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ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

Onpattro 2 mg/ml koncentrats infiiziju §kiduma pagatavoSanai

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Katra ml ir patisirana natrija sals, kas atbilst 2 mg patisirana (Patisiran).
Katra flakona ir patisirana natrija sals, kas atbilst 10 mg patisirana lipidu nanodalinu veida.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Katra koncentrata ml ir 3,99 mg natrija.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALUFORMA
Koncentrats infuiziju $kiduma pagatavosanai (sterils koncentrats).

Balts 1idz pelekbalts, opalescgjoss, viendabigs skidums (pH aptuveni 7).

4, KLINISKA INFORMACIJA
4.1. Terapeitiskas indikacijas

Onpattro indicéts iedzimtas transtiretina medié&tas amiloidozes (hnATTR amiloidozes) arstésanai
pieaugusiem pacientiem ar 1. vai 2. stadijas polineiropatiju.

4.2. Devas un lietoSanas veids
Terapija jauzsak tada arsta uzraudziba, kuram ir pieredze amiloidozes arstésana.
Devas

Ieteicama Onpattro deva ir 300 mikrogramu/kg kermena masas, ko ievada intravenozas (i.v.) infuzijas
veida reizi 3 nedélas.

Deva nosakama, pamatojoties uz faktisko kermena masu. Pacientiem ar kermena masu > 100 kg
maksimala ieteicama deva ir 30 mg.

Arstesana jauzsak pec iespgjas drizak pec simptomu paradisanas (skatit 5.1. apakSpunktu). Lémums
par arst€sanas turpinasanu pacientiem, kuru slimiba progres€ lidz 3. pakapes polineiropatijai, japienem
péc arsta ieskatiem, pamatojoties uz vispargjo ieguvuma un riska novertéjumu (skatit

5.1. apakSpunktu).

Pacientiem, kuri tiek arstéti ar Onpattro, ir ieteicams lietot A vitamina uztura bagatinataju — aptuveni
2500 SV A vitamina diena (skatit 4.4. apakSpunktu).



NepiecieSama premedikacija

Pirms Onpattro ievadiSanas visiem pacientiem jasanem premedikacija, lai mazinatu ar infiiziju saistito
reakciju (IRR) risku (skatit 4.4. apak$punktu). Katras no talak min&tajam zalém jalieto Onpattro
infuzijas diena, vismaz 60 mindtes pirms infuzijas sakuma:

° intravenozs kortikosteroids (10 mg deksametazona vai ta ekvivalents);
° perorals paracetamols (500 mg);

° intravenozs H1 blokators (50 mg difenhidramina vai ta ekvivalents);

° intravenozs H2 blokators (20 mg famotidina vai ta ekvivalents).

Premedikaciju nepieejamibas vai intravenozas nepanesamibas gadijuma ekvivalentus var lietot
perorali.

Ja kliniski indicéts, kortikosteroida devu var samazinat ar ikreiz€ju samazinajumu, kas nav lielaks par
2,5 mg, Iidz minimalai 5 mg deksametazona (i.v.) devai vai tas ekvivalentam. Pirms ikreizgjas
kortikosteroidu premedikacijas samazinasanas pacientam ir jasanem vismaz 3 secigas Onpattro i.v.
infuzijas, kuras neizraisa IRR.

Nepieciesamibas gadijuma IRR risku mazinasanai, var lietot papildu vai augstakas viena vai
vairaku premedikacijas veidu devas (skatit 4.4. un 4.8. apaks$punktu).

Izlaista deva

Devas izlaiSanas gadijuma Onpattro jaievada péc iesp&jas drizak.

o Ja Onpattro tiek ievadits 3 dienu laika péc devas izlaisanas, péc tam jaturpina to lietot saskana ar
pacienta sakotngjo grafiku.

o Ja Onpattro tiek ievadits vairak neka 3 dienas p&c devas izlaisanas, péc tam jaturpina to lietot ik
péc 3 nedelam.

Ipasas populacijas

Gados vecaki pacienti
Deva nav japielago pacientiem > 65 gadu vecuma (skatit 5.2. apak$punktu).

Aknu darbibas traucejumi

Pacientiem ar viegliem aknu darbibas traucg€jumiem (bilirubins < 1 X normas augsgja robeza [upper
limit of normal, ULN] un aspartataminotransferaze [AST] > 1 x ULN, vai bilirubins > 1,0 Iidz

1,5x ULN un jebkads AST) deva nav japielago. Onpattro iedarbiba uz pacientiem ar vidgji smagiem
vai smagiem aknu darbibas trauc&jumiem nav pétita, un to nedrikst lietot $adiem pacientiem, iznemot
gadijumus, kad paredzamais kliniskais ieguvums ir nozimigaks par iesp&jamo risku (skatit

5.2. apak$punktu).

Nieru darbibas traucéjumi

Deva nav japielago pacientiem ar viegliem vai vidgji smagiem nieru darbibas traucéjumiem
[aprékinatais glomerulu filtracijas atrums (estimated glomerular filtration rate, eGFR)] > 30 lidz

< 90 ml/min/1,73m?). Onpattro iedarbiba uz pacientiem ar smagiem nieru darbibas traucéjumiem vai
nieru slimibu beigu stadija nav pétita, un to nedrikst lietot sadiem pacientiem, iznemot gadijumus, kad
paredzamais kliniskais ieguvums ir nozimigaks par iesp&jamo risku (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriska populacija
Onpattro drosums un efektivitate, lietojot bérniem vai pusaudziem, kas jaunaki par 18 gadiem, nav
noteikta. Dati nav pieejami.



LietoSanas veids

Onpattro paredz&ts intravenozai lietosanai.

. Pirms intravenozas infuzijas Onpattro jaatskaida (skatit 6.6. apakspunktu).

. Jalieto Tpasi $im nolikam paredzgta sist€éma ar infuzijas komplektu, kura ir iebaivéts 1,2 mikronu
polictersulfona (PES) infuzijas filtrs. Jalieto infuzijas komplekti un sisteémas, kas nesatur
di(2-etilheksil)ftalatu (DEHF).

o Onpattro atskaiditais skidums jaievada intravenozas infuzijas veida aptuveni 80 minasu laika ar
sakotngjo infuzijas atrumu apm&ram 1 ml/min pirmo 15 minasu laika, tad tas japalielina lidz
apmé&ram 3 ml/min atlikusaja infuzijas laika. IRR gadijuma infuizijas ilgumu var palielinat (skatit
4.4, apakspunktu).

. Onpattro jaievada brivas pliismas intravenoza inflizija. levadiSanas laika jauzrauga infiizijas
vieta, vai neveidojas infiltracija. Ja rodas aizdomas par ekstravazaciju, jaievéro vietgjas
vadlinijas ricibai ar nevezikantiem.

. Pacients janovéro infuzijas laika un, ja kliniski nepiecie$ams, ari p&c tas (skatit
4.4. apakspunktu).
o P&c infuzijas beigam intravenozas ievadiSanas komplekts jaizskalo ar natrija hlorida 9 mg/ml

(0,9%) skidumu, lai nodrosinatu, ka ievadits viss zalu daudzums.
Pacientiem, kuri labi panesusi vismaz 3 infuzijas klinika, var apsvért Onpattro infuziju majas. Lemums
par infuziju veikSanu majas apstaklos japienem saskana ar arst&josa arsta vertéjumu un ieteikumu.
Infuzijas majas javeic veselibas apriipes specialistam.

4.3. Kontrindikacijas

Smagas pakapes paaugstinata jutiba (piem., anafilakse) pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1.
apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.

4.4. Tpasi bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Ar infuziju saistitas reakcijas

Ar Onpattro arstétajiem pacientiem ir novérotas IRR. Pacienti, kuriem novérotas IRR, vairumu IRR
pieredz€ja pirmajas 2 infuzijas (skatit 4.8. apakSpunktu). Kliniskajos pétijumos visbiezak (par tiem
zinoja > 2% pacientu) novérotie IRR simptomi bija pietvikums, muguras sapes, slikta dasa, sapes
veédera, dispnoja un galvassapes. IRR var ietvert art hipotensiju un giboni.

Lai mazinatu IRR risku, Onpattro infuzijas diena pacientiem premedikacijas jasanem vismaz

60 mindtes pirms inftzijas sakuma (skatit 4.2. apakS$punktu). Ja rodas IRR, jaapsver infuzijas
paléninasana vai partraukSana un medikamentozas terapijas (piem., kortikosteroidu vai citas
simptomatiskas arst€Sanas) sakSana saskana ar klmiski indiceto. Infuzijas partraukSanas gadijuma péc
simptomu novérsanas var tikt apsvérta 1énakas infuzijas atsak$ana. Nopietnas vai dzivibai bistamas
IRR gadijuma infuzija ir japartrauc.

Daziem pacientiem ar IRR var nakt par labu mazaks infuzijas atrums vai arT papildu vai lielaka vienas
vai vairaku premedikaciju deva ar sekojo$am infuzijam, lai mazinatu IRR risku.

A vitamina deficits

Samazinot TTR proteina serumu, Onpattro terapija izraisa A vitamina (retinola) limena kriSanos
seruma (skatit 5.1. apakSpunktu). Ja A vitamina ITmenis seruma ir zemaks par normas apaks€jo robezu
vai ja tiek novéroti okulari simptomi vai pazimes A vitamina deficita dél, tas ir janoverté un jakorigg,
pirms tiek uzsakta arstésana.

Pacientiem, kuri lieto Onpattro, ir perorali papildus jauznem aptuveni 2500 SV A vitamina diena, lai
samazinatu iesp&jamo okularas toksicitates risku A vitamina deficita dél. Ja pacientam paradas okulari
simptomi, kas liecina par A vitamina deficitu, tostarp pasliktinata redze vai redzes zudums nakti,
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pastavigi sausas acis, acu iekaisums, radzenes iekaisums vai ¢tlains iekaisuma process, radzenes
sabiez&jums vai radzenes perforacija, ieteicams nosiitijums pie oftalmologa.

Veicot arstéSanu ar Onpattro, nepieciesamibu péc papildu A vitamina uznemsanas nedrikst noteikt pec
A vitamina [imena seruma (skatit 4.5. apakSpunktu).

Gritniecibas pirmajas 60 dienas gan parak augsts, gan parak zems A vitanina [tmenis var biit saistits ar
paaugstinatu augla malformacijas risku. Tapéc pirms arst€Sanas uzsaksSanas ar Onpattro ir jaizsleédz
griitniecibas iespgja, un sievieteém reproduktiva vecuma ir jaizmanto efektiva kontracepcijas metode. Ja
sieviete plano griitniecibu, Onpattro un papildu A vitamina lietoSana ir japartrauc un ir jauzrauga

A vitamina limenis seruma; pirms bérna ienemsanas méginajuma $im limenim ir jaatgriezas normas
robezas.

Neplanotas griitniecibas gadijuma Onpattro lietoSana ir japartrauc (skatit 4.6. apakSpunktu). Papildu A
vitamina uznemsana ir japartrauc pirmaja trimestri, iznemot gadijumus, kad griitniecei ir kliniskas A
vitamina deficita pazimes. Ja $adas pazimes tiek nov&rotas, papildu A vitamina deva nedrikst parsniegt
2500 SV diena. Péc tam 2500 SV papildu A vitamina devas uznemsana diena otraja un treSaja trimestri
ir jaatsak, ja A vitamina [imenis seruma nav atgriezies normas robeZzas, jo pastav paaugstinats

A vitamina deficita risks tre$aja trimestri.

Paligvielas ar zinamu iedarbibu

Sis zales satur 3,99 mg natrija/ml, kas atbilst 0,2% no PVO ieteiktas maksimalas 2 g natrija diennakts
devas picaugusajiem.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalém un citi mijiedarbibas veidi

Oficiali zalu mijiedarbibas kliniskie p&tijumi nav veikti. Lietojot devas, kas ir liclakas par kliniski
nozimigu devu, tika novérota no laika atkariga CYP2B6 inhibicija in vitro. letekme uz CYP2B6
substratiem (pieméram, bupropionu un efavirenzu) in vivo nav zinama.

Nav sagaidams, ka Onpattro izraisis mijiedarbibu vai ietekmés mijiedarbiba ar citohroma P450
inhibitoriem vai inducétajiem.

A vitamina parbaude

Seruma TTR ir retinolu piesaisto$a proteina neséjs, kas veicina A vitamina transportu asinis. Arsté$ana
ar Onpattro samazina seruma TTR limeni, kas izraisa retinolu piesaisto$a proteina un A vitamina
limena pazeminasanos seruma. Tomér retinolu piesaistosa proteina trilkuma gadijuma A vitamina
transports un uzsik$anas audos var notikt alternativa veida. Rezultata Onpattro terapijas laika
laboratoriskas seruma A vitamina analizes neatspogulo kop&jo A vitamina daudzumu organisma, un
tas nedrikst izmantot, lai nozim&tu A vitamina uztura bagatinataju lietoSanu (skatit 4.4. un

5.1. apakSpunktu).

4.6. Fertilitate, gritniectba un barosana ar kriiti

Sievietes reproduktiva vecuma

Arstesana ar Onpattro pazemina A vitamina [Tmeni seruma. Gan parak augsts, gan parak zems

A vitanina [imenis var bt saistits ar paaugstinatu augla malformacijas risku. Tade] pirms arsteéSanas
uzsaksanas ir jaizslédz gritniecibas iesp&ja, un sievieteém reproduktiva vecuma jalieto efektiva
kontracepcijas metode. Ja sieviete plano griatniecibu, Onpattro un papildu A vitamina lietoSana ir
japartrauc un ir jauzrauga A vitamina limenis seruma; pirms bérna ienemsanas méginajuma §im
limenim Ir jaatgriezas normas robezas.



Gritnieciba

Dati par Onpattro lietosanu griitniecibas laika nav pieejami. P&tijumi ar dzivniekiem nav pietiekami,
lai novértétu reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakS§punktu). Ar nesabalansétu A vitamina limeni
saistita teratogé€nas iedarbibas riska d&] Onpattro nedrikst lietot griitniecibas laika, ja vien arstéSana
nav nepiecieSsama sievietes kliniska stavokla d€l. Piesardzibas nolukos griitniecibas pasa sakuma
(skatit 5.3. apakSpunktu) ir janosaka A vitamina un tireoidstimul&josa hormona (TSH) Iimenis.
Neplanotas griitniecibas gadijuma ir javeic ripiga augla uzraudziba, it 1pasi pirmaja trimestr1 (skatit
4.4. apakSpunktu). Sievieteém ar reproduktivo potencialu Onpattro terapijas laika ir jalieto efektiva
kontracepcijas metode.

BaroSana ar kruti

Nav zinams, vai Onpattro izdalas cilvéka piena. Nevar izslégt risku ar kriiti barotam
jaundzimusajam/zidainim. Pieejamie dzivnieku toksikologijas dati pieradija neliela lipida komponentu
DLin-MC3-DMA un PEG2p00-C-DMG daudzuma ekskréciju piena (skatit 5.3. apak$punktu).

Lémums partraukt barot ar kriiti vai partraukt/atturéties no terapijas ar Onpattro japienem, izvértgjot
kriits baroSanas ieguvumu b&rnam un ieguvumu no terapijas sievietei.

Fertilitate

Nav datu par Onpattro ietekmi uz cilvéka fertilitati. P&tijumi ar dzivniekiem neuzrada nekadu ietekmi
uz teévinu vai matisu fertilitati (skatit 5.3. apaksSpunktu).

4.7. letekme uz sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus

Farmakodinamikas un farmakokin&tikas profils liecina, ka Onpattro neietekmé vai nenozimigi ietekmé
sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

4.8. Nevelamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Visbiezak zinotas nevélamas blakusparadibas Onpattro terapijas pacientiem bija periféra tiska (29,7%)
un ar infuiziju saistitas reakcijas (18,9%). Viens pacients (0,7%) klinisko p&tijumu laika partrauca
terapiju ar infuziju saistitas reakcijas del.

Nevéelamo blakusparadibu saraksts tabulas veida

Nevélamas blakusparadibas uzskaititas atbilstosi MedDRA ieteiktajai organu sistému klasifikacijai
(SOC) un biezumam. Katra biezuma kategorija nevélamas blakusparadibas noraditas Smaguma
samazinasanas seciba. Nevélamo blakusparadibu biezums izteikts atbilstosi $adam kategorijam:

o loti biezi (> 1/10);

o biezi (> 1/100 Iidz < 1/10)

e retak (> 1/1000 Iidz < 1/100)



1. tabula. Péc Onpattro 300 mikrogrami/kg lieto$anas zinotas nevelamas blakusparadibas

Organu sistéemu klasifikacija blalljlelzle):ilz':c?isbas BieZums
Infekcijas un infestacijas Bronhits Biezi
Sinusits Biezi
Rinits Biezi

Imiinas sisteémas traucgjumi Ar infiiziju saistita Loti biezi

reakcija

Ausu un labirinta bojajumi Reibonis Biezi
Kunga-zarnu trakta traucgjumi Dispepsija Biezi
Adas un zemadas audu bojajumi Eritéma Biezi
Skeleta-muskulu un saistaudu sisteémas Artralgija Biezi
bojajumi Muskulu krampji Biezi

Visparéji trauc&jumi un reakcijas Perifera tuska Loti biezi
ievadisanas vieta Ekstravazacija Retak

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Ar infiiziju saistitas reakcijas

IRR simptomi ietver, bet neaprobezojas ar artralgiju jeb sapém (ieskaitot muguras, kakla vai muskulu
sapes), pietvikumu (ieskaitot sejas eritemu vai adas temperatiiras paaugstinasanos), sliktu diisu, sapes
védera, dispnoju vai klepu, disfoniju, diskomfortu vai sapes kriisu kurvi, galvassapes, izsitumus, niezi,
drebulus, reiboni, nogurumu, paatrinatu sirds darbibu jeb palpitaciju, hipotensiju (kas var ietvert
&iboni), hipertensiju, sejas tasku.

Lai mazinatu IRR risku, kliniskos p&tijumos Vvisi pacienti sanéma premedikaciju ar kortikosteroidu,
paracetamolu un H1 un H2 blokatorus. Dubultmaskéta placebo kontroléta pétijuma 18,9% Onpattro
terapijas pacientu tika novérotas IRR salidzinajuma ar 9,1% placebo terapijas pacientu. Onpattro
terapijas pacientiem visas IRR bija vai nu vieglas (95,2%), vai vidgji smagas (4,8%). No Onpattro
terapijas pacientiem, kuri pieredz&ja IRR, 78,6% pirmo IRR pieredzgja pirmajas 2 infuzijas. IRR
biezums ar laiku samazinajas. Atseviskiem pacientiem joprojam novéroja IRR péc 18 ménesu
arst€Sanas, un daziem pacientiem IRR joprojam bija biezas. Tikai dazas IRR izraisija infuzijas
partrauksanu. Pilnigu Onpattro inftziju izbeig§anu IRR izraisija < 1% klinisko p&tijumu pacientu. IRR
kltisko parvaldibu skatit 4.4. apakSpunkta.

Perifera tiiska
Placebo kontrol&ta p&tijuma par perifeéro tiisku zinoja 29,7% Onpattro terapijas pacientu un 22%

placebo terapijas pacientu gadijuma. Visi notikumi bija viegli vai vidgji smagi un neizraisija arstéSanas
partraukumu. Onpattro terapijas pacientiem $o notikumu biezums ar laiku samazinajas.

Ekstravazacija

Esktravazaciju kliniskajos p&tijumos novéroja < 0,5% infuzijas. Pazimes un simptomi ietvéra flebitu
vai tromboflebitu, infuzijas vai injekcijas vietas pietikumu, dermatitu (subkutanu iekaisumu), celulitu,
eritému vai injekcijas vietas apsartumu, dedzinoSu sajutu vai sapes injekcijas vieta.

Cita(-as) 1pasa(-as) populacija(-as)

Aknu transplantatu saneméji




Atklata pétijuma 23 hATTR amiloidozes pacientiem ar polineiropatiju, kas progresgjusi péc aknu
transplantata sanemsanas, patisirana drosuma profils atbilda ieprieksgjiem kliniskajiem p&tijumiem
(skatit 5.1. apakSpunktu).

Imunogenitate

Onpattro antivielu veidosanas tika vertéta, mérot antivielas konkréti pret PEG2000-C-DMG, kas ir uz
Onpattro virsmas esoss komponents. Placebo kontrol&ta un atklata kliniska p&tijuma 7 no 194 (3,6%)
hATTR pacienti Onpattro terapijas laika izveidojas pretzalu antivielas. V&l vienam pacientam jau
ieprieks bija konstatétas pretzalu antivielas. Pretzalu antivielu titri bija zemi un parejosi, neradot
pieradamu ietekmi uz Onpattro klinisko efektivitati, droSuma profilu vai farmakokinétikas un
farmakodinamikas profilu.

ZinoSana par iespéjamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tadgjadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek ltigti zinot par
jebkadam iesp&jamam nevélamam blakusparadibam, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas
zinoSanas sisteémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

PardozeéSanas gadijuma ieteicams noveérot, vai pacientam neparadas nevélamo blakusparadibu pazimes
vai simptomi, un, péc nepieciesamibas, sniegt simptomatisku arstésanu.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: Citas nervu sisteémas zales; ATK kods:N0O7XX12

Darbibas mehanisms

Onpattro satur patisiranu, kas ir maza, divpavedienu, interfergjosa ribonukleinskabe (SIRNS), kas
kontrolg tiesi genétiski saglabato sekvenci 3’ netransl&jama regiona savvalas tipa TTR mRNS un visos
tas variantos. Patisirans ir veidots ka lipida nanodalinas, lai nogadatu SiRNS hepatocitiem, kas ir
galvenais TTR proteina avots cirkulacija. Par RNS interferenci saukta dabiga procesa rezultata
patisirans izraisa katalitisku TTR mRNS degradaciju aknas, kas noved pie seruma TTR proteina
samazinasanas.

Farmakodinamiska iedarbiba

10 Iidz 14 dienas p&c vienreizgjas devas ar 300 mikrogramiem uz kg Onpattro vid&jais seruma TTR
tika samazinats par aptuveni 80%. Atkartojot devu ik péc 3 nedélam, vid&jais seruma TTR
samazinajums péc 9 un 18 terapijas ménesiem bija attiecigi 83% un 84%. Seruma TTR samazinajums
tika uzturéts ar devas turpinasanu.

Seruma TTR ir retinolu piesaistoSa proteina nesgjs, kas veicina A vitamina transportu asinis. Vid&jo
seruma retinolu piesaistosa proteina samazinajumu par 45% un seruma A vitamina samazinajumu par

62% noveroja 18 ménesu perioda (skatit 4.4. un 4.5. apaksSpunktu).

Kliniska efektivitate

Onpattro efektivitate tika pétita randomizéta, dubultmaskéta, placebo kontroléta petijuma ar
225 hATTR amiloidozes pacientiem ar TTR mutaciju un simptomatisko polineiropatiju. Pacientus


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

randomizgja 2:1, lai tie intravenozas infuzijas veida reizi 3 nedélas 18 ménesus sanemtu
300 mikrogramus/kg Onpattro vai ari placebo. Visi pacienti sanéma premedikaciju ar kortikosteroidu,
paracetamolu un H1 un H2 blokatoriem.

148 pacienti p&tijuma sanéma Onpattro, un 77 pacienti sanéma placebo. Medianais pacientu vecums
sakumstavokli bija 62 (intervals 24 lidz 83) gadi, un 74% pacientu bija viriesi, 26% — sievietes. Bija
parstavétas triisdesmit devinas (39) dazadas TTR mutacijas; visbiezak parstavétas (> 5%) bija V30M
(43%), A97S (9%), T60A (7%), E89Q (6%) un S50R (5%). Aptuveni 10% pacientiem bija V30M
mutacija un agrini sSimptomi (< 50 gadu vecuma). Sakumstavokli 46% pacientu bija slimiba 1. stadija
(nevainojama ambulacija; galvenokart viegla apaksgjo ekstremitasu sensora, motoriska un autonoma
neiropatija), un 53% bija slimiba 2. stadija (nepieciesama palidziba ambulacija; galvenokart vidgji
smagi traucgjumi apaks&jas ekstremitates, augsejas ekstremitatés un rumpi). Aptuveni pusei (53%)
pacientu anamn&zg bija iepriekigja arsteiana ar tafamidis megluminu vai diflunisalu. Cetrdesmit
deviniem procentiem (49%) un 50% pacientu bija attiecigi | vai Il sirds mazspgjas funkcionala klase
(New York Heart Association, NYHA). Aptuveni puse pacientu (56%) atbilda iepriek$ noteiktajam
sirds slimibas kritérijam (noteikta ka sakumstavokla kreisa kambara [KK] sienas biezums > 13 mm
bez hipertensijas vai aortas varstula slimibas anamnézg). Pacientu demografiskais un sakumstavokla
raksturojums visas terapijas grupas bija vienmérigs, iznemot Onpattro grupu, kura bija augstaks tadu
pacientu ipatsvars, kam bija neV30M mutacija (62% pret 48%). Devindesmit tris procenti (93%)
Onpattro terapijas pacientu un 62% placebo terapijas pacientu pabeidza noziméto 18 ménesu
arstéSanu.

Galvenais efektivitates mérka kritérijs bija modificéta Neiropatijas trauc&jumu skalas rezultata
(Neuropathy Impairment Score) izmainas no sakumstavokla 18 ménesu laika lidz +7 (mNIS+7). Sis
mérka kriterijs ir salikts motoriskas, sensoras un autonomas polineiropatijas merijums, ieskaitot
motoriska speka un refleksu novértéjumu, kvantitativu sensoro parbaudi, nervu kondukcijas p&tijjumus
un posturalo asinsspiedienu, kura intervalu veido 0 Iidz 304 punkti un kura palielinasanas norada uz
traucgjumu pastiprinasanos.

mNIS+7 elementos ar Onpattro péc 18 ménesiem tika novérots statistiski nozimigs ieguvums
salidzinajuma ar placebo (2. tabula). leguvumi salidzinajuma ar placebo tika noveroti ari visos
mNIS+7 elementos. Izmainas tika novérotas arT peéc 9 ménesiem, kad p&tijuma notika pirmais
novertgjums pec sakumstavokla, kur arstéSana ar Onpattro uzradija 16,0 punktu atskiribu starp
arstéSanas veidiem, - vidgjas izmainas no sakumstavokla bija -2,0 punkti salidzinajuma ar 14,0 punktu
palielinajumu, lietojot placebo. mNIS+7 sliek$na analizé (izmainas no sakumstavokla par

< 0 punktiem) 56,1% Onpattro pacientiem novéroja mNIS+7 uzlabojumus salidzinajuma ar 3,9%
placebo terapijas pacientu (p <0,001).

Onpattro terapijas pacienti piedzivoja statistiski nozimigus ieguvumus visos sekundarajos mérka
kriterijos salidzinajuma ar pacientiem, kuri sanéma placebo (visi p <0,001) (2. tabula).

Galvenais sekundarais mérka kriterijs bija Norfolkas dzives kvalitates — diab&tiskas neiropatijas skalas
(Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy, QoL-DN) kopgja rezultata izmainas no sakumstavokla
18 ménesu laika. Norfolkas QoL-DN anketa (pacienta aizpildita) ietver jautajumus, kas attiecas uz
mazo nervu skiedru, lielo nervu skiedru un autonomas nervu sist€mas funkcijam, simptomiem un
ikdienas dzives aktivitatém, kop&jam rezultatam svarstoties amplitiida no -4 lidz 136, kur rezultata
palielinasanas norada uz dzives kvalitates kriSanos. Péc 18 mé&nesiem ieguvumu ar Onpattro
salidzinajuma ar placebo novéroja visos Norfolkas QoL-DN elementos, un 51,4% Onpattro pacientu
pieredzgja dzives kvalitates uzlabojumus (Norfolkas QoL-DN izmainas no sakumstavokla par

< 0 punktiem) salidzinajuma ar 10,4% ar placebo arstétajiem pacientiem. Uzlabojumu novéroja péc

9 ménesiem, kad p&tijuma notika pirmais novert&jums pec sakumstavokla.



2. tabula. Kliniskas efektivitates rezultati placebo kontroléta pétijuma

Izmainas no (Onpattro —
SakumstavoKklis, sakumstavokla péec Placebo)
Meérka vidgjais (SD) 18 ménesiem, LS vidgjais Terapijas sréib
kriterijs® (SEM) atskiriba, LS p vértiba
Onpattro Placebo vidgjais (95%
N=148 N=77 Onpattro Placebo TI)
Primars
mNIS+7° 80,9 (41,5) | 74,6 (37,0) | —6,0(1,7) 28,0 (2,6) 34,0 p < 0,001
i) i) i) i) 9 2 ) 1 (_39’9; _28’1) )
Sekundars
Norfolkas -21,1
QoL-DN? 59,6 (28,2) | 55,5 (24,3) 6,7 (1,8) 14,4 (2,7) 272 215.0) | 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 metru 031
pastaigas tests | 0,80 (0,40) | 0,79 (0,32) | 0,08 (0,02) | -0,24 (0,04) : p < 0,001
c (0,23; 0,39)
(m/sek)
116
d — -
mBMI 970 (210) | 990 (214) 3,7 (9,6) 119 (14,5) (82: 149) p < 0,001
COMPASS =75
31b 30,6 (17,6) | 30,3 (16,4) 5,3(1,3) 2,2(1,9) (—11.9: —3.2) p < 0,001

SD, standarta novirze; LS vidgjais, mazako kvadratu vidgjais; SEM, standarta vidéja klada; Cl, ticamibas
intervals, NIS-W, NIS vajums (motoriskais spéks); R-ODS, Raza vispargjas invaliditates skala (Rasch-Built
Overall Disability) (zino pacients, noradot sp&ju veikt ikdienas aktivitates); 10 metru staigasanas tests (gaitas
atrums); mBMI, modificéts kermena masas indekss (vielmainas statuss); COMPASS 31, Salikta autonomo
simptomu skala (Composite Autonomic Symptom Score 31) (pacienta zinoto simptomu skala)

aVisi parametri analiz&ti, izmantojot atkartotu mérfjjumu jaukta modela (MMRM) metodi.

®Mazaks skaitlis norada vieglakus traucgjumus/mazak simptomu.

‘Lielaks skaitlis norada vieglaku darbnesp&ju/vieglakus trauc&jumus.

ImBMI: kermena masas indekss (BMI; kg/m?) reizinats ar seruma albuminu (g/l); lielaks skaitlis norada uz
labaku vielmainas statusu; vielmainas statusu, ko uzlaboja Onpattro jau 3 ménesu laika.

Pacientiem, kuri sanéma Onpattro, salidzinajuma ar placebo novéroja lidzigus ieguvumus mNIS+7 un
Norfolask QoL-DN rezultatos visas apaksgrupas, taja skaita vecuma, dzimuma, rases, regiona, NIS
rezultata, V30M mutacijas statusa, ieprieks€jas tafamida meglumina vai diflunisala lietoSanas, slimibas
stadijas zina, ka ar1 pacientiem ar ieprieks noteiktu sirds slimibu. Uzlabojumus novéroja pétitajiem
pacientiem neatkarigi no TTR mutacijas un slimibas smaguma pakapes.

Pacientiem ar ieprieks noteiktu sirds slimibu centraliz&ti veiktas ehokardiogrammas uzradija KK
sienas biezuma samazinajumu (LS vidgja starpiba: —0,9 mm [95% CI —1,7, —0,2]) un garenvirziena
deformaciju (LS vidgja starpiba: —1,37% [95% CI -2,48, -0,27]) Onpattro terapijas un placebo
salidzinajuma. N-gala pro-B tipa natrijurétiska peptida (NT-proBNP) vértiba bija attiecigi 727 ng/l un
711 ng/l sakumstavokli (geometriskais vidgjais) attiecigi Onpattro terapijas un placebo pacientiem. P&c
18 ménesiem pielagota geometriska vidgja attieciba pret sakumstavokli bija 0,89 ar Onpattro un 1,97
ar placebo (attieciba, 0,45; p < 0,001), noradot uz 55% atskiribu par labu Onpattro.

Globals atklats pagarindjuma peétijums

No 218 pacientiem, kuri pabeidza vienu no diviem pamatpétijumiem ar patisiranu (18 ménesus ilgs
placebo kontroléts pétijums [pétijums 004] vai 2 gadus ilgs atklats p&tjums [p&tijums 003]), 211
pacienti (25 ieprieks patisiranu sanémusie pacienti no p&tijuma 003, 49 ieprieks placebo sanémusie un
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137 ieprieks patisiranu sanémusie pacienti no petijuma 004), tika ieklauti globala atklata pagarinajuma
pétijuma (petijums 006). Visi pacienti pétijuma 006 sanéma 300 mikrogramus uz kg patisirana
intravenozas inflizijas veida reizi 3 nedglas. Uzsakot p&tijumu 006, sakumstavokli ieprieksgjas
(petijums 004) patisirana un placebo grupas 42,3% un 28,6% pacientu bija 1. stadijas slimiba, 51,8%
un 55,1% bija 2. stadijas slimiba un 5,8% un 16,3% bija attiecigi 3. stadijas slimiba.

P&c patisirana lietoSanas uzsaksanas petijuma 006 klmiskais ieguvums tika noverots pacientiem, kuri
ieprieks bija sanémusi placebo, ko pieradija stabili slimibas izpausmju raditaji. Lai gan Siem
pacientiem tika panakta slimibas stabilizésanas, slimibas izpausmju raditaji saglabajas sliktaki
salidzinajuma ar pacientu grupu, kas ieprieks bija sanémusi patisiranu, atbalstot agrinu patisirana
terapijas sakSanu péc simptomu paradisanas. Turpmaka arstéSana ar patisiranu lidz 3. gadam dazadas
slimibas stadijas gan pacientiem, kuri ieprieks bija sanemusi placebo, gan pacientiem, kuri ieprieks
bija sanémusi patisiranu, turpingja sniegt pastavigu ieguvumu.

Aknu transplantata sanéméji

Atklata pétijuma 23 pacientiem ar hATTR amiloidozi un polineiropatiju, kas progresgjusi péc aknu
transplantata sanemsanas, reizi 3 nedglas ar intravenozu inftziju ievadija 300 mikrogrami/kg patisirana
devu. Laika mediana no transplantata sanemsanas lidz pirmajai patirisirana devai bija 9,4 gadi, un
patirisana terapijas ilguma mediana bija 13,1 ménesis. Visi pacienti vienlaicigi sanéma ari
imiinsupresantus. P&tjjuma noveroja statistiski nozimigu TTR ITmena medianas Samazina$ano0s seruma
par 91% no sakumstavokla (p< 0,001). 12. m&nesT pacientiem bija novérojami arT stabili vai uzlaboti
efektivitates mérka kritériji, salidzinot ar sakumstavokli. Tas atbilda rezultatiem, kas tika iegtti
placebo kontroléta patirisana p&tijuma.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atbrivojusi N0 pienakuma iesniegt p&tijumu rezultatus zalém Onpattro visas
pediatriskas populacijas apaksgrupas ar hATTR amiloidozi (informaciju par lietosanu bérniem skatit
4.2. apaks$punkta).

5.2. Farmakokinétiskas ipasibas

Onpattro farmakokingtiskas ipasibas tika noteiktas, mérot patisirana un lipidu komponentu
DLin-MC3-DMA un PEG2000-C-DMG koncentraciju plazma.

UzsukS$anas

Vairak neka 95% patisirana cirkulacija tiek saistiti ar lipidu nanodalinam. Ar devas rezimu

300 mikrogrami/kg reizi 3 nedg€las lidzsvara stavoklis tika sasniegts péc 24 terapijas nedélam.
Aprékinata patisiraaa vidéjas + SD stabilitates stavokla augstaka koncentracija (Cmax, minimuma
koncentracijas (Cough) Un laukums zem liknes (AUCr) bija, attiecigi 7,15 £ 2,14 pg/ml,

0,021 £ 0,044 pg/ml un 184 + 159 pg-h/ml. AUC akumulacijat bija 3,2 reizes lielaka lidzsvara
stavokli, salidzinot ar pirmo devu.

Aprekinatas DLin-MC3-DMA vidgjas + SD lidzsvara stavokla Cmax, Cirough Un AUC; vertibas bija
attiecigi 40,2 £ 11,5 pg/ml, 1,75 £ 0,698 pg/ml un 1403 + 105 pg h/ml. AUC, akumulacija bija
1,76 reizes lielaka lidzsvara stavokli, salidzinot ar pirmo devu.

Aprekinatas PEGa2o00-C-DMG vidgjas + SD lidzsvara stavokla Cmax, Cirough Un AUC: vertibas bija
attiecigi 4,22 + 1,22 pg/ml, 0,0236 + 0,0093 pg/ml un 145 + 64,7 pg h/ml. Nebija AUC; akumulacijas
lidzsvara stavokli, salidzinot ar pirmo devu.

Izkliede

Plazmas proteina saistiSanas ar Onpattro Iimenis ir zems, kur in vitro tika novérota < 2,1% saistiSanas
ar cilveka seruma albuminu un cilvéka al-skabes glikoprotemnu. Ar devas rezimu 300 mikrogrami/kg

11



reizi 3 nedelas vid&jais £+ SD stabilitates stavokla patisirana, DLin-MC3-DMA un PEG2000-C-DMG
izkliedes tilpums (Vss) bija attiecigi 0,26 = 0,20 I/kg, 0,47 + 0,24 I/kg un 0,13 + 0,05 I/kg.

Biotransformacija

Patisiranu metaboliz€ nukleazes par dazadu garumu nukleotidiem. DLin-MC3-DMA hidrolizé primari
tiek metaboliz&ts par 4-dimetil-amino-sviestskabi (DMBA). PEG2000-C-DMG metabolizésanas ir
minimala vai ta vispar nenotiek.

Eliminacija
Ar devas rezimu 300 mikrogrami/kg reizi 3 nedglas vidgjais + SD stabilitates stavokla patisirana

klirenss (CLss) bija 3,0 + 2,5 ml/h/kg. Vidg&jais + SD patisirana pilnigas eliminacijas pusperiods (ti/p)
bija 3,2 £ 1,8 dienas. Mazak neka 1% ievaditas patisirana devas tika neskarta veida konstatéts urina.

Aprékinatais DLin-MC3-DMA vidgjais *+ SD lidzsvara stavokla CLssbija 2,1 + 0,8 ml/h/kg. Aptuveni
5,5% DLin-MC3-DMA péc 96 stundam tika konstatéts urina ta metabolita (DMBA) veida.

Aprekinatais PEG200-C-DMG vidgjais + SD lidzsvara stavokla CLssbija 2,1 + 0,6 ml/h/kg. Zurkam un
pertikiem PEG2000-C-DMG neskarta veida izdalas ar zulti. PEG2000-C-DMG ekskrécija cilvékiem

netika mérita.

Linearitate/nelinearitate

Patisirana un lipidu komponentu (DLin-MC3-DMA un PEG200-C-DMG) iedarbiba pieauga
proporcionali devas palielinajumam kliniskajos pétijumos izvértétaja diapazona (10 lidz
500 mikrogrami/kg). Patisiranam un lipidu komponentiem ir lineara un no laika neatkariga

Ve —

farmakokinétika ar pastavigu devu devas rezima 300 mikrogrami/kg reizi 3 ned¢las.

Farmakokinétiska(-s)/farmakodinamiska(-s) attieciba(-s)

Patisirana devas palielinasana izraisija lielaku TTR samazinajumu, maksimalo galigo samazinajumu
sasniedzot ar to patisirana iedarbibu, ko iegtist ar devu 300 mikrogrami/kg reizi 3 nedglas.

Mijiedarbiba

Onpattro sastavdalas nav citohroma P450 enzimu vai transportvielu, iznemot CYP2B6 (skatit 4.5.
apak$punktu), inhibitori vai inducé&taji. Patisirans nav citohroma P450 enzimu substrats.

Ipasas populacijas

Dzimums un rase

Kliniskie p&tijjumi neuzradija nozimigas stabilitates stavokla farmakokiné&tikas parametru vai TTR
samazinajuma atskiribas atkariba no dzimuma vai rases (neeiropeidi salidzinot ar eiropeidiem).

Kermena masa

Nav pieejami dati par pacientiem, kuru kermena masa ir > 110 kg.

Gados vecaki pacienti

Placebo kontrol&ta p&tijuma 62 (41,9%) ar Onpattro arstétie pacienti bija > 65 gadus veci un 9 (6,1%)

pacienti bija > 75 gadus veci. Nebija nozimigu stabilitates stavokla farmakokingtikas parametru vai
TTR samazinajuma atskiribu starp < 65 gadus > 65 gadus veciem pacientiem.

AKnu darbibas traucéjumi
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Populacijas farmakokinétikas un farmakodinamikas analizes neparadija nekadu vieglu aknu darbibas
traucgjumu (bilirubins <1 x ULN un AST > 1 x ULN vai bilirubins > 1,0 Iidz 1,5 x ULN un jebkadu
AST) ietekmi uz patisirana iedarbibu vai TTR samazinajumu salidzinajuma ar pacientiem ar normalu
aknu darbibu. Onpattro iedarbiba uz pacientiem ar vidgji smagiem vai smagiem aknu darbibas
traucgjumiem hav pétita.

AKknu transplantats

Kliniska p&tijuma pacientiem ar hATTR amiloidozi, kuri bija sanémusi aknu transplantatu,
farmakokin&tikas parametri stabilitates stavokli un TTR samazinajums bija salidzinams ar §iem pasiem
raditajiem, kas noveroti pacientiem, kuri nebija sanémusi aknu transplantatu.

Nieru darbibas traucejumi

Populacijas farmakokin&tikas un farmakodinamikas analizes neparadija nekadu vieglu vai vidgji
smagu nieru darbibas traucgjumu (eGFA > 30 Iidz < 90 ml/min/1,73m?) ietekmi uz patisirana
iedarbibu vai TTR samazindjumu salidzinajuma ar pétamam personam ar normalu nieru darbibu.
Onpattro iedarbiba uz pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc€jumiem vai nieru slimibu beigu
stadija nav pétita.

5.3. Prekliniskie dati par droSumu

Vispariga toksikologija

Gan zurkam, gan pértikiem galvenie toksicitates mérka organi bija aknas un liesa. Intravenoza
Onpattro ievadiSana izraisija Seruma aknu markieru pieaugumu (alaninaminotransferaze [alanine
aminotransferase, ALT], AST, sarmaina fosfataze [alkaline phosphatase, ALP] un/vai kopgjais
bilirubins) un histopatologijas atrades aknas (hepatocelulara/atseviskas $tinas nekroze, iekaisums,
pigmentu depozits un/vai monocitu infiltracija) ar devam > 100 mikrogrami/kg reizi 4 nedélas

un > 1,0 mg/kg reizi 3 nedélas, attiecigi zurkam un pértikiem. Limfoidu atrofiju/nekrozi liesa un
histeocitozi tas baltaja pulpa novéroja zurkam, un sarkanas pulpas hipocelularitati novéroja pertikiem.

Kopuma visas atrades, ko novéroja zurku un pértiku toksicitates pétijumos péc zalu lietoSanas beigam,
bija vai nu pilniga atgisanas, vai ari tika noverotas samazinata méra péc 60—90 dienu atgtisanas

perioda beigam, kas norada vismaz uz dal&ju atgriezeniskumu.

Genotoksicitate/kancerogenitate

Onpattro neuzradija gentoksisku potencialu in vitro un in vivo un nebija kancerogéns transgénam
rasH2 pelem

Reproduktiva toksicitate

Zurku téviniem un matitém tika novérota TTR (> 90%), tiroksina (> 66%) un A vitamina (> 75%)
Itmena samazinajums, izmantojot Zurkam specifiskus patisirana aizstaj&jus; netika noverota ietekme uz
tevinu vai matisu fertilitati, embrija-augla attistibu vai prenatalo/postnatalo attistibu.

Trusiem Onpattro izraisija spontanos abortus, embrija-augla dzivildzes samazinasanos un samazinatu
augla kermena masu, lietojot matitém toksiskas devas > 1 mg/kg (cilvékam ekvivalenta deva [human
equivalent dose, HED] 3,2 reizes parsniedzot ieteicamo devu cilvékam [recommended human dose,
RHD]). Patisirans nav farmakologiski aktivs trusiem, tapéc $o ietekmi neizraisa TTR, tiroksina vai A
vitamina samazinajums.

Intravenoza Onpattro ievadiSana neietekmgja reproduktivo novertejumu dzimumgatavibu
sasniegusiem cynomolgus pertikiem.
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Lakt&josam zurkam patisirans netika atrasts piena, lai ar piena tika atrasts neliels daudzums lipidu
komponenta DLin-MC3-DMA un PEG2000-C-DMG (lidz 7% matites plazmas koncentracijas). Nebija
nevelamas ietekmes uz mazuliem.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA
6.1. Paligvielu saraksts

DLin-MC3-DMA
((62,92,282,312)-heptatriakonta-6,9,28,31-tetraen-19-il-4-(dimetilamino) butanoats)
PEG2000-C-DMG (a-(3’-{[1,2-di(miristiloksi)propanoksi]karbonilamino}propil)-m-metoksi,
polioksietiléns)

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

Holesterins

Natrija hidrogénfosfata heptahidrats

Bezudens kalija dihidrogénfosfats

Natrija hlorids

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba
Sis zales nedrikst sajaukt (lietot maisfjuma) ar citam zalém, iznemot 6.6. apak$punkta minétas.
6.3. Uzglabasanas laiks

Neatverti flakoni

3 gadi.

Péc atSkaidiSanas

Kimiska un fizikala stabilitate ir pieradita 16 stundas p&c pagatavosanas istabas temperattra (Iidz

30 °C). No mikrobiologijas viedokla zales ieteicams izmantot nekavéjoties. Ja zales netiek izlietotas
nekavégjoties, par to uzglabasanas laiku un apstakliem pirms lietoSanas atbild lietotajs, un tas nedrikst
bt ilgak par 16 stundam 2-8 °C vai istabas temperatiira (Iidz 30 °C), ieskaitot infuzijas laiku.

6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °— 8 °C).
Nesasaldeét.

Ja nav pieejams ledusskapis, Onpattro Iidz pat 14 dienam drikst uzglabat istabas temperatiira lidz
25 °C.

Uzglabasanas nosacijumus pec zalu atSkaidiSanas skatit 6.3. apaksSpunkta.
6.5. lepakojuma veids un saturs

I klases stikla flakons ar hlorbutila aizbazni un atvazamu aluminija vacinu. lepakojuma lielums:
1 flakons, kas satur 5 ml koncentrata.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidesanai un citi noradijumi par riko$anos

Sts zales domatas tikai vienreizgjai lietosanai.
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Pirms intravenozas infuzijas Onpattro ir jaatskaida ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu.
Infuzijas Skidums jasagatavo veselibas apripes specialistam, ievérojot $adus aseptiskas lietosanas
noteikumus.

. Iznemiet Onpattro no ledusskapja. Nekratiet un nevirpiniet.

o Izmetiet flakonu, ja tas ir ticis sasaldéts.

. Vizuali parbaudiet, vai taja nav dalinu un vai tas nav mainijis krasu. Nelietojiet, ja tas ir mainijis
krasu vai redzamas svesas dalinas. Onpattro ir balts lidz pelekbalts, opalescgjoss, viendabigs
Skidums. Uz flakona ieksg&jas virsmas var but redzama balta Iidz pelekbalta kartina, parasti
Skidruma brivas virsmas dala. Balta lidz pelekbalta kartina zalu kvalitati neietekmé.

° NepiecieSamo Onpattro tilpumu aprékiniet, pamatojoties uz ieteicamo devu, kas aprékinata

nemot vera kermena masu (skatit 4.2. apakSpunktu).

Viena vai vairaku flakonu saturu ievelciet viena sterila §lircé.

Caur sterilu 0,45 mikronu poliétersulfona (PES) slirci filtr&jiet Onpattro sterila konteinera.

Izmantojot sterilu Slirci, izvelciet no sterila konteinera vajadzigo filtréta Onpattro tilpumu.

Atskaidiet vajadzigo filtréta Onpattro tilpumu infuizijas maisa, kura ir natrija hlorida 9 mg/ml

(0,9%) skidums, lai kopgjais tilpums batu 200 ml. Izmantojiet inftzijas maisus bez

di(2-etilheksil)ftalata (DEHF).

o Viegli pasvarstiet maisu, lai samaisttu Skidumu. Nekratiet. Nemaisiet un neatskaidiet ar citam
zalem.

o Visu neizmantoto Onpattro izniciniet. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi viet€jam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Niderlande

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/18/1320/001

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 27 augusts 2018

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 04. aprili

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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A. RAZOTAJS, KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Razotaja, kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
. Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesniegSanas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesnieg$anas biezuma saraksta (EURD
sarakstd), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas ipasniekam javeic nepiecieSamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

. péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o ja ieviesti grozijumi riska parvaldibas sistéma, jo 1pasi gadijumos, kad sanemta jauna
informacija, kas var butiski ietekm&t ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances
vai riska mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.

o Papildu riska mazinasanas pasakumi

Pirms Onpattro laiSanas tirgli katra dalibvalsti registracijas apliecibas Tpa$nickam (RAI) ar kompetentu
nacionalo iestadi (KNI) ir javienojas par izglitojoSo materialu (ieskaitot plassazinas komunikaciju,
izplatiSanas veidu un citu programmas aspektu) saturu un formatu.

RAI janodro$ina, ka katra dalibvalsti, kura tiek laists tirgli Onpattro, visi veselibas apriipes specialisti
un pacienti sanem izglitojoSos materialus, lai garant&tu drosu un ilgtsp&jigu zalu ievadisanu majas
apstak]os, tiecoties noverst un/vai samazinat svarigu identificéto ar infiiziju saisttto reakciju (IRR)
risku.

Veselibas apriipes specialistiem paredzgtajiem izglitojoSiem materialiem ir jaieklauj informacija par:

. pacientu piem&rotibu infiiziju veikSanai majas;

. prasibam infuiziju veikSanai majas, tostarp piemerotas premedikacijas pieejamibu un savlaicigu
1evadiSanu;

. piem&rotu infuzijas atrumu;

. IRR pazim@m un simptomiem;
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. pasakumiem, kas javeic IRR gadijuma un arkartas gadijuma;

. pasakumiem, kas jaapsver, lai novérstu turpmakas IRR;

. iemeslus, kas liktu veselibas apripes specialistiem apsvert, vai pacientiem ir japartrauc infliziju
veikSana majas un to sanemsanai ir jaierodas kliika.

Pacientiem paredz€tajiem izglitojoSiem materialiem (celvedis infiizijas veikSanai majas ar detalizetu
darbibu aprakstu) ir jaieklauj informacija par:

° darbibam, kas javeic, ievadot infuiziju;

. iespgjamibu pieredzet IRR;

° IRR pazimém un simptomiem;

° nepiecieSamibu jebkuru IRR pazimju un simptomu gadijuma pacientiem nekavgjoties zinot

veselibas apriipes specialistiem.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA

19



A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS

1.  ZALU NOSAUKUMS

Onpattro 2 mg/ml koncentrats infiiziju $kiduma pagatavoSanai
patisiran

| 2. AKTIVAS(-0) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-I) UN DAUDZUMS(-1)

Katra ml ir patisirana natrija sals, kas atbilst 2 mg patisirana.

Katra flakona ir patisirana natrija sals, kas atbilst 10 mg patisirana, lipidu nanodalinu veida.

3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas:

DLin-MC3-DMA

PEG2000-C-DMG

DSPC

Holesterins

Natrija hidrogénfosfata heptahidrats
Beziidens kalija dihidrogénfosfats
Natrija hlorids

Udens injekcijam

Sikaku informaciju skatit lietoSanas instrukcija.

4. ZALU FORMA UN SATURS

Koncentrats infuziju skiduma pagatavoSanai
10 mg/5 ml
1 flakons

5.  LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-I)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto$anas instrukciju.
Intravenozai lietosanai p&c atsSkaidiSanas.
Nekratiet un nevirpiniet.

Tikai vienreizgjai lietoSanai.

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.
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| 7. CITI TPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP

| 9. TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.
Nesasaldget.

10. TPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-1)

EU/1/18/1320/001

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

Onpattro

‘ 17. UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.
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18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

FLAKONS

1.  ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-)

Sterils Onpattro 2 mg/ml koncentrats
patisiran
I.v. lietoSanai péc atSkaidiSanas

| 2. LIETOSANAS VEIDS

Nekratiet un nevirpiniet.

3.  DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

10 mg/5 ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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Lietos$anas instrukcija: informacija pacientam

Onpattro 2 mg/ml koncentrats infuziju $Skiduma pagatavosanai
patisiran

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

. Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka vélak to vajadzgEs parlasit.

. Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam vai medmasai.

. Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas art uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

Saja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir Onpattro un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms Onpattro lietosanas
Ka lietot Onpattro

lesp&jamas blakusparadibas

Ka uzglabat Onpattro

lepakojuma saturs un cita informacija

ogakrwhE

1. Kas ir Onpattro un kadam noliikam tas/to lieto
Onpattro aktiva viela ir patisirans.

Onpattro ir zales, kas arsté slimibu, kas pieder grupai, ko sauc par iedzimtu transtiretina mediétu
amiloidozi (hATTR amiloidoze).

hATTR amiloidozi izraisa problémas ar organisma esos$u proteinu, Ko sauc par “transtiretinu” (TTR).

. Sis proteins veidojas galvenokart aknas, un tas pa organismu parvieto A vitaminu un citas
vielas.

. Cilvekiem ar $o slimibu anomalas formas TTR proteini salip kopa un veido depozitus, ko dévé
par “amiloidu”.

o Amiloids var veidoties ap nerviem, sirdi un citiem organiem, nelaujiet tiem normali darboties.
Tas izraisa §is slimibas simptomus.

Onpattro iedarbojas, mazinot aknas izstradata TTR proteina daudzumu.
. Tas nozimé, ka asinis ir mazak TTR proteina, kas var veidot amiloidu.
. Tas palidz mazinat §is slimibas izpausmes.

Onpattro lieto tikai piecaugusajiem.

2. Kas Jums jazina pirms Onpattro lieto§anas
Nelietojiet Onpattro Sados gadijumos:

. ja Jums ir vai kadreiz ir bijusi alergija pret patisiranu vai kadu citu (6. punkta minéto) So zalu
sastavdalu. Ja neesat dross, pirms Onpattro lietosanas konsultgjieties ar arstu vai medmasu.
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Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ar infuziju saistitas reakcijas

Onpattro ievada, iepilinot véna (to sauc par “intravenozu infiiziju”). Arst&joties ar Onpattro, var rasties
ar infuziju saistitas reakcijas. Pirms katras infuzijas Jums dos zales, kas mazina ar infuiziju saistito
reakciju rasanas iesp&jamibu (skatit 3. punktu “Onpattro terapijas laika dotas zales”).

Nekavégjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums paradas kadas ar infliziju saistitu reakciju
pazimes. Sadas pazimes ir uzskaititas 4. punkta sakuma.

Ja Jums bis kada ar infuiziju saistita reakcija, arsts vai medmasa var paléninat vai apturét infuziju, un,
iesp&jams, Jums bs jalieto citas zales, lai kontrolétu simptomus. Kad reakcijas paries vai mazinasies,
arsts vai medmasa var izlemt atsakt inftiziju.

A vitamina trukums

Arstégana ar Onpattro samazina A vitamina daudzumu asinis. Jiisu arsts noteiks Jiisu A vitamina
Itmeni. Ja Jisu A vitamina ITmenis biis zems, arsts Nogaidis, 1idz A vitamina Itmenis biis normalizgjies
un visi A vitamina trilkuma simptomi biis izzudusi, pirms saksiet arstéSanu ar Onpattro. Par

A vitamina trikumu var liecinat §adi simptomi:

. redzes pasliktinaSanas nakti, sausums acis, pasliktinata redze, neskaidra vai miglaina redze.

Ja Onpattro lietoSanas laika Jums rodas redzes trauc€jumi vai jebkadas citas acu problémas,
konsultgjieties ar arstu. NepiecieSamibas gadijuma arsts var Jus nosiitit uz konsultaciju pie acu
specialista.

Arstesanas ar Onpattro laika arsts arf liks Jums katru dienu lietot A vitaminu saturo$u uztura
bagatinataju.

Parak augsts, ka arT parak zems A vitamina Iimenis var kait€t Jisu nedzimusa b&rna attistibai. Tapec
sievietem reproduktiva vecuma nedrikst biit gritniecibas, uzsakot arst€Sanu ar Onpattro, un vinam ir
jalieto efektiva kontracepcijas metode (skatit talak sadalu “Griitnieciba, baroSana ar kriiti un
kontracepcija”).

Ja planojat griitniecibu, pastastiet par to arstam. Arsts, iesp&jams, liks partraukt Onpattro lietosanu.
Arsts par@ip@sies, lai pirms méginajuma ienemt b&rnu, Jisu A vitamina limenis atgrieztos normas
robezas.

Ja Jums iestajas neplanota griitnieciba, pastastiet arstam. Arsts, iesp&jams, liks partraukt Onpattro
lietoSanu. Pirmo 3 griitniecibas ménesu laika arsts var Jums likt partraukt papildu A vitamina
lietosanu. Griitniecibas pedejo 6 menesu laika Jums jaatsak papildu A vitamina uznemsanu, ja

A vitamina limenis asinTs nav atgriezies normas robezas, jo pastav paaugstinats A vitamina
trukuma risks griitniecibas p&dejos 3 ménesos.

Bérni un pusaudzi

Beérniem un par 18 gadiem jaunakiem pusaudziem Onpattro lietot nav ieteicams.

Citas zales un Onpattro

Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot. Ir svarigi pateikt arstam vai medmasai, ja lietojat jebkuras no talak uzskaititajam zalém, jo var
biit nepiecieSams, lai arsts mainito to devu:

° bupropionu, zales, kuras lieto depresijas arstésanai, vai art lai palidz&tu atmest smékésanu;
° efavirenzu, zales, kuras lieto HIV infekcijas un AIDS arstésanai.
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Griitnieciba, baroSana ar kriti un kontracepcija

Ja JUs esat gritniece vai barojat bérnu ar kriiti, ja domajat, ka Jums var&tu biit griitnieciba, vai planojat
griitniecibu, pirms $o zalu lietoSanas uzsaksSanas konsultgjieties ar arstu.

Sievietes reproduktiva vecuma

Onpattro samazinas A vitamina ITmeni asinis, kas ir svarigi Jisu nedzimus$a bérna normalai attistibai.
Ja esat sieviete vecuma, kura Jums var biit bérns, arst€sanas laika ar Onpattro Jums ir jaizmanto
efektiva kontracepcijas metode. Informaciju par piemé&rotam kontracepcijas metodém vaicajiet arstam
vai medmasai. Pirms arste€Sanas ar Onpattro uzsakSanas ir jaizslédz griitniecibas iespégja.

Griitnieciba
Nelietojiet Onpattro, ja esat griitniece, iznemot gadijumus, kad to iesaka arsts. Ja Jiis esat sieviete
vecuma, kura Jums var bt bérns, un Jis planojat lietot Onpattro, Jums ir jaizmanto efektiva

kontracepcijas metode.

BaroSana ar kruti

Onpattro sastavdalas var nonakt mates piena. Konsultgjieties ar arstu par baroSanas ar kriiti vai
Onpattro lietoSanas partrauksanu.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpoSana

Tiek uzskatits, ka Onpattro neietekmé vai nenozimigi ietekmé Jusu sp&ju vadit transportlidzeklus vai

apkalpot mehanismus. Jasu arsts Jums pateiks, vai Jtsu stavoklis lauj Jums drosi vadit

transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.

Onpattro satur natriju.

Sis zales satur 3,99 miligramus (mg) natrija (galvena varamas/galda sals sastavdala) uz mililitru (ml).

Tie ir 0,2% no ieteicamas maksimalas natrija dienas uztura devas pieaugusajam.

3. Ka lietot Onpattro

Cik daudz lietot Onpattro

o Arsts noteiks, cik daudz Onpattro Jums jalieto — tas bis atkarigs no Jiisu kermena masas.

° Parasta Onpattro deva ir 300 mikrogrami uz kermena masas kilogramu (kg), un to ievada vienreiz
3 nedgelas.

Ka lietot Onpattro

o Onpattro Jums ievadis arsts vai medmasa.
. To ievada, pilinot véna (“intravenoza inftzija) parasti aptuveni 80 mindites.

Ja Jus bez problémam panesisiet infuzijas klinika, iesp&jams, arsts runas ar Jums par to, ka veselibas
apriipes specialists varétu veikt inflizijas Jisu majas.

Onpattro terapijas laika dotas zales
Aptuveni 60 minttes pirms katras Onpattro infuzijas Jums dos zales, kas mazinas ar infiiziju saistito

reakciju rasanas risku (skatit 4. punktu). Pie $adam zalém pieder antihistamini, kortikosteroids (zales,
kas nomac iekaisumu) un pretsapju lidzeklis.
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Cik ilgi lietot Onpattro

Arsts Jums pateiks, cik ilgi Jums jalieto Onpattro. Nepartrauciet arstésanos ar Onpattro, ja vien Jiisu
arsts Jums neliek ta darft.

Ja esat lietojis Onpattro vairak, neka noteikts

Sis zales Jums ievadis arsts vai medmasa. Maz ticams, ka Jums ievadits parak daudz (pardoz&sana),
tacu tada gadijuma arsts vai medmasa parbaudis, vai Jums nav blakusparadibu.

Ja esat aizmirsis lietot Onpattro devu

Ja izlaizat viziti, kad Jums jaievada Onpattro, jautajiet arstam vai medmasai, kad varat pieteikties uz
nakamo arst€Sanu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet sSavam arstam vai medmasai.

4.

Iespejamas blakusparadibas

Tapat ka visas zales, §is zales var izraisit blakusparadibas, kaut ari ne visiem tas izpauzas.

Ar infuziju saistitas reakcijas

Ar infuziju saistitas reakcijas ir sastopamas loti biezi (var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem).

Nekavégjoties pastastiet arstam vai medmasai, ja Jums paradas kadas ar infuziju saistitu reakciju
pazimes. lesp&jams, ka infuizija japalénina vai japartrauc un Jums jalieto citas zales, lai mazinatu
reakciju.

Sapes védera

Nelabuma sajuta (slikta dasa)

Kermena sapes, ieskaitot muguras, kakla vai locitavu sapes.

Galvassapes

Nogurums

Drebuli

Reibonis

Klepus, elpas triikums vai Citi elposanas traucgumi

Sejas vai kermena apsartums (pietvikums), silta ada, izsitumi vai nieze
Diskomforta sajita vai sapes kratis

Atra sirdsdarbiba

Zems vai augsts asinsspiediens; ir bijusi pacienti, kas infiizijas laika nogibst zema asinsspiediena
del

Sapes, apsartums, dedzinosa sajita vai pietakums inflizijas vieta vai tas tuvuma
Sejas pietikums

Izmainas Jisu balss skangjuma vai toni (aizsmakums)

Citas blakusparadibas

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja ievérojat kadu no talak noraditajam blakusparadibam.

Loti biezi: var ietekmét vairak neka 1 no 10 cilvékiem

Roku vai kaju pietikums (perifera tiiska)

Biezi: var ietekmeét ne vairak ka 1 no 10 cilvekiem

Locitavu sapes (artralgija)
Muskulu krampji
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Gremosanas traucgjumi (dispepsija)

Elpas trikums (dispnoja)

Adas apsartums (eritéma)

Reibona vai gibsanas sajiita (vertigo)

Aizlikts vai tekoss deguns (rinits)

Elpcelu iekaisums vai infekcija (sinusits, bronhits)

Retak: rodas ne biezak ka 1 no 100 inflizijam
. Zalu noplude apkartgjos audos infuzijas vieta, izraisot pietikumu un apsartumu

Nekavgjoties pastastiet arstam, ja ievérojat kadu no iepriek§ minétajam blakusparadibam.
Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsult&jieties ar arstu vai medmasu. Tas attiecas ari uz
iesp&jamajam blakusparadibam, kas nav mingtas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par blakusparadibam
ari tiesi, izmantojot V pielikuma min&to nacionalas zinosanas sisteémas kontaktinformaciju. Zinojot par
blakusparadibam, Jus varat palidz&t nodrosinat daudz plasaku informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat Onpattro
Uzglabat §ts zales beérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $is zales péc deriguma termina beigam, kas noradits uz iepakojuma péc “EXP”. Deriguma
termins attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C). Nesasaldgt.
Ja ledusskapis nav pieejams, Onpattro var 14 dienas uzglabat istabas temperatara (lidz 25 °C).

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Jisu veselibas apriipes specialists izmetis visas
zales, kas vairs netiek lietotas. Sie pasakumi palidzes aizsargat apkartgjo vidi.

6. lepakojuma saturs un cita informacija

Ko Onpattro satur

. Aktiva viela ir patisirans.

. Katrs ml satur patisirana natrija sali, kas atbilst 2 mg patisirana.

o Katra flakona ir patisirana natrija sals, kas atbilst 10 mg patisirana.

. Citas aktivas sastavdalas ir DLin-MC3-DMA
((62,92,2827,31Z)-heptatriakonta-6,9,28,31-tetraen-19-il-4-(dimetilamino)butanoats),
PEG2000-C-DMG (a-(3’-{[1,2-di(miristiloksi)propanoksi]karbonilamino}propil)-o-metoksi,
polioksietiléns), DSPC (1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfoholins), holesterins, dinatrija
hidrogénfosfats, heptahidrats, beziidens kalija dihidrogénfosfats, natrija hlorids un tidens
injekcijam (skatit “Onpattro satur natriju” 2. punkta).

Onpattro arejais izskats un iepakojums

. Onpattro ir balts 1idz pelekbalts, opalescgjoss, viendabigs koncentrats infuziju skiduma
pagatavosSanai (sterils koncentrats).

. Onpattro tiek piegadats kartona iepakojumos, katra pa vienam flakonam.

Registracijas apliecibas ipaSnieks un razZotajs

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

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, liidzam sazinaties ar registracijas apliecibas Tpasnicka

vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

bbarapus

Genesis Pharma Bulgaria EOOD
Ten.: +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\\aoa

I'ENEXIZ ®APMA A.E

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.0

Tel: +385 1 5530 011
medinfo@genesispharmagroup.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 o.0.

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

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
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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.l.

Tel: 800 90 25 37 (+39 02 89 73 22 91)
medinfo@alnylam.com

Kvnpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Latvija

Medison Pharma Latvia SIA

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

Si lietodanas instrukcija pedgjo reizi parskatita

Citi informacijas avoti

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

Sikaka informacija par §tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné:

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

Talak sniegta informacija paredzgta tikai veselibas apriipes specialistiem:

NepiecieSama premedikacija

Pirms Onpattro ievadiSanas visiem pacientiem jasanem premedikacija, lai mazinatu ar infiiziju saistito
reakciju risku (IRR). Katras no talak min&tajam zalém jalieto Onpattro infizijas diena, vismaz

60 mindtes pirms infuizijas sakuma:

. intravenozs kortikosteroids (10 mg deksametazona vai ta ekvivalents);
. perorals paracetamols (500 mg);

. intravenozs H1 bloketajs (50 mg difenhidramina vai ta ekvivalents);

. intravenozs H2 bloketajs (20 mg famotidina vai ta ekvivalents).

Premedikaciju nepieejamibas vai intravenozas nepanesamibas gadijuma ekvivalentus var ievadit

perorali.

Ja kliniski noradits, kortikosteroida devu var samazinat ar ikreiz&ju samazinajumu, kas nav lielaks par
2,5 mg, Iidz minimalai 5 mg deksametazona (intravenozi, i.v.) devai vai tas ekvivalentam. Pirms
ikreizgjas kortikosteroidu premedikacijas samazinasanas pacientam ir jasanem vismaz 3 secigas

Onpattro infuzijas, kuras neizraisa IRR.
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Ja nepiecieSams, IRR riska samazinasanai var ievadit vienas vai vairaku premedikaciju papildu vai
augstakas devas.

Infuzijas Skiduma sagatavoSana

Sis zales domatas tikai vienreizgjai lietosanai.

Pirms intravenozas inftizijas Onpattro ir jaatSkaida ar natrija hlorida 9 mg/ml (0,9%) skidumu.
Inflzijas §kidums jasagatavo veselibas apriipes specialistam, ievérojot $adus aseptiskas lietosanas
noteikumus.

. Iznemiet Onpattro no ledusskapja. Nekratiet un nevirpiniet.

o Izmetiet flakonu, ja tas ir ticis sasaldéts.

. Vizuali parbaudiet, vai taja nav dalinu un vai tas nav mainijis krasu. Nelietojiet, ja mainijis
krasu vai redzamas svesas dalinas. Onpattro ir balts 1idz pelekbalts, opalescgjoss, viendabigs
Skidums. Uz flakona ieksgjas virsmas var bt redzama balta Iidz pelékbalta kartina, parasti
Skidruma brivas virsmas dala. Balta lidz pelekbalta kartina zalu kvalitati neietekmé.

. NepiecieSamo Onpattro tilpumu aprékiniet, pamatojoties uz ieteicamo devu, kas aprékinata

nemot veéra kermena masu.

Viena vai vairaku flakonu saturu ievelciet viena sterila $lircé.

Ar sterilu 0,45 mikronu poliétersulfona (PES) §lirci filtrgjiet Onpattro sterila konteinera.

Izmantojot sterilu Slirci, izvelciet no sterila konteinera vajadzigo filtréta Onpattro tilpumu.

AtSkaidiet vajadzigo filtréta Onpattro tilpumu inflizijas maisa, kura ir natrija hlorida 9 mg/ml

(0,9%) skidums, lai kopgjais tilpums batu 200 ml. Lietojiet infuzijas komplektus un sistémas,

kas nesatur di(2-etilheksil)ftalatu (DEHP).

o Viegli pasvarstiet maisu, lai samaisitu skidumu. Nekratiet. Nemaisiet un neatskaidiet ar citam
zalem.

o Visu neizmantoto Onpattro izniciniet. Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina
atbilstosi vietgjam prasibam.

o Onpattro nesatur konservantus. Sagatavotais skidums jaievada nekavgjoties. Ja tas netiek
ievadits nekavgjoties, glabajiet sagatavoto skidumu infiizijas maisa istabas temperatiira (lidz
30 °C) vai 2-8 °C temperatiira lidz 16 stundam (ieskaitot infuzijas laiku). Nesasaldét.

IevadiSana

Onpattro paredzets intravenozai lietoSanai.

o Pirms intravenozas infuzijas Onpattro jaatskaida.

o Jalieto Tpasi §im noluikam paredzgéta sistéma ar infuzijas komplektu, kura ir iebtavéts 1,2 mikronu
poligtersulfona (PES) infuzijas filtrs. Jaizmanto infuzijas maisi bez di(2-etilheksil)ftalata
(DEHF).

. Onpattro skidums jaievada intravenozas infuzijas veida aptuveni 80 minasu laika ar sakotngjo
inflzijas atrumu apméram 1 ml/min pirmo 15 mindiSu laika, tad tas japalielina Iidz apméram
3 ml/min atlikusaja infuzijas laika. IRR gadijuma inflizijas ilgumu var palielinat.

. Onpattro jaievada tikai brivas plismas intravenoza infuzija. IevadiSanas laika jauzrauga
infuzijas vieta, vai neveidojas infiltracija. Ja rodas aizdomas par ekstravazaciju, jaievero vietgjas
vadlinijas ricibai ar nevezikantiem.

. Infuzijas laika pacients janovero un, ja kliniski nepiecieSams, arT p&c tas.

. P&c infuzijas beigam intravenozas ievadisanas komplekts jaizskalo ar natrija hlorida 9 mg/ml
(0,9%) skidumu, lai nodrosinatu, ka ievadits viss zalu daudzums.
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