ANEXO1I

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



' Este medicamento esté sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Se invita a los profesionales sanitarios a notificar las sospechas de
reacciones adversas. Ver la seccion 4.8, en la que se incluye informacion sobre como notificarlas.

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Amvuttra 25 mg solucion inyectable en jeringa precargada

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada jeringa precargada contiene vutrisiran sodico equivalente a 25 mg de vutrisiran en 0,5 ml de
solucion.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucidn inyectable (inyeccion).

Solucioén transparente, de incolora a amarilla (con pH de aproximadamente 7; osmolalidad de 210 a
390 mOsm/kg).

4.  DATOS CLINICOS

4.1 Indicaciones terapéuticas

Amvuttra esta indicado para el tratamiento de la amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRh) en
pacientes adultos con polineuropatia en estadio 1 o 2.

4.2. Posologia y forma de administracién
El tratamiento se debera iniciar bajo la supervision de un médico familiarizado con el manejo de la

amiloidosis. El tratamiento debera comenzar lo antes posible durante el transcurso de la enfermedad
para prevenir la acumulacion de discapacidad.

Posologia

La dosis recomendada de Amvuttra es de 25 mg administrados mediante inyeccion subcutanea una vez
cada 3 meses.

Se recomienda el aporte complementario de aproximadamente 2 500 UI a 3 000 UI de vitamina A al
dia, como maximo, a los pacientes tratados con Amvuttra (ver seccion 4.4).

La decision de seguir tratando a aquellos pacientes cuya enfermedad evolucione a polineuropatia en
estadio 3 quedara a discrecion del médico, basado en la valoracion global del riesgo-beneficio.

Dosis omitida
Si se omite una dosis, se debe administrar Amvuttra lo antes posible. Se debera reanudar la
administracion cada 3 meses después de la dosis administrada mas recientemente.



Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes > 65 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total

<1 x limite superior de la normalidad [LSN] y aspartato aminotransferasa [AST] > 1 x LSN o
bilirrubina total > 1,0 a 1,5 x LSN y cualquier valor de AST). El vutrisiran no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave y solo se debe utilizar en estos pacientes si el
beneficio clinico previsto supera el riesgo potencial (ver seccion 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (velocidad de
filtracion glomerular estimada [VFGe] de > 30 a < 90 ml/min/1,73 m?). El vutrisiran no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia terminal y solo se debe utilizar en
estos pacientes si el beneficio clinico previsto supera el riesgo potencial (ver seccion 5.2).

Poblacion pediatrica
No se han establecido la seguridad y eficacia de Amvuttra en nifios o adolescentes de menos de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Amvuttra es solo para uso por via subcutanea. La administracion de Amvuttra la debe realizar un
profesional sanitario.

Este es un medicamento listo para usar y inicamente para un solo uso.

Se debe inspeccionar visualmente la solucion para comprobar la ausencia de particulas o cambios
de color. No utilizar este medicamento si la solucion contiene particulas o ha cambiado de color.

Antes de la administracion, se debe dejar la caja a temperatura ambiente durante unos 30 minutos para
que la jeringa precargada se atempere, si se conserva en nevera.

° La inyeccion subcutanea se debe administrar en uno de los lugares siguientes: el abdomen, el
muslo o la parte superior del brazo. No se debe administrar Amvuttra en tejido cicatricial ni en
zonas enrojecidas, inflamadas o hinchadas.

° Si se inyecta en el abdomen, se deber evitar la zona alrededor del ombligo.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad grave (p. €j., anafilaxis) al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1.

4.4 Advertencias y precauciones especiales de empleo

Deficiencia de vitamina A

Al reducir la proteina transtiretina (TTR) en suero, el tratamiento con Amvuttra produce un descenso
de los niveles séricos de vitamina A (retinol) (ver seccion 5.1). Se deben corregir los niveles séricos de
vitamina A por debajo del limite inferior de la normalidad, y se deben evaluar los sintomas o signos
oculares debidos a la deficiencia de vitamina A antes de iniciar el tratamiento con Amvuttra.

Los pacientes que reciben Amvuttra deben tomar suplementos orales de aproximadamente 2 500 Ul a
3 000 UI de vitamina A al dia, como maximo, para reducir el riesgo potencial de sintomas oculares
debido a la deficiencia de vitamina A. Se recomienda una evaluacion oftalmologica si los pacientes
presentan sintomas oculares indicativos de deficiencia de vitamina A como, por ejemplo, vision
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nocturna reducida o ceguera nocturna, 0jos secos persistentes, inflamacion ocular, inflamacion o
ulceracion corneal, engrosamiento corneal o perforacion corneal.

Durante los primeros 60 dias de embarazo, los niveles de vitamina A demasiado altos o demasiado
bajos pueden estar relacionados con un mayor riesgo de malformacion fetal. Por lo tanto, se debe
excluir el embarazo antes de iniciar el tratamiento con Amvuttra y las mujeres en edad fértil deben
utilizar métodos anticonceptivos efectivos (ver seccion 4.6). Si una mujer tiene intencioén de quedarse
embarazada, se debe interrumpir el tratamiento con Amvuttra y el aporte complementario de
vitamina A, y se deben vigilar los niveles séricos de vitamina A, que deben haber vuelto a la
normalidad antes de intentar quedarse embarazada. Los niveles séricos de vitamina A pueden
permanecer bajos durante mas de 12 meses después de la tltima dosis de Amvuttra.

En el caso de un embarazo no planificado, se debe suspender la administracion de Amvuttra (ver
seccion 4.6). No se puede recomendar si continuar o interrumpir el suplemento de vitamina A durante
el primer trimestre del embarazo no planificado. Si se contintia con el aporte complementario de
vitamina A, la dosis diaria no debe superar las 3 000 UI al dia, ya que no existen datos que respalden
el uso de dosis més altas. A partir de entonces, se debe reanudar un suplemento de vitamina A de

2 500 UI a 3 000 UI al dia en el segundo y tercer trimestre si los niveles séricos de vitamina A todavia
no han vuelto a la normalidad, debido al mayor riesgo de deficiencia de vitamina A en el tercer
trimestre.

Se desconoce si el suplemento de vitamina A durante el embarazo es suficiente para prevenir la
deficiencia de esta vitamina si la embarazada continua recibiendo Amvuttra. Sin embargo, es poco
probable que el aumento del suplemento de vitamina A a una dosis superior a 3 000 UI al dia durante
el embarazo corrija los niveles plasmaticos de retinol debido al mecanismo de accion de Amvuttra, y
puede ser perjudicial para la madre y el feto.

Contenido de sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml; esto es, esencialmente esta
“exento de sodio”.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios clinicos de interacciones. No se espera que el vutrisiran cause
interacciones farmacologicas o se vea afectado por inhibidores o inductores de las enzimas del
citocromo P450, ni que module la actividad de los transportadores. Por lo tanto, no se prevén
interacciones clinicamente significativas entre vutrisiran y otros medicamentos.

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

El tratamiento con Amvuttra reduce los niveles séricos de vitamina A. Unos niveles de vitamina A
demasiado altos o demasiado bajos pueden estar relacionados con un mayor riesgo de malformacion
fetal. Por lo tanto, se debe excluir el embarazo antes de iniciar el tratamiento con Amvuttra y las
mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Si una mujer tiene intencion
de quedarse embarazada, se debe interrumpir el tratamiento con Amvuttra y el aporte complementario
de vitamina A y se deben vigilar los niveles séricos de vitamina A, que deben haber vuelto a la
normalidad antes de intentar quedarse embarazada (ver seccion 4.4.). Los niveles séricos de

vitamina A pueden permanecer bajos durante mas de 12 meses después de la lltima dosis de
Amvuttra.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Amvuttra en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Debido al



riesgo teratogénico derivado de niveles de vitamina A desequilibrados, no se debe utilizar Amvuttra
durante el embarazo. Como medida de precaucion, se deben medir los niveles de vitamina A (ver
seccion 4.4) y de hormona estimulante del tiroides en las primeras fases del embarazo. Se debe llevar a
cabo una vigilancia estrecha del feto en caso de un embarazo no planificado, especialmente durante el
primer trimestre.

Lactancia

Se desconoce si vutrisiran se excreta en la leche humana. No se dispone de informacion suficiente
relativa a la excrecion de vutrisiran en la leche de animales (ver seccion 5.3).

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir o no administrar el tratamiento
con Amvuttra tras considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento
para la madre.

Fertilidad

No hay datos sobre el efecto de Amvuttra en la fertilidad humana. No se han detectado efectos en la
fertilidad masculina o femenina en estudios con animales (ver seccion 5.3).

4.7  Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
La influencia de Amvuttra sobre la capacidad para conducir y usar maquinas es nula o insignificante.
4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de seguridad

Durante el periodo de tratamiento de 18 meses de HELIOS-A, las reacciones adversas mas frecuentes
notificadas en los pacientes tratados con Amvuttra fueron dolor en una extremidad (15 %) y artralgia
(11 %).

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan como términos preferidos de MedDRA segun la clasificacion por
organos y sistemas de MedDRA. La frecuencia de las reacciones adversas se expresa segun las
categorias siguientes:

o Muy frecuentes (> 1/10)

o Frecuentes (> 1/100 a < 1/10)

o Poco frecuentes (> 1/1 000 a < 1/100)

Tabla 1: Reacciones adversas notificadas con Amvuttra

Clasificacion por organos y sistemas Reaccion adversa Frecuencia
Trastornos respiratorios, toracicos .
;OrNoS fesp ’ y Disnea® Frecuentes
mediastinicos
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido Artralgia Muy frecuentes
conjuntivo Dolor en una extremidad Muy frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el lugar | Reaccion en la zona de
. ., . b Frecuentes
de administracion inyeccion
Exploraciones complementarias Fosfatasa alcalina en sangre
Frecuentes
aumentada

2 Incluye disnea, disnea de esfuerzo y disnea paroxistica nocturna.
b Los sintomas notificados incluyeron hematomas, eritema, dolor, prurito y calor. Las reacciones en la zona de inyeccion
fueron leves, transitorias y no provocaron la interrupcion del tratamiento.




Descripcion de algunas reacciones adversas

Inmunogenicidad

Durante el periodo de tratamiento de 18 meses de HELIOS-A, 4 (3,3 %) pacientes tratados con
Amvuttra presentaron anticuerpos antifarmaco (AAF). Los titulos de AAF fueron bajos y transitorios,
sin signos de que tuvieran efectos en la eficacia clinica, el perfil de seguridad o el perfil
farmacocinético o farmacodinamico del vutrisiran.

Notificacidon de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervision continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente, segun esté indicado médicamente, para
detectar signos o sintomas de reacciones adversas y administrar el tratamiento sintomatico adecuado.
5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: otros farmacos del sistema nervioso; codigo ATC: NO7XX18.

Mecanismo de accidn

Amvuttra contiene vutrisiran, un acido ribonucleico pequeno de interferencia (ARNpi) bicatenario y
estabilizado quimicamente que esta dirigido de forma especifica contra el ARN mensajero (ARNm) de
la transtiretina de tipo natural (77R) y sus variantes, unido covalentemente a un ligando que contiene
tres residuos de N-acetilgalactosamina (GalNAc) para facilitar la entrada del ARNpi en los
hepatocitos.

A través de un proceso natural denominado interferencia por ARN (ARNi), el vutrisiran produce la
degradacion catalitica del ARNm de la TTR en el higado, lo que da lugar a una reduccion de los

niveles séricos de la TTR de tipo natural y de sus variantes.

Efectos farmacodinamicos

La TTR sérica media descendid tan pronto como en el dia 22, con una reduccién media de la TTR
cercana al estado estacionario del 73 % en la semana 6. Con la administracion repetida de 25 mg una
vez cada 3 meses, la reduccion media de la TTR sérica al cabo de 9 y 18 meses de tratamiento fue del
83 % y el 88 %, respectivamente. Se observaron reducciones de la TTR similares independientemente
del genotipo (V30M o no V30M), uso previo de estabilizadores de la TTR, peso, sexo, edad o raza.

La TTR sérica es un transportador de la proteina de union del retinol 4, que es el transportador
principal de la vitamina A en la sangre. Amvuttra redujo los niveles de vitamina A con reducciones
maxima y minima medias en estado estacionario del 70 % y 63 %, respectivamente (ver secciones 4.4
y 4.5).

Eficacia clinica y seguridad

La eficacia de Amvuttra se estudié en un estudio clinico internacional, aleatorizado y abierto
(HELIOS-A) en pacientes adultos con amiloidosis ATTRh con polineuropatia. Los pacientes fueron
aleatorizados en una proporcion de 3:1 a recibir 25 mg de Amvuttra (N = 122) por via subcutanea una


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

vez cada 3 meses o 0,3 mg/kg de patisiran (N = 42) por via intravenosa una vez cada 3 meses. El
periodo de tratamiento del estudio tuvo una duracioén de 18 meses durante los que se realizaron dos
analisis, uno en el mes 9 y otro en el mes 18. E1 97 % de los pacientes tratados con Amvuttra
completaron al menos los 18 meses del tratamiento asignado (vutrisiran o patisiran). Las evaluaciones
de la eficacia se basaron en la comparacion del grupo de vutrisiran del estudio con un grupo de
placebo externo (grupo de placebo del estudio en fase III APOLLO), compuesto por una poblacion
parecida de pacientes con amiloidosis ATTRh con polineuropatia. La evaluacion de no inferioridad en
relacion con la reduccion de la TTR sérica se baso en la comparacion del grupo de vutrisiran con el
grupo del estudio tratado con patisiran.

La mediana de edad de los pacientes tratados con Amvuttra en el momento basal era de 60 afios
(intervalo, de 34 a 80 afios); el 38 % de los pacientes eran > 65 afios y el 65 % de sexo masculino.
Hubo 22 variantes de la TTR: V30M (44 %), T60A (13 %), E89Q (8 %), A97S (6 %), S50R (4 %),
V1221 (3 %), L58H (3 %) y otras (18 %). El 20 % de los pacientes tenia el genotipo V30M y sintomas
precoces (< 50 afios). En el momento basal, el 69 % de los pacientes tenia enfermedad en estadio 1
(ambulacion no alterada; en su mayor parte, neuropatia sensorial, motora y autdbnoma leve en los
miembros inferiores) y el 31 % enfermedad en estadio 2 (necesidad de ayuda en la ambulacion;
deterioro moderado de los miembros inferiores, los miembros superiores y el tronco). No hubo
pacientes con enfermedad en estadio 3. El 61 % de los pacientes habia recibido tratamiento previo con
estabilizadores de los tetrameros de TTR. E1 9 % y el 35 % de los pacientes presentaban insuficiencia
cardiaca de clase I y II, respectivamente, segun la clasificacion de la New York Heart Association
(NYHA). El 33 % de los pacientes cumplian los criterios predefinidos de afectacion cardiaca (grosor
de la pared del ventriculo izquierdo al inicio > 13 mm, sin antecedentes de hipertension ni valvulopatia
aortica).

La variable principal de la eficacia fue el cambio desde el momento basal hasta el mes 18 en la
Puntuacidn de alteracion de la neuropatia +7 modificada (mNIS+7). Esta variable consiste en una
medida compuesta de la neuropatia motora, sensorial y autobnoma que incluye valoraciones de la
fuerza motora y los reflejos, pruebas sensoriales cuantitativas, estudios de conduccion nerviosa y
presion arterial postural, con puntuaciones situadas entre 0 y 304 puntos en las que una mayor
puntuacion indica una mayor afectacion.

Se evaluo el cambio desde el momento basal hasta el mes 18 en la puntuacion total del Cuestionario de
calidad de vida de Norfolk-Neuropatia diabética (QoL-DN) como variable secundaria. El cuestionario
QoL-DN de Norfolk (notificado por el paciente) incluye dominios relativos a la funcién nerviosa de
fibras pequenias, fibras grandes y la funcidon neurovegetativa, los sintomas de polineuropatia y las
actividades de la vida diaria, con puntuaciones totales situadas entre -4 y 136, en las que una mayor
puntuacion indica un empeoramiento de la calidad de vida.

Otras variables secundarias incluyeron la velocidad de la marcha (prueba de marcha de 10 metros), el
estado nutricional (IMCm) y la capacidad para realizar actividades de la vida diaria y participar en
actividades sociales notificada por el paciente (Escala de discapacidad global Rasch [R-ODS]).

El tratamiento con Amvuttra en el estudio HELIOS-A demostré mejorias estadisticamente
significativas en todas las variables (tabla 2 y figura 1) medidas desde el momento basal hasta los
meses 9 y 18, en comparacion con el grupo de placebo externo del estudio APOLLO (todos

p <0,0001).

El promedio de reduccion porcentual minima de la TTR con el tiempo hasta el mes 18 fue del 84,7 %
con vutrisiran y del 80,6 % con patisiran. La reduccion porcentual de los niveles de TTR sérica en el
grupo de vutrisiran no fue inferior (segun los criterios predefinidos) a la observada en el grupo del
estudio tratado con patisiran hasta el mes 18, con una mediana de la diferencia del 5,3 % (IC 95 %:
1,2 %, 9,3 %).



Tabla 2: Resumen de los resultados de eficacia clinica del estudio HELIOS-A

Momento basal,

Cambio desde el momento
basal a los 18 meses, media

Amvuttra-Placebo®

Variablet media (DE) de MC (EEM) D1fere1.1c1a entre lqs Valor de
Amvuttra | Placebo® b trata;\r/lnéenltgs;m;dla p
N =122 N=177 Amvuttra Placebo de ( 5 %)
Mes 9
. 60,6 74,6 -17,0 p <0,000
mNIS+7 (36.0) (37.0) -2,2(1,4) 14,8 (2,0) (-21.8..12.2) 1
QoL-DN 47,1 55,5 -16,2 p <0,000
deNorfolk® | (263) | (243) 3.3 (1.7) 12,9(2,2) (217, -10.8) 1
Prueba de
marcha de 1,01 0,79 0,13 p <0,000
10 metros (0,39) (0,32) 0(0,02) -0,13 (0,03) (0,07, 0,19) 1
(m/s)?
Mes 18
. 60,6 74,6 -28.,5 p <0,000
mNIS+7 (36.0) (37.0) -0,5(1,6) 28,1 (2,3) (34,0, 23.1) 1
QoL-DN 47,1 55,5 i -21,0 p <0,000
de Norfolk® (26,3) (24,3) 12(1.8) 19,8 (2,6) (-27,1, -14,9) 1
Prueba de
marcha de 1,01 0,79 0,24 p <0,000
10 metros (0,39) (0,32) -0,02 (0,03) -0,26 (0,04) (0,15, 0,33) 1
(m/s)¢
. 1057,5 989,9 140,7 p <0,000
IMCm (233,8) (214,2) 25,09,9) -115,7(13,4) (108,4,172,9) 1
34,1 29,8 8,4 p <0,000
| f B B _ _ B B
R-ODS (11.0) (10.8) 1,5 (0,6) 9,9 (0,8) (6.5, 10,4) 1

Abreviaturas: IC = intervalo de confianza; media de MC = media de minimos cuadrados; IMCm = indice de masa corporal
modificado; mNIS = puntuacion de alteracion de la neuropatia modificada; QoL-DN = Calidad de vida - Neuropatia
diabética; DE = desviacion estandar; EEM = error estdndar de la media.

2Todas las variables en el mes 9 se analizaron con el analisis de la covarianza (ANCOVA) aplicando el método de

imputacion multiple (IM) y todas las variables en el mes 18 se analizaron con el modelo de efectos mixtos para medidas
repetidas (MMRM).
b Grupo de placebo externo del estudio aleatorizado y controlado APOLLO.
¢Un niimero mas bajo indica un deterioro menor/menos sintomas.

4Un nimero més alto indica menos discapacidad/un deterioro menor.
¢IMCm: indice de masa corporal (IMC; kg/m?) multiplicado por el valor de la albimina en suero (g/1); un nimero mas alto
indica un estado nutricional mejor.
fUn niimero ma4s alto indica menos discapacidad/un deterioro menor.




Figura 1: Cambio desde el momento basal en la mNIS+7 (mes 9 y mes 18)
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La reduccion de la mNIS+7 indica mejora.

A indica la diferencia entre los grupos de tratamiento, mostrada como la diferencia de las medias de MC (IC 95 %) correspondientes a
AMVUTTRA - placebo externo.

Todas las variables en el mes 9 se analizaron con el analisis de la covarianza (ANCOVA) aplicando el método de imputacion multiple (IM) y
todas las variables en el mes 18 se analizaron con el modelo de efectos mixtos para medidas repetidas (MMRM).

* Grupo de placebo externo del estudio aleatorizado y controlado APOLLO.

Los pacientes que recibieron Amvuttra experimentaron beneficios parecidos en relacion con el
placebo, en la puntuacion total de la mNIS+7 y de la QoL-DN de Norfolk, en el mes 9 y el mes 18 en
todos los subgrupos, incluidos los subgrupos de edad, sexo, raza, region, puntuacion en la NIS, estado
de genotipo V30M, uso previo de estabilizadores de la TTR, estadio de la enfermedad y pacientes que
cumplian o no cumplian los criterios predefinidos de afectacion cardiaca.

El propéptido natriurético tipo B N-terminal (NT-proPNB) es un biomarcador pronostico de
disfuncion cardiaca. Los valores basales de NT-proPNB (media geométrica) fueron 273 ng/l y

531 ng/l en los pacientes tratados con Amvuttra y con placebo, respectivamente. En el mes 18, los
valores de la media geométrica del NT-proPNB disminuyeron en un 6 % en los tratados con Amvuttra,
mientras que en los receptores del placebo se produjo un aumento del 96 %.

Las ecocardiografias evaluadas de manera centralizada mostraron cambios en el grosor de la pared
(diferencia de las medias de MC: -0,18 mm [IC 95 %: -0,74, 0,38]) y la contractilidad longitudinal
(diferencia de las medias de MC: -0,4 % [IC 95 %: -1,2, 0,4]) del ventriculo izquierdo con el
tratamiento con Amvuttra en comparacién con el placebo.

A pesar de los valores observados de NT-proBNP y del grosor de la pared del VI, todavia no se ha
confirmado un beneficio clinico con respecto a la miocardiopatia.



Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con vutrisiran en todos los grupos de la poblacion pediatrica en la
amiloidosis ATTRh (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacion
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de Amvuttra se caracterizaron mediante la medicion de las
concentraciones plasmaticas y urinarias del vutrisiran.

Absorcion

Tras la administracion por via subcutanea, vutrisiran se absorbe rapidamente, con un tiempo hasta la
concentracion plasmatica maxima (tmsx) de 3,0 horas (intervalo: de 2,0 a 6,5 h). Con la pauta
posoldgica recomendada de 25 mg por via subcutanea una vez cada 3 meses, la media (% del
coeficiente de variacion [% CV]) de las concentraciones maximas en estado estacionario (Cmax) y del
area bajo la curva de concentracion en el tiempo desde el momento 0 hasta las 24 horas (AUCy.24)
fueron de 0,12 pg/ml (64,3 %) y 0,80 ug-h/ml (35,0 %), respectivamente. No hubo acumulacion
plasmatica del vutrisiran tras la administracion trimestral repetida.

Distribucion

La union a las proteinas plasmaticas de vutrisiran es superior al 80 % en el intervalo de concentracion
observado en los seres humanos con la dosis de 25 mg por via subcutanea administrada una vez cada

3 meses. La union a las proteinas plasmaticas del vutrisiran fue dependiente de la dosis y disminuy6 a
medida que las concentraciones de vutrisiran aumentaron (del 78 % a 0,5 pg/ml al 19 % a 50 pg/ml).
La estimacion poblacional del volumen de distribucion aparente en el compartimento central (Vd/F) de
vutrisiran en los seres humanos fue de 10,2 1 (% de error estandar relativo [EER] = 5,71 %). Tras la
administracion por via subcutanea el vutrisiran se distribuye principalmente en el higado.

Biotransformacion

El vutrisiran es metabolizado por endonucleasas y exonucleasas a fragmentos cortos de nucledtidos de
diferentes longitudes en el higado. No hubo ninglin metabolito circulante de importancia en seres
humanos. Los estudios in vitro indican que el vutrisiran no es metabolizado por las enzimas CYP450.

Eliminacién

Tras una dosis Unica de 25 mg por via subcutanea, la mediana del aclaramiento plasmatico aparente
fue de 21,4 (intervalo: 19,8, 30,0) I/h. La mediana de la semivida (t;2) de eliminacion terminal del
vutrisiran fue de 5,23 horas (intervalo: 2,24, 6,36 h). Tras una dosis tinica de 5 a 300 mg por via
subcutanea, la fraccion media de principio activo inalterado eliminada en la orina oscild entre el 15,4 y
el 25,4 % y la media del aclaramiento renal oscil6 entre 4,45 y 5,74 1/h para el vutrisiran.

Linealidad/No linealidad

Con la administracion de dosis unicas en el intervalo de 5 a 300 mg por via subcutanea, la Cmsx del
vutrisiran resultd proporcional a la dosis, mientras que el area bajo la curva de concentracion en el
tiempo desde el momento de la administracion extrapolado al infinito (AUCixf) y el area bajo la curva
de concentracion en el tiempo desde la administracion hasta la Giltima concentracion medible (AUCur)
fueron levemente supraproporcionales a la dosis.
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Relacion(es) farmacocinéticas/farmacodinamicas

Los analisis farmacocinéticos/farmacodinamicos poblacionales en sujetos sanos y en pacientes con
amiloidosis ATTRh (n = 202) mostraron una relacion dependiente de la dosis entre las
concentraciones hepaticas de vutrisiran previstas y las reducciones en la TTR sérica. La mediana de
las concentraciones maxima y minima en estado estacionario y la media de las reducciones de la TTR
previstas por el modelo fueron del 88 %, 86 % y 87 %, respectivamente, lo que confirma una
variabilidad minima entre las concentraciones maxima y minima en los 3 intervalos de dosis. El
analisis de covariables indic6 una reduccion similar de la TTR en los pacientes con deterioro renal
leve o moderado o con deterioro hepatico leve, asi como segun el sexo, la raza, el uso previo de
estabilizadores de la TTR, el genotipo (V30M frente a no V30M), la edad y el peso.

Poblaciones especiales

Sexo y raza
Los ensayos clinicos no identificaron diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos del
equilibrio dinamico o la reduccion de la TTR en funcion del sexo o la raza.

Pacientes de edad avanzada

En el estudio HELIOS-A, 46 (38 %) pacientes tratados con vutrisiran tenian > 65 afos 'y 7 (5,7 %) de
estos pacientes tenian > 75 afios. No se observaron diferencias significativas en los parametros
farmacocinéticos del equilibrio dindmico o la reduccion de la TTR entre los pacientes < 65 afios y

> 65 afios.

Insuficiencia hepatica

Los analisis farmacocinéticos y farmacodinamicos poblacionales indicaron no impacto de la
insuficiencia hepatica leve (bilirrubina total <1 x LSN y AST > 1 x LSN o bilirrubina total de > 1,0 a
1,5 x LSN y cualquier valor de AST) en la exposicion a vutrisiran o la reduccion de la TTR, en
comparacion con los pacientes con funcion hepatica normal. Vutrisiran no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.

Insuficiencia renal

Los analisis farmacocinéticos y farmacodinamicos poblacionales indicaron no impacto de la
insuficiencia renal leve o moderada (VFGe de > 30 a < 90 ml/min/1,73 m?) en la exposicion a
vutrisiran o la reduccion de la TTR en comparacion con los pacientes con funcion renal normal.
Vutrisiran no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia terminal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia general

La administracion repetida una vez al mes de una dosis > 30 mg/kg de vutrisirdn por via subcutanea a
monos dio lugar a reducciones sostenidas previstas de la TTR circulante (hasta un 99 %) y de la
vitamina A (hasta un 89 %) sin hallazgos toxicoldgicos aparentes.

Tras la administracion repetida una vez al mes hasta 6 meses en ratas y 9 meses en monos, los cambios
histolégicos no adversos, leves y uniformes observados en el higado (hepatocitos, células de Kupffer),
los rifiones (tibulos renales), los ganglios linfaticos y los lugares de inyeccion (macréfagos) reflejaron
la distribucion y acumulacion principales del vutrisiran. Sin embargo, no se identificaron toxicidades
con AUC plasmaticas que eran hasta 1 000 y 3 000 veces superiores a las que se observarian con la
administracion trimestral normalizada y respecto a la exposicion prevista con la dosis maxima
recomendada en seres humanos (DMRH).

Genotoxicidad/Carcinogenicidad

El vutrisiran no present6 potencial genotdxico in vitro ni in vivo. No se han realizado estudios de
carcinogenicidad.
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Toxicidad para la reproduccion

El vutrisiran no presenta actividad farmacologica en ratas ni conejos, lo que limita la predictibilidad de
estas exploraciones complementarias. No obstante, en un estudio combinado en ratas, la
administracion de una dosis tinica de un ortélogo del vutrisirdn especifico para ratas no afecté a la
fertilidad ni a las fases tempranas del desarrollo embrionario.

Las administraciones semanales por via subcutanea de vutrisiran no afectaron a la fertilidad ni a las
fases tempranas del desarrollo embrionario con dosis 300 veces superiores a la DMRH normalizada.
En un estudio embriofetal en el que se administraron dosis diarias de vutrisiran por via subcutanea a
ratas prefiadas, se observaron efectos adversos sobre el peso corporal materno, el consumo de
alimentos, un mayor namero de alumbramientos prematuros y un aumento de la pérdida
postimplantacional con un NOAEL materno de 10 mg/kg/dia, que era mas de 300 veces superior a la
DMRH normalizada de 0,005 mg/kg/dia. Teniendo en cuenta una reduccion adversa de los pesos
corporales fetales y aumentos de las variaciones esqueléticas con > 10 mg/kg/dia, el NOAEL fetal del
vutrisiran fue de 3 mg/kg/dia, que es 97 veces superior a la DMRH normalizada.

En un estudio de desarrollo embriofetal en conejas prefiadas, no se observaron efectos adversos sobre
el desarrollo embriofetal con < 30 mg/kg/dia de vutrisiran, que es mas de 1900 veces superior a la
DMRH normalizada.

En un estudio de desarrollo pre/posnatal, la administracién de vutrisiran por via subcutanea cada 6 dias
no tuvo ningln efecto sobre el crecimiento y desarrollo de las crias con un NOAEL de 20 mg/kg, que
era mas de 90 veces superior a la DMRH normalizada.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato

Fosfato disodico dihidrato

Cloruro de sodio

Agua para preparaciones inyectables

Hidréxido de sodio (para ajustar el pH)

Acido fosforico (para ajustar el pH).

6.2 Incompatibilidades

En ausencia de cualquier otro estudio de compatibilidad, este medicamento no debe mezclarse con
otros medicamentos.

6.3 Periodo de validez
3 afios.
6.4 Precauciones especiales de conservacion

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
No congelar.

6.5 Naturaleza y contenido del envase
Jeringa precargada (vidrio de tipo I) con aguja de acero inoxidable de calibre 29 G con un protector de

aguja.
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Amvuttra esta disponible en envases que contienen una jeringa precargada para un solo uso.
6.6 Precauciones especiales de eliminaciéon y otras manipulaciones

La eliminacion del medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto
con ¢l se realizara de acuerdo con la normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Paises Bajos

8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
EU/1/22/1681/001

9. FECHA DE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA

AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 15/septiembre/2022

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacién detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos http://www.ema.europa.eu.

13


http://www.ema.europa.eu/

ANEXO II

FABRICANTE(S) RESPONSABLE(S) DE LA LIBERACION DE
LOS LOTES

CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

14



A. FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre vy direccidn del fabricante responsable de la liberacidn de los lotes

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

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo I: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

. Informes periodicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Union (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacion posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) presentara el primer IPS para este
medicamento en un plazo de 6 meses después de la autorizacion.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURA Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO

. Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizara las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segtin lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacioén de
riesgos).
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ANEXO III

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Amvuttra 25 mg solucion inyectable en jeringa precargada
vutrisirdn

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada jeringa precargada contiene vutrisiran soédico equivalente a 25 mg de vutrisiran en 0,5 ml de
solucion.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Dihidrogenofosfato de sodio dihidrato, fosfato disodico dihidrato, cloruro de sodio, hidroxido de
sodio, acido fosforico, agua para preparaciones inyectables.

Para mayor informacion consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Solucién inyectable
1 jeringa precargada

5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via subcutanea.
Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTA Y DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.

‘ 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), SI ES NECESARIO

| 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD
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9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

No conservar a temperatura superior a 30 °C.
No congelar.

CORRESPONDA

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO

COMERCIALIZACION

11. NOMBRE Y DIRECCION DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE

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

12. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/22/1681/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

| 16. INFORMACION EN BRAILLE

Amvuttra

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador unico.

18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA A INCLUIR EN BLISTERES O TIRAS

TAPA A PRESION DE LA BANDEJA DE LA JERINGA PRECARGADA

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Amvuttra 25 mg solucion inyectable en jeringa precargada
vutrisirdn

2. NOMBRE DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

Alnylam Netherlands B.V.

3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. OTROS

Via subcutanea.
Para un solo uso.
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN LAS UNIDADES MiNIMAS
EMPAQUETADAS

ETIQUETA DE LA JERINGA PRECARGADA

| 1.  NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y ViA(S) DE ADMINISTRACION

Amvuttra 25 mg inyeccion
vutrisiran
via subcutanea

‘ 2. FORMA DE ADMINISTRACION

| 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

25 mg/0,5 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Amvuttra 25 mg/ml solucién inyectable en jeringa precargada
vutrisiran

' Este medicamento esta sujeto a seguimiento adicional, lo que agilizara la deteccion de nueva
informacion sobre su seguridad. Puede contribuir comunicando los efectos adversos que pudiera usted
tener. La parte final de la seccion 4 incluye informacion sobre cdmo comunicar estos efectos adversos.

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir este medicamento, porque contiene
informacién importante para usted.

. Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
. Si tiene alguna duda, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero.
. Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero, incluso si se

trata de efectos adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.
Contenido del prospecto

Qué es Amvuttra y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de recibir Amvuttra
Coémo se administra Amvuttra

Posibles efectos adversos

Conservacion de Amvuttra

Contenido del envase e informacion adicional

AU

1. Qué es Amvuttra y para qué se utiliza

El principio activo de Amvuttra es el vutrisiran.

Para qué se utiliza Amvuttra

Amuvuttra se utiliza para el tratamiento de una enfermedad llamada “ATTR hereditaria” o “amiloidosis
ATTRh”. Se trata de una enfermedad hereditaria. La amiloidosis ATTRh estd causada por problemas
de una proteina del organismo llamada “transtiretina” (TTR). Esta proteina se forma en su mayor parte
en el higado y transporta la vitamina A y otras sustancias por el organismo.

En las personas con esta enfermedad, unas pequefias fibras de la proteina TTR se agrupan para formar
depositos llamados “amiloide”. El amiloide se puede acumular en torno a los nervios, el corazéon y
otros lugares del cuerpo o en el interior de estos e impedir que funcionen con normalidad. Esto
provoca los sintomas de la enfermedad.

Cémo actia Amvuttra

Amvuttra actiia reduciendo la cantidad de proteina TTR que produce el higado, lo que significa que
hay menos proteina TTR en la sangre que pueda formar amiloide. Esto puede ayudar a reducir los

efectos de esta enfermedad.

Amvuttra solo se utiliza en adultos.
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2. Qué necesita saber antes de recibir Amvuttra
No use Amvuttra

o si ha sufrido alguna vez una reaccion alérgica grave al vutrisirdn o a alguno de los demas
componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6).

Si no esta seguro, consulte a su médico, farmacéutico o enfermero antes de recibir este medicamento.
Advertencias y precauciones
Niveles reducidos de vitamina A en la sangre y suplementos de vitamina

Amvuttra reduce la cantidad de vitamina A de la sangre.

Su médico le pedira que tome un suplemento de vitamina A diario. Tome la dosis de vitamina A

recomendada por su médico.

Los signos de niveles bajos de vitamina A pueden incluir: problemas de la vision, especialmente por la

noche, 0jos secos 0 vision borrosa.

. Si nota alglin cambio en su vision o cualquier otro problema ocular mientras usa Amvuttra,
consulte a su médico. Su médico puede derivarle a un oculista para una revision.

Unos niveles demasiado altos o demasiado bajos de vitamina A pueden perjudicar el desarrollo del
feto. Por lo tanto, se debe excluir el embarazo en las mujeres en edad fértil antes de comenzar el
tratamiento con Amvuttra y tienen que utilizar métodos anticonceptivos efectivos (ver seccion
“Embarazo, lactancia y anticoncepcion” a continuacion).

. Los niveles de vitamina A pueden permanecer bajos durante mas de 12 meses después de la
ultima dosis de Amvuttra.
o Informe a su médico si tiene previsto quedarse embarazada. Su médico le indicara que deje de

tomar Amvuttra y el suplemento de vitamina A. Su médico también se asegurara de que sus
niveles de vitamina A hayan vuelto a la normalidad antes de intentar quedarse embarazada.

. Informe a su médico en caso de un embarazo no planificado. Su médico le indicara que deje de
tomar Amvuttra. Durante los primeros 3 meses del embarazo, su médico puede indicarle que
deje de tomar el suplemento de vitamina A. Durante los ultimos 6 meses de embarazo, su
médico puede indicarle que reanude el suplemento de vitamina A si los niveles de vitamina A
en su sangre aun no han vuelto a la normalidad, debido a un mayor riesgo de deficiencia de esta
vitamina durante los tltimos 3 meses de embarazo.

Nifios y adolescentes

Amvuttra no esta recomendado en nifios y adolescentes de menos de 18 afios de edad.

Otros medicamentos y Amvuttra

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si esté utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera
tener que utilizar cualquier otro medicamento.

Embarazo, lactancia y anticoncepcion

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estarlo o tiene intencion de quedarse
embarazada, consulte a su médico o farmacéutico antes de utilizar este medicamento.

Embarazo

No use Amvuttra si esta embarazada.
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Mujeres en edad fértil

Amvuttra reducira el nivel de vitamina A en su sangre, la cual es importante para el desarrollo normal
del feto (ver “Advertencias y precauciones” mas arriba).

o Si es usted una mujer que puede quedarse embarazada, debe usar un método anticonceptivo
efectivo durante el tratamiento con Amvuttra.

o Consulte a su médico o enfermero sobre los métodos anticonceptivos adecuados.

o Se debe excluir el embarazo antes de comenzar el tratamiento con Amvuttra.

o Informe a su médico si tiene intencion de quedarse embarazada o en caso de un embarazo no

planificado. Su médico le indicard que deje de tomar Amvuttra.
Lactancia

Se desconoce si vutrisiran puede pasar a la leche materna. Su médico sopesara los posibles beneficios
del tratamiento para usted frente a los riesgos de la lactancia para el bebé.

Conduccion y uso de maquinas

Se cree que la influencia de Amvuttra sobre la capacidad para conducir o usar maquinas es nula o
insignificante. El médico le dira si su afeccion le permite conducir vehiculos y utilizar maquinas con
seguridad.

Amvuttra contiene sodio

Este medicamento contiene menos de 1 mmol de sodio (23 mg) por ml; esto es, esencialmente
“exento de sodio”.

3. Cémo se administra Amvuttra

Este medicamento se lo administrard un médico, farmacéutico o enfermero.

Cuanto Amvuttra se administra

La dosis recomendada es de 25 mg una vez cada 3 meses.

Doénde se administra la inyeccion

Amvuttra se administra mediante inyeccion bajo la piel (“inyeccion subcutanea™) en la zona del
estomago (abdomen), en la parte superior del brazo o en el muslo.

Cuanto tiempo debe usar Amvuttra

Su médico le dira cudnto tiempo necesita recibir Amvuttra. No interrumpa el tratamiento con
Amvuttra a menos que el médico se lo indique.

Si recibe mas Amvuttra del que debe

En el caso improbable de que reciba demasiado (una sobredosis), su médico o enfermero comprobara
si tiene efectos adversos.

Si olvido 1a dosis de Amvuttra

Sino acude a una visita para recibir la inyeccion de Amvuttra, contacte con su médico, farmacéutico o
enfermero lo antes posible para concertar una cita para que le administren la inyecciéon omitida.
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Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico, farmacéutico o
enfermero.
4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque no
todas las personas los sufran.

Informe a su médico, farmacéutico o enfermero si nota alguno de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes: pueden afectar a mas de 1 de cada 10 personas
o Dolor en las articulaciones
o Dolor en brazos y piernas

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

o Falta de aliento
o Enrojecimiento, dolor, picor, cardenales o calor en el lugar de inyeccion
o Analisis de sangre que muestran aumentos en una enzima hepatica llamada fosfatasa alcalina

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Amvuttra

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la etiqueta, en la tapa de
la bandeja y en la caja después de CAD. La fecha de caducidad es el altimo dia del mes que se indica.

No conservar a temperatura superior a 30 °C. No congelar.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Su profesional sanitario se deshara
de los medicamentos que ya no se utilicen. De esta forma, ayudara a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacion adicional
Composicion de Amvuttra

o El principio activo es vutrisiran.
Cada jeringa precargada contiene vutrisiran sodico equivalente a 25 mg de vutrisiran en 0,5 ml
de solucion.

. Los deméas componentes son: dihidrogenofosfato de sodio dihidrato, fosfato disdédico dihidrato,
cloruro de sodio y agua para preparaciones inyectables. Se puede usar hidroxido de sodio y
acido fosforico para ajustar el pH (consulte “Amvuttra contiene sodio” en la seccion 2).

Aspecto de Amvuttra y contenido del envase

Este medicamento es una solucion inyectable (inyeccion) transparente, de incolora a amarilla. Cada
envase contiene una jeringa precargada para un solo uso.
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Titular de la autorizacion de comercializacion y responsable de la fabricacion

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

Pueden solicitar mas informacién respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacion de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

bbarapus

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

Ceska republika

Alnylam Czech s.r.0.

Tel: 800 050 450 (+420 234 092 195)
medinfo@alnylam.com

Danmark

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

Tel: 08002569526 (+49 §920190112)
medinfo@alnylam.com

EX0MGoa

I'ENEZIX DAPMA A.E

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

Espaiia

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

France

Alnylam France SAS

Tél: 0805542656 (+33 187650921)
medinfo@alnylam.com

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

Tel: +385 1 5813 652
medinfo@genesispharmagroup.com
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Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 08002820025 (+31 203697861)
medinfo@alnylam.com

Norge

Alnylam Sweden AB

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

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

Tel: 0800070339 (+43 720 778 072)
medinfo@alnylam.com

Portugal

Alnylam Portugal

Tel: 707201512 (+351 707502642)
medinfo@alnylam.com

Roménia

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

Slovenija

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

Tel: +385 1 5813 652
medinfo@genesispharmagroup.com

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

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



Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 1800 924260 (+353 818 882213)
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

Fecha de la dltima revision de este prospecto:.

Otras fuentes de informacion

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

United Kingdom (Northern Ireland)
Alnylam UK Ltd.

Tel: 08001412569 (+44 1628 878592)
medinfo@alnylam.com

Eesti, island, Latvija, Lietuva, Magyarorszag,
Polska, Slovenska republika

Alnylam Netherlands B.V.

Tel/Simi: +31 20 369 7861
medinfo@alnylam.com

La informacion detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

de Medicamentos: http://www.ema.europa.eu/.
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Esta informacion esta destinada inicamente a profesionales del sector sanitario:

Amvuttra 25 mg solucion inyectable en jeringa precargada
vutrisiran

Los profesionales sanitarios deben consultar la ficha técnica o resumen de las caracteristicas del
producto para ver la informacion completa para la prescripcion.

Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debera iniciar bajo la supervision de un médico familiarizado con el manejo de la
amiloidosis.

Posologia
La dosis recomendada es de 25 mg de vutrisiran administrados mediante inyeccion subcutanea una vez

cada 3 meses.

Dosis omitida
Si se omite una dosis, se debe administrar Amvuttra lo antes posible. Se debera reanudar la
administracion cada 3 meses a partir de la dosis administrada mas recientemente.

Forma de administracion
Amvuttra es solo para uso por via subcutanea y debe ser administrado por un profesional sanitario.

Antes de la administracion, deje la caja a temperatura ambiente durante unos 30 minutos para que

Amvuttra se atempere, si se conserva en nevera.

. La inyeccion subcutanea se debe administrar en uno de los lugares siguientes: el abdomen, el
muslo o la parte superior del brazo. No se debe administrar la inyeccion en tejido cicatricial ni
en zonas enrojecidas, inflamadas o hinchadas.

. Si se inyecta en el abdomen, se deber evitar la zona alrededor del ombligo.

. Cada dosis de 25 mg se administra utilizando una sola jeringa precargada. Cada jeringa
precargada es para un solo uso.
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Aspecto de la jeringa antes y después de usarla:

Antes de usarla Después de usarla

Capuchén
I de la aguja

Aguja
Cilindro de :
la jeringa Solucion de

farmaco

Protector de
aguja
(bloqueado)

Etiqueta de
la jeringa

sujecion

Vastago del
émbolo

Disco de empuje

- @@ o

1. Prepare la jeringa

Si se conserva en nevera, deje la jeringa a temperatura ambiente durante 30 minutos para que se
atempere antes de usarla.

Saque la jeringa del envase sujetdndola por el cilindro.

No toque el vastago del émbolo hasta que esté listo para administrar la inyeccion.

Amvuttra es una solucion estéril, sin conservantes, transparente y de incolora a amarilla. Haga
una inspeccion visual de la solucion. No utilice la solucion si contiene particulas, esta turbia o
ha cambiado de color.

Compruebe:
. Que la jeringa no esta dafnada, con grietas o fugas.
. Que el capuchoén de la aguja esta acoplado a la jeringa.
. La fecha de caducidad en la etiqueta de la jeringa.

No utilice la jeringa si detecta algiin problema durante la inspeccion.

2. Elija el lugar de inyeccion

Elija un lugar de inyeccion de entre las zonas siguientes: el abdomen,

el muslo o la parte superior del brazo. ] ot

Evite: N 7{ J
‘ .
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. La zona alrededor del ombligo
. Tejido cicatricial o zonas enrojecidas, inflamadas o hinchadas.
Limpie el lugar de inyeccion elegido.
Prepare la inyeccion
Sujete el cilindro de la jeringa con una mano. Tire del capuchon de
la aguja hacia arriba con la otra mano para retirarlo y deséchelo A
inmediatamente. Es normal ver una gota de liquido en la punta de la -
aguja. (W/ \
No toque la aguja y no deje que la aguja entre en contacto con ninguna superficie.
No vuelva a poner el capuchon en la jeringa.
No utilice la jeringa si se le ha caido.
Administre la inyeccion

Pellizque suavemente la zona de la piel limpia.

Introduzca la aguja por completo en la piel pellizcada a un angulo de 45-
90°.

Inyecte todo el medicamento.

Empuje el vastago del émbolo hasta el fondo para administrar la
dosis y activar el protector de la aguja.

Suelte el vastago del émbolo para que el protector de la aguja la cubra.

No impida que el vastago del émbolo se mueva.

Deseche la jeringa

Deseche inmediatamente la jeringa usada en un recipiente para objetos cortopunzantes.
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