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PREPARATO CHARAKTERISTIKU SANTRAUKA



1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Onpattro 2 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui

2. KOKYBINE IR KIEKYBINE SUDETIS
Kiekviename ml yra patisirano natrio druskos, atitinkancios 2 mg patisirano.

Kiekviename flakone yra patisirano natrio druskos, atitinkancios 10 mg patisirano, lipidy nanodaleliy
pavidalu.

Pagalbiné medziaga, kurios poveikis zinomas

Kiekviename koncentrato ml yra 3,99 mg natrio.

Visos pagalbinés medziagos i§vardytos 6.1 skyriuje.

3. FARMACINE FORMA
Koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus koncentratas).

Baltas arba balksvas, opalinis, vienalytis tirpalas (pH apytiksliai 7).

4. KLINIKINE INFORMACIJA

4.1 Terapinés indikacijos

Onpattro skirtas paveldimai transtiretino amiloidozei (angl. hereditary transthyretin-mediated
amyloidosis, hATTR) gydyti suaugusiems pacientams, sergantiems 1 stadijos arba 2 stadijos
polineuropatija.

4.2 Dozavimas ir vartojimo metodas

Dozavimas

Rekomenduojama Onpattro dozé yra 300 mikrogramy/kg kiino svorio, vartojant infuzijos j vena (1V)
biuidu kas 3 savaites.

Doz¢ skiriama pagal faktinj kiino svorj > 100 kg sveriantiems pacientams didZiausia rekomenduojama
dozé — 30 mg.

Gydymas turi baiti pradétas kuo anksc¢iau po ligos simptomy atsiradimo (zr. 5.1 skyriy). Sprendima
testi gydyma tiems pacientams, kuriy liga progresuoja iki 3 stadijos polineuropatijos, gydytojas turi
priimti savo nuozilira, atsizvelgdamas j bendrg naudos ir rizikos vertinima (Zr. 5.1 skyriy).

Pacientams, gydomiems Onpattro, patariama papildomai vartoti vitamino A (mazdaug 2 500 TV
vitamino A per parg) (zr. 4.4 skyriy).



Butina premedikacija

Pries$ vartojant Onpattro, visiems pacientams butina taikyti premedikacija, skirta sumazinti su infuzija
susijusiy reakcijy (SISR) rizika (zr. 4.4 skyriy). Onpattro infuzijos dieng, bent 60 minuciy pries
infuzijos pradzia, bitina skirti Siy vaistiniy preparaty:

intraveninio kortikosteroido (10 mg deksametazono arba jo atitikmens);

o geriamojo paracetamolio (500 mg);

o intraveninio H1 blokatoriaus (50 mg difenhidramino arba jo atitikmens);

o intraveninio H2 blokatoriaus (20 mg famotidino arba jo atitikmens).

Kai j veng vartojamy premedikacijai skiriamy vaistiniy preparaty neturima arba jie netoleruojami, jy
atitikmenis galima suvartoti per burna.

Jei yra klinikinis poreikis, kortikosteroidy dozé gali bati palaipsniui mazinama po ne daugiau kaip
2,5 mg deksametazono iki minimalios 5 mg deksametazono (i.v.) (arba jo atitikmens) dozés. Prie$
kiekvieng kortikosteroidy premedikacijos sumazinimg pacientas turi gauti maziausiai 3 i$ eilés
Onpattro i.v. infuzijas ir nepatirti SISR.

SISR rizikai sumazinti gali bati skiriama papildoma premedikacija vienu ar keliais vaistiniais
preparatais arba didesné jy doz¢, jeigu reikia (zr. 4.4 ir 4.8 skyrius).

Praleista dozé

Jeigu dozé praleidziama, Onpattro reikia suvartoti kiek galima greiciau.

o Jeigu Onpattro suvartojamas per 3 dienas po praleistosios dozés, toliau vartoti reikia pagal
prading paciento schema.

o Jeigu Onpattro suvartojamas praéjus daugiau kaip 3 dienoms po praleistosios dozés, toliau
vartoti reikia kas 3 savaites.

Ypatingos populiacijos

Senyvi pacientai
> 65 mety amziaus pacientams dozés koreguoti nereikia (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi kepeny funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas kepeny funkcijos sutrikimas (bilirubino kiekis <1 x vir§utiné normos
riba [VNR] ir aspartataminotransferazés [AST] kiekis > 1 x VNR arba bilirubinas nuo > 1,0 iki

1,5 x VNR ir bet koks AST rodiklis), dozés koreguoti nereikia. Onpattro poveikis netirtas pacientams,
kuriems yra vidutinio sunkumo ar sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy ir Siems pacientams jo skirti
negalima, iSskyrus atvejus, kai tikétina nauda didesné uz galimg zalg (Zr. 5.2 skyriy).

Sutrikusi inksty funkcija

Pacientams, kuriems yra lengvas ar vidutinio sunkumo inksty funkcijos sutrikimas (apskaiciuotasis
glomeruly filtracijos greitis (aGFG) nuo > 30 iki < 90 ml/min./1,73 m?), dozés koreguoti nereikia.
Onpattro poveikis pacientams, kuriems yra sunkus inksty funkcijos sutrikimas, arba galutinés stadijos
inksty liga sergantiems pacientams netirtas ir Siems pacientams jo skirti negalima, i$skyrus atvejus, kai
tikétina nauda didesné uz galima rizikg (zr. 5.2 skyriy).

Vaiky populiacija
Onpattro saugumas ir veiksmingumas vaikams ir jaunesniems kaip 18 mety paaugliams neistirti.

Duomeny néra.

Vartojimo metodas

Onpattro skirtas leisti j vena.
o Pries infuzija | veng Onpattro batina praskiesti (zr. 6.6 skyriy).
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o Bitina naudoti specialig infuzijos sistema su infuzijos rinkiniu, kuriame yra 1,2 mikrono
polietersulfono (PES) infuzijos sistemos filtras. Infuzijos rinkiniy ir sistemy sudétyje turi nebuti
di(2-etilheksil)ftalato (DEHP).

o Praskiestg Onpattro tirpalg reikia suleisti infuzijos badu j veng per mazdaug 80 minuéiy,
mazdaug 1 ml/min. grei¢iu pirmasias 15 minuciy, po to likusj infuzijos laika — padidintu,
mazdaug 3 ml/min. greiciu. SISR atveju infuzijos trukme galima pailginti (zr. 4.4 skyriy).

o Onpattro turi buti leidziamas tik per laisvo tekéjimo intraveninés infuzijos sistema. Reikia
stebéti infuzijos vietg dél galimos infiltracijos procedaros metu. Jtariama ekstravazacija reikia
gydyti pagal vietos standartine praktika, skirta pasliy nesukeliantiems vaistiniams preparatams.

o Pacientg reikia stebéti infuzijos metu ir, jei yra Klinikinis poreikis, po infuzijos (zr. 4.4 skyriy).

o Baigus infuzija, intraveninés infuzijos rinkinj reikia praplauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
tirpalu, kad tikrai buity suvartotas visas vaistinio preparato kiekis.

Pacientams, kurie gerai toleravo bent 3 infuzijas klinikoje, gali buti leista Onpattro infuzija atlikti
namuose. Sprendima dél paciento infuzijy namuose reikia priimti po gydanciojo gydytojo jvertinimo ir
rekomendacijos. Infuzija namuose turi atlikti sveikatos priezitiros specialistas.

4.3 Kontraindikacijos

Labai padidéjes jautrumas (pvz., anafilaksija) veikliajai arba bet kuriai 6.1 skyriuje nurodytai
pagalbinei medziagai.

4.4  Specialis jspéjimai ir atsargumo priemonés

Su infuzija susijusios reakcijos

Onpattro gydytiems pacientams yra pasireiske SISR. Dauguma SISR patirian¢iy pacienty pirmajj
atvejj patyré per pirmasias 2 infuzijas (Zr. 4.8 skyriy). Klinikiniuose tyrimuose dazniausi SISR
simptomai (apie kuriuos pranesé > 2 % pacienty) buvo veido ir kaklo paraudimas (dél kraujo
antpluidZio), nugaros skausmas, pykinimas, pilvo skausmas, dusulys ir galvos skausmas. SISR taip pat
gali pasireiksti hipotenzija ir apalpimu.

Norint sumazinti SISR rizika, Onpattro infuzijos diena, bent 60 minuciy pries infuzijos pradzia,
pacientams reikia taikyti premedikacija (zr. 4.2 skyriy). Jeigu atsiranda SISR, galima sulétinti arba
nutraukti infuzijg ir pradéti gydyma vaistiniais preparatais (pvz., kortikosteroidais arba kita
simptominj gydyma) pagal klinikines indikacijas. Jeigu infuzija pertraukiama, simptomams pragjus
galima bandyti pratesti ja maZesniu greiciu. Atsiradus sunkiy arba pavojingy gyvybei SISR, reikia
nutraukti infuzija.

Kai kuriems SISR patiriantiems pacientams vélesniy infuzijy metu SISR rizika gali padéti sumazinti
mazesnis infuzijos greitis arba papildoma premedikacija vienu ar keliais vaistiniais preparatais arba

didesnés jy dozés.

Vitamino A stoka

Kadangi Onpattro mazina TTR baltymo kiekj serume, sumazéja vitamino A (retinolio) kiekis serume
(zr. 5.1 skyriy). Jeigu vitamino A kiekis serume Zemesnis nei apatiné normos riba, prie§ pradedant
gydyma ji reikia koreguoti ir jvertinti akyse pasireiskiancius vitamino A stokos pozymius bei
simptomus, jeigu jy yra.

Onpattro gydomi pacientai turi papildomai gauti mazdaug 2 500 TV per burng vartojamo vitamino A
per parg, kad sumazéty galimo toksinio poveikio akims dél vitamino A stokos rizika. Pacientus,
kuriems i$sivysto akiy simptomy, galimai susijusiy su vitamino A stoka (jskaitant naktinio matymo
sutrikimus arba naktinj akluma, nuolatinj akiy saus¢jima, akiy uzdegima, ragenos uzdegima arba
opé¢jima, ragenos sustoréjimg arba ragenos perforacija), rekomenduojama nukreipti oftalmologo
jvertinimui.
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Gydymo Onpattro metu vitamino A kiekis serume neturi biiti naudojamas kaip rodiklis sprendziant dél
papildomo vitamino A skyrimo (zr. 4.5 skyriy).

Pirmasias 60 néStumo pary ir per didelis, ir per maZzas vitamino A kiekis gali biiti susijes su
padidéjusia vaisiaus formavimosi ydy rizika. Todél prie§ pradedant gydyma Onpattro reikia atmesti
néstumo galimybe, o vaisingos moterys turi taikyti patikimg kontracepcijos metoda. Jeigu moteris
ketina pastoti, Onpattro ir papildoma vitamino A vartojimg reikia nutraukti ir stebéti vitamino A kiekj
serume bei atstatyti normalias vertes prie§ méginant pastoti.

Neplanuoto néstumo atveju gydyma Onpattro reikia nutraukti (zr. 4.6 skyriy). Papildomg vitamino A
vartojima per pirmajj trimestra reikia nutraukti, nebent yra klinikiniy pozymiy, kad nés¢iajai truksta
vitamino A. Jeigu tokiy pozymiy yra, vitamino A paros dozé neturi virSyti 2 500 TV per para. Paskui
antrajj ir tre€iajj trimestrus reikia vél pradéti papildomai vartoti 2 500 TV per para vitamino A, jeigu
neatsistaté normalus vitamino A kiekis serume, nes tre€igjj trimestra padidéja vitamino A stokos
rizika.

Pagalbinés medZiagos, kuriy poveikis Zinomas

Sio vaistinio preparato viename ml yra 3,99 mg natrio, tai atitinka 0,2 % didziausios PSO
rekomenduojamos paros normos suaugusiesiems, kuri yra 2 g natrio.

45 Saveika su kitais vaistiniais preparatais ir kitokia saveika

Oficialiy klinikiniy vaistiniy preparaty saveikos tyrimy neatlikta. Vartojant didesnes negu klinikines
dozes, in vitro buvo nustatyta CYP2B6 indukcija ir nuo laiko priklausomas slopinimas. Grynasis
poveikis CYP2B6 substratams (pvz., bupropionui ir efavirenzui) in vivo nezinomas.

Nesitikima, kad Onpattro sukelty sgveika arba jj paveikty citochromo P450 fermenty inhibitoriai arba
induktoriai.

Vitamino A tyrimai

Serumo TTR yra retinolj surisané¢io baltymo, kuris padeda pernesti vitaming A kraujyje, nesiklis.
Gydant Onpattro sumazéja TTR Kiekis serume, todél jame sumazéja ir retinolj suriSancio baltymo bei
vitamino A kiekis. Tac¢iau, nesant retinolj surisanc¢io baltymo, vitamino A pernesimas ir jsisavinimas j
audinius gali vykti kitais mechanizmais. Todél laboratoriniai vitamino A kiekio serume tyrimai
gydymo Onpattro metu neparodo bendro vitamino A kiekio organizme ir jais negalima remtis skiriant
papildomai vartoti vitamino A (zr. 4.4 ir 5.1 skyrius).

4.6  Vaisingumas, néstumo ir Zindymo laikotarpis

Vaisingos moterys

Gydant Onpattro mazéja vitamino A Kiekis serume. Ir per didelis, ir per mazas vitamino A Kiekis gali
biti susijes su padidéjusia vaisiaus formavimosi ydy rizika. D¢l Sios priezasties prie§ pradedant
gydyma reikia atmesti néstumo galimybe, 0 vaisingos moterys turi naudoti veiksminga kontracepcijos
metoda. Jeigu moteris ketina pastoti, Onpattro ir papildoma vitamino A vartojimg reikia nutraukti ir
stebéti vitamino A kiekj serume bei atstatyti normalias vertes prie§ méginant pastoti.

Néstumas

Duomeny apie Onpattro vartojimg néStumo metu néra. Nepakanka tyrimy su gyviinais, kad buty

galima nustatyti toksinj poveikj reprodukcijai (zr. 5.3 skyriy). Kadangi yra teratogeninio poveikio

rizika dél nesubalansuoto vitamino A kiekio serume, Onpattro néStumo metu vartoti negalima, nebent

moters klinikiné biiklé yra tokia, kad jg biitina gydyti. Kaip atsargumo priemong, reikia ankstyvuoju

néstumo laikotarpiu iSmatuoti motinos vitamino A ir skydliauke stimuliuojanc¢io hormono (SSH) kiekij
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(Zr. 5.3 skyriy). Neplanuoto néStumo atveju reikia atidziai stebéti vaisiy, ypac pirmajj trimestra
(zr. 4.4 skyriy). Galincios pastoti moterys gydymo Onpattro metu turi vartoti veiksminga
kontracepcijos metoda.

~

Zindymas

Nezinoma, ar Onpattro issiskiria j motinos pieng. Pavojaus zindomiems naujagimiams ar kiidikiams
negalima atmesti. Esami toksikologiniy tyrimy su gyviinais duomenys rodo, kad mazi lipidy
komponenty DLin-MC3-DMA ir PEG2000-C-DMG kiekiali issiskiria j pieng (zr. 5.3 skyriy).

Atsizvelgiant | zindymo naudg kiidikiui ir gydymo naudg motinai, reikia nuspresti, ar nutraukti
zindyma, ar nutraukti / susilaikyti nuo gydymo Onpattro.

Vaisingumas

Duomeny apie Onpattro poveikj Zmoniy vaisingumui néra. Tyrimuose su gyviinais nepastebétas joks
poveikis patiny ar pateliy vaisingumui (zr. 5.3 skyriy).

4.7  Poveikis gebéjimui vairuoti ir valdyti mechanizmus

Remiantis farmakodinaminémis ir farmakokinetinémis savybémis, laikoma, kad Onpattro gebéjimo
vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereik§mingai.

4.8 Nepageidaujamas poveikis

Saugumo duomeny santrauka

Dazniausios nepageidaujamos reakcijos, nustatytos Onpattro gydomiems pacientams, buvo periferiné
edema (29,7 %) ir su infuzija susijusios reakcijos (18,9 %). Klinikiniy tyrimy metu vienam pacientui
(0,7 %) gydymas buvo nutrauktas dél reakcijos, susijusios su infuzija.

Nepageidaujamy reakcijy sarasas lenteléje

Nepageidaujamos reakcijos pateikiamos MedDRA vartojamais terminais pagal MedDRA organy
sistemos klas¢ (OSK), nurodant daznj. Kiekvienoje daznio grupéje nepageidaujamos reakcijos
pateiktos maz¢jancio sunkumo tvarka. Nepageidaujamy reakcijy daznis apibiidinamas taip:

o Labai dazni (> 1/10)

. Dazni (nuo > 1/100 iki < 1/10)

° Nedazni (nuo > 1/1 000 iki < 1/100)



1 lentelé. Nepageidaujamos reakcijos, nustatytos vartojant Onpattro 300 mikrogramy/kg

Organy sistemy klasé Nep?ggfg}g ama Daznis
Infekcijos ir infestacijos Bronchitas Dazni
Sinusitas Dazni
Rinitas Dazni
Imuninés sistemos sutrikimai Su infuzija susijusi Labai dazni
reakcija
Ausy ir labirinty sutrikimai Svaigimas (vertigo) Dazni
Virskinimo trakto sutrikimai Dispepsija Dazni
Odos ir poodinio audinio sutrikimai Eritema Dazni
Skeleto, raumeny ir jungiamojo audinio Avrtralgija Dazni
sutrikimai Raumeny spazmai Dazni
Bendrieji sutrikimai ir vartojimo vietos Periferiné edema Labai dazni
pazeidimai Ekstravazacija Nedazni

Atrinkty nepageidaujamy reakcijuy apibidinimas

Su infuzija susijusios reakcijos

Be kita ko gali pasireiksti $iy su SISR: artralgija arba skausmas (jskaitant nugaros, kaklo arba raumeny
ir skeleto skausma), kraujo antplaidis (jskaitant veido eritemag arba odos nukaitimg), pykinimas, pilvo
skausmas, dusulys arba kosulys, disfonija, diskomfortas kriitinéje arba kriitinés skausmas, galvos
skausmas, iSbérimas, niez¢&jimas, Saltkrétis, svaigulys, nuovargis, padaznéjes Sirdies ritmas arba
palpitacija, hipotenzija, kuri gali pasireiksti apalpimu, hipertenzija, veido edema.

Klinikiniuose tyrimuose visiems pacientams skirta premedikacija kortikosteroidu, paracetamoliu ir H1
bei H2 blokatoriais, kad biity sumazinta SISR rizika. Dvigubai koduotame placebu kontroliuojamame
tyrime SISR patyré 18,9 % Onpattro vartojusiy pacienty, palyginti su 9,1 % placeba vartojusiy
pacienty. Tarp Onpattro vartojusiy pacienty visos SISR buvo lengvos (95,2 %) arba vidutinio
sunkumo (4,8 %). Tarp ty Onpattro vartojusiy pacienty, kurie patyré SISR, 78,6 % pirmaja SISR
patyré per pirmasias 2 infuzijas. SISR daznis per laikg sumazédavo. Po 18 gydymo ménesiy kai kurie
pacientai vis dar patirdavo SISR, o keliems pacientams SISR ir toliau budavo daznos. Tik dél keliy
SISR teko nutraukti infuzijg. Visam laikui nutraukti Onpattro vartojima dél SISR teko < 1 % klinikiniy
tyrimy pacienty. Apie SISR gydyma zr. 4.4 skyriy.

Periferiné edema

Placebu kontroliuojamame tyrime periferiné edema pasireiské 29,7 % Onpattro vartojusiy ir 22,1 %
placeba vartojusiy pacienty. Visi reiskiniai buvo lengvi arba vidutinio sunkumo ir dél jy nereikéjo
nutraukti vartojimo. Onpattro vartojusiems pacientams reiskiniy daznis per laika sumazédavo.

Ekstravazacija

Klinikiniuose tyrimuose ekstravazacija stebéta < 0,5 % infuzijy. Pozymiai ir simptomai buvo flebitas
arba tromboflebitas, infuzijos arba injekcijos vietos patinimas, dermatitas (poodinis uzdegimas),
celiulitas, eritema arba injekcijos vietos paraudimas, deginimo pojitis ar skausmas injekcijos vietoje.



Kita (-0s) ypatinga (-0s) populiacija (-0s)

Recipientai, kuriems transplantuotos kepenys

Atviro tyrimo metu 23 hATTR amiloidoze sergantiems pacientams, kuriems po kepeny
transplantacijos progresavo polineuropatija, patisirano saugumo savybeés atitiko ankstesniais

ImunogeniS§kumas

Antikiinai prie§ Onpattro buvo jvertinti iSmatuojant Onpattro pavirsiuje esancio lipidy komponento
PEG2000-C-DMG specifinius antiktinus. Placebu kontroliuojamuose ir atviruose klinikiniuose
tyrimuose 7 i§ 194 (3,6 %) hATTR amiloidoze serganciy pacienty organizme Onpattro vartojimo metu
atsirado antikiiny prie$ vaistinj preparatg. Dar vienas pacientas antikiiny prie$ vaistinj preparatg jau
turéjo. Visi antikliny prie§ vaistinj preparata titrai buvo mazi ir laikini, nebuvo jokiy poveikio Onpattro
Klinikiniam veiksmingumui, saugumo savybéms arba farmakokinetinéms ar farmakodinaminéms
savybéms pozymiy.

PraneSimas apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas

Svarbu pranesti apie jtariamas nepageidaujamas reakcijas po vaistinio preparato registracijos, nes tai
leidZia nuolat stebéti vaistinio preparato naudos ir rizikos santykj. Sveikatos priezitros specialistai turi
pranesti apie bet kokias jtariamas nepageidaujamas reakcijas naudodamiesi V priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema.

4.9 Perdozavimas

Perdozavus rekomenduojama stebéti, ar pacientui neatsiranda kokiy nors nepageidaujamy reakcijy
pozymiy ar simptomy, ir imtis atitinkamo simptominio gydymo.

5.  FARMAKOLOGINES SAVYBES

5.1 Farmakodinaminés savybés

Farmakoterapiné grupé — Kiti nervy sistema veikiantys vaistai, ATC kodas —-N07XX12.

Veikimo mechanizmas

Onpattro sudétyje yra patisirano — dvigrandés mazosios interferuojancios ribonukleino riigsties (angl.
small interfering ribonucleic acid, siRNR), kuri konkreciai veikia genetiSkai konservatyvig seka visy
varianty ir nemutavusiy (laukinio tipo) TTR mRNR 3' netransliuojamame regione. Patisiranas
formuojamas lipidy nanodaleliy pavidalu, kad nugabenty SiRNR i hepatocitus — pagrindinj apytakoje
esancio TTR baltymo $altinj. Vykstant nattiraliam procesui, vadinamam RNR interferencija (RNRi),
patisiranas sukelia katalizinji TTR mRNR irima kepenyse, dél kurio sumazéja TTR baltymo kiekis
serume.

Farmakodinaminis poveikis

10-14 dieny laikotarpiu po vienos 300 mikrogramy/kg Onpattro dozés vidutinis TTR kiekis serume
sumazéjo mazdaug 80 %. Kartojant dozes kas 3 savaites vidutinis TTR kiekio serume sumazéjimas po
9 ir 18 vartojimo ménesiy buvo atitinkamai 83 % ir 84 %. TTR kiekio serume sumazéjimas tgsiant
vartojimg isliko.


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

Serumo TTR yra retinolj suriSanéio baltymo, kuris padeda pernesti vitaming A kraujyje, nesiklis. Per
18 ménesiy stebétas vidutinis 45 % retinolj surisancio baltymo kiekio sumazéjimas serume, o
vitamino A kiekio serume sumazéjimas — 62 % (Zr. 4.4 ir 4.5 skyrius).

Klinikinis veiksmingumas

Onpattro veiksmingumas buvo tiriamas randomizuotame dvigubai koduotame placebu
kontroliuojamame tyrime, kuriame dalyvavo 225 hATTR amiloidoze sergantys pacientai, turintys
TTR mutacijg ir simptoming polineuropatija. Pacientai santykiu 2:1 buvo randomizuoti 18 ménesiy
kas 3 savaites vartoti 300 mikrogramy/kg Onpattro arba placebo infuzija i veng. Visiems pacientams
skirta premedikacija kortikosteroidu, paracetamoliu ir H1 bei H2 blokatoriais.

Tyrime 148 pacientai vartojo Onpattro, o 77 pacientai — placeba. Pacienty amziaus mediana pradinio
jvertinimo metu buvo 62 (intervalas nuo 24 iki 83) metai, 74 % pacienty buvo vyrai, 26 % — moterys.
Bita trisdesimt devyniy (39) skirtingy TTR mutacijy; dazniausios jy (> 5 %) buvo V30M (43 %),
A97S (9 %), T60A (7 %), E89Q (6 %) ir S50R (5 %). Mazdaug 10 % pacienty nustatyta mutacija
V30M ir jiems buvo pradéje atsirasti simptomy (< 50 mety amZiaus). Pradinio jvertinimo metu 46 %
pacienty liga buvol stadijos (nepablogéjes judéjimas; daugiausia nedidelé sensoriné, motoriné ir
autonomingé apatiniy galtiniy neuropatija), o0 53 % — 2 stadijos (reikalinga pagalba judant; daugiausia
vidutinio sunkumo funkcijos sutrikimo i$plitimas j apatines, virSutines galfines ir liemenj). MaZzdaug
pusé (53 %) pacienty anks¢iau buvo gydyti tafamidzio megliuminu arba diflunisaliu. Keturiasdesimt
devyniems (49 %) ir 50 % pacienty buvo atitinkamai priskirta Niujorko sirdies asociacijos (angl. New
York Heart Association, NYHA) I arba Il klasé. MaZzdaug pusé pacienty (56 %) atitiko i$ anksto
nustatytus sirdies pakenkimo (apibréziamo kaip > 13 mm kairiojo skilvelio [KS] sienelés storis
pradinio jvertinimo metu, neturéje hipertenzijos arba aortos voztuvo ligos) kriterijus. Pacienty
demografiniai duomenys ir pradinio jvertinimo rodikliai vaistiniy preparaty vartojimo grupése buvo
subalansuoti, isskyrus tai, kad Onpattro grupéje buvo didesné dalis ne V30M mutacija turinCiy
pacienty (62 % plg. su 48 %). Devyniasde$imt trys procentai (93 %) Onpattro ir 62 % placebg
vartojusiy pacienty pabaigé 18 ménesiy paskirto vaistinio preparato vartojimo laikotarpj.

Pagrindiné (pirmin¢) veiksmingumo vertinamoji baigtis buvo modifikuoto Neuropatiniy sutrikimy
jver¢io +7 (angl. modified Neuropathy Impairment Score +7, mNIS+7) pokytis nuo pradinio
jvertinimo iki 18-0 ménesio. Si vertinamoji baigtis yra sudétinis motorinés, sensorinés ir autonominés
polineuropatijos rodiklis, jskaitant motorinio stiprumo ir refleksy jvertinima, kiekybinj jutimy
bandyma, nervy laidumo tyrimus ir padéties (ortostatinj) kraujospudj; jvertis buvo nuo 0 iki 304 baly,
kai didesnis jvertis reiskia sunkesnj funkcijos sutrikima.

Statistiskai reikSminga mNIS+7 rodikliy nauda vartojant Onpattro, palyginti su placebu, stebéta po

18 ménesiy (2 lentel¢). Nauda, palyginti su placebu, taip pat pastebéta pagal visus

MNIS+7 komponentus. Poky¢iy nustatyta ir po 9 ménesiy, kada atliktas pradinis tyrimo jvertinimas po
pradinio jvertinimo ir nustatyta, kad vartojant Onpattro pasiektas 16,0 baly gydymo skirtumas, kai
pokyc¢io nuo pirmojo jvertinimo Vvidurkis sieké —2,0 balus, palyginti su 14,0 baly padidéjimu vartojant
placeba. Atlikus slenksting mMNIS+7 analizg (< 0 baly pokytis nuo pradinio jvertinimo) 56,1 %
Onpattro vartojusiy pacienty, palyginti su 3,9 % placebg vartojusiy pacienty, nustatytas

MNIS+7 pageréjimas (p < 0,001).

Onpattro vartojusiy pacienty Visos antrinés vertinamosios baigtys buvo statistiskai reik§mingai
geresnés Nnei placeba vartojusiy pacienty (visy p < 0,001) (2 lentelé).

Svarbiausia antriné vertinamoji baigtis buvo Norfolko gyvenimo kokybés sergant diabetine
neuropatija (angl. Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy, QoL-DN) bendrojo jver¢io pokytis
nuo pradinio jvertinimo iKi 18 ménesiy. Norfolko QoL-DN klausimyne (kurj pildo pacientas) yra
sriciy, susijusiy SuU mazyjy skaiduly, didziyjy skaiduly ir autonomine nervy funkcija, simptomais ir
kasdienio gyvenimo veikla; bendras jvertis buvo nuo —4 iki 136 baly, didesnis jvertis reiské gyvenimo
kokybés pablogéjima. Praéjus 18 ménesiy, Onpattro nauda palyginti su placebu stebéta visose
Norfolko QoL-DN srityse ir 51,4 % Onpattro vartojusiy pacienty gyvenimo kokybé pageréjo (< 0 baly
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Norfolko QoL-DN pokytis nuo pradinio jvertinimo), palyginti su 10,4 % rodikliu tarp placeba
vartojusiy pacienty. Pageréjimas buvo stebétas pra¢jus 9 ménesiams per pirmajj tyrimo jvertinima po
pradinio jvertinimo.

2 lentelé. Placebu kontroliuojamo tyrimo klinikinio veiksmingumo rezultatai

Pradinis jvertinimas, Pokytis bo 15.3 méfle.siq (Onpattro
vidurkis (SN) nuo pra(j|n|o ivertinimo, plg. su
. .. MK vidurkis (SVP) placebu)
Vertinamoji .
baigtis® gydymo p verté
Onpattro | Placebas Onpatt Placeb skirtumas,
N = 148 N =77 npattro acebas MK vidurkis
(95 % PI)
Pirminé
mNIS+7° 80,9 (41,5) | 74,6 (37,0) | —6,0(1,7) 28,0 (2,6) 34,0 p < 0,001
) ) 1 ) 2 b 1 ) (_39’9; _28’1) L
Antrinés
Norfolko 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) (<22.3.-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) (7.0, 10.9) p < 0,001
10 metry
€jimo - 0,31
bandymas 0,80 (0,40) | 0,79 (0,32) | 0,08 (0,02) | —0,24 (0,04) 023039 |P< 0,001
(m/s)°
mKMI¢ 970 (210) | 990 (214) -3,7(9,6) | —119(14,5) 116 p < 0,001
AT ' (82, 149) '
COMPASS -7,5
310 30,6 (17,6) | 30,3 (16,4) 5,3 (1,3) 2,2(19) (-11.9.-32) p < 0,001

SN — standartinis nuokrypis; MK vidurkis — maziausiy kvadraty vidurkis; SVP — standartiné vidurkio paklaida;
Pl — pasikliautinasis intervalas; NIS-W (angl. Neurologic Impairment Score - weakness) — neurologiniy sutrikimy
jvertis, susijes su silpnumu (motorinis stiprumas); R-ODS (angl. Rasch-Built Overall Disability) — Raso ir Bilto
bendro nejgalumo skalé (paciento pranesamas gebéjimas atlikti kasdienio gyvenimo uzduotis); 10 metry éjimo
bandymas (&jimo greitis); mBMI (angl. modified body mass index) — modifikuotas kiino masés indeksas (mitybos
biikle); COMPASS 31 (angl. Composite Autonomic Symptom Score 31) — sudétinis autonominiy simptomy
ivertis 31 (paciento praneSamas simptomy jvertis)

Visos vertinamosios baigtys analizuotos taikant misriy pakartotiniy priemoniy modelj (angl. mixed model
repeated measures, MMRM).

®Mazesnis skai¢ius reiskia lengvesnj funkcijos sutrikima / maziau simptomy.

°Didesnis skai¢ius rodo mazesnj nejgaluma / funkcijos sutrikima.

dmKMI — kiino masés indeksas (KMI; kg/m?), padaugintas i§ albumino kraujo serume (g/1); didesnis skai¢ius
reiskia geresne mitybos bukle; Onpattro privalumai mitybos baklei nustatyti jau nuo 3 ménesio.

Onpattro vartojusiy pacienty mMNIS+7 ir Norfolko QoL-DN jveréiy pageréjimas palyginti su placebu
buvo panasus visuose pogrupiuose, jskaitant amziy, lytj, rase, regiong, NIS jvertj, mutacijos V30M
biiseng, ankstesnj tafamidzio megliumino arba diflunisalio vartojima, ligos stadija ir pacientus,
kuriems i$ anksto nustatytas sirdies pakenkimas. Pager¢jo pacientams su visomis TTR mutacijomis ir
visame tirtame ligos sunkumo spektre.

Is anksto nustatyta Sirdies pakenkima turin¢iy pacienty centralizuotai jvertintos echokardiogramos
parodé KS sienelés storio (MK vidurkio skirtumas: —0,9 mm [95 % PI —1,7; —0,2]) ir iSilginés
deformacijos (MK vidurkio skirtumas: —1,37 % [95 % Pl —-2,48; —0,27]) sumazéjimg gydant Onpattro,
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palyginti su placebu. Pradinio jvertinimo metu Onpattro ir placebg vartojusiy pacienty N galutinio pro-
B-tipo natriuretinio peptido (angl. N-terminal pro-B type natriuretic peptide, NT-proBNP) buvo
atitinkamai 727 ng/l ir 711 ng/l (geometrinis vidurkis). Pragjus 18 ménesiy, koreguotas geometrinio
vidurkio santykis su rodikliu tyrimo pradzioje buvo 0,89 Onpattro grupéje ir 1,97 placebo grupéje
(santykis, 0,45; p < 0,001), taigi buvo 55 % skirtumas Onpattro naudai.

Visuotinis atvirasis testinis tyrimas

I8 218 pacienty, baigusiy vieng i§ dviejy pagrindiniy patisirano tyrimy (18 ménesiy placebu
kontroliuojama tyrima [tyrimas 004] arba 2 mety atvirgjj tyrima [tyrimas 003]), 211 pacienty

(25 anksciau tyrime 003 patisirang vartoje pacientai, 49 anksc¢iau tyrime 004 placebg ir 137 anksciau
patisirang vartoj¢ pacientai) buvo jtraukti j visuotinj atvirajj tgstinj tyrimg (tyrimas 006). Tyrime 006
visiems pacientams buvo skiriama 300 mikrogramy kilogramui kiino svorio patisirano infuzija j veng
kas 3 savaites. Tyrimo 006 pradzioje ankstesnése (tyrimo 004) patisirano ir placebo grupése
atitinkamai 42,3 % ir 28,6 % pacienty sirgo 1 ligos stadija, 51,8 % ir 55,1 % — 2 ligos stadija ir 5,8 %
ir 16,3 % — 3 ligos stadija.

Pradéjus vartoti patisirang tyrime 006, klinikiné nauda, kuria rodo stabiliis ligos pasireiskimo rodikliai,
buvo pastebéta pacientams, kurie pries tai vartojo placeba. Nors $iy pacienty liga stabilizavosi, ligos
pasireiskimo rodikliai i§liko prastesni, palyginti su anksciau patisirang vartojusiyjy grupe, o tai
patvirtina ankstyvos gydymo patisiranu pradzios po ligos simptomy pasireiSkimo naudg. T¢siant
gydyma patisiranu 3-iaisiais metais, jvairiy ligos stadijy gydymas ir toliau buvo naudingas.

Recipientai, kuriems transplantuotos kepenys

Atviro tyrimo metu 23 hATTR amiloidoze sergantys pacientai, kuriems po kepeny transplantacijos
progresavo polineuropatija, buvo gydomi patisiranu, kas 3 savaites infuzija j veng suleidziant

300 mikrogramy doze kilogramui kiino svorio. Laiko nuo transplantacijos iki pirmosios patisirano
dozés vartojimo mediana buvo 9,4 mety, o gydymo patisiranu trukmés mediana — 13,1 ménesio. Visi
pacientai tuo padiu metu vartojo imunosupresiniy vaistiniy preparaty. Siuo tyrimu buvo jrodytas
statistiS$kai reik§mingas 91 % (p < 0,001) TTR koncentracijos serume medianos sumaz€jimas nuo
tyrimo pradZios. Be to, 12 ménesj, palyginti su tyrimo pradzia, veiksmingumo vertinamosios baigtys
pacientams buvo jvertintos kaip stabilios arba pageréjusios. Sie duomenys atitiko placebu
kontroliuojamo patisirano tyrimo duomenis.

Vaiky populiacija

Europos vaisty agentira atleido nuo jpareigojimo pateikti Onpattro tyrimy su visais hATTR
amiloidoze serganciy vaiky populiacijos pogrupiais duomenis (vartojimo vaikams informacija
pateikiama 4.2 skyriuje).

5.2  Farmakokinetinés savybés

Onpattro farmakokinetinés savybés buvo charakterizuotos matuojant patisirano koncentracija
plazmoje ir lipidy komponentus DLin-MC3-DMA bei PEG2000-C-DMG.

Absorbcija

Daugiau kaip 95 % apytakoje esancio patisirano siejama su lipidy nanodalelémis. Kadangi dozavimo
rezimas yra 300 mikrogramy/kg kas 3 savaites, pastovi koncentracija nusistovi per 24 gydymo
savaites. Apskaiciuoti patisirano (vidurkis + SN) pastovi didziausia koncentracija (Cmax), maziausia
koncentracija (Ciougn) ir plotas po koncentracijos ir laiko kreive (AUCt) buvo atitinkamai

7,15+ 2,14 pg/ml, 0,021 £ 0,044 pg/ml ir 184 + 159 ug-h/ml. Nusistovéjus pastoviai koncentracijai,
kaupiamasis AUCt buvo 3,2 karto didesnis, palyginti su pirmaja doze.
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Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai apskai¢iuoti DLin-MC3-DMA (vidurkis £ SN) Crax, Cirougn
ir AUC; atitinkamai buvo 40,2 + 11,5 pg/ml; 1,75 £ 0,698 pg/ml ir 1403 £ 105 pg-h/ml. Nusistovéjus
pusiausvyrinei koncentracijai kaupimasis pagal AUC. buvo 1,76 kartus didesnis, palyginti su pirmaja
doze.

Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai apskai¢iuoti PEG2oo-C-DMG (vidurkis £ SN) Crax, Cirough
ir AUC; atitinkamai buvo 4,22 + 1,22 ug/ml; 0,0236 + 0,0093 pg/ml ir 145 + 64,7 ug-h/ml.
Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai kaupimosi pagal AUC,, palyginti su pirmaja doze,
nenustatyta.

Pasiskirstymas

Onpattro silpnai jungiasi su plazmos baltymais; in vitro stebétas < 2,1 % susijungimas su serumo
albuminu ir zmogaus al rtgsties glikoproteinu. Esant 300 mikrogramy/kg kas 3 savaites dozavimo
rezimui, vidutinis patisirano, DLin-MC3-DMA ir PEG2000-C-DMG pastovus pasiskirstymo tiiris
(Vss) £ SN atitinkamai buvo 0,26 = 0,20 I/kg, 0,47 + 0,24 I/kg ir 0,13 £ 0,05 I/kg.

Biotransformacija

Patisirang metabolizuoja nukleazés j jvairiy ilgiy nukleotidus. DLin-MC3-DMA daugiausiai hidrolizés
biidu metabolizuojama j 4-dimetilamino sviesto riigstj (angl. DMBA). PEG2000-C-DMG
metabolizuojama silpnai arba visai nemetabolizuojama.

Eliminacija

Esant 300 mikrogramy/kg kas 3 savaites dozavimo rezimui, nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai, patisirano (vidurkis £ SN) plazmos Klirensas (CLss) buvo 3,0 £ 2,5 ml/h/kg. Galutinis
patisirano pusinés eliminacijos laikas (vidurkis = SN) (ti2p) buvo 3,2 + 1,8 dienos. Maziau kaip 1 %
suvartotoje dozéje buvusio patisirano kiekio nepakitusiu pavidalu aptinkama slapime.

Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai apskaiciuotasis DLin-MC3-DMA CLs (vidurkis = SN)
buvo 2,1 + 0,8 ml/h/kg. Po 96 valandy mazdaug 5,5 % DLin-MC3-DMA metabolito (DMBA)
pavidalu i$siskyré su Slapimu.

Nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai apskai¢iuotasis PEG2ooo-C-DMG CLss (vidurkis £ SN)
buvo 2,1 + 0,6 ml/h/kg. Ziurkéms ir bezdzionéms nepakites PEG2000-C-DMG pasisalina su tulzimi.

PEG2000-C-DMG §alinimas Zmonéms nei§matuotas.

Tiesinis / netiesinis pobidis

Patisirano ir lipidy komponenty (DLin-MC3-DMA bei PEG2000-C-DMG) ekspozicija proporcingai
didéjo didinant doze visame klinikiniuose tyrimuose vertintame intervale (nuo 10 iki

500 mikrogramy/kg). Vartojant kartotines dozes 300 mikrogramuy/kg kas 3 savaites dozavimo rezimu,
patisiranas ir lipidy komponentai pasizymi tiesine ir nuo laiko nepriklausoma farmakokinetika.

Santykis tarp farmakokinetikos ir farmakodinamikos

Padidinus patisirano doze labiau sumazéjo TTR, 0 maksimalus sumazéjimas nusistovédavo esant
patisirano ekspozicijai, kuri pasiekiama vartojant 300 mikrogramy/kg doz¢ kas 3 savaites.

Saveika

Onpattro sudedamosios dalys néra citochromo P450 fermenty arba nesikliy inhibitoriai arba
induktoriai, isskyrus CYP2B6 (zr. 4.5 skyriy). Patisiranas néra citochromo P450 fermenty substratas.
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Ypatingos populiacijos

Lytis ir rasé

Klinikiniai tyrimai neatskleidé reikSmingy farmakokinetiniy parametry nusistovéjus pusiausvyrinei
koncentracijai arba TTR sumazinimo skirtumy tarp ly¢iy ar rasiy (ne europidai plg. su europidais).

Svoris
Apie vartojima > 110 kg sveriantiems pacientams duomeny néra.

Senyvi pacientai

Placebu kontroliuojamame tyrime 62 (41,9 %) pacientai, vartoj¢ Onpattro, buvo > 65 mety amziaus, 0
9 (6,1 %) pacientai buvo > 75 mety amziaus. Nebuvo reik§mingy farmakokinetiniy parametry
nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai arba TTR sumazinimo skirtumy tarp < 65 mety amziaus ir
> 65 mety amziaus pacienty.

Sutrikusi kepeny funkcija

Populiacijos farmakokinetiné ir farmakodinaminé analizé parodé, kad lengvas kepeny funkcijos
sutrikimas (bilirubinas <1 x VNR ir AST > 1 x VNR arba bilirubinas nuo > 1,0 iki 1,5 X VNR ir bet
koks AST) neturéjo poveikio patisirano ekspozicijai arba TTR sumazinimui, palyginti su pacientais,
kuriy kepeny funkcija normali. Onpattro poveikis pacientams, kuriems yra vidutinio sunkumo ar
sunkiy kepeny funkcijos sutrikimy, netirtas.

Transplantuotos kepenys

Klinikinio tyrimo metu hATTR amiloidoze sergantiems pacientams, kuriems anksé¢iau buvo
transplantuotos kepenys, nusistovéjus pusiausvyrinei koncentracijai, farmakokinetikos parametrai ir
TTR koncentracijos sumazéjimas buvo panasis j rodiklius, nustatytus pacientams, kuriems nebuvo
transplantuotos kepenys.

Sutrikusi inksty funkcija

Populiacijos farmakokinetiné ir farmakodinaminé analizé parodé, kad lengvas arba vidutinio sunkumo
inksty funkcijos sutrikimas (eGFR nuo > 30 iki < 90 ml/min./1,73 m?) neturéjo poveikio patisirano
ekspozicijai arba TTR sumazinimui, palyginti su tiriamaisiais, kuriy inksty funkcija normali. Onpattro
poveikis pacientams, kuriems yra sunkiy inksty funkcijos sutrikimy, arba galutinés stadijos inksty liga
sergantiems pacientams netirtas.

5.3 Ikiklinikiniy saugumo tyrimuy duomenys

Bendrasis toksikologinis poveikis

Ziurkiy ir bezdzioniy organizme ryskiausias buvo toksinis poveikis kepenims ir bluzniai. Ziurkéms
leidziant Onpattro j veng > 100 mikrogramy/kg kas 4 savaites, 0 bezdzionéms — > 1,0 mg/kg kas

3 savaites, kraujo serume padidéjo kepeny Zymeny (alaninaminotransferazés [ALT], Sarminés
fozfatazés [ALP] ir (arba) bendrojo bilirubino) ir histopatologiniy kepeny rodikliy (kepeny lasteliy /
pavieniy lgsteliy nekrozés, uzdegimo, pigmento sankaupy ir (arba) monocitinés infiltracijos) vertés.
Kalbant apie bluznj, ziurkiy organizme stebéta baltosios pulpos limfoidiné atrofija / nekrozé ir
histiocitoze, 0 bezdzioniy organizme — raudonosios pulpos lasteliy kiekio sumazéjimas.

Paprastai visi padariniai, stebéti pabaigus doziy skyrima Ziurkiy ir beZdZioniy toksiskumo tyrimuose,
pasibaigus 60-90 dieny atsigavimo laikotarpiui buvo visiskai atsistate arba jy sunkumas buvo
sumazegjes, ir tai rodo bent dalinj grjztamuma.
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GenotoksiSkumas / kancerogeniSkumas

Onpattro nerodé genotoksinio poveikio in vitro ir in vivo tyrimuose ir nebuvo kancerogeniskas
transgeninéms rasH2 peléms.

Toksinis poveikis reprodukcijai

Per tyrimus su Ziurkémis, nors tévy serume sumazéjo TTR (> 90 %), tiroksino (> 66 %) ir vitamino A
(=75 %) koncentracijos, naudojant Ziurkéms skirtg patisirano surogata, nepastebéta jokio poveikio
patiny ar pateliy vaisingumui, embriono ar vaisiaus vystymuisi ar prenataliniam bei postnataliniam
vystymuisi.

Triusiams dél Onpattro jvyko savaiminiy persileidimy, sumazéjo embriono ir vaisiaus isgyvenamumas
ir sumazéjo Vvaisiaus kano svoris, skiriant motinai toksiskas > 1 mg/kg dozes (ekvivalentiska dozé
zmogui [angl. human equivalent dose, HED] yra 3,2 karto didesné uz — rekomenduojama doz¢ Zmogui
[angl. recommended human dose, RHD], t.y. HED = 3,2 x RHD). Kadangi patisiranas triuSiams néra
farmakologiSkai aktyvus, Sie poveikio reiSkiniai nesusij¢ su TTR, tiroksino arba vitamino A Kiekio
sumazejimu.

Onpattro leidziant j veng, nebuvo jokio poveikio paviany risies bezdzioniy patiny reprodukciniams
rodikliams.

Zindanéiy ziurkiy piene nenustatyta patisirano, tatiau nedideli kiekiai lipidy komponenty
DIlin-MC3-DMA ir PEG2000-C-DMG buvo rasti piene (iki 7 % koncentracijos motinos plazmoje tuo
paciu metu). Jaunikliams tai neturéjo jokio poveikio.

6. FARMACINE INFORMACIJA
6.1 Pagalbiniy medZiagy sarasas

DLin-MC3-DMA ((6Z,92,28Z,31Z)-heptatriakonta-6,9,28,31-tetraen-19-
il-4-(dimetilamino) butanoatas)

PEG2000-C-DMG (0-(3’-{[1,2-di(miristiloksi)propanoksi]karbonilamino}propil)-w-metoksi,
polioksietilenas)

DSPC (1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocholinas)

Cholesterolis

Dinatrio vandenilio fosfatas heptahidratas

Kalio-divandenilio fosfatas, bevandenis

Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

6.2 Nesuderinamumas

Sio vaistinio preparato negalima maisyti su Kitais, isskyrus nurodytus 6.6 skyriuje.
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6.3 Tinkamumo laikas

Neatidaryti flakonai

3 metai.

Po praskiedimo

Buvo jrodyta, kad cheminis ir fizinis stabilumas kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje kaip 30 °C)
iSlieka 16 valandy. Mikrobiologiniu pozitiriu rekomenduojama vaistinj preparata suvartoti nedelsiant.
Jeigu iskart nesuvartojama, uz laikymo trukme ir salygas prie$ vartojima atsako vartotojas ir paprastai
tai negali bati ilgiau kaip 16 valandy nuo 2 °C iki 8 °C arba kambario temperatiiroje (ne aukstesnéje
kaip 30 °C), iskaitant infuzijos trukme.

6.4  Specialios laikymo salygos

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C).
Negalima uzsaldyti.

Jeigu atSaldymo priemoniy néra, Onpattro iki 14 dieny galima laikyti kambario temperatiiroje (ne
aukstesnéje kaip 25 °C).

Praskiesto vaistinio preparato laikymo salygos pateikiamos 6.3 skyriuje.
6.5 Talpyklés pobidis ir jos turinys

I tipo stiklo flakonas su chlorobutilo kamséiu ir aliumininiu nuplésiamuoju dangteliu.
Pakuotés dydis — 1 flakonas, kuriame yra 5 ml koncentrato.

6.6 Specialiis reikalavimai atliekoms tvarkyti ir vaistiniam preparatui ruosti
Sis vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Pries infuzija | veng Onpattro batina praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalu. Praskiesta
infuzinj tirpalg pagal asepting metodika sveikatos priezitros specialistas turi paruosti, kaip nurodyta
toliau.

o Isimkite Onpattro i$ saldytuvo. Negalima kratyti ar stipriai sukioti.

o Jeigu flakonas uzsalo, jo nenaudokite.

o Apzitrékite, ar néra matomy daleliy ir spalvos pakitimy. Nenaudokite, jeigu pakitusi spalva
arba yra pasaliniy daleliy. Onpattro yra baltas arba balks$vas, opalinis, vienalytis tirpalas. Ant
vidiniy flakono sieneliy gali biti balta arba balksva plévelé, dazniausiai srityje vir$ skyséio. Si
balta arba balksva plévelé neturi poveikio vaistinio preparato kokybei.

o Apskaiciuokite reikiama Onpattro kiekj pagal rekomenduojama nuo svorio priklausancia doze
(zr. 4.2 skyriy).

o Itraukite visa vieno ar keliy flakony turinj j viena sterily Svirksta.

o Perfiltruokite Onpattro per sterily 0,45 mikrono polietersulfono (PES) $virksto filtra j sterilia
talpykle.

o Steriliu $virkstu jtraukite reikiama filtruoto Onpattro kiekj i8 sterilios talpyklés.

o Praskieskite reikiamag filtruoto Onpattro kiekj infuzijos maiselyje su 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido tirpalu, kad susidaryty bendras 200 ml kiekis. Naudokite infuzijos maiselius, kuriy
sudétyje néra di(2-etilheksil)ftalato (DEHP).

o Atsargiai apverskite maiselj tirpalui sumaisyti. Nekratykite. Nemaisykite ir neskieskite su kitais
vaistiniais preparatais.

o Visg nesuvartotg Onpattro dalj iSmeskite. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.
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7. REGISTRUOTOJAS

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Nyderlandai

8. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/18/1320/001

9. REGISTRAVIMO / PERREGISTRAVIMO DATA
Registravimo data 2018 m. rugpjacio 27 d.

Paskutinio perregistravimo data 2023 m. balandzio 04 d.

10. TEKSTO PERZIUROS DATA

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje
https://www.ema.europa.eu/.
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GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA
TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI
KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM
VAISTINIO PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI
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A.  GAMINTOJAS, ATSAKINGAS UZ SERIJU ISLEIDIMA

Gamintojo, atsakingo uZ seriju i$leidima, pavadinimas ir adresas

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

B. TIEKIMO IR VARTOJIMO SALYGOS AR APRIBOJIMAI

Riboto iSrasymo receptinis vaistinis preparatas (zr. I priedo [preparato charakteristiky santraukos]
4.2 skyriy).

C. KITOS SALYGOS IR REIKALAVIMAI REGISTRUOTOJUI

e  Periodiskai atnaujinami saugumo protokolai (PASP)

Sio vaistinio preparato PASP pateikimo reikalavimai i§déstyti Direktyvos 2001/83/EB
107c straipsnio 7 dalyje numatytame Sajungos referenciniy daty saraSe (EURD sarase), kuris
skelbiamas Europos vaisty tinklalapyje.

D. SALYGOS AR APRIBOJIMAL, SKIRTI SAUGIAM IR VEIKSMINGAM VAISTINIO
PREPARATO VARTOJIMUI UZTIKRINTI

° Rizikos valdymo planas (RVP)

Registruotojas atlieka reikalaujama farmakologinio budrumo veiklg ir veiksmus, kurie i§samiai
apraSyti registracijos bylos 1.8.2 modulyje pateiktame RVP ir suderintose tolesnése jo versijose.

Atnaujintas rizikos valdymo planas turi buti pateiktas:
° pareikalavus Europos vaisty agentiirai;
° kai kei¢iama rizikos valdymo sistema, ypa¢ gavus naujos informacijos, kuri gali lemti didelj
naudos ir rizikos santykio pokytj arba pasiekus svarby (farmakologinio budrumo ar rizikos
mazinimo) etapa.

. Papildomos rizikos maZinimo priemonés

Pries pateikiant Onpattro rinkai kiekvienoje valstybéje naréje (VN), registruotojas turi su nacionaline
kompetentinga institucija (NKI) sutarti dél edukacinés medziagos turinio ir formato, jskaitant
komunikacijos priemones, platinimo budus ir kitus programos aspektus.

Registruotojas turi uztikrinti, kad kiekvienoje VN, kurioje prekiaujama Onpattro, visi sveikatos
priezitiros specialistai (SPS) ir pacientai buty aprupinti edukacine medZziaga, padedancia uztikrinti
saugy ir nuosekly vaistinio preparato vartojimg namy salygomis, uzkertant kelig svarbiai nustatytai su
infuzijomis susijusiy reakcijy (SISR) rizikai ir (arba) ja minimizuojant.

SPS skirtoje edukacinéje medziagoje turi buti pateikta informacija apie:
o paciento tinkamuma infuzijoms namuose;

o reikalavimus namuose atlickamoms infuzijoms, jskaitant biitinybe apsiriipinti tinkamais
premedikacijos preparatais ir laiku juos skirti;
o tinkamg infuzijos greitj;
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SISR pozymius ir simptomus;

veiksmus, kuriy reikia imtis pasireiskus SISR arba skubiu atveju;

priemones, kurias reikia apsvarstyti siekiant uzkirsti kelig kitoms SISR;

priezastis, dél kuriy SPS turéty apsvarstyti, ar pacientui reikia nutraukti infuzijas namuose ir
tolesnes infuzijas gauti klinikoje.

Pacientams skirtoje edukacinéje medziagoje (namuose atlickamy infuzijy vadove, kuriame iSvardyta,
ka reikia daryti atliekant infuzijg namuose) turi biiti informacija apie:

o infuzijos atlikimo tvarka;

o SISR pasireiskimo galimybe;

o SISR pozymius ir simptomus;

o tai, kad pacientai turi nedelsdami pranesti SPS, jeigu patiria kokiy nors SISR pozymiy ir
simptomy.
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111 PRIEDAS

ZENKLINIMAS IR PAKUOTES LAPELIS
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A. ZENKLINIMAS
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INFORMACIJA ANT ISORINES PAKUOTES

ISORINE DEZUTE

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS

Onpattro 2 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
patisiranas

2. VEIKLIOJI (-10S) MEDZIAGA (-0S) IR JOS (-U) KIEKIS (-IAl)

Kiekviename ml yra patisirano natrio, kuris atitinka 2 mg patisirano.

Kiekviename flakone yra patisirano natrio druskos, atitinkancios 10 mg patisirano, lipidy nanodaleliy
pavidalu.

3.  PAGALBINIU MEDZIAGU SARASAS

Pagalbiniy medziagy:

DLin-MC3-DMA

PEG2000-C-DMG

DSPC

Cholesterolis

Dinatrio vandenilio fosfatas heptahidratas
Kalio-divandenilio fosfatas, bevandenis
Natrio chloridas

Injekcinis vanduo

Daugiau informacijos zr. pakuotés lapelyje.

4.  FARMACINE FORMA IR KIEKIS PAKUOTEJE

Koncentratas infuziniam tirpalui
10 mg/5 ml
1 flakonas

5. VARTOJIMO METODAS IR BUDAS (-Al)

Pries$ vartojima perskaitykite pakuotés lapel;.
Leisti j veng praskiedus.
Negalima kratyti ar stipriai sukioti.

Tik vienkartiniam vartojimui.
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6. SPECIALUS ISPEJIMAS, KAD VAISTIN] PREPARATA BUTINA LAIKYTI
VAIKAMS NEPASTEBIMOJE IR NEPASIEKIAMOJE VIETOJE

Laikyti vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

| 7. KITAS () SPECIALUS (-US) ISPEJIMAS (-Al) (JEI REIKIA)

‘ 8. TINKAMUMO LAIKAS

Tinka iki

‘ 9. SPECIALIOS LAIKYMO SALYGOS

Laikyti saldytuve.
Negalima uzsaldyti.

10. SPECIALIOS ATSARGUMO PRIEMONES DEL NESUVARTOTO VAISTINIO
PREPARATO AR JO ATLIEKU TVARKYMO (JEI REIKIA)

11. REGISTRUOTOJO PAVADINIMAS IR ADRESAS

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

12. REGISTRACIJOS PAZYMEJIMO NUMERIS (-1Al)

EU/1/18/1320/001

13.  SERIJOS NUMERIS

Serija

| 14.  PARDAVIMO (ISDAVIMO) TVARKA

‘ 15. VARTOJIMO INSTRUKCIJA

| 16.  INFORMACIJA BRAILIO RASTU

Onpattro
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17.  UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — 2D BRUKSNINIS KODAS

2D briiks$ninis kodas su nurodytu unikaliu identifikatoriumi.

18. UNIKALUS IDENTIFIKATORIUS — ZMONEMS SUPRANTAMI DUOMENYS

PC
SN
NN
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MINIMALI INFORMACIJA ANT MAZU VIDINIU PAKUOCIU

FLAKONAS

1. VAISTINIO PREPARATO PAVADINIMAS IR VARTOJIMO BUDAS (-Al)

Onpattro 2 mg/ml sterilus koncentratas
patisiranas
Leisti i.v. praskiedus

| 2. VARTOJIMO METODAS

Negalima kratyti ar stipriai sukioti.

‘ 3. TINKAMUMO LAIKAS

EXP

4. SERIJOS NUMERIS

Lot

5. KIEKIS (MASE, TURIS ARBA VIENETAI)

10 mg/5 ml

6. KITA
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B. PAKUOTES LAPELIS
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Pakuotés lapelis: informacija pacientui

Onpattro 2 mg/ml koncentratas infuziniam tirpalui
patisiranas

Atidziai perskaitykite visa $j lapelj, prie§ pradédami vartoti vaista, nes jame pateikiama Jums
svarbi informacija.

o Neismeskite Sio lapelio, nes vél gali prireikti jj perskaityti.

o Jeigu kilty daugiau klausimy, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

o Jeigu pasireiské Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, kreipkités j gydytoja
arba slaugytoja. Zr. 4 skyriy.

Apie ka rasoma Siame lapelyje?

Kas yra Onpattro ir kam jis vartojamas
Kas zinotina prie§ vartojant Onpattro
Kaip vartoti Onpattro

Galimas salutinis poveikis

Kaip laikyti Onpattro

Pakuotés turinys ir kita informacija

ook wnE

1. Kas yra Onpattro ir kam jis vartojamas
Veiklioji Onpattro medziaga yra patisiranas.

Onpattro — tai vaistas, kuriuo gydoma paveldima liga, vadinama paveldima transtiretino amiloidoze
(angl. hereditary transthyretin-mediated amyloidosis) (hAATTR amiloidoze).

hATTR amiloidoze sukelia organizme esancio baltymo, vadinamo transtiretinu (TTR), sutrikimai.

o Sis baltymas daugiausia gaminamas kepenyse ir po organizma i$nesioja vitaming A ir kitas
medziagas.

o Sia liga sergan¢iy zmoniy netinkamos formos TTR baltymai sulimpa ir sudaro sankaupas,
vadinamas amiloidu.

o Amiloidas gali kauptis aplink nervus, sirdj bei kitose kiino vietose ir dél to gali sutrikti jy
normali veikla. Tai sukelia ligos simptomus.

Onpattro veikia mazindamas kepeny gaminamo TTR baltymo kiekj.
o Tai reiskia, kad kraujyje sumazéja amiloida galin¢io sudaryti TTR baltymo kiekis.
o Tai gali padéti sumazinti Sios ligos poveikj.

Onpattro skirtas tik suaugusiesiems.

2. Kas Zinotina prie§ vartojant Onpattro
Onpattro vartoti draudZiama
o jeigu kada nors buvo sunki alerginé reakcija j patisirang arba bet kurig pagalbine $io vaisto

medziaga (jos iSvardytos 6 skyriuje). Jeigu nesate tikri, pasitarkite su gydytoju arba slaugytoju
pries Jums skiriant Onpattro.
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Ispéjimai ir atsargumo priemonés

Su infuzija susijusios reakcijos

Onpattro vartojamas lasinant j veng (tai vadinama intravenine infuzija). Gydant Onpattro gali
pasitaikyti infuzijos sukelty reakcijy. Pries kiekvieng infuzija Jums bus duodama vaisty, kurie padés
sumazinti su infuzija susijusiy reakcijy tikimybe (zr. 3 skyriaus skirsnj ,, Vartojant Onpattro duodami
vaistai).

Jeigu pajuntate kokiy nors su infuzija susijusios reakcijos pozymiy, nedelsdami pasakykite gydytojui
arba slaugytojui. Sie pozymiai i§vardyti 4 skyriaus pradzioje.

Jeigu Jums atsiranda su infuzija susijusi reakcija, gydytojas arba slaugytojas gali sulétinti arba
sustabdyti infuzija ir Jums gali reikéti suvartoti kity vaisty, padésianciy suvaldyti simptomus. Kai $ios
reakcijos praeina arba pageréja, gydytojas arba slaugytojas gali nuspresti pratesti infuzija.

Vitamino A stoka

Gydant Onpattro, sumazéja vitamino A kiekis Jasy kraujyje. Gydytojas nustatys Jusy vitamino A
kiekj. Jeigu vitamino A kiekis bus per mazas, prie§ pradédamas gydyma Onpattro, gydytojas palauks,
kol Jusy vitamino A kiekis taps normalus ir iSnyks bet kokie dél vitamino A stokos atsirade
simptomai. Su vitamino A stoka susij¢ simptomai gali biti:

o suprastéjes matymas naktj, sausos akys, prastas matymas, neryskus ar drumstas vaizdas.

Jeigu vartojant Onpattro atsirado regos sutrikimy ar kity akiy problemy, pasitarkite su gydytoju.
Gydytojas gali Jus nusiysti patikrai pas akiy specialista, jeigu to reikia.

Gydytojas paprasys gydymo Onpattro metu kasdien vartoti vitamino A papildy.

Tiek per didelis, tiek per mazas vitamino A lygis gali pakenkti negimusio kiidikio vystymuisi. Todél
vaisingo amziaus moterys, pradedant gydyma Onpattro, negali buiti néscios ir turi naudoti veiksminga
kontracepcijos metodg (zr. skyriy ,,Néstumas, zindymas ir kontracepcija‘“ toliau).

Pasakykite gydytojui, jeigu planuojate pastoti. Gydytojas gali pasakyti, kad turite nutraukti Onpattro
vartojimg. Gydytojas pasirtipins, kad biity atstatytas normalus vitamino A Kiekis, prie§ Jums méginant
pastoti.

Pasakykite gydytojui, jeigu pastojote neplanuotai. Gydytojas gali pasakyti, kad turite nutraukti
Onpattro vartojima. Gydytojas gali Jums pasakyti, kad per pirmuosius 3 néStumo ménesius papildomai
nebevartotuméte vitamino A. Jeigu neatsistaté normalus vitamino A kiekis kraujyje, likusj 6 ménesiy
néstumo laikotarpj turite vél pradéti papildomai vartoti vitamino A, nes paskutinius 3 néstumo
ménesius padidéja vitamino A stokos rizika.

Vaikams ir paaugliams

Onpattro nerekomenduojama vartoti jaunesniems kaip 18 mety vaikams ir paaugliams.

Kiti vaistai ir Onpattro

Jeigu vartojate ar neseniai vartojote kity vaisty arba dél to nesate tikri, apie tai pasakykite gydytojui ar
slaugytojui. Svarbu, kad pasakytuméte gydytojui arba slaugytojui, jeigu vartojate kuriy nors is toliau
nurodyty vaisty, nes gydytojui gali reikéti pakeisti doze:

o bupropiong — vaista, vartojamg depresijai gydyti ir padéti mesti rukyti;
o efavirenza — vaista, vartojama ZIV infekcijai ir AIDS gydyti.
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Néstumas, zindymas ir kontracepcija

Jeigu esate néscia, zindote kiidikj, manote, kad galbiit esate néscia arba planuojate pastoti, tai pries
pradédama vartoti §j vaistg pasitarkite su gydytoju.

Vaisingo amziaus moterys

Onpattro sumazins Jisy kraujyje vitamino A, kuris biitinas normaliam vaisiaus (negimusio vaiko)
vystymuisi, kiekj. Jeigu esate vaisingo amziaus moteris, turite naudoti veiksminga kontracepcijos
metoda gydymo Onpattro metu. Apie tinkamus kontracepcijos metodus pasitarkite su gydytoju arba
slaugytoju. Pries pradedant gydyma Onpattro reikia jsitikinti, kad moteris ne né$cia.

NésStumas

Jeigu esate néscia, nevartokite Onpattro, jeigu taip Jums nenurodé gydytojas. Jeigu esate vaisingo
amziaus ir ketinate vartoti Onpattro, turite naudoti veiksmingg kontracepcijos metoda.

~

Zindymas

Onpattro sudedamosios dalys gali patekti ] motinos pieng. Pasitarkite su gydytoju, ar turite nutraukti
zindyma, ar gydyma Onpattro.

Vairavimas ir mechanizmy valdymas

Manoma, kad Onpattro geb¢jimo vairuoti ir valdyti mechanizmus neveikia arba veikia nereikSmingai.
Gydytojas pasakys Jums, ar dél savo buklés galite saugiai vairuoti arba valdyti mechanizmus.

Onpattro sudétyje yra natrio
Viename §io vaisto mililitre (ml) yra 3,99 miligramo (mg) natrio (pagrindinés valgomosios druskos
sudedamosios dalies). Tai atitinka 0,2 % didziausios rekomenduojamos natrio paros normos
suaugusiesiems.
3. Kaip vartoti Onpattro
Kiek Onpattro skiriama
o Gydytojas nustatys, kokj kiekj Onpattro Jums skirti — tai priklausys nuo Jasy ktino svorio.
e Jprasta Onpattro dozé yra 300 mikrogramy kilogramui (kg) kiino svorio, vartojant kartg per
3 savaites.

Kaip vartoti Onpattro

e Onpattro Jums gali suleisti gydytojas arba slaugytojas.
e Vaistas vartojamas laSinant j veng (infuzija j veng) paprastai per mazdaug 80 minuciy.

Jeigu klinikoje infuzijos Jums problemy nesukels, gydytojas gali pasikalbéti su Jumis apie galimybe
sveikatos priezitiros specialistui infuzijas Jums atlikti namuose.

Kiti vaistai ir Onpattro
Mazdaug 60 minuciy pries kiekviena Onpattro infuzija Jums bus duodama vaisty, kurie padés
sumazinti su infuzija susijusiy reakcijy rizikg (zr. 4 skyriy). Tai yra antihistamininiai vaistali,

kortikosteroidas (vaistas, slopinantis uzdegimg) ir skausmg mal$inantis vaistas.
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Kiek laiko vartoti Onpattro?

Gydytojas pasakys, Kiek laiko Jums reikés vartoti Onpattro. Nenustokite vartoti Onpattro, nebent tai
nurodyty gydytojas.

Ka daryti pavartojus per didele Onpattro doze?

Sj vaista Jums suleis gydytojas arba slaugytojas. Mazai tikétinu atveju, jeigu Jums bty suleista per
daug (perdozavimas), gydytojas arba slaugytojas patikrins, ar Jums neatsirado salutinis poveikis.

Jeigu praleidziate Onpattro doze
Jeigu praleidziate Onpattro vartojimo vizita, paprasykite gydytojo arba slaugytojo paskirti kita vizita.

Jeigu kilty daugiau klausimy dél $io vaisto vartojimo, kreipkités j gydytoja arba slaugytoja.

4, Galimas $alutinis poveikis

Sis vaistas, kaip ir visi Kiti, gali sukelti $alutinj poveikj, nors jis pasireiskia ne visiems Zmonéms.
Su infuzija susijusios reakcijos

Su infuzija susijusios reakcijos yra labai daznos (gali pasireiksti ne re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny).

Jeigu gydymo metu pajuntate kokiy nors toliau isvardyty su infuzija susijusios reakcijos pozymiy,
nedelsdami pasakykite gydytojui arba slaugytojui. Infuzija gali tekti sulétinti arba sustabdyti ir Jums
gali reikéti vartoti kity vaisty, skirty reakcijai suvaldyti.

Skrandzio skausmas

Pykinimas

Kiino maudimas ar skausmas, jskaitant nugaros, kaklo ar sanariy skausma

Galvos skausmas

Nuovargis

Saltkrétis

Svaigulys

Kosulys, dusulys ar kiti kvépavimo sutrikimai

Veido arba kiino paraudimas (kraujo antpliadis), odos kaitimas, i$bérimas arba niezulys
Diskomfortas arba skausmas kriitingje

Greitas Sirdies plakimas

Zemas arba aukstas kraujospudis; kai kurie pacientai infuzijos metu apalpo dél zemo
kraujospiidzio

Skausmas, paraudimas, deginimo jausmas arba patinimas infuzijos vietoje arba aplink ja

o Veido tinimas

o Balso skambesio arba tono poky¢iai (uzkimimas)

Kitas Salutinis poveikis

Praneskite gydytojui arba slaugytojai, jeigu pastebésite kokius nors toliau nurodytus alutinio poveikio
reiskinius.

Labai dazni: gali pasireiksti ne rec¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny

o Ranky arba kojy tinimas (periferiné edema)

Dazni: gali pasireiksti re¢iau kaip 1 i§ 10 asmeny
o Sanariy skausmas (artralgija)
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Raumeny spazmai

Nevirskinimas (dispepsija)

Dusulys (dispnéja)

Odos paraudimas (eritema)

Svaigulys arba apalpimas (vertigo)

UzsikimSusi ar béganti nosis (rinitas)

Kvépavimo taky sudirginimas arba infekcija (sinusitas, bronchitas)

Nedazni: gali pasireiksti re¢iau nei per 1 i§ 100 infuzijy
o Vaisto nutekéjimas j aplinkinj audinj infuzijos vietoje, dél kurio galimas sutinimas ir
paraudimas

Praneskite gydytojui arba slaugytojui, jeigu pastebésite kurj nors pirmiau nurodyta Salutinj poveikj.
Pranesimas apie Salutinj poveiki

Jeigu pasireiske Salutinis poveikis, jskaitant Siame lapelyje nenurodyta, pasakykite gydytojui arba
slaugytojui. Apie salutinj poveikj taip pat galite pranesti tiesiogiai naudodamiesi V_priede nurodyta
nacionaline pranesimo sistema. Pranesdami apie Salutinj poveikj galite mums padéti gauti daugiau
informacijos apie $io vaisto sauguma.

5. Kaip laikyti Onpattro
Si vaista laikykite vaikams nepastebimoje ir nepasiekiamoje vietoje.

Ant dézutés po ,,Tinka iki*“ nurodytam tinkamumo laikui pasibaigus, Sio vaisto vartoti negalima.
Vaistas tinkamas vartoti iki paskutinés nurodyto ménesio dienos.

Laikyti saldytuve (2 °C — 8 °C). Negalima uzsaldyti.

Jeigu atSaldymo priemoniy néra, Onpattro iki 14 dieny galima laikyti kambario temperatiiroje (ne
aukstesnéje kaip 25 °C).

Vaisty negalima iSmesti j kanalizacija ar su buitinémis atliekomis. Sveikatos priezitiros specialistas
iSmes Visus nebevartojamus vaistus. Sios priemonés padés apsaugoti aplinka.

6. Pakuotés turinys ir kita informacija
Onpattro sudétis

Veiklioji medziaga yra patisiranas.

Viename ml yra patisirano natrio druskos, atitinkancios 2 mg patisirano.

Kiekviename flakone yra patisirano natrio druskos, atitinkan¢ios 10 mg patisirano.
Pagalbinés medziagos yra DIin-MC3-DMA
((62,92,287,31Z)-heptatriakonta-6,9,28,31-tetraen-19-il-4-(dimetilamino) butanoatas),
PEG2000-C-DMG (a-(3’-{[1,2-di(miristiloksi)propanoksi]karbonilamino}propil)-o-metoksi,
polioksietilenas), DSPC (1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocholinas), cholesterolis, dinatrio
vandenilio fosfatas heptahidratas, bevandenis kalio divandenilio fosfatas, natrio chloridas ir
injekcinis vanduo (zr. 2 skyriaus skirsnj ,,Onpattro sudétyje yra natrio®).
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Onpattro iS§vaizda ir Kiekis pakuotéje

o Onpattro yra baltas arba balksvas, opalinis, vienalytis koncentratas infuziniam tirpalui (sterilus

koncentratas).

o Onpattro tiekiamas dézutése po viena flakona.

Registruotojas ir gamintojas

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

Jeigu apie §j vaistg norite suzinoti daugiau, kreipkités j vietinj registruotojo atstova:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Bbarapus

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

Ceska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Danmark

Alnylam Sweden AB

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

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

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

Eesti

Medison Pharma Estonia OU

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

E)\LGda

I'ENEZIZ ®APMA A.E

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

Espafia

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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Lietuva

Medison Pharma Lithuania UAB

Tel: +370 37 213824
medinfo.lithuania@medisonpharma.com

Magyarorszag

Medison Pharma Hungary Kft

Tel.: +36 1 293 0955
medinfo.hungary@medisonpharma.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 0800 282 0025 (+31 20 369 7861)
medinfo@alnylam.com

Norge

Alnylam Sweden AB

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

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

Tel: 0800 070 339 (+43 720 778 072)
medinfo@alnylam.com

Polska

Medison Pharma Sp. z 0.0.

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

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o0.0

Tel: +385 1 5530 011
medinfo@genesispharmagroup.com

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 1800 924260 (+353 818 882213)
medinfo@alnylam.com

island

Alnylam Netherlands B.V.
Simi: +31 20 369 7861
medinfo@alnylam.com

Italia
Alnylam Italy S.r.1.

Tel: 800 90 25 37 (+39 02 89 73 22 91)

medinfo@alnylam.com

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

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

Sis pakuotés lapelis paskutinj karta perZitirétas

Kiti informacijos $altiniai

Portugal

Alnylam Portugal

Tel: 707201512 (+351 21 269 8539)
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 90
medinfo@genesispharmagroup.com

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Suomi/Finland

Alnylam Sweden AB

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

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

Issami informacija apie §j vaistinj preparatg pateikiama Europos vaisty agentiros tinklalapyje

https://www.ema.europa.eu/.

Toliau pateikta informacija skirta tik sveikatos priezitiros specialistams.
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Butina premedikacija

Pries$ vartojant Onpattro, visiems pacientams butina taikyti premedikacija, skirta sumazinti su infuzija
susijusiy reakcijy (SISR) rizika. Onpattro infuzijos diena, bent 60 minuciy pries infuzijos pradzia,
batina skirti iy vaistiniy preparaty:

o kortikosteroido j veng (10 mg deksametazono arba jo atitikmens);

o geriamojo paracetamolio (500 mg);

o H1 blokatoriaus i veng (50 mg difenhidramino arba jo atitikmens);

o H2 blokatoriaus j veng (20 mg famotidino arba jo atitikmens).

Kai j veng vartojamy premedikacijai skiriamy vaistiniy preparaty neturima arba jie netoleruojami, jy
atitikmenis galima suvartoti per burna.

Jei kliniskai indikuojama, kortikosteroidy dozé gali biiti mazinama po ne daugiau kaip 2,5 mg iki
minimalios 5 mg deksametazono (j vena, V) arba jo atitikmens dozés. Pries kiekviena kortikosteroidy
premedikacijos sumazinimg pacientas turi gauti maziausiai 3 i$ eilés Onpattro infuzijas ir nepatirti
SISR.

SISR rizikai sumazinti gali bati skiriama papildoma premedikacija vienu ar keliais vaistiniais
preparatais arba didesné jy doz¢, jeigu reikia.

Infuzinio tirpalo paruoSimas

Sis vaistinis preparatas skirtas tik vienkartiniam vartojimui.

Pries$ infuzija j veng Onpattro batina praskiesti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido tirpalu. Praskiesta
infuzinj tirpalg pagal asepting metodika sveikatos priezitiros specialistas turi paruosti, kaip nurodyta
toliau.

o ISimkite Onpattro i$ Saldytuvo. Negalima kratyti ar stipriai sukioti.

o Jeigu flakonas uzsalo, jo nenaudokite.

o Apzitrékite, ar néra matomy daleliy ir spalvos pakitimy. Nenaudokite, jeigu pakitusi spalva
arba yra pasaliniy daleliy. Onpattro yra baltas arba balksvas, opalinis, vienalytis tirpalas. Ant
vidiniy flakono sieneliy gali biti balta arba balksva plévele, dazniausiai srityje vir§ skyséio. Si
balta arba balksva plévelé neturi poveikio vaistinio preparato kokybei.

o Apskaiciuokite reikiama Onpattro kiekj pagal rekomenduojama nuo svorio priklausancia dozg.

o Jtraukite visg vieno ar keliy flakony turinj j vieng sterily $virksta.

o Perfiltruokite Onpattro per sterily 0,45 mikrono polietersulfono (PES) $virksto filtra j sterilia
talpykle.

o Steriliu $virkstu jtraukite reikiama filtruoto Onpattro kiekj i8S sterilios talpyklés.

o Praskieskite reikiamag filtruoto Onpattro kiekj infuzijos maiselyje su 9 mg/ml (0,9 %) natrio
chlorido tirpalu, kad susidaryty bendras 200 ml kiekis. Naudokite infuzijos maiselius, kuriy
sudétyje néra di(2-etilheksil)ftalato (DEHP).

o Atsargiai apverskite maiselj tirpalui sumaisyti. Nekratykite. Nemaisykite ir neskieskite su kitais
vaistiniais preparatais.

o Visg nesuvartotg Onpattro dalj iSmeskite. Nesuvartotg vaistinj preparatg ar atliekas reikia
tvarkyti laikantis vietiniy reikalavimy.

o Onpattro sudétyje néra konservanty. Praskiesta tirpala reikia suvartoti iskart po paruosimo.
Jeigu nesuvartojama iskart, praskiesta tirpalg infuzijos maiselyje kambario temperatiiroje (ne
aukstesnéje kaip 30 °C) arba nuo 2 °C iki 8 °C temperatiiroje galima laikyti iki 16 valandy
(iskaitant infuzijos trukme). Negalima uzsaldyti.

Vartojimas

Onpattro skirtas leisti j vena.
o Pries infuzija | veng Onpattro batina praskiesti.
34



Biitina naudoti specialig infuzijos linija su infuzijos rinkiniu, kuriame yra 1,2 mikrono PES
infuzijos linijos filtras. Infuzijos rinkiniy sudétyje turi nebati di(2-etilheksil)ftalato (DEHP).
Praskiesta Onpattro reikéty suleisti infuzija i vena per mazdaug 80 minuciy, mazdaug 1 ml/min.
greiéiu pirmasias 15 minuciy, po to likusj infuzijos laika — padidintu, mazdaug 3 ml/min.
grei¢iu. SISR atveju infuzijos trukmé gali bati pailginta.

Onpattro turi bati leidziamas tik per saugia laisvo tekéjimo intraveninés infuzijos linija. Reikia
stebéti infuzijos vieta dél galimos infiltracijos procedtros metu. Jtariama ekstravazacija reikia
gydyti pagal vietos standartine praktika, skirta pasliy nesukeliantiems vaistiniams preparatams.
Pacienta reikia stebéti infuzijos metu ir, jei kliniskai indikuojama, po infuzijos.

Baigus infuzijg, intraveninés infuzijos rinkinj reikia praplauti 9 mg/ml (0,9 %) natrio chlorido
tirpalu, kad tikrai biity suvartotas visas vaistinio preparato kiekis.
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