VIDAUKI I

SAMANTEKT A EIGINLEIKUM LYFS



1. HEITI LYFS

Onpattro 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn

2. INNIHALDSLYSING
Hver ml inniheldur natrium patisiran sem jafngildir 2 mg af patisiran.
Hvert hettuglas inniheldur natrium patisiran sem jafngildir 10 mg af patisiran i formi fitu nandagna.

Hjalparefni med pekkta verkun:

Hver ml af pykkni inniheldur 3,99 mg af natrium.

Sja lista yfir 61l hjalparefni i kafla 6.1.

3. LYFJAFORM
Innrennslispykkni, lausn (seeft pykkni).

Hvit til beinhvit, 6pallysandi, einsleit lausn (pH u.p.b. 7).

4. KLINISKAR UPPLYSINGAR
4.1  Abendingar

Onpattro er &tlad til medferdar vid arfgengum transthyretin mylildissjukdémi (hRATTR amyloidosis)
hja fulloronum einstaklingum med fjoltaugakvilla af stigi 1 eda 2..

4.2 Skammtar og lyfjagjof

Medferd skal adeins hefjast undir umsjon laeknis sem hefur pekkingu & eftirliti og meoferd
mylildissjukdéms.

Skammtar

Rédlagour skammtur af Onpattro er 300 mikrogromm fyrir hvert kil6 likamspyngdar og er lyfid gefid
med innrennsli i blazed (i.v.) & priggja vikna fresti.

Skammtur byggist & raunverulegri likamspyngd. Radlagdur hamarksskammtur hjé sjuklingum sem
vega > 100 kg er 30 mg.

Hefja skal medferd eins fljott og haegt er eftir ad einkenni koma fram (sja kafla 5.1). Akvérdun um ad
halda medferd afram hja sjuklingum med versnandi fjdltaugakvilla sem neer stigi 3 & ad vera tekin af
leekninum samkvaemt heildarmati & &vinningi og ahattu (sja kafla 5.1).

Meelt er med ad sjuklingar sem fa lyfjamedferd med Onpattro taki inn u.p.b. 2.500 alpjédlegar einingar
(a.e.) af A-vitaminuppbét & dag (sja kafla 4.4).

Naudsynleg lyfjaforgjof

Allir sjuklingar ettu ad fa lyfjaforgjof adur en peim er gefid Onpattro til ad minnka ahettuna &
innrennslistengdum vidbrégdum (IRR) (sja kafla 4.4). Sjuklingar eiga ad fa sérhverja af eftirfarandi



lyfjagjofum daginn sem peim er gefid Onpattro med innrennsli a.m.k. 60 mindtum adur en innrennsli
hefst:

o Barkstera i &d (dexametasdn 10 mg eda sambarilegt)

o Parasetamol til inntéku (500 mg)

o H1-blokki i &d (50 mg af difenhydramini eda jafngildi pess)

o H2-blokki i &d (famotidin 20 mg eda sambeerilegt)

Fyrir lyf sem ekki eru faanleg eda ef blasedagjof polist illa ma gefa sambeerileg lyf um munn.

Haegt er ad minnka barksteraskammtinn smam saman i skrefum sem nema ekki meira en 2,5 mg i ad
lagmarki 5 mg skammt af dexametasoni (i blaed) eda samberilegt, ef kliniskt & vid. Sjaklingurinn
skal fa a.m.k. 3 innrennsli i blazed i rod af Onpattro an pess ad fa innrennslistengd vidbrégd fyrir
hverja minnkun lyfjaforgjafar med barksterum.

Gefa ma aukaskammt eda steerri skammt af einu lyfi eda fleiri sem gefid er sem lyfjaformedferd til ad
draga Ur hattunni & innrennslistengdum vidbrdogdum (sja kafla 4.4 og 4.8).

Gleymdir skammtar

Ef skammtur gleymist skal gefa Onpattro eins fljott og audid er.

o Ef Onpattro er gefid innan 3 daga eftir ad skammtur gleymdist skal halda lyfjagjof afram
samkvaemt upprunalegri ztlun sjuklingsins.

o Ef Onpattro er gefid meira en 3 dogum eftir ad skammtur gleymdist skal gefa lyfid &
priggja vikna fresti eftir pad.

Sérstakir sjuklingahdépar

Aldradir sjuklingar
EkKki parf ad adlaga skammta hja sjuklingum > 65 ara (sja kafla 5.2).

Skert lifrarstarfsemi

EKKi er porf a ad adlaga skammtinn hja sjuklingum sem pjast af veegri lifrarskerdingu (bilirabin

<1 x efri mork edlilegra gilda [ULN] og aspartat aminotransferasi [AST] > 1 x ULN eda bilirabin

> 1,0til 1,5 x ULN og hvada AST sem er). Onpattro hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med
medalmikla til alvarlega lifrarskerdingu og mé ekki nota handa pessum sjiklingah6pi nema ad
veentanlegur kliniskur avinningur sé meiri en hugsanleg ahetta (sja kafla 5.2).

Skert nyrnastarfsemi

Engin adlogun & skammti er naudsynleg fyrir sjuklinga med veega eda medalmikla nyrnaskerdingu
(&zetladur gaukulsiunarhradi [eGFR] > 30 til < 90 ml/min./1,73m?). Onpattro hefur ekki verid
rannsakad hja sjuklingum med alvarlega nyrnaskerdingu eda nyrnasjukdom a lokastigi og ma ekki
nota handa pessum sjuklingah6pi nema ad veentanlegur kliniskur avinningur sé meiri en hugsanleg
ahatta (sja kafla 5.2).

Born
Oryggi og verkun Onpattro fyrir born eda unglinga yngri en 18 ara hefur ekki verid stadfest. Engar

upplysingar liggja fyrir.
Lyfjagjof

Onpattro er til notkunar i blazd.

o Pynna parf Onpattro adur en pad er gefio i blazd (sja kafla 6.6).

. Nota skal sér slongu asamt innrennslissetti sem inniheldur 1,2 mikréna pélyetrasulfon (PES)
sléngusiu fyrir innrennsli. Inndezlingarsettin og -sléngurnar purfa ad vera an
di(2-etylhexyls)palats (DEHP).

o Gefa & pynntu Onpattro lausnina med innrennsli i blad & u.p.b. 80 mindtum med upphaflegum
innrennslishradanum u.p.b. 1 ml/min. fyrstu 15 mindturnar, sidan skal auka hradann i um
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3 ml/min. pad sem eftir er innrennslisins. Heaegt er ad lengja innrennslistimann ef
innrennslistengd vidbrogd koma fram hja sjuklingi (sja kafla 4.4).

o Onpattro skal gefa i gegnum innrennslissléngu i blaed med éhindrudu rennsli (free-flowing).
Fylgjast parf med innrennslisstadnum med tilliti til hugsanlegs leka medan & lyfjagjof stendur.
Bregdast skal vid grunudum utanzdaleka i samreemi vid hefdbundnar adferdir vegna lyfja sem
ekki eru blédrumyndandi (non-vesicant).

o Fylgjast skal med sjuklingnum medan & innrennsli stendur og eftir ad innrennsli lykur, ef
Kliniskt & vid (sja kafla 4.4).

o Pegar innrennslinu er lokid, skal skola innrennslissettid med natriumkl6rié 9 mg/ml (0,9%)
lausn til ad tryggja ad allt lyfid hafi verid gefid.

fhuga méa innrennsli Onpattro heima vid hja sjiklingum sem hafa polad a.m.k. 3 innrennsli &
sjukrahusi vel. Taka skal akvordun um hvort ad sjuklingur fai innrennsli heima vid eftir ad
medferdarlaeknir hefur metid og meelt fyrir um slikt. Adeins heilbrigdisstarfsmadur ma sja um
innrennsli heima vid.

4.3 Frabendingar

Verulegt ofneemi (t.d. bradaofnaemi) fyrir virka efninu eda einhverju hjalparefnanna sem talin eru upp i
kafla 6.1

4.4  Sérstok varnadarord og varudarreglur vid notkun

Innrennslistengd vidbrogo

Innrennslistengd vidbrégd (IRR) hafa komid fram hja sjoklingum sem fengu medferd med Onpattro.
Flestir sjuklingar sem fengu innrennslistengd vidbrogd fundu fyrir fyrstu innrennslistengdu
vidbrogounum i fyrstu 2 skiptum innrennslis (sja kafla 4.8). Kliniskar rannséknir hafa leitt i 1jés ad
algengustu einkenni innrennslistengdra vidbragda (sem tilkynnt voru hja > 2% sjdklinga) voru rodi,
bakverkur, 6gledi, kvidverkur, andnaud og héfudverkur. Innrennslistengd vidbrégd geta einnig verid
lagprystingur og yfirlid.

Til ad minnka hzttuna & innrennslistengdum vidbrogdum ettu sjuklingar ad fa lyfjaforgjof pann dag
sem innrennsli Onpattro & sér stad, og a.m.k. 60 minatum &dur en innrennsli hefst (sja kafla 4.2). Ef
innrennslistengd vidbrogd koma fram skal ihuga ad haegja & eda gera hlé & innrennsli og gefa
sjuklingnum lyfjamedferd (t.d. barkstera eda adra medferd vid einkennum) samkvamt pvi sem Kkliniskt
vid a. Ef gert er hlé a innrennsli méa ihuga ad hefja pad aftur med laegri innrennslishrada eftir ad
einkennin hafa gengid til baka. Haetta skal innrennsli ef alvarlegar eda lifsheaettulegar innrennslistengd
vidbrogd koma fram.

Sumir sjuklingar sem fa innrennslistengd vidbrogd geetu notid géds af haegari innrennslishrada eda
vidbotar eda steerri skommtum af einu eda fleiri af forgjafarlyfjunum fyrir sidari innrennsli til ad
minnka ahattuna & innrennslistengdum vidbrogdum.

A-vitaminskortur

Med pvi ad leekka transtyretinprétein i sermi veldur Onpattro medferd laegri sermisgildum A-vitamins
(retindls) (sja kafla 5.1). Leidrétta skal sermisgildi A-vitamins sem eru undir edlilegum nedri mérkum
og hvers kyns augneinkenni eda teikn um A-vitaminskort & ad meta 4dur en medferdin hefst.

Sjuklingar sem fa Onpattro @ttu ad taka inn A-vitaminuppb6t sem nemur u.p.b. 2.500 a.e. &4 dag til ad
draga Ur hugsanlegri hattu & eiturverkun a augu vegna A-vitaminskorts. Melt er med ad visa sjuklingi
i mat hja augnlakni ef hann synir einkenni i augum sem benda til A-vitaminskorts, m.a. minnkud
neetursjon eda naeturblinda, pralatur augnpurrkur, bélga i augum, bdlga eda saramyndun i taru,
pykknun téru eda gotun taru.



EkKi skal nota sermisgildi A-vitamins til ad leidbeina um A-vitaminuppb6t medan & medferd med
Onpattro stendur (sja kafla 4.5).

A fyrstu 60 dogum medgongu geta badi of ha og of lag A-vitamin gildi valdid aukinni hettu &
vanskopun fosturs. pess vegna skal Gtiloka pungun adur en medferd med Onpattro hefst og konur &
barneignaraldri skulu nota éruggar getnadarvarnir. Ef pungun er fyrirhugud skal heetta notkun
Onpattro og A-vitaminuppbdtar og vidhafa eftirlit med sermisgildum A-vitamins og geeta pess ad
gildin séu ordin edlilegt a ny adur en gerd er tilraun til getnadar.

Ef pungun verdur &n pess ad vera fyrirhugud skal hetta notkun Onpattro (sja kafla 4.6). Heetta skal
uppbo6t med A-vitamini & fyrsta pridjungi medgdngu nema ad pungada konan sé med klinisk teikn um
A-vitaminskort. Ef slik teikn eru til stadar skal uppb6t med A-vitamini ekki vera umfram 2.500 a.e. &
dag. Padan i fra skal halda &fram med uppbdt med 2.500 a.e. af A-vitamini & dag & 6orum og sidasta
pridjungi medgongu ef sermisgildi A-vitamins eru enn ekki ordin edlileg & ny vegna aukinnar hettu &
A-vitaminskorti & sidasta pridjungi medgdngu.

Hjalparefni med pekkta verkun

petta lyf inniheldur 3,99 mg af natrium i hverjum ml sem jafngildir 0,2% af radl6gdum dagskammti
fyrir fullordna sem er 2 gr skv. Alpjodaheilbrigdismalastofnuninni (WHO).

4.5 Milliverkanir vié onnur lyf og adrar milliverkanir

Ekki hafa verid gerdar neinar formlegar, kliniskar rannsoknir & milliverkunum. Vid skammta sem eru
steerri en kliniskir skammtar kom drvun og timahad hémlun CYP2B6 fram in vitro. Endanleg ahrif &

hvarfefni CYP2B6 (t.d. buprépion og efavirenz) in vivo eru ekki pekkt.

EkKi er buist vid ad Onpattro valdi milliverkunum eda verdi fyrir ahrifum hemla eda virkja cytokrom
P450 ensima.

A-vitaminmeelingar

Transtyretin (TTR) i sermi er ferja fyrir retin6lbindiprétein sem audveldar flutning & A-vitamini i
bl6dinu. Medferd med Onpattro laekkar sermisgildi transtyretins sem leidir til lzegri gilda
retindlbindiprétein og A-vitamins. Samt sem adur getur flutningur og vefjaupptaka A-vitamins gerst
med 68rum heetti ef retindlbindiprétein er ekki til stadar. betta leiddi i 1jés, medan & medferd med
Onpattro st6d, ad meelingar a A-vitamini i sermi endurspegludu ekki heildarmagn A-vitamins i
likamanum og etti ekki ad nota til leidbeina um A-vitaminuppbét (sja kafla 4.4 og 5.1).

4.6  Frjosemi, medganga og brjostagjof

Konur & barneignaraldri

Medferd med Onpattro leekkar sermisgildi A-vitamins. Badi of ha og of l&g A-vitamingildi geta valdid
aukinni hattu a vanskdpun fosturs. bvi skal Gtiloka pungun &dur en medferdin er hafin og meelt er med
ad konur & barneignaraldri noti 6érugga getnadarvorn. Ef pungun er fyrirhugud skal hatta notkun
Onpattro og A-vitaminuppbdtar og vidhafa eftirlit med sermisgildum A-vitamins og geeta pess ad
gildin séu ordin edlileg & ny adur en gerd er tilraun til getnadar.

Medganga

Engin gdgn liggja fyrir um notkun Onpattro hja pungudum konum. Upplysingar ur dyrarannséknum
eru ekki nagilegar til ad segja til um eiturverkanir & &xlun (sja kafla 5.3). Vegna hugsanlegra
vanskdpunarvaldandi &hrifa vegna ¢jafnveegis & A-vitamingildum, skal ekki nota Onpattro &
medgdngu nema pegar kliniskt astand konunnar krefst medferdar. Sem varddarradstofun skal fa
meelingu A-vitamins og & styrihormdni skjaldkirtils (TSH) snemma & medgéngunni (sja kafla 5.3).
Hafa skal n&id eftirlit med fostrinu ef um er ad raeda 6fyrirhugada pungun, einkum & fyrsta pridjungi



medgongunnar (sja kafla 4.4). Konur & barneignaraldri verda ad nota 6rugga getnadarvérn medan &
medferd med Onpattro stendur.

Brjostagjof

EKKi er vitad hvort Onpattro skilst Gt i brjéstamjélk hja konum. EkKi er haegt ad Gtiloka heettu fyrir
bérn sem eru & brjosti. Fyrirliggjandi eiturefnafreedilegar upplysingar hja dyrum hafa synt fram & losun
litils magns fituefna DIin-MC3-DMA og PEG2000-C-DMG i médurmjoélk (sja kafla 5.3).

Vega parf og meta kosti brjostagjafar fyrir barnid og avinning medferdar fyrir konuna og akveda &
grundvelli matsins hvort hatta eigi brjostagjof eda heetta/stodva timabundid medferd med Onpattro.

Frj6semi

Engin gogn liggja fyrir um ahrif Onpattro & frjosemi i ménnum. Dyrarannséknir bentu ekki til neinna
merkjanlegra ahrifa & frjosemi karldyra eda kvendyra (sja kafla 5.3).

4.7  Ahrif & haefni til aksturs og notkunar véla

Onpattro er talid hafa engin eda dveruleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla, byggt &
upplysingum um lyfhrif og lyfjahvorf.

4.8 Aukaverkanir

Samantekt & upplysingum um 6rygqi

Algengustu aukaverkanirnar sem tilkynnt var um hja sjaklingum sem fengu Onpattro voru bjagur i
atlimum (29,7%) og innrennslistengd vidbrogd (18,9%). Einn sjuklingur (0,7%) heetti medferd i
kliniskum rannséknum vegna innrennslistengdra vidbragda.

Tafla yfir aukaverkanir

Aukaverkanir eru taldar upp eftir MedDRA kjorheitum samkveemt MedDRA liffeeraflokkum eftir
tioni. Innan hvers tidniflokks eru alvarlegustu aukaverkanirnar taldar upp fyrst. Eftirtaldir flokkar eru
notadir til ad tulka tidni aukaverkana:

o Mjdg algengar (> 1/10)

o Algengar (> 1/100 til < 1/10)

o Sjaldgeefar (> 1/1.000 til < 1/100)

Tafla 1: Aukaverkanir sem voru tilkynntar fyrir 300 mikrogromm af Onpattro fyrir hvert kil6

likamspyngdar
Liffeeraflokkur Aukaverkanir Tioni
Sykingar af véldum sykla og snikjudyra Berkjubdlga Algengar
Skutabolga Algengar
Nefslimubolga Algengar
Onamiskerfi Innrennslistengd Mjdg algengar
vidbrogo
Eyru og volundarhus Svimi Algengar
Ondunarferi, brjésthol og midmaeeti Andnaud Algengar
Meltingarfeeri Meltingartruflun Algengar
HUA og undirhud Rodaprot Algengar
Stodkerfi og stodvefur Lidverkir Algengar
Vddvakrampar Algengar
Almennar aukaverkanir og aukaverkanir & Bjagur i atlimum Mjdg algengar
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Lifferaflokkur Aukaverkanir Tioni

ikomustad Lyfjaleki utan &dar Sjaldgeefar

Lysing & voldum aukaverkunum

Innrennslistengd vidbrogd

Einkenni um innrennslistengd vidbrégd eru medal annars, en ekki takmdrkud vid: lidverk eda verk
(p.m.t. bak-, hals- eda vodva- og beinverk), roda (p.m.t. rodaprota i andliti eda aukinn hita i hug),
6gledi, kvidverk, madi eda hosta, raddtruflun, épaegindi i brjosti eda brjostverk, hofudverk, Gtbrot,
klaoa, kuldahroll, svima, preytu, aukna hjartslattartioni eda hjartslattarflokt, lagprysting sem getur
valdio yfirlidi, haprysting, andlitsbjug.

I kliniskum ranns6knum fengu allir sjaklingar lyfjaforgjof med barksterum, parasetaméli og H1 og
H2-blokkum til ad minnka &haettuna & innrennslistengdum vidbrégdum. I tviblindu lyfleysustyrdu
rannsokninni greindust innrennslistengd vidbrogd hja 18,9% sjuklinga samanborid vid 9,1% sjuklinga
sem fengu lyfleysu. Hja sjuklingum sem voru medhdndladir med Onpattro voru innrennslistengd
vidbrogo annad hvort vaegar (95,2%) eda medalalvarlegar (4,8%). Medal peirra sjuklinga sem voru
medhdndladir med Onpattro og fengu innrennslistengd vidbrogd komu aukaverkanirnar fram i fyrstu
2 innrennslisgjofum hja 78,6% peirra. Tioni innrennslistengdra vidbragda minnkadi eftir pvi sem &
leid. Sumir sjuklingar fengu afram innrennslistengd vidbrogd eftir 18 manada medferd og hja nokkrum
sjuklingum voru innrennslistengd vidbrogd afram algeng. Faar innrennslistengd viobrogd leiddu til
pess ad innrennslisgjafir voru stddvadar. Innrennslistengd vidbrogd leiddu til endanlegrar stédvunar a
medferd med Onpattro hja > 1% sjuklinga i kliniskum rannséknum. Kliniska medferd vid
innrennslistengdum vidbroégoum ma finna i kafla 4.4.

Bjuqur i dtlimum

I lyfleysustyrdu rannsokninni var tilkynnt um bjag i kringum stungustad hja 29,7% sjuklinga sem voru
medhondladir med Onpattro og hja 22,1% sjdklinga sem fengu lyfleysu. Ol tilfelli voru veeg eda i
medallagi alvarleg og leiddu ekki til pess ad medferd veeri stoovud. Hja peim sjuklingum sem voru
medhodndladir med Onpattro p4 minnkadi tidni pessarar aukaverkunar eftir pvi sem & leid.

Lyfjaleki utan &dar (extravasation)

Lyfjaleki utan a&edar kom upp i < 0,5% innrennslisgjafa i kliniskum rannséknum. Medal einkenna ma
nefna blaeoda- eda blédsegabolgu, bélgur i kringum innrennslis- eda inndelingarstadinn, hudbolgu
(bolgur undir had), hudbedshdlgu, rodaprot eda roda i kringum inndalingarstadinn, bruna eda verk i
kringum inndelingarstadinn.

Adrir sérstakir sjuklingahopar
Lifrarpegar
I opinni rannsokn hja 23 sjuklingum med arfgengan mylildissjukdém (hAATTR amyloidosis) med

versnandi fjoltaugakvilla eftir lifrarigreedslu var 6ryggi patisirans i samraemi vid fyrri kliniskar
rannsoknir (sja kafla 5.1).

Moétefnamyndun

Métefni gegn Onpattro voru metin med malingum & motefni sérteek fyrir PEG2000-C-DMG sem er
fituefnid sem finnst & yfirbordi Onpattro. I lyfleysustyrdum og opnum rannséknum myndudu 7 af 194
(3,6%) sjuklingum med arfgengan TTR mylildissjukdém moétefni gegn lyfjum medan a medferd med
Onpattro stod yfir. Einn sjuklingur hafdi maétefni gegn lyfinu adur en rannséknir hofust. Métefnatitrar
gegn lyfinu voru l&gir og skammvinnir og géafu ekki visbendingu um &hrif & kliniska verkun, éryggi
eda lyfjahvorf eda lyfhrif Onpattro.




Tilkynning aukaverkana sem grunur er um ad tengist lyfinu

Eftir ad lyf hefur fengid markadsleyfi er mikilveegt ad tilkynna aukaverkanir sem grunur er um ad
tengist pvi. Pannig er heaegt ad fylgjast stodugt med sambandinu milli &vinnings og &haettu af notkun
lyfsins. Heilbrigaisstarfsmenn eru hvattir til ad tilkynna allar aukaverkanir sem grunur er um ad tengist
lyfinu samkveaemt fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Vidauki V.

49 Ofskdmmtun

Ef ofskdommtun & sér stad er meelt med ad haft sé eftirlit med sjuklingnum og ad fylgst sé med
einkennum um aukaverkanir til ad haegt sé ad veita einkennamedferd, eins og vid a.

5. LYFJAFRAEDILEGAR UPPLYSINGAR

5.1 Lyfhrif

Flokkun eftir verkun:, Onnur lyf sem verka & taugakerfid ATC-flokkur: NO7XX12
Verkunarhattur

Onpattro inniheldur patisiran sem er tvistrengja stutt inngrips (interfering) rib6sakjarnsyra (sSiRNA)
sem hefur sérstaka saekni i erfdafreedilega vardveitta réd & 3¢ UTR (untranslated region [UTR]) allra
afbrigda og villigerda TTR mRNA. Patisiran er i formi fitu-nandagna til ad flytja sSiRNA til lifrarfruma
sem eru adaluppruni TTR proéteins i bléorasinni. Nattarulegt ferli sem kallad er RNA inngrip (RNAI),
veldur pvi ad patisiran orsakar hvorfunarnidurbrot TTR mRNA i lifur og leidir til leekkunar 4 TTR
proteini i sermi.

Lyfhrif

Eftir stakan skammt af Onpattro 300 mikrégrommum & hvert kg leekkadi TTR i sermi ad medaltali um
u.p.b. 80% & innan vio 10 til 14 dégum. Med endurtekinni skommtun & priggja vikna fresti var
medalleekkun TTR i sermi 83% eftir 9 manada medferd og 84% eftir 18 manada medferd. Laekkad
TTR i sermi hélst med aframhaldandi skdmmtun.

TTR i sermi er ferja fyrir retindlbindiprétein sem audveldar flutning A-vitamins i blodinu. A
18 manada timabili sast ad medaltali 45% leekkun retindlbindiproteins i sermi og 62% laekkun & A-
vitamini i sermi (sja kafla 4.4 og 4.5).

Verkun

Verkun Onpattro var rannsokud i slembadri, tviblindri lyfleysustyrdri rannsékn hja 225 sjuklingum
med arfgengan TTR mylildissjukdém med stokkbreytt TTR og fjoltaugakvilla med einkennum.
Sjuklingum var slembiradad i 2:1 til ad gangast undir medferd med 300 mikrégrémmum af Onpattro
fyrir hvert kil6 likamspyngdar eda lyfleysu med innrennsli i &0 & priggja vikna fresti i 18 manudi.
Allir sjuklingar fengu lyfjaforgjof med barksterum, parasetaméli og H1- og H2-blokkum.

I rannsokninni fengu 148 sjaklingar Onpattro og 77 sjiklingar fengu lyfleysu. Aldur sjiklinga i byrjun
rannsoknarinnar var ad midogildi 62 ar (fra 24 til 83 &ra), 74% sjuklinganna voru karlar, 26% voru
konur. Prjatiu og niu (39) mismunandi stokkbreytingar 4 TTR voru teknar fyrir. ber algengustu

(> 5%) voru V30M (43%), A97S (9%), T60A (7%), E89Q (6%) og S50R (5%). Um 10% sjuklinga
voru med V30M stékkbreytinguna og snemmbeer einkenni (< 50 ara ad aldri). | upphafi voru 46%
sjuklinga med sjukdom & stigi 1 (6skerta hreyfigetu, yfirleitt veegan skynranan, hreyfitengdan og
Osjalfradan taugakvilla i nedri Gtlimum), og 53% voru med sjukdém & stigi 2 (adstod vid hreyfingar
naudsynleg, yfirleitt medalmikil préun & skerdingu i nedri Gtlimum, efri Gtlimum og buk). Um
helmingur sjuklinganna (53%) hofou pegar fengio medferd med tafamidis meglimin eda diflunisal.
49% sjaklinga voru i flokki I og 50% sjuklinga voru i flokki 11 samkvaemt New York Heart


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

Association (NYHA). Um helmingur sjaklinganna (56%) uppfyliti fyrirfram skilgreind skilyrdi fyrir
hjartakvilla (skilgreindir sem > 13 mm veggpykkt vinstri slegils i upphafi &n haprystings eda sjukdoms
i 6seedarloku). Lydfraediupplysingar og eiginleikar sjuklinga i upphafi voru svipadir milli
medferdarhdpanna, fyrir utan pad ad sterra hlutfall sjoklinga i hopnum sem fékk Onpattro var med
stokkbreytingu sem ekki var V30M (62% sbr. vid 48%). Niutiu og prju présent (93%) sjuklinga sem
fengu medferd med Onpattro og 62% sjuklinga sem fengu lyfleysu luku 18 ménada medferdinni.

Adalendapunktur verkunar var breytingin fra upphafi rannséknarinnar og par til 18 manudir voru
lionir a mNIS+7 (modified Neuropathy Impairment Score+7). bessi endapunktur er samsett maling
fjoltaugakvilla i hreyfikerfi, skynfeerum og ¢sjalfradu taugakerfi, par med talid mat & hreyfistyrk og
vidbrogdum, megindleg profun & skynfaerum, rannsoknir & taugaleioni og blodprystingi i réttstodu.
Stigin voru & bilinu 0 til 304 og haerri stig benda til versnandi skerdingar.

Tolfreedilega markteekur avinningur hvad vardar mNIS+7 med Onpattro kom i [jos midad vid lyfleysu
eftir 18 manudi (tafla 2). Avinningur i samanburdi vid lyfleysu kom einnig i ljos hvad vardar alla paetti
mNIS+7. Breytingar komu einnig i 1jos eftir 9 manudi, fyrsta matinu fra upphafi rannséknarinnar, par
sem medferd med Onpattro leiddi til 16,0 stiga medferdarmuns og medalbreytingar fra upphafi um -
2,0 stig samanborid vid aukningu um 14,0 stig med lyfleysu. I greiningu & proskuldi med mNIS+7
(breyting fra upphafi um < 0 stig) fengu 56,1% sjuklinga sem fengu Onpattro & méti 3,9% sjuklingum
sem fengu lyfleysu framfarir hvad vardar mNIS+7 (p < 0,001).

Sjuklingar sem fengu medferd med Onpattro fundu fyrir télfreedilega markteekum avinningi & éllum
aukaendapunktum i samanburdi vid sjuklinga sem fengu lyfleysu (allir p < 0,001) (Tafla 2).

Lykilaukaendapunkturinn var breytingin sem vard 4 heildarstigafjolda Norfolk Quality of Life-
Diabetic Neuropathy (QoL-DN) fra upphafi ranns6knarinnar og par til 18 manudir voru lidnir.
Spurningalistinn Norfolk QoL-DN (svor sjuklinganna) neer yfir patti sem tengjast litlum og storum
taugapradum og starfsemi ésjalfrada taugakerfisins, einkennum og athafnasemi i daglegu lifi.
Heildarstigafjoldi var & bilinu -4 til 136 og herri stig standa fyrir versnandi lifsgeedi. Eftir 18 manudi
kom i 1j6s avinningur med Onpattro i samanburdi vid lyfleysu & 6llum svidum Norfolk QoL-DN og
51,4% sjuklinga sem fengu Onpattro fundu fyrir beettum lifsgeedum (Norfolk QoL-DN breyting fra
upphafi < 0 stig) samanborid vid 10,4% sjuklinga sem fengu lyfleysu. Framfarir komu i 1jos eftir

9 manudi, vio fyrsta matid fra upphafi rannséknarinnar.

Tafla 2: Kliniskar verkunarnidurstéour lyfleysustyrdu rannséknarinnar

Breyting eftir 18 manudi (Onpattro-
fra pvi ad medferdin lyfleysa)
Upphaf, medaltal (SD) hoéfst, LS medalgildi medferdar-
Endapunktur (SEM) munur, .
a medalgildi | P99
Onpattro Lyfleysa minnsta
N=148 N=77 | onpattro | Lyfleysa |y asrata
(95% Cl)
Adal
MNIS+7° 80,9 (415) | 746 (37.0) | -6.0(17) | 28.0(26) —340 0 <0,001
i) ) ) ) 9 b 1 ) (_39’9; _28’1) 1
Auka
Norfolk 21,1
QoL-DN® 59,6 (28,2) | 55,5 (24,3) 6,7 (1,8) 14,4 (2,7) (-27.2:-15.0) p <0,001
-17,9
WP )
NIS-W 32,7(25,2) | 29,0 (23,0) | 0,05 (1,3) 17,9 (2,0) (223 -13.4) | P <0,001
9,0
- c _ )
R-ODS 29,7 (11,5) | 29,8 (10,8) | 0,0 (0,6) 8,9 (0,9) 70109 | P <0,001
10-metra 0,31
aBnguPTSF 0,80 (0,40) | 0,79 (0,32) | 0,08 (0,02) | -0,24 (0,04) (023 0.39) p <0,001




Breyting eftir 18 manudi (Onpattro-
fra pvi ad medferdin lyfleysa)
Upphaf, medaltal (SD) | ottt S mealgildi medferdar-
Endapunktur (SEM) munur, P
a medalgilgi | POl
Onpattro Lyfleysa minnsta
N=148 N=77 Onpattro Lyfleysa kvadrata
(95% CI)
(m/sek)®
mBMI? 970 (210) | 990 (214) | -3.7(9.6) | -119 (14.5) (821,11649) 0 <0,001
COMPASS -7,5
31 30,6 (17,6) | 30,3 (16,4) 5,3(1,3) 2,2(19) (-11.9: -32) p <0,001

Stadalfravik (SD); medalgildi minnstu kvadrata (LS mean); stadalskekkja medalgildis (SEM); 6ryggishil (Cl),
NIS-W, NIS-slappleiki (hreyfistyrkur); R-ODS, Rasch-Built Overall Disability (geta til athafna daglegs lifs sem
sjuklingar sogdu sjalfir fra,); 10 metra génguprof (génguhradi); mBMI, adlagadur likamspyngdarstudull
(naeringarstada); COMPASS 31, Composite Autonomic Symptom Score 31 (einkennastig sem sjuklingar s6gou
sjalfir fra)

aAllir endapunktar voru greindir med bléndudu likani med endurteknum melingum (MMRM).

PLaegri tala gefur til kynna veegari skerdingu/farri einkenni.

®Heerri tala gefur til kynna minni 6rorku/minni skerdingu.

dmBMI: likamspyngdarstudull (BMI; kg/m?) margfaldadur med péttni aloGmins i sermi (g/l) par sem heerri tala
gefur til kynna betri naeringu; neringarstada var Onpattro i hag allt fra 3. manuadi.

Sjuklingar sem fengu medferd med Onpattro urdu varir vid svipadan avinning 8 mNIS+7 og Norfolk
QoL-DN samanborid vid lyfleysu, burtséd fra aldri, kyni, kynpeetti, landi, NIS-stigi,
stokkbreytingarstigi V30M, fyrri notkun meglimins eda diflanisals, sjukdémsstigi, p.m.t. sjaklingar
sem hofdu pekkta hjartakvilla. Avinningur kom fram hja sjaklingum med hvada TTR stokkbreytingu
sem var og & 6llu bili alvarleika sjukdémsins sem rannsakad var.

Hja sjuklingum sem fengu medferd med Onpattro og voru med fyrirfram greindan hjartakvilla, syndu
hjartalinurit, sem metin voru a midlaegan hatt, lsekkun & gildum fyrir veggpykkt vinstra slegils
(medalmismunur minnsta kvadrata: -0,9 mm [95% CI —1,7; —0,2]) og langlaeg vidvahnit (longitudinal
strain) (medalmismunur minnsta kvadrata: —1,37% [95%CI -2,48; -0,27]) samanborid vid sjuklinga
sem fengu lyfleysu. N-terminal pro-B type natriuretic peptid (NT-proBNP) i upphafi var 727 ng/I
(margfeldismedaltal) hja sjaklingum sem fengu Onpattro og 711 ng/l hja sjuaklingum sem fengu
lyfleysu. Eftir 18 manudi var hlutfall adlagads margfeldismedaltal borid saman vid upphafsgildi 0,89
med Onpattro og 1,97 med lyfleysu (hlutfall 0,45; p < 0,001), sem felur i sér 55% mun Onpattro i hag.

Hnattraen opin framhaldsrannsékn

Af 218 sjuklingum sem luku einni af tveimur frumrannsoknum med patisirani (18 manada
samanburdarrannsdkn med lyfleysu [rannsokn 004] eda 2 ara opin rannsokn [rannsokn 003]), voru
211 sjuklingar (25 sem fengu patisiran i rannsokn 003, 49 sem fengu lyfleysu og 137 sem fengu
patisiran i ranns6kn 004) skradir i hnattrena opna framhaldsrannsokn (rannsokn 006). Allir
sjuklingarnir i rannsokn 006 fengu 300 mikrogromm af patisirani fyrir hvert kilé likamspyngdar med
innrennsli i blaaed & priggja vikna fresti. Vid upphaf rannséknar 006 voru 42,3% peirra sem héfou
fengio patisiran adur (rannsokn 004) med sjukdom a stigi 1, 51,8% med sjukdom & stig 2 og 5,8% med
sjukdom & stigi 3 og hja peim sem fengu lyfleysu voru 28,6% med sjukdom a stigi 1, 55,1% med
sjukdom & stigi 2 og 16,3% med sjukdom & stigi 3.

Pegar gjof patisirans i rannsokn 006 var hafin kom Kkliniskur &vinningur fram hja sjuklingum sem
hofou &dur fengid lyfleysu sem syndi sig med stodugleika sjukdomsmyndar. P6tt sjukdomsastand hja
pessum sjuklingum veeri stédugt var sjakdémsmynd samkvaemt malingum &fram Iélegri midad vid hja
hopnum sem hafdi fengid patisiran adur sem stydur pad ad hefja medferd med patisirani snemma eftir
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ad einkenni koma fram. Aframhaldandi medferd med patisirani Gt &r 3, & ymsum sjikdémsstigum
leiddi til aframhaldandi avinnings.

Lifrarpegar

I opinni rannsokn fengu 23 sjaklingar med arfgengan mylildissjukdoém (hATTR amyloidosis) og
versnandi fjoltaugakvilla eftir lifrarigreedslu 300 mikrogromm af patisirani fyrir hvert kild
likamspyngdar med innrennsli i blazd a priggja vikna fresti. Midgildi tima fra igraedslu fram ad fyrsta
patisiran skammti var 9,4 ar og midgildi medferdarlengdar med patisirani var 13,1 manudur. Allir
sjuklingarnir fengu 6nemisbalandi lyf samhlida. Med rannsékninni var synt fram 4 télfreedilega
marktaeka midgildisleekkun & TTR i sermi eda 91% (p < 0,001) samanborid vid upphafsgildi.
Sjuklingarnir syndu einnig stdduga eda beetta verkunarendapunkta i manudi 12 samanborid vid
upphafsgildi. betta var i samraemi vid nidurstodur i rannsokninni & patisirani sem gerd var med
samanburdi vid lyfleysu.

Bdérn

Lyfjastofnun Evrdépu hefur fallid fra kréfu um ad lagdar verdi fram nidurstdédur Gr rannséknum &
Onpattro i undirhdépum sjuklinga sem eru bérn med arfgengan mylildissjukdém (hATTR amyloidosis)
(sja upplysingar i kafla 4.2 um notkun handa bérnum).

5.2 Lyfjahvorf

Lyfjahvorf Onpattro voru skilgreind med melingum & plasmapéttni patisirans og fitupattunum
Dlin-MC3-DMA o0g PEG2000-C-DMG .

Frasog

Meira en 95% patisirans i bl6drasinni er tengt vid fitu-nandagnir. Vio skammtadztlun &

300 mikrégrommum fyrir hvert kilé likamspyngdar & priggja vikna fresti naest jafnveegi eftir 24 vikna
medferd. Hamarkspéttni metins medaltals + stadalfraviks patisiran vid jafnveaegi (Cmax), legsta péttni
(Ctrough), 0g flatarmal undir karfunni (AUCt) voru 7,15 £ 2,14 pg/ml, 0,021 + 0,044 pg/ml og

184 + 159 ug-klst./ml, talio i sému r6d. Uppsdfnun ATCr var 3,2-féld vid jafnveegi samanborid vid
fyrsta skammtinn.

Aztlad midgildi DLin-MC3-DMA + SD vid jafnvagi Cmax, Ctrough 0 AUC, var 40,2 + 11,5 pg/ml,
1,75 + 0,698 pg/ml og 1.403 + 105 pg-kist./ml, talid i sdmu r6d. Uppséfnun AUC: var 1,76-fold vid
jafnvaegi samanborid vid fyrsta skammtinn.

Aztlad midgildi PEG2000-C-DMG =+ SD vid jafnveegi Crmax, Crrough 09 AUC. var 4,22 + 1,22 pg/ml,
0,0236 + 0,0093 pg/ml og 145 + 64,7 pg-kist./ml, talid i sému r6d. Engin uppséfnun AUC. var vid
jafnveegi samanborid vid fyrsta skammtinn.

Dreifing

Binding Onpattro vid plasmaproétein er 1ag og reyndist vera < 2,1% in vitro med albumin i mannasermi
og al-syru glyképroétein i ménnum. Vid skammtaaeetlun & 300 mikrogrommum fyrir hvert kil6
likamspyngdar & priggja vikna fresti var medalgildi stadalfraviks dreifirdmmal (Vss) patisirans vid
jafnvaegi DLin-MC3-DMA og PEG2000-C-DMG, 0,26 + 0,20 L/Kkg, 0,47 £ 0,24 I/kg og

0,13 + 0,05 I/kg, talid i sému rdo.

Umbrot
Patisiran umbrotnar af véldum nakleasa nidur i misléng nukleotid. DLin-MC3-DMA umbrotnar

adallega i 4-dimetylamindsmjorsyru (DMBA) med vatnsrofi. Litid eda ekkert umbrot
PEG2000-C-DMG 4 sér stad.
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Brotthvarf

Vid skammtadztlun & 300 mikrogrommum fyrir hvert kil6 likamspyngdar & priggja vikna fresti var
medalgilditstadalfravik plasmadthreinsunar patisirans vid jafnveegi (CLss) 3,0 £ 2,5 ml/Klst./kg.
Medalgilditstadalfravik lokahelmingunartimi brotthvarfs (i) patisiran var 3,2 + 1,8 dagar. Innan vid
1% patisirans i gefnum skammti skiladist Gt 6breytt i pvagi.

A=tlada CLs medalgildi+stadalfravik vid jafnveegi var 2,1 + 0,8 ml/klIst./kg fyrir DLin-MC3-DMA.
U.p.b. 5,5% af DLin-MC3-DMA skiladi sér eftir 96 klst. sem umbrotsefni pess (DMBA) i pvagi.

Aztlada CLss medalgildix stadalfrévik vio jafnveegi var 2,1 + 0,6 ml/klst./kg fyrir PEG2o00-C-DMG. [
rottum og 6pum skilst PEG2000-C-DMG Gbreytt Gt i galli. Utskilnadur PEG2000-C-DMG i monnum var
ekki maldur.

Linulegt/élinulegt samband

Utsetning fyrir patisiran og fitupattum pess (DLin-MC3-DMA 0g PEG2000-C-DMG) jokst i hlutfalli
vid steerri skammt & pvi bili sem var metid i klinisku rannséknunum (10 til 500 mikrégromm fyrir
hvert kil6 likamspyngdar). Patisiran og fitupeettir pess syndu linuleg, tima 6had lyfjahvorf eftir
langvarandi lyfjagjof 300 mikrogramma skammta fyrir hvert kil6 likamspyngdar & priggja vikna fresti.

Tengsl lyfjahvarfa og lyfhrifa

Steekkun patisiranskammits leiddi til meiri leekkunar & TTR, en hamarkslaekkun vegna Utsetningar
patisirans nadist med 300 mikrogramma skammti fyrir hvert kil6 likamspyngdar & priggja vikna fresti.

Milliverkanir

Efnispaettir Onpattro eru ekki hemlar eda hvatar cytokroms P450 ensima eda ferja, nema CYP2B6 (sja
kafla 4.5). Patisiran er ekki hvarfefni cytokroms P450 ensima.

Sérstakir sjuklingahépar

Kyn og kynpattur

Kliniskar rannséknir leiddu ekki i 1jés markteekan mun & meligildum lyfjahvarfa eda TTR laekkun vid
jafnveegi hvad vardar kyn eda kynpatt (sjuklingar af 6drum kynpattum borid saman vid sjuklinga af
hvitum kynpeetti).

Pyngd

Engar upplysingar liggja fyrir um sjiklinga sem vega > 110 kg.

Aldradir sjuklingar

I lyfleysustyrdu rannsokninni voru 62 sjiklingar (41,9%) sem fengu medferd med Onpattro > 65 ara
og 9 sjuklingar (6,1%) voru > 75 ara. Enginn marktaekur munur var & maligildum lyfjahvarfa vid
jafnveegi eda TTR leekkun milli sjuklingum sem voru yngri en 65 &ra og eldri en 65 ara.

Skert lifrarstarfsemi

Greining & lyfjahvorfum og lyfhrifum hja rannsdknarpydi leiddi ekki i 1jés nein ahrif veegrar
skerdingar & lifrarstarfsemi (biliribin <1 x ULN og AST > 1 x ULN, eda bilirabin > 1,0 til 1,5 x ULN
og hvada gildi AST sem er) & utsetningu fyrir patisiran eda TTR leekkun samanborid vid sjuklinga med
edlilega lifrarstarfsemi. Onpattro hefur ekki verid rannsakad hja sjuklingum med medalmikla til
verulega skerta lifrarstarfsemi.
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Lifrarigreedsla

[ Kliniskri rannsokn & sjiklingum med arfgengan mylildissjukdom (hATTR amyloidosis) sem hofdu
gengist undir lifrarigreedslu voru lyfjahvarfabreytur vid jafnveaegi og TTR laekkun sambarileg pvi sem
kom fram hja sjaklingum sem hofou ekki gengist undir lifrarigreedslu.

Skert nyrnastarfsemi

Greining & lyfjahvorfum og lyfhrifum hja rannsoknarpydi leiddi ekki i 1jés nein ahrif veegrar eda
medalmikla skerdingu & nyrnastarfsemi (e€GFR > 30 til < 90 ml/min./1,73m?) & Gtsetningu fyrir
patisiran eda TTR laeekkun samanborid vid sjuklinga sem eru med edlilega nyrnastarfsemi. Onpattro
hefur ekki verid rannsakad i sjaklingum med alvarlega skerta nyrnastarfsemi eda nyrnasjukdéom a
lokastigi.

5.3 Forkliniskar upplysingar

Almenn eiturefnafraedi

Lifur og milta voru adalmarkliffeeri eiturhrifa i badi rottum og épum. Gjoéf Onpattro i a0 olli aukningu
a lifrarmaeligildum i sermi (alanin aminotransferasi [ALT], AST, alkaliskur fosfatasi [ALP] og/eda
heildarbilirtbins) og vefjameinafraedilegum nidurstédum i lifur (lifrarfrumu/stak frumu drepi, bdlgu,
utfellingu litarefnis og/eda einkjérnungaiferd) med skommtunum > 100 mikrégromm fyrir hvert kil6
likamspyngdar & fjégurra vikna fresti hja rottum og > 1,0 mg/kg & priggja vikna fresti i 6pum. I milta
kom fram eitlaryrnun/-drep og traffrumnager i grakviku hja rottum og of litid frumumagn i raudkviku
hja épum.

Almennt séd voru nidurstédur i lok skammtagjafa i rannséknum & eiturhrifum hja rottum og 6pum
annad hvort fullkominn afturbati eda komu fram med minni alvarleika i lok 60-90 daga afturbata, sem
gefur til kynna ad pau voru ad minnsta kosti ad hluta til afturkreef.

Eiturverkanir & erfdaefni/krabbameinsvaldandi ahrif

Onpattro syndi ekki eiturverkanir a erfdaefni in vitro og in vivo og var ekki krabbameinsvaldandi i
vixlgenam rasH2 masum.

Eiturverkanir 4 &exlun

Po6 fram hafi komid leekkun & TTR (> 90%), tyroxini (> 66%) og A-vitamin (> 75%) gildum med
notkun rottusérhaefds stadgengils patisirans, fundust engin ahrif & frjésemi karl- eda kvendyra, proska
fosturs eda fosturvisis eda proska fyrir og eftir faedingu hja rottum.

Hj& kaninum olli Onpattro sjalfkrafafanglati, minnkada lifun fosturs og fosturvisis og minni
likamspyngd fosturs vid skammta sem ollu eiturverkunum hja médurdyrinu > 1 mg/kg (skammtur sem
jafngildir skammti hja ménnum [HED] 3,2 sinnum radlagdur skammtur hja ménnum [RHD]). bar sem
patisiran er ekki lyfjafraedilega virkt hja kaninum, eru pessi &hrif ekki vegna leekkunar TTR, tyroxins
eda A-vitamins.

Gjof Onpattro i blaaed hafdi engin ahrif & karlkyns a&xlunarmat i kynproska krabbalodépum.
Hja mjélkandi rottum var patisiran ekki til stadar i modurmjolk, p6 var litid magn af fitupattunum

DLin-MC3-DMA og PEG2000-C-DMG til stadar i m6durmjolk (upp ad 7% af sambeerilegri péttni i
bl6dvokva modur). Engar aukaverkanir komu fram hja ungunum.
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6. LYFJAGERDARFR/EDILEGAR UPPLYSINGAR
6.1 Hjalparefni

Dlin-MC3-DMA

((62,92,28Z,312)-heptatriakonta-6,9,28,31-tetraen-19-yl-4-(dimetylamind) batanoate
PEG2000-C-DMG (0-(3°-{[1,2-tvi(myristyloxy)propanoxy]karbonylamino}propyl)-o-metoxy,
polyoxyetylene)

DSPC (1,2-distearoyl-sn-glyserd-3-fosfokolin)

Kolesterdl

Tvinatriumvetnisfosfat, heptahydrat

Kaliumtvivetnisfosfat, vatnsfritt

Natriumklorid

Vatn fyrir stungulyf

6.2 Osamrymanleiki
Ekki méa blanda pessu lyfi saman vid énnur lyf en pau sem nefnd eru i kafla 6.6.
6.3  Geymslupol

Hettuglos 6rofin

3ar.

Eftir pynningu

Synt hefur verid fram & efnafraedilegan og edlisfreedilegan stodugleika vid stofuhita i 16 klukkustundir
(allt ag 30°C). Af drverufraedilegum asteedum skal nota lyfid tafarlaust eftir blondun. Ef pad er ekki
notad tafarlaust eru sa timi sem pad er geymt og peer adsteedur sem pad er geymt i a abyrgd notenda og
aetti ekki ad vara lengur en 16 klukkustundir vid annad hvort 2°C til 8°C eda vid stofuhita (allt ad
30°C), ad medtdldum innrennslistima.

6.4  Sérstakar varuoarreglur vid geymslu

Geymid i keeli (2°C - 8°C).
Ma ekki frjosa.

Ef ekki er haegt ad geyma i kali, ma geyma Onpattro vid stofuhita vid allt ad 25°C gradur i allt ad
14 daga

Geymsluskilyrdi eftir blondun lyfsins, sja kafla 6.3.
6.5 Gerd ilats og innihald

Hettuglas af gerd | med klérobatyl tappa og al loki sem haegt er ad smella af.
Hver pakkning er med 1 hettuglasi sem inniheldur 5 ml af pykkni.

6.6  Sérstakar varudarradstafanir vid forgun og 6nnur medhdndlun

Lyfid er eingbngu einnota.

Onpattro verdur ad pynna med natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir innrennsli i &0.
Heilbrigdisstarfsmadur etti ad pynna innrennslislausnina samkveaemt eftirfarandi smitgataradferd:

o Takid Onpattro ar isskapnum. EkKi hrista eda hringsnua.
o Fargid hettuglasinu ef pad hefur verid fryst.
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o Skoda & hvort einhverjar agnir eru eda upplitun hefur &tt sér stad. Ekki skal nota lausnina ef

agnir eda upplitun er til stadar. Onpattro er hvit eda beinhvit, dpallysandi einsleit lausn. Heegt er

ad sja hvitt eda beinhvitt lag innan & hettuglasinu sérstaklega & snertifleti vékvans og lofttemis

(liquid-headspace interface). Hvita eda beinhvita lagid hefur ekki &hrif & gaedi lyfsins.

Reiknid pad magn Onpattro sem parf eftir skommtum sem byggja a likamspunga (sja kafla 4.2).

Dragdid upp i eina sefda sprautu allt innihald eins eda fleiri hettuglasa.

Siid Onpattro i gegnum sa&efda 0,45 mikron politersulfonsprautusiu (PES) i seeft ilat.

Dragid upp pad magn sem parf af siudu Onpattro Ur sefda ilatinu med safdri sprautu.

Pynnid pad magn sem parf af siudu Onpattro i innrennslispoka sem inniheldur natriumklérid

9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir heildarmagn upp & 200 ml. Notid innrennslispoka sem eru lausir vid

di(2-etylhexyl)palat (DEHP).

o Snuio pokanum varlega & hvolf til ad blanda lausnina. EkKki hrista. Blandid hvorki né pynnid
med 6drum lyfjum.

o Fargid peim hluta Onpattro sem ekki er notadur. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i
samraemi vid gildandi reglur & hverjum stad fyrir sig.

7. MARKADBSLEYFISHAFI

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holland

8. MARKABSLEYFISNUMER

EU/1/18/1320/001

9.  DAGSETNING FYRSTU UTGAFU MARKABDSLEYFIS / ENDURNYJUNAR
MARKADSLEYFIS

Dagsetning fyrstu utgafu markadsleyfis: 27. agust 2018.

Nyjasta dagsetning endurnyjunar markadsleyfis: 04. april 2023

10. DAGSETNING ENDURSKOBUNAR TEXTANS

itarlegar upplysingar um lyfid eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evropu https://www.ema.europa.eu.
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VIDAUKI Il
FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG
NOTKUN

ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDPI MARKADSLEYFIS

FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN
VID NOTKUN LYFSINS
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A.  FRAMLEIDANDI SEM ER ABYRGUR FYRIR LOKASAMPYKKT

Heiti og heimilisfang framleidanda liffredilegra virkra efna

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

B. FORSENDUR FYRIR, EDA TAKMARKANIR A, AFGREIDSLU OG NOTKUN

Avisun lyfsins er had sérstokum takmarkunum (sja vidauka I: Samantekt & eiginleikum lyfs,
kafla 4.2).

C. ADPRAR FORSENDUR OG SKILYRDBI MARKABSLEYFIS
o Samantektir um 0ryggi lyfsins (PSUR)

Skilyrdi um hvernig leggja skal fram samantektir um 6ryggi lyfsins koma fram i lista yfir
vidmidunardagsetningar Evropusambandsins (EURD lista) sem gerd er krafa um i grein 107¢(7) i
tilskipun 2001/83/EB og 6llum sidari uppfaerslum sem birtar eru i evrépsku lyfjavefgattinni.

D. FORSENDUR EDA TAKMARKANIR ER VARDA ORYGGI OG VERKUN VID
NOTKUN LYFSINS

e Agztlun um ahattustjornun

Markadsleyfishafi skal sinna lyfjagataradgerdum sem krafist er, sem og 66rum radstéfunum eins og
fram kemur i d&etlun um ahaettustjornun i kafla 1.8.2 i markadsleyfinu og 6llum uppfaerslum & astlun
um ahaettustjornun sem akvednar veroa.

Leggja skal fram uppfaerda adeetlun um ahettustjérnun:

o Ad beidni Lyfjastofnunar Evropu.

o Pegar ahaettustjornunarkerfinu er breytt, sérstaklega ef pad gerist i kjolfar pess ad nyjar
upplysingar berast sem geta leitt til mikilveegra breytinga & hlutfalli avinnings/ahattu eda vegna
pess ad mikilvaegur afangi (tengdur lyfjagat eda lagmérkun ahzettu) neest.

e Vidbdtaradgeradir til ad lagmarka aheaettu

Adur en Onpattro er markadssett i hverju adildarriki skal markadsleyfishafi na samkomulagi vid
lyfjayfirvold vidkomandi rikis um innihald og framsetningu freedsluefnis, m.a. kynningarefni,
dreifingarleidir og adrir peettir freedsludaetlunar.

I hverju adildarriki par sem Onpattro er markadssett skal markadsleyfishafi tryggja ad allir
heilbrigdisstarfsmenn og sjuklingar fai freedsluefnid til ad tryggja dérugga og varanlega lyfjagjof heima
vid, i pvi skyni a0 koma i veg fyrir og/eda lagmarka mikla hettu sem fram hefur komid a
innrennslistengdum vidbrogoum.

Fraedsluefni handa heilbrigdisstarfsfolki & ad innihalda upplysingar um:

o Heefi sjuklings til ad fa innrennsli heima vid,

o Hvad er naudsynlegt fyrir innrennsli heima vid, p.m.t. hvort videigandi forlyf eru tilteek og gefin
timanlega,

. Videigandi innrennslishrada,

o Teikn og einkenni um innrennslistengd vidbroga,
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Hvad gera skal ef fram koma innrennslistengd vidbrégd og i neydartilvikum,

Hvada skref skal ihuga til ad koma i veg fyrir frekari innrennslistengd vidbrdga,

Hvada astedur valda pvi ad heilbrigdisstarfsfolk ihugi hvort sjuklingurinn eigi ad hetta
lyfjagjof heima vio og fara aftur & sjukrastofnunina til ad fa innrennslisgjafir.

Freedsluefni handa sjuklingum (leidbeiningar um innrennslisgjof heima vid sem skyrir hvada skrefum
skuli fylgja vid gjof innrennslis heima vid) & ad innihalda upplysingar um:

Hvernig innrennslid er gefid,

Hugsanlegar innrennslistengd vidbrogd,

Teikn og einkenni innrennslistengdra vidbragda,

Ad sjuklingar lati heilbrigdisstarfsfolk tafarlaust vita ef peir finna fyrir teiknum og einkennum
innrennslistengdra vidbragoa.
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VIDAUKI 111

ALETRANIR OG FYLGISEBPILL
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A. ALETRANIR
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UPPLYSINGAR SEM EIGA AD KOMA FRAM A YTRI UMBUBUM

YTRI ASKJA

1. HEITILYFS

Onpattro 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn
patisiran

| 2. VIRK(T) EFNI

Hver ml inniheldur natrium patisiran sem jafngildir 2 mg patisiran.

Hvert hettuglas inniheldur natrium patisiran sem jafngildir 10 mg patisiran i formi fitu-nan6agna.

3. HJALPAREFNI

Hjéalparefni:

DLin-MC3-DMA

PEG2000-C-DMG

DSPC

Koélesterdl

Tvinatriumvetnisfosfat, heptahydrat
Kaliumtvivetnisfosfat, vatnsfritt
Natriumklorio

Vatn til inndzelingar

Sja nanari upplysingar i fylgisedli.

4. LYFJAFORM OG INNIHALD

Innrennslispykkni, lausn
10 mg/5 ml
1 hettuglas

‘ 5. ADFERD VIDP LYFJAGJOF OG IKOMULEID(IR)

Lesid fylgisedilinn fyrir notkun.

Til notkunar sem innrennsli i blazed eftir pynningu.
EkKi hrista eda hringsnua.

Adeins einnota.

6. SERSTOK VARNADARORD UM AP LYFID SKULI GEYMT PAR SEM BORN
HVORKI NA TIL NE SJA

Geymid par sem bdrn hvorki na til né sja.
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‘ 7. ONNUR SERSTOK VARNADARORD, EF MED bARF

‘ 8. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

9. SERSTOK GEYMSLUSKILYRDI

Geymid i keeli.
Ma ekki frjosa.

10. SERSTAKAR VARUDARRADSTAFANIR VIb FORGUN LYFJALEIFA EDA
URGANGS VEGNA LYFSINS PAR SEM VID A

11. NAFN OG HEIMILISFANG MARKADBSLEYFISHAFA

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

12. MARKADBSLEYFISNUMER

EU/1/18/1320/001

13. LOTUNUMER

Lot

‘14. AFGREIDSLUTILHOGUN

‘15. NOTKUNARLEIDBEININGAR

‘ 16. UPPLYSINGAR MED BLINDRALETRI

Onpattro

17. EINKVZEMT AUDKENNI - TVIVITT STRIKAMERKI

A pakkningunni er tvivitt strikamerki med einkvamu audkenni.
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18. EINKVZEMT AUBDKENNI — UPPLYSINGAR SEM FOLK GETUR LESID

PC
SN
NN
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LAGMARKS UPPLYSINGAR SEM SKULU KOMA FRAM A INNRI UMBUBUM LITILLA
EININGA

HETTUGLAS

| 1. HEITILYFS OG IKOMULEID(IR)

Onpattro 2 mg/ml daudhreinsad pykkni
patisiran
Til notkunar i &0 eftir pynningu.

‘ 2. ADFERD VID LYFJAGJOF

EKKi hrista eda hringsnua.

3. FYRNINGARDAGSETNING

EXP

4. LOTUNUMER

Lot

5. INNIHALD TILGREINT SEM PYNGD, RUMMAL EDPA FJOLDI EININGA

10 mg/5 ml

6. ANNAD
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B. FYLGISEDILL
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Fylgisedill: Upplysingar fyrir sjukling

Onpattro 2 mg/ml innrennslispykkni, lausn
patisiran

Lesid allan fylgisedilinn vandlega adur enn lyfid er gefid. I honum eru mikilveegar upplysingar.

Geymid fylgisedilinn. Naudsynlegt getur verid ad lesa hann sidar.

Leitid til leeknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er a frekari upplysingum.

Latid leekninn eda hjukrunarfreedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um
aukaverkanir sem ekki er minnst a i pessum fylgisedli. Sja kafla 4.

[ fylgisedlinum eru eftirfarandi kaflar:

ook wnE

1.

Upplysingar um Onpattro og vid hverju pad er notad
Adur en byrjad er ad nota Onpattro

Hvernig nota & Onpattro

Hugsanlegar aukaverkanir

Hvernig geyma & Onpattro

Pakkningar og adrar upplysingar

Upplysingar um Onpattro og vid hverju pad er notad

Virka efnid i Onpattro er patisiran.

Onpattro er lyf sem medhondlar sjukdoém sem gengur i fjolskyldum og er kalladur arfgengur
transthyretin mylildissjakdomur (hATTR amyloidosis).

hATTR mylildissjukdomur stafar af kvilla vegna proteins i likamanum sem heitir ,,transtyretin‘
(TTR).

petta protein er adallega framleitt i lifrinni og flytur A-vitamin og énnur efni um likamann.
Hja félki med pennan sjukdom kekkjast éedlilega 16gud TTR-protein saman og mynda kekKi
sem kallast ,,mylildi (amyl6id)*.

Mylildi getur safnast fyrir i kringum taugar, hjarta og 4 6drum stédum i likamanum og komid i
veg fyrir edlilega starfsemi. petta veldur einkennum sjukdomsins.

Onpattro virkar pannig ad pad leekkar pad magn af TTR-préteinum sem lifrin framleidir.

Petta pydir ad pad er minna af TTR-préteinum i blédinu geta myndad amyléid.
petta getur hjalpad til vid ad minnka ahrif pessa sjukdoéms.

Onpattro er adeins notad i fulloronum.

2.

Adur en byrjad er ad nota Onpattro

Ekki méa nota Onpattro

ef pu ert med eda hefur fengid alvarleg ofneemisvidbrdgd vegna patisirans eda annarra
innihaldsefna pessa lyfs (talin upp i kafla 6). Ef pu ert ekki viss pa skaltu leita rada hja
leekninum eda hjukrunarfraedingi adur en Onpattro er notad.
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Varnadarord og varudarreglur

Innrennslistengd vidbrogd

Onpattro er gefid med dreypi i &6 (kallad ,,innrennsli i &8°). Vidbrogd tengd innrennslinu geta att sér
stad medan & medferd med Onpattro stendur. A undan hverju innrennsli verda pér gefin lyf sem hjalpa
til vio ad minnka likurnar & innrennslistengdum vidbrégdum (sjé ,,Lyf gefin medan & medferd med
Onpattro stendur* i kafla 3).

Lattu leekninn eda hjukrunarfraeding tafarlaust vita ef pu verdur vor/var vid innrennslistengd vidbrogd.
Merki um pessi vidbrogd eru talin upp i upphafi kafla 4.

Ef pu ert med einhver innrennslistengd vidbrogd geeti verid ad leeknirinn eda hjukrunarfreedingurinn
haegi & eda stodvi innrennsli og pu geetir purft ad taka dnnur Iyf til ad hafa stjorn & einkennunum. Pegar
vidbrdgoin hverfa eda batna, geeti leeknirinn eda hjukrunarfraeedingurinn dkvedid ad hefja innrennsli ad
nyju.

A-vitaminskortur

Medferd med Onpattro leekkar magn A-vitamins i bl6dinu. Laeknirinn mun meela A-vitamingildi i
bl6dinu. Ef gildi A-vitamins i bl6di eru of lag pa bidur laeknirinn eftir pvi ad pau verdi aftur edlileg og
ao oll einkenni sem benda til A-vitaminskorts hafi gengid til baka &dur en pu byrjar & medferd med
Onpattro. Einkenni A-vitaminskorts geta verio m.a.:

o Minnkud naetursjon, augnpurrkur, Iéleg sjon, 6skyr eda skyjud sjon.

Ef pa ert med sjénkvilla eda einhverja adra augnkvilla @ medan pa notar Onpattro skaltu raeda vid
leekninn. Laknirinn getur visad pér til augnlaeknis til skodunar ef parf.

Laeknirinn mun bidja pig ad taka A-vitamin uppbdét daglega & medan pu faerd medferd med Onpattro.

Badi of h4 og of lag gildi A-vitamins geta verid skadleg proska 6fseeddra barna. bess vegna &ttu konur
a barneignaraldri ekki ad verda pungadar pegar medferd med Onpattro hefst og peer &ttu ad nota
oruggar getnadarvarnir (sja kaflann ,,Medganga, brjostagjof og getnadarvarnir hér fyrir nedan).

Lattu leekninn vita ef pa hefur i hyggju ad verda pungud. Verid getur ad laeknirinn segi pér ad heetta ad
taka Onpattro. Laeknirinn mun geeta pess ad A-vitamin gildin séu aftur kominn i edlilegt horf adur en
pa reynir ad verda pungud

Segou lekninum fra pvi ef pa verdur pungud an pess ad pad sé fyrirhugad. Verid getur ad leeknirinn
segi pér ad hatta ad taka Onpattro. A fyrstu 3 manudum medgongunnar getur verid ad laeknirinn segi
pér ad heetta ad taka A-vitaminuppb6t. A sidustu 6 manudum medgoéngunnar skaltu byrja ad taka A-
vitaminuppbét aftur ef A-vitamingildin i blodinu er ekki kominn aftur i edlilegt horf vegna aukinnar
heettu & A-vitaminskorti & sidasta pridjungi medgongunnar.

Bdrn og unglingar

Ekki er melt med ad gefa Onpattro bérnum og unglingum undir 18 &ra aldri.

Onnur Iyf og Onpattro

Latid leekninn eda hjukrunarfraedinginn vita um 61l 6nnur lyf sem eru notud, hafa nylega verid notud
eda kynnu ad verda notud. bad er mikilveegt ad lata lekninn eda hjukrunarfraeding vita ef pu notar
einhver af eftirtéldum lyfjum par sem laeknirinn geeti purft ad breyta skammtinum:

o Buprépion, lyf sem er notad til ad medhdndla punglyndi eda til ad hjalpa pér ad hetta ad reykja
o Efavirenz, lyf sem er notad til ad medhdndla HIV-sykingu og alnaemi
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Medganga, brjostagjof og getnadarvarnir

Vid medgongu, brjdstagjof, grun um pungun eda ef pungun er fyrirhugud skal leita rada hjé lekninum
aaur en lyfid er notad.

Konur & barneignaraldri

Onpattro lekkar A-vitamingildi i bl6dinu, en pad er mikilveegt fyrir edlilegan proska 6fseddra barna.
Ef pa ert kona a barneignaraldri skaltu nota 6ruggar getnadarvarnir medan a medferd med Onpattro

stendur. Taladu vid lakninn eda hjikrunarfreeding um hentugar adferdir til getnadarvarnar. Utiloka

skal medgongu adur en medferd med Onpattro er hafin.

Medganga

PU skalt ekki nota Onpattro & medgdngu nema laeknirinn hafi radlagt pad. Ef pu ert & barneignaraldri
og &tlar ad nota Onpattro skaltu nota éruggar getnadarvarnir.

Brjdstagjof

Innihaldsefni Onpattro geta borist i brjostamjolk. Taladu vid leekninn um ad heetta brjostagjof eda
medferdinni med Onpattro.

Akstur og notkun véla

Gert er rad fyrir ad Onpattro hafi engin eda 6veruleg ahrif & haefni til aksturs eda notkunar véla.
Laeknirinn mun segja pér hvort astand pitt geri pér kleift ad aka eda nota vélar & éruggan hatt.

Onpattro inniheldur natrium

petta lyf inniheldur 3,99 milligromm (mg) af natrium (adalefnid i matarsalti) i hverjum millilitra (ml).

petta jafngildir 0,2% af radlogoum heildardagskammti af neyslu natriums ar feedu hja fullorénum.

3. Hvernig nota & Onpattro

Hversu mikid er notad af Onpattro

o Laeknirinn mun akveda hversu mikido Onpattro pér verdur gefid - skammturinn fer eftir
likamspyngd pinni.

o Réaolagour skammtur af Onpattro er 300 mikrogromm fyrir hvert kilogramm (kg) af
likamspyngd einu sinni & priggja vikna fresti.

Hvernig Onpattro er gefid

o Laeknirinn eda hjukrunarfreedingur mun gefa pér Onpattro.

o Onpattro er gefid med dreypi i ®0 (kallad ,innrennsli i blaed™) yfirleitt a um pad bil

80 mindtum.

Ef pu att ekki i erfidleikum med innrennslid & heilbrigdisstofnuninni, getur verid ad leeknirinn muni
tala vid pig um ad heilbrigdisstarfsmadur gefi pér innrennsli & heimili pinu.

Lyf sem notud eru medan & medferd med Onpattro stendur.
Um pad bil 60 minatum fyrir hvert innrennsli af Onpattro verda pér gefin lyf sem hjalpa til vid ad

minnka hattuna & innrennslistengdum vidbrdogdum (sja kafla 4). Lyfin eru m.a. andhistamin,
barksterar (lyf sem dregur Ur bolgu) og verkjastillandi Iyf.
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Hversu lengi & ad nota Onpattro

Leeknirinn pinn mun segja pér hversu lengi pa parf ad nota Onpattro. EKki mé heetta medferd med
Onpattro nema samkveaemt laeknisradi.

Ef pér er gefid meira Onpattro en pua ettir ad fa

Laeknir eda hjukrunarfreedingur mun gefa pér petta lyf. Ef svo 6liklega fer ad pér sé gefid of mikid
(ofskdmmtun) mun leeknir eda hjukrunarfraedingur fylgjast med aukaverkunum.

Ef gleymist ad fa Onpattro innrennslisskammt

Ef pa missir af heimsokn til ad fa Onpattro gjof, skal spyrja leekni eda hjukrunarfreeding hvener boka
skal nasta tima.

Leitid til leknisins eda hjukrunarfraedingsins ef porf er & frekari upplysingum um notkun lyfsins.

4, Hugsanlegar aukaverkanir

Eins og vid & um oll lyf getur petta lyf valdid aukaverkunum, en pad gerist p6 ekki hja éllum.
Innrennslistengd vidbrogd

Innrennslistengd vidbrégd eru mjog algeng (geta haft ahrif & meira en 1 af hverjum 10 einstaklingum).

Lattu leekninn eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust vita ef pa synir einhver merki um innrennslistengd
vidbrogd medan & medferdinni stendur. Haegja geeti purft & innrennslinu eda heetta gjof og pu geetir
purft ad taka 6nnur lyf til ad hafa stjérn a vidbrégdounum.

o Kvidverkur

Velgja (6gledi)

Eymsli eda verkir, par med talid verkir i baki, halsi eda lidum

Hofudverkur

preytutilfinning (preyta)

Kuldahrollur

Sundl

Hosti, andnaud og 6nnur dndunartengd vandamal

Rodi i andliti eda likama, heit hd, Utbrot eda kladi

Obpeegindi fyrir brjosti eda brjostverkir

Hradur hjartslattur

Lagur eda har blaaoprystingur; lidid hefur yfir suma sjuklinga medan & innrennslinu stéod vegna
lags bléoprystings

. Verkir, rodi, brunatilfinning, eda bdlga & eda vid innrennslisstad

o Bdlga i andliti

o Breytingar & hljom eda raddton (haesi)

Adrar aukaverkanir
Lattu leekninn eda lyfjafraeding vita ef pa tekur eftir eftirfarandi aukaverkunum:

Mjdg algengar: Geta komid fyrir hja fleiri en 1 af hverjum 10 einstaklingum
e Bolga i handleggjum eda fotleggjum (bjagur i utlimum)

Algengar: geta komid fram i upp ad 1 af hverjum 10 einstaklingum
e Verkur i lidum
e VOdvakrampar
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Meltingartruflanir

Andnaud

Rodaprot

Svimi

Nefslimubdlga

Erting eda syking i dndunarfeerum (ennisholubdlga, berkjubolga)

Sjaldgeefar: geta komid fram i allt ad 1 af hverjum 100 innrennslum
o Lyfid leki i adliggjandi vefi & stungustadnum, sem getur valdid prota eda roda

Ef pa finnur fyrir einhverjum af peim aukaverkununum sem nefndar eru hér ad ofan skaltu lata
leekninn eda hjukrunarfraedinginn tafarlaust vita.

Tilkynning aukaverkana

Latid leekninn eda hjukrunarfraeedinginn vita um allar aukaverkanir. betta gildir einnig um aukaverkanir
sem ekki er minnst & i pessum fylgisedli. Einnig er hagt ad tilkynna aukaverkanir beint samkvaemt
fyrirkomulagi sem gildir i hverju landi fyrir sig, sja Vidauka V. Med pvi ad tilkynna aukaverkanir er
heaegt ad hjalpa til vid ad auka upplysingar um oryggi lyfsins.

5. Hvernig geyma & Onpattro
Geymid lyfid par sem born hvorki na til né sja.

EKkKi skal nota lyfid eftir fyrningardagsetningu sem tilgreind er & éskjunni a eftir ‘EXP’.
Fyrningardagsetning er sidasti dagur méanadarins sem par kemur fram.

Geymid i keli (2°C - 8°C). Mé ekki frjosa.

Ef ekki er haegt ad geyma lyfid i keeli er haegt ad geyma Onpattro vid stofuhita (allt ad 25°C) i allt ad
14 daga.

Ekki ma skola lyfjum nidur i frarennslislagnir eda fleygja peim med heimilissorpi.
Heilbrigdisstarfsmadurinn mun henda lyfjum sem ekki eru lengur i notkun. Markmidid er ad vernda
umhverfid.

6. Pakkningar og adrar upplysingar
Onpattro inniheldur

Virka innihaldsefnid er patisiran.

Hver ml inniheldur natrium patisiran sem jafngildir 2 mg af patisiran.

Hvert hettuglas inniheldur patisiran natrium sem jafngildir 10 mg af patisiran.

Onnur innihaldsefni eru DLin-MC3-DMA
((62,92,282,312)-heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-yl-4-(dimetylamino) butanoat),
PEG2000-C-DMG (a-(3’-{[1,2-tvi(myristyloxy)propanoxy]karbonylamino}propyl)-m-metdxy,
polyoxyetylen), DSPC (1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfokolin), kdlesterdl,
tvinatriumvetnisfosfat, heptahydrat, kaliumtvivetnisfosfat, vatnsfritt, natriumklorid og vatn fyrir
stungulyf (sja ,,Onpattro inniheldur natrium* i kafla 2).

Lysing & atliti Onpattro og pakkningastaerdir
o Onpattro er hvitt eda beinhvitt, 6pallysandi einsleitt innrennslispykkni, lausn (seft pykkni).
o Onpattro kemur i 6skjum og hver askja inniheldur eitt hettuglas.
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Markadsleyfishafi og framleidandi

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

Hafio samband vid fulltria markadsleyfishafa a hverjum stad ef 6skad er upplysinga um Iyfid:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Bbbarapus

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

Ceska republika

Alnylam Czech s.r.o.

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 8920190112)
medinfo@alnylam.com

EAirGoa

I'ENEZIX PAPMA AE

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

Espafia

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 5530 011
medinfo@genesispharmagroup.com

Ireland
Alnylam Netherlands B.V.
Tel: 1800 924260 (+353 818 882213)
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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

Polska

Alnylam Netherlands B.V.
Tel: 0800 000 218
medinfo@alnylam.com

Portugal

Alnylam Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Genesis Biopharma SL d.o.o.

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

Slovenska republika
Alnylam Netherlands B.V.
Tel: 0800 601 253
medinfo@alnylam.com

Suomi/Finland
Alnylam Sweden AB
Puh/Tel: 0800 417 452 (+358 942 727 020)



medinfo@alnylam.com

Italia

Alnylam Italy S.r.1.

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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

medinfo@alnylam.com

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

Alnylam Netherlands B.V.
Tel/Simi: +31 20 369 7861

medinfo@alnylam.com
pessi fylgisedill var sidast uppferour i
Upplysingar sem heegt er ad nalgast annars stadar

itarlegar upplysingar um lyfi& eru birtar & vef Lyfjastofnunar Evrépu: https://www.ema.europa.eu.

Eftirfarandi upplysingar eru einungis atladar heilbrigdisstarfsménnum:

Naudsynleqg lyfjaforgjof

Allir sjuklingar ettu ad fa lyf &dur en peim er gefid Onpattro til ad minnka hettu a aukaverkunum
vegna innrennslis (AVI). Sjuklingar eiga ad fa hverja eftirfarandi lyfjagjafa pann dag sem peim er
gefid Onpattro med innrennsli a.m.k. 60 minGtum &dur en innrennsli hefst:

o Barkstera i &8 (dexametasén 10 mg eda sambarilegt)

. Parasetamol um munn (500 mg)

o H1 blokka i &0 (difenhydramin 50 mg eda sambeerilegt)

o H2 blokka i &d (famotidin 20 mg eda sambeerilegt)

Fyrir lyf sem ekki eru faanleg eda 6pol er til stadar vegna blaaedargjafar ma gefa sambaerileg lyf um
munn.

Haegt er ad minnka barkstera skammtinn smam saman i skrefum sem nema ekki meira en 2,5 mg i ad
lagmarki 5 mg skammt af dexametaséni (i &9, i.v.) eda sambarilegt, ef kliniskar abendingar segja
fyrir um slikt. Sjaklingurinn skal fa a.m.k. 3 innrennsli i r6d af Onpattro an pess ad fa innrennslistengd
vidbrogd fyrir hverja minnkun lyfjaforgjafar med barksterum.

Gefa ma aukaskammt eda steerri skammt af einu lyfi eda fleiri sem gefid er sem lyfjaforgjof til ad
draga Ur hattunni & innrennslistengdum vidbrogdum, ef pess gerist porf.

Undirbuningur innrennslislausnarinnar

Lyfid er eingdngu einnota.

Onpattro verdur ad pynna med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir innrennsli i &d.
Heilbrigdisstarfsmadur tti ad pynna innrennslislausnina samkveemt eftirfarandi smitgataradferd:
o Takio Onpattro Ur isskapnum. EkKi hrista eda hringsnla.
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Fargio hettuglasinu ef pad hefur verid fryst.

Sjénraent skal athuga hvort einhverjar agnir eru eda upplitun hefur att sér stad. Ekki skal nota
lausnina ef agnir eda upplitun er til stadar. Onpattro er hvit eda beinhvitt, épallysandi einsleit
lausn. Heegt er ad sja hvitt eda beinhvitt lag innan & hettuglasinu sérstaklega par sem vokvinn og
toppur pess meetast. Geedi vorunnar verda ekki fyrir &hrifum vegna hvita eda beinhvita lagsins.
Reiknid ut heildarskammtasteerd Onpattro sem skal gefa i lyfjagjof at frd pyngd sjaklings og
radlogum skammti.

Sjugid allt magn eins eda fleiri hettuglasa i daudhreinsada sprautu.

Siid Onpattro i gegnum daudhreinsada 0,45 mikron politersulfon (PES) sprautusiu i
daudhreinsad ilat.

Sjagio pad magn sem parf af hinu siada Onpattro Ur daudhreinsada ilatinu med daudhreinsadri
sprautu.

Leysid pad magn sem parf af siudu Onpattro i innrennslispoka sem inniheldur natriumklorid

9 mg/ml (0,9%) lausn fyrir heildarmagn upp & 200 ml. Notid innrennslispoka sem eru lausir vid
DEHP.

Snuid pokanum rolega vid til ad blanda lausnina. EkKi hrista. Blandid hvorki né pynnid med
68rum lyfjum.

Fargid peim hluta Onpattro sem ekki er notadur. Farga skal 6llum lyfjaleifum og/eda Urgangi i
samraemi vid gildandi reglur & hverjum stad fyrir sig.

Onpattro inniheldur ekki rotvarnarefni. pynntu lausnina skal gefa um leid og hun er tilbdin. Ef
han er ekki notud strax skal geyma pynntu lausnina i innrennslispoka vid stofuhita (upp undir
30°C) eda vid 2°C til 8°C i allt ad 16 tima (ad medtdldum innrennslistima). Ma ekki frjosa.

Lyfjagjof

Onpattro skal gefid i &d.

Blanda parf Onpattro fyrir innrennsli i &d.

Nota parf tileetlada sléngu med innrennslistaeki sem er med 1,2 mikréna PES innrennslissiu i
sléngunni. Innrennslistaeki purfa ad vera laus vid di(2-etylmetyl)palat (DEHP).

Dela skal pynntri Onpattro innrennslislausn i @3 i um 80 minatur og hefjid innrennsli med
1 ml/mindtu fyrstu 15 mindturnar og auka sidan skammtinn i um 3 ml/min. pad sem eftir er
innrennslisins. Lengd innrennslis getur aukist i innrennslistengdum vidbrégdum.

Onpattro parf ad gefa i gegnum 6rugga og flaedandi blaedaslongu. Fylgjast skal med
innrennslisstadnum vegna hugsanlegs smits medan & innrennsli stendur. Bregdast skal vid
grunudum utanadaleka i samraemi vid stadbundin ferli fyrir éertandi lyf.

Ef klinisk porf er fyrir slikt, skal fylgjast med sjuklingi medan & innrennsli stendur og einnig
eftir innrennsli.

pegar innrennsli er lokid skal skola innrennslisteekid med natriumklérid 9 mg/ml (0,9%) lausn til ad
tryggja ad allt lyfid hafi verio gefid.
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