PRILOHA I

SUHRN CHARAKTERISTICKYCH VLASTNOSTI LIEKU



VTento liek je predmetom d’alSieho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecnosti. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili akékol'vek podozrenia na
neziaduce reakcie. Informacie o tom, ako hlasit’ neziaduce reakcie, najdete v Casti 4.8.

1. NAZOV LIEKU

Amvuttra 25 mg injekény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke

2.  KVALITATIVNE A KVANTITATIVNE ZLOZENIE

Kazda naplnena injek¢na strickacka obsahuje vutrisiran sodny zodpovedajici 25 mg vutrisiranu
v 0,5 ml roztoku.

Uplny zoznam pomocnych latok, pozri &ast’ 6.1.

3. LIEKOVA FORMA
Injek¢ny roztok (injekcia).

Ciry, bezfarebny az Ity roztok (pH priblizne 7; osmolalita 210 az 390 mOsm/kg).

4. KLINICKE UDAJE

4.1 Terapeutické indikacie

Amvuttra je indikovana na lieCbu dedicnej formy transtyretinovej amyloiddzy (hereditary
transthyretin-mediated amyloidosis, hATTR amyloidosis) u dospelych pacientov s polyneuropatiou
1. alebo 2. stupiia.

4.2 Davkovanie a sposob podavania

Liecba sa musi zacat’ pod dohl'adom lekara so skuisenostami v oblasti liecby amyloidozy. Liecba sa
ma zacat’ ¢o najskor v priebehu ochorenia, aby sa zabranilo progresii zdravotného postihnutia.

Davkovanie
Odporacana davka Amvuttry je 25 mg podavanych subkutannou injekciou jedenkrat za 3 mesiace.

Pacientom uZivajucim Amvuttru sa odporaca dopliiat’ vitamin A v dennej davke priblizne 2 500 IU az
3 000 IU, ktora sa vsak nema prekrocit’ (pozri Cast’ 4.4).

O pokracovani liecby tychto pacientov, ktorych ochorenie progreduje do polyneuropatie 3. stupiia, ma
rozhodnut’ lekar na zéklade postudenia celkového prinosu a rizika.

Vynechana davka
V pripade vynechania davky ma byt Amvuttra podana ¢o najskor. V davkovani sa ma pokracovat’

kazdé 3 mesiace od poslednej podanej davky.

Osobitné populécie

Starsi pacienti
Nevyzaduje sa ziadna uprava davkovania u pacientov vo veku > 65 rokov (pozri ¢ast’ 5.2).



Porucha funkcie pecene

U pacientov s miernou poruchou funkcie pecene (celkovy bilirubin < 1 x horna hranica normalu
(HHN) a aspartataminotransferaza (AST) > 1 x HHN alebo celkovy bilirubin > 1,0 az 1,5 x HHN

a akakol'vek hodnota AST) nie je potrebna Gprava davky. Vutrisiran nebol skimany u pacientov so
stredne zdvaznou az zavaznou poruchou funkcie pecene a ma sa pouzivat’ u tychto pacientov, len ak
ocakavany klinicky prinos prevazi mozné riziko (pozri ¢ast’ 5.2).

Porucha funkcie obliciek

U pacientov s miernou az stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek (odhadovana rychlost’
glomerularnej filtracie [estimated glomerular filtration rate, eGFR] > 30 az < 90 ml/min/1,73 m?) nie
je potrebna uprava davkovania. Vutrisiran nebol skiimany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie
obliciek alebo v poslednom $tadiu ochorenia obli¢iek a ma sa pouzivat u tychto pacientov, len ak
ocakavany klinicky prinos prevazi mozné riziko (pozri ¢ast’ 5.2).

Pediatricka populacia
Bezpecnost’ a uc¢innost’ Amvuttry u deti alebo dospievajucich vo veku < 18 rokov neboli doteraz

stanovené. K dispozicii nie s ziadne udaje.

Spbsob podavania

Amvuttra je ur€ena len na subkutanne pouzitie.
Amvuttru méze podavat’ zdravotnicky pracovnik, pacient alebo opatrovatel’.

Pacienti si sami m6zu podat’ injekciu Amvuttry alebo im ju mézu podat’ opatrovatelia po tom, ako im
zdravotnicky pracovnik poskytne navod na spravnu techniku podania subkutannej injekcie.

Tento liek je pripraveny k pouZitiu a je ur€eny len na jednorazové pouzitie.

Vizualne skontrolujte roztok na pritomnost’ ¢astic a zmenu farby. Nepouzivajte pri zmene farby alebo
pritomnosti Castic.

Ak sa naplnena injekcna striekacka skladuje v chlade, pred podanim sa ma nechat’ zohriat’ tak, ze sa

balenie necha priblizne 30 mintt pri izbovej teplote.

o Subkutanna injekcia sa ma podat’ do jedného z nasledujucich miest: brucho, stehna alebo horna
Cast’ ramena. V pripade podania do hornej Casti ramena ma injekciu podat’ zdravotnicky
pracovnik alebo opatrovatel. Amvuttra sa nesmie podavat’ do zjazveného tkaniva ani do oblasti,
ktoré st zaCervenané, zapalené alebo opuchnuté.

o Ak sa injekcia podava do brucha, treba sa vyhnut oblasti okolo pupka.

4.3 Kontraindikacie

Zavazna precitlivenost’ (napr. anafylaxia) na lie¢ivo alebo na ktortikol'vek z pomocnych latok
uvedenych v Casti 6.1.

4.4 Osobitné upozornenia a opatrenia pri pouZivani
Nedostatok vitaminu A

Znizenie sérového proteinu transtyretinu (TTR) pri liecbe Amvuttrou spdsobuje zniZenie sérovej
hladiny vitaminu A (retinolu) (pozri Cast’ 5.1). Pred zacatim lieCby Amvuttrou musia byt upravené
sérové hladiny vitaminu A, ak st pod dolnou hranicou normy, a musia byt vyhodnotené akékol'vek
o¢né symptomy alebo prejavy sposobené nedostatkom vitaminu A.

Pacienti uzivajici Amvuttru musia uzivat’ peroralny doplnok obsahujici vitamin A v dennej davke
priblizne 2 500 IU az 3 000 IU, ktora sa v8ak nema prekrocit’, na zniZenie potencialneho rizika o¢nych
priznakov v désledku nedostatku vitaminu A. Ak sa u pacientov objavia o¢né priznaky naznacujice



nedostatok vitaminu A, ako je zhorSené no¢né videnie alebo no¢na slepota, dlhodobo suché o¢i, zapal
o¢i, zapal alebo ulceracie rohovky, zhrubnutie rohovky alebo perforacia rohovky, odporti¢a sa poslat’
ich na oftalmologické vysetrenie.

Pocas prvych 60 dni tehotenstva mézu byt prili§ vysoké aj prili§ nizke hladiny vitaminu A asociované
so zvySenym rizikom malformacie plodu. Z tohto dévodu je potrebné pred zacatim liecby Amvuttrou
vylucit’ tehotenstvo a zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ a¢innt antikoncepciu (pozri Cast’ 4.6).
Ak zena planuje otehotniet, predtym, ako sa o to pokusi, musi byt ukon¢ené podavanie Amvuttry

a doplnku obsahujuceho vitamin A, sérové hladiny vitaminu A sa musia monitorovat’ a musia sa vratit’
k normalu. Sérové hladiny vitaminu A mdzu zostat’ znizené viac ako 12 mesiacov po poslednej davke
Amvuttry.

V pripade neplanovaného tehotenstva musi byt’ lietba Amvuttrou ukonc¢ena (pozri Cast’ 4.6). Pocas
prvého trimestra neplanovaného tehotenstva nie je mozné odporucit’, ¢i sa ma pokracovat’ v podavani
doplnku obsahujuceho vitamin A, alebo sa ma jeho podavanie ukoncit’. Pokial’ sa v podavani doplnku
obsahujuceho vitamin A pokracuje, dennd davka nesmie prekrocit’ 3 000 IU denne, pretoze nie st
dostato¢né tdaje podporujuce uzivanie vyssich davok. Pokial’ sa sérové hladiny vitaminu A eSte
nevratia k normalnym hodnotam, je nasledne potrebné kvéli zvySenému riziku nedostatku vitaminu A
v tretom trimestri obnovit’ uzivanie doplnku obsahujiceho vitamin A v dennej davke 2 500 IU az

3 000 IU v druhom a tretom trimestri.

Nie je zname, ¢i podavanie doplnku obsahujiiceho vitamin A v tehotenstve bude stacit’ na prevenciu
nedostatku vitaminu A, ak tehotna Zena nad’alej dostava Amvuttru. Zvysenie podavania doplnku
obsahujuceho vitamin A na viac ako 3 000 IU denne pocas tehotenstva v$ak pravdepodobne neprinesie
upravu plazmatickej hladiny retinolu vzhl'adom na mechanizmus G¢inku Amvuttry a moze byt
Skodlivé pre matku a plod.

Obsah sodika

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v ml, t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

4.5 Liekové a iné interakcie

Neuskutocnili sa ziadne klinické interakcné $tadie. Nepredpoklada sa, Ze vutrisiran bude sposobovat’
interakcie alebo bude ovplyviiovany inhibitormi alebo induktormi enzymov cytochrému P450 alebo Ze
bude modulovat’ aktivitu transportérov. Preto, sa nepredpokladaju klinicky vyznamné interakcie
vutrisiranu s inymi liekmi.

4.6 Fertilita, gravidita a laktacia

Zeny vo fertilnom veku

Lie¢ba Amvuttrou znizuje sérové hladiny vitaminu A. Prili§ vysoké aj prili§ nizke hladiny

vitaminu A mo6zu byt asociované so zvySenym rizikom malforméacie plodu. Preto musi byt pred
zacatim lieCby vylicené tehotenstvo a zeny vo fertilnom veku musia pouzivat’ u¢innt antikoncepciu.
Ak Zena planuje otehotniet’, predtym ako sa o to pokusi, lieccba Amvuttrou a doplnkovym
vitaminom A sa ma ukoncit’ a je potrebné sledovat’ sérové hladiny vitaminu A, ktoré sa musia vratit’
k normalu (pozri Cast’ 4.4). Hladiny vitaminu A v sére moZu zostat’ znizené viac ako 12 mesiacov po
poslednej davke Amvuttry.

Gravidita

Nie st k dispozicii udaje o pouziti Amvuttry u gravidnych Zien. Stadie na zvieratach st z hladiska
reproduk¢énej toxicity nedostatoéné (pozri Cast’ 5.3). Z dovodu potencialneho teratogénneho rizika
vyplyvajiceho z nevyvazenych hladin vitaminu A sa Amvuttra nema pouzivat’ pocas tehotenstva. Ako
preventivne opatrenie je potrebné vo v€asnom $tadiu tehotenstva stanovit’ hladinu vitaminu A (pozri



cast’ 4.4) a hormonu stimulujuceho Stitnu zl'azu (thyroid stimulating hormone, TSH). Najmi pocas
prvého trimestra je potrebné podrobne sledovat’ plod.

Dojcenie

Nie je zname, ¢i sa vutrisiran vylucuje do I'udského mlieka. Nie st dostatocné informacie o vylucovani
vutrisiranu do mlieka u zvierat (pozri Cast’ 5.3).

Rozhodnutie, ¢i ukoncit’ dojcenie alebo ¢i ukoncit/prerusit’ liecbu Amvuttrou, sa ma urobit’ po zvazeni
prinosu doj¢enia pre diet’a a prinosu lie¢by tymto lickom pre Zenu.

Fertilita

Nie su k dispozicii ziadne tdaje o u¢inkoch Amvuttry na fertilitu u l'udi. Stidie na zvieratach
nepreukazali ziaden vplyv na fertilitu u samcov alebo samic (pozri Cast’ 5.3).

4.7 Ovplyvnenie schopnosti viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje
Amvuttra nema ziadny alebo ma zanedbateI'ny vplyv na schopnost’ viest’ vozidla a obsluhovat’ stroje.
4.8 Neziaduce ucinky

Suhrn bezpeénostného profilu

Pocas 18-mesacného obdobia liecby v klinickej studii HELIOS-A boli najcastejsie hlasenymi
neziaducimi reakciami u pacientov lieCenych Amvuttrou bolest’ v koncatinach (15 %) a artralgia
(11 %).

Tabul'’kovy zoznam neziaducich reakcii

Neziaduce reakcie su zoradené podl'a konvencii MedDRA do tried organovych systémov (System
Organ Class, SOC). Frekvencia neziaducich reakcii je uvedena podla nasledujicich kategorii:

o Vel'mi Casté (> 1/10)

. Casté (> 1/100 az < 1/10)

o Menej Casté (= 1/1000 az < 1/100)

Tabulka 1: NeZiaduce reakcie hlasené pri Amvuttre

Trieda organovych systémov NezZiaduca reakcia Frekvencia
Poruchy dychacej ststavy, hrudnika Dyspnoe® Casté
a mediastina
Poruchy kostrovej a svalovej sustavy Artralgia Velmi Casté
a spojivového tkaniva Bolest’ v kon¢atinach Vel'mi Casté
Celkové poruchy a reakcie v mieste Reakcie v mieste podania injekcie® Casté
podania
Laboratorne a funkéné vySetrenia Zvysena hladina alkalickej fosfatazy Casté

v krvi
?Patria sem dyspnoe, namahové dyspnoe a paroxyzmalne no¢né dyspnoe.
®Medzi hlasené priznaky patrili modriny, erytém, bolest’, pruritus a teplo. Reakcie v mieste podania
injekcie boli mierne, prechodné a neviedli k ukonceniu liecby.

Popis vybranych neziaducich reakcii

Imunogenita
Pocas 18-mesacného obdobia liecby v klinickej studii HELIOS-A sa u 4 (3,3 %) pacientov lieCenych
Amvuttrou objavili protilatky proti lieku (anti-drug antibodies, ADA). Titre ADA boli nizke




a prechodné a nepreukazal sa ziaden vplyv na klinickl u¢innost’, bezpecnost’ alebo profil
farmakokinetiky ¢i farmakodynamiky vutrisiranu.

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie

Hlasenie podozreni na neziaduce reakcie po registracii lieku je doélezité. Umoziuje priebezné
monitorovanie pomeru prinosu a rizika lieku. Od zdravotnickych pracovnikov sa vyzaduje, aby hlasili
akékol'vek podozrenia na neziaduce reakcie na narodné centrum hlasenia uvedené v Prilohe V.

4.9 Predavkovanie

V pripade predavkovania sa odporti¢a monitorovat’ pacienta podl'a lekarskych pokynov vzhl'adom na
prejavy a priznaky neziaducich reakcii a podavat’ prislusnti symptomaticku liecbu.

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI

5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: Ostatné lieky na nervovy systém, ATC kod: NO7XX18

Mechanizmus u¢inku

Amvuttra obsahuje vutrisiran, chemicky stabilizovani dvojvlaknovi malu interferujacu ribonukleovi
kyselinu (siRNA), ktora sa Specificky zameriava na variantny a divy typ transtyretinovej (77R)
messengerovej RNA (mRNA) a je kovalentne spojend s ligandom obsahujucim tri
N-acetylgalaktozaminové (GalNAc) skupiny, ktoré umoziuju doru¢enie siRNA do hepatocytov.

Prostrednictvom prirodzeného procesu nazyvaného interferencia RNA (RNA interference, RNAI)
vutrisiran sposobuje katalyticku degradaciu TTR mRNA v peceni, ¢o vedie k zniZeniu sérovych hladin

variantného a divého typu proteinu TTR.

Farmakodynamické ucinky

Priemerna hodnota sérovej hladiny TTR sa znizila uz na 22. den, pricom do 6. tyzdna bola priemerna
hodnota TTR takmer v ustdlenom stave znizena o 73 %. Pri opakovanom davkovani 25 mg jedenkrat
za 3 mesiace bolo priemerné znizenie sérovej hladiny TTR po 9 mesiacoch lieCby 83 % a po 18
mesiacoch 88 %. Podobné zniZenie hladiny TTR sa pozorovalo bez ohl'adu na genotyp (V30M alebo
iny ako V30M), predchadzajuce uzivanie stabilizatora TTR, telesn1 hmotnost’, pohlavie, vek alebo
rasu.

Sérovy TTR je nosi¢om retinol viazuceho proteinu 4, ktory je hlavnym nosi¢om vitaminu A v krvi.
Amvuttra znizila hladiny vitaminu A s priemernym znizenim maxima o 70 % a minima o 63 %

v ustalenom stave (pozri Casti 4.4 a 4.5).

Klinické uéinnost’ a bezpeénost’

Utinnost’ Amvuttry sa skimala v globalnej, randomizovanej, otvorene;j klinickej §tadii (HELIOS-A)

u dospelych pacientov s hATTR amyloidézou s polyneuropatiou. Pacienti boli randomizovani

v pomere 3 : 1 na podavanie 25 mg Amvuttry (N = 122) subkutanne jedenkrat za 3 mesiace alebo

0,3 mg/kg patisiranu (N = 42) intravenozne jedenkrat za 3 tyzdne. Obdobie liecby v ramci $tadie
trvalo 18 mesiacov s dvoma analyzami v 9. a 18. mesiaci. Devitdesiatsedem percent (97 %) pacientov
lieCenych Amvuttrou dokoncilo najmenej 18 mesiacov pridelenych lieCob (vutrisiran alebo patisiran).
Hodnotenie ucinnosti vychadzalo z porovnania ramena s vutrisiranom s externou skupinou s placebom
(rameno s placebom s$tudie fazy 3 APOLLO), ktora tvorila podobna populacia pacientov s hATTR
amyloid6zou s polyneuropatiou. Hodnotenie neinferiority znizenia sérovej hladiny TTR bolo zalozené
na porovnani ramena s vutrisiranom s ramenom s patisiranom v ramci $tudie.


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

U pacientov, ktori dostavali Amvuttru, bol medidn veku pacientov na zaciatku liecby 60 rokov
(rozpitie 34 az 80 rokov), 38 % pacientov malo > 65 rokov a 65 % pacientov boli muzi. Zastipenych
bolo dvadsatdva (22) réznych variantov TTR: V30M (44 %), T60A (13 %), E89Q (8 %), A97S (6 %),
S50R (4 %), V1221 (3 %), L58H (3 %) a iné (18 %). Dvadsat’ percent (20 %) pacientov malo genotyp
V30M a skory nastup priznakov (< 50 rokov). Vo vychodiskovom stave malo 69 % pacientov

1. Stadium ochorenia (nenarusena pohyblivost’; mierna senzoricka, motoricka a autondmna neuropatia
v dolnych koncatinach) a 31 % pacientov malo 2. Stadium ochorenia (potrebna pomoc pri chodzi;
stredna progresia poruchy dolnych kon¢atin, hornych konéatin a trupu). Studie sa nezicastnili Zziadni
pacienti s ochorenim v 3. §tadiu. Sestdesiatjeden percent (61 %) pacientov bolo predtym lie¢enych
stabilizatormi tetraméru TTR. Podla klasifikacie srdcového zlyhdvania Newyorskej srdcovej asocidcie
(New York Heart Association, NYHA) bolo 9 % pacientov v triede I a 35 % v triede II. Tridsat’tri
percent (33 %) pacientov spiiialo vopred definované kritéria pre postihnutie srdca (vychodiskova
hrubka steny LK > 13 mm bez anamnézy hypertenzie alebo ochorenia aortalnej chlopne).

Primarnym ukazovatel'om u¢innosti bola zmena v modifikovanom skére neuropatického postihnutia
+7 (modified Neuropathy Impairment Score, mNIS+7) oproti vychodiskovému stavu za 18 mesiacov .
Tento ukazovatel’ je kompozitnym meradlom motorickej, senzorickej a autondmnej neuropatie vratane
hodnotenia motoricke;j sily, reflexov, kvantitativneho senzorického testovania, vysetrenia nervového
vedenia a posturalneho krvného tlaku, pricom skore sa moéze pohybovat’ v rozmedzi od 0 do 304
bodov, kde vyssie skore indikuje zhorSujlice sa postihnutie.

Ako sekundarny ukazovatel’ sa hodnotila zmena v celkovom skére dosiahnutom v Skale Norfolk
Quality of Life-Diabetic Neuropathy (QoL-DN) oproti vychodiskovému stavu za 18 mesiacov.
Dotaznik Norfolk QoL-DN (podl'a hlasenia pacientom) zahimal funkcie suvisiace s tenkymi, velkymi
a autondmnymi nervovymi vlaknami, priznakmi polyneuropatie a ¢innost'ami kazdodenného zivota,
s celkovym skore v rozsahu od —4 do 136, pricom vyssie skdre indikuje zhorSujucu sa kvalitu Zivota.

Dalsie sekundarne ukazovatele zahfali rychlost chodze (test chddze na 10 metrov), nutriény stav
(mBMI) a pacientom udavant schopnost’ vykonavat’ ¢innosti kazdodenného zivota a zapojenie sa do
spolocenského Zivota (Rasch-Built Overall Disability Scale [R-ODS]).

Liecba Amvuttrou v $tadii HELIOS-A preukazala Statisticky vyznamné zlepSenie vSetkych
ukazovatel'ov (tabul’ka 2 a obrazok 1) meranych od vychodiskového stavu do 9. a 18. mesiaca
v porovnani s externou skupinou s placebom stidie APOLLO (vSetky p < 0,0001).

Casovo spriemerované percentualne znizenie minimalnej hladiny TTR do 18. mesiaca bolo 84,7 % pre
vutrisiran a 80,6 % pre patisiran. Percentualne znizenie sérovych hladin TTR v ramene s vutrisiranom
bolo neinferidrne (podla vpred stanovenych kritérii) v porovnani s ramenom s patisiranom v ramci
Studie do 18. mesiaca s medianom rozdielu 5,3 % (95 % CI 1,2 %, 9,3 %).



Tabul’ka €. 2: Suhrn vysledkov klinickej u¢innosti v Studii HELIOS-A

Zmena oproti Rozdiel
Priemerna vychodiskova vychodiskovému stavu, v liecbe medzi
Koncovy hodnota (SD) priemerna hodnota LS Amvuttrou
h -
ukazovatel (SEM) a Iﬂliicne,l;:::i , | p-hodnota
b
AI\IIn :ultzt;a P;;l c=el7);) Amvuttra Placebo® hodnota LS
(95 % CI)
9. mesiac
c -17,0
mNIS+7 60,6 (36,0) 74,6 (37,0) -2,2(1,4) 14,8 (2,0) (L21.8,-12.2) p <0,0001
Norfolk -16,2
QoL-DN°® 47,1 (26,3) 55,5 (24,3) -3,3(1,7) 12,9 (2,2) (-21,7,-10,8) p <0,0001
Test chodze 0.13
na 10 metrov 1,01 (0,39) 0,79 (0,32) 0(0,02) -0,13 (0,03) ) p <0,0001
d (0,07, 0,19)
(m/s)
18. mesiac
c -28,5
mNIS+7 60,6 (36,0) 74,6 (37,0) -0,5 (1,6) 28,1 (2,3) (-34.0,-231) p <0,0001
Norfolk -21,0
QoL-DN°® 47,1 (26,3) 55,5 (24,3) -1,2 (1,8) 19,8 (2,6) (27.1,-14.9) p <0,0001
Test chddze 0.02 0.24
na 10 metrov 1,01 (0,39) 0,79 (0,32) ’ —-0,26 (0,04) ’ p <0,0001
4 (0,03) (0,15, 0,33)
(m/s)
. 1057,5 989.,9 -115,7 140,7
mBMI (233.8) 142y | P00 (13.4) (108.4, 172,9) | 2 = 0-0001
8,4
_ f _ o 9
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

Skratky: CI = confidence interval — interval spolahlivosti; LS mean = least squares mean — priemer najmensich Stvorcov;
mBMI = modified body mass index — modifikovany index telesnej hmotnosti; mNIS = modified Neuropathy Impairment
Score — modifikované skore neuropatického poskodenia; QoL-DN = Quality of Life - Diabetic Neuropathy — kvalita zivota
pri diabetickej neuropatii; SD = standard deviation — $tandardna odchylka; SEM = standard error of the mean — §tandardna
chyba priemeru

2 Vsetky koncové ukazovatele v 9. mesiaci analyzované pomocou analyzy kovariancie (ANCOVA) s metddou viacnasobne;j
imputacie (MI) a vSetky koncové ukazovatele v 18. mesiaci analyzované metédou opakovanych merani modelu zmieSaného
ucinku (mixed-effect model repeated measures, MMRM).

b Externa skupina s placebom z randomizovanej kontrolovanej klinickej $tidie APOLLO.

vvvvvv
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Obrazok 1: Zmena oproti vychodiskovej hodnote v mNIS+7 (9. a 18. mesiac)
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Pokles mNIS+7 znamena zlepsenie.

A oznacuje rozdiel v lie¢be medzi skupinami, zobrazeny ako priemerny rozdiel LS (95 % IS) pre porovnanie AMVUTTRA —
externé placebo.

Vsetky koncové ukazovatele v 9. mesiaci analyzované pomocou analyzy kovariancie (ANCOVA) s metddou viacnasobnej
imputécie (MI) a vSetky koncové ukazovatele v 18. mesiaci analyzované metddou opakovanych merani modelu zmiesaného
ucinku (mixed-effect model repeated measures, MMRM).

2 Externa skupina s placebom z randomizovanej kontrolovanej klinickej stidie APOLLO.

U pacientov uzivajucich Amvuttru doslo oproti placebu k podobnym zlepSeniam v celkovom skore
mNIS+7 a Norfolk QoL-DN v 9. a 18. mesiaci vo vSetkych podskupinach vratane veku, pohlavia,
rasy, regionu, skore NIS, stavu genotypu V30M (V30M alebo iny ako V30M), predchadzajuceho
uzivania stabilizatora TTR, $tadia ochorenia a pacientov s vopred definovanymi kritériami pre
postihnutie srdca alebo bez nich.

N-terminalny fragment prohorménu natriuretického peptidu typu B (NT-proBNP) je prognosticky
biomarker srdcovej dysfunkcie. Vychodiskové hodnoty hladiny NT-proBNP (geometricky priemer)
boli 273 ng/1 u pacientov lieCenych Amvuttrou a 531 ng/l u pacientov lie¢enych placebom.

V 18. mesiaci sa geometricky priemer hladin NT-proBNP u pacientov s Amvuttrou znizil o 6 %, zatial
¢o u pacientov s placebom sa zvysil 0 96 %.

Centralne hodnotené echokardiogramy preukazali ‘zmeny hrabky steny LK (priemerna hodnota LS
rozdielu: —0,18 mm [95 % IS —0,74, 0,38]) a pozdlznej deformacie (longitudinal strain, priemerna

hodnota LS rozdielu: —0,4 % [95 % IS —1,2, 0,4]) pri lieCbe Amvuttrou oproti placebu.

Napriek pozorovanym hodnotdm NT proBNP a hrubky steny K je potrené klinicky prinos s ohl'adom
na kardiomiopatiu eSte potvrdit’.

Pediatrickd populéacia

Eurdpska agentara pre lieky udelila vynimku z povinnosti predlozit’ vysledky Studii s vutrisiranom
vo vsetkych podskupinach pediatrickej populacie pri hATTR amyloidéze (informéacie o pouZiti
v pediatrickej populacii, pozri Cast’ 4.2).



5.2 Farmakokinetické vlastnosti

Farmakokinetické vlastnosti Amvuttry boli charakterizované meranim plazmatickych a mocovych
koncentracii vutrisiranu.

Absorpcia

Po subkutannom podani sa vutrisiran rychlo absorbuje s casom do maximalnej plazmatickej
koncentracie (tmax) 3,0 hodiny (rozsah: 2,0 az 6,5). Pri odpori¢anom davkovacom rezime 25 mg
jedenkrat za 3 mesiace subkutanne bola priemerna (% varia¢ny koeficient [%CV]) maximalna
koncentracia v ustalenom stave (Cpmax) 0,12 pg/ml (64,3 %) a plocha pod krivkou koncentracie v Case
od 0 do 24 hodin (AUCy.24) 0,80 pg-h/ml (35,0 %). Po opakovanom $tvrtrocnom davkovani nedoslo
ku kumuldcii vutrisiranu v plazme.

Distribucia

Vutrisiran sa viaze na plazmatické bielkoviny z viac ako 80 % v rozsahu koncentracii pozorovanych

u l'udi pri davke 25 mg jedenkrat za 3 mesiace subkutanne. Vézba vutrisiranu na plazmatické
bielkoviny bola zavisla od koncentracie a klesala so zvySujucou sa koncentraciou vutrisiranu (zo 78 %
pri 0,5 pg/mlna 19 % pri 50 pg/ml). Populaény odhad zjavného distribu¢ného objemu centralneho
kompartmentu (Vd/F) vutrisiranu u I'udi bol 10,2 1 (% relativna Standardna odchylka [RSE] = 5,71 %).
Vutrisiran sa po subkutannom podani distribuuje primarne do pecene.

Biotransformaécia

Vutrisiran sa v peceni metabolizuje endo- a exonukleazami na kratke nukleotidové fragmenty roznej
velkosti. U T'udi neboli zistené Ziadne vyznamné cirkulujiuce metabolity. Stidie in vitro naznacuju, ze
vutrisiran nepodlieha metabolizmu enzymami CYP450.

Eliminacia

Po jednorazovej subkutannej davke 25 mg bol median zjavného plazmatického klirensu 21,4 1/h
(rozsah: 19,8, 30,0). Median terminalneho polCasu eliminécie (ti2) vutrisiranu bol 5,23 hodiny (rozsah:
2,24, 6,36). Po jednorazovej subkutannej davke 5 az 300 mg sa priemerna frakcia nezmenenej G¢inngj
latky vyli¢ena mocom pohybovala od 15,4 do 25,4 % a priemerny rendlny klirens vutrisiranu sa
pohyboval od 4,45 do 5,74 1/h.

Linearita/nelinearita

Po podani jednorazovych subkutannych davok v rozsahu 5 az 300 mg sa ukézalo, ze hodnota Cax
vutrisiranu je umerna davke, zatial’ co plocha pod krivkou koncentracie v ¢ase od okamihu podania
davky extrapolovanej do nekonecna (AUCixf) a plocha pod krivkou koncentrécie v ¢ase od okamihu
podania davky do poslednej meratel'nej koncentracie (AUC),s) boli mierne zvySené oproti
proporcionalnej davke.

Farmakokineticky/farmakodynamicky vzt'ah

Populacné farmakokinetické/farmakodynamické analyzy u zdravych osob a pacientov s hATTR
amyloidozou (n = 202) ukazali vzt'ah zavisly od davky medzi predpokladanymi koncentraciami
vutrisiranu v peceni a zniZzenim sérovej hladiny TTR. Modelom predpovedany median maximalneho
znizenia TTR bol 88 %, minimalneho znizenia 86 % a priemerného zniZzenia 87 % v ustalenom stave,
¢o potvrdzuje minimalnu variabilitu medzi maximalnou a minimalnou hodnotou pocas 3-mesacného
davkovacieho intervalu. Analyza kovariatov ukazala podobné znizenie TTR u pacientov s miernou az
stredne zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo miernou poruchou funkcie pecene, ako aj

pri porovnani podl'a pohlavia, rasy, predchadzajuceho uzivania stabilizatorov TTR, genotypu (V30M
alebo iny ako V30M), veku a telesnej hmotnosti.
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Specialne populdcie

Pohlavie a rasa
V klinickych $tudiach sa nezistili vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych parametroch v ustalenom
stave ani v redukcii hladiny TTR podrla pohlavia a rasy.

Starsi pacienti

V stadii HELIOS-A malo 46 (38 %) pacientov lieCenych vutrisiranom > 65 rokov a z nich 7 (5,7 %)
pacientov malo > 75 rokov. Nezistili sa ziadne vyznamné rozdiely vo farmakokinetickych parametroch
v ustalenom stave ani v redukcii hladiny TTR pri porovnani pacientov vo veku < 65 rokov a vo veku

> 65 rokov.

Porucha funkcie pecene

Popula¢né analyzy farmakokinetiky a farmakodynamiky nepreukézali ziaden vplyv miernej poruchy
funkcie pecene (celkovy bilirubin <1 x HHN a AST > 1 x HHN alebo celkovy bilirubin > 1,0 az 1,5 x
HHN a akakol'vek hodnota AST) na expoziciu vutrisiranu ani na redukciu hladiny TTR pri porovnani
s pacientmi s normalnou funkciou pecene. Vutrisiran nebol skiimany u pacientov so stredne zavaznou
az zavaznou poruchou funkcie pecene.

Porucha funkcie obliciek

Popula¢né analyzy farmakokinetiky a farmakodynamiky nepreukézali ziaden vplyv miernej alebo
stredne zavaznej poruchy funkcie obli¢iek (eGFR > 30 az < 90 ml/min/1,73 m?) na expoziciu
vutrisiranu ani na redukciu hladiny TTR pri porovnani s pacientmi s normalnou funkciou obliciek.
Vutrisiran nebol skiimany u pacientov so zavaznou poruchou funkcie obli¢iek alebo v poslednom
Stadiu ochorenia obliciek.

5.3 Predklinické idaje o bezpec¢nosti

Vseobecna toxikologia

Opakované subkutanne podavanie vutrisiranu v davke > 30 mg/kg jedenkrat mesacne opiciam
sposobilo oCakavané trvalé znizenie cirkulujuceho TTR (az 0 99 %) a vitaminu A (az o 89 %) bez
zjavnych toxikologickych nélezov.

Po opakovanom podavani jedenkrat mesacne pocas maximalne 6 mesiacov u potkanov a 9 mesiacov
u opic boli zistené mierne a konzistentné, neadverzné, histologické zmeny v peceni (hepatocyty,
Kupfferove bunky), oblickach (renalne tubuly), lymfatickych uzlinach a miestach podania injekcie
(makrofagy), ktoré odzrkadl'ovali hlavnu distribuciu a kumulaciu vutrisiranu. Nezistila sa vSak ziadna
toxicita pri viac ako 1 000 a 3 000-nasobnom zvysSeni hodnoty AUC v plazme, pokial’ sa normalizuja
na Stvrtrocné davkovanie a porovnaju s predpokladanou expoziciou pri maximalnej odporiacane;j
davke pre 'udi [MRHD].

Genotoxicita/karcinogenita

Vutrisiran nevykazoval Ziadny genotoxicky potencial in vitro ani in vivo. Vutrisiran nebol
karcinogénny u potkanov a mysich samcov. U samic mysi, ktorym sa raz mesac¢ne podaval vutrisiran
v davkach 3, 9 alebo 18 mg/kg, sa v zavislosti od davky pozoroval §tatisticky vyznamny trend vzniku
kombinovanych hepatoceluldrnych adenomov a karcindmov, priCom relevantnost’ tohto trendu pre
I'udi nie je znama. Ak sa zohl'adnia vSetky idaje o toxicite, karcinogénny potencial vutrisiranu sa
povazuje za nizky.

Reprodukéni toxicita

Vutrisiran nie je farmakologicky aktivny na potkanoch a kralikoch, ¢o obmedzuje prediktivnost’ tychto
sledovani. Jednorazova davka ortologu vutrisiranu $pecifického pre potkany vsak nemala
v kombinovanej §tadii na potkanoch vplyv na fertilitu a skory embryonalny vyvin.
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Tyzdenné subkutanne podavanie vutrisiranu nemalo vplyv na fertilitu a skory embryonalny vyvin pri
viac ako 300-nasobku normalizovanej hodnoty MRHD. V embryofetalnej Studii so subkutannym
podavanim vutrisiranu jedenkrat denne u gravidnych potkanov sa pozorovali neziaduce G¢inky na
telesn hmotnost’ matky, konzumaciu potravy, zvySeny pocet pred¢asnych porodov a postimplantacné
straty s hodnotou NOAEL matky 10 mg/kg/den, o bol viac ako 300-ndsobok normalizovanej hodnoty
MRHD 0,005 mg/kg/deni. Na zéklade neziaduceho znizenia telesnej hmotnosti plodu a zvySenych
skeletalnych variacii pri > 10 mg/kg/den bola hodnota NOAEL vutrisiranu pre plod 3 mg/kg/den, Co je
97-nasobok normalizovanej hodnoty MRHD.

V §tudii embryofetalneho vyvinu na gravidnych kralikoch sa nepozorovali Ziadne neziaduce G¢inky na
embryofetalny vyvin pri < 30 mg/kg/den vutrisiranu, ¢o je viac ako 1900-nasobok normalizovane;j
hodnoty MRHD.

V §tdii prenatalno-postnatalneho vyvinu nemalo subkutanne podavanie vutrisiranu kazdy Siesty den
ziadny vplyv na rast a vyvin mldd’at s hodnotou NOAEL 20 mg/kg, ¢o je viac ako 90-nasobok
normalizovanej hodnoty MRHD.

6. FARMACEUTICKE INFORMACIE

6.1 Zoznam pomocnych latok

dihydrogenfosforec¢nan sodny, dihydrat

hydrogenfosfore¢nan sodny, dihydrat

chlorid sodny

voda na injekcie

hydroxid sodny (na upravu pH)

kyselina fosforecna (na apravu pH).

6.2 Inkompatibility

Nevykonali sa Ziadne $tidie kompatibility, preto sa tento liek nesmie mieSat’ s inymi liekmi.

6.3 Cas pouZitePnosti

3 roky.

6.4 Specialne upozornenia na uchovavanie

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C. Neuchovavajte v mraznicke.

6.5 Druh obalu a obsah balenia

Naplnena injekcna striekacka (zo skla typu I) s ihlou velkosti 29 G z nehrdzavejucej ocele
s chranic¢om ihly.

Amvuttra je dostupna v baleniach obsahujucich jednu jednorazovu naplnent injek¢nt striekacku.
6.6 §peciélne opatrenia na likvidaciu a iné zaobchadzanie s lieckom

Vsetok nepouzity liek alebo odpad vzniknuty z licku sa ma zlikvidovat v sulade s narodnymi
poziadavkami.
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7.  DRZITEL, ROZHODNUTIA O REGISTRACII
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holandsko

8. REGISTRACNE CIiSLO (CISLA)

EU/1/22/1681/001

9. DATUM PRVEJ REGISTRACIE/PREDLZENIA REGISTRACIE

Détum prvej registracie: 15. september 2022

10. DATUM REVIZIE TEXTU

Podrobné informacie o tomto lieku st dostupné na internetove;j stranke Eurdpskej agentary pre lieky
https://www.ema.europa.cu.
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PRILOHA II

VYROBCA (VYROBCOVIA) ZODPOVEDNY (ZODPOVEDNI)
ZA UVOLNENIE SARZE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
VYDAJA A POUZITIA

DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA
BEZPECNEHO A UCINNEHO POUZIVANIA LIEKU
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A. VYROBCA ZODPOVEDNY ZA UVOINENIE SARZE

Néazov a adresa vyrobcu zodpovedného za uvolnenie Sarze

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

B. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA VYDAJA A POUZITIA

Vydaj lieku je viazany na lekarsky predpis s obmedzenim predpisovania (pozri Prilohu I: Stthrn

charakteristickych vlastnosti lieku, ¢ast’ 4.2).

C. DALSIE PODMIENKY A POZIADAVKY REGISTRACIE

o Periodicky aktualizované spravy o bezpecnosti (Periodic safety update reports, PSUR)

Poziadavky na predlozenie PSUR tohto licku st stanoven¢ v zozname referenénych datumov

Unie (zoznam EURD) v stilade s ¢lankom 107c¢ ods. 7 smernice 2001/83/ES a vsetkych

naslednych aktualizacii uverejnenych na euréopskom internetovom portali pre lieky.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii predlozi prvii PSUR tohto lieku do 6 mesiacov od registracie.

D. PODMIENKY ALEBO OBMEDZENIA TYKAJUCE SA BEZPECNEHO A UCINNEHO
POUZIVANIA LIEKU

. Plan riadenia rizik (RMP)

Drzitel’ rozhodnutia o registracii vykona pozadované ¢innosti a zasahy v ramci dohl’'adu nad

liekmi, ktoré si podrobne opisané v odstthlasenom RMP predlozenom v module 1.8.2

registracnej dokumentacie a vo vSetkych d’alSich odstuhlasenych aktualizaciach RMP.

Aktualizovany RMP je potrebné predlozit’:

o na ziadost’ Europskej agentury pre lieky,

o vzdy v pripade zmeny systému riadenia rizik, predovsetkym v dosledku ziskania novych

informacii, ktoré mozu viest’ k vyraznej zmene pomeru prinosu a rizika, alebo v désledku
dosiahnutia délezitého medznika (v ramci dohl'adu nad liekmi alebo minimalizacie rizika).
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PRILOHA III

OZNACENIE OBALU A PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA

16



A. OZNACENIE OBALU
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UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA VONKAJSOM OBALE

VONKAJSIA SKATULA

1. NAZOV LIEKU

Amvuttra 25 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
vutrisiran

2.  LIECIVO (LIECIVA)

Kazda naplnena injek¢na striekacka obsahuje vutrisiran sodny zodpovedajuci 25 mg vutrisiranu
v 0,5 ml roztoku.

3. ZOZNAM POMOCNYCH LATOK

dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosfore¢nanu sodného, chlorid sodny,
hydroxid sodny, kyselina fosfore¢nd, voda na injekcie

Viac informacii najdete v pisomnej informacii pre pouZzivatela.

4. LIEKOVA FORMA A OBSAH

Injekény roztok
25 mg/0,5 ml
1 naplnena injekcna striekacka

5.  SPOSOB A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Pred pouzitim si precitajte pisomnu informaciu pre pouzivatela.
Subkutanne pouzitie.
Len na jednorazové pouzitie.

6. SPECIALNE UPOZORNENIE, ZE LIEK SA MUSI UCHOVAVAT MIMO DOHIADU
A DOSAHU DETI

Uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

\ 7.  INE SPECIALNE UPOZORNENIE (UPOZORNENIA), AK JE TO POTREBNE

| 8.  DATUM EXSPIRACIE

EXP
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9. SPECIALNE PODMIENKY NA UCHOVAVANIE

Uchovavajte pri teplote neprevysSujucej 30 °C.
Neuchovéavajte v mraznicke.

10. SPECIALNE UPOZORNENIA NA LIKVIDACIU NEPOUZITYCH LIEKOV ALEBO
ODPADOV Z NICH VZNIKNUTYCH, AK JE TO VHODNE

11. NAZOV A ADRESA DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

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

12. REGISTRACNE CiSLO (CiSLA)

EU/1/22/1681/001

13. CiSLO VYROBNEJ SARZE

Lot

‘ 14. ZATRIEDENIE LIEKU PODLA SPOSOBU VYDAJA

| 15.  POKYNY NA POUZITIE

‘ 16. INFORMACIE V BRAILLOVOM PiSME

Amvuttra

17. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — DVOJROZMERNY CIAROVY KOD

Dvojrozmerny ¢iarovy kod so Specifickym identifikatorom.

18. SPECIFICKY IDENTIFIKATOR — UDAJE CITATEENE LUDSKYM OKOM

PC
SN
NN

19



MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA BLISTROCH ALEBO
STRIPOCH

VIECKO ZASOBNIKA S NAPLNENOU INJEKCNOU STRIEKACKOU

1. NAZOV LIEKU

Amvuttra 25 mg injekény roztok v naplnenej injekcnej strickacke
vutrisiran

2.  NAZOV DRZITELA ROZHODNUTIA O REGISTRACII

Alnylam Netherlands B.V.

3.  DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5. INE

Subkutanne pouzitie
25 mg/0,5 ml
Len na jednorazové pouzitie
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MINIMALNE UDAJE, KTORE MAJU BYT UVEDENE NA MALOM VNUTORNOM OBALE

STITOK NAPLNENEJ INJEKCNEJ STRIEKACKY

1. NAZOV LIEKU A CESTA (CESTY) PODAVANIA

Amvuttra 25 mg injekcia
vutrisiran
s.C.

[ 2. SPOSOB PODAVANIA

| 3. DATUM EXSPIRACIE

EXP

4. CISLO VYROBNEJ SARZE

v

C. Sarze

5.  OBSAH V HMOTNOSTNYCH, OBJEMOVYCH ALEBO KUSOVYCH JEDNOTKACH

25 mg/0,5 ml

6. INE
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B. PISOMNA INFORMACIA PRE POUZIVATELA
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Pisomna informécia pre pouZivatel’a: Informacia pre pacienta

Amvuttra 25 mg injek¢ény roztok v naplnenej injek¢nej striekacke
vutrisiran

VTento liek je predmetom d’alSicho monitorovania. To umozni rychle ziskanie novych informacii
o bezpecCnosti. MoZete prispiet’ tym, ze nahlasite akékol'vek vedl'ajSie ucinky, ak sa u vas vyskytnu.
Informacie o tom, ako hlasit’ vedl'ajSie ti¢inky, najdete na konci Casti 4.

Pozorne si precitajte celi pisomnu informaciu predtym, ako za¢nete pouZivat’ tento liek, pretoze
obsahuje pre vas délezité informacie.

. Tuto pisomnu informéaciu si uschovajte. Mozno bude potrebné, aby ste si ju znova precitali.

. Ak mate akékol'vek d’alSie otazky, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru.

. Tento liek bol predpisany iba vam. Nedavajte ho nikomu inému. Méze mu uskodit,, dokonca aj
vtedy, ak ma rovnaké prejavy ochorenia ako vy.

o Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo

zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedl'ajsich ucinkov, ktoré nie su uvedené v tejto
pisomnej informacii. Pozri Cast’ 4.

V tejto pisomnej informacii sa dozviete

Co je Amvuttra a na ¢o sa pouziva

Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Amvuttru
Ako pouzivat’ Amvuttru

Mozné vedlajsie ucinky

Ako uchovavat’ Amvuttru

Obsah balenia a d’alsie informacie

Sk LD =

1. Co je Amvuttra a na ¢o sa pouZiva

Utinnou latkou v Amvuttre je vutrisiran.

Na ¢o sa Amvuttra pouZiva

Amvuttra sa pouziva na liecCbu ochorenia nazyvaného ,,dedicna ATTR* alebo ,,hATTR amyloidéza*.
Ide o ochorenie, ktoré je dedicné. hATTR amyloidéza je sposobena problémami s bielkovinou v
organizme nazyvanou ,transtyretin“ (TTR). Této bielkovina sa tvori predovsetkym v peCeni a v tele
prenasa vitamin A a iné latky.

U l'udi s tymto ochorenim sa malé vlakna bielkoviny TTR hromadia a vytvaraju zhluky nazyvané
»amyloidy“. Amyloid sa moze ukladat’ okolo alebo vo vnutri nervov, srdca alebo na inych miestach
v organizme a brédnit’ v ich sprdvnom fungovani. To spdsobuje priznaky tohto ochorenia.

Ako Amvuttra u€inkuje

Amvuttra u¢inkuje tak, Ze znizuje mnozstvo bielkoviny TTR tvorenej peceiou, to znamena, ze v krvi
sa nachadza menej bielkoviny TTR, ktord méze vytvarat’ amyloid. To moze pomdct’ zmierniovat’

priznaky tohto ochorenia.

Amvuttra sa pouziva len u dospelych.
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2. Co potrebujete vediet’ predtym, ako pouZijete Amvuttru
NepouZivajte Amvuttru

o ak ste niekedy mali zdvaznu alergicku reakciu na vutrisiran alebo na ktortikol'vek z d’alSich
zloziek tohto lieku (uvedenych v Casti 6).

AKk si nie ste isty, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo zdravotnu sestru predtym, ako pouzijete
tento liek.

Upozornenia a opatrenia
ZnizZena hladina vitaminu A v krvi a vyZivové doplnky obsahujice vitamin

Amvuttra znizuje hladinu vitaminu A v krvi.

Lekar vam odporuci, aby ste kazdy den uzivali vyzivovy doplnok obsahujtci vitamin A. Dodrziavajte

davku vitaminu A, ktorti vam odporucil lekar.

Prejavy nizkej hladiny vitaminu A mézu zahfiat’: problémy so zrakom, najmé v noci, suché oci,

rozmazané alebo zakalené videnie.

o Ak pocas pouzivania Amvuttry spozorujete zmenu videnia alebo akékol'vek iné o¢né problémy,
porad’te sa so svojim lekarom. Lekar vas mdze poslat’ na vySetrenie k o¢nému Specialistovi.

Prilis vysoké aj prili§ nizke hladiny vitaminu A mo6zu poskodit’ vyvoj vasho nenarodeného diet’at’a.
Zeny v plodnom veku preto musia vylagit’ tehotenstvo pred za¢iatkom lie¢by Amvuttrou a pouzivat
uc¢innu antikoncepciu (pozri ¢ast’ ,,Tehotenstvo, dojcenie a antikoncepcia®™ nizsie).

. Hladiny vitaminu A moézu zostat’ nizke viac ako 12 mesiacov po poslednej davke Amvuttry.

. Ak planujete otehotniet’, povedzte to svojmu lekarovi. Lekar vam povie, aby ste prestali uzivat
Amvuttru a vyzivové doplnky vitaminu A. Lekar tiez zabezpeci, aby sa u vas hladina
vitaminu A vratila k normalnym hodnotam predtym, ako sa pokusite otehotniet’.

. Ak ste neplanovane otehotneli, povedzte to svojmu lekarovi. Lekér vam odporuci, aby ste
prestali uzivat’ Amvuttru. Poc¢as prvych 3 mesiacov tehotenstva vam lekar méze odporudit’, aby
ste prestali uzivat’ vyzivovy doplnok obsahujuci vitamin A. Poc¢as poslednych 6 mesiacov
tehotenstva vam vas lekar méze odporucit’, aby ste znova zacali uzivat’ vyzivovy doplnok
obsahujuci vitamin A, ak sa hladina vitaminu A eSte nevratila k normalnym hodnotam, a to
z dovodu zvyseného rizika nedostatku vitaminu A pocas poslednych 3 mesiacov tehotenstva.

Deti a dospievajici
Amvuttra sa neodporuca podavat’ detom a dospievajiicim vo veku do 18 rokov.
Iné lieky a Amvuttra

Ak teraz uzivate alebo ste v poslednom case uzivali, ¢i prave budete uzivat’ d’alSie lieky, povedzte to
svojmu lekarovi, lekarnikovi alebo zdravotne;j sestre.

Tehotenstvo, dojcenie a antikoncepcia

Ak ste tehotna alebo dojcite, ak si myslite, Ze ste tehotna, alebo ak planujete otehotniet’, porad’te sa so
svojim lekdrom alebo lekarnikom predtym, ako za¢nete pouzivat tento liek.

Tehotenstvo

Nepouzivajte Amvuttru, ak ste tehotna.
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Zeny v plodnom veku

Amvuttra znizuje vo vasej krvi hladinu vitaminu A, ktory je dolezity pre normalny vyvoj vasho
nenarodeného diet’ata (pozri Cast’ ,,Upozornenia a opatrenia“ vyssie).

o Ak ste Zena v plodnom veku, pocas liecby Amvuttrou musite pouZzivat’ u€¢innt1 antikoncepciu.

o Porad’te sa so svojim lekarom alebo zdravotnou sestrou o vhodnych metédach antikoncepcie.

. Pred zaciatkom lieCby Amvuttrou je potrebné vylucit' tehotenstvo.

o Informujte svojho lekara, ak planujete otehotniet’ alebo ak neplanovane otehotniete. Lekar vam

povie, aby ste prestali pouzivat’ Amvuttru.
Dojcenie

Nie je znadme, ¢i vutrisiran prechddza do materského mlieka. Lekar zvazi potencialny prinos liecby pre
vas v porovnani s rizikami dojcenia pre vase dieta.

Vedenie vozidiel a obsluha strojov

Je nepravdepodobné, ze by Amvuttra ovplyviiovala schopnost viest’ vozidla alebo obsluhovat’ stroje.
Lekar vam povie, ¢i vas stav umoziuje bezpecne viest' vozidla a obsluhovat’ stroje.

Amvuttra obsahuje sodik

Tento liek obsahuje menej ako 1 mmol sodika (23 mg) v ml, t. j. v podstate zanedbate'né mnozstvo
sodika.

3. AKo pouzivat’ Amvuttru

Amvuttru si mozete podat’ sami alebo vam ju méze podat’ opatrovatel’, pripadne zdravotnicky
pracovnik.

Predtym, ako si podate davku Amvuttry, vam a/alebo vaSmu opatrovatel'ovi lekar alebo zdravotnicky
pracovnik ukaze, ako ju pripravit’ a injek¢ne podat’.

Pokyny na pouzivanie Amvuttry najdete v Casti ,,Navod na pouzitie* na konci tejto pisomnej
informacie.

Aka davka Amvuttry sa ma pouZzit’
Odporucana davka je 25 mg jedenkrat za 3 mesiace.
Kam sa injekcia podava

Amvuttra sa podava injekciou pod kozu (,,subkutanna injekcia*) do oblasti brucha, hornej ¢asti ramena
(ak injekciu podava niekto iny) alebo stehna.

Ako dlho sa Amvuttra pouZiva

Lekar vam povie, ako dlho musite pouzivat Amvuttru. NepreruSujte lieCbu Amvuttrou, pokial’ vam to
nenariadi lekar.

AK pouzijete viac Amvuttry, ako mate
V nepravdepodobnom pripade, Ze pouzijete prili§ velkt davku (predavkovanie), kontaktujte svojho

lekara alebo lekarnika, aj ked’ nemate ziadne priznaky. Lekar skontroluje, ¢i sa u vas nevyskytli
vedl'ajSie ucinky.
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Ak zabudnete pouZzit’ Amvuttru

V pripade vynechania davky podajte Amvuttru ¢o najskor. Potom pokracujte v davkovani kazdé
3 mesiace od poslednej podanej davky.

Ak mate akékol'vek d’alSie otazky tykajice sa pouzitia tohto licku, opytajte sa svojho lekara, lekarnika
alebo zdravotnej sestry.

4. Mozné vedPajsie ucinky

Tak ako vSetky lieky, aj tento lieck moze spdsobovat’ vedl'ajsie ucinky, hoci sa neprejavia u kazdého.

Ak spozorujete niektory z nasledovnych vedlajsich u¢inkov, povedzte to svojmu lekarovi, lekarnikovi
alebo zdravotnej sestre:

Vel'mi ¢asté: mozu postihovat’ viac ako 1 z 10 I'udi
o Bolest kibov
Bolest’ pazi a ndh

Dychavi¢nost’
Zacervenanie, bolest,, svrbenie, modriny alebo teplo v mieste podania injekcie
Krvné testy dokazujice zvySenie hladiny peCenového enzymu nazyvaného alkalicka fosfataza

Casté: mozu postihovat’ menej akol z 10 Tudi

[ ]

[ ]

[ ]

Hlasenie vedl’ajsich u¢inkov

Ak sa u vas vyskytne akykol'vek vedlajsi uc¢inok, obrat'te sa na svojho lekara, lekarnika alebo
zdravotnu sestru. To sa tyka aj akychkol'vek vedlajsich ucinkov, ktoré nie st uvedené v tejto pisomne;j
informacii. Vedlajsie u¢inky mézete hlasit’ aj priamo na narodné centrum hlésenia uvedené

v Prilohe V. Hlasenim vedl'ajsich u€¢inkov moézete prispiet’ k ziskaniu d’alSich informacii o bezpecnosti
tohto lieku.

5. Ako uchovavat’ Amvuttru

Tento liek uchovavajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Nepouzivajte tento liek po datume exspiracie, ktory je uvedeny na etikete, na vrchnaku podnosu a na
Skatuli po EXP. Datum exspiracie sa vzt'ahuje na posledny defi v danom mesiaci.

Uchovavajte pri teplote neprevysujucej 30 °C.
Neuchovavajte v mraznicke.

Nelikvidujte lieky odpadovou vodou alebo domovym odpadom. Nepouzity liek vrat'te do lekarne.
Tieto opatrenia pomo6Zu chranit’ Zivotné prostredie.

6. Obsah balenia a d’alSie informacie

Co Amvuttra obsahuje

. Liecivo je vutrisiran.

Kazda naplnend injek¢na striekacka obsahuje vutrisiran sodny zodpovedajici 25 mg vutrisiranu
v 0,5 ml roztoku.
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o Dalsie zlozky st: dihydrat dihydrogenfosfore¢nanu sodného, dihydrat hydrogenfosforeénanu
sodného, chlorid sodny a voda na injekcie. Na upravu pH sa moze pouzit’ hydroxid sodny
a kyselina fosforec¢na (pozri ,,Amvuttra obsahuje sodik* v Casti 2).

AKko vyzera Amvuttra a obsah balenia

Tento liek je ¢iry, bezfarebny az zIty injek¢ny roztok (injekcia). Kazdé¢ balenie obsahuje jednu
jednorazovi naplnent injekénu striekacku.

Drzitel’ rozhodnutia o registracii a vyrobca

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

Pre akukol'vek informaciu o tomto lieku kontaktujte miestneho zastupcu drzitel'a rozhodnutia

o0 registracii:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

bbarapus

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

Ceska republika

Medison Pharma s.r.0.

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

Danmark

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

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

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

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

EAlLada

I'ENEXIX ®APMA A.E

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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Lietuva

Medison Pharma Lithuania UAB

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

Magyarorszag

Medison Pharma Hungary Kft

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

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Norge

Alnylam Sweden AB

TIf: 800 544 00 (+472 1405 657)
medinfo@alnylam.com

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

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

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

Tato pisomna informacia bola naposledy aktualizovana v

DalSie zdroje informacii

Podrobné informécie o tomto lieku su dostupné na internetovej stranke Eurdpskej agentury pre lieky

https://www.ema.europa.eu.
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NAVOD NA POUZITIE
Amvuttra 25 mg injek¢ny roztok v naplnenej injekénej striekacke
vutrisiran
jednorazova naplnena injek¢éna striekacka s chrani¢om ihly

Pred pouzitim tejto naplnenej injek¢énej striekacky si precitajte tento navod na pouZitie.

Ako rozumiet’ naplnenej injekcnej striekacke

Naplnena injekéna striekacka (d’alej ,,injekéna striekacka“) je jednorazova a je urena len na jedno
pouZzitie.

Cesta a sp6sob podavania
Kazda skatul’ka obsahuje jednu injeként striekacku Amvuttry na jednorazové pouzitie. Kazda injek¢na

strickaCka Amvuttra obsahuje 25 mg vutrisiranu na podkoznt injekciu (subkutannu injekciu) jedenkrat
za 3 mesiace.

Lekar alebo zdravotnicky pracovnik vam a/alebo vasmu opatrovatel'ovi ukaze, ako pripravit’ a podat’
davku Amvuttry predtym, ako to urobite sami. V pripade potreby sa obrat’te na svojho zdravotnickeho
pracovnika alebo lekara, ktory vam poskytne d’alSie pokyny a podporu.

Tento navod uchovavajte, az kym sa injekéna striekacka nepouZije.

Ako uchovavat’ Amvuttru

Neuchovavajte pri teplote nad 30 °C.

Neuchovavajte v mraznicke.

Tento liek uchovévajte mimo dohl'adu a dosahu deti.

Délezité upozornenia

NepouZivajte, ak je skatul'a poSkodena alebo vykazuje znamky porusenia.
Nepouzivajte injekcnu striekacku, ak spadla na tvrdy povrch.
Nedotykajte sa tyCe piesta, kym nie ste pripraveny na podanie.

Kryt ihly odstraiite tesne pred podanim injekcie.
Nedavajte spat’ kryt injekcnej striekacky.
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Ako injek¢na striekacka vyzera pred pouZitim a po pouZiti:

Pred pouzitim Po pouziti
Kryt ihly
Ihla
Roztok lieku

Telo
striekacky

Chranic ihly
(zaisteny)

Oznaéenie
injekénej striekack

Opierka na
prst

Ty¢€ piesta
Koncovka na
~patec —*

1. krok: Priprava potrebnych pomécok

Na Cisty rovny povrch si pripravte a polozte D

nasledujuce pomocky (nie su sicast’ou balenia): @
e tampon s alkoholom
e gazovy alebo vatovy tampon
e naplast’
e nadobu na ostré predmety

gazovy alebo
vatovy
tampon

tampon s alkoholom

2
Gl ED

nadoba na naplast’
ostré
predmety

2. krok: Priprava injek¢nej striekacky

Ak sa injek¢na striekacka skladuje v chlade, pred
pouzitim ju nechajte 30 mintt zohriat’ na izbova
teplotu.

Injeként striekacku neohrievajte
ziadnym inym spdsobom, napr.

v mikrovlnnej rtre, horacou vodou alebo
v blizkosti zdrojov tepla.

Injekénu striekacku vyberte z obalu uchopenim
tela injekcnej striekacky.
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Nedotykajte sa tyCe piesta, kym nie ste
pripraveny na podanie injekcie.
NepouZivajte injek¢nt striekacku, ak
spadla na tvrdy povrch.

Kryt ihly odstraiite tesne pred podanim
injekcie.

3. krok: Kontrola injeké¢nej striekacky

Skontrolujte:

v

v

v

¢i injekena striekacka nie je poskodena,
napriklad prasknuta alebo netesni.

¢i kryt ihly nie je poruseny a ¢i je
pripojeny k injekénej striekacke.

¢i je roztok lieku v injekénej striekacke
Ciry a bezfarebny az Zlty.

¢i je na oznaceni injekéne;j striekacky
uvedené ,,Amvuttra 25 mg®.

datum exspiracie na oznaceni injekéne;j
striekacky.

Je bezné, Ze sa v injekenej striekacke objavia
vzduchové bubliny.

NepouZivajte injekcnu striekacku, ak sa
pri kontrole injekénej striekacky

a roztoku lieku zistia akékol'vek
problémy.

NepouZivajte po uplynuti daitumu
exspiracie.

NepouZzivajte roztok lieku, ak obsahuje
Castice alebo je zakaleny ¢i zmenil farbu
AK zistite akékol’vek problémy,
kontaktujte poskytovatel’a zdravotnej
starostlivosti.

4. krok: Vyber miesta podania injekcie

Miesto podania injekcie si vyberte
z nasledujucich oblasti:

brucho okrem 5 cm (2 palce) oblasti
okolo pupka
predna strana stehien.

Ak vam injekciu podava niekto iny, moze

sa pouzit’ aj zadna strana ramena.

Nepodavajte injekciu do oblasti koze,
ktoré su citlivé, Cervené, opuchnuté,
pomliazdené alebo tvrdé, alebo vo
vzdialenosti 5 cm (2 palce) od pupka.
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5. krok: Priprava na injekciu

Umyte si ruky vodou a mydlom a dokladne ich
osuste Cistym uterakom.

Zvolené miesto vpichu ocistite alkoholovym
tamponom.

Pred podanim injekcie nechajte pokozku
vyschnut’ na vzduchu. Po o€isteni sa miesta
vpichu nedotykajte ani nan neftikajte.

6. krok: Odstranenie krytu ihly
Telo injek¢nej striekacky drzte jednou rukou.

Druhou rukou stiahnite kryt ihly priamym
pohybom a kryt ihly ihned’ zlikvidujte.

Je bezné, Ze sa na hrote ihly objavi kvapka
tekutiny.

Ihly sa nedotykajte a nenechajte ju dotkntit’
sa ziadneho povrchu.

Nedavajte spat’ kryt injekénej striekacky.
Nevytahujte tyC piesta.

NepouZivajte injekcnt striekacku, ak spadla
na tvrdy povrch.

7. krok: VlozZenie ihly

Volnou rukou jemne stisnite o€istent kozu okolo
miesta vpichu, aby ste vytvorili koznl riasu na
injekceiu.

Ihlu Gplne zaved'te do koznej riasy pod uhlom
45 —-90°.
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8. krok: Podanie lieku

Pomocou koncovky na palec zatlacte na ty¢
piesta a zaroven prstami uchopte opierku.

Zatlacte piest az na doraz, aby ste podali cely
roztok lieku.

Piest sa musi zatlaCit’ aZ na doraz, aby sa
podala davka.

9. krok: Uvol'nenie tyce piesta

Uvolnite piest, aby chranic ihly zakryl ihlu.
Vytiahnite injeként striekacku z koze.

Neblokujte pohyb piestu.
Net’ahajte za chranic ihly smerom nadol.
Chranic ihly automaticky zakryje ihlu.
10. krok: Kontrola miesta vpichu
V mieste vpichu sa mdze objavit’ malé mnozstvo

krvi alebo tekutiny.

V takom pripade, zatlacte na miesto vpichu
gazovym alebo vatovym tamponom, kym sa
krvacanie nezastavi.

Miesto vpichu nesuchajte.

11. krok: Likvidacia injek¢nej striekacky

Pouzitt injekénu striekacku ihned’ vyhod’te do
nadoby na ostré predmety.

Nadobu na ostré predmety pouzivajte
len na likvidaciu injek¢nych striekaciek.
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