ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



vNiniej szy produkt leczniczy be¢dzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Osoby nalezace do fachowego personelu
medycznego powinny zglasza¢ wszelkie podejrzewane dzialania niepozadane. Aby dowiedzie¢ sig, jak
zglasza¢ dziatania niepozadane - patrz punkt 4.8.

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amvuttra 25 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce

2. SKLAD JAKOSCIOWY I ILOSCIOWY

Kazda ampulkostrzykawka zawiera wutrisyran sodu, w ilosci rOwnowaznej 25 mg wutrisyranu, w
0,5 ml roztworu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3. POSTAC FARMACEUTYCZNA
Roztwor do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).

Przezroczysty roztwor, bezbarwny do zéttego (pH: okoto 7; osmolalnosé: 210-390 mOsm/kg).

4, SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE
4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Amvuttra jest wskazany do stosowania w leczeniu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej u dorostych pacjentéw z polineuropatig (ang. hereditary transthyretin amyloidosis
with polyneuropathy, hATTR-PN) w I lub Il stadium zaawansowania.

Produkt leczniczy Amvuttra jest wskazany do stosowania w leczeniu amyloidozy transtyretynowej
dzikiego typu lub dziedzicznej u dorostych pacjentow z kardiomiopatig (ang. transthyretin amyloid
cardiomyopathy, ATTR-CM).

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia powinna by¢ rozpoczeta pod nadzorem lekarza majacego doswiadczenie w leczeniu
amyloidozy. Leczenie nalezy rozpocza¢ mozliwie najwcze$niej w przebiegu choroby, aby zapobiec
progresji niepetnosprawnosci.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Amvuttra to 25 mg we wstrzyknieciu podskornym co 3
miesigce.

U pacjentow leczonych produktem leczniczym Amvuttra wskazane jest uzupetnianie witaminy A w
dawce wynoszacej, ale nie przekraczajacej, od 2500 1U do 3000 IU witaminy A na dobe (patrz
punkt 4.4).

O dalszym leczeniu pacjentow, u ktorych choroba postgpuje do polineuropatii w 11 stadium
zaawansowania, powinien decydowac lekarz na podstawie ogdlnej oceny stosunku korzysci do
ryzyka.



Istniejg ograniczone dane dotyczgce wutrisyranu u pacjentow z klasa IV wg klasyfikacji
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (NYHA) oraz u pacjentéw, ktorzy maja zarbwno
klas¢ IIl NYHA, jak i stadium choroby 3 wg kryteriéw diagnostycznych Narodowego Centrum
Amyloidozy (ang. National Amyloidosis Centre, NAC). Niemniej jednak, jesli u pacjentow
przyjmujacych wutrisyran postep choroby osiggnie powyzsze stadia, dane te sugeruja, ze pacjenci
moga kontynuowac leczenie.

Pominiecie dawki
W razie pominiecia dawki nalezy jak najszybciej podaé¢ produkt leczniczy Amvuttra. Podanie leku
nalezy powtarza¢ co 3 miesigce, poczawszy od ostatnio podanej dawki.

Szczegoblne grupy pacjentow

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow w wieku >65 lat (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznosci modyfikacji dawki u pacjentow z tagodnymi (bilirubina catkowita <1 x gorna
granica normy (GGN) i aminotransferaza asparaginianowa (AspAT) >1 x GGN lub bilirubina
calkowita od >1,0 do 1,5 x GGN i jakakolwiek wartos¢ AspAT) ani umiarkowanymi (bilirubina
catkowita >1,5 do 3 x GGN i jakakolwiek wartos¢ AspAT) zaburzeniami czynnosci watroby. Nie
badano stosowania wutrisyranu u pacjentéw z zaburzeniami watroby o nasileniu cigzkim i w zwiazku
z tym nie nalezy go podawac tym pacjentom, chyba ze przewidywane korzysci kliniczne przewyzszaja
ryzyko (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowywania dawki u pacjentow z tagodnymi do umiarkowanych
zaburzeniami czynnosci nerek [szacunkowy wspotczynnik przesaczania ktgbuszkowego (eGFR, ang.
estimated glomerular rate) od >30 do <90 ml/min/1,73 m?). Nie badano stosowania wutrisyranu u
pacjentow z zaburzeniami nerek o nasileniu ci¢zkim lub z krancowa niewydolno$cig nerek i w
zwigzku z tym nie nalezy go podawaé tym pacjentom, chyba ze przewidywane korzysci kliniczne
przewyzszaja ryzyko (patrz punkt 5.2).

Drzieci i mtodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Amvuttra u dzieci i

mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostepne.

Spos6b podawania

Produkt leczniczy Amvuttra jest przeznaczony wylacznie do stosowania podskornego.

Produkt leczniczy Amvuttra moze by¢ podawany przez osobe nalezaca do fachowego personelu
medycznego, pacjenta lub jego opiekuna.

Pacjenci lub ich opiekunowie mogg dokonywac wstrzyknig¢ produktu leczniczego Amvuttra po
otrzymaniu od osoby nalezacej do fachowego personelu medycznego wskazowek dotyczacych
prawidlowej techniki wykonywania wstrzyknie¢ podskdrnych.

Ten produkt jest gotowy do uzycia i przeznaczony wytacznie do jednorazowego uzytku.

Obejrzeé roztwor pod katem obecnosci czastek statych i przebarwien. Nie stosowaé w razie
stwierdzenia przebarwienia lub obecnosci czastek statych.

W przypadku przechowywania w warunkach chtodniczych, przed podaniem amputkostrzykawke w

opakowaniu pozostawi¢ do ogrzania w temperaturze pokojowej na okoto 30 minut.

o Wstrzykniecie podskorne nalezy podawaé w jedno z nastgpujacych miejsc: brzuch, uda lub
ramiona. W przypadku wstrzykiwania w rami¢ produkt powinien by¢ podawany przez osobg



nalezacg do fachowego personelu medycznego lub opiekuna. Produktu leczniczego Amvuttra
nie nalezy wstrzykiwa¢ w tkanke¢ bliznowata ani w miejsca, gdzie skora jest zaczerwieniona,
wystepuje stan zapalny Iub obrzek.

o W przypadku wstrzykiwania w brzuch nalezy unika¢ okolicy pegpka.

4.3  Przeciwwskazania

Ciezka nadwrazliwo$¢ (np. anafilaksja) na substancj¢ czynng lub na ktorakolwiek substancje
pomocnicza wymieniong w punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i $rodki ostroznosci dotyczace stosowania

Niedobdr witaminy A

W wyniku zmniejszenia stezenia biatka o nazwie transtyretyna (TTR) w surowicy stosowanie
produktu leczniczego Amvuttra prowadzi do zmniejszenia stezenia witaminy A (retinolu) w surowicy
(patrz punkt 5.1). Jezeli stezenie witaminy A w surowicy pacjenta jest ponizej dolnej granicy normy,
to przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym Amvuttra nalezy je przywrdci¢ do wartosci
prawidlowych, a ponadto pacjenta nalezy przebada¢ pod katem wszelkich objawdw lub oznak
zaburzen narzadu wzroku zwigzanych z niedoborem witaminy A.

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Amvuttra powinni w ramach suplementacji przyjmowac
doustnie okoto, ale nie wigcej niz od 2500 TU do 3000 IU witaminy A na dobe, aby zmniejszy¢ ryzyko
wystgpienia objawow ze strony narzgdu wzroku z powodu niedoboru witaminy A. W razie objawdéw
ze strony narzadu wzroku wskazujacych na niedobor witaminy A, na przyktad uposledzonego
widzenia w nocy lub $lepoty nocnej, uporczywego zespotu suchego oka, zapalenia oka, zapalenia lub
owrzodzenia rogowki, pogrubienia rogowki lub perforacji rogowki, zaleca si¢ przeprowadzenie
badania okulistycznego.

Podczas pierwszych 60 dni cigzy zbyt duze lub za male stezenie witaminy A moze zwigksza¢ ryzyko
wad wrodzonych ptodu. W zwiazku z tym przed rozpoczeciem leczenia produktem leczniczym
Amvuttra nalezy u pacjentki wykluczy¢ ciaze, a kobiety w wieku rozrodczym powinny stosowac
skuteczne metody antykoncepcji (patrz punkt 4.6). Jesli pacjentka planuje zaj$¢ w ciaze, nalezy przed
podjeciem takiej proby przerwaé leczenie produktem leczniczym Amvuttra oraz suplementacje
witaminy A i kontrolowa¢ stezenie witaminy A w surowicy, dopdki nie powrdci ono do warto$ci
prawidlowych. Stezenie witaminy A w surowicy moze pozostawac zmniejszone przez ponad

12 miesigcy po podaniu ostatniej dawki produktu leczniczego Amvuttra.

W razie nieplanowanej cigzy leczenie produktem leczniczym Amvuttra nalezy przerwac (patrz

punkt 4.6). Nie mozna podac¢ zalecen w kwestii kontynuacji lub przerwania suplementacji witaminy A
podczas pierwszego trymestru nieplanowanej cigzy. W przypadku kontynuacji suplementacji
witaminy A, dzienna dawka nie powinna przekracza¢ 3000 IU na dobe w zwiazku z brakiem danych
uzasadniajgcych stosowanie wigkszych dawek. Nastepnie, ze wzglgdu na zwigkszone ryzyko
niedoboru witaminy A w trzecim trymestrze cigzy, nalezy wznowi¢ uzupetianie witaminy A w dawce
od 2500 IU do 3000 IU, w drugim i w trzecim trymestrze cigzy, jezeli stezenie witaminy A nie
powrdcito jeszcze do wartosci prawidtowych.

Nie wiadomo, czy suplementacja witaminy A w okresie cigzy bedzie wystarczajaca, aby zapobiec
niedoborowi witaminy A, jesli kobieta ciezarna bedzie kontynuowaé przyjmowanie produktu
leczniczego Amvuttra. Jednakze, ze wzgledu na mechanizm dziatania produktu Amvuttra, jest mato
prawdopodobne, aby zwiekszenie suplementacji witaminy A do ponad 3000 TU na dobe w okresie
cigzy wyrownato stgzenie retinolu w osoczu, a moze by¢ szkodliwe dla matki i ptodu.



Zawarto$¢ sodu

Produkt leczniczy zawiera mniej niz 1 mmol sodu (23 mg) na ml, to znaczy produkt uznaje si¢ za
,»wolny od sodu”.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono badan klinicznych dotyczacych interakcji. Nie oczekuje si¢, aby wutrisyran
powodowat interakcje lub aby na jego dziatanie mialy wptyw inhibitory lub induktory enzymow
cytochromu P450, ani aby modulowat aktywno$¢ transporterow. W zwigzku z tym nie oczekuje si¢,
aby wutrisyran wchodzit w klinicznie istotne interakcje w innymi produktami leczniczymi.

4.6 Wplyw na plodnosé, cigze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Leczenie produktem leczniczym Amvuttra powoduje zmniejszenie stgzenia witaminy A W SUrOWiCY.
Zardwno zbyt duze, jak i za mate stg¢zenie witaminy A moze zwigksza¢ ryzyko wad wrodzonych
plodu. W zwigzku z tym przed rozpoczeciem leczenia u pacjentki nalezy wykluczy¢ cigze, a kobiety w
okresie rozrodczym musza stosowac skuteczng metode antykoncepcji. Jesli pacjentka planuje zajs¢ w
ciazg, przed podjgciem takiej proby nalezy przerwaé leczenie produktem leczniczym Amvuttra oraz
suplementacje witaminy A i kontrolowa¢ stgzenie witaminy A w surowicy, dopoki nie powrdci ono do
wartos$ci prawidlowych (patrz punkt 4.4). Stezenie witaminy A w surowicy moze pozostawac
zmniejszone przez ponad 12 miesi¢cy po podaniu ostatniej dawki leczenia.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu leczniczego Amvuttra u kobiet w okresie cigzy.
Wyniki badan na zwierzetach dotyczacych toksycznego wplywu na rozrodczo$¢ sg niewystarczajace
(patrz punkt 5.3). Ze wzgledu na ryzyko dziatania teratogennego wynikajgcego z niewyréwnanego
stezenia witaminy A, produktu leczniczego Amvuttra nie nalezy stosowac¢ u kobiet w cigzy. Jako
srodek ostroznosci, we wczesnym okresie cigzy nalezy zbadaé stezenie hormonu tyreotropowego oraz
witaminy A (patrz punkt 4.4). Pt6d nalezy bardzo doktadnie monitorowaé, szczegdlnie w pierwszym
trymestrze.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy wutrisyran przenika do mleka kobiecego. Brak wystarczajacych informacji
dotyczacych przenikania wutrisyranu do mleka zwierzat (patrz punkt 5.3).

Nalezy podja¢ decyzje, czy przerwaé karmienie piersia, czy podawanie produktu leczniczego
Amvuttra, biorgc pod uwage korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu produktu leczniczego Amvuttra na ptodnos¢ u ludzi. W badaniach
na zwierzetach nie wykryto wptywu na ptodno$¢é samcoéw ani samic (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obslugiwania maszyn

Produkt leczniczy Amvuttra nie ma wptywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia
pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane



Tabelaryczny wykaz reakciji niepozadanych

Profil bezpieczenstwa produktu leczniczego Amvuttra zostat scharakteryzowany na podstawie danych
z randomizowanych kontrolowanych badan klinicznych fazy Ill. Dziatania niepozadane zgloszone na
podstawie zbiorczych danych z badan HELIOS-A i HELIOS-B przedstawiono w tabeli 1. Dziatania
niepozadane przedstawiono w postaci preferowanych terminow MedDRA oraz wedlug klasyfikacji
uktadow i narzadow MedDRA. Czestos¢ wystgpowania dziatan niepozadanych zostata okreslona
wedltug nastgpujacej kategorii: czesto (>1/100 do <1/10).

Tabela 1: Dzialania niepozadane zgloszone dla produktu Amvuttra

Klasyfikacja ukladow i narzadow Dzialanie niepozadane Czestosé
wystepowania
Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu Reakcja w miejscu wstrzyknigcia? Czgsto
podania
Badania diagnostyczne Zwigkszona aktywno$¢ Czesto
aminotransferazy alaninowej
Zwigkszone stezenie fosfatazy Czesto
alkalicznej we krwi
aZglaszane objawy obejmowaty tworzenie si¢ siniakow, rumien, bol, $wiad i ocieplenie skory. Reakcje w
miejscu wstrzyknigcia byly fagodne, przej$ciowe i nie prowadzily do przerwania leczenia.

Opis wybranych reakcji niepozadanych

Badania czynnosciowe watroby

W badaniu HELIOS-B u 97 (30%) pacjentow leczonych produktem Amvuttra i 78 (24%) pacjentow
leczonych placebo wystapito tagodne zwigkszenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej (ALT)
wieksze niz GGN i mniejsze lub rdwne 3xGGN. Wszyscy pacjenci leczeni produktem Amvuttra, u
ktorych wystapito tagodne zwickszenie aktywnosci ALT byli bezobjawowi, a u wigkszo$ci nastapita
normalizacja ALT przy dalszym dawkowaniu.

Immunogennos¢

W badaniach HELIOS-A i HELIOS-B odpowiednio u 4 (3,3%) i u 1 (0,3%) pacjentéw leczonych
produktem leczniczym Amvuttra powstaly przeciwciata przeciwlekowe (ADA, ang. anti-drug
antibodies). W obu badaniach miana ADA byty mate i przemijajace, bez dowodow $wiadczacych o
wptywie na skuteczno$¢ kliniczna, profil bezpieczenstwa ani profil farmakokinetyczny lub
farmakodynamiczny wutrisyranu.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozgdanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zglaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozgdane za posrednictwem Krajowego systemu zgltaszania

wymienionego w zataczniku V.

4.9 Przedawkowanie
W razie przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta, zgodnie ze wskazaniem medycznym,

pod katem objawow podmiotowych i przedmiotowych reakcji niepozadanych oraz wdrozenie
odpowiedniego leczenia objawowego.

5. WLEASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

5.1 Wlasciwosci farmakodynamiczne


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

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wptywajace na uktad nerwowy, kod ATC: NO7XX18

Mechanizm dzialania

Produkt leczniczy Amvuttra zawiera wutrisyran, ustabilizowany chemicznie, dwuniciowy, maty
interferujacy kwas rybonukleinowy (siRNA, ang. small interfering ribonucleis acid), ktoérego dziatanie
jest ukierunkowane swoiscie na przekaznikowy RNA (mRNA) kodujacy wariantowg i (lub)
niezmutowang (dzikiego typu) transtyretyne (TTR) i ktéry jest zwigzany wigzaniem kowalencyjnym z
ligandem zawierajacym trzy reszty N-acetylogalaktozaminy (GalNAc), co umozliwia dostarczenie
siRNA do hepatocytow.

W naturalnym procesie zwanym interferencja RNA (RNAi) wutrisyran wywotuje katalityczny rozpad
mRNA TTR w watrobie, a w efekcie zmniejszenie stezenia W surowicy wariantowego i
amyloidogennego biatka TTR typu dzikiego, a tym samym zmniejszenie odktadania si¢ amyloidu
TTR w tkankach.

Dzialanie farmakodynamiczne

W badaniu HELIOS-A $rednie st¢zenie TTR w surowicy zmniejszylto si¢ bardzo szybko juz w

dniu 22, ze $rednig 73% redukcjg TTR do poziomu zblizonego do wartosci w stanie stacjonarnym
osiggang do 6. tygodnia. Po podaniu wielokrotnym dawki 25 mg co 3 miesigce, srednie zmniejszenie
stezenia TTR w surowicy po 9 i 18 miesiacach leczenia wynosito, odpowiednio, 83% i 88%. Podobne
redukcje stezenia TTR obserwowano niezaleznie od genotypu (obecnos$¢ lub brak mutacji V30M),
uprzedniego stosowania leku stabilizujagcego TTR, masy ciata, pici, wieku lub rasy.

W badaniu HELIOS-B $redni profil redukcji TTR w surowicy byt spdjny z profilem obserwowanym
w badaniu HELIOS-A i byt podobny we wszystkich badanych podgrupach (wiek, pteé, rasa, masa
ciala, status przeciwciat przeciwlekowych [ADA], typ choroby ATTR [typ dziki lub dziedziczny],
klasa NYHA i stosowanie tafamidisu w punkcie wyjsciowym).

TTR w surowicy jest no$nikiem biatka wigzacego retinol typu 4, ktore jest gldwnym biatkiem
transportowym witaminy A we krwi. W badaniu HELIOS-A produkt leczniczy Amvuttra zmniejszat
stezenie witaminy A W surowicy, ze srednim zmniejszeniem maksymalnego i minimalnego stezenia w
stanie stacjonarnym wynoszacym, odpowiednio, 70% i 63% (patrz punkty 4.4 i 4.5). W badaniu
HELIOS-B redukcje witaminy A w surowicy byly zgodne z tymi kt6re obserwowano w badaniu
HELIOS-A.

W badaniu HELIOS-B NT-proBNP i troponina I, kardiologiczne biomarkery zwigzane z
niewydolnos$cig serca, wykazaty wzgledna stabilnos¢ u pacjentéw leczonych produktem Amvuttra w
odniesieniu do mediany zmiany od wartosci wyjsciowej do 30. miesigca w catej populacji (NT-
proBNP: wzrost 0 9%; troponina I: spadek o 10%), podczas gdy stezenia u pacjentow otrzymujgcych
placebo wykazaty pogorszenie (NT-proBNP: wzrost 0 52%; troponina I: wzrost 0 22%). Spojne trendy
obserwowano w populacji leczonej monoterapia.

W badaniu HELI10S-B echokardiogramy oceniane centralnie wykazaty zmniejszenie grubosci Sciany
lewej komory na korzys$¢ produktu Amvuttra w porownaniu z placebo (r6znica $rednich LS: -0,4 mm
[95% CI -0,8, -0,0]) i odksztatcenie podtuzne (réznica srednich LS: -1,23% [95% CI -1,73, -0,73]) w
catej populacji. Wyniki w populacji leczonej monoterapig byly spdjne.

Skutecznos¢ kliniczna i bezpieczenstwo stosowania

Amyloidoza hATTR z polineuropatiq

Skutecznos¢ produktu leczniczego Amvuttra badano w globalnym, randomizowanym, otwartym
badaniu klinicznym (HEL10OS-A) u dorostych pacjentéw z hATTR-PN. Pacjenci zostali
zrandomizowani w stosunku 3:1 do przyjmowania 25 mg produktu Amvuttra (N=122) podskornie co
3 miesigce lub patisyranu w dawce 0,3 mg/kg mc. dozylnie (N=42) co 3 tygodnie. Okres leczenia
trwatl 18 miesiecy, podczas ktorych przeprowadzono dwie analizy —w 9. i w 18. miesigcu.



Dziewigédziesigt siedem procent (97%) pacjentéw leczonych produktem leczniczym Amvuttra
otrzymywato przydzielone leczenie (wutrisyran lub patisyran) przez co najmniej 18 miesiecy. Oceny
skutecznosci przeprowadzono w oparciu o porownanie grupy otrzymujacej wutrisyran w badaniu z
zewnetrzng grupa otrzymujaca placebo (grupa otrzymujaca placebo w 111 fazie badania APOLLO), w
sktad ktorej wehodzita podobna populacja pacjentow z hATTR-PN. Ocene rownowaznosci (non-
inferiority) pod wzglgdem zmniejszenia stgzenia TTR w surowicy oparto na poréwnaniu grupy
otrzymujacej wutrisyran z grupg otrzymujgca patisyran w badaniu.

Mediana wieku pacjentow otrzymujacych produkt leczniczy Amvuttra wynosita 60 lat w punkcie
wyjsciowym (zakres od 34 do 80 lat), 38% z tych pacjentow byto w wieku > 65 lat, a 65% pacjentow
byto ptci meskiej. U pacjentow wystepowaty 22 rdézne warianty TTR: V30M (44%), T60A (13%),
E89Q (8%), A97S (6%), SSOR (4%), V1221 (3%), L58H (3%) 1 inne (18%). Dwadzie$cia procent
(20%) pacjentow miato genotyp V30M i objawy wystapity u nich wezesnie (w wieku <50 lat).
Wyjsciowo 69% pacjentéw miato chorobe w I stadium zaawansowania (niezaburzone poruszanie si¢;
tagodna czuciowa, ruchowa i autonomiczna neuropatia w obrebie konczyn dolnych), a 31% chorobe w
Il stadium zaawansowania (konieczna pomoc przy poruszaniu si¢; umiarkowany stopien
niepelnosprawnosci w zakresie konczyn dolnych, konczyn gornych i tutowia). Nie byto pacjentow z
chorobg w III stadium. Szes¢dziesiat jeden procent (61%) pacjentdéw byto uprzednio leczonych lekami
stabilizujacymi tetramery TTR. U 9% pacjentoéw wystgpowata niewydolnos¢ serca klasy I, a u 35%
pacjentéw — niewydolnos¢ serca klasy II wg klasyfikacji Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego (NYHA). Trzydziesci trzy procent (33%) pacjentdow spetnito wstepnie okreslone
kryteria zajecia serca (wyj$ciowa warto$¢ grubosci Sciany lewej komory wynoszaca >13 mm, bez
nadci$nienia ani wady zastawki aortalnej w wywiadzie).

Pierwszorzedowym punktem koncowym w ocenie skutecznos$ci byta zmiana w miesiacu 18, w
odniesieniu do stanu poczatkowego, W zakresie wyniku modyfikowanej skali oceny neuropatii +7
(mNIS+7, ang. modified Neuropathy Impairment Score +7). Ten punkt koncowy stanowi ztozony
miernik neuropatii ruchowej, czuciowej i autonomicznej, obejmujacy oceng wytrzymatosci ruchowej i
odruchdw, ilociowa ocen¢ czucia, ocene przewodnictwa nerwowego, ciSnienie tetnicze zalezne od
pozycji ciala z wynikiem w zakresie od 0 do 304 punktéw, gdzie wyzszy wynik wskazuje na
nasilajgce si¢ uposledzenie.

W ramach drugorzedowego punktu koncowego oceniana byt zmiana w miesigcu 18 w odniesieniu do
stanu poczatkowego w zakresie catkowitego wyniku kwestionariusza Norfolk - oceny jakosci zycia w
neuropatii cukrzycowej (QoL-DN, ang. Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy). Kwestionariusz
Norfolk QoL-DN (ocena przez pacjenta) zawiera domeny zwigzane z funkcjg matych, duzych i
autonomicznych widkien nerwowych, objawy polineuropatii i codzienne czynnosci zyciowe, z
catkowitym wynikiem w zakresie od -4 do 136 punktdw, gdzie wzrastajacy wynik wskazuje na
pogorszenie jakosci zycia.

Inne drugorzedowe punkty koncowe obejmowaty szybko$¢ chodu (test 10-metrowego marszu), stan
odzywienia (mBMI) oraz zdolno$¢ do wykonywania codziennych czynnos$ci zyciowych oraz do
udziatu w Zyciu spotecznym na podstawie oceny pacjenta [Skala Ogdlnej Niepelnosprawnosci oparta
na modelu Rascha (Rasch-Built Overall Disability Scale [R-ODS])].

Leczenie produktem leczniczym Amvuttra w badaniu HEL1OS-A wykazato statystycznie znaczaca
poprawe w odniesieniu do wszystkich punktéw koncowych (tabela 2 i rycina 1), ocenianych od
poczatku badania do 9. i 18. miesigca, w poréwnaniu z zewnetrzng grupg placebo w badaniu APOLLO
(wszystkie p <0,0001).

Usrednione w czasie minimalne procentowe zmniejszenie TTR do konca 18. miesigca wynosito 84,7%
dla wutrisyranu i 80,6% dla patisyranu. Procentowe zmniejszenie stezenia TTR w surowicy w grupie
otrzymujgcej wutrisyran bylo co najmniej rOwnowazne (zgodnie z wczesniej zdefiniowanymi
kryteriami) do grupy otrzymujacej patisyran w ramach badania do 18. miesigca, z mediang r6znicy
wynoszaca 5,3% (96% CI 1,2%; 9,3%).



Tabela 2: Podsumowanie wynikéw dotyczacych skutecznos$ci z badania HELIOS-A

A sgs Zmiana w odniesieniu do Amvuttra -
Wartos¢ wyjsciowa, warto$ci wyjsciowej Placebo®
$rednia (SD) . 1wyl ) ‘.
$rednia LS (SEM) Roznica . x
A s Wartos¢
Punkt koncowy? w zaleznoSci
Amvuttra | Placebo® Amvuttra Placebo? od leczenia, P
N=122 N=77 Srednia LS
(95% CI)
9. miesigc
60,6 74,6 -17,0
C 1 ’ _ ]
mNIS+7 (36.0) (37.0) 2,2(1,4) 148(20) | (51 100 | P<00001
Norfolk 47,1 55,5 -16,2
QoL-DN¢ (26,3) (24,3) 33 (L7) 12,9(2.2) (-21,7;-10,8) | P <0,0001
Test 10-metrowego 1,01 0,79 0,13
marszu (m/s)° 039) | (032 | 0©02 | 013003 | (507.040) | P<0.0001
18. miesigc
60,6 74,6 -28,5
C 1 ’ - ’
mNIS+7 (36.0) (37.0) 0,5(1,6) 28,1(2,3) (-34.0: -23,1) p <0,0001
Norfolk 47,1 55,5 -21,0
QoL-DN¢ 263) | (ag | 128 | 19826 | 57417149 | P<0.0001
Test 10-metrowego 1,01 0,79 0,24
marszu (mis) 039) | (032 | 0020008 | 0.26(004) | 15 443 | P<0.0001
. 1057,5 989,9 i 140,7
mBMI 0338 | (142 25,0 (9,5) 115,7 (13,4) (108.4: 172.9) | P <0,0001
34,1 29,8 8,4
_ f ) ) _ _ 1
R-ODS (11.0) (10.8) 1,5 (0,6) 9,9 (0,8) (6,5 10,4) p <0,0001

Skréty: Cl (confidence interval)=przedziat ufnosci; Srednia LS (least squares mean)=srednia najmniejszych kwadratow;
mBMI (modified body mass index)=zmodyfikowany wskaznik masy ciata; mNIS (modified Neuropathy Impairment Score)=
zmodyfikowana skala oceny neuropatii; QoL-DN (Quality of Life - Diabetic Neuropathy)=kwestionariusz Norfolk oceny
jakosci zycia w neuropatii cukrzycowej; SD (standard deviation)= odchylenie standardowe; SEM (standard error of the
mean)=btad standardowy $redniej

@ Wszystkie punkty koncowe w 9. miesiacu byly analizowane za pomoca analizy kowariancji (ANCOVA) z zastosowaniem
metody imputacji wielokrotnej (MI, ang. multiple imputation), a wszystkie punkty koncowe w 18. miesiacu byty analizowane
z zastosowanie modelu efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (MMRM, ang. mixed-effects model for repeated
measures)

b Zewnetrzna grupa otrzymujaca placebo w badaniu APOLLO z randomizacjg i grupa kontrolng

¢ Mniejsza liczba wskazuje na uposledzenie mniejszego stopnia/mniej objawdw

dWieksza liczba wskazuje niepetnosprawnos$é/uposledzenie mniejszego stopnia

¢mBMI: wskaznik masy ciata (BMI; kg/m?) pomnozony przez warto$¢ stezenia albuminy w surowicy (g/1); wigksza liczba
wskazuje lepszy stan odzywienia.

fWicksza liczba wskazuje niepelnosprawno$é/uposledzenie mniejszego stopnia.



Rycina 1: Zmiana wyniku mNIS+7 (w 9. i w 18. miesigcu) w odniesieniu do wyniku wyjsciowego

30 - 28,'1%2,3)
m ] ,/’ Placebo?
2 »
0 ,/
= 207 -
3 14"“%2;9” A-285
= -
Xz 5% CJ :-34,0, -23,1 )
: - LT
é 10 //’ /T‘
z - A-17,0
) P (95%C1 21,8, -12,2 )
= P p =3,5x1012
> -
; N e T ——— Amvuttra
(1]
£ -0,54,6)
S 2,2 4!
-10
. . T T T
Liczba mozliwych
do oceny " Punkt wyjsciowy 9. miesiac 18. miesiac
Placebo? 44 67 51
122 114 112
Amvuttra

Zmniejszenie wyniku mNIS+7 wskazuje poprawe

A Wskazuje roznice w odniesieniu do leczenia pomigdzy grupami, ujeta jako roznica sredniej LS (95% CI) dla AMVUTTRA
— zewngtrzna grupa placebo

Wszystkie punkty koncowe w 9. miesigcu byly analizowane za pomoca analizy kowariancji (ANCOVA) z zastosowaniem
metody imputacji wielokrotnej (MI, ang. multiple imputation), a wszystkie punkty koncowe w 18. miesiacu byty analizowane
z zastosowanie modelu efektow mieszanych dla powtarzanych pomiaréw (MMRM, ang. mixed-effects model for repeated
measures)

@ Zewnetrzna grupa otrzymujaca placebo w badaniu APOLLO z randomizacja i grupa kontrolng

Pacjenci leczeni produktem leczniczym Amvuttra uzyskali podobne korzysci do tych otrzymujacych
placebo w odniesieniu do wyniku mNIS+7 1 lacznego wyniku oceny na podstawie kwestionariusza
Norfolk QoL-DN w 9. i w 18. miesiacu, we wszystkich podgrupach, w tym okreslonych wedtug
wieku, plci, rasy i regionu, wyniku NIS, statusu genotypu V30M, uprzedniego stosowania leku
stabilizujacego TTR, stadium choroby oraz obejmujacych pacjentow spetniajacych, badz nie, wstepnie
zdefiniowane kryteria zajgcia serca.

Stezenie N-koncowego peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) jest prognostycznym
markerem zaburzen czynnosci serca. Na poczatku badania wartosci stezenia NT-proBNP ($rednia
geometryczna) wynosity 273 ng/l oraz 531 ng/l, w, odpowiednio, grupie otrzymujacej produkt
leczniczy Amvuttra oraz w grupie otrzymujacej placebo. W 18. miesigcu $rednia geometryczna
stezenia NT-proBNP ulegta zmniejszeniu o 6% u pacjentéw otrzymujacych produkt leczniczy
Amvuttra, a w przypadku pacjentow otrzymujacych placebo — zwigkszeniu o 96%.

Poddane centralnej ocenie wyniki echokardiografii wykazaty zmiany w grubosci $ciany lewej komory
serca (ro6znica $redniej LS: -0,18 mm [95% CI -0,74; 0,38]) oraz odksztatcenia wzdtuznego (rdznica
sredniej LS: -0,4% [95% CI -1,2; 0,4]) podczas leczenia produktem leczniczym Amvuttra w
poréwnaniu z placebo.

Amyloidoza WtATTR (typu dzikiego) lub hATTR (dziedziczna) z kardiomiopatig

Skutecznos¢ produktu leczniczego Amvuttra wykazano w globalnym, randomizowanym badaniu
klinicznym z prowadzonym metoda proby podwojnie $lepej z kontrola placebo (HELIOS-B) u
dorostych pacjentow z ATTR-CM. Pacjentdw przydzielono losowo w stosunku 1:1 do otrzymywania
25 mg produktu Amvuttra podskoérnie raz na 3 miesigce lub réwnowazng ilos¢ placebo. W punkcie

10



wyjsciowym 40% pacjentow otrzymywato leczenie tafamidisem. Przydzielone leczenie
stratyfikowano wedlug stosowania tafamidisu w punkcie wyjSciowym, typu choroby ATTR
(amyloidoza WtATTR lub hATTR) oraz wedtug nasilenia choroby w punkcie wyjsciowym i wieku
(klasa I lub Il wg klasyfikacji NYHA i wiek <75 lat w poréwnaniu z wszystkimi innymi).

Sposrod pacjentow, ktorzy otrzymywali produkt Amvuttra, mediana Wieku pacjentow w punkcie
wyjsciowym wynosita 77 lat (zakres od 45 do 85 lat), a 92% stanowili mgzczyzni. Osiemdziesiat pigé
procent (85%) pacjentow byto rasy bialej, 7% bylo rasy czarnej lub afroamerykanskiej, 6% stanowili
Azjaci. Osiemdziesiat dziewigé procent (89%) pacjentdéw miato amyloidoz¢ wtATTR (typu dzikiego),
a 11% miato amyloidoz¢ hATTR (dziedziczng). Zgodnie z klasyfikacjg niewydolnosci serca wg
NYHA 15% pacjentow miato klase I, 77% miato klase II, a 8% miato klase III i bylo w stadium
choroby ATTR 1 lub 2 wg kryteriow diagnostycznych NAC. Dane demograficzne pacjentow i
podstawowe cechy choroby byly podobne w obu grupach leczonych.

Pierwszorzedowym punktem koncowym oceny skutecznosci byt wynik obejmujacy $miertelnos¢ z
wszystkich przyczyn i nawracajacych zdarzen sercowo-naczyniowych (hospitalizacji sercowo-
naczyniowych i pilnych wizyt z powodu niewydolnosci serca [ang. urgent heart failure, UHF]) w
okresie leczenia metoda podwojnie Slepej proby trwajacym do 36 miesigcy, oceniany w catej populacji
i w populacji leczonej monoterapig (zdefiniowanej jako pacjenci nieotrzymujacy tafamidisu w punkcie
wyjsciowym).

Leczenie produktem Amvuttra prowadzito do znaczacej redukcji ryzyka $miertelnosci z wszystkich
przyczyn i nawracajgcych zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo w catej populacji i
w populacji leczonej monoterapia odpowiednio o 28,2% i 32,8% (abela 3). Okoto 77% wszystkich
zgonéw w badaniu HELIOS-B byto zwigzanych ze zdarzeniami sercowo-naczyniowymi. Wskaznik
zgondw z przyczyn sercowo-naczyniowych i innych byt nizszy u pacjentéw leczonych produktem
Amvuttra w porownaniu z placebo. Z calkowitej liczby zdarzen sercowo-naczyniowych 87,9%
stanowily hospitalizacje z powodu zdarzen sercowo-naczyniowych, a 12,1% pilne wizyty z powodu
niewydolnos$ci serca. Krzywa Kaplana-Meiera ilustrujaca czas do pierwszego zdarzenia sercowo-
naczyniowego lub $miertelno$ci z wszystkich przyczyn jest przedstawiona na ryc. 2.

Obie sktadowe pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego indywidualnie przyczyniaty si¢ do
efektu leczenia w catej populacji i w populacji leczonej monoterapig (tabela 3).

W analizie $miertelnos$ci z wszystkich przyczyn w ramach drugorz¢dowego punktu koncowego,
obejmujacej dane do 42. miesigca z uwzglednieniem okresu podwojnie zaslepionej proby i
dodatkowych 6 miesiecy zawierajgcych dane dotyczace przezycia u wszystkich pacjentow, leczenie
produktem Amvuttra prowadzito do 35,5% zmniejszenia ryzyka zgonu w poréwnaniu z placebo w
catej populacji (wspolczynnik ryzyka: 0,645; 95% CI: 0,463, 0,898; p=0,0098) oraz do 34,5%
zmniejszenia w populacji leczonej monoterapig (wspdtczynnik ryzyka: 0,655; 95% CI: 0,440, 0,973;
p=0,0454).
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Tabela 3: Pierwszorzedowy zlozony punkt koncowy i jego poszczegolne skladowe w badaniu
HELIOS-B

Punkt koncowy Cala populacja Populacja lec?ona
monoterapia
Amvuttra Placebo Amvuttra Placebo
(N=326) (N=328) (N=196) (N=199)

Pierwszorzedowy Wslgélczynnik ryzyka (95% 0,718 (0,555; 0,929) 0,672 (0.487; 0,929)

zlozony punkt CI) 0.0118 0.0162

koncowy* warto$¢ pP ’ ’

Skladowe pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego

Smiertelnosé z

wszystkich przyczyn [Wspotczynnik ryzyka (95% CI)® 0,694 (0,490, 0,982) 0,705 (0,467; 1,064)

Hospitalizacje z

powodu zdarzen 0,733 (0,610; 0,882) 0,676 (0,533; 0,857)

Sercowo-

naczyniowych (CV) i |Wzgledny odsetek zdarzen

pilne wizyty z (95% CI)¢

powodu

niewydolnoSci serca

(UHF)

Skroty: CI = przedzial ufnosci; CV = zdarzenia sercowo-naczyniowe; UHF = pilna wizyta z powodu niewydolnosci serca
IPrzeszczep serca i wszczepienie urzadzenia wspomagajacego lewa komore sg traktowane jako zgon. Zgony po przerwaniu badania
sa uwzgledniane w analizie sktadowej $miertelnosci z wszystkich przyczyn.

* Pierwszorzgdowy zlozony punkt koncowy zdefiniowany jako wynik ztoZzony ze $miertelnosci z wszystkich przyczyn i
nawracajacych zdarzen sercowo-naczyniowych. Analiza pierwszorzedowa obejmowata co najmniej 33-miesi¢czny (i
maksymalnie 36-miesigczny) okres obserwacji wszystkich pacjentow.

b Wspotczynnik ryzyka (95% CI) i warto$é p sg oparte na zmodyfikowanym modelu Andersena-Gilla.

F Wspolczynnik ryzyka (95% CI) jest oparty na modelu proporcjonalnego hazardu Coxa.

[ Wzgledny odsetek zdarzen (95% CI) jest oparty na modelu regresji Poissona.

Ryc. 2: Czas do pierwszego zdarzenia sercowo-naczyniowego lub $miertelnos$¢ z wszystkich
przyczyn (cala populacja)

100
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2 0 "+~ Pl acebo
=]
s
2 T 407
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Ch=
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55 "
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= 0- HR:0,716 (0,.566; 0,.905); warto$¢ pp-value:0,0062

T T T T T T T T T T T T T T
0 3 6 9 12 15 18 21 24 27 30 33 36 39
Liczba pacjentéw z ryzykiem (skumulowana liczba zdarzen) M|e5|qc

Placebo 328(0) 317(11) 295 (1) 270 (53) 253 (70) 237 (84) 221 (96) 210 (105) 199 (115) 183 (131) 172 (142) 155 (154) 52 (159) 0 (159)
AMVUTTRA  3560) 306 (19) 294 30) 284 (39) 271 (50) 254 (65) 247(72) 237 (81) 227 (90) 216 (101) 206 (110) 185 (118) 62 (125) 0 (125)

Skroty: CI = przedziat ufnosci; CV = zdarzenia sercowo-naczyniowe; HR = wspotczynnik ryzyka.
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Przeszczep serca i wszczepienie urzadzenia wspomagajacego lewa komore sg traktowane jako zgon. Krzywe Kaplana-Meiera sa korygowane
pod katem wyj$ciowych cech choroby przy uzyciu metody wagowania odwrotnego prawdopodobienstwa leczenia. HR 1 95% CI sg oparte na
modelu proporcjonalnego hazardu Coxa, a warto$¢ p jest oparta na logarytmicznym tescie log-rank.

Wyniki analizy podgrup w ramach pierwszorzedowego ztozonego punktu koncowego przemawiaty na
korzy$¢ produktu Amvuttra we wszystkich wstepnie okreslonych podgrupach w catej populacji

i W populacji monoterapii. W podgrupie pacjentow przyjmujacych tafamidis jako leczenie dodatkowe
leczenie produktem Amvuttra prowadzito do 21,5% liczbowego zmniejszenia ryzyka smiertelnosci z
jakiejkolwiek przyczyny i nawracajacych zdarzen sercowo-naczyniowych w poréwnaniu z placebo
(wspotezynnik ryzyka: 0,785; 95% CI: 0,511, 1,207) (ryc. 3).

Ryc. 3: Analizy podgrup pierwszorzedowego zlozonego punktu koncowego (cala populacja)

Cala populacja (N=654) HR 9% Cl
Stosowanie tafamidisu w —o— 0,718 (0,555; 0,929)
punkcie wyjsciowym
Nie (N=395
T (25 — i S
Wiek w punkcie — ' U
wyj$ciowym
<75 (N=257) e 0,545 (0,348; 0,854)
>75 (N=397) —— 0,806 (0584; 1,114)
Typ choroby ATTR
hATTR (N=76) | N | 0,922 (0494; 1,724)
WATTR (N=578) — 0,674 (0,506; 0,898)
Klasa NYHA w punkcie
wyjsciowym . 0,727 0,552; 0,958
1711 (N=592) , R | 0,681 50,330; 1,406;
111 (N=62) I * !
NT-pro BNP w punkcie 0525 0.349: 0.788
wyjsciowym A 0,798 50:562; 11133%
<2000 (N=342) ——
>2000 (N=312)

T

0:5 1 2

< Na korzy$¢ Amvuttra Na Kkorzy$é¢ placeb>

Skroty: ATTR = amyloidoza transtyretynowa; CI = przedziat ufnosci; hATTR = dziedziczna amyloidoza transtyretynowa; HR =
wspotczynnik ryzyka; NT-proBNP = N-koncowy propeptyd natriuretyczny typu B; NYHA = klasyfikacja Nowojorskiego Towarzystwa
Kardiologicznego; wtATTR = amyloidoza transtyretynowa typu dzikiego.

HR i 95% CI opieraja si¢ na zmodyfikowanych analizach modelu Andersena-Gilla.

Wplyw leczenia produktem Amvuttra na zdolno$é do funkcjonowania, stan zdrowia i jako$¢ zycia
zglaszane przez pacjentow oraz nasilenie objawow niewydolnosci serca oceniano na podstawie
zmiany od warto$ci wyjsciowej do 30. miesigca w tescie 6-minutowego marszu (6-MWT), wyniku
kwestionariusza Kansas City dotyczacego kardiomiopatii — podsumowanie ogolne (Kansas City
Cardiomyopathy Questionnaire-Overall Summary, KCCQ-OS) i klasy NYHA. Kwestionariusz
KCCQ-OS sktada si¢ z czterech domen, w tym catkowitych objawdw (czestotliwos$¢ objawow i
obcigzenie objawami), ograniczen fizycznych, jakosci zycia i ograniczen spolecznych. Wynik
0g06Inego podsumowania i wyniki domen mieszczg sie w zakresie od 0 do 100, przy czym wyzsze
wyniki oznaczajg lepszy stan zdrowia.

Zaobserwowano statystycznie istotny efekt leczenia na korzy$¢ produktu Amvuttra w zakresie
dystansu w tescie 6-MWT, punktacji KCCQ-OS oraz stabilnej lub lepszej niz uprzednio klasy NYHA,
zardwno w catej populacji, jak i w populacji leczonej monoterapia (tabela 4), ze sp6jnymi wynikami
we wszystkich badanych podgrupach. Wpltyw leczenia na wynik KCCQ-OS byt spdjny w wynikach
wszystkich czterech domen.
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Tabela 4. Zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowych w zakresie dystansu 6-MWT, wyniku
KCCQ-OS i klasy NYHA w 30. miesiacu

Populacja ogdlna

Populacja leczona monoterapia

Amvuttra
(N=326)

Placebo
(N=328)

Amvuttra
(N=196)

Placebo
(N=199)

Test 6-MWT (metry)

Srednia w punkcie wyjsciowym
(odchylenie standardowe, SD)

372 (104)

377 (96)

363 (103)

373 (98)

Zmiana od punktu wyjsciowego
do 30. miesigca, $rednia obliczona
metoda najmniejszych kwadratow
(blad standardowy, SE)?

-45 (5)

-72 (5)

-60 (7)

-92 (6)

Roznica w leczeniu wobec
placebo, $rednia obliczona metoda
najmniejszych kwadratow (95%
Cl)

wartos¢ p*°

26 (13, 40)

<0,0001

32 (14, 50)

0,0005

KCCQ-OS (punkty)

Srednia w punkcie wyjsciowym
(odchylenie standardowe, SD)

73 (19)

72 (20)

70 (20)

70 (21)

Zmiana od punktu wyjsciowego
do 30. miesigca, $rednia obliczona
metoda najmniejszych kwadratow
(blad standardowy, SE)?

-10 (1)

-15 (1)

-11(2)

-19 (2)

Rdznica w leczeniu wobec
placebo, $rednia obliczona metoda
najmniejszych kwadratow (95%
Cl)

warto§¢ p*°

6(2;9)

0,0008

9 (4; 13)

0,0003 -

Klasa NYHA

% pacjentow ze stabilna lub lepsza
[klasa NYHA w 30. miesigcu

68

61

66

56

Roznica wobec placebo, (%) (95%
Cl)°
warto$§¢ p°

9 (1; 16)

0,0217

13 (3; 22)

0,0121

Skroty: 6-MWT = test 6-minutowego marszu; KCCQ-OS = Kwestionariusz Kansas City dotyczacy kardiomiopatii, LS = metoda
najmniejszych kwadratdw; CI = przedziat ufnosci; SD = odchylenie standardowe; SE = blad standardowy; NYHA = klasyfikacja
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego;

? W przypadku braku oceny spowodowanej zgonem (w tym przeszczepu serca i wszczepienia urzgdzenia wspomagajgcego lewa
komorg) i niezdolno$ci do chodzenia w wyniku postepu choroby ATTR (dotyczy tylko 6-MWT), dane zostaty podane z
powtdrzonych prob sposrdd 10% najgorszych zaobserwowanych zmian.

P Oszacowane na podstawie modelu MMRM (model efektéw mieszanych dla powtarzanych pomiardw).

° Na podstawie metody Cochrana-Mantela-Haenszela.

Dzieci 1 mlodziez

Europejska Agencja Lekdéw uchylita obowigzek dotaczania wynikow badan wutrisyranu we
wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu amyloidozy hATTR (stosowanie u
dzieci i mlodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2 Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wrhasciwosci farmakokinetyczne produktu leczniczego Amvuttra opisano na podstawie pomiarow
stezenia wutrisyranu w 0SOCzu Oraz w moczu.
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Wchianianie

Po podaniu podskérnym wutrisyran jest szybko wchtaniany, z czasem do osiagnigcia maksymalnego
stezenia (tmax) W 0soczu wynoszacym 3,0 godziny (zakres od 2,0 do 6,5 godziny). W zalecanym
schemacie dawkowania 25 mg podawanych podskdrnie co 3 miesigce, srednie [% wspotczynnik
zmienno$ci (CV%)] maksymalne st¢zenie w stanie stacjonarnym (Cmax) Oraz pole powierzchni pod
krzywa w czasie 0—24 h (AUCy.24) wynosily, odpowiednio, 0,12 pg/ml (64,3%) 1 0,80 pg*h/ml
(35,0%). Nie stwierdzono kumulacji wutrisyranu w osoczu po wielokrotnym cokwartalnym
dawkowaniu.

Dystrybucja

Wautrisyran wiaze si¢ w ponad 80% z biatkami osocza w zakresie st¢zen obserwowanych u ludzi po
dawce 25 mg, podawanej podskérnie co 3 miesigce. Wigzanie wutrisyranu z biatkami osocza byto
zalezne od st¢zenia i ulegato zmniejszeniu wraz ze wzrastajacymi stezeniami wutrisyranu (od 78% dla
0,5 pg/ml do 19% dla 50 pg/ml). Szacunkowa populacyjna pozorna objetos¢ dystrybucji wutrisyranu
w kompartmencie centralnym (Vd/F) u ludzi wynosita 10,2 1 [% wzgledny blad standardowy (RSE,
ang. relative standard error) = 5,71%)]. Wutrisyran po podaniu podskoérnym ulega dystrybucji gtéwnie
do watroby.

Metabolizm

Wautrisyran jest metabolizowany w watrobie przez endo- i egzonukleazy do krétkich odcinkéw
nukleotydéw o roznych rozmiarach. Nie stwierdzono gtéwnych krazacych metabolitow u ludzi.
Badania in vitro wskazuja, ze wutrisyran nie jest metabolizowany przez enzymy CYP450.

Eliminacja

Po podaniu podskornym pojedynczej dawki 25 mg, mediana pozornego klirensu osoczowego wynosita
21,4 (zakres: 19,8; 30,0) I/h. Mediana okresu pottrwania w koncowej fazie eliminacji (t12) wutrisyranu
wynosita 5,23 (zakres: 2,24; 6,36) godziny. Po podskoérnym podaniu pojedynczej dawki wynoszacej
od 5 do 300 mg, $rednia frakcja niezmienionej substancji czynnej wydalonej z moczem mie$cita si¢ w
zakresie od 15,4 od 25,4%, a $redni klirens nerkowy miescit si¢ w zakresie od 4,45 do 5,74 1/h dla
wutrisyranu.

Liniowos¢ 1 nieliniowo$¢

Po podskérnym podaniu pojedynczych dawek w zakresie od 5 do 300 mg stwierdzono, ze Cmax
wutrisyranu byto proporcjonalne do dawki, a pole powierzchni pod krzywa zmian stezenia leku w
czasie od podania leku, ekstrapolowane do nieskonczonosci (AUCiqf) oraz pole powierzchni pod
krzywg zmian stezenia leku w czasie od podania leku do ostatniego mierzalnego stezenia (AUC)ast)
byty nieznacznie wigksze niz proporcjonalne do dawki.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Populacyjna analiza farmakokinetyki/farmakodynamiki u zdrowych uczestnikéw i pacjentéw z
amyloidoza hATTR (n=202) wykazata zalezny od dawki zwigzek pomiedzy przewidzianymi
stezeniami wutrisyranu w watrobie a zmniejszeniem st¢zenia TTR w surowicy. Przewidziane na
podstawie modelu mediany zmniejszenia maksymalnego, minimalnego i §redniego stezenia TTR w
stanie stacjonarnym wynosity, odpowiednio, 88%, 86% i 87%, potwierdzajac minimalng zmiennos¢
pomiedzy stezeniem maksymalnym a minimalnym w ciggu 3-miesigcznego okresu pomiedzy
dawkami. Analiza kowariancji wykazata podobne zmniejszenie stezenia TTR u pacjentéw z
zaburzeniami nerek o nasileniu od tagodnego do umiarkowanego lub zaburzeniami czynno$ci watroby
o nasileniu tagodnym, a takze w podgrupach okreslonych wedlug pici, rasy, uprzedniego stosowania
lekéw stabilizujgcych TTR, genotypu (obecnosé lub brak obecnoséci mutacji V30M), wieku 1 masy
ciata.
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Szczegdblne populacje

Ptec¢irasa
W badaniach klinicznych nie wykryto istotnych réznic w parametrach farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym ani zmniejszeniu stezenia TTR, zaleznych od plci lub rasy.

Pacjenci w podesztym wieku

W badaniu HELIOS-A 46 (38%) pacjentéw leczonych wutrisyranem byto w wieku >65 lat, z ktorych
7 (5,7%) pacjentéw byto w wieku >75 lat. W badaniu HELIOS-B 299 (91,7%) pacjentow leczonych
wutrisyranem byto w wieku >65 lat, mediana wieku wynosita 77,0 lat, a sposrod nich 203 (62,3%)
byto w wieku >75 lat. Nie stwierdzono istotnych réznic w parametrach farmakokinetycznych stanu
stacjonarnego ani dotyczacych zmniejszenia stezenia TTR.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wgtroby

Badania kliniczne nie wykazaty wptywu zaburzen czynno$ci watroby o nasileniu tagodnym (bilirubina
catkowita <1 x GGN i AspAT >1 x GGN lub bilirubina catkowita >1,0 do 1,5 x GGN i jakakolwiek
warto$¢ AspAT) ani umiarkowanym (bilirubina catkowita >1,5 do 3 x GGN i jakakolwiek warto$¢
AspAT) na ekspozycje na wutrisyran lub zmniejszenie stezenia TTR w poréwnaniu z pacjentami z
prawidtowa czynnoscia watroby. Nie badano stosowania wutrisyranu u pacjentoOw z zaburzeniami
czynnos$ci watroby o nasileniu cigzkim.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Badania kliniczne wskazaty na brak wptywu zaburzen czynno$ci nerek o nasileniu tagodnym lub
umiarkowanym (eGFR od >30 do <90 ml/min/1,73m?) na ekspozycje na wutrisyran lub zmniejszenie
stezenia TTR w poréwnaniu z osobami z prawidlowg czynnos$cia nerek. Nie badano stosowania
wutrisyranu u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu cigzkim ani z krafcowa
niewydolno$cig nerek.

5.3  Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogolna toksykologia

Wielokrotne podawanie matpom wutrisyranu raz w miesigcu podskornie w dawce >30 mg/kg
prowadzito do oczekiwanego trwatego zmniejszenia st¢zenia krazacej TTR (do 99%) oraz witaminy A
(do 89%) bez zadnych wyraznych dziatan toksycznych.

Po wielokrotnym podawaniu raz w miesigcu przez maksymalnie 6 miesiecy szczurom i przez

9 miesiecy matpom, tagodne i powtarzalne, niebgdace zmianami niekorzystnymi, histologiczne
zmiany w watrobie (hepatocyty, komorki Kupffera), w nerkach (kanaliki nerkowe), weztach
chtonnych oraz w miejscu wstrzyknigcia (makrofagi) odzwierciedlaty gtdéwng dystrybucje i kumulacje
wutrisyranu. Jednakze nie stwierdzono dziatan toksycznych do warto$ci stanowigcych ponad 1000-
krotnos¢ i 3000-krotnos¢ AUC w osoczu po znormalizowaniu do dawkowania cokwartalnego i w
poréwnaniu do oczekiwanej ekspozycji przy maksymalnej zalecanej dawce u ludzi [MRHD, and.
maximum recommended human dose].

Genotoksycznosé/rakotworczosé

Woutrisyran nie wykazywat dziatania genotoksycznego ani w warunkach in vitro, ani in vivo.
Wautrisyran nie wykazywat dziatania rakotwodrczego u szczuréw ani u samcoé6w myszy. U samic myszy,
ktérym podawano wutrisyran raz w miesigcu w dawce 3, 9 lub 18 mg/kg, zaohserwowano
statystycznie istotny, zalezny od dawki trend w kierunku tgczonych gruczolakéw i rakdw
watrobowokomodrkowych, czego znaczenie dla ludzi nie jest znane. Po uwzglednieniu wszystkich
danych dotyczacych toksycznos$ci potencjal rakotworczy wutrisyranu uwaza si¢ za niski.
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Toksyczny wplyw na rozrodczo$é

Wautrisyran nie jest farmakologicznie aktywny u szczurdw ani krélikéw, co ogranicza
przewidywalnosé¢ takich badan. Tym niemniej pojedyncza dawka szczurzego ortologa wutrisyranu nie
miata wplywu na ptodno$¢ ani na wezesny rozwo6j zarodka w potaczonym badaniu u szczurow.

Woutrisyran podawany podskornie raz na tydzien nie miat wptywu na ptodnos$¢ ani na wczesny rozwoj
zarodka podczas stosowania dawek wigkszych niz 300-krotno$¢ znormalizowanej MRHD. W badaniu
dotyczacym rozwoju zarodka i ptodu, w ktorym cigzarnym samicom szczura codziennie podawano
podskornie wutrisyran, dziatania niepozadane zwigzane z matczyng masg ciata, przyjmowaniem
pokarmu, zwickszonym odsetkiem przedwczesnych porodow oraz poronien w okresie
poimplantacyjnym obserwowano podczas stosowania u matki najwickszej dawki, po ktorej nie
obserwuje si¢ dzialania niepozadanego (NOAEL), wynoszacej 10 mg/kg mc./dobe, co stanowito
ponad 300-krotnos¢ znormalizowanej MRHD wynoszacej 0,005 mg/kg mc./dobg. W oparciu o
niepozadane zmniejszenie masy ciata ptodu oraz zwigkszone zmiany dotyczace szkieletu podczas
stosowania dawki >10 mg/kg mc./dobe, najwigksza dawka wutrisyranu, po ktorej nie obserwuje si¢
dziatania niepozadanego (NOAEL) u ptodu, wynosita 3 mg/kg/dobe, co stanowi 97-krotnosc
znormalizowanej MRHD.

W badaniu dotyczacym rozwoju zarodka i ptodu u cigzarnych samic krolika nie obserwowano dziatan
niepozadanych zwigzanych z rozwojem zarodka i ptodu podczas stosowania dawek wutrisyranu
wynoszacych < 30 mg/kg/dobe, co stanowi ponad 1900-krotnos¢ znormalizowanej MRHD.

W badaniu dotyczgcym prenatalnego i postnatalnego rozwoju wutrisyran podawany podskérnie co
szoOsty dzien nie mial wptywu na wzrost ani rozw6j potomstwa podczas stosowania NOAEL
wynoszacej 20 mg/kg mc., co stanowito ponad 90-krotno$¢ znormalizowanej] MRHD.

6. DANE FARMACEUTYCZNE

6.1 Woykaz substancji pomocniczych

Sodu diwodorofosforan dwuwodny

Disodu fosforan dwuwodny

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Sodu wodorotlenek (w celu uzyskania odpowiedniego pH)

Kwas fosforowy (w celu uzyskania odpowiedniego pH)

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, poniewaz nie wykonywano
badan dotyczacych zgodnosci.

6.3 Okres waznoSci

3 lata

6.4 Specjalne Srodki ostrozno$ci podczas przechowywania

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C. Nie zamrazac.

6.5 Rodzaj i zawarto$¢ opakowania

Amputkostrzykawka (ze szkta typu 1) z iglg ze stali nierdzewnej w rozmiarze 29G, z ostong

zabezpieczajacy igle.
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Produkt leczniczy Amvuttra jest dostepny w opakowaniach zawierajgcych jedng ampulkostrzykawke
do jednorazowego uzytku.

6.6 Specjalne srodki ostroznos$ci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Wszelkie niewykorzystane resztki produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usuna¢ zgodnie z

lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA
DOPUSZCZENIE DO OBROTU

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1681/001

9. DATA WYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
I DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA

Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 15 wrzesnia 2022

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekéw https://www.ema.europa.eu
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ANEKS I1
WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE
ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE
DOPUSZCZENIA DO OBROTU

WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE

BEZPIECZNEGO | SKUTECZNEGO STOSOWANIA
PRODUKTU LECZNICZEGO
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA | STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURs)

Wymagania do przedlozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), 0 ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach oglaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

Podmiot odpowiedzialny powinien przedlozy¢ pierwszy okresowy raport o bezpieczenstwie
stosowania (PSUR) tego produktu w ciggu 6 miesiecy po dopuszczeniu do obrotu.

D.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

o na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

o Ww razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwtaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktore mogg istotnie wplynaé na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

20



ANEKS 111

OZNAKOWANIE OPAKOWAN I ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN
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INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amvuttra 25 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
wutrisyran

2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazda ampultkostrzykawka zawiera wutrisyran sodu, w ilosci rOwnowaznej 25 mg wutrisyranu w
0,5 ml roztworu

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu chlorek, sodu wodorotlenek,
kwas fosforowy, woda do wstrzykiwan

Wigcej informacji zamieszczono u ulotce dotaczonej do opakowania.

4.  POSTAC FARMACEUTYCZNA I ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Roztwor do wstrzykiwan
25 mg/0,5 ml
1 amputkostrzykawka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ si¢ z trescig ulotki przed zastosowaniem leku
Podanie podskérne
Produkt wytacznie do jednorazowego uzytku

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM I NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywaé w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci

‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

Termin waznosci (EXP)
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9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C
Nie zamrazac

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WLASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/22/1681/001

13. NUMER SERII

Numer serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15. INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Amvuttra

17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy nosnikiem niepowtarzalnego identyfikatora

18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA BLISTRACH LUB OPAKOWANIACH
FOLIOWYCH

POKRYWKA TACKI ZAWIERAJACEJ AMPULKOSTRZYKAWKE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Amvuttra 25 mg roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce
wutrisyran

2. NAZWA PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

Alnylam Netherlands B.V.

3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. INNE

Podanie podskdrne
25 mg/0,5 ml
Wytacznie do jednorazowego uzytku.
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MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZONYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

ETYKIETA AMPULKOSTRZYKAWKI

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Amvuttra 25 mg, wstrzykniecie
wutrisyran
Podanie podskdrne

| 2. SPOSOB PODAWANIA

| 3. TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5. ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

25 mg/0,5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Amvuttra 25 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
wutrisyran

vNiniej szy produkt leczniczy bedzie dodatkowo monitorowany. Umozliwi to szybkie
zidentyfikowanie nowych informacji o bezpieczenstwie. Uzytkownik leku tez moze w tym pomoc,
zglaszajac wszelkie dziatania niepozadane, ktore wystapity po zastosowaniu leku. Aby dowiedzie¢ sie,
jak zglasza¢ dziatania niepozadane — patrz punkt 4.

Nalezy uwaznie zapoznac si¢ z treScia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

. Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby mac ja ponownie przeczytac.

o W razie jakichkolwiek watpliwosci nalezy zwrdci¢ si¢ do lekarza, farmaceuty lub pielegniarki.

o Lek ten przepisano scisle okre$lonej osobie. Nie nalezy go przekazywa¢ innym. Lek moze
zaszkodzi¢ innej osobie, nawet jesli objawy jej choroby sg takie same.

o Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy

niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym jego lekarzowi, farmaceucie
lub pielegniarce. Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Amvuttra i w jakim celu si¢ go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Amvuttra
Jak stosowac¢ lek Amvuttra

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywac lek Amvuttra

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Uk wdE

1. Co to jest lek Amvuttra i w jakim celu sie go stosuje

Substancjg czynng leku Amvuttra jest wutrisyran.

W jakim celu stosuje si¢ lek Amvuttra

Lek Amvuttra jest stosowany w leczeniu choroby zwanej ,,amyloidozag ATTR”. Ta choroba moze
wystepowac rodzinnie i moze by¢ rowniez spowodowana procesem starzenia. Amyloidoza ATTR
wywotana jest zaburzeniami w organizmie dotyczacymi biatka o nazwie transtyretyna (TTR). Biatko
to wytwarzane jest glownie w watrobie, a jego rolg jest przenoszenie witaminy A i innych substancji w
organizmie.

U os6b chorych mate widkna biatka TTR zlepiaja si¢ ze sobg i tworza ztogi zwane amyloidem.
Amyloid moze gromadzi¢ si¢ wokot nerwoéw lub w nerwach, w sercu oraz w innych miejscach w
organizmie, uniemozliwiajac ich prawidtowa prace. Wywotuje to objawy choroby.

Jak dziala lek Amvuttra

Lek Amvuttra dziata poprzez zmniejszenie ilosci biatka TTR wytwarzanego przez watrobg, co
oznacza, ze we krwi obecna jest mniejsza ilo$¢ biatka TTR, z ktdrego moze powsta¢ amyloid. Moze to
pomaoc w ograniczeniu skutkow tej choroby.

Lek Amvuttra stosowany jest wytacznie u osob dorostych.
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2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Amvuttra
Kiedy nie stosowac leku Amvuttra

o jesli u pacjenta wystapita w jakimkolwiek czasie cigzka reakcja alergiczna na wutrisyran lub
ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6).

W razie watpliwosci nalezy porozmawiac¢ z lekarzem, farmaceutg lub pielggniarkg przed
zastosowaniem tego leku.

Ostrzezenia i Srodki ostroznosci
Zmniejszenie stezenia witaminy A we krwi i suplementy witaminy

Leczenie lekiem Amvuttra prowadzi do zmniejszenia stgzenia witaminy A we Krwi.

Lekarz zaleci pacjentowi codzienne przyjmowanie witaminy A. Pacjent powinien stosowa¢ dawke

witaminy A zalecang przez lekarza.

Objawy niedoboru witaminy A mogg obejmowac: problemy z widzeniem, szczegdlnie w nocy,

suchos¢ oczu, zamglone lub niewyrazne widzenie.

o Jesli podczas stosowania leku Amvuttra pacjent zauwazy zmiany w widzeniu lub inne problemy
oczne, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem. Lekarz moze skierowa¢ pacjenta do okulisty w celu
poddania si¢ badaniu wzroku.

Zardéwno zbyt duze, jak i za male stezenie witaminy A moze wywiera¢ szkodliwy wptyw na rozwoj
ptodu. W zwiazku z tym, kobiety w wieku rozrodczym powinny przed rozpoczgciem stosowania leku
Amvuttra upewnic sig, Ze nie sg w cigzy, i zastosowac skuteczng metode antykoncepcji (patrz punkt
,»,Ciaza, karmienie piersig i antykoncepcja” ponizej).

o Stezenie witaminy A w surowicy moze pozostawac¢ zmniejszone jeszcze przez ponad
12 miesiecy po podaniu ostatniej dawki leku Amvuttra.
o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka planuje zaj$¢ w ciaze. Lekarz zaleci zaprzestanie

stosowania leku Amvuttra i suplementacji witaminy A. Lekarz upewni si¢ rowniez, ze st¢zenie
witaminy A powrécito do wartosci prawidtowych przed podjeciem proby zajscia w cigze.

o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka zaszta w nieplanowang cigzg. Lekarz wowczas
zaleci zaprzestanie stosowania leku Amvuttra. W pierwszych 3 miesigcach cigzy lekarz moze
zaleci¢ zaprzestanie stosowania suplementacji witaminy A. W okresie ostatnich 6 miesigcy
ciazy, jesli stgzenie witaminy A we krwi nie wrocito jeszcze do normy, lekarz moze zalecic¢
wznowienie suplementacji witaminy A, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko niedoboru witaminy
A w ciggu ostatnich 3 miesigcy cigzy.

Dzieci i mlodziez
Stosowanie leku Amvuttra jest niezalecane u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.
Lek Amvuttra a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielegniarce o wszystkich lekach przyjmowanych
przez pacjenta obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktore pacjent planuje przyjmowac.

Cigza, karmienie piersig i antykoncepcja

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciagzy lub planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza lub farmaceuty przed zastosowaniem tego leku.

Cigza

Nie nalezy stosowac leku Amvuttra w okresie cigzy.
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Kobiety w wieku rozrodczym

Lek Amvuttra zmniejsza stezenie witaminy A we krwi. Witamina A jest niezb¢dna do prawidtowego

rozwoju ptodu (patrz ,,Ostrzezenia i srodki ostrozno$ci” powyzej).

o Kobiety zdolne do zaj$cia w cigze¢ powinny podczas leczenia lekiem Amvuttra stosowac
skuteczne metody antykoncepciji.

o Aby uzyska¢ informacje na temat odpowiednich metod antykoncepcji, nalezy poradzi¢ si¢
lekarza lub pielegniarki.

. Przed rozpoczgciem stosowania leku Amvuttra nalezy upewnic sig, ze pacjentka nie jest w
cigzy.
o Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka planuje zaj$¢ w ciaze lub jesli pacjentka zaszta w

nieplanowang cigze¢. Lekarz wowczas zaleci zaprzestanie stosowania leku Amvuttra.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy wutrisyran przenika do mleka matki. Lekarz rozwazy potencjalne korzysci z
leczenia dla pacjentki wobec zwigzanego z karmieniem piersia ryzyka dla dziecka.

Prowadzenie pojazdow i obstuga maszyn

Uwaza sig, ze lek Amvuttra nie wywiera wplywu lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢
prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Lekarz poinformuje, czy stan pacjenta pozwala na
bezpieczne prowadzenie pojazdow i obslugiwanie maszyn.

Lek Amvuttra zawiera sod

Ten lek zawiera mniej niz 1 mmol (23 mg) sodu na ml, to znaczy, ze lek uznaje si¢ za ,,wolny od
sodu”.

3. Jak stosowaé lek Amvuttra

Lek Amvuttra moze by¢ wstrzykiwany samodzielnie przez pacjenta, podawany przez jego opiekuna
lub osobg nalezaca do fachowego personelu medycznego.

Lekarz lub inna osoba nalezaca do fachowego personelu medycznego pokaze pacjentowi i/lub jego
opiekunowi, jak przygotowac i wstrzykna¢ dawke leku Amvuttra, zanim pacjent (lub jego opiekun)

samodzielnie wykona wstrzykniecie.

Nalezy przeczytac instrukcje dotyczace stosowania leku Amvuttra zamieszczone na koncu tej ulotki
w czgsei ,, INSTRUKCJA UZYCIA”.

Dawka leku Amvuttra
Zalecana dawka to 25 mg co 3 miesigce.
Miejsce podawania wstrzykniecia

Lek Amvuttra wstrzykuje si¢ pod skorg (wstrzykniecie podskorne) w okolice brzucha, w ramig (jesli
lek podaje kto$ inny niz pacjent) lub udo.

Czas stosowania leku Amvuttra

Lekarz poinformuje pacjenta, jak dtugo trzeba stosowaé lek Amvuttra. Nie nalezy przerywac terapii
lekiem Amvuttra dopoki nie zaleci tak lekarz.

30



Zastosowanie wiekszej niz zalecana dawki leku Amvuttra

W mato prawdopodobnym przypadku zastosowania zbyt duzej dawki leku (przedawkowanie), nalezy
skontaktowac si¢ z lekarzem lub farmaceuta, nawet jesli nie wystgpuja zadne objawy. Lekarz
sprawdzi, czy nie wystepuja dziatania niepozadane.

Pominigcie zastosowania leku Amvuttra

W razie pominigcia dawki leku Amvuttra, nalezy podac go jak najszybciej. Nastepnie nalezy wznowié
stosowanie leku co 3 miesigce, liczac od ostatniej przyjetej dawki.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwos$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrdcic sig
do lekarza, farmaceuty lub pielggniarki.

4, Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowac dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystapia.

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi, farmaceucie lub pielggniarce, jezeli podczas leczenia
wystapi ktorekolwiek z nastepujacych dziatan niepozadanych:

Czesto: mogg wystapi¢ u maksymalnie 1 osoby na 10:

o zaczerwienienie, bol, $wiad, siniaki lub ocieplenie skory w miejscu wstrzyknigcia

o badania krwi wykazujace podwyzszong aktywnos$¢ enzymow watrobowych zwanych fosfatazg
alkaliczng 1 aminotransferazg alaninowa.

Zglaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapig jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozadane niewymienione

w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna

zglasza¢ bezposrednio do ,,krajowego systemu zglaszania” wymienionego w Zalaczniku V. Dzicki

zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wiecej informacji na temat

bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Amvuttra

Lek nalezy przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uplywie terminu wazno$ci zamieszczonego na etykiecie, pokrywie tacki i
pudetku tekturowym po ,,EXP”. Termin waznos$ci oznacza ostatni dzien podanego miesigca.

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.
Nie zamrazac.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikow na odpadki. Nalezy zapytac
farmaceute, jak usuna¢ leki, ktorych si¢ juz nie uzywa. Takie postgpowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawartos$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Amvuttra

o Substancjg czynng leku jest wutrisyran.
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Kazda ampultkostrzykawka zawiera wutrisyran sodu w ilo$ci rownowaznej 25 mg wutirysanu w

0,5 ml roztworu.

o Pozostate sktadniki to: sodu diwodorofosforan dwuwodny, disodu fosforan dwuwodny, sodu
chlorek, woda do wstrzykiwan. Sodu wodorotlenek i kwas fosforowy mogg by¢ uzyte w celu
uzyskania odpowiedniego pH (patrz ,,Lek Amvuttra zawiera s6d” w punkcie 2).

Jak wyglada lek Amvuttra i co zawiera opakowanie

Lek ten jest przezroczystym, bezbarwnym do zéttego roztworem do wstrzykiwan (wstrzyknigcie).
Kazde opakowanie zawiera jedna amputkostrzykawke do jednorazowego uzytku.

Podmiot odpowiedzialny i wytwdrca

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

W celu uzyskania bardziej szczegélowych informacji nalezy zwrécic si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego.

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Buarapus

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

Ceska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Danmark

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

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

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

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

EA\ado

TENEZIX ®PAPMA 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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Espafia

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

France

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.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

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

Polska

Medison Pharma Sp. z 0.0.

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

Portugal

Alnylam Portugal

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

Roménia

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

Slovenija

Genesis Biopharma SL d.o.0

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

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

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

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

Szczegotowe informacje o tym leku znajduja si¢ na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekow:

https://www.ema.europa.eu.
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INSTRUKCJA UZYCIA
Amvuttra 25 mg roztwor do wstrzykiwan w ampulkostrzykawce
wutrisyran
Ampulkostrzykawka zawierajaca pojedyncza dawke, z ostong zabezpieczajaca igle

Instrukcje nalezy przeczytaé przed uzyciem ampulkostrzykawki.

Co nalezy wiedzie¢ o ampulkostrzykawce

Amputkostrzykawka jest przeznaczona do jednorazowego uzytku.

Droga i sposéb podania

Kazde opakowanie zawiera jedng amputkostrzykawke z lekiem Amvuttra do jednorazowego uzytku.
Kazda amputkostrzykawka z lekiem Amvuttra zawiera 25 mg wutrisyranu do wstrzykiwania pod
skore co 3 miesigce.

Zanim pacjent (lub jego opiekun) samodzielnie wykona wstrzyknigcie, lekarz lub inna osoba nalezaca
do fachowego personelu medycznego pokaze im, jak przygotowywaé i wykonywac¢ wstrzyknigcie
dawki leku Amvuttra. Jezeli potrzebna bedzie dodatkowa pomoc i wskazdwki, nalezy skontaktowac
si¢ z lekarzem lub inng 0soba nalezaca do fachowego personelu medycznego.

Instrukcje nalezy zachowac do czasu uzycia amputkostrzykawki.

Jak przechowywa¢é lek Amvuttra

Nie przechowywaé w temperaturze powyzej 30°C.

Nie zamrazac.

Lek przechowywa¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.

Wazne ostrzezenia

Nie uzywaé, jesli opakowanie jest uszkodzone lub jesli widoczne sg Slady manipulacji.

Nie uzywac¢ amputkostrzykawki, jesli upuszczono ja na twarda powierzchnie.

Nie dotykac tloka do momentu gdy pacjent (lub opiekun) bedzie gotowy do wykonania wstrzyknigcia.

Nasadke na igle zdja¢ dopiero tuz przed wykonaniem wstrzykniecia.
Nie naktada¢ ponownie nasadki na amputkostrzykawke.
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Jak wyglada ampulkostrzykawka przed uzyciem i po uzyciu:
Przed uzyciem Po uzyciu

Nasadka na
I igte

Igta
K Lek w
orpus postaci
ampulkostrzyka roztworu Sasgzgzieczajaca
igte

Etykieta na
strzykawce

(zablokowana)

Kotnierz na

palce
Ttok
Podktadka pod
“keiok——————*
Krok 1: Przygotowaé¢ materialy
Przygotowac nastgpujgce materialy D
(niedostarczone razem z lekiem) i potozy¢ na
1 ie Gazik nasgczon
czystej, piaskle aIkoho?em v Gaza lub wacik Alcohol wipe Gauze pad or
o gazikn | . ole cotton ball
e gaza lub wacik
o plaster samoprzylepny
e pojemnik na odpady ostre
&'
Pojemnik na Bandaz Sharps Adhesive
odpady ostre samoprzylepny

container bandage

Krok 2: Przygotowa¢ ampulkostrzykawke

Jesli amputkostrzykawka byta przechowywana w
warunkach chlodniczych, przed uzyciem nalezy
pozwoli¢ jej ogrzac si¢ w temperaturze
pokojowej przez przynajmniej 30 minut.

Nie ogrzewac¢ amputkostrzykawki w
zaden inny sposob, tj. w kuchence
mikrofalowej, goracej wodzie ani w
poblizu innych zrodet ciepta.

Wyja¢ amputkostrzykawke z opakowania,
chwytajac za korpus ampultkostrzykawki.
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Nie dotyka¢ tloka, dopoki
pacjent/opiekun nie bgdzie gotowy do
wykonania wstrzyknigcia.

Nie uzywac¢ amputkostrzykawki, jesli
upadta na twarda powierzchnig.
Nasadke zdjac z igty dopiero tuz przed
wykonaniem wstrzyknigcia.

Krok 3: Sprawdzi¢ ampulkostrzykawke

Sprawdzi¢:

v

v

czy ampulkostrzykawka nie jest
uszkodzona, peknieta lub czy nie
przecieka

czy nasadka igly jest nienaruszona i jest
umocowana na strzykawce

czy roztwor w amputkostrzykawce jest
przejrzysty i bezbarwny do z6ttego
czy na etykiecie amputkostrzykawki
widnieje napis ,,Amvuttra 25 mg”

date waznosci na etykiecie
amputkostrzykawki.

Pecherzyki powietrza w amputkostrzykawce sg
zjawiskiem normalnym.

Nie uzywac¢ amputkostrzykawki w razie
stwierdzenia podczas sprawdzania
amputkostrzykawki i roztworu
jakichkolwiek nieprawidtowosci.

Nie uzywac po uptywie terminu
wazno§ci.

Nie uzywac, jesli roztwor zawiera czastki

state, jest metny lub przebarwiony.

W przypadku stwierdzenia
nieprawidlowosci skontaktowac sie z
osoba nalezaca do fachowego
personelu medycznego.

Krok 4: Wybra¢ miejsce wstrzykniecia

Nalezy wybra¢ miejsce wstrzyknigcia z

nastepujacych rejonow:

brzuch, z wyjatkiem obszaru w
promieniu 5 cm wokot pepka.
przednia strona ud

jesli ktos inny niz pacjent podaje lek,
mozna go wstrzyknaé rowniez w tylng
stron¢ ramienia.

Nie wykonywaé wstrzyknie¢ w obszary
skory, ktore sg bolesne, zaczerwienione
lub stwardniate, ani w miejsca, w
ktorych wystepuje obrzek lub siniak, ani
w promieniu 5 cm od pgpka.
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Krok 5: Przygotowac¢ sie do wykonania
wstrzykniecia

Umy¢ rgce wodg z mydlem i doktadnie osuszy¢
czystym recznikiem.

Zdezynfekowaé wybrane miejsce wstrzykniecia
gazikiem nasaczonym alkoholem.

Odczeka¢, az skora wyschnie przed
wstrzyknigciem. Nie dotykaé ani nie dmucha¢ na
miejsce wstrzyknigcia po zdezynfekowaniu.

Krok 6: Zdja¢ nasadke z igly

Trzyma¢ za korpus amputkostrzykawki jedna
reka.

Druga reka zdjac z igly nasadke i natychmiast

wyrzucic.

Na koncu igly widoczna moze by¢ kropla ptynu —
jest to zjawisko typowe.

Nie dotykac¢ igly ani nie pozwoli¢, aby igta
dotkneta jakiejkolwiek powierzchni.

Nie naktada¢ ponownie nasadki na
ampulkostrzykawke.

Nie pociaga¢ za ttok.

Nie uzywaé amputkostrzykawki, jesli zostata
upuszczona na twardg powierzchnig.

Krok 7: Wprowadzi¢ igle

Wolna rgka delikatnie uchwyci¢ oczyszczona
skore wokot miejsca wstrzykniecia, tak aby
powstat fatd.

Wprowadzi¢ calg igle w fatd skory pod
katem 45-90°.

Krok 8: Wstrzykna¢ lek

Opuszka kciuka wepchnaé tlok, trzymajac
strzykawke dwoma palcami za kohierz.
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Wecisngé ttok jak najdalej si¢ da, aby podac catg
dawke leku.

Tlok nalezy wcisnaé¢ do konca, aby
poda¢ catg dawke leku.

Krok 9: Zwolnié tlok
Zwolni¢ ttok, aby igta schowata si¢ do ostony
zabezpieczajacej igle.

Wyjac igle ze skory.

Nie blokowac ruchu ttoka.

Nie pociagac za ostone¢ zabezpieczajaca
igly. Igta automatycznie chowa si¢ do
ostony.

Krok 10: Sprawdzi¢ miejsce wstrzykniecia

W miejscu wstrzyknigcia moze pojawic si¢
niewielka ilo$¢ krwi lub ptynu.

W takim przypadku nalezy miejsce wstrzykniecia

uciska¢ gazikiem lub wacikiem, az krwawienie
ustanie.

Nie pociera¢ miejsca wstrzyknigcia.

Krok 11: Usunaé¢ ampulkostrzykawke

Natychmiast usunaé zuzyta amputkostrzykawke

do pojemnika na ostre odpady medyczne.

Amputkostrzykawki wyrzucaé wylacznie

do pojemnika na odpady ostre.
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