RNA-Interferenz (RNAI): Zielgerichtete
Reduktion der Proteinexpression

Die RNA-Interferenz (RNAI) bildet das Herzstiick der therapeutischen
Plattformen von Alnylam. Die Entdeckung der RNAIi war ein wissenschaft-
licher Durchbruch und wurde mit dem Nobelpreis ausgezeichnet.

RNAI verringert die mMRNA
Proteinexpression*
RNAI verringert spezifisch die Bildung Tramk”pt'o” Tra”S"at'O”
von Protein durch Abbau von mRNA.
Der Vorgang findet im Cytoplasma statt,
ohne Beteiligung von Erbgut im Zellkern.
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Leberzellen brauchen besonders viel
Glucose und deswegen kommt der
ASGP-Rezeptor in groBen Mengen

auf den Hepatozyten vor. Durch den
Zuckerrest ,GalNAc", der an die siRNA
chemisch gebunden ist, nehmen die
Hepatozyten natlrlicherweise dieses
MolekUl besonders effizient und in
grofRen Mengen auf.
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siRNA Uber viele Wochen

RNAi-Mechanismus

1. Nach Freisetzung der siRNA wird
sie in den RISC (RNA-induced silen-
cing complex) geladen. Die siRNA-
Strange trennen sich.

2. Der zur TTR-mRNA komplementare
Strang verbleibt im RISC und lagert
sich hochspezifisch an die TTR-
mMRNA an.

Einschleusen
der siRNA in

3. Die TTR-mRNA wird gespalten und Leitstrang .

abgebaut, wodurch die Synthese ¥ .
von TTR-Protein verhindert wird. "'":'.-/\J“/\ "
P ierst
4. Der siRNA-Strang verbleibt im RISC assagiers 'a"g‘g ~ —

die Zelle siRNA verbindet sich zum pra-RISC,
Doppelstrang wird entwunden und
es bildet sich der RISC

Ziel-mRNA

und kann so den Abbau weiterer Komplementare
TTR-mRNA ausldsen. Paarung
r--
"'"i'. Spaltung und
Abbau der
Ziel-mRNA

ASGPR: Asialoglycoproteinrezeptor; DNA: Desoxyribonukleinsadure; GalINAc: N-Acetylgalaktosamin; mRNA: messenger ribonucleic
acid; RISC: RNA-induced silencing complex; siRNA: small interfering RNA; TTR: Transthyretin
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RNAI bei hereditarer
Transthyretin-Amyloidose

1.

Ursachen der hereditdaren
ATTR-Amyloidose (ATTRv)

Transthyretin wird hauptsachlich in der Leber
produziert und ist ein als Tetramer vorliegendes
Transportprotein fir Thyroxin und Retinol.

Bei der ATTR kommt es zu einem Zerfall des

2. Amyloidproduktion reduzieren

AMVUTTRA® ist ein Wirkstoff aus der Gruppe
der RNAIi-Therapeutika. Er reduziert in der
Leber die Produktion des TTR-Proteins
(sowohl mutiertes als auch Wildtyp-TTR),

um die Amyloidproduktion zu verringern.?

Tetramers in Monomere, entweder aufgrund einer
Mutation im zugehorigen TTR-Gen (hereditare
ATTR, ATTRvV) oder aufgrund fortschreitenden
Alters (Wildtyp-ATTR, ATTRwt).

Die Monomere lagern sich als Fibrillen in verschie-
denen Geweben ab und kdnnen multisystemische
Symptome hervorrufen!
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Amyloidfibrille

W Dieses Arzneimittel unterliegt einer zusatzlichen Uberwachung. Dies erméglicht eine schnelle Identifizierung neuer Erkenntnisse Uber die Sicherheit. Angehérige
v. Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden.

Amvuttra 25 mg Injektionsldsung in einer Fertigspritze

Wirkstoff: \Vutrisiran-Natrium. Qualitative u. quantitative Zusammensetzung: Jede Fertigspritze enth. Vutrisiran-Natrium entspr. 25 mg Vutrisiran in 0,5 ml Lésung. Sonst.
Bestandt.: Natriumdihydrogenphosphat-Dihydrat, Natriummonohydrogenphosphat-Dihydrat (Ph.Eur.), Natriumchlorid, Wasser f. Injektionszwecke, Natriumhydroxid

(zur pH-Wert-Einstellung), Phosphorsaure (zur pH-Wert-Einstellung). Anwendungsgebiete: Amvuttra wird z. Behandl. d. hereditaren Transthyretin-Amyloidose (hATTR-
Amyloidose) bei erwachs. Patienten m. Polyneuropathie d. Stadien 1 0. 2 angewendet. Gegenanzeigen: Starke Uberempfindlichkeit (z. B. Anaphylaxie) geg. d. Wirkstoff o.
einen d. sonst. Bestandt. Nebenwirkungen: Sehr haufig: Arthralgie, Schmerzen i. einer Extremitat. Haufig: Dyspnoe, Reaktion a. d. Injektionsstelle, Alkalische Phosphatase i.
Blut erhoht. Wirkstoffgruppe: Andere Mittel f. d. Nervensystem, ATC-Code: NO7XX18. Inhaber der Zulassung: Alnylam Netherlands B.V., Antonio Vivaldistraat 150, 1083 HP
Amsterdam, Niederlande. Vertreter in Deutschland: Alnylam Germany GmbH, 80539 Minchen. Vertreter in Osterreich: Alnylam Austria GmbH, 1010 Wien. Abgabestatus:
DE: Verschreibungspflichtig. AT: Rezept- u. apothekenpflichtig. Stand der Information der Fachkurzinformation bzw. Pflichttext: Version 1.

Weitere Informationen sind der veréffentlichten Fachinformation zu entnehmen.

1. Hawkins PN, Ando Y, Dispenzeri A et al. Evolving landscape in the management of transthyretin amyloidosis. Ann Med. 2015;47(8):625-638;
2. AMVUTTRA" Fachinformation, aktueller Stand.
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