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v Dieses Arzneimittel unterliegt einer zu-
satzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht
eine schnelle Identifizierung neuer Erkennt-
nisse Uber die Sicherheit. Angehdrige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.
Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen,
siehe Abschnitt 4.8.

. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Amvuttra 25 mg Injektionsldsung in einer
Fertigspritze

QUALITATIVE UND QUANTITATIVE
ZUSAMMENSETZUNG

Jede Fertigspritze enthalt Vutrisiran-Natrium
entsprechend 25 mg Vutrisiran in 0,5 ml
Lésung.

Vollstandige Auflistung der sonstigen Be-
standteile, siehe Abschnitt 6.1.
DARREICHUNGSFORM

Injektionsldsung (Injektion).

Klare, farblose bis gelbe Lésung (pH-Wert
ca. 7, Osmolalitdt 210 bis 390 mOsm/kg).

KLINISCHE ANGABEN

4.1 Anwendungsgebiete

Amvuttra wird zur Behandlung der heredité-
ren Transthyretin-Amyloidose (hATTR-Amy-
loidose) bei erwachsenen Patienten mit
Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 ange-
wendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte unter Aufsicht eines
Arztes eingeleitet werden, der in der Behand-
lung von Amyloidose erfahren ist. Die Be-
handlung sollte so friih wie méglich im Krank-
heitsverlauf begonnen werden, um ein zu-
nehmendes Fortschreiten der Erkrankung zu
verhindern.

Dosierung

Die empfohlene Dosis Amvuttra betragt
25 mg, verabreicht als subkutane Injektion
einmal alle 3 Monate.

Bei Patienten, die Amvuttra erhalten, wird zu
einer Ergénzung von Vitamin A in einer Dosis
von ungefahr 2500 IE bis 3000 IE pro Tag
(jedoch nicht mehr) geraten (siehe Ab-
schnitt 4.4).

Die Entscheidung, die Behandlung bei den
Patienten fortzusetzen, deren Erkrankung zu
einer Polyneuropathie des Stadiums 3 fort-
geschritten ist, sollte nach Ermessen des
Arztes auf der Grundlage der Gesamt-Nut-
zen-Risiko-Bewertung erfolgen.

Versdumte Dosis

Wenn eine Dosis versaumt wurde, sollte
Amvuttra so bald wie mdglich verabreicht
werden.

Die 3-monatliche Dosierung sollte ab der
zuletzt verabreichten Dosis wieder aufge-
nommen werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten

Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist
keine Dosisanpassung erforderlich (siehe
Abschnitt 5.2).
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Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktions-
stérung (Gesamtbilirubin < 1 x obere Norm-
grenze (Upper Limit of Normal, ULN) und
Aspartataminotransferase (AST) > 1 x ULN
oder Gesamtbilirubin > 1,0 bis 1,5 x ULN
und beliebiger AST-Wert) ist keine Dosis-
anpassung erforderlich. Vutrisiran wurde bei
Patienten mit mittelschwerer oder schwerer
Leberfunktionsstérung nicht untersucht und
sollte bei diesen Patienten nur angewendet
werden, wenn der erwartete klinische Nutzen
das potenzielle Risiko Ubersteigt (siehe Ab-
schnitt 5.2).

Nierenfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwe-
rer Nierenfunktionsstérung (geschatzte
glomerulére Filtrationsrate [eGFR] = 30 bis
< 90 mlI/Min/1,73 m?) ist keine Dosisanpas-
sung erforderlich. Vutrisiran wurde bei Pa-
tienten mit schwerer Nierenfunktionsstérung
oder einer Nierenerkrankung im Endstadium
nicht untersucht und sollte bei diesen Pa-
tienten nur angewendet werden, wenn der
erwartete klinische Nutzen das potenzielle
Risiko Ubersteigt (siehe Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche

Die Sicherheit und Wirksamkeit von Amvuttra
bei Kindern oder Jugendlichen im Alter von
< 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen
keine Daten vor.

Art der Anwendung

Amvuttra ist nur zur subkutanen Anwendung
bestimmt. Amvuttra muss von medizini-
schem Fachpersonal verabreicht werden.

Dieses Arzneimittel ist gebrauchsfertig und
nur zur Einmalanwendung bestimmt.

Die Lésung ist einer Sichtprifung auf Par-
tikel und Verfarbungen zu unterziehen. Sie
darf nicht verwendet werden, wenn die
Loésung verfarbt ist oder Partikel enthalt.

Wenn die Fertigspritze gekuhlt gelagert

wurde, sollte sie vor der Anwendung etwa

30 Minuten lang im Umkarton Raumtem-

peratur annehmen.

e Die subkutane Injektion ist an einer der
folgenden Stellen zu verabreichen: Ab-
domen, Oberschenkel oder Oberarme.
Amvuttra darf nicht in Narbengewebe oder
gerdtete, entzlindete oder geschwollene
Bereiche injiziert werden.

e Bei Injektion in die Bauchdecke ist der
Bereich um den Bauchnabel zu meiden.

4.3 Gegenanzeigen

Starke Uberempfindlichkeit (z. B. Anaphylaxie)
gegen den Wirkstoff oder einen der in Ab-
schnitt 6.1 genannten sonstigen Bestandteile.

4.4 Besondere Warnhinweise und Vor-

sichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Vitamin-A-Mangel

Durch Reduktion des Transthyretin(TTR)-
Proteins im Serum fUhrt die Behandlung mit
Amvuttra zu einer Verringerung der Vitamin-
A-Spiegel (Retinol) im Serum (siehe Ab-
schnitt 5.1). Vor Einleitung einer Therapie mit
Amvuttra sollten Vitamin-A-Spiegel im Serum
unterhalb des unteren Normwerts korrigiert
werden und okulare Symptome oder Krank-
heitszeichen aufgrund eines Vitamin-A-Man-
gels untersucht und beurteilt werden.

Patienten, die Amvuttra erhalten, sollten
Vitamin-A in einer Dosierung von ungeféhr
2500 IE bis 3000 IE pro Tag (jedoch nicht
mehr) erhalten, um das potenzielle Risiko
okularer Symptome aufgrund eines Vitamin-
A-Mangels zu senken. Eine ophthalmologi-
sche Abklarung wird empfohlen, wenn ein
Patient okulare Symptome entwickelt, die
auf einen Vitamin-A-Mangel hindeuten, z. B.
verminderte Sehféhigkeit in der Nacht oder
Nachtblindheit, dauerhaft trockene Augen,
Augenentzindung, Hornhautentziindung
oder -ulzeration, Hornhautverdickung oder
-perforation.

In den ersten 60 Tagen der Schwangerschaft
koénnen sowohl zu hohe als auch zu niedrige
Vitamin-A-Spiegel mit einem erhéhten Risiko
fur fetale Fehlbildungen in Verbindung ste-
hen. Vor der Einleitung einer Therapie mit
Amvuttra muss daher eine Schwangerschaft
ausgeschlossen werden. Frauen im gebér-
fahigen Alter missen eine zuverlassige Me-
thode zur Schwangerschaftsverhitung an-
wenden (siehe Abschnitt 4.6). Wenn eine
Frau beabsichtigt schwanger zu werden,
sollten Amvuttra und Vitamin-A-Erganzung
abgesetzt, und die Vitamin-A-Spiegel im
Serum Uberwacht werden; sie sollten sich
normalisiert haben, bevor die Frau versucht,
schwanger zu werden. Die Vitamin-A-Spie-
gelim Serum kénnen nach der letzten Dosis
Amvuttra mehr als 12 Monate lang vermin-
dert sein.

Im Falle einer ungeplanten Schwangerschaft
sollte Amvuttra abgesetzt werden, (siehe
Abschnitt 4.6). Es kann keine Empfehlung
ausgesprochen werden, ob eine Vitamin-A-
Erganzung im ersten Trimenon einer unge-
planten Schwangerschatft fort- oder abzuset-
zen ist. Wenn die Vitamin-A-Erganzung
fortgesetzt wird, sollte die tagliche Dosis
3000 IE pro Tag nicht Uberschreiten, da es
fir die Anwendung héherer Dosen keine
Daten gibt. Im zweiten und dritten Trimenon
sollte die Erganzung mit 2500 |E bis 3000 IE
Vitamin A wieder aufgenommen werden,
wenn sich der Vitamin A-Spiegel im Serum
noch nicht normalisiert hat, da im dritten
Trimenon ein erhohtes Risiko fur einen Vita-
min-A-Mangel besteht.

Es ist nicht bekannt, ob eine Vitamin-A-Er-
ganzung wéhrend der Schwangerschaft
ausreicht, um einem Vitamin-A-Mangel
vorzubeugen, wenn die Schwangere weiter
Amvuttra erhélt. Aufgrund des Wirkmecha-
nismus von Amvuttra ist es jedoch unwahr-
scheinlich, dass eine Erhéhung der Vitamin-
A-Erganzung auf einen Wert Uber 3000 IE
pro Tag wahrend der Schwangerschaft die
Retinolkonzentrationen im Plasma korrigiert;
eine solche Erhéhung kdnnte fur die Mutter
und den Fétus schadlich sein.

Natriumgehalt

Dieses Arzneimittel enthalt weniger als
1 mmol (23 mg) Natrium pro ml, d.h. es ist
nahezu ,natriumfrei®.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen

Arzneimitteln und sonstige
Wechselwirkungen

Es wurden keine klinischen Studien zur Er-
fassung von Wechselwirkungen durchge-
fUhrt. Es wird nicht davon ausgegangen,
dass Vutrisiran mit Inhibitoren oder Indukto-
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ren von Cytochrom-P450-Enzymen Wech-
selwirkungen verursacht oder sie beeinflusst
wird oder die Aktivitat von Transportern
moduliert. Daher ist nicht zu erwarten, dass
Vutrisiran klinisch signifikante Wechselwir-
kungen mit anderen Arzneimitteln aufweist.

4.6 Fertilitat, Schwangerschaft und

Stillzeit

Frauen im gebarfahigen Alter

Eine Behandlung mit Amvuttra reduziert den
Vitamin-A-Spiegel im Serum. Sowohl zu
hohe als auch zu niedrige Vitamin-A-Spiegel
kénnen mit einem erhdhten Risiko fur fetale
Fehlbildungen in Zusammenhang stehen.
Aus diesem Grund muss eine Schwanger-
schaft vor der Einleitung der Therapie aus-
geschlossen werden, und Frauen im gebéar-
fahigen Alter muissen eine zuverlassige
Methode zur Empfangnisverhttung anwen-
den. Wenn eine Frau beabsichtigt, schwan-
ger zu werden, sollten Amvuttra und die
Vitamin-A-Ergdnzung abgesetzt und die
Vitamin-A-Spiegel im Serum Uberwacht
werden; diese sollten sich normalisiert ha-
ben, bevor die Frau versucht, schwanger zu
werden (siehe Abschnitt 4.4). Die Vitamin-
A-Spiegel im Serum kénnen nach der letzten
Dosis Amvuttra mehr als 12 Monate lang
vermindert sein.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der An-
wendung von Amvuttra bei Schwangeren
vor. Es liegen keine ausreichenden tierexpe-
rimentellen Studien in Bezug auf eine Re-
produktionstoxizitat vor (siehe Abschnitt 5.3).
Aufgrund des potenziellen teratogenen Ri-
sikos durch einen unausgeglichenen Vitamin-
A-Spiegel sollte Amvuttra wahrend der
Schwangerschaft nicht angewendet werden.
Als VorsichtsmaBnahme sollte frihzeitig
wahrend der Schwangerschaft eine Messung
des Vitamin-A- (siehe Abschnitt 4.4) und
TSH-Spiegels (thyroidstimulierendes Hor-
mon) erfolgen. Der F&tus muss engmaschig
Uberwacht werden, insbesondere im ersten
Trimenon.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Vutrisiran in die
Muttermilch Ubergeht. Es gibt nur ungent-
gende Informationen dariber, ob Vutrisiran
beim Tier in die Milch Ubergeht (siehe Ab-
schnitt 5.3).

Es muss eine Entscheidung dartber getrof-
fen werden, ob das Stillen zu unterbrechen
ist oder ob auf die Behandlung mit Amvuttra
verzichtet werden soll/die Behandlung mit
Amvuttra zu unterbrechen ist. Dabei ist so-
wohl der Nutzen des Stillens fur das Kind als
auch der Nutzen der Therapie fir die Frau
zu bertcksichtigen.

Fertilitat

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen
von Amvuttra auf die menschliche Fertilitat
vor. In tierexperimentellen Studien wurde
keine Auswirkung auf die mannliche oder
weibliche Fertilitat festgestellt (siehe Ab-
schnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrs-

tiichtigkeit und die Fahigkeit zum
Bedienen von Maschinen

Amvuttra hat keinen oder einen zu vernach-
lassigenden Einfluss auf die Verkehrstiichtig-
keit und die Fahigkeit zum Bedienen von
Maschinen.

4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung des Sicherheitsprofils

Wéhrend des 18-monatigen Behandlungs-
zeitraums der Studie HELIOS-A waren die
haufigsten Nebenwirkungen, die bei mit
Amvuttra behandelten Patienten gemeldet
wurden, Schmerzen in einer Extremitat (15 %)
und Arthralgie (11 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind als bevorzugte
Begriffe geman MedDRA unter der MedDRA-
Systemorganklasse (SOC) aufgelistet. Die
Haufigkeit der Nebenwirkungen ist gemaB
folgenden Kategorien dargestellt:

e Sehr haufig (= 1/10)

e Haufig (= 1/100, < 1/10)

e Gelegentlich (= 1/1000, < 1/100)

Siehe Tabelle 1

Beschreibung ausgewahliter Nebenwirkun-
gen

Immunogenitét

Wéhrend des 18-monatigen Behandlungs-
zeitraums der Studie HELIOS-A entwickelten
4 (3,3 %) der mit Amvuttra behandelten
Patienten Anti-Drug-Antikorper (ADA). Die
ADA-Titer waren niedrig und vortbergehend,
und es gab keine Anzeichen flr Auswirkun-
gen auf die klinische Wirksamkeit, Sicherheit
oder die pharmakokinetischen oder pharma-
kodynamischen Profile von Vutrisiran.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwir-
kungen nach der Zulassung ist von groBer
Wichtigkeit. Sie ermdglicht eine kontinuier-
liche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Ver-
héltnisses des Arzneimittels. Angehdérige von
Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden
Verdachtsfall einer Nebenwirkung Uber

Deutschland

Bundesinstitut fur Arzneimittel und
Medizinprodukte

Abt. Pharmakovigilanz
Kurt-Georg-Kiesinger-Allee 3
D-53175 Bonn

Website: http://www.bfarm.de

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die bei Amvuttra gemeldet wurden

4.9 Uberdosierung

. PHARMAKOLOGISCHE EIGEN-

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

®
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Bundesamt fur Sicherheit im
Gesundheitswesen
Traisengasse 5

1200 WIEN

OSTERREICH

Fax: + 43 (0) 50 555 36207
Website: http://www.basg.gv.at/

anzuzeigen.

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen,
den Patienten je nach medizinischer Indika-
tion auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen hin zu tberwachen und auf
angemessene Weise symptomatisch zu be-
handeln.

SCHAFTEN

Pharmakotherapeutische Gruppe: Andere
Mittel fUr das Nervensystem, ATC-Code:
NO7XX18

Wirkmechanismus

Amvuttra enthélt Vutrisiran, eine chemisch
stabilisierte doppelstrangige Small-Interfe-
ring-Ribonukleinsaure (siRNA), die speziell
auf Varianten von Transthyretin(TTR)-Boten-
RNA (mMRNA) und deren Wildtyp abzielt und
kovalent an einen Liganden gebunden ist,
der drei N-Acetylgalactosamin(GalNAc)-
Reste enthalt, um die Aufnahme der siRNA
in die Hepatozyten zu erméglichen.

Durch einen nattrlichen Prozess, der als
RNA-Interferenz (RNAI) bezeichnet wird, be-
wirkt Vutrisiran den katalytischen Abbau der
TTR-mRNA in der Leber, was zu einer Re-
duktion der Spiegel von Varianten- und Wild-
typ-TTR-Proteinen im Serum fUhrt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Bereits an Tag 22 war der mittlere TTR-Se-
rumspiegel reduziert, wobei bis Woche 6
eine mittlere Reduktion des TTR-Spiegels im
Nahezu-Steady-State um 73 % erzielt wurde.
Bei wiederholter Gabe von 25 mg einmal
alle 3 Monate betrug die mittlere Reduktion
des TTR-Serumspiegels nach 9- bzw.
18-monatiger Behandlung 83 % bzw. 88 %.
Unabhéngig von Genotyp (V30M oder Nicht-
V30M), vorheriger Anwendung von TTR-
Stabilisatoren, Gewicht, Geschlecht, Alter
oder ethnischer Zugehdrigkeit wurden jeweils
ahnliche TTR-Reduktionen erzielt.

Systemorganklasse Nebenwirkung Haufigkeit
Erkrankungen der Atemwege, des Dyspnoe? Haufig
Brustraums und Mediastinums

Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- Arthralgie Sehr haufig
und Knochenerkrankungen Schmerzen in einer Extremitat Sehr haufig
Allgemeine Erkrankungen und Reaktion an der Injektionsstelle? Héaufig
Beschwerden am Verabreichungsort

Untersuchungen Alkalische Phosphatase im Blut erhoht | Haufig

lungsabbruch.

a Umfasst Dyspnoe, Belastungsdyspnoe und paroxysmale n&chtliche Dyspnoe
o Zu den gemeldeten Symptomen zahlten blaue Flecken, Erythem, Schmerz, Pruritus und Warme.
Reaktionen an der Injektionsstelle waren leicht, vortibergehend und fuhrten nicht zum Behand-

023851-89189
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Serum-TTR ist ein Trager von Retinol-bin-
dendem Protein 4, das der wichtigste Trager
von Vitamin A im Blut ist. Amvuttra redu-
zierte die Vitamin-A-Spiegel, mit mittleren
Reduktionen der Spitzen- und Talkonzen-
trationen im Steady-State von 70 % bzw.
63 % (siehe Abschnitte 4.4 und 4.5).

Klinische Wirksamkeit und Sicherheit

Die Wirksamkeit von Amvuttra wurde in einer
globalen, randomisierten, offenen klinischen
Studie (HELIOS-A) bei erwachsenen Patien-
ten mit hATTR-Amyloidose mit Polyneuro-
pathie untersucht. Die Patienten wurden im
Verhéltnis 3:1 randomisiert, um 25 mg
Amvuttra (N = 122) subkutan einmal alle
3 Monate oder 0,3 mg/kg Patisiran (N = 42)
intravends einmal alle 3 Wochen zu erhalten.
Der Behandlungszeitraum der Studie betrug
18 Monate, wobei zwei Analysen, in Monat 9
und in Monat 18, erfolgten. 97 % der mit
Amvuttra behandelten Patienten schlossen
mindestens 18 Monate der ihnen zugewie-
senen Behandlung (Vutrisiran oder Patisiran)
ab. Die Wirksamkeitsbeurteilungen basierten
auf einem Vergleich des Vutrisiran-Arms der
Studie mit einer externen Placebo-Gruppe
(Placebo-Arm der Phase-3-Studie APOLLO),
die eine ahnliche Population von Patienten
mit hATTR-Amyloidose mit Polyneuropathie
umfasste. Die Bewertung der Nichtunterle-
genheit der Reduktion des Serum-TTR ba-

304 Punkten, wobei eine zunehmende
Punktezahl eine sich verschlimmernde Ein-
schrénkung anzeigt.

Die Veranderung des Gesamtscores des
Norfolk-Fragebogens zur Lebensqualitat bei
diabetischer Neuropathie (Norfolk Quality of
Life-Diabetic Neuropathy, QoL-DN) von
Baseline bis Monat 18 wurde als sekundéarer
Endpunkt bewertet. Der Norfolk-Fragebogen
QolL-DN (Patientenangaben) beinhaltet
Domaénen in Bezug auf die kleinfaserige,
groBfaserige und autonome Nervenfunktion,
Symptome der Polyneuropathie und Alltags-
aktivitdten. Der Gesamtscore reicht von -4
bis 136, wobei ein zunehmender Score eine
sich verschlechternde Lebensqualitat an-
zeigt.

Andere sekundare Endpunkte waren Geh-
geschwindigkeit (10-Meter-Gehtest), Er-
nahrungszustand (nBMI) und die vom Pa-
tienten berichtete Fahigkeit, alltagliche Ak-
tivitdten zu verrichten und am gesellschaft-
lichen Leben teilzunehmen (Rasch-Built
Overall Disability Scale [R-ODS]).

Die Behandlung mit Amvuttra in der Studie
HELIOS-A zeigte statistisch signifikante Ver-
besserungen bei allen gemessenen End-
punkten (Tabelle 2 und Abbildung 1) von
Baseline bis Monat 9 und 18 im Vergleich
zur externen Placebo-Gruppe der APOLLO-
Studie (alle p < 0,0001).

Die zeitlich gemittelte prozentuale Reduktion
der TTR-Talspiegel bis Monat 18 betrug
84,7 % bei Vutrisiran und 80,6 % bei Patisi-
ran. Die prozentuale Reduktion der TTR-
Serumspiegel im Vutrisiran-Arm war bis
Monat 18 der Reduktion im Patisiran-Arm
der Studie (geméB vorab definierter Kriterien)
nicht unterlegen, mit einem medianen Un-
terschied von 5,3 % (95 % Kl 1,2 %; 9,3 %).

Siehe Tabelle 2 und Abbildung 1 auf Sei-
te 3

Bei Patienten, die Amvuttra erhielten, war im
Hinblick auf mNIS+7 und den Norfolk QoL-
DN-Gesamtscore in Monat 9 und Monat 18
ein &hnlicher Nutzen wie bei Placebo zu ver-
zeichnen, und zwar in allen Subgruppen,
einschlieBlich Alter, Geschlecht, ethnische
Zugehorigkeit, Region, NIS-Score, V30M-

Tabelle 2: Zusammenfassung der Ergebnisse zur klinischen Wirksamkeit aus der Studie

HELIOS-A
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sierte auf dem Vergleich des Vutrisiran-Arms Veranderung Amvuttra -

mit dem studieninternen Patisiran-Arm. Baseline, Mittel (SD) geg?n(:nber ?isseline Placebo®

Das mediane Alter der Patienten, die Endpunkt in Monat 1o, Behandlu[’lgs- p-Wert
Amvuttra erhielten, betrug bei Baseline LS-Mittelwert (SEM) | unterschied,

60 Jahre (Bereich: 34 bis 80 Jahre); 38 % Amvuttra | Placebob | \ o, | LS Mittelwert

waren = 65 Jahre alt, und 65 % der Patienten N =122 N=77 mvuttra acebo (95 % KI)

waren mannlich. Es waren 22 verschiedene Monat 9

TTR-Varianten vertreten: V30M (44 %), T6OA

(13%), EB9Q (8 %), ATS (6 %), S50R (4 %), MNIS+7¢ 60,6 74,6 -2,2 14,8 -17,0 p < 0,0001
V1221 (3%), L58H (3 %) und Sonstige (18 %). (36,0) (87,0 (1,4) (2,0) (21,8, -12,2) '

20 % der Patienten wiesen den V30OM-Geno- Norfolk 471 55,5 -3,3 12,9 -16,2

typ auf und hatten einen friihen Symptom- QolL-DNe (26,3) (24,3) (1,7) 2,2) (-21,7; -10,8) p < 0,0001
beginn (Alter < 50 Jahre). Bei Baseline hatten 10-Meter-

69 % der Patienten eine Erkrankung im Stad- Gehtest 1,01 0,79 0 -0,13 0,13 p < 0,0001
ium 1 (uneingeschrankte Gehfahigkeit; leich- (m/Sek )¢ (0,39 (0,32) (0,02) (0,03) (0,07; 0,19)

te sensorische, motorische und autonome

Neuropathie in den unteren GliedmaBen) und Monat 18

31% eine Erkrankung im Stadium 2 (auf 60,6 74,6 -0,5 28,1 -28,5

Hilfe beim Gehen angewiesen; mittelschwe- MNIS+7¢ (36,0) (87,0 (1,6) 2,3) (-34,0; -23,1) p < 0,0001
re Einschréankung an den unteren und oberen Norfolk 47 1 555 12 19,8 210

GliedmaBen sowie am Rumpf). Keine Patien- QoL -DN¢ (26,3) (24,3) (1,8) (2,6) (=27,1; —14,9) |P< 0,0001
ten hatten eine Erkrankung vom Grad 3. 61 %

der Patienten waren zuvor mit TTR-Tetramer- 10-Meter- 1,01 0,79 -0,02 ~0,26 0,24

Stabilisatoren behandelt worden. Laut der Gehtest (0,39) (0,32) (0,03) (0,04) 0,15:0,33 |P< 0,0001
Klassifikation der New York Heart Association (m/Sek.)?

(NYHA) zur Einteilung der Herzinsuffizienz mBMIe 1057,5 989,9 25,0 -115,7 140,7 p < 0,0001
wiesen 9 % der Patienten Klasse | und 35 % (2383,8) (214,2) (9,5) (13,4) (108,4; 172,9) '
Klasse Il auf. 33 % der Patienten erfliliten die 34 1 298 15 99 3.4

vorab definierten Kriterien fiir eine Beteiligung R-ODS' (11 :O) 1 0:8) (O,é) (O,é) 6.5: E 0.4) p < 0,0001

des Herzens (Dicke der linksventrikularen
Wand bei Baseline > 13 mm, ohne Hyper-
tonie oder Aortenklappenerkrankung in der
Anamnese).

Abkurzungen: Kl = Konfidenzintervall; LS mean = least squares mean (Mittelwert der kleinsten Qua-
drate); mBMI = modifizierter Body-Mass-Index; mNIS = modifizierter Neuropathy Impairment Score
(Punktwert fir die Einschrénkung durch Neuropathie); QoL-DN = Quality of Life — Diabetic Neuropat-
hy (Lebensqualitat — diabetische Neuropathie); SD = standard deviation (Standardabweichung);
SEM = standard error of the mean (Standardfehler des Mittelwerts)

2 Alle in Monat 9 ermittelten Endpunkte wurden anhand der Kovarianzanalyse (Analysis of Covarian-
ce, ANCOVA) mit einer Methode zur multiplen Imputation (Ml) analysiert; alle in Monat 18 ermittel-
ten Endpunkte wurden anhand des gemischten Modells fur Messwiederholungen (mixed effect
model repeated measures, MMRM) analysiert.

Externe Placebogruppe aus der randomisierten kontrollierten Studie APOLLO

Eine niedrigere Zahl zeigt eine geringere Einschrankung/geringere Symptome an.

. . Eine hohere Zahl zeigt eine geringere Behinderung/geringere Einschrankung an.

sensorischer Testung, Nervenleitungsge- mBMI: Body-Mass-Index (BMI; kg/m?) multipliziert mit Serumalbumin (g/1); eine hohere Zahl zeigt
schwindigkeit-Test und posturalem Blut- einen besseren Ernahrungszustand an.

druck. Die Punkteskala reicht von O bis f Eine hohere Zahl zeigt eine geringere Behinderung/geringere Einschréankung an.
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Der primare Wirksamkeitsendpunkt war die
Veranderung des modified Neuropathy Im-
pairment Score +7, (MNIS+7) von Baseline
bis Monat 18. Dieser Endpunkt ist eine zu-
sammengesetzte MessgroBe aus motori-
scher, sensorischer und autonomer Neuro-
pathie inklusive Beurteilungen von motori-
scher Kraft und Reflexen, quantitativer
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5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Abbildung 1: Verdnderung des mNIS+7 gegeniiber Baseline (Monat 9 und Monat 18)
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Eine Abnahme des mNIS+7 zeigt eine Verbesserung an.
A zeigt den Behandlungsunterschied zwischen den Gruppen an, dargestellt als Unterschied des LS-
Mittelwerts (95 % Ki) fir AMVUTTRA - externes Placebo
Alle in Monat 9 ermittelten Endpunkte wurden anhand der Kovarianzanalyse (Analysis of Covariance,
ANCOVA) mit einer Methode zur multiplen Imputation (Ml) analysiert; alle in Monat 18 ermittelten End-
punkte wurden anhand des gemischten Modells fur Messwiederholungen (mixed effect model repea-

ted measures, MMRM) analysiert.

2 Externe Placebogruppe aus der randomisierten kontrollierten Studie APOLLO

Genotyp-Status, vorherige Anwendung von
TTR-Stabilisatoren, Krankheitsstadium und
Patienten mit oder ohne vorab definierten
Kriterien flr eine Beteiligung des Herzens.

Das N-terminale Pro-B-Typ natriuretische
Peptid (NT-proBNP) ist ein prognostischer
Biomarker fur kardiale Dysfunktion. Die NT-
proBNP-Werte (geometrisches Mittel) be-
trugen bei Baseline bei mit Amvuttra und
Placebo behandelten Patienten 273 ng/I
bzw. 531 ng/I. In Monat 18 war das geomet-
rische Mittel der NT-proBNP-Konzentra-
tionen bei Amvuttra-Patienten um 6% ge-
sunken, wahrend bei Placebo-Patienten ein
Anstieg von 96 % zu verzeichnen war.

Zentral ausgewertete Echokardiogramme
zeigten Veranderungen der Dicke der links-
ventrikularen Wand (Unterschied beim LS-
Mittelwert: —0,18 mm [95 % KI -0,74; 0,38])
und des longitudinalen Strains (Unterschied
beim LS-Mittelwert: —0,4 % [95 % Kl -1,2;
0,4]) bei Amvuttra-Behandlung im Vergleich
zu Placebo.

Trotz der beobachteten Werte flr NT-proBNP
und der Dicke der linksventrikularen Wand
muss ein klinischer Nutzen in Bezug auf
Kardiomyopathie noch bestatigt werden.

Kinder und Jugendliche

Die Européische Arzneimittel-Agentur hat fir
Vutrisiran eine Freistellung von der Verpflich-
tung zur Vorlage von Ergebnissen zu Studien
in allen padiatrischen Altersklassen bei
hATTR-Amyloidose gewahrt (siehe Ab-
schnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwen-
dung bei Kindern und Jugendlichen).

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von
Amvuttra wurden durch Messung der Plas-
maspiegel und Urinkonzentrationen von
Vutrisiran charakterisiert.

Resorption

Nach subkutaner Anwendung wird Vutrisiran
schnell resorbiert, mit einer Zeit bis zur
maximalen Plasmakonzentration (t.,) von
3,0 (Bereich: 2,0 bis 6,5) Stunden. Beim
empfohlenen Dosierungsschema von 25 mg
einmal alle 3 Monate subkutan betrugen die
mittleren (% Variationskoeffizient [%VK])
Spitzenkonzentrationen im Steady-State
(C,a0) und die Flache unter der Konzentra-
tions-Zeit-Kurve von 0 bis 24 Stunden
(AUC,_5,) 0,12 ng/ml (64,3 %), bzw.
0,80 nug-h/ml (35,0 %). Nach wiederholter
vierteljghrlicher Gabe fand keine Akkumula-
tion von Vutrisiran im Plasma statt.

Verteilung

Vutrisiran ist Uber den Konzentrationsbe-
reich, der beim Menschen bei einer Dosis
von 25 mg einmal alle 3 Monate subkutan
beobachtet wurde, zu mehr als 80 % an
Plasmaproteine gebunden. Die Plasma-
proteinbindung von Vutrisiran war konzen-
trationsabhangig und nahm mit steigenden
Vutrisiran-Konzentrationen ab (von 78 % bei
0,5 ug/mlauf 19 % bei 50 pg/ml). Die popu-
lationsbezogene Schatzung flr das appa-
rente Verteilungsvolumen im zentralen Kom-
partiment (Vd/F) von Vutrisiran beim Men-
schen betrug 10,2 | (% relativer Standard-
fehler [Relative Standard Error, RSE] = 5,71 %).
Vutrisiran wird nach subkutaner Anwendung
primér in die Leber verteilt.

Biotransformation

Vutrisiran wird in der Leber von Endo- und
Exonukleasen in kurze Nukleotidfragmente
verschiedener GroBen metabolisiert. Beim
Menschen wurden im Wesentlichen keine
zirkulierenden Metaboliten gefunden. In-vi-
tro-Studien deuten darauf hin, dass Vutrisi-
ran nicht von CYP450-Enzymen metaboli-
siert wird.

Elimination

Nach einer subkutanen Einzeldosis von
25 mg betrug die mediane apparente Plas-
maclearance 21,4 (Bereich: 19,8; 30,0) I/h.
Die mediane terminale Eliminationshalb-
wertszeit (t,,,) von Vutrisiran betrug 5,23
(Bereich: 2,24 bis 6,36) Stunden. Nach einer
subkutanen Einzeldosis von 5 mg bis 300 mg
lag der Anteil von tber den Urin in unver-
anderter Form ausgeschiedenem Wirkstoff
im Mittel bei 15,4 % bis 25,4 %, und die mitt-
lere renale Clearance lag flr Vutrisiran im
Bereich von 4,45 I/h bis 5,74 I/h.

Linearitat/Nicht-Linearitat

Nach subkutanen Einzeldosen Uber den Be-
reich von 5 mg bis 300 mg hinweg wurde
gezeigt, dass die C,,, von Vutrisiran dosis-
proportional ist, wahrend die Flache unter
der Konzentrations-Zeit-Kurve vom Zeitpunkt
der Dosisgabe extrapoliert bis unendlich
(AUC,) und die Flache unter der Konzen-
trations-Zeit-Kurve vom Zeitpunkt der Do-
sisgabe bis zur letzten messbaren Konzen-
tration (AUC,.q,) etwas mehr als dosispropor-
tional waren.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische
Zusammenhadnge

Populationsbasierte pharmakokinetische und
pharmakodynamische Analysen bei gesun-
den Probanden und Patienten mit hATTR-
Amyloidose (n = 202) zeigten einen dosis-
abhangigen Zusammenhang zwischen den
prognostizierten Vutrisiran-Konzentrationen
in der Leber und den Reduktionen des TTR-
Spiegels im Serum. Die anhand des Modells
prognostizierten medianen Reduktionen der
Spitzen-, Tal- und Durchschnitts-TTR-Spie-
gel im Steady-State betrugen 88 %, 86 %
bzw. 87 %, was eine minimale Variabilitat von
Spitzen- bis Talspiegeln Uber das Dosie-
rungsintervall von 3 Monaten hinweg be-
statigt. Eine Analyse der Kovariaten wies auf
eine dhnliche Reduktion der TTR-Spiegel bei
Patienten mit leichter bis mittelschwerer
Nierenfunktionsstérung oder leichter Leber-
funktionsstérung sowie beim Vergleich nach
Geschlecht, ethnischer Zugehorigkeit, vor-
heriger Anwendung von TTR-Stabilisatoren,
Genotyp (V3OM oder Nicht-V30M), Alter und
Gewicht hin.

Besondere Patientengruppen

Geschlecht und ethnische Zugehérigkeit
In den klinischen Studien wurden keine si-
gnifikanten Unterschiede bei den pharma-
kokinetischen Parametern oder der TTR-
Reduktion im Steady-State nach Geschlecht
oder ethnischer Zugehdorigkeit identifiziert.

Altere Patienten

In der Studie HELIOS-A waren 46 (38 %) der
mit Vutrisiran behandelten Patienten
> 65 Jahre alt; von diesen waren 7 (5,7 %) Pa-
tienten = 75 Jahre alt. Bei den pharmakokine-
tischen Parametern oder der TTR-Reduktion
im Steady-State gab es zwischen den Pa-
tienten im Alter von < 65 und > 65 Jahren
keine signifikanten Unterschiede.

Leberfunktionsstérung

Populationsbasierte pharmakokinetische und
pharmakodynamische Analysen zeigten
keine Auswirkung einer leichten Leberfunk-
tionsstérung (Gesamtbilirubin < 1 x ULN und
AST > 1 x ULN oder Gesamtbilirubin > 1,0
bis 1,5 x ULN und beliebiger AST-Wert) auf
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die Vutrisiran-Exposition oder TTR-Redukti-
on im Vergleich zu Patienten mit einer nor-
malen Leberfunktion. Vutrisiran wurde nicht
bei Patienten mit mittelschwerer oder schwe-
rer Leberfunktionsstérung untersucht.

Nierenfunktionsstérung
Populationsbasierte pharmakokinetische und
pharmakodynamische Analysen zeigten
keine Auswirkung einer leichten oder mittel-
schweren Nierenfunktionsstérung (eGFR
> 30 bis < 90 mI/Min/1,73 m?) auf die Vutri-
siran-Exposition oder TTR-Reduktion im
Vergleich zu Patienten mit einer normalen
Nierenfunktion. Vutrisiran wurde nicht bei
Patienten mit schwerer Nierenfunktions-
stérung oder einer Nierenerkrankung im End-
stadium untersucht.

5.3 Praklinische Daten zur Sicherheit

Allgemeine Toxikologie

Die wiederholte einmal monatliche subkuta-
ne Verabreichung von Vutrisiran bei einer
Dosis von = 30 mg/kg flhrte bei Affen zu
den erwarteten anhaltenden Reduktionen
des zirkulierenden TTR (bis zu 99 %) und
Vitamin A (bis zu 89 %), ohne offensichtliche
toxikologische Befunde.

Nach wiederholter einmal monatlicher Gabe
Uber einen Zeitraum von bis zu 6 Monaten
bei Ratten und 9 Monaten bei Affen spiegel-
ten die leichten und einheitlichen, nicht
schéadlichen histologischen Veranderungen
in der Leber (Hepatozyten, Kupffer-Zellen),
den Nieren (Nierentubuli), Lymphknoten und
an den Injektionsstellen (Makrophagen) die
grundsatzliche Verteilung und Akkumulation
von Vutrisiran wider. Bei Normalisierung auf
eine vierteljghrliche Dosisgabe und im Ver-
gleich zu der erwarteten Exposition bei der
fir den Menschen empfohlenen Hochst-
dosis (Maximum Recommended Human
Dose, MRHD) wurden jedoch bei mehr als
der 1000- und 3000-fachen Plasma-AUC
keine Toxizitaten festgestellt.

Genotoxizitat/Karzinogenitat

Vutrisiran zeigte in vitro und in vivo kein
genotoxisches Potenzial. Es wurden keine
Studien zur Karzinogenitéat durchgefuhrt.

Reproduktionstoxizitat

Vutrisiran ist bei Ratten und Kaninchen nicht
pharmakologisch aktiv, was den pradiktiven
Wert dieser Untersuchungen begrenzt.
Trotzdem hatte in einer kombinierten Studie
an Ratten eine Einzeldosis eines rattenspe-
zifischen Orthologons von Vutrisiran keine
Auswirkungen auf die Fertilitat und die frihe
embryonale Entwicklung.

Woéchentliche subkutane Verabreichungen
von Vutrisiran hatten bei mehr als dem
300-fachen der normalisierten MRHD keine
Auswirkungen auf die Fertilitat und die frihe
embryonale Entwicklung. In einer embryo-
fetalen Studie mit taglicher subkutaner Ver-
abreichung von Vutrisiran an tréchtige Ratten
wurden bei einer Dosis ohne beobachtete
schadliche Wirkung (NOAEL) fur das Mut-
tertier von 10 mg/kg/Tag, die mehr als dem
300-fachen der normalisierten MRHD von
0,005 mg/kg/Tag entsprach, schadliche
Wirkungen auf das Korpergewicht des Mut-
tertiers und die Nahrungsaufnahme, eine
erhdhte Inzidenz von Frihgeburten sowie
Postimplantationsverluste beobachtet. Ba-
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sierend auf einer schadlichen Abnahme des
Kérpergewichts der Féten von > 10 mg/kg/
Tag und Zunahme an Veranderungen am
Skelett betrug die NOAEL von Vutrisiran fiir
Foten 3 mg/kg/Tag, was dem 97-fachen der
normalisierten MRHD entspricht.

In einer Studie zur embryofttalen Entwick-
lung an trachtigen Kaninchen wurden bei
einer Vutrisiran-Dosis von < 30 mg/kg/Tag,
was mehr als dem 1900-fachen der norma-
lisierten MRHD entspricht, keine Neben-
wirkungen auf die embryofétale Entwicklung
beobachtet.

In einer Studie zur préanatalen und postnata-
len Entwicklung hatte eine subkutane Ver-
abreichung von Vutrisiran alle 6 Tage bei
einer NOAEL von 20 mg/kg, was mehr als
dem 90-fachen der normalisierten MRHD
entspricht, keine Auswirkungen auf Wachs-
tum und Entwicklung der Nachkommen.

PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile

Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat
Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat
(Ph. Eur.)

Natriumchlorid

Wasser fUr Injektionszwecke
Natriumhydroxid (zur pH-Wert-Einstellung)
Phosphorsaure (zur pH-Wert-Einstellung)

6.2 Inkompatibilitaten

Da keine Kompatibilitatsstudien durchgefihrt
wurden, darf dieses Arzneimittel nicht mit
anderen Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

3 Jahre.

6.4 Besondere VorsichtsmaBnahmen fiir

die Aufbewahrung

Nicht Uber 30 °C lagern. Nicht einfrieren.

6.5 Art und Inhalt des Behéltnisses

Fertigspritze (Typ-I-Glas) mit einer 29-G-Na-
del aus Edelstahl und einem Nadelschutz.

Amvuttra ist in Packungen erhaltlich, die eine
Fertigspritze zur Einmalanwendung enthal-
ten.

6.6 Besondere VorsichtsmaBBnahmen

fiir die Beseitigung und sonstige
Hinweise zur Handhabung

Nicht verwendetes Arzneimittel oder Abfall-
material ist entsprechend den nationalen
Anforderungen zu beseitigen.
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