ANEKS I

CHARAKTERYSTYKA PRODUKTU LECZNICZEGO



1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onpattro 2 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji

2. SKLAD JAKOSCIOWY | ILOSCIOWY
Kazdy mililitr zawiera patisyran sodu w ilosci stanowigcej odpowiednik 2 mg patisyranu.

Kazda fiolka zawiera patisyran sodu w ilosci stanowigcej odpowiednik 10 mg patisyranu w postaci
nanoczasteczek lipidowych.

Substancja pomocnicza 0 znanym dziataniu

Kazdy mililitr koncentratu zawiera 3,99 mg sodu.

Pelny wykaz substancji pomocniczych, patrz punkt 6.1.

3.  POSTAC FARMACEUTYCZNA
Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji (koncentrat jatowy)

Biaty lub w kolorze ztamane;j bieli, opalizujacy, jednorodny roztwor (pH okoto 7)

4. SZCZEGOLOWE DANE KLINICZNE

4.1 Wskazania do stosowania

Produkt leczniczy Onpattro jest wskazany do stosowania w leczeniu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej (hAATTR, ang. hereditary transthyretin-mediated amyloidosis) u dorostych pacjentow
Z polineuropatig w | lub 11 stadium zaawansowania.

4.2 Dawkowanie i sposéb podawania

Terapia powinna by¢ rozpoczeta pod nadzorem lekarza posiadajgcego doswiadczenie w leczeniu
amyloidozy.

Dawkowanie

Zalecana dawka produktu leczniczego Onpattro wynosi 300 mikrogramdw na kilogram masy ciata
i jest podawana w infuzji dozylnej (iv.), co 3 tygodnie.

Dawkg okresla si¢ na podstawie aktualnej masy ciata. U pacjentow o masie ciata > 100 kg
maksymalna zalecana dawka wynosi 30 mg.

Leczenie nalezy rozpocza¢ jak najszybciej po wystapieniu objawow (patrz punkt 5.1). Decyzja
0 kontynuacji leczenia u tych pacjentow, ktorych choroba rozwingta si¢ do 3. stadium polineuropatii,
powinna zosta¢ podjeta przez lekarza w oparciu o 0golng oceng korzysci i ryzyka (patrz punkt 5.1).

U pacjentow leczonych produktem Onpattro wskazane jest uzupetnianie witaminy A w dawce
wynoszacej okoto 2 500 TU witaminy A na dobg (patrz punkt 4.4).



Koniecznosc¢ premedykacji

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg (ang. infusion-related reaction,
IRRs), przed podaniem produktu Onpattro u wszystkich pacjentéw nalezy zastosowa¢ premedykacje¢
(patrz punkt 4.4). W dniu infuzji produktu Onpattro, co najmniej 60 minut przed jej rozpoczeciem,
nalezy poda¢ kazdy z nastepujacych produktow leczniczych:

° kortykosteroid dozylnie (10 mg deksametazonu lub odpowiednik);

° paracetamol doustnie (500 mg);

° antagonista receptora H1 dozylnie (50 mg difenhydraminy lub odpowiednik);

° antagonista receptora H2 dozylnie (20 mg famotydyny lub odpowiednik).

W przypadku niedostgpnosci lub nietolerancji dozylnych lekow do premedykacji mozna zastosowaé
odpowiedniki podawane droga doustna.

W przypadku wskazan klinicznych dawke kortykosteroidu mozna stopniowo obniza¢ kazdorazowo o
nie wigcej niz 2,5 mg do dawki minimalnej wynoszacej 5 mg deksametazonu (iv.) lub odpowiednika.
Przed kazdym obnizeniem dawki kortykosteroidu stosowanego w ramach premedykacji pacjent
powinien otrzymac¢ co najmniej 3 kolejne wlewy dozylne produktu Onpattro, ktérym nie
towarzyszyloby wystapienie IRR.

W razie koniecznos$ci mozna zastosowac¢ dodatkowa lub wigksza dawke jednego lub kilku lekow
w premedykacji w celu zmniejszenia ryzyka IRR (patrz punkty 4.4 i 4.8).

Pominiecie dawki

W przypadku pominigcia dawki nalezy jak najszybciej poda¢ produkt leczniczy Onpattro.

° Jezeli produkt Onpattro zostanie podany w ciagu 3 dni od terminu, w ktérym miat by¢ podany,
nalezy kontynuowa¢ podawanie leku zgodnie z pierwotnym schematem ustalonym dla danego
pacjenta.

. Jezeli produkt Onpattro zostanie podany po uptywie wiecej niz 3 dni od terminu, w ktérym miat
by¢ podany, nalezy kontynuowac podawanie leku co 3 tygodnie liczac od dnia rzeczywistego
podania produktu.

Szczegblne populacje

Pacjenci w podesztym wieku
Nie ma koniecznos$ci dostosowania dawki u pacjentéw w wieku >65 lat (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci wqtroby

Nie ma koniecznos$ci modyfikacji dawki u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci watroby 0 tagodnym
nasileniu (bilirubina < 1 x gérnej granicy normy [GGN] i aminotransferaza asparaginianowa [ASpAT]
> 1 x GGN, lub bilirubina>1.0 to 1.5 x GGN i jakakolwiek wartos¢ ASpAT). Nie badano stosowania
produktu Onpattro u pacjentéw z zaburzeniami czynno$ci watroby 0 nasileniu umiarkowanym do
ciezkiego i w zwiagzku z tym nie nalezy go stosowac u tych pacjentoéw, chyba ze przewidywane
korzysci kliniczne przewyzszaja zagrozenia (patrz punkt 5.2).

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Nie ma koniecznosci dostosowania dawki u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu
tagodnym do umiarkowanego [szacunkowy wspétczynnik przesgczania kiebuszkowego (estimated
glomerular filtration rate, eGFR) od >30 do < 90 ml/min/1,73m?]. Nie badano stosowania produktu
Onpattro u pacjentow z zaburzeniami czynnosci nerek o nasileniu cigzkim lub z krancowa
niewydolnos$cig nerek i w zwigzku z tym nie nalezy go stosowa¢ u tych pacjentéw, chyba ze
przewidywane korzysci Kliniczne przewyzszaja zagrozenia (patrz punkt 5.2).



Dzieci i mlodziez
Nie okreslono bezpieczenstwa stosowania ani skutecznos$ci produktu leczniczego Onpattro u dzieci
i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat. Dane nie sa dostgpne.

Sposéb podawania

Produkt Onpattro jest przeznaczony do stosowania dozylnego.

. Przed infuzja dozylng produkt Onpattro nalezy rozcienczy¢ (patrz punkt 6.6).

o Nalezy uzy¢ przeznaczonej do tego celu linii z zestawem do infuzji zawierajacym wbudowany
filtr polieterosulfonowy (PES) o $rednicy porow 1,2 mikrona. Nalezy uzywaé zestawow i linii
infuzyjnych niezawierajacych ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP).

° Infuzja dozylna rozcienczonego produktu Onpattro powinna trwac okoto 80 minut — przez
pierwszych 15 minut z szybkos$cia okoto 1 ml/min zwigkszona nastepnie do okoto 3 ml/min
przez jej pozostaty czas. W przypadku wystapienia IRR czas trwania infuzji moze zostac¢
wydtuzony (patrz punkt 4.4).

° Produkt leczniczy Onpattro nalezy podawac przez lini¢ dost¢gpu dozylnego 0 swobodnym
przeptywie. Podczas podawania nalezy obserwowac, czy w miejscu infuzji nie powstaje naciek.
W razie podejrzenia wynaczynienia nalezy postgpowac¢ zgodnie z lokalnie obowiazujaca
praktyka w przypadku lekdw nierozpuszczalnych.

° Podczas infuzji oraz w przypadku wskazan klinicznych po jej zakonczeniu pacjenta nalezy
obserwowac (patrz punkt 4.4).

o Po zakonczeniu infuzji zestaw do podawania dozylnego nalezy przeptukaé 0,9% roztworem
chlorku sodu (9 mg/ml), aby zapewni¢ podanie catego produktu leczniczego.

W przypadku pacjentow, ktorzy dobrze tolerowali co najmniej 3 infuzje produktu Onpattro podawane
w przychodni mozna rozwazy¢ wykonanie infuzji w domu. Decyzje 0 wykonywaniu infuzji w domu
pacjenta podejmuje lekarz po ocenie pacjenta. Infuzje w domu powinny by¢ wykonywane przez
pracownika stuzby zdrowia na zlecenie lekarza prowadzacego.

4.3 Przeciwwskazania

Ciezka nadwrazliwo$¢ (np. anafilaksja) na substancj¢ czynna lub na ktorgkolwiek substancije
pomocniczg wymieniong W punkcie 6.1.

4.4  Specjalne ostrzezenia i srodki ostroznosci dotyczace stosowania

Reakcje zwiazane z infuzja

U pacjentdw leczonych produktem Onpattro obserwowano przypadki IRR. U wigkszo$ci pacjentow
doswiadczajacych IRR pierwsza IRR wystepowata podczas pierwszych 2 infuzji (patrz punkt 4.8).
W badaniach Kklinicznych najczgstszymi objawami IRR (zgloszonymi u >2 % pacjentow) byty
zaczerwienienie twarzy, bol plecéw, nudnosci, bél brzucha, dusznos¢ i bél glowy. IRR moga réwniez
obejmowac niedocisnienie t¢tnicze i omdlenie.

W celu ograniczenia ryzyka wystapienia IRR w dniu infuzji produktu Onpattro, co najmniej 60 minut
przed jej rozpoczeciem nalezy zastosowaé premedykacje (patrz punkt 4.2). W przypadku wystgpienia
IRR nalezy rozwazy¢ zwolnienie infuzji lub jej wstrzymanie oraz wdrozenie postgpowania
leczniczego (np. podanie kortykosteroidow lub innych lekéw objawowych) zgodnie ze wskazaniami
klinicznymi. Jesli infuzja zostanie wstrzymana, po ustgpieniu objawOw nalezy rozwazy¢ jej
wznowienie w wolniejszym tempie. W przypadku cigzkiej lub zagrazajacej zyciu IRR nalezy przerwac
infuzje.

U niektorych pacjentéw do$wiadczajacych IRR pomocne moze by¢ podanie infuzji w wolniejszym
tempie lub zastosowanie dodatkowej lub wigkszej dawki jednego lub Kkilku lekéw stosowanych
w premedykacji przy kolejnych infuzjach w celu zmniejszenia ryzyka IRR.



Niedobdr witaminy A

W wyniku zmniejszenia stgzenia biatka TTR w surowicy stosowanie produktu leczniczego Onpattro
prowadzi do zmniejszenia stezenia witaminy A (retinolu) w surowicy krwi (patrz punkt 5.1). Jezeli
stezenie witaminy A w surowicy pacjenta jest ponizej dolnej granicy normy, to przed rozpoczgciem
leczenia nalezy je przywroci¢ do wartosci prawidlowych, a ponadto pacjenta nalezy przebada¢ pod
katem wszelkich objawdw zaburzen narzadu wzroku zwigzanych z niedoborem witaminy A.

Pacjenci leczeni produktem Onpattro powinni w ramach suplementacji przyjmowac doustnie okoto
2 500 IU witaminy A na dobg, aby zmniejszy¢ ryzyko toksycznosci dotyczacej oczu z powodu
niedoboru witaminy A. W przypadku objawdw ze strony narzadu wzroku wskazujacych na niedobor
witaminy A, na przyktad uposledzonego widzenia w nocy lub §lepoty nocnej, uporczywego zespotu
suchego oka, zapalenia oka, zapalenia lub owrzodzenia rogowki, zgrubienia rogowki lub perforacji
rogowki, zaleca si¢ przeprowadzenie badan okulistycznych.

W czasie suplementacji witaminy A podczas leczenia lekiem Onpattro nie nalezy kierowac si¢
stezeniami witaminy A w surowicy (patrz punkt 4.5).

Podczas pierwszych 60 dni cigzy zbyt duze lub za mate stezenie witaminy A moze zwigkszac ryzyko
wad wrodzonych ptodu. W zwiazku z tym przed rozpoczeciem leczenia produktem Onpattro

u pacjentki nalezy upewnic¢ sig, ze pacjentka nie jest w cigzy, a kobiety zdolne do zajscia w ciaze
powinny stosowa¢ skuteczne metody antykoncepcji. Jesli pacjentka planuje zajs¢ w cigzg, nalezy u
niej przerwacé leczenie produktem Onpattro oraz suplementacje witaminy A i kontrolowa¢ stezenie
witaminy A w surowicy, dopoki nie powrdci ono do wartosci prawidtowych. Wowczas pacjentka
moze podjac¢ probe zajscia W cigzg.

W przypadku nieplanowanej cigzy leczenie produktem Onpattro nalezy przerwaé (patrz punkt 4.6).
Suplementacje witaminy A nalezy przerwac W ciggu pierwszego trymestru, chyba ze u pacjentki
wystepuja objawy Kliniczne niedoboru witaminy A. W przypadku wystapienia takich objawdéw
podczas suplementacji witaminy A nie nalezy stosowa¢ dawki wiekszej niz 2 500 1U na dobe.
Nastepnie, ze wzgledu na zwigkszone ryzyko niedoboru witaminy A w trzecim trymestrze ciazy,
uzupetnianie witaminy A w dawce 2 500 1U na dobe nalezy wznowi¢ w drugim i w trzecim trymestrze
cigzy, jesli stezenie witaminy A w surowicy nie powrdci do wartosci prawidtowych.

Substancje pomocnicze o0 znanym dzialaniu

Ten produkt leczniczy zawiera 3,99 mg sodu w jednym mililitrze, co stanowi réwnowaznik 0,2%
zalecanej przez WHO maksymalnej dobowej dawki spozycia sodu (2 g) u 0s6b dorostych.

4.5 Interakcje z innymi produktami leczniczymi i inne rodzaje interakcji

Nie przeprowadzono oficjalnych badan dotyczacych interakcji z innymi produktami leczniczymi. W
warunkach in vitro przy dawkach wiekszych niz dawka klinicznie znaczaca obserwowano indukcje i
zalezng od czasu inhibicje izoenzymu CYP2B6. Wypadkowy wptyw na substraty izoenzymu CYP2B6
(np. bupropion i efawirenz) w warunkach in vivo jest nieznany Nie przewiduje sig, aby produkt
leczniczy Onpattro podlegatl wptywom inhibitoréw lub induktorow enzymow cytochromu P450 lub
powodowat interakcje z lekami o takim dziataniu.

Badanie stezenia witaminy A

TTR w surowicy Krwi jest no$nikiem biatka wiagzacego retinol utatwiajacym transport witaminy A we
krwi. Leczenie produktem Onpattro prowadzi do zmniejszenia stezenia TTR w surowicy krwi,

w wyniku czego, dochodzi do zmniejszenia stezenia biatka wigzacego retinol i witaminy A

w surowicy krwi. Jednakze w razie nieobecnosci biatka wigzacego retinol transport i wychwyt
tkankowy witaminy A moga odbywac si¢ w drodze innych mechanizméw. Z tego powodu, wyniki
testow laboratoryjnych stgzenia witaminy A w trakcie leczenia produktem Onpattro nie
odzwierciedlajg ogdlnej zawartosci witaminy A w organizmie i nie nalezy ich wykonywa¢ w celu



okreslenia dawki witaminy A stosowanej w suplementacji podczas leczenia produktem Onpattro (patrz
punkty 4.4 i5.1).

4.6 Wplyw na plodnosé, ciaze i laktacje

Kobiety w wieku rozrodczym

Leczenie produktem Onpattro powoduje zmniejszenie stezenia witaminy A w surowicy. Zaréwno zbyt
duze, jak i za mate st¢zenie witaminy A moze zwigksza¢ ryzyko wad wrodzonych ptodu. W zwigzku z
tym przed rozpoczeciem leczenia u pacjentki nalezy upewnic sie, ze pacjentka nie jest w cigzy, a
kobiety zdolne do zaj$cia w cigz¢ muszg stosowac skuteczng metodg antykoncepcji. Jesli pacjentka
planuje zajs¢ w cigze, to zanim podejmie ona taka probe, nalezy u niej przerwac leczenie produktem
Onpattro oraz suplementacje witaminy A i kontrolowa¢ stezenie witaminy A w surowicy, dopdki nie
powrdci ono do wartosci prawidtowych.

Cigza

Brak danych dotyczacych stosowania produktu Onpattro u kobiet w okresie cigzy. Wyniki badan na
zwierzetach dotyczacych toksycznego wptywu na rozrodczo$¢ sg niewystarczajace (patrz punkt 5.3).
Ze wzgledu na potencjalne ryzyko dziatania teratogennego z powodu niewyréwnanego stezenia
witaminy A produktu Onpattro nie nalezy stosowac u kobiet w okresie cigzy, chyba ze stan kliniczny
pacjentki wymaga leczenia. W ramach srodkow ostroznosci we wczesnej cigzy nalezy u kobiety
ciezarnej zbadaé st¢zenie tyreotropiny (TSH) oraz witaminy A (patrz punkt 5.3). W przypadku
nieplanowanej ciazy ptod nalezy bardzo doktadnie monitorowaé, szczeg6lnie w pierwszym trymestrze
(patrz punkt 4.4). Kobiety zdolne do zajscia w cigze powinny podczas leczenia produktem Onpattro
stosowac skuteczng metodg antykoncepciji.

Karmienie piersia

Nie wiadomo, czy produkt Onpattro przenika do mleka kobiecego. Nie mozna wykluczy¢ ryzyka dla
karmionego piersig noworodka/niemowlecia. Na podstawie dostepnych danych toksykologicznych
dotyczacych zwierzat stwierdzono przenikanie niewielkich ilosci sktadowych lipidowych DLin-MC3-
DMA i PEG2000-C-DMG do mleka (patrz punkt 5.3).

Nalezy podjac¢ decyzje, czy przerwa¢ karmienie piersig, czy podawanie produktu Onpattro, biorac pod
uwagg korzysci z karmienia piersig dla dziecka i korzysci z leczenia dla matki.

Plodnosé

Brak danych dotyczacych wptywu produktu Onpattro na ptodnosé¢ ludzi. W badaniach na zwierzgtach
nie wykryto wptywu na ptodnos¢ samcOw ani samic (patrz punkt 5.3).

4.7  Wplyw na zdolno$é prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn

Na podstawie profilu farmakodynamiki i farmakokinetyki uznano, ze produkt Onpattro nie ma wptywu
lub wywiera nieistotny wptyw na zdolno$¢ prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn.

4.8 Dzialania niepozadane

Zarys profilu bezpieczenstwa

Najcze$ciej wystepujacymi dziataniami niepozadanymi zgtaszanymi u pacjentow leczonych
produktem Onpattro byty: obrzek obwodowy (29,7%) i reakcje zwigzane z infuzjg (18,9%). Jeden
pacjent (0,7%) przerwat leczenie podczas badan klinicznych z powodu reakcji zwigzanej z podaniem
wlewu dozylnego.



Tabelaryczny wykaz reakcji niepozadanych

Dziatania niepozadane przedstawiono w postaci preferowanych terminéw z klasyfikacji uktadow

i narzgdow MedDRA oraz zgodnie z czgstoscig wystgpowania. W obrebie kazdej grupy o okreslone;j
czestosci wystgpowania objawy niepozadane sg wymienione zgodnie ze zmniejszajacym si¢
nasileniem. Czgsto$¢ wystepowania dziatan niepozadanych zostata okre§lona wedtug nastepujacych

kategorii:

. bardzo czesto (> 1/10)

. czesto (> 1/100 do < 1/10)

o niezbyt czgsto (> 1/1000 do < 1/100).

Tabela 1: Dzialania niepozadane zgloszone podczas stosowania produktu leczniczego Onpattro
w dawce 300 mikrogramdw na kilogram

Uklad/narzad Dzialanie niepozadane Czesto$¢ wystepowania
Zakazenia i zarazenia pasozytnicze Zapalenie oskrzeli Czesto
Zapalenie zatok Czesto
Zapalenie btony $luzowej Czesto
nosa
Zaburzenia uktadu immunologicznego Reakcje zwigzane Bardzo czesto
Z infuzja
Zaburzenia ucha i btednika Zawroty glowy Czesto
Zaburzenia uktadu oddechowego, klatki .
L e . Dusznos¢ Czesto
piersiowej i srodpiersia
Zaburzenia zotadka i jelit Niestrawno$é Czesto
Zaburzenia skory i tkanki podskornej Rumien Czesto
Zaburzenia migsniowo-szkieletowe i tkanki Bole stawow Czesto
taczne; Kurcze migéni Czesto

Zaburzenia ogo6lne i stany w miejscu
podania

Obrzeki obwodowe

Bardzo czesto

Wynaczynienie

Niezbyt czesto

Opis wybranych reakcji niepozadanych

Reakcje zwigzane z infuzjg

Do IRR nalezg miedzy innymi: b6l stawdw lub o innej lokalizacji (w tym bol plecow, karku lub bol
mig$niowo-szKieletowy), zaczerwienienie (w tym rumien twarzy lub wzrost ucieplenia skory),
nudnosci, b6l brzucha, duszno$é lub kaszel, dysfonia, uczucie dyskomfortu lub bélu w Klatce
piersiowej, bol glowy, wysypka, swiad, dreszcze, zawroty glowy, zmeczenie, przyspieszona akcja
serca lub kotatanie serca, niedocisnienie tetnicze, ktbremu moze towarzyszy¢ omdlenie, nadci$nienie

tetnicze, obrzek twarzy.

Podczas badan klinicznych u wszystkich pacjentow stosowano premedykacje z podaniem
kortykosteroidu, paracetamolu antagonisty receptora H1 i antagonisty receptora H2 w celu
zmniejszenia ryzyka IRR. W prowadzonym metoda podwojnie slepej proby badaniu z grupa kontrolng
otrzymujaca placebo IRR wystgpity u 18,9% pacjentéw leczonych produktem Onpattro w poréwnaniu
z 9,1% pacjentdw z grupy placebo. U pacjentéw leczonych produktem Onpattro nasilenie IRR byto
tagodne (95,2%) lub umiarkowane (4,8%). W grupie pacjentow leczonych produktem Onpattro,

u ktérych wystapita IRR, w 78,6% przypadkow pierwsza reakcja rozwingta si¢ podczas pierwszych

2 infuzji. Czesto$¢ wystepowania IRR zmniejszata si¢ z czasem. U niektérych pacjentéw nadal
wystepowaly IRR po 18 miesigcach leczenia, a u kilku pacjentow IRR wystepowaty czesto. W kilku
przypadkach IRR konieczne byto przerwanie infuzji. IRR doprowadzity do definitywnego odstawienia
leczenia produktem Onpattro u < 1% pacjentow wigczonych do badan klinicznych. Sposéb

postepowania Klinicznego w przypadku wystgpienia IRR, patrz punkt 4.4.




Obrzek obwodowy

W badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo obrzek obwodowy zgtoszono u 29,7% pacjentow
leczonych produktem Onpattro i 22,1% pacjentow otrzymujacych placebo. Wszystkie zdarzenia miaty
nasilenie tagodne lub umiarkowane i nie prowadzity do przerwania leczenia. U pacjentdw leczonych
produktem Onpattro czgstos¢ wystepowania zdarzen zmniejszata si¢ z czasem.

Wynaczynienie

Wynaczynienie obserwowano podczas < 0,5% infuzji podawanych podczas badan klinicznych.
Objawy podmiotowe i przedmiotowe obejmowaty: zapalenie zyty lub zakrzepowe zapalenie zyty,
obrz¢k w miejscu infuzji lub wstrzykniecia, zapalenie skory (stan zapalny tkanki podskérnej),
zapalenie tkanki podskornej, rumien lub zaczerwienienie w miejscu wstrzyknigcia, uczucie palenia lub
bol w miejscu wstrzykniecia.

Inne szczegdlne grupy pacjentéw

Pacjenci po przeszczepie watroby

W badaniu prowadzonym metodg otwartej proby u 23 pacjentow z amyloidoza hATTR, u ktérych
nastgpila progresja polineuropatii po przeszczepie watroby, profil bezpieczenstwa patisyranu byt
zgodny z tym obserwowanym w poprzednich badaniach klinicznych (patrz punkt 5.1).

Immunogennos$é

Wytwarzanie przeciwciat przeciwlekowych przeciw produktowi Onpattro oceniano poprzez pomiar
przeciwciat przeciwko sktadowej PEG2000-C-DMG, sktadowe;j lipidowej znajdujacej si¢ na
powierzchni produktu Onpattro. W badaniach klinicznych z grupg kontrolng otrzymujaca placebo i
prowadzonych metoda otwartej préby 7 ze 194 (3,6%) pacjentéw z amyloidozg hATTR wytworzyto
przeciwciata przeciwlekowe podczas leczenia produktem Onpattro. U jednego innego pacjenta
stwierdzono wczes$niej istniejace przeciwciata przeciwlekowe. Miana przeciwciat przeciwlekowych
byty niskie i przemijajgce bez dowodow swiadczgcych 0 wptywie na skuteczno$¢ kliniczng, profil
bezpieczenstwa ani profil farmakokinetyczny lub farmakodynamiczny produktu Onpattro.

Zglaszanie podejrzewanych dziatan niepozadanych

Po dopuszczeniu produktu leczniczego do obrotu istotne jest zgtaszanie podejrzewanych dziatan
niepozadanych. Umozliwia to nieprzerwane monitorowanie stosunku korzysci do ryzyka stosowania
produktu leczniczego. Osoby nalezace do fachowego personelu medycznego powinny zgtaszaé
wszelkie podejrzewane dziatania niepozadane za posrednictwem krajowego systemu zgtaszania

wymienionego w zatagczniku V.

4.9 Przedawkowanie

W przypadku przedawkowania zaleca si¢ monitorowanie pacjenta pod katem objawdw podmiotowych
i przedmiotowych reakcji niepozadanych oraz wdrozenie leczenia objawowego w stosownych
przypadkach.

5. WLASCIWOSCI FARMAKOLOGICZNE

51 Wiasciwosci farmakodynamiczne

Grupa farmakoterapeutyczna: Inne leki wptywajace na uktad nerwowy, kod ATC: NO7XX12


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

Mechanizm dzialania

Produkt Onpattro zawiera patisyran, dwuniciowy mato interferujacy kwas rybonukleinowy (ang.,
small interfering ribonucleic acid, siRNA), ktérego dziatanie ukierunkowane jest na genetycznie
utrwalong sekwencj¢ W nietranslacyjnym rejonie 3> mRNA TTR wariantowego i niezmutowanego.
Patisyran ma posta¢ nanoczasteczek lipidowych dostarczajacych sSiRNA do hepatocytow, czyli
glownego zrodta biatka TTR w krazeniu. W naturalnym procesie zwanym interferencja RNA (RNAI)
patisyran wywotuje Katalityczny rozpad mRNA TTR w watrobie, co prowadzi do zmniejszenia
stezenia biatka TTR w surowicy.

Dziatania farmakodynamiczne

Po podaniu pojedynczej dawki 300 mikrograméw na kg mc. produktu Onpattro $rednie st¢zenie TTR
w surowicy krwi obnizyto si¢ 0 okoto 80% w okresie 10 do 14 dni. Po podaniu wielokrotnym, co

3 tygodnie srednie obnizenie poziomu TTR w surowicy po 9 i 18 miesigcach leczenia wynosito,
odpowiedni 83% i 84%. Obnizenie stezenia TTR w surowicy utrzymywato si¢ podczas statego
podawania produktu.

TTR w surowicy Krwi jest no$nikiem biatka wiazacego retinol utatwiajacym transport witaminy A we
krwi. W okresie 18 miesiecy $rednie obnizenie st¢zenia biatka wigzacego retinol w surowicy krwi
wynosito 45% a stezenia witaminy A w surowicy krwi — 62% (patrz punkty 4.4 i 4.5).

Skuteczno$¢ kliniczna

Skutecznos$¢ produktu Onpattro oceniono w randomizowanym badaniu prowadzonym metoda
podwajnie-$lepej proby, z grupa kontrolng otrzymujaca placebo, do ktérego wigczono 225 pacjentow
z amyloidozg hATTR z obecnoscig mutacji TTR i objawowej polineuropatii. Pacjentéw losowo
przydzielano w stosunku 2:1 do grupy leczenia z zastosowaniem 300 mikrograméw na kg mc.
produktu Onpattro lub grupy otrzymujacej placebo w infuzji dozylnej podawanej co 3 tygodnie przez
18 miesi¢cy. U wszystkich pacjentdw stosowano premedykacje z podaniem kortykosteroidu,
paracetamolu, antagonisty receptora H1 i antagonisty receptora H2.

Podczas badania 148 pacjentom podano produkt Onpattro a 77 pacjentom placebo. Mediana wieku
pacjentdw na poczatku badania wynosita 62 lata (od 24 do 83 lat), 74% stanowili mezczyzni, 26% —
kobiety. Stwierdzono 39 roznych mutacji TTR, z ktorych najczestszymi (> 5%) byty V30M (43%),
A97S (9%), T60A (7%), E89Q (6%) i S50R (5%). U okoto 10% pacjentéw wystepowata

mutacja V30M z wczesnym poczatkiem objawow (< 50 roku zycia). Na poczatku badania

46% pacjentéw miato chorobe w | stadium zaawansowania (niezaburzone poruszanie sig,

w wigkszo$ci przypadkow tagodna czuciowa, ruchowa i autonomiczna neuropatia w obrebie konczyn
dolnych) a 53% chorobg w Il stadium zaawansowania (konieczna pomoc przy poruszaniu sie,

w wigkszo$ci przypadkow umiarkowanego stopnia progresja niepetnosprawnosci koficzyn dolnych,
konczyn gornych i tutowia). Okoto potowa (53%) pacjentow byta wczesniej leczona z zastosowaniem
megluminianu tafamidisu lub diflunizalu. Niewydolnos¢ serca klasy I lub 1l wedtug klasyfikacji
Nowojorskiego Towarzystwa Kardiologicznego (New York Heart Association, NYHA) stwierdzono,
odpowiednio u 49% i 50% pacjentow. Okoto potowa pacjentéw (56%) spetniata wezesniej ustalone
kryteria zajecia serca (grubosc¢ Sciany lewej komory [LV] serca na poczatku badania > 13 mm, bez
wywiadu nadci$nienia tetniczego lub wady zastawki aortalnej). Cechy demograficzne pacjentdw i ich
charakterystyka wyjsciowa byty zrownowazone w grupach leczenia z wyjatkiem wyzszego odsetka
pacjentéw w grupie leczenia produktem Onpattro z obecnoscia mutacji innej niz V30M (62% vs.48%).
Przydzielone leczenie przez okres 18 miesiecy przyjeto 93% pacjentdw otrzymujacych produkt
Onpattro i 62% pacjentdw otrzymujacych placebo.

Glownym punktem koncowym byta zmiana w miesigcu 18 w odniesieniu do stanu poczatkowego
w zakresie wyniku modyfikowanej skali oceny neuropatii +7 (mNIS+7, ang. modified Neuropathy
Impairment Score +7). Ten punkt koncowy stanowi ztozony miernik polineuropatii ruchowej,
czuciowej i autonomicznej obejmujacy oceng wytrzymatosci ruchowej i odruchow, ilosciowa ocen¢



czucia, ocene przewodnictwa nerwowego, cisnienie tetnicze zalezne 0d pozycji ciata z wynikiem
w zakresie od 0 do 304 punktow, przy wyzszym wyniku wskazujacym na nasilajace si¢ uposledzenie.

W 18. miesigcu badania u pacjentéw leczonych produktem Onpattro zaobserwowano statystycznie
istotne korzysci w zakresie wyniku oceny w skali mNIS+7 w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi
placebo (tabela 2). Korzysci te odnosity sie rowniez do wszystkich sktadowych skali mNIS+7. Zmiany
zaobserwowano juz w 9. miesigcu, podczas pierwszej oceny w ramach badania po ocenie wyjsciowe;.
Stwierdzono woweczas, ze leczenie produktem Onpattro doprowadzito do réznicy 0 16,0 punktu
miedzy obiema badanymi grupami pacjentow. Srednia zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej

w grupie leczonej produktem Onpattro wyniosta -2,0 punktu, natomiast w grupie otrzymujacej placebo
stwierdzono wzrost wartosci 0 14,0 punktu. W analizie progowej mNIS+7 (zmiana w stosunku do
wartosci wyjsciowej < 0 punktow) poprawe wyniku oceny w skali mNIS+7 uzyskano

u 56,1% pacjentow leczonych produktem Onpattro i u 3,9% pacjentdw otrzymujgcych placebo

(p < 0,001).

Pacjenci leczeni produktem Onpattro uzyskiwali istotne statystycznie korzysci w zakresie wszystkich
drugorzedowych punktéw koncowych w poréwnaniu z pacjentami otrzymujacymi placebo (we
wszystkich przypadkach p <0,001) (Tabela 2).

Kluczowym drugorzgdowym punktem koncowym byta zmiana w miesiagcu 18. w odniesieniu do stanu
poczatkowego catkowitego wyniku kwestionariusza Norfolk oceny jakosci zycia w neuropatii
cukrzycowej (ang. Quality of Life-Diabetic Neuropathy, QoL-DN). Kwestionariusz Norfolk QoL-DN
(ocena przez pacjenta) zawiera domeny zwigzane z funkcjg matych, duzych i autonomicznych witokien
nerwowych, objawami i codziennymi czynno$ciami zyciowymi z catkowitym wynikiem w zakresie od
-4 do 136 punktow, przy wzrastajacym wyniku wskazujacym na gorsza jakos¢ zycia. Po 18 miesigcach
korzysci z leczenia produktem Onpattro w poréwnaniu z placebo obserwowano we wszystkich
domenach kwestionariusza Norfolk QoL-DN, a u 51,4% pacjentéw leczonych produktem Onpattro
odnotowano poprawe jakosci zycia (zmiana wyniku oceny z zastosowaniem kwestionariusza Norfolk
QoL-DN o <0 pkt.) w poréwnaniu z 10,4% pacjentow otrzymujacych placebo. Poprawe obserwowano
juz po 9 miesigcach, podczas pierwszej oceny w ramach badania po ocenie wyjsciowe;.

Tabela 2: Wyniki skutecznosci klinicznej w badaniu z grupa kontrolna otrzymujaca placebo

Zmiana w odniesieniu do | (Onpattro -
Warto$¢ wyjsciowa, wartoSci wyjSciowej po Placebo)
Punkt srednia (SD) 18 miesigcach, §rednia LS Roéznica
Kofcowy? (SEM) w zalezno$ci | Warto$¢ p
’ Onpattro | Placebo od leczenia,
E) _ Onpattro Placebo Srednia LS
N = 148 N=77 (95 %Cl)
Pierwszorzedowy
mNIS+7° 80,9 (41,5) | 74,6 37,0) | -60(L7) | 28,0(2,6) (_39'34128 y | P< 0,001
Drugorzedowe
Kwestionarius
2 Norfolk 59,6 (28,2) | 55,5 (24.3) | -6,7(L8) | 144 (27) 27‘51'15 . p<0,001
QoL-DNP (-27,2, -15,0)
Skala NIS-W® | 32,7 (25,2) | 29,0 (23,0) | 0,05(1,3) | 17,9 (2,0) (_22-;7123 ) p <0,001
SkalaR-ODS* | 297 (115) | 298(108) | 00(06) | 89009 | N o |7 0,001
Test przejscia
10 metrow 0,80 (0,40) | 0,79 (0,32) | 0,08 (0,02) | -0,24 (0,04) o 2%,33 ) p < 0,001
(m/sek.)® 129, U,
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Zmiana w odniesieniu do | (Onpattro —
Warto$¢ wyjsciowa, wartosci wyjSciowej po Placebo)
Punkt $rednia (SD) 18 miesigcach, $rednia LS Roéznica N
Koncowy® (SEM) W zalezno$ci | Warto$¢ p
Onpattro Placebo od leczenia,
_ _ Onpattro Placebo $rednia LS
N =148 N=77 (95 %Cl)
mBMI’ 970 (210) | 990 (214) | -3,7(96) | -119 (14,5 (82111649) p < 0,001
Skala
COMPASS | 30,6 (17,6) | 30,3(16,4) | -53(1,3) 2.2 (1,9) -7.5 p<0,001
31b (-11,9, -3,2)

SD, odchylenie standardowe (standard deviation); Srednia LS, $rednia obliczona metoda najmniejszych
kwadratow (least squares); SEM, btad standardowy $redniej (standard error of the mean); Cl, przedziat ufnosci
(confidence interval); NIS-W, sktadowa skali NIS — ostabienie (NIS-weakness), ocena wytrzymatosci ruchowej;
R-ODS (Rasch-Built Overall Disability Scale), oceniana przez pacjenta zdolnos¢ do wykonywania czynnosci
codziennego zycia; Test przejscia 10 metréw, ocena szybkosci chodu; mBMI, zmodyfikowany wskaznik masy
ciata (modified body mass index), ocena stanu odzywienia; COMPASS 31 (Composite Autonomic Symptom
Score 31), ztozona 31-punktowa skala oceny objawéw autonomicznych (skala objawdw ocenianych przez
pacjenta).

AWszystkie punkty koncowe analizowano przy uzyciu metody powtarzanych pomiaréw w modelu mieszanym
(mixed-effect model repeated measures, MMRM).

PNizsza wartos¢ liczbowa wskazuje na mniejsze uposledzenie/mniej objawdw.

“Wyzsza warto$¢ liczbowa wskazuje na mniejszg niepelnosprawnos$¢/mniejsze uposledzenie.

ImBMI: wskaznik masy ciata (body mass index, BMI; kg/m?) pomnozony przez stezenie albumin w surowicy
krwi (g/1); wyzsza warto$¢ liczbowa wskazuje na lepszy stan odzywienia; wynik oceny stanu odzywienia
wskazywat na przewage produktu leczniczego Onpattro juz po 3 miesigcach.

Pacjenci leczeni produktem Onpattro odniesli podobne korzys$ci w poréwnaniu z placebo w zakresie
wynikéw w skali mNIS+7 i kwestionariusza Norfolk QoL-DN we wszystkich podgrupach
utworzonych w zaleznos$ci od wieku, pici, regionu, wyniku w skali NIS, obecnosci mutacji V30M,
wczesniejszego stosowania megluminianu tafamidisu lub diflunizalu, stadium zaawansowania choroby
oraz powiktan sercowych rozpoznanych zgodnie z wczeséniej ustalong definicjg. Pacjenci odniesli
korzy$¢ przy wszystkich mutacjach TTR i w catym ocenianym zakresie nasilenia choroby.

U pacjentdw z powiktaniami sercowymi rozpoznanymi zgodnie z wczesniej ustalong definicja

w echokardiogramach ocenianych centralnie wykazano zmniejszenie grubosci $ciany lewej komory
[$rednia roznica metodg LS: -0,9 mm (95% CI -1,7, -0,2)] i odksztalcenia wzdtuznego [$rednia roznica
LS: -1,37% (95%CI -2,48, -0,27)] podczas leczenia produktem Onpattro w poréwnaniu z placebo.

Na poczatku badania poziom N-koncowego peptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP) wynosit
727 ng/l i 711 ng/l (srednia geometryczna) u pacjentéw leczonych produktem Onpattro i pacjentow
otrzymujacych placebo, odpowiednio. W 18. miesigcu skorygowany sredni stosunek sredniej
geometrycznej wzgledem wartos$ci wyjsciowej wynidst 0,89 dla produktu Onpattro i 1,97 dla placebo
(stosunek — 0,45; p < 0,001), co stanowi roznicg 55% na korzys¢ produktu Onpattro.

Globalne badanie rozszerzone prowadzone metodg otwartej proby

Sposrod 218 pacjentow, ktorzy ukonczyli jedno z dwoch badan glownych nad patisyranem (18-
miesieczne badanie z grupa kontrolng otrzymujaca placebo [Badanie 004] lub 2-letnie badanie
prowadzone metodg otwartej proby [Badanie 003], 211 pacjentéw (25 przyjmujacych wezesniej
patisyran w Badaniu 003, 49 przyjmujacych wczesniej placebo i 137 przyjmujacych wezesniej
patisyran w Badaniu 004) zostato wtaczonych do globalnego badania prowadzonego metoda otwartej
préby (Badanie 006). Wszyscy pacjenci w Badaniu 006 otrzymywali 300 mikrogramdw patisyranu na
kg masy ciata w infuzji dozylnej co 3 tygodnie. W punkcie wyjsciowym Badania 006, w grupach
przyjmujacych wczesniej patisyran i placebo (Badanie 004), odpowiednio u 42,3% i 28,6%
potwierdzono 1. stadium choroby, u 51,8% i 55,1% - 2. stadium choroby, a u 5,8% i 16,3%

- 3. stadium choroby.
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Po rozpoczeciu podawania patisyranu w Badaniu 006 odnotowano korzy$¢ kliniczng u pacjentow,
ktorzy wezesniej przyjmowali placebo, w postaci stabilizacji objawow choroby. Pomimo iz u tych
pacjentow osiagnigto stabilizacje choroby, wskazniki objawow choroby pozostawaly gorsze w
poroéwnaniu z grupg przyjmujaca wczesniej patisyran, co potwierdza konieczno$¢ wczesnego
rozpoczecia leczenia patisyranem po wystapienu objawow. Dalsze leczenie z zastosowaniem
patisyranu w Roku 3 przyniosto dalszg korzys¢ kliniczng we wszystkich stadiach choroby.

Pacjenci po przeszczepie watroby

W badaniu prowadzonym metoda otwartej proby 23 pacjentéw z amyloidoza hATTR i progresja
polineuropatii po przeszczepie watroby byto leczonych patisyranem w dawce 300

mikrograméw/kg mc. w infuzji dozylnej co 3 tygodnie. Mediana czasu od przeszczepu do podania
pierwszej dawki patisyranu wynosita 9,4 roku, a mediana czasu trwania leczenia wynosita

13,1 miesigca. Wszyscy pacjenci przyjmowali jednoczesnie leki immunosupresyjne. Badanie
wykazato statystycznie istotne srednie zmniejszenie stezenia TTR w surowicy o 91% (p < 0,001)
wzgledem warto$ci wyjsciowej. U pacjentdéw tych zobserwowano takze stabilne punkty koncowe w
ocenie skutecznos$ci lub ich poprawe w 12. miesigcu, w porownaniu z warto$ciami wyj$ciowymi. Byto
to zgodne z wynikami badania patisyranu z grupg kontrolng otrzymujaca placebo.

Dzieci | mlodziez

Europejska Agencja Lekow uchylita obowigzek dotaczania wynikoéw badan produktu leczniczego
Onpattro we wszystkich podgrupach populacji dzieci i mtodziezy w leczeniu amyloidozy hATTR
(stosowanie u dzieci i mtodziezy, patrz punkt 4.2).

5.2  Wlasciwosci farmakokinetyczne

Wriasciwosci farmakokinetyczne produktu Onpattro opisano na podstawie pomiarOw st¢zenia
patisyranu w osoczu krwi oraz sktadowych lipidowych DLin-MC3-DMA i PEG2000-C-DMG.

Wchlanianie

Ponad 95% patisyranu w krazeniu jest zwigzane z nanoczasteczkami lipidowymi. W schemacie
dawkowania 300 mikrogramdw na kg co 3 tygodnie stan stacjonarny osiagany jest po 24 tygodniach
leczenia. Szacunkowe $rednie + SD najwieksze stezenie patisyranu w stanie stacjonarnym (Cmax),
najmniejsze stezenie (Cuougn) Oraz pole powierzchni pod krzywa (area under the curve, AUCr)
wyniosty odpowiednio: 7,15 + 2,14 pg/ml, 0,021 + 0,044 pg/ml i 184 + 159 pg-h/ml. Kumulacja
AUCT w stanie stacjonarnym stanowita 3,2-krotnos¢ AUC po podaniu pierwszej dawki.

Szacunkowe $rednie + SD Cpax DLIN-MC3-DMA w stanie stacjonarnym, Cirough | AUC: wyniosty
odpowiednio 40,2 + 11.5 pg/ml, 1,75 £ 0,698 pg/ml oraz 1403 + 105 pg-h/ml. Kumulacja wartos$ci
AUC; w stanie stacjonarnym stanowila 1,76-krotnos¢ wartosci AUC po podaniu pierwszej dawki.

Szacunkowe $rednie £ SD Crmax PEG2000-C-DMG w stanie stacjonarnym, Ciough | AUC, wyniosty
odpowiednio 4,22 + 1,22 pg/ml, 0,0236 + 0,0093 pg/ml oraz 145 + 64,7 pug-h/ml. Nie zaobserwowano
kumulacji wartosci AUC: w stanie stacjonarnym w poréwnaniu do wartosci AUC po podaniu
pierwszej dawki.

Dystrybucja

Produkt Onpattro w matym stopniu wiaze sie z biatkami osocza. In vitro odnotowano wiagzanie

z ludzka albuming w surowicy krwi i ludzka o1-kwasng glikoproteing w < 2,1%. W schemacie
dawkowania 300 mikrogramdw na kg mc. co 3 tygodnie srednia £ SD obje¢tos¢ dystrybucji patisyranu,
DLin-MC3-DMA i PEG2000-C-DMG w stanie stacjonarnym (Vss) wyniosta odpowiednio

0,26 + 0,20 I/kg, 0,47 + 0,24 1/kg oraz 0,13 = 0,05 I/kg.
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Metabolizm

Patisyran jest rozktadany przez nukleazy do nukleotyddw réznej dtugo$ci. DLin-MC3-DMA jest
metabolizowany gtownie do kwasu 4-dimetyloaminomastowego (DMBA) w procesie hydrolizy.
PEG2000-C-DMG jest metabolizowany w niewielkim stopniu lub wecale.

Eliminacja

W schemacie dawkowania 300 mikrograméw na kg mc. co 3 tygodnie, srednia + SD Klirensu
osoczowego w stanie stacjonarnym (CLss) patisyranu wynosita 3,0 = 2,5 ml/godz./kg mc.

Srednia = SD okresu péttrwania (ti25) patisyranu wynosita 3,2 1,8 dnia. Mniej niz 1% patisyranu
z podanej dawki odzyskano w postaci niezmienionej w moczu.

Szacowana $rednia = SD CLs DLin-MC3-DMA w stanie stacjonarnym wyniosta 2,1 + 0,8 ml/h/kg
mc. Po uptywie 96 godzin odzyskiwano okoto 5,5% DLin-MC3-DMA w postaci jego metabolitow
W moczu.

Szacowana $rednia = SD CLgss PEG2000-C-DMG w stanie stacjonarnym wyniosta 2,1 £ 0,6 ml/h/kg mc.
U szczuréw 1 matp PEG2000-C-DMG jest wydalany w postaci niezmienionej w z6tci. Nie mierzono
wydalania PEG2000-C-DMG u ludzi.

Liniowo$¢ lub nieliniowos$¢é

W zakresie dawek ocenianym w badaniach klinicznych (od 10 do 500 mikrograméw na kg mc.)
ekspozycja na patisyran oraz sktadowe lipidowe (DLin-MC3-DMA i PEG2000-C-DMG) zwigkszata sie
wprost proporcjonalnie do dawki. Podczas dugotrwatego dawkowania w schemacie

300 mikrogramow na kg mc. co 3 tygodnie patisyran i sktadowe lipidowe wykazuja liniows, zalezng
od czasu farmakokinetyke.

Zalezno$ci farmakokinetyczno-farmakodynamiczne

Zwigkszenie dawki patisyranu powodowato wigksze zmniejszenie stezenia TTR przy maksymalnej
redukcji stabilizujacej sie przy ekspozycji na patisyran bedacej wynikiem podawania dawki
300 mikrogramdw na kg mc., co 3 tygodnie.

Interakcje

Sktadniki produktu leczniczego Onpattro nie sg inhibitorami ani induktorami enzymoéw
cytochromu P450 ani transporteréw z wyjatkiem izoenzymu CYP2B6 (patrz punkt 4.5). Patisyran nie
jest substratem enzymaow cytochromu P450.

Szczegdblne populacje

Plec i rasa

W badaniach klinicznych nie wykryto istotnych réznic w parametrach farmakokinetycznych w stanie
stacjonarnym ani zmniejszeniu st¢zenia T TR, zaleznych od pfci lub rasy (inna niz kaukaska

w poréwnaniu z kaukaska).

Masa ciata

Brak dostepnych danych dotyczacych pacjentow o masie ciata > 110 kg.

Pacjenci w podesziym wieku

W badaniu z grupa kontrolng otrzymujaca placebo 62 (41,9%) pacjentow leczonych produktem
Onpattro byto w wieku >65 lat a 9 (6,1%) pacjentow — w wieku >75 lat. Nie stwierdzono istotnych
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roéznic w parametrach farmakokinetycznych stanu stacjonarnego ani zmniejszenia stezenia TTR
pomiedzy pacjentami w wieku < 65 lat a pacjentami w wieku >65 lat.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci watroby

Analizy farmakokinetyki i farmakodynamiki w populacji nie wykazaty wptywu zaburzen czynnosci
watroby 0 nasileniu tagodnym ( bilirubina <1 x GGN i AspAT > 1 x GGN. lub bilirubina > 1.0 do 1.5
X GGN i jakakolwiek wartos¢ AspAT) na ekspozycje na patisyran lub zmniejszenie stezenia TTR

w poréwnaniu z pacjentami z prawidtowg czynnos$cig watroby. Nie badano stosowania produktu
Onpattro u pacjentow z zaburzeniami czynnos$ci watroby 0 nasileniu umiarkowanym do cigzkiego.

Pacjenci po przeszczepie wagtroby

W badaniu klinicznym z udziatem pacjentéw z amyloidoza hATTR, ktorzy zostali poddani uprzednio
przeszczepowi watroby, parametry farmakokinetyczne w stanie stacjonarnym oraz zmniejszenie
stezenia TTR byty poréwnywalne do obserwowanych u pacjentéw niepoddawanych przeszczepowi
watroby.

Pacjenci z zaburzeniami czynnosci nerek

Analizy farmakokinetyki i farmakodynamiki w populacji wskazaty na brak wptywu zaburzen
czynnosci nerek o nasileniu tagodnym lub umiarkowanym (eGFR od >30 do< 90 ml/min/1,73m?) na
ekspozycje na patisyran lub zmniejszenie stezenia TTR w pordwnaniu z osobami z prawidtowg
czynnos$cig nerek. Nie badano stosowania produktu Onpattro u pacjentéw z zaburzeniami czynnosci
nerek o nasileniu cigzkim lub krancowg niewydolnoscig nerek.

5.3 Przedkliniczne dane o bezpieczenstwie

Ogoblna toksykologia

Glownymi docelowymi narzadami narazonymi na dziatania toksyczne zaréwno u szczuréw, jak i matp
byty watroba i $ledziona. Dozylne podawanie produktu Onpattro prowadzito do zwigkszenia poziomu
markeréw watrobowych w surowicy krwi (aminotransferaza alaninowa [AIAT], AspAT, fosfataza
alkaliczna [ALP] i (lub) bilirubina catkowita) oraz zmian wykrywanych w ocenie histopatologicznej
watroby (martwica komorek watrobowych/pojedynczych komorek, stan zapalny, ztogi barwnikowe i
(lub) nacieki monocytow) przy dawkach wigkszych niz 100 mikrograméw na kg, co 4 tygodnie oraz
1,0 mg/kg, co 3 tygodnie, odpowiednio u szczurdw i matp. W $ledzionie obserwowano zanik/martwice
limfoidalna i histocytoze w miazdze biatej u szczurow oraz zmniejszenie liczby komérek w miazdze
czerwonej U matp.

Zasadniczo wszystkie zaburzenia odnotowane na zakonczenie podawania produktu w badaniach
toksykologicznych przeprowadzonych na szczurach i matpach catkowicie ustapity lub wystepowaty
z mniejszym nasileniem pod koniec okresu rekonwalescencji trwajgcego 60—90 dni, co wskazuje na
odwracalno$¢ lub czesciowa odwracalno$¢ dziatan toksycznych.

Genotoksycznosé/rakotworczosé

Produkt Onpattro nie wykazywat dziatania genotoksycznego ani w warunkach in vitro, ani in vivo i nie
wywierat dziatania rakotworczego u transgenicznych myszy rasH2.

Toksyczny wptyw na rozrodczo$é

Przy zmniejszeniu stezenia TTR (> 90%), tyroksyny (> 66%) i witaminy A (> 75%) w surowicy samic
szczurow z zastosowaniem specyficznego dla szczuréw zamiennika patisyranu nie stwierdzono
wptywu na ptodno$¢ samcow ani samic, rozwoj zarodka i ptodu, ani tez rozwoj przed-

i pourodzeniowy.
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U krolikéw produkt Onpattro powodowat samoistne poronienia, zmniejszenie przezycia zarodka

i ptodu oraz nizszg mas¢ urodzeniowa podczas stosowania dawek toksycznych dla ci¢zarnych

samic >1 mg/kg (dawka rownowazna u ludzi [HED] stanowiaca 3,2-krotnos$¢ dawki zalecanej dla
ludzi [RHD]). Poniewaz patisyran nie wykazuje u krolikow dziatan farmakologicznym, skutki te nie sa
spowodowane zmniejszeniem stgzenia TTR, tyroksyny ani witaminy A.

Dozylne podawanie produktu Onpattro nie mialo wptywu na oceniane parametry rozrodczo$ci samcoOw
u dojrzatych ptciowo matp Cynomolgus.

U szczuréw w okresie laktacji, patisyran nie byt obecny w mleku, jednakze w mleku wykryto
niewielkie ilosci sktadowych lipidowych DLin-MC3-DMA i PEG2000-C-DMG (siggajace do 7%
wielkosci stezen stwierdzanych w tym samym czasie w osoczu samic). Nie odnotowano szkodliwego
wptywu na karmione piersig potomstwo.

6. DANE FARMACEUTYCZNE
6.1 Wykaz substancji pomocniczych

DLin-MC3-DMA

((62,92,282,31Z)-heptatriakonta-6,9,28,31-tetraen-19-ylo-4-(dimetylamino) butanian)
PEG2000-C-DMG (a-(3’-{[1,2-di(myristyloksy)propanoksy]carbonylamino}propyl)-e-metoksy,
polioksyetylen)

DSPC (1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina)

Cholesterol

Disodu wodorofosforan siedmiowodny

Diwodorofosforan potasu bezwodny

Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

6.2 Niezgodnosci farmaceutyczne

Nie miesza¢ tego produktu leczniczego z innymi produktami leczniczymi, opr6cz wymienionych
w punkcie 6.6.

6.3 Okres waznoSci

Zamkniete fiolki

4 |ata

Po rozcienczeniu

Wykazano trwato$¢ chemiczng i fizyczng przez 16 godzin w temperaturze pokojowej (do 30°C).

Z mikrobiologicznego punktu widzenia zaleca sig, aby produkt zuzy¢ natychmiast. Jezeli produkt nie
zostanie zuzyty natychmiast za czas i warunki przechowywania przed uzyciem odpowiada
uzytkownik. Nie nalezy przechowywa¢ produktu przez dtuzej niz 16 godzin (wtacznie z czasem
infuzji) ani w temperaturze 2—8°C, ani w temperaturze pokojowej (do maksymalnie 30°C).

6.4 Specjalne srodki ostroznos$ci podczas przechowywania

Przechowywa¢ w lodowce (2-8°C).
Nie zamrazad.

Jezeli nie ma mozliwosci przechowywania produktu Onpattro w lodowce, mozna go przechowywac
w temperaturze pokojowej do 25°C przez maksymalnie 14 dni.
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Warunki przechowywania produktu leczniczego po rozcienczeniu, patrz punkt 6.3.
6.5 Rodzaj i zawarto$é opakowania

Fiolka ze szkta typu | zamknietej korkiem chlorobutylowym z kapslem aluminiowym typu flip-off
(zrywanym).
W opakowaniu zawarta jest 1 fiolka zawierajaca 5 ml koncentratu.

6.6 Specjalne srodki ostroznosci dotyczace usuwania i przygotowania produktu leczniczego do
stosowania

Ten produkt leczniczy przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Przed podaniem w infuzji dozylnej produkt Onpattro nalezy rozcienczy¢ w 0,9% roztworze (9 mg/ml)
chlorku sodu. Rozcienczony roztwor do infuzji powinien by¢ przygotowany przez pracownika stuzby
zdrowia z zachowaniem zasad aseptyki zgodnie z nast¢pujaca instrukeja:

° Wyja¢ produkt Onpattro z lodowki. Nie wstrzasa¢ ani nie wirowac.

o Jesli fiolka ulegnie zamrozeniu, nalezy ja wyrzucic.

° Obejrzeé, czy roztwor nie zawiera czastek statych i nie zmienit barwy. Nie uzywa¢ w przypadku
stwierdzenia zmiany barwy lub obecnosci czgstek statych. Produkt Onpattro jest biatym lub
koloru ztamanej bieli, opalizujacym, jednorodnym roztworem. Na wewngtrznej powierzchni
fiolki moze by¢ obecna biata lub koloru ztamanej bieli powtoka, zazwyczaj w przestrzeni nad
ptynem. Nie ma to wptywu na jako$¢ produktu.

. Obliczy¢ potrzebng objetos¢ produktu Onpattro zgodnie z zalecang dawkg ustalang na podstawie
masy ciata (patrz punkt 4.2).

. Pobra¢ calg zawarto$¢ jednej lub wiecej fiolek do jednej, jatowej strzykawki.

. Przefiltrowa¢ produkt Onpattro przez jatowy filtr strzykawki z polieterosulfonu (PES)

0 $rednicy porow 0,45 mikrona do jatowego pojemnika.

° Przy uzyciu jatowej strzykawki pobra¢ potrzebna obj¢tos¢ przefiltrowanego produktu Onpattro
z jatlowego pojemnika.

. Rozcienczy¢ potrzebng objetosé przefiltrowanego produktu Onpattro do worka infuzyjnego
zawierajacego 0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu do catkowitej objetosci 200 ml. Nalezy
uzywac zestawow do infuzji niezawierajacych ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP).

° Delikatnie obraca¢ worek w celu wymieszania roztworu. Nie wstrzasa¢. Nie mieszaé ani nie
rozcienczaé z innymi produktami leczniczymi.

. Wyrzuci¢ wszelkie niezuzyte pozostato$ci produktu Onpattro. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami.

7. PODMIOT ODPOWIEDZIALNY POSIADAJACY POZWOLENIE NA DOPUSZCZENIE
DO OBROTU

Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Holandia

8. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1320/001

9. DATAWYDANIA PIERWSZEGO POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU
| DATA PRZEDLUZENIA POZWOLENIA
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Data wydania pierwszego pozwolenia na dopuszczenie do obrotu: 27 sierpien 2018
Data ostatniego przedtuzenia pozwolenia: 04 kwietnia 2023

10. DATA ZATWIERDZENIA LUB CZESCIOWEJ ZMIANY TEKSTU
CHARAKTERYSTYKI PRODUKTU LECZNICZEGO

Szczegotowe informacje o tym produkcie leczniczym sg dostgpne na stronie internetowej Europejskiej
Agencji Lekow https://www.ema.europa.eu.
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A.  WYTWORCA ODPOWIEDZIALNY ZA ZWOLNIENIE SERII

Nazwa i adres wytworcy odpowiedzialnego za zwolnienie serii

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

B.  WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE ZAOPATRZENIA I STOSOWANIA

Produkt leczniczy wydawany na recepte do zastrzezonego stosowania (patrz aneks I: Charakterystyka
Produktu Leczniczego, punkt 4.2).

C. INNE WARUNKI I WYMAGANIA DOTYCZACE DOPUSZCZENIA DO OBROTU

o Okresowe raporty o bezpieczenstwie stosowania (ang. Periodic safety update reports,
PSURS)

Wymagania do przedtozenia okresowych raportow o bezpieczenstwie stosowania tego produktu
leczniczego sa okreslone w wykazie unijnych dat referencyjnych (wykaz EURD), o ktorym
mowa w art. 107¢ ust. 7 dyrektywy 2001/83/WE i jego kolejnych aktualizacjach ogtaszanych na
europejskiej stronie internetowej dotyczacej lekow.

D. WARUNKI LUB OGRANICZENIA DOTYCZACE BEZPIECZNEGO 1
SKUTECZNEGO STOSOWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO

. Plan zarzadzania ryzykiem (ang. Risk Management Plan, RMP)

Podmiot odpowiedzialny podejmie wymagane dziatania i interwencje z zakresu nadzoru nad
bezpieczenstwem farmakoterapii wyszczegolnione w RMP, przedstawionym w module 1.8.2
dokumentacji do pozwolenia na dopuszczenie do obrotu, i wszelkich jego kolejnych
aktualizacjach.

Uaktualniony RMP nalezy przedstawiac:

. na zadanie Europejskiej Agencji Lekow;

. W razie zmiany systemu zarzadzania ryzykiem, zwlaszcza w wyniku uzyskania nowych
informacji, ktére mogg istotnie wplynaé¢ na stosunek ryzyka do korzysci, lub w wyniku
uzyskania istotnych informacji dotyczacych bezpieczenstwa stosowania produktu leczniczego
lub odnoszacych si¢ do minimalizacji ryzyka.

. Dodatkowe dzialania w celu minimalizacji ryzyka

Przed wprowadzeniem produktu Onpattro do obrotu w kazdym panstwie cztonkowskim podmiot
odpowiedzialny musi ustali¢ z wlasciwym organem krajowym organem rejestracyjnym tres¢ i format
materiatdéw edukacyjnych, w tym sposobow komunikacji, dystrybucji i wszelkich innych aspektow
programu.

Podmiot odpowiedzialny powinien zapewnié, aby w kazdym panstwie cztlonkowskim, w ktorym
produkt Onpattro jest wprowadzany do obrotu, wszyscy czlonkowie fachowego personelu
medycznego 1 pacjenci otrzymali materiaty edukacyjne w celu zapewnienia bezpiecznego

i konsekwentnego podawania produktu w warunkach domowych, a przede wszystkim w celu
zapobiegania wystgpowaniu istotnego zidentyfikowanego ryzyka reakcji zwigzanych z infuzja (IRR) i
(lub) minimalizowania go.
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Materialy edukacyjne dla fachowego personelu medycznego powinny zawiera¢ informacje na temat:

doboru pacjentéw, w przypadku ktérych mozna podawac infuzje w warunkach domowych;
wymagan dotyczacych podawania infuzji w warunkach domowych, w tym dostgpnosci i
terminowego stosowania odpowiedniej premedykacji;

odpowiedniej szybkosci podawania infuzji;

objawdéw podmiotowych i przedmiotowych IRR;

dzialan, jakie nalezy podja¢ w przypadku wystgpienia IRR i w naglych wypadkach;

dziatan, ktore nalezy rozwazy¢, aby zapobiec wystgpowaniu IRR;

powodow, dla ktorych pracownicy stuzby zdrowia rozwaza mozliwo$¢ przerwania podawania
pacjentowi infuzji w warunkach domowych i wznowienia ich podawania w warunkach
szpitalnych.

Materiat edukacyjny dla pacjentéw (domowy przewodnik dotyczacy podawania infuzji zawierajacy
szczegotowe informacje na temat poszczeg6lnych etapéw podawania infuzji w warunkach domowych)
powinien zawiera¢ informacje na temat:

sposobu podawania infuzji;

ryzyka wystapienia IRR u pacjenta;

objawdw podmiotowych i przedmiotowych IRR;

przekazania pacjentom informacji, aby w przypadku wystapienia objawow IRR bezzwlocznie
skontaktowali si¢ z fachowym personelem medycznym.
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OZNAKOWANIE OPAKOWAN | ULOTKA DLA PACJENTA
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A. OZNAKOWANIE OPAKOWAN

22



INFORMACJE ZAMIESZCZANE NA OPAKOWANIACH ZEWNETRZNYCH

PUDELKO TEKTUROWE

1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO

Onpattro 2 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
patisyran

| 2. ZAWARTOSC SUBSTANCJI CZYNNEJ

Kazdy mililitr zawiera patisyran sodu w ilo$ci rownowaznej 2 mg patisyranu.

Kazda fiolka zawiera patisyran sodu w ilo$ci stanowigcej odpowiednik 10 mg patisyranu w postaci
nanoczasteczek lipidowych.

3. WYKAZ SUBSTANCJI POMOCNICZYCH

Substancji pomocniczych:

DLin-MC3-DMA

PEG2000-C-DMG

DSPC

Cholesterol

Disodu wodorofosforan siedmiowodny
Diwodorofosforan potasu bezwodny
Sodu chlorek

Woda do wstrzykiwan

Wigcej informacji zamieszczono u ulotce dotaczonej do opakowania.

4. POSTAC FARMACEUTYCZNA | ZAWARTOSC OPAKOWANIA

Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
10 mg/5 ml
1 fiolka

5. SPOSOB | DROGA PODANIA

Nalezy zapozna¢ sie z treScig ulotki przed zastosowaniem leku.
Podanie dozylne po rozcienczeniu.

Nie wstrzasa¢ ani nie wirowac.

Produkt wytacznie do jednorazowego uzytku.

6. OSTRZEZENIE DOTYCZACE PRZECHOWYWANIA PRODUKTU LECZNICZEGO
W MIEJSCU NIEWIDOCZNYM | NIEDOSTEPNYM DLA DZIECI

Lek przechowywac¢ w miejscu niewidocznym i niedostepnym dla dzieci.
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‘ 7. INNE OSTRZEZENIA SPECJALNE, JESLI KONIECZNE

| 8. TERMIN WAZNOSCI

TERMIN WAZNOSCI (EXP)

9. WARUNKI PRZECHOWYWANIA

Przechowywac w lodowce.
Nie zamrazac.

10. SPECJALNE SRODKI OSTROZNOSCI DOTYCZACE USUWANIA NIEZUZYTEGO
PRODUKTU LECZNICZEGO LUB POCHODZACYCH Z NIEGO ODPADOW, JESLI
WEASCIWE

11. NAZWA | ADRES PODMIOTU ODPOWIEDZIALNEGO

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

12. NUMER POZWOLENIA NA DOPUSZCZENIE DO OBROTU

EU/1/18/1320/001

| 13.  NUMER SERII

Nr serii (Lot)

| 14.  OGOLNA KATEGORIA DOSTEPNOSCI

| 15.  INSTRUKCJA UZYCIA

‘ 16. INFORMACJA PODANA SYSTEMEM BRAILLE’A

Onpattro

‘ 17. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - KOD 2D

Obejmuje kod 2D bedacy no$nikiem niepowtarzalnego identyfikatora.
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18. NIEPOWTARZALNY IDENTYFIKATOR - DANE CZYTELNE DLA CZLOWIEKA

PC
SN
NN

25



MINIMUM INFORMACJI ZAMIESZCZANYCH NA MALYCH OPAKOWANIACH
BEZPOSREDNICH

FIOLKA

‘ 1. NAZWA PRODUKTU LECZNICZEGO | DROGA PODANIA

Onpattro 2 mg/ml koncentrat jalowy
patisyran
iv. po rozcienczeniu

2. SPOSOB PODAWANIA

Nie wstrzasa¢ ani nie wirowac.

3.  TERMIN WAZNOSCI

EXP

4. NUMER SERII

Lot

5.  ZAWARTOSC OPAKOWANIA Z PODANIEM MASY, OBJETOSCI LUB LICZBY
JEDNOSTEK

10 mg/5 ml

6. INNE
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B. ULOTKA DLA PACJENTA
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Ulotka dolaczona do opakowania: informacja dla pacjenta

Onpattro 2 mg/ml koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
patisyran

Nalezy uwaznie zapozna¢ sie¢ z trescia ulotki przed zastosowaniem leku, poniewaz zawiera ona
informacje wazne dla pacjenta.

Nalezy zachowac te ulotke, aby w razie potrzeby maoc ja ponownie przeczytaé.

° W razie jakichkolwiek watpliwos$ci nalezy zwrécic si¢ do lekarza lub pielggniarki.
Jesli u pacjenta wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy
niepozadane niewymienione w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ o tym lekarzowi lub pielegniarce.
Patrz punkt 4.

Spis tresci ulotki

Co to jest lek Onpattro i w jakim celu sie go stosuje
Informacje wazne przed zastosowaniem leku Onpattro
Jak stosowac lek Onpattro

Mozliwe dziatania niepozadane

Jak przechowywa¢ lek Onpattro

Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

ogakrwhE

1. Co to jest lek Onpattro i w jakim celu si¢ go stosuje
Substancja czynng leku Onpattro jest patisyran.

Onpattro jest lekiem stosowanym w leczeniu choroby wystgpujacej rodzinnie zwanej dziedziczna
amyloidozg transtyretynowa (amyloidoza hATTR).

Amyloidoza hATTR wywotana jest zaburzeniami dotyczacymi biatka 0 nazwie transtyretyna (TTR)

W organizmie.

. Biatko to wytwarzane jest gtéwnie w watrobie, a jego rola jest przenoszenie witaminy A i
innych substancji w organizmie.

° U o0s6b chorych na te¢ chorobe czasteczki biatka TTR 0 nieprawidtowym ksztalcie zlepiaja si¢
Z sobg i tworzg ztogi zwane amyloidem.

° Amyloid moze gromadzi¢ si¢ wokot nerwow, serca oraz w innych miejscach organizmu
uniemozliwiajac ich prawidtows prace. Wywotuje to objawy choroby.

Lek Onpattro dziata poprzez zmniejszenie st¢zenia biatka TTR wytwarzanego przez watrobg.
. Oznacza to, ze we krwi obecna jest mniejsza ilo$¢ biatka TTR, ktore moze wytwarza¢ amyloid.
. Moze to zmniejszy¢ wptyw choroby na organizm pacjenta.

Lek Onpattro stosowany jest wytacznie u 0s6b dorostych.

2. Informacje wazne przed zastosowaniem leku Onpattro
Kiedy nie stosowa¢ leku Onpattro
. jesli u pacjenta wystapita w jakimkolwiek czasie ciezka reakcja alergiczna na patisyran lub

ktorykolwiek z pozostatych sktadnikow tego leku (wymienionych w punkcie 6). W przypadku
watpliwosci nalezy porozmawia¢ z lekarzem lub pielegniarkg przed przyjeciem leku Onpattro.
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Ostrzezenia i Srodki ostroznos$ci

Reakcje zwiazane z infuzja

Lek Onpattro podaje si¢ we wlewie dozylnym (inaczej ,,infuzji dozylnej”). Podczas stosowania leku
Onpattro moga wystapi¢ reakcje zwiazane z infuzjg. Przed kazda infuzjg pacjent otrzyma leki, ktore
pomogg zmniejszy¢ prawdopodobienstwo wystapienia reakcji zwigzanych z infuzjg (patrz czegsc ,,Leki
podawane podczas leczenia preparatem Onpattro” w punkcie 3).

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielggniarce, jezeli wystapia jakiekolwiek objawy
reakcji zwigzanej z infuzja. Objawy te wymieniono na poczatku punktu 4.

W przypadku wystapienia reakcji na infuzj¢ lekarz lub pielggniarka moga zwolni¢ szybkosé¢ infuzji lub
wstrzymacé infuzje i moze zaj$¢ konieczno$¢ przyjecia innych lekdw stosowanych

w leczeniu tych objawow. Po ustapieniu lub ztagodzeniu tych reakcji lekarz lub pielegniarka moga
zdecydowac¢ 0 wznowieniu infuzji.

Niedobdér witaminy A

Leczenie lekiem Onpattro prowadzi do obnizenia st¢zenia witaminy A we krwi. Lekarz zleci

wykonanie badan krwi pod katem stezenia witaminy A. Jezeli stezenie witaminy A U pacjenta bedzie

mate, lekarz odczeka do powrotu st¢zenia witaminy A do normy i do ustgpienia wszelkich objawow

niedoboru witaminy A przed rozpoczgciem leczenia lekiem Onpattro. Do objawow niedoboru

witaminy A zalicza si¢ migdzy innymi:

. ostabiong zdolno$¢ widzenia w nocy, sucho$¢ oczu, zaburzenia widzenia, zamglone lub
niewyrazne widzenie.

Jesli podczas stosowania leku Onpattro u pacjenta wystapig zaburzenia widzenia lub inne problemy
okulistyczne, nalezy skonsultowac si¢ z lekarzem. W razie koniecznos$ci lekarz skieruje pacjenta na
konsultacje okulistyczng.

Podczas stosowania leku Onpattro lekarz zaleci pacjentowi codzienne przyjmowanie witaminy A.

Zarowno zbyt duze, jak i za mate stezenie witaminy A moze wywiera¢ szkodliwy wptyw na rozwgj
ptodu. W zwigzku z tym kobiety w wieku rozrodczym nie powinny by¢ w cigzy w momencie
rozpoczynania stosowania leku Onpattro i powinny stosowa¢ skuteczng metode antykoncepcji (patrz
punkt ,,.Cigza, karmienie piersig i antykoncepcja” ponizej).

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka planuje zajs¢ w cigze. Lekarz moze zaleci¢ zaprzestanie
stosowania leku Onpattro. Przed zajsciem pacjentki w cigze lekarz upewni sie, ze stezenie witaminy A
we Krwi zostato unormowane.

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi, jesli pacjentka zaszta w nieplanowang ciaze. Lekarz moze wowczas
zaleci¢ zaprzestanie stosowania leku Onpattro. W ciagu pierwszych 3 miesiecy cigzy lekarz moze
zaleci¢ zaprzestanie podawania witaminy A. Jesli stezenie witaminy A we Krwi wczesniej nie wrocito
do normy, w ciagu ostatnich 6 miesigcy ciazy nalezy wznowi¢ podawanie witaminy A ze wzglgdu na
zwigkszone ryzyko niedoboru witaminy A w ciggu ostatnich 3 miesigcy ciazy.

Dzieci i mlodziez

Stosowanie leku Onpattro jest niezalecane u dzieci i mtodziezy w wieku ponizej 18 lat.

Lek Onpattro a inne leki

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce 0 wszystkich lekach przyjmowanych przez pacjenta
obecnie lub ostatnio, a takze o lekach, ktdre pacjent planuje przyjmowac. Nalezy powiedzie¢
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lekarzowi lub pielegniarce, jesli pacjent przyjmuje ktérykolwiek z ponizszych lekdw, poniewaz lekarz
moze zmieni¢ dawke tego leku:

. bupropion - lek stosowany w leczeniu depresji lub pomagajacy rzucic palenie

. efawirenz - lek stosowany w leczeniu zakazenia wirusem HIV oraz w leczeniu AIDS

Cigza, karmienie piersia i antykoncepcja

Jesli pacjentka jest w cigzy lub karmi piersia, przypuszcza, ze moze by¢ w ciazy, lub planuje mie¢
dziecko, powinna poradzi¢ si¢ lekarza przed rozpoczgciem stosowania tego leku.

Kobiety w wieku rozrodczym

Lek Onpattro zmniejsza stgzenie witaminy A we krwi. Witamina A jest niezbgdna do prawidtowego
rozwoju ptodu. Kobiety w wieku rozrodczym powinny podczas leczenia lekiem Onpattro stosowaé
skuteczne metody antykoncepcji. W celu uzyskania informacji na temat odpowiednich metod
antykoncepcji nalezy poradzic¢ si¢ lekarza lub pielggniarki. Przed rozpoczg¢ciem stosowania leku
Onpattro nalezy upewnic¢ sig, ze pacjentka nie jest w cigzy.

Cigza

Nie nalezy stosowa¢ leku Onpattro w okresie cigzy, chyba ze lekarz zaleci inaczej. Kobiety w wieku
rozrodczym, ktére zamierzajg stosowaé lek Onpattro, powinny stosowac skuteczng metode
antykoncepcji.

Karmienie piersia

Sktadniki leku Onpattro moga przenika¢ do mleka ludzkiego. Nalezy poradzic¢ si¢ lekarza, czy
przerwaé karmienie piersia, czy stosowanie tego leku Onpattro.

Prowadzenie pojazddw i obslugiwanie maszyn

Uwaza sig, ze lek Onpattro nie wywiera wptywu lub wywiera nieistotny wplyw na zdolnos¢

prowadzenia pojazdow i obstugiwania maszyn. Lekarz poinformuje, czy stan pacjenta pozwala mu/jej

na bezpieczne prowadzenie pojazddw i obstugiwanie maszyn.

Lek Onpattro zawiera sod

Ten lek zawiera 3,99 miligrama (mg) sodu (gtownego sktadnika soli kuchennej) na mililitr (ml).

Stanowi to 0,2% zalecanego codziennego maksymalnego spozycia sodu przez osobe¢ dorosta.

3. Jak stosowac¢ lek Onpattro

Dawka leku Onpattro

. Lekarz ustali potrzebna dla pacjenta dawke leku Onpattro, jest ona zalezna od masy ciata pacjenta.

. Zazwyczaj stosowana dawka leku Onpattro to 300 mikrograméw na kilogram (kg) masy ciata, co
3 tygodnie.

Spos6b podawania leku Onpattro

o Lek Onpattro bedzie podawany pacjentowi przez lekarza lub pielggniarke.

. Lek podaje sie w postaci wlewu dozylnego (,,infuzji dozylnej”) trwajacego zazwyczaj okoto

80 minut.

Jezeli u pacjenta nie wystepuja problemy zwigzane z infuzjami podawanymi w przychodni, lekarz
moze zaproponowac, by osoba z odpowiednimi kwalifikacjami wykonywata infuzje w domu pacjenta.
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Leki podawane podczas leczenia preparatem Onpattro

Okoto 60 minut przed kazda infuzja pacjent otrzyma leki, ktore pomoga w zmniejszeniu ryzyka
wystgpienia reakcji zwigzanych z infuzjg (patrz punkt 4). Sa to leki przeciwhistaminowe,
kortykosteroid (lek stosowany w leczeniu stanéw zapalnych) i lek przeciwbolowy.

Czas stosowania leku Onpattro

Lekarz poinformuje pacjenta o koniecznym czasie trwania terapii lekiem Onpattro. Nie nalezy
przerywac terapii lekiem Onpattro bez zalecenia lekarza.

Zastosowanie wig¢kszej niz zalecana dawki leku Onpattro

Lek bgdzie podawany przez lekarza lub pielegniarke. Jest to mato prawdopodobne, ale jezeli zdarzy
sig, ze zostanie podana zbyt duza dawka leku (przedawkowanie), lekarz lub pielegniarka bedg
kontrolowa¢ pacjenta pod katem wystgpowania dziatan niepozadanych.

Pominig¢cie dawki leku Onpattro

W przypadku pominigcia wizyty, podczas ktorej miat by¢ podany lek Onpattro, nalezy poprosi¢
lekarza lub pielegniarke 0 wyznaczenie terminu podania kolejnej dawki leku.

W razie jakichkolwiek dalszych watpliwo$ci zwigzanych ze stosowaniem tego leku nalezy zwrocié sie
do lekarza lub piclegniarki.

4. Mozliwe dzialania niepozadane

Jak kazdy lek, lek ten moze powodowa¢ dziatania niepozadane, chociaz nie u kazdego one wystgpia.
Reakcje zwiazane z infuzja

Reakcje zwigzane z infuzjg sg bardzo czeste (moga wystgpi¢ U wigcej niz 1 osoby na 10).

Nalezy natychmiast powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce, jezeli podczas leczenia wystapi
ktorykolwiek z nastepujacych objawdw reakcji zwiazanej z infuzja. Moze zaj$¢ konieczno$é
zwolnienia lub wstrzymania infuzji oraz przyjecia innych lekdéw stosowanych w leczeniu tych reakcji:
bol brzucha;

nudnosci (mdtosci);

dyskomfort lub bél ciata, w tym bél plecow, karku lub stawéw;

bol gtowy;

uczucie zmeczenia;

dreszcze;

zawroty glowy;

kaszel, dusznos¢ lub innego rodzaju zaburzenia oddychania;

zaczerwienie twarzy lub tutowia (uderzenia goraca), ocieplenie skory, wysypka lub swedzenie;
dyskomfort lub bdl w klatce piersioweyj;

szybkie bicie serca;

obnizenie lub podwyzszenie ci$nienia Krwi; niektorzy pacjenci mdlejg podczas infuzji z powodu
obnizenia ci$nienia Krwi;

bol, zaczerwienienie, uczucie palenia lub obrzek w miejscu infuzji lub jego poblizu;

. obrzek twarzy;

. zmiana brzmienia lub tonu glosu (chrypka).
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Inne dzialania niepozadane

Nalezy powiedzie¢ lekarzowi lub pielegniarce w przypadku zauwazenia ktéregokolwiek
Z nastepujacych dziatan niepozadanych:

Bardzo czesto (mogg wystapic¢ U wigcej niz 1 osoby na 10):
° obrz¢k konczyn gornych lub dolnych (obrzek obwodowy);

Czesto (moga wystapi¢ U maksymalnie 1 osoby na 10):

boél stawodw,

kurcze mieéni,

niestrawnos¢ (dyspepsja),

dusznos¢,

zaczerwienienie skory (rumien),

zawroty gtowy lub omdlenie,

niedrozno$¢ nosa lub katar (zapalenie btony sluzowej nosa),

podraznienie lub zakazenie drog oddechowych (zapalenie zatok, zapalenie oskrzeli).

Niezbyt czesto (moga wystapi¢ przy maksymalnie 1 infuzji na 100):
. wyciek leku do otaczajacej tkanki w miejscu infuzji, ktory moze powodowac obrzgk lub
zaczerwienienie

W przypadku zauwazenia ktoregokolwiek z wymienionych powyzej dziatan niepozadanych nalezy
zgtosi¢ to lekarzowi lub pielggniarce.

Zgtaszanie dzialan niepozadanych

Jesli wystapia jakiekolwiek objawy niepozadane, w tym wszelkie objawy niepozgdane niewymienione
w tej ulotce, nalezy powiedzie¢ 0 tym lekarzowi lub pielegniarce. Dziatania niepozadane mozna
zglaszaé bezposrednio do ,krajowego systemu zgtaszania” wymienionego w zatgczniku V. Dzieki
zglaszaniu dziatan niepozadanych mozna bedzie zgromadzi¢ wigcej informacji na temat
bezpieczenstwa stosowania leku.

5. Jak przechowywa¢ lek Onpattro

Lek nalezy przechowywaé¢ w miejscu niewidocznym i niedostgpnym dla dzieci.

Nie stosowac tego leku po uptywie terminu waznosci zamieszczonego na pudetku tekturowym po:
TERMIN WAZNOSCI (EXP). Termin wazno$ci 0znacza ostatni dzien podanego miesigca.

Przechowywa¢ w lodowce (2-8°C). Nie zamrazad.

W przypadku niedostgpnosci lodowki produkt Onpattro mozna przechowywac w temperaturze
pokojowej (do 25°C) przez maksymalnie 14 dni.

Lekow nie nalezy wyrzuca¢ do kanalizacji ani domowych pojemnikéw na odpadki. Pracownik stuzby
zdrowia wyrzuci wszystkie leki, ktore nie beda juz uzywane. Takie postepowanie pomoze chroni¢
srodowisko.

6. Zawarto$¢ opakowania i inne informacje

Co zawiera lek Onpattro
° Substancjg czynna leku jest patisyran.
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. W kazdym mililitrze zawarty jest patisyran sodu w ilosci stanowigcej odpowiednik 2 mg

patisyranu.

. W kazdej fiolce zawarty jest patisyran sodu w ilosci stanowigcej odpowiednik 10 mg patisyranu.

o Pozostate sktadniki leku to: DLin-MC3-DMA
((62,92,282,312)-heptatriakonta-6,9,28,31-tetraen-19-ylo-4-(dimetylamino) butanian),
PEG2000-C-DMG-(a-(3’-{[1,2-di(myristyloksy)propanoksy]carbonylamino}propyl)-o-metoksy,
polioksyetylen), DSPC (1,2-distearoilo-sn-glicero-3-fosfocholina), cholesterol, disodu
wodorofosforan siedmiowodny, diwodorofosforan potasu bezwodny, sodu chlorek i woda do
wstrzykiwan (patrz czesé ,,Lek Onpattro zawiera s6d” w punkcie 2).

Jak wyglada lek Onpattro i co zawiera opakowanie

° Lek Onpattro jest biatym lub koloru ztamane;j bieli, opalizujacym, jednorodnym koncentratem
do sporzadzania roztworu do infuzji (jatowy koncentrat).
. Lek jest dostarczany w pudetkach zawierajacych jedng fiolke.

Podmiot odpowiedzialny i wytworca

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

W celu uzyskania bardziej szczegdtowych informacji nalezy zwroci¢ si¢ do miejscowego

przedstawiciela podmiotu odpowiedzialnego:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Buarapus

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

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
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E)Mada

I'ENEZIX ®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.0.0

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.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

Data ostatniej aktualizacji ulotki:

Inne zrédta informacji

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

Roméania

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

Szczegbdtowe informacje o tym leku znajduja sie na stronie internetowej Europejskiej Agencji Lekéw

https://www.ema.europa.eu.
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Informacje przeznaczone wytacznie dla fachowego personelu medycznego:

Wymagana premedykacja

Aby zmniejszy¢ ryzyko wystapienia reakcji zwiazanych z infuzja, przed podaniem produktu Onpattro
u wszystkich pacjentéw nalezy zastosowac premedykacje. W dniu infuzji produktu Onpattro, co
najmniej 60 minut przed jej rozpoczgciem, nalezy poda¢ kazdy z nastepujacych produktow
leczniczych:

kortykosteroid dozylnie (10 mg deksametazonu lub jego odpowiednik);

° paracetamol doustnie (500 mg);

° antagonista receptora H1 dozylnie (50 mg difenhydraminy lub jej odpowiednik);

° antagonista receptora H2 dozylnie (20 mg famotydyny lub jej odpowiednik).

W przypadki niedostepnosci lub nietolerancji dozylnych lekéw do premedykacji mozna zastosowac
roéwnowazne $rodki doustnie.

W przypadku wskazan Klinicznych dawke kortykosteroidu mozna stopniowo obniza¢ kazdorazowo
o nie wigcej niz 2,5 mg do dawki minimalnej wynoszacej 5 mg deksametazonu (dozylnie, iv.) lub
odpowiednika. Przed kazdym obnizeniem dawki kortykosteroidu stosowanego w ramach
premedykacji pacjent powinien otrzymac co najmniej 3 kolejne wlewy dozylne produktu Onpattro,
ktérym nie towarzyszytoby wystapienie IRR.

W razie konieczno$ci mozna poda¢ dodatkowsg lub wiekszg dawke jednego lub kilku lekéw
stosowanych w premedykacji w celu redukcji ryzyka reakcji zwiazanej z infuzja.

Przygotowanie roztworu do infuzji

Ten produkt leczniczy przeznaczony jest wytacznie do jednorazowego uzycia.

Przed podaniem w infuzji dozylnej produkt Onpattro nalezy rozcienczy¢ 0,9% roztworem (9 mg/ml)
chlorku sodu. Rozcienczony roztwor do infuzji powinien by¢ przygotowany przez pracownika stuzby
zdrowia z zachowaniem zasad aseptyki zgodnie z nastepujaca instrukcja:

. Wyja¢ produkt Onpattro z lodowki. Nie wstrzgsa¢ ani nie wirowac.

. Jesli fiolka ulegla zamrozZeniu, nalezy ja wyrzucic.

. Obejrzeé, czy roztwor nie zawiera czastek statych i nie zmienit barwy. Nie uzywa¢ w przypadku
stwierdzenia zmiany barwy lub obecnosci czgstek statych. Produkt Onpattro jest biatym lub
koloru ztamanej bieli, opalizujacym, jednorodnym roztworem. Na wewngtrznej powierzchni
fiolki moze by¢ obecna biata lub koloru ztamanej bieli powtoka, zazwyczaj w przestrzeni nad
ptynem. Nie ma to wptywu na jako$¢ produktu.

. Obliczy¢ potrzebng objetos¢ produktu Onpattro zgodnie z zalecang dawka ustalang na podstawie
masy ciata.

. Pobra¢ calg zawarto$¢ jednej lub wiecej fiolek do jednej, jatowej strzykawki.

Przefiltrowa¢ produkt Onpattro przez jatowy filtr strzykawki z polieterosulfonu (PES)
0 $rednicy porow 0,45 mikrona do jatowego pojemnika.

. Przy uzyciu jatowej strzykawki pobra¢ potrzebna objgtos¢ przefiltrowanego produktu Onpattro
z jatlowego pojemnika.

. Rozcienczy¢ potrzebna objetos¢ przefiltrowanego produktu Onpattro do worka infuzyjnego
zawierajacego 0,9% (9 mg/ml) roztwor chlorku sodu do catkowitej objetosci 200 ml. Nalezy
uzywaé workow infuzyjnych niezawierajacych ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP).

. Delikatnie obraca¢ worek w celu wymieszania roztworu. Nie wstrzasa¢. Nie miesza¢ ani nie
rozcienczac z innymi produktami leczniczymi.

. Wyrzuci¢ wszelkie niezuzyte pozostatosci produktu Onpattro. Wszelkie niewykorzystane resztki
produktu leczniczego lub jego odpady nalezy usungé zgodnie z lokalnymi przepisami.

° Produkt Onpattro nie zawiera srodkéw konserwujgcych. Rozcienczony roztwdr nalezy podaé
niezwlocznie po przygotowaniu. Jezeli roztwor nie zostanie zuzyty niezwtocznie, mozna
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przechowywacé rozcienczony roztwdr w worku infuzyjnym w temperaturze pokojowej (do
maksymalnie 30°C) lub w temperaturze 2-8°C przez maksymalnie 16 godzin (wtacznie
z czasem infuzji). Nie zamrazac.

Podanie

Produkt Onpattro jest przeznaczony do stosowania dozylnego.

Produkt Onpattro nalezy rozcienczy¢ przed podaniem w infuzji dozylne;.

Nalezy uzy¢ przeznaczonej do tego celu linii z zestawem do infuzji zawierajacym wbudowany
filtr polieterosulfonowy (PES) o $rednicy porow 1,2 mikrona. Nalezy uzywac zestawow do
infuzji niezawierajacych ftalanu bis(2-etyloheksylu) (DEHP).

Infuzja dozylna rozcienczonego produktu Onpattro powinna trwac okoto 80 minut — przez
pierwszych 15 minut z szybkos$cia okoto 1 ml/min zwigkszona nastepnie do okoto 3 ml/min
przez jej pozostaty czas. Czas infuzji moze ulec wydtuzeniu w przypadku wystapienia reakcji
zwiazanej Z infuzja.

Produkt leczniczy Onpattro nalezy podawac przez bezpiecznie zatozong lini¢ dostepu dozylnego
0 swobodnym przeptywie. Podczas podawania nalezy obserwowac, czy w miejscu infuzji nie
powstaje naciek. W razie podejrzenia wynaczynienia nalezy postepowac zgodnie z lokalnie
obowigzujacg praktyka w przypadku lekow nierozpuszczalnych.

Podczas infuzji oraz w przypadku wskazan klinicznych po jej zakonczeniu nalezy obserwowac
pacjenta.

Po zakonczeniu infuzji zestaw do podawania dozylnego nalezy przeptukaé 0,9% roztworem
chlorku sodu (9 mg/ml), aby zapewni¢ podanie catego produktu leczniczego.
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