identificati probleme.

Pasul 4: Alegeti locul de injectare

Alegeti locul de injectare din una din urmatoarele
zone:
e Abdomen, cu exceptia zonei de 5 cm
(2 inchi) din jurul ombilicului (buric).
e Partea din fata a coapselor.
Dacad altcineva administreaza injectia,
atunci poate fi folosita si partea din spate
a bratelor.

Nu injectati in zonele cu piele sensibila,
inrosita, umflata, invinetita sau dureroasa
sau la o distantd de 5 cm (2 inchi) de
ombilic (buric).
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Pasul 5: Pregatiti-va pentru injectare

Spalati-va mainile cu apa si sdpun si uscati bine
Ccu un prosop curat.

Curatati locul de injectare ales folosind un
tampon cu alcool.

Lasati pielea sd se usuce la aer Tnainte de
injectare. Evitati sa atingeti sau sa suflati peste
locul de injectare dupa curatare.

Pasul 6: Scoateti capacul acului
Tineti corpul seringii cu o mana.
Scoateti capacul acului dintr-o miscare cu

cealaltd mana si eliminati imediat capacul.

Este normal sa apara o picaturd de lichid 1n varful
acului.

Nu atingeti acul si nu 1l 1dsati sa atingé nicio
suprafata.

Nu puneti capacul din nou pe seringa.

Nu trageti de tija pistonului.

Nu utilizati seringa daca a fost scapata pe o
suprafata tare.

Pasul 7: Introduceti acul

Cu mana libera, prindeti usor pielea curatata in
jurul locului de injectare pentru a crea un pliu
pentru injectie.

Introduceti complet acul in pliul de piele, la un
unghi de 45-90°.

Pasul 8: Injectati medicatia

Folosind capatul dinspre utilizator, impingeti tija
pistonului, tindnd cu degetele flansa pentru deget.
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Apasati tija pistonului pana la capat, pentru a
administra toata solutia de medicament.

Tija pistonului trebuie apasata pana la
capat pentru a administra doza.

Pasul 9: Eliberati tija pistonului

Eliberati tija pistonului pentru a acoperi acul.
Scoateti seringa din piele.
Nu blocati migcarea tijei pistonului.

Nu trageti de protectia pentru ac. Aceasta
acopera automat acul.

Pasul 10: Verificati locul injectiei
La locul injectiei poate aparea o cantitate mica de

sange sau lichid.

Daca se intampla acest lucru, aplicati presiune
asupra locului injectiei cu un disc de tifon sau
vata pana cand sangerarea se opreste.

Evitati sa frecati locul injectiei.

Pasul 11: Eliminati seringa

Aruncati imediat seringa folosita intr-un
recipient pentru obiecte ascutite.

Folositi doar un recipient pentru
obiecte ascutite pentru a elimina
seringile.
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