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1. LAKEMEDLETS NAMN

Onpattro 2 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning

2. KVALITATIV OCH KVANTITATIV SAMMANSATTNING
En ml innehaller patisirannatrium motsvarande 2 mg patisiran.

En injektionsflaska innehaller patisirannatrium motsvarande 10 mg patisiran formulerat som
lipidnanopartiklar.

Hjalpamnen med kénd effekt

En ml koncentrat innehaller 3,99 mg natrium.

For fullstandig forteckning 6ver hjalpamnen, se avsnitt 6.1.

3. LAKEMEDELSFORM
Koncentrat till infusionsvatska, I6sning (sterilt koncentrat).

Vit till benvit, opalskimrande homogen 16sning (pH ungefar 7).

4. KLINISKA UPPGIFTER
4.1 Terapeutiska indikationer

Onpattro ar avsett for behandling av arftlig transtyretinamyloidos (hATTR amyloidos, Skelleftesjukan)
hos vuxna patienter med polyneuropati i stadium 1 eller 2.

4.2  Dosering och administreringssatt
Behandling ska pabdrjas under 6verinseende av lakare som har kunskap om hantering av amyloidos.

Dosering

Den rekommenderade dosen av Onpattro ar 300 mikrogram per kg kroppsvikt administrerat som
intravends (i.v.) infusion en gang var tredje vecka.

Doseringen baseras pa faktisk kroppsvikt. For patienter som véager > 100 kg ar den maximala
rekommenderade dosen 30 mg.

Behandlingen ska paborjas sa tidigt som mojligt efter symtomdebut (se avsnitt 5.1). Beslut om att
fortsatta behandlingen hos patienter vars sjukdom progredierar till polyneuropati i stadium 3 tas av
behandlande lékare baserat pa den totala nytta-riskbedomningen (se avsnitt 5.1).

Tillskott med ungeféar 2 500 IE vitamin A per dag rekommenderas for patienter som behandlas med
Onpattro (se avsnitt 4.4).



Nodvandig premedicinering

Alla patienter bor fa premedicinering fore administrering av Onpattro for att minska risken for
infusionsrelaterade reaktioner (IRR) (se avsnitt 4.4). Vart och ett av foljande lakemedel ska ges pa
dagen for Onpattro-infusion, minst 60 minuter innan infusionen pabarjas:

intravends kortikosteroid (dexametason 10 mg eller motsvarande)

peroralt paracetamol (500 mg)

intravends H1-blockerare (difenhydramin 50 mg eller motsvarande)

intravends H2-blockerare (famotidin 20 mg eller motsvarande).

For premedicinering som inte finns tillganglig eller inte tolereras intravendst kan motsvarande
lakemedel administreras peroralt.

Om kliniskt indicerat kan kortikosteroiddosen trappas ned i steg om hogst 2,5 mg till en minimidos pa
5 mg dexametason (i.v.) eller motsvarande. Patienten bor ha fatt minst tre pa varandra féljande
i.v.-infusioner av Onpattro utan att uppleva nagra IRR fore varje minskning av premedicinering med
kortikosteroid.

Ytterligare eller hdgre doser av ett eller flera premedicineringsldkemedel kan vid behov administreras
for att minska risken for IRR (se avsnitten 4.4 och 4.8).

Missad dos

Om en dos har missats ska Onpattro administreras sa snart som mojligt.

. Om Onpattro administreras inom 3 dagar efter den missade dosen ska dosering fortsatta enligt
patientens ursprungliga schema.

. Om Onpattro administreras mer &n 3 dagar efter den missade dosen ska dosering fortsétta var
tredje vecka darefter.

Sarskilda populationer

Aldre patienter
Ingen dosjustering kravs for patienter > 65 ars alder (se avsnitt 5.2).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering &r nodvéandig for patienter med lindrigt nedsatt leverfunktion (bilirubin <1 x dvre
normalgréansen (upper limit of normal, ULN) och aspartataminotransferas [ASAT] > 1 x ULN eller
bilirubin > 1,0 till 1,5 x ULN och alla ASAT-varden). Onpattro har inte studerats hos patienter med
mattligt eller svart nedsatt leverfunktion och bor inte anvandas hos sadana patienter om inte den
forvéntade kliniska nyttan uppvéger den potentiella risken (se avsnitt 5.2).

Nedsatt njurfunktion

Ingen dosjustering ar nédvandig vid lindrigt till mattligt nedsatt njurfunktion (uppskattad glomerular
filtrationshastighet [estimated glomerular filtration rate, eGFR] > 30 till < 90 ml/min/1,73 m?).
Onpattro har inte studerats hos patienter med svart nedsatt njurfunktion eller terminal njursjukdom och
bor inte anvandas hos sadana patienter om inte den forvantade kliniska nyttan uppvager den potentiella
risken (se avsnitt 5.2).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Onpattro for barn eller ungdomar < 18 ar har inte faststallts. Inga data finns
tillgangliga.

Administreringssatt

Onpattro ar avsett for intravends anvandning.
. Onpattro maste spadas fore intravends infusion (se avsnitt 6.6).



. En sérskilt avsatt slang med ett infusionsset forsett med ett inbyggt infusionsfilter av typen
1,2 mikrometer polyetersulfonfilter (PES-filter) maste anvandas. Infusionsseten och slangarna
maste vara fria fran di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP).

° Den spadda l6sningen med Onpattro ska infunderas intravendst under ungefar 80 minuter med
en initial infusionshastighet pa ungefar 1 ml/min under de forsta 15 minuterna, féljt av en
6kning till ungefar 3 ml/min under resten av infusionen. Infusionstiden kan 6kas i handelse av
en IRR (se avsnitt 4.4).

° Onpattro maste administreras genom en intravends infart med fritt flode. Infusionsstallet ska
oOvervakas for eventuell infiltration under administrering. Misstankt extravasering ska hanteras i
enlighet med lokala standardrutiner for icke-kérlretande &mnen.

o Patienten ska observeras under infusion och, om kliniskt indicerat, efter infusion (se avsnitt 4.4).

. Det intravendsa infusionssetet ska spolas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9%) efter
slutford infusion for att sékerstélla att allt lakemedel har administrerats.

Infusion av Onpattro i hemmet kan 6vervagas for patienter som har tolererat minst 3 infusioner vl pa
kliniken. Beslut om att patient ska fa infusioner i hemmet ska tas efter utvardering och
rekommendation av den behandlande lakaren. Infusioner i hemmet ska administreras av
sjukvardspersonal.

4.3 Kontraindikationer

Svar overkanslighet (t.ex. anafylaxi) mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne som anges i
avsnitt 6.1.

4.4  Varningar och forsiktighet

Infusionsrelaterade reaktioner

IRR har observerats hos patienter som behandlats med Onpattro. Hos de patienter som upplevt en IRR
sa upplevde majoriteten sin forsta IRR under nagon av de forsta tva infusionerna (se avsnitt 4.8). De
vanligaste symtomen (rapporterades hos > 2 % av patienter) pa IRR var rodnad/varmevallning,
ryggsmarta, illamaende, buksmarta, dyspné och huvudvark genomgaende i kliniska studier. IRR kan
aven omfatta hypotension och synkope.

For att minska risken for IRR ska patienter fa premedicinering pa dagen for infusion med Onpattro,
minst 60 minuter innan infusionen paborjas (se avsnitt 4.2). Om en IRR intraffar, bor man 6vervéga att
sanka hastigheten pa eller avbryta infusionen och ge medicinsk behandling (t.ex. kortikosteroider eller
annan symtomatisk behandling) enligt vad som &r kliniskt indicerat. Om infusionen avbryts, kan man
overvaga att ateruppta den med en langsammare infusionshastighet efter att symtomen atergatt till det
normala. Infusionen ska sattas ut permanent i handelse av allvarlig eller livshotande IRR.

En del patienter som upplever IRR kan ha fordel av en langsammare infusionshastighet eller
ytterligare eller hogre doser av ett eller flera premedicineringslékemedel i samband med efterféljande
infusioner for att minska risken for IRR.

Vitamin A-brist

Genom att minska TTR-protein i serum leder Onpattro-behandling till en minskning av vitamin A
(retinol)-nivaer i serum (se avsnitt 5.1). Vitamin A-nivaer i serum under den nedre normalgransen ska
korrigeras och alla 6gonsymtom eller -tecken orsakade av vitamin A-brist bor utvarderas fore
initiering av behandling.

Patienter som far Onpattro bor ta peroralt tillskott pa ungefar 2 500 IE vitamin A per dag for att
minska den potentiella risken for okular toxicitet pa grund av vitamin A-brist. Konsultation for
oftalmologisk beddmning rekommenderas om patienter utvecklar 6Ggonsymtom som tyder pa vitamin
A-brist, inklusive forsamrat morkerseende eller nattblindhet, ihallande torra 6gon, 6goninflammation,
inflammation eller sarbildning pa hornhinnan, hornhinnefortjockning eller perforation av hornhinnan.
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Vitamin A-nivaer i serum bor inte anvandas som végledning for tillskott av vitamin A under
behandling med Onpattro (se avsnitt 4.5).

Under graviditetens forsta 60 dagar kan bade for hoga och for laga vitamin A-nivéer vara forknippade
med en Okad risk for fosterskador. Darfor ska graviditet uteslutas fore initiering av Onpattro och fertila
kvinnor ska anvanda en effektiv preventivmetod. Om en kvinna planerar att bli gravid ska Onpattro
och tillskott av vitamin A sattas ut och vitamin A-nivaerna i serum ska Gvervakas och ha atergatt till
de normala innan befruktningsforsok inleds.

I handelse av en oplanerad graviditet ska Onpattro séttas ut (se avsnitt 4.6). Tillskott av vitamin A bor
sattas ut under den forsta trimestern, sdvida inte den gravida kvinnan har kliniska tecken pa

vitamin A-brist. Om sadana tecken finns bor tillskott av vitamin A inte dverstiga 2 500 IE per dag.
Dérefter ska tillskott av vitamin A pa 2 500 IE per dag aterupptas under den andra och tredje
trimestern om vitamin A-nivaerna i serum annu inte atergatt till de normala, pa grund av den 6kade
risken for vitamin A-brist under den tredje trimestern.

Hjalpdmnen med kand effekt

Detta lakemedel innehaller 3,99 mg natrium per ml vilket motsvarar 0,2 % av WHO:s
rekommenderade maximala dagliga intag pa 2 g natrium for en vuxen.

4.5 Interaktioner med andra lakemedel och évriga interaktioner

Inga formella kliniska lakemedelsinteraktionsstudier har gjorts. Vid hoégre doser dn den kliniskt
relevanta dosen observerades inducering och tidsberoende inducering av CYP2B6 in vitro.
Nettoeffekten pa CYP2B6-substrat (t.ex. bupropion och efavirenz) in vivo ar okand. Onpattro
forvantas inte orsaka interaktioner med eller paverkas av hammare eller inducerare av cytokrom P450-
enzymer.

Vitamin A-testning

Serum-TTR &r en bérare av retinolbindande protein som underldttar transporten av vitamin A i blodet.
Behandling med Onpattro minskar nivaerna av TTR i serum, vilket leder till minskade nivaer av
retinolbindande protein och vitamin A i serum. Transport och vavnadsupptag av vitamin A kan
emellertid ske genom alternativa mekanismer i franvaro av retinolbindande protein. Till foljd av detta,
under behandling med Onpattro, speglar inte laboratorietester for vitamin A i serum den totala
méangden vitamin A i kroppen och bor inte anvandas som vagledning for tillskott av vitamin A (se
avsnitt 4.4 och 5.1).

4.6 Fertilitet, graviditet och amning
Fertila kvinnor

Behandling med Onpattro minskar nivaerna av vitamin A i serum. Bade for hdga och for laga vitamin
A-nivéer kan vara forknippade med en 6kad risk for fosterskador. Darfor ska graviditet uteslutas fore
initiering av behandling och fertila kvinnor ska anvanda en effektiv preventivmetod. Om en kvinna
planerar att bli gravid ska Onpattro och tillskott av vitamin A sattas ut och vitamin A-nivaerna i serum
ska Gvervakas och ha atergatt till de normala innan befruktningsforsok inleds.

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av Onpattro hos gravida kvinnor. Djurstudier ar ofullstandiga
vad galler reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt 5.3). Pa grund av potentiell teratogen risk
orsakad av obalanserade vitamin A-nivaer ska Onpattro inte anvandas under graviditet om inte
kvinnans kliniska tillstand kraver behandling. Som forsiktighetsatgérd ska nivaerna av vitamin A och
skoldkortelstimulerande hormon (TSH) hos modern métas tidigt under graviditeten (se avsnitt 5.3).



Fostret ska 6vervakas noga i handelse av oplanerad graviditet, sarskilt under forsta trimestern (se
avsnitt 4.4). Fertila kvinnor skall anvanda effektiv preventivmetod under behandling med Onpattro.

Amning

Det &r okant om Onpattro utsondras i brostmjolk. En risk for det det nyfodda barnet/spadbarnet kan
inte uteslutas. Tillgangliga toxikologiska djurdata har visat utséndring av sma mangder av
lipidkomponenterna DLin-MC3-DMA och PEG2u00-C-DMG i mjélk (se avsnitt 5.3).

Ett beslut maste fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta/avsta fran behandling med
Onpattro efter att man tagit hansyn till férdelen med amning for barnet och férdelen med behandling
for kvinnan.

Fertilitet

Det finns inga data om effekterna av Onpattro pa fertilitet hos manniska. Ingen paverkan pa manlig
eller kvinnlig fertilitet sags i djurstudier (se avsnitt 5.3).

4.7 Effekter pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner

Baserat pa de farmakodynamiska och farmakokinetiska profilerna anses Onpattro ha ingen eller
forsumbar effekt pa formagan att framfora fordon och anvanda maskiner.

4.8 Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterades hos patienter behandlade med Onpattro var perifert
6dem (29,7 %) och infusionsrelaterade reaktioner (18,9 %). En patient (0,7 %) avbrét behandlingen
under kliniska studier pa grund av en infusionsrelaterad reaktion.

Tabellista éver biverkningar

Biverkningarna presenteras enligt foredragen terminologi enligt MedDRA och MedDRA-databasen
om Klassificering av organsystem enligt frekvens. Inom varje frekvensgrupp presenteras
biverkningarna enligt fallande svarighetsgrad. Frekvensen for biverkningarna uttrycks enligt foljande
kategorier:

o Mycket vanliga (> 1/10)

o Vanliga (> 1/100, < 1/10)

o Mindre vanliga (> 1/1 000, < 1/100)



Tabell 1: Biverkningar som rapporterats for Onpattro 300 mikrogram per kg

Organsystem Biverkning Frekvens
Infektioner och infestationer Bronkit Vanliga
Sinuit Vanliga
Rinit Vanliga
Immunsystemet Infusionsrelaterad Mycket vanliga
reaktion
Oron och balansorgan Yrsel Vanliga
ngg:t?s\éfgar, bréstkorg och Dyspné Vanliga
Magtarmkanalen Dyspepsi Vanliga
Hud och subkutan vévnad Erytem Vanliga
Muskuloskeletala systemet och bindvav Aurtralgi Vanliga
Muskelspasmer Vanliga
Allmé&nna symtom och/eller symtom vid Perifert 6dem Mycket vanliga
administreringsstallet Extravasering Mindre vanliga

Beskrivning av utvalda biverkningar

Infusionsrelaterade reaktioner

Symtom pa IRR omfattar men ar inte begransade till: artralgi eller smarta (inklusive smarta i rygg,
nacke eller muskuloskeletal smérta), varmevallning/rodnad (inklusive erytem i ansiktet eller varm
hud), illamaende, buksmarta, dyspné eller hosta, dysfoni, obehag i brostet eller bréstsmarta,
huvudvark, utslag, klada, frossa, yrsel, utmattning, 6kad hjartfrekvens eller hjartklappning, hypotoni
som kan omfatta synkope, hypertoni och ansiktsodem.

I kliniska studier fick alla patienter premedicinering med en kortikosteroid, paracetamol samt H1- och
H2-blockerare for att minska risken for IRR. I den dubbelblindade placebokontrollerade studien
upplevde 18,9 % av patienter som behandlades med Onpattro IRR jamfort med 9,1 % av
placebobehandlade patienter. Hos patienter behandlade med Onpattro var alla IRR antingen lindriga
(95,2 %) eller mattliga (4,8 %) i svarighetsgrad. Bland patienter som behandlades med Onpattro och
som upplevde en IRR upplevde 78,6 % en forsta IRR under nagon av de forsta tva infusionerna.
Frekvensen av IRR minskade med tiden. Vissa patienter upplevde fortfarande IRR efter 18 manaders
behandling och hos en del patienter fortsatte IRR att vara frekventa. Fa IRR ledde till avbrytande av
infusion. IRR ledde till permanent utséttning av Onpattro hos < 1 % av patienter i kliniska studier. For
klinisk handlaggning av IRR, se avsnitt 4.4.

Perifert 6dem

I den placebokontrollerade studien rapporterades perifert 6dem hos 29,7 % av patienter som
behandlades med Onpattro och 22,1 % av placebobehandlade patienter. Alla handelser var lindriga till
mattliga i svarighetsgrad och ledde inte till utsattning av behandling. Hos patienter som behandlades
med Onpattro minskade frekvensen av hindelser dver tid.

Extravasering

Extravasering observerades vid < 0,5 % av infusionerna i kliniska studier. Tecken och symtom
omfattade flebit eller tromboflebit, svullnad vid infusions- eller injektionsstallet, dermatit (subkutan
inflammation), cellulit, erytem eller rodnad vid injektionsstéllet, sveda eller smérta vid
injektionsstéllet.



Ovriga sérskilda populationer

Levertransplanterade patienter

I en 6ppen studie pa 23 patienter med hATTR amyloidos och progredierande polyneuropati efter
levertransplantation, stdmde sékerhetsprofilen for patisiran éverens med den som framkommit i
tidigare kliniska studier (se avsnitt 5.1).

Immunogenicitet

Antikroppar mot Onpattro utvarderades genom att mata antikroppar specifika mot PEG2000-C-DMG,
en lipidkomponent som ar exponerad pa ytan av Onpattro. | de placebokontrollerade och 6ppna
kliniska studierna utvecklade 7 av 194 (3,6%) av patienter med hATTR-amyloidos antikroppar mot
lakemedlet under behandling med Onpattro. En ytterligare patient hade tidigare existerande
antikroppar mot lakemedlet. Antikroppstitrar mot lakemedlet var laga och 6vergaende utan bevis pa
effekt pa klinisk effekt, sakerhetsprofil eller farmakokinetiska eller farmakodynamiska profiler for
Onpattro.

Rapportering av misstankta biverkningar

Det 4r viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att lakemedlet godkénts. Det gor det mojligt
att kontinuerligt 6vervaka lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal uppmanas
att rapportera varje misstankt biverkning via det nationella rapporteringssystemet listat i bilaga V.

4.9 Overdosering

I héndelse av en Gverdos rekommenderas det att patienten dvervakas for eventuella tecken eller
symtom pa biverkningar och ges symptomrelaterad behandling, enligt vad som ar lampligt.

5. FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER

5.1 Farmakodynamiska egenskaper

Farmakoterapeutisk grupp: 6vriga medel med verkan pa nervsystemet, ATC-kod: NO7XX12

Verkningsmekanism

Onpattro innehaller patisiran, en dubbelstrangad liten interfererande ribonukleinsyra (small interfering
ribonucleic acid, sSiRNA) som specifikt riktar sig mot en genetisk bevarad sekvens i den
icke-translaterade 3’-regionen av alla variant- och vildtyp-TTR-mRNA. Patisiran ar formulerat som
lipidnanopartiklar for att leverera siRNA till hepatocyter, den priméra kéllan for TTR-protein i
cirkulationen. Genom en naturlig process som kallas RNA-interferens (RNAI) orsakar patisiran
katalytisk nedbrytning av TTR-mRNA i levern vilket leder till en minskning av TTR-protein i serum.

Farmakodynamisk effekt

Genomsnittligt serum-TTR minskades med ungefar 80 % inom 10 till 14 dagar efter en enstaka dos
med 300 mikrogram per kg Onpattro. Med upprepade doser var tredje vecka var genomsnittlig
minskning av serum-TTR efter 9 och 18 manader med behandling 83 % respektive 84 %.
Minskningen av serum-TTR bibehdlls med fortsatt dosering

Serum-TTR &r en bérare av retinolbindande protein som underldttar transporten av vitamin A i blodet.
Genomsnittliga minskningar med retinolbindande protein pa 45 % och vitamin A pa 62 % i serum
observerades under 18 manader (se avsnitt 4.4 och 4.5).


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

Klinisk effekt

Onpattros effekt studerades i en randomiserad, dubbelblind och placebokontrollerad studie med
225 hATTR-amyloidos-patienter med en TTR-mutation och symtomatisk polyneuropati. Patienter
randomiserades i forhallandet 2:1 till att fa 300 mikrogram per kg Onpattro eller placebo via
intravends infusion en gang var tredje vecka under 18 manader. Alla patienter fick premedicinering
med en kortikosteroid, paracetamol samt H1- och H2-blockerare.

I studien fick 148 patienter Onpattro och 77 patienter fick placebo. Medianpatientalder vid baslinjen
var 62 (intervall 24 till 83) ar och 74 % av patienterna var man, 26 % var kvinnor. Trettionio (39) olika
TTR-mutationer var representerade. De vanligaste (> 5 %) var V30M (43 %), A97S (9 %), T60A

(7 %), E89Q (6 %) och S50R (5 %). Ungefar 10 % av patienterna hade en V30M-mutation och tidig
symtomdebut (< 50 ars alder). Vid baslinjen hade 46 % av patienterna sjukdom i stadie 1 (oférsamrad
gangformaga, mestadels lindrig sensorisk, motorisk och autonom neuropati i nedre extremiteter) och
53 % hade sjukdom i stadie 2 (kravde assistans i samband med gang, mestadels mattlig
forsamringsprogression i nedre extremiteter, 6vre extremiteter och bal). Ungefar halften (53 %) av
patienterna hade fatt tidigare behandling med tafamidismeglumin eller diflunisal. Fyrtionio procent
(49 %) och 50 % av patienterna hade New York Heart Association (NYHA) klass | respektive Il.
Cirka halften av patienterna (56 %) hade fordefinierad kardiologisk paverkan (definierat som
vaggtjocklek i vansterkammaren vid baslinjen pa > 13 mm utan anamnes pa hypertoni eller
aortaklaffsjukdom). Patientdemografi och baslinjeegenskaper var balanserade mellan
patientgrupperna, férutom en hdgre andel patienter inom Onpattro-gruppen med en
icke-V30M-mutation (62 % jamfort med 48 %). Nittiotre procent (93 %) av Onpattro-behandlade och
62 % av placebobehandlade patienter fullféljde 18 manader med tilldelad behandling.

Det primara effektmattet var forandringen fran baslinjen till 18 manader enligt modifierad skala for
neuropatisk forsamring +7 (modified Neurologic Impairment Score +7, mNIS+7). Detta effektmatt &r
ett sammansatt matt pa motorisk, sensorisk och autonom polyneuropati inklusive bedémningar av
motorisk styrka, reflexer, kvantitativ sensorisk testning, nervéverledningsstudier och ortostatiskt
blodtryck med en poang som varierar fran 0 till 304 poang dar en hdgre poéng anger forvarrad
nedsattning.

En statistiskt signifikant fordel av mNIS+7 med Onpattro jamfort med placebo observerades vid

18 manader (tabell 2). Fordelar jamfort med placebo observerades dven tvarséver alla
mNIS+7-komponenter. Forandringar observerades ocksa vid 9 manader, den forsta bedémningen efter
baslinjen i studien, dar behandling med Onpattro ledde till en skillnad i behandlingen pa 16,0 poéng,
med en medelférandring fran baslinjen pa -2,0 poang jamfoért med en 6kning pa 14,0 poang med
placebo. I en troskelanalys av mNIS+7 (férandring fran baslinjen pa < 0 poang) upplevde 56,1 % av
patienterna behandlade med Onpattro, jamfort med 3,9 % av placebobehandlade patienter, en
forbéattring av mNIS+7 (p < 0,001).

Patienter som behandlades med Onpattro upplevde statistiskt signifikanta fordelar med avseende pa
alla sekundéra resultatmatt jamfort med patienter som fick placebo (alla p < 0,001) (tabell 2).

Det huvudsakliga sekundara resultatmattet var forandringen fran baslinjen till 18 manader enligt
totalpoang pa Norfolk-skalan om livskvalitet vid diabetesneuropati (Norfolk Quality of Life-Diabetic
Neuropathy, QoL-DN). Frageformularet Norfolk QoL-DN (patientrapporterat) omfattar omraden som
relaterar till nervfunktion i sma nervfibrer, stora nervfibrer och autonom nervfunktion, symtom och
aktiviteter i dagligt liv med en totalpoang varierande fran -4 till 136, dar en hogre poang anger en
forsamring av livskvalitet. Vid 18 manader observerades en fordel med Onpattro jamfort med placebo
tvarsover alla omraden av Norfolk QoL-DN och 51,4 % av patienter behandlade med Onpattro
upplevde en forbattring av livskvalitet (forandring av Norfolk QoL-DN fran baslinjen med < 0 poang)
jamfort med 10,4 % av placebobehandlade patienter. Forbattring observerades vid 9 manader, den
forsta beddmningen efter baslinjen i studien.



Tabell 2: Kliniska effektresultat fran den placebokontrollerade studien

. . Forandring fran baslinjen | (Onpattro —
Basllnjeisgé;lomsnltt vid 18 ménader, placebo)
Resultatmatt? genomsnittlig LS (SEM) Be:igﬂggggs- p-vérde
?\l”?altflgo P’\Ilai:e7b70 Onpattro Placebo genomsnittlig
= = LS (95 % KI)
Primért
MNIS+75 80,9 (415) | 746 (370) | ~60(17) | 280(26) | 4 9_934:(; o1y | P<000L
Sekundért
Norfolk 21,1
QoL-DN" 59,6 (28,2) | 55,5 (24,3) | —6,7(1,8) | 144(2,7) (272,150 | P 0,001
NIS-WP 32,7(25,2) | 29,0(23,0) | 0,05(1,3) | 17,9(2,0) (_22_317:91 34y | P< 0,001
R-ODS® 29,7 (11,5) | 29,8 (10,8) | 0,0 (0,6) -8,9 (0,9) @ ogfo 9 |P< 0,001
10-meters 031
gangtest 0,80 (0,40) | 0,79 (0,32) | 0,08 (0,02) | —0,24 (0,04) 0 23 0 39 | P<000L
(m/sek)® I
mBMI 970 (210) | 990 (214) | -3.7(96) | ~119 (145) (82111649) 0 < 0,001
COMPASS =7,5
31 30,6 (17,6) | 30,3 (16,4) | —5,3 (1,3) 2,2 (1,9) C119.-32) | P< 0,001

SD = standardavvikelse, Genomsnittlig LS = genomsnittlig minstakvadratmetod (least squares mean),

SEM = medelvérdets standardavvikelse (standard error of the mean), KI = konfidensintervall, NIS-W, NIS-
svaghet (motorisk styrka), R-ODS = patientrapporterad formaga att utfora aktiviteter i dagligt liv (Rasch-Built
Overall Disability), 10-meters gangtest (ganghastighet); mBMI = nutritionsstatus (modified body mass index),
COMPASS 31 = patientrapporterade symtompoang (Composite Autonomic Symptom Score 31)

3Alla resultatmatt analyserades genom att anvanda metoden blandeffektmodell med upprepade matt
(mixed-effect model repeated measures, MMRM).

bEn l4gre siffra anger mindre nedsattning/farre symtom.

°En hdgre siffra anger mindre funktionshinder/mindre forsdmring.

ImBMI: kroppsmasseindex (body mass index, BMI; kg/m?) multiplicerat med serumalbumin (g/1), en higre
siffra anger battre nutritionsstatus; nutritionsstatus gynnade Onpattro s tidigt som vid 3 manader.

Patienter som fick Onpattro upplevde liknande fordelar jamfért med placebo av mNIS+7- och Norfolk
QoL-DN-poéang tvarsover alla undergrupper, inklusive alder, kon, ras, region, NIS-poang,
V30M-mutationsstatus, tidigare anvandning av tafamidismeglumin eller diflunisal, sjukdomsstadie
och patienter med fordefinierad kardiologisk paverkan. Patienter upplevde nytta tvarséver alla
TTR-mutationer och det fullstandiga spannet av sjukdomssvarighetsgrad som studerades.

Hos patienter med fordefinierad kardiologisk paverkan visade centralbeddmda EKG minskningar av
vaggtjocklek i vansterkammaren (genomsnittlig skillnad LS: —0,9 mm [95 % KI —1,7, —0,2]) och
longitudinell strain (genomsnittlig skillnad LS: —1,37 % [95 % KI —2,48, —0,27]) med Onpattro-
behandling jamfort med placebo. N-terminal pro-B-typ natriuretisk peptid (NT-proBNP) var 727 ng/l
och 711 ng/l vid baslinjen (geometriskt genomsnitt) for Onpattro-behandlade respektive
placebobehandlade patienter. Vid 18 manader var det justerade geometriska genomsnittsforhallandet
jamfort med baslinjen 0,89 med Onpattro och 1,97 med placebo (forhallande 0,45; p < 0,001), vilket
motsvarar 55 % skillnad till férdel for Onpattro.
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Global 6ppen forlangningsstudie

Av 218 patienter som slutforde en av de tva huvudstudierna med patisiran (18 manaders
placebokontrollerad studie [studie 004] eller 2 ars 6ppen studie [studie 003]) deltog 211 patienter

(25 som tidigare fatt patisiran fran studie 003, 49 som tidigare fatt placebo och 137 som tidigare fatt
patisiran fran studie 004) i en global 6ppen forlangningsstudie (studie 006). Alla patienter i studie 006
fick patisiran 300 mikrogram per kg via i.v. infusion en gang var tredje vecka. Vid baslinjen i

studie 006, i grupperna som tidigare (studie 004) fatt patisiran och placebo, hade 42,3 % respektive
28,6 % sjukdom i stadium 1, 51,8 % respektive 55,1 % sjukdom i stadium 2 och 5,8 % respektive
16,3 % sjukdom i stadium 3.

Néar behandlingen med patisiran hade paborjats i studie 006 observerades klinisk nytta hos patienter
som tidigare hade fatt placebo, vilket pavisades med stabila méatningar av sjukdomsmanifestationer.
Men &ven om dessa patienters sjukdom stabiliserades, forblev matningarna av
sjukdomsmanifestationer samre jamfort med gruppen som tidigare hade fatt patisiran, vilket stoder
tidig inséttning av patisiranbehandling efter symtomdebut. Fortsatt behandling med patisiran under
ar 3, i olika sjukdomsstadier, resulterade i fortsatt nytta.

Levertransplanterade patienter

I en 6ppen studie behandlades 23 patienter med hATTR amyloidos och progredierande polyneuropati
efter levertransplantation med patisiran i dosen 300 mikrogram per kg via i.v. infusion en gang var
tredje vecka. Mediantid fran transplantationen till den forsta patisirandosen var 9,4 ar och mediantid
for behandlingen med patisiran var 13,1 manader. Alla patienter fick samtidig immunhammande
behandling. Studien visade en statistiskt signifikant mediansénkning av TTR-nivaerna i serum pa 91 %
(p < 0,001) fran baslinjen. Patienterna visade ocksa stabila eller forbattrade resultat for effektmatten
vid manad 12 jamfoért med baslinjen. Detta Gverensstamde med fynden i den placebokontrollerade
studien av patisiran.

Pediatrisk population

Europeiska lakemedelsmyndigheten har beviljat undantag fran kravet att skicka in studieresultat for
Onpattro for alla grupper av den pediatriska populationen fér hATTR-amyloidos (information om
pediatrisk anvandning finns i avsnitt 4.2).

5.2  Farmakokinetiska egenskaper

De farmakokinetiska egenskaperna for Onpattro karakteriserades genom métning av
plasmakoncentrationer av patisiran och lipidkomponenterna DLin-MC3-DMA och PEGzg00-C-DMG.

Absorption

Mer &n 95 % av patisiran i cirkulationen &r forknippat med lipidnanopartiklar. Vid dosregimen pa

300 mikrogram per kg var tredje vecka uppnaddes jamviktskoncentration (steady-state) vid 24 veckor
med behandling. Den uppskattade genomsnittliga = SD toppjamviktskoncentrationen (Cmax), dalvardet
(Cnmin) och area under kurvan (AUC+) for patisiran var 7,15 £ 2,14 pg/ml, 0,021 + 0,044 pg/ml
respektive 184 + 159 pg-h/ml. Ackumulering av AUCr var 3,2-faldig vid jdmviktskoncentration
jamfort med forsta dosen.

Det uppskattade genomsnittliga £ SD jamviktsvérdet for Cmax, Cmin 0Cch AUC, for DLin-MC3-DMA
var 40,2 + 11,5 pg/ml, 1,75 + 0,698 pg/ml respektive 1 403 + 105 pg-h/ml. Ackumulering av AUC,
var 1,76-faldig vid jamviktskoncentration jamfort med forsta dosen.

Det uppskattade genomsnittliga + SD jamviktsvérdet for Cmax, Cmin 0ch AUC, for PEG2000-C-DMG var

4,22 £ 1,22 pg/ml, 0,0236 £ 0,0093 pg/ml respektive 145 + 64,7 pug-h/ml. Det férekom ingen
ackumulering av AUC. vid jamviktskoncentration jamfort med forsta dosen.
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Distribution

Plasmaproteinbindning for Onpattro ar l1ag med < 2,1 % bindning observerat in vitro med humant
serumalbumin och humant a1-syraglykoprotein. Vid dosregimen pa 300 mikrogram per kg var tredje
vecka var den genomsnittliga distributionsvolymen (V) vid £ SD jamviktskoncentration for patisiran,
DLin-MC3-DMA och PEG2000-C-DMG 0,26 + 0,20 liter/kg, 0,47 £ 0,24 liter/kg respektive

0,13 £ 0,05 liter/kg.

Metabolism

Patisiran metaboliseras av nukleaser till nukleotider av varierande langder. DLin-MC3-DMA
metaboliseras primart till 4-dimetylaminosmorsyra (DMBA) genom hydrolys. Det sker liten eller
ingen metabolism av PEG2000-C-DMG.

Eliminering

Vid dosregimen pa 300 mikrogram per kg var tredje vecka var genomsnittlig plasmaclearance vid

+ SD jamviktskoncentration (CLss) for patisiran 3,0 + 2,5 ml/h/kg. Den genomsnittliga £ SD terminala
elimineringshalveringstiden (ti») for patisiran var 3,2 + 1,8 dagar. Mindre &n 1 % av patisiran i den
administrerade dosen aterfanns intakt i urin.

Den uppskattade genomsnittliga = SD CLs for DLin-MC3-DMA vid jamviktskoncentration var
2,1+ 0,8 ml/t/kg. Ungefar 5,5 % av DLin-MC3-DMA aterfanns efter 96 timmar som sin metabolit
(DMBA) i urin.

Den uppskattade genomsnittliga £ SD CLss for PEG2000-C-DMG vid jamviktskoncentration var
2,1+ 0,6 ml/h/kg. Hos rattor och apor elimineras PEG2000-C-DMG of6randrat i gallan. Utséndring av
PEG2000-C-DMG hos ménniskor méttes inte.

Linjaritet/icke-linjaritet

Exponering for patisiran och lipidkomponenterna (DLin-MC3-DMA och PEG2zq00-C-DMG) Okade
proportionellt med dosdkning éver det intervall som undersoktes i kliniska studier (10 till

500 mikrogram per kg). Patisiran och lipidkomponenterna uppvisar linjar och tidsoberoende
farmakokinetik med kronisk dosering vid dosregimen pa 300 mikrogram per kg var tredje vecka.

Farmakokinetiskt (Farmakokinetiska)/farmakodynamiskt (farmakodynamiska) forhallande(n)

Okad dos av patisiran ledde till en storre minskning av TTR med maximal minskningsplata vid
patisiranexponering som erholls med dosering med 300 mikrogram per kg var tredje vecka.

Interaktioner
Komponenterna i Onpattro ar inte hdmmare eller inducerare av cytokrom P450-enzymer eller
transportorer, med undantag for CYP2B6 (se avsnitt 4.5). Patisiran &r inte ett substrat for cytokrom

P450-enzymer.

Sarskilda populationer

Kén och ras

Kliniska studier identifierade inte nagra signifikanta skillnader fér farmakokinetiska parametrar vid
jamviktskoncentration eller TTR-minskning beroende pa kon eller ras (icke-vit jamfort med vit).

Vikt
Inga data finns tillgdngliga for patienter som véiger > 110 kg.
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Aldre patienter

| den placebokontrollerade studien var 62 (41,9 %) patienter som behandlades med Onpattro > 65 ar
och 9 (6,1 %) patienter var > 75 ar. Det fanns inte nagra signifikanta skillnader for farmakokinetiska
parametrar vid jamviktskoncentration eller TTR-minskning mellan patienter som var < 65 ar och

> 65 ar.

Nedsatt leverfunktion

Populationsanalyser av farmakokinetik och farmakodynamik pavisade ingen paverkan vid lindrigt
nedsatt leverfunktion (bilirubin <1 x ULN och ASAT > 1 x ULN eller bilirubin > 1,0 till 1,5 x ULN
och nagot ASAT-varde) vid exponering for patisiran eller TTR-minskning jamfort med patienter med
normal leverfunktion. Onpattro har inte studerats hos patienter med mattligt eller svart nedsatt
leverfunktion.

Levertransplantation

I en klinisk studie pa patienter med hATTR amyloidos som tidigare hade genomgatt
levertransplantation, var de farmakokinetiska parametrarna vid steady state och TTR-s&nkningen
jamforbara med dem som sags hos patienter som inte hade genomgatt levertransplantation.

Nedsatt njurfunktion

Populationsanalyser av farmakokinetik och farmakodynamik pavisade ingen paverkan vid lindrigt
eller mattligt nedsatt njurfunktion (eGFR > 30 till < 90 ml/min/1,73 m?) vid exponering for patisiran
eller TTR-minskning jamfort med patienter med normal njurfunktion. Onpattro har inte studerats hos
patienter med svart nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet.

5.3 Prekliniska sakerhetsuppgifter

Allmén toxikologi

Lever och mjalte var de primara malorganen for toxicitet hos bade rattor och apor. Intravends
administration med Onpattro ledde till 6kningar av serumlevermarkdrer (alaninaminotransferas
[ALAT], ASAT, alkaliskt fosfatas [ALP] och/eller totalt bilirubin) och histopatologiska fynd i levern
(hepatocelluldr nekros/singelcellsnekros, inflammation, pigmentdeposition och/eller
monocytinfiltration) vid doser > 100 mikrogram per kg var fjarde vecka och > 1,0 mg/kg var tredje
vecka hos rattor respektive apor. Lymfoid atrofi/nekros och histiocytos i vit pulpa i mjalten
observerades hos rattor och hypocellularitet i rod pulpa observerades hos apor.

De fynd som observerades i slutet av doseringen i toxicitetsstudier pa rattor och apor visade fullstandig
aterhamtning eller observerades med minskad svarighetsgrad i slutet av den 60-90 dagar langa
aterhamtningsperioden, vilket anger att toxiciteterna var atminstone delvis reversibla.

Gentoxicitet/karcinogenicitet

Onpattro visade inte genotoxisk potential in vitro eller in vivo och var inte karcinogent for transgena
rasH2-mass.

Reproduktionstoxikologisk effekt

Hos rattor fanns visserligen parentala minskningar av serumnivaerna fér TTR (> 90 %), tyroxin

(> 66 %) och vitamin A (> 75 %) vid anvandning av ett rattspecifikt surrogat for patisiran, men inga
effekter hittades pa hanars eller honors fertilitet, pa embryo/fosterutveckling, eller pre-/postnatal
utveckling
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Hos kaniner genererade Onpattro spontana aborter, minska overlevnad fér embryo/foster samt
minskad fosterkroppsvikt vid modertoxiska doser > 1 mg/kg (humanekvivalent dos [HED] 3.2 ganger
hogre &n rekommenderad humandos [RHD]). Eftersom patisiran inte &r farmakologiskt aktivt hos
kaniner beror inte dessa effekter pd minskning av TTR, tyroxin eller vitamin A.

Intravends administrering av Onpattro hade ingen effekt pa bedomningar av hanfortplantning hos
kdnsmogna krabbmakaker.

Hos diande rattor forekom patisiran inte i mjolk, &ven om sma mangder av lipidkomponenterna
Dlin-MC3-DMA and PEG2000-C-DMG forekom i mjolk (upp till 7 % av samtidiga
plasmakoncentrationer hos modern). Det fanns inga biverkningar pa ungarna.

6. FARMACEUTISKA UPPGIFTER
6.1 Forteckning 6ver hjalpdmnen

DLin-MC3-DMA ((6Z,9Z,28Z,31Z)-heptatriakonta-6,9,28,31-tetraen-19-yl-4-(dimetylamino)-
butanoat)

PEG2000-C-DMG (a-(3’-{[1,2-di(myristyloxy)propanoxy]-karbonylamino}-propyl)-m-metoxy,
polyoxyetylen)

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

Kolesterol

Dinatriumvétefosfat, heptahydrat

Kaliumdivatefosfat, vattenfritt

Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

6.2 Inkompatibiliteter
Detta lakemedel far inte blandas med andra lakemedel forutom de som ndmns i avsnitt 6.6.
6.3 Hallbarhet

Odoppnade injektionsflaskor

3ar.

Efter spadning

Kemisk och fysisk stabilitet har visats i 16 timmar vid rumstemperatur (hdgst 30 °C). Fran en
mikrobiologisk standpunkt rekommenderas att lakemedlet anvands omedelbart. Om det inte anvéands
omedelbart &r forvaringstider och foérhallanden fore anvandning anvandarens ansvar och ska inte vara
langre &n 16 timmar vid antingen 2 °C till 8 °C eller rumstemperatur (hdgst 30°C), inklusive
infusionstid.

6.4  Séarskilda forvaringsanvisningar

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C).
Far ej frysas.

Om kylskapsforvaring inte finns tillganglig kan Onpattro forvaras i rumstemperatur vid hogst 25 °C i
upp till 14 dagar.

Forvaringsanvisningar for lakemedlet efter spadning finns i avsnitt 6.3.
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6.5 Forpackningstyp och innehall

Injektionsflaska av glas av typ | med en gummipropp av klorobutyl och en flip-off-kapsyl av
aluminium.
Forpackningsstorlek med 1 injektionsflaska innehallande 5 ml koncentrat.

6.6  Séarskilda anvisningar for destruktion och 6vrig hantering
Detta lakemedel ar endast avsett for engangsbruk.

Onpattro maste spadas med natriumkloridlosning 9 mg/ml (0,9 %) fore intravends infusion. Den
spadda I6sningen for infusion ska beredas av sjukvardspersonal genom att anvanda aseptisk teknik
enligt foljande:

. Ta ut Onpattro ur kylskapet. Far inte skakas eller snurras.

o Kassera injektionsflaskan om den har varit fryst.

o Inspektera visuellt for att upptécka partiklar och missfargning. Anvand inte om missfargning
eller frammande partiklar forekommer. Onpattro dr en vit till benvit, opalskimrande, homogen
I6sning. En vit till benvit belaggning kan observeras pa insidan av injektionsflaskan, vanligtvis
vid omradet dverst vid vatskans yta. Produktkvaliteten paverkas inte av forekomst av vit till
benvit beldggning.

o Berédkna den volym av Onpattro som krévs baserat pa den rekommenderade viktbaserade dosen
(se avsnitt 4.2).

° Dra upp allt innehall fran en eller flera injektionsflaskor i en enda steril spruta.

° Filtrera Onpattro genom ett sterilt 0,45 mikrometer polyetersulfonsprutfilter (PES-filter) till en
steril behallare.

° Dra upp 6nskad volym av filtrerat Onpattro fran den sterila behallaren genom att anvéanda en
steril spruta.

o Spad énskad volym av filtrerat Onpattro i en infusionspase med natriumkloridlosning 9 mg/ml
(0,9 %) for en total volym pa 200 ml. Anvand infusionspasar som ar fria fran di(2-
etylhexyl)ftalat (DEHP).

° Vand pasen forsiktigt for att blanda losningen. Skaka inte. Blanda eller spad inte med andra
lakemedel.

o Kassera den méngd av Onpattro som inte anvands. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras
enligt gallande anvisningar.

7. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJNING
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Nederlanderna

8. NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1320/001
9. DATUM FOR FORSTA GODKANNANDE/FORNYAT GODKANNANDE

Datum for det forsta godkannandet: 27 Augusti 2018
Datum for den senaste fornyelsen: 04 april 2023
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10. DATUM FOR OVERSYN AV PRODUKTRESUMEN

Ytterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu och pa Lakemedelsverkets webbplats
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A.  TILLVERKARE SOM ANSVARAR FOR FRISLAPPANDE AV
TILLVERKNINGSSATS

Namn och adress till tillverkare som ansvarar for frisldppande av tillverkningssats

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

B. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR FOR TILLHANDAHALLANDE OCH
ANVANDNING

Lakemedel som med begrénsningar lamnas ut mot recept (se bilaga I: Produktresumén, avsnitt 4.2).

C. OVRIGA VILLKOR OCH KRAV FOR GODKANNANDET FOR FORSALJNING
° Periodiska sakerhetsrapporter

Kraven for att lamna in periodiska sakerhetsrapporter for detta lakemedel anges i den
forteckning éver referensdatum for unionen (EURD-listan) som foreskrivs i artikel 107¢.7 i
direktiv 2001/83/EG och eventuella uppdateringar och som offentliggjorts pa webbportalen for
europeiska lakemedel.

D. VILLKOR ELLER BEGRANSNINGAR AVSEENDE EN SAKER OCH EFFEKTIV
ANVANDNING AV LAKEMEDLET

° Riskhanteringsplan

Innehavaren av godkannandet for forséljning ska genomfdra de erforderliga
farmakovigilansaktiviteter och -atgarder som finns beskrivna i den éverenskomna
riskhanteringsplanen (Risk Management Plan, RMP) som finns i modul 1.8.2 i godk&nnandet
for forséljning samt eventuella efterfoljande dverenskomna uppdateringar av
riskhanteringsplanen.

En uppdaterad riskhanteringsplan ska lamnas in

. pa begaran av Europeiska lakemedelsmyndigheten,

. nér riskhanteringssystemet andras, sérskilt efter att ny information framkommit som kan leda till
betydande &ndringar i lakemedlets nytta-riskprofil eller efter att en viktig milstolpe (for
farmakovigilans eller riskminimering) har natts.

° Ytterligare riskminimeringsatgarder

Fore lansering av Onpattro i varje medlemsstat maste innehavaren av godkannandet for forsaljning
vara ense med berérd nationell myndighet om innehallet och formatet for utbildningsmaterialet,
inklusive kommunikationsmedier, distributionsmodaliteter och alla andra aspekter av programmet.

Innehavaren av godkannandet for forsaljning ska séakerstalla att all halso- och sjukvardspersonal och
alla patienter, i varje medlemsstat dar Onpattro marknadsfors, forses med utbildningsmaterial i syfte
att sakerstalla saker och hallbar administrering av produkten i hemmiljo, med sikte pa att forhindra
och/eller minimera den betydelsefulla identifierade risken for infusionsrelaterade reaktioner (IRR).

Utbildningsmaterialet for halso- och vardpersonal ska omfatta information om:
° Patientlamplighet for infusioner i hemmet.
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Krav for infusion i hemmet, inklusive tillgdnglighet och administrering vid ratt tid av 1amplig
premedicinering.

La&mplig infusionshastighet.

Tecken och symtom pa IRR.

Atgard att vidta vid uppkomst av IRR eller i hindelse av ndsituation.

Steg att Overvdga for att forhindra ytterligare IRR.

Orsaker som bor fa halso- och sjukvardspersonal att 6vervaga om patienten ska sluta med
infusioner i hemmet och atervanda till kliniken for att fa infusionerna.

Utbildningsmaterialet for patienter (en vagledning om infusioner i hemmet som beskriver de steg som
ska vidtas under en infusion i hemmet) ska omfatta information om:

Hur infusionen ska ges.

Mojligheten att IRR kan uppkomma.

Tecken och symtom pé IRR.

Patienten ska omedelbart informera hélso- och sjukvardspersonal om de upplever nagra av
tecknen och symtomen pa IRR.
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BILAGA Il

MARKNING OCH BIPACKSEDEL
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A. MARKNING
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA YTTRE FORPACKNINGEN

YTTERKARTONG

1. LAKEMEDLETS NAMN

Onpattro 2 mg/ml koncentrat till infusionsvatska, 16sning
patisiran

| 2. DEKLARATION AV AKTIV(A) SUBSTANS(ER)

En ml innehaller patisirannatrium motsvarande 2 mg patisiran.

En injektionsflaska innehaller patisirannatrium motsvarande 10 mg patisiran formulerat som
lipidnanopartiklar.

3. FORTECKNING OVER HIJALPAMNEN

Hjéalpamnen:

DLin-MC3-DMA
PEG2000-C-DMG

DSPC

Kolesterol

Dinatriumvétefosfat, heptahydrat
Kaliumdivatefosfat, vattenfritt
Natriumklorid

Vatten for injektionsvatskor

Lé&s bipacksedeln for mer information.

4. LAKEMEDELSFORM OCH FORPACKNINGSSTORLEK

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning
10 mg/5 ml
1 injektionsflaska

5. ADMINISTRERINGSSATT OCH ADMINISTRERINGSVAG

Lé&s bipacksedeln fére anvandning.
Intravends anvéndning efter spadning.
Far inte skakas eller snurras.

Endast for engangsbruk.

6. SARSKILD VARNING OM ATT LAKEMEDLET MASTE FORVARAS UTOM SYN-
OCH RACKHALL FOR BARN

Forvaras utom syn- och rackhall for barn.
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| 7. OVRIGA SARSKILDA VARNINGAR OM SA AR NODVANDIGT

| 8. UTGANGSDATUM

Utg.dat.

9. SARSKILDA FORVARINGSANVISNINGAR

Forvaras i kylskap.
Far ej frysas.

10. SARSKILDA FORSIKTIGHETSATGARDER FOR DESTRUKTION AV EJ ANVANT
LAKEMEDEL OCH AVFALL | FOREKOMMANDE FALL

11. INNEHAVARE AV GODKANNANDE FOR FORSALJINING (NAMN OCH ADRESS)

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

12.  NUMMER PA GODKANNANDE FOR FORSALJINING

EU/1/18/1320/001

13. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

‘ 14.  ALLMAN KLASSIFICERING FOR FORSKRIVNING

‘ 15. BRUKSANVISNING

‘ 16. INFORMATION I PUNKTSKRIFT

Onpattro

17.  UNIK IDENTITETSBETECKNING — TVADIMENSIONELL STRECKKOD

Tvadimensionell streckkod som innehaller den unika identitetsbeteckningen.
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18.
OGA

UNIK IDENTITETSBETECKNING — | ETT FORMAT LASBART FOR MANSKLIGT

PC
SN
NN
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UPPGIFTER SOM SKA FINNAS PA SMA INRE LAKEMEDELSFORPACKNINGAR

INJEKTIONSFLASKA

1. LAKEMEDLETS NAMN OCH ADMINISTRERINGSVAG

Onpattro 2 mg/ml sterilt koncentrat
patisiran
i.v.-anvandning efter spadning

| 2. ADMINISTRERINGSSATT

Far inte skakas eller snurras.

3.  UTGANGSDATUM

Utg.dat.

‘ 4. TILLVERKNINGSSATSNUMMER

Sats

5. MANGD UTTRYCKT I VIKT, VOLYM ELLER PER ENHET

10 mg/5 ml

6. OVRIGT
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B. BIPACKSEDEL
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Bipacksedel: Information till patienten

Onpattro 2 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, 16sning
patisiran

Lé&s noga igenom denna bipacksedel innan du bérjar anvanda detta lakemedel. Den innehaller
information som ar viktig for dig.

Spara denna information, du kan behéva lasa den igen.

Om du har ytterligare fragor vand dig till lakare eller sjukskoterska.

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskdterska. Detta galler dven eventuella
biverkningar som inte ndmns i denna information. Se avsnitt 4.

I denna bipacksedel finns information om féljande:

IZEEN N -

1.

Vad Onpattro &r och vad det anvénds for

Vad du behdver veta innan du far Onpattro

Hur Onpattro ges

Eventuella biverkningar

Hur Onpattro ska forvaras

Forpackningens innehall och 6vriga upplysningar

Vad Onpattro ar och vad det anvands for

Den aktiva substansen i Onpattro &r patisiran.

Onpattro &r ett l&kemedel som behandlar en sjukdom som &r arftlig och som kallas arftlig
transtyretinamyloidos (hATTR-amyloidos, Skelleftesjukan).

hATTR-amyloidos orsakas av problem med ett protein i kroppen som heter "transtyretin” (TTR).

Detta protein tillverkas huvudsakligen av levern och transporterar runt vitamin A och andra
amnen i kroppen.

Hos ménniskor med denna sjukdom kan onormalt formade TTR-proteiner klumpa ihop sig och
skapa inlagringar som kallas ”amyloid”.

Amyloid kan ansamlas runt nerver, hjartat och pa andra stallen i kroppen och forhindra att
organen fungerar som de ska. Detta orsakar sjukdomssymtomen.

Onpattro fungerar genom att minska méngden av TTR-protein som levern tillverkar.

Detta innebdr att det finns mindre TTR-protein i blodet som kan bilda amyloid.
Detta kan hjalpa till att minska effekterna av denna sjukdom.

Onpattro anvands bara for vuxna.

2.

Vad du behover veta innan du far Onpattro

Anvéand inte Onpattro

om du nagonsin haft en allvarlig allergisk reaktion mot patisiran eller nagot annat innehallsamne
i detta lakemedel (anges i avsnitt 6). Om du ar oséker, tala med lakare eller sjukskéterska innan
du anvéander Onpattro.
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Varningar och forsiktighet

Infusionsrelaterade reaktioner

Onpattro ges som ett dropp i en ven (kallas for “intravends infusion”). Reaktioner pa denna infusion
kan intraffa under behandling med Onpattro. Fore varje infusion kommer du att fa lakemedel som
hjalper till att minska risken for infusionsrelaterade reaktioner (se ”Lakemedel som ges under
behandling med Onpattro” i avsnitt 3).

Tala omedelbart om for lakare eller sjukskéterska om du far nagra tecken pa en infusionsrelaterad
reaktion. Dessa tecken anges i borjan av avsnitt 4.

Om du far en infusionsrelaterad reaktion kan din lakare eller sjukskéterska sakta ned eller stoppa din
infusion eller sa kan du behdva ta andra lakemedel for att halla symtomen under kontroll. Nar dessa
reaktioner upphor, eller blir battre, kan din lakare eller sjukskéterska besluta att bérja med infusionen
igen.

Vitamin A-brist

Behandling med Onpattro sénker méngden av vitamin A i ditt blod. Din ldkare kommer att méta dina
vitamin A-nivaer. Om dina vitamin A-nivaer &r laga, kommer lakaren att vanta tills dina vitamin A-
nivaer har atergatt till de normala och eventuella symtom pa vitamin A-brist har gatt éver innan du
paborjar behandling med Onpattro. Symtom pa vitamin A-brist kan omfatta:

° Forsamrat morkerseende, torra 6gon, dalig syn, dimmig eller grumlig syn.

Om du har problem med synen eller nagra andra égonproblem medan du anvander Onpattro ska du
prata med din lakare. Din ldkare kan hénvisa dig till en 6gonspecialist for undersékning om det
behdvs.

Din lakare kommer att be dig att ta ett tillskott med vitamin A dagligen under behandlingen med
Onpattro.

Bade alltfor hoga och alltfor laga nivaer av vitamin A kan skada utvecklingen hos oftdda barn. Darfor
ska fertila kvinnor inte bli gravida nar de pabdrjat en behandling med Onpattro och de maste anvanda
en effektiv preventivmetod (se avsnittet ”Graviditet, amning och preventivmetod” nedan).

Beratta for din lakare om du planerar att bli gravid. Din lékare kan séga at dig att sluta ta Onpattro.
Din lakare kommer att kontrollera att dina vitamin A-nivaer har atergatt till de normala innan du
forsoker bli gravid.

Beratta for din lakare om du har blivit oplanerat gravid. Din lakare kan saga at dig att sluta ta
Onpattro. Under de forsta tre manaderna av graviditeten kan din ldkare sdga at dig att sluta ta tillskott
av vitamin A. Under de sista sex manaderna av graviditeten ska du ateruppta vitamin A-tillskottet om
vitamin A-nivaerna i ditt blod annu inte atergatt till de normala, pa grund av en 6kad risk for vitamin
A-brist under de sista tre manaderna av graviditeten.

Barn och ungdomar

Onpattro rekommenderas inte for barn och ungdomar under 18 ar.

Andra lakemedel och Onpattro

Tala om for lakare eller sjukskdterska om du tar, nyligen har tagit eller kan tnkas ta andra lakemedel.
Det ar viktigt att du beréattar for lakaren eller sjukskoterskan om du tar nagot av foljande lakemedel,
eftersom din lakare kan behdva &ndra dosen:

° Bupropion, ett lakemedel som anvands for att behandla depression eller for att hjalpa till med att

sluta roka

28



. Efavirenz, ett lakemedel som anvénds for att behandla hiv-infektion och aids.
Graviditet, amning och preventivmetod

Om du ar gravid eller ammar, tror att du kan vara gravid eller planerar att skaffa barn, radfraga lakare
innan du anvénder detta lakemedel.

Kvinnor i fertil lder

Onpattro kommer att sénka nivan av vitamin A i blodet. Vitamin A &r viktigt for normal utveckling av
ditt ofddda barn.Om du &r en fertil kvinna ska du anvénda en effektiv preventivmetod under
behandlingen med Onpattro. Prata med din lakare eller sjukskoterska om lampliga preventivmetoder.
Graviditet ska uteslutas innan behandling med Onpattro pabarjas.

Graviditet

Du ska inte anvanda Onpattro om du &r gravid, om inte din lakare rader dig att géra det. Om du &r
fertil och avser att anvanda Onpattro ska du anvénda en effektiv preventivmetod.

Amning

Ingredienserna i Onpattro kan foras 6ver i brostmjolk. Diskutera med din lakare om att sluta amma
eller avbryta behandlingen med Onpattro.

Korformaga och anvandning av maskiner

Onpattro anses ha ingen eller forsumbar effekt pa formagan att framfara fordon och anvanda maskiner.

Din lakare kommer att tala om for dig om ditt tillstand tillater att du kan framfora fordon och anvéanda

maskiner pa ett sakert sétt.

Onpattro innehaller natrium

Detta lakemedel innehaller 3,99 milligram (mg) natrium (huvudbestandsdelen i koksalt-/bordssalt) per

milliliter (ml). Detta motsvarar 0,2 % avhogsta rekommenderat dagligt intag av natrium for vuxna.

3. Hur Onpattro ges

Hur mycket Onpattro som ges

° Din lakare kommer att rakna ut hur mycket Onpattro som ska ges till dig — detta beror pa din
kroppsvikt.

o Den vanliga dosen med Onpattro ar 300 mikrogram per kilogram (kg) kroppsvikt och ges en gang
var tredje vecka.

Hur Onpattro ges

. Onpattro kommer att ges till dig av en lékare eller sjukskéterska.
. Det ges som ett dropp i en ven ("intravends infusion”), vanligen under ungefar 80 minuter.

Om du inte har nagra problem med dina infusioner pa kliniken kan din lékare diskutera med dig om att
sjukvardspersonal ger dig dina infusioner hemma.
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Lakemedel som ges under behandling med Onpattro

Ungefar 60 minuter fore varje infusion med Onpattro kommer du att fa lakemedel som hjalper till att
minska risken for infusionsrelaterade reaktioner (se avsnitt 4). Dessa omfattar antihistaminer, en
kortikosteroid (ett lakemedel som hammar inflammation) och ett smartlindrande ldkemedel.

Hur lange Onpattro ska anvéndas

Din lakare kommer att tala om hur l&nge du behdver anvénda Onpattro. Sluta inte med behandling
med Onpattro om inte din lakare séger till dig att gora det.

Om du har fatt for stor mangd av Onpattro

Detta lakemedel ges till dig av en lakare eller sjukskéterska. | det osannolika fall att du skulle ges for
mycket (en dverdos) kommer din lakare eller sjukskoterska att Gvervaka dig med avseende pa
biverkningar.

Om du missar din dos med Onpattro

Om du missar ett besokstillfalle for att fa Onpattro, fraga din lakare eller sjukskoéterska om nar du ska
boka in din nésta behandling.

Om du har ytterligare fragor om detta lakemedel, kontakta lakare eller sjukskoterska.

4, Eventuella biverkningar

Liksom alla lakemedel kan detta lakemedel orsaka biverkningar, men alla anvandare behover inte fa
dem.

Infusionsrelaterade reaktioner
Infusionsrelaterade reaktioner &r mycket vanliga (kan férekomma hos fler &n 1 av 10 personer).

Tala omedelbart om for din lékare eller sjukskéterska om du far nagra av foljande tecken pa en
infusionsrelaterad reaktion under behandling. Infusionen kan behdva saktas ned eller avbrytas och du
kan behdva ta andra laékemedel for att hantera reaktionen.

. Magsmarta

[llamaende

Vark eller smérta i kroppen, inklusive ryggen, nacken eller leder

Huvudvérk

Trotthet (utmattning)

Frossa

Yrsel

Hosta, andndd eller andra andningsbesvér

Rodnad i ansiktet eller pa kroppen (varmevallning), varmekansla i huden, utslag eller klada
Obehag i brostet eller brostsmarta

Snabb hjértrytm

Lagt eller hogt blodtryck; vissa patienter har svimmat under infusionen pa grund av lagt
blodtryck

Smarta, rodnad, sveda eller svullnad pa eller i narheten av infusionsstallet

. Svullnad i ansiktet

Forandringar i ljudet av eller tonen i din rést (heshet)

Andra biverkningar
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Tala om for lakaren eller sjukskoterskan om du méarker nagon av foljande biverkningar:

Mycket vanliga: kan forekomma hos fler &n 1 av 10 personer
. Swvullnad i armar eller ben (perifert 6dem)

Vanliga: kan forekomma hos upp till 1 av 10 personer

Ledsmarta (artralgi)

Muskelspasmer

Matsmaltningsbesvar (dyspepsi)

Andndd (dyspné)

Rodnad pa huden (erytem)

Kénna sig yr eller svimfardig (yrsel)

Tappt eller rinnande ndsa (rinit)

Irritation eller infektion i luftvagarna (bihaleinflammation, luftrorskatarr)

Mindre vanliga: kan férekomma vid upp till 1 av 100 infusioner

o Lackage av ldkemedlet ut i omgivande vavnad vid infusionsstallet vilket kan orsaka svullnad
och rodnad

Tala om for lakaren eller sjukskoterskan om du mérker nagon av biverkningarna som anges ovan.
Rapportering av biverkningar

Om du far biverkningar, tala med lakare eller sjukskdéterska. Detta galler dven eventuella biverkningar
som inte ndmns i denna information. Du kan ocksa rapportera biverkningar direkt via det nationella
rapporteringssystemet listat i bilaga V. Genom att rapportera biverkningar kan du bidra till att 6ka
informationen om lakemedels sékerhet.

5. Hur Onpattro ska forvaras
Forvara detta lakemedel utom syn- och rackhall for barn.

Anvands fore utgangsdatum som anges pa kartongen efter Utg.dat.”. Utgangsdatumet ar den sista
dagen i angiven manad.

Forvaras i kylskap (2 °C-8 °C). Far €j frysas.

Om kylskapsforvaring inte finns tillganglig kan Onpattro férvaras vid rumstemperatur (hogst 25 °C) i
upp till 14 dagar.

Lakemedel ska inte kastas i avloppet eller bland hushallsavfall. Fraga apotekspersonalen hur man
kastar lakemedel som inte langre anvands. Dessa atgarder ar till for att skydda miljon.

6. Forpackningens innehall och évriga upplysningar

Innehallsdeklaration

o Den aktiva substansen ar patisiran.

. Varje ml innehaller patisirannatrium motsvarande 2 mg patisiran.

. Varje injektionsflaska innehaller patisirannatrium motsvarande 10 mg patisiran.

. Ovriga innehallsdamnen ar DIin-MC3-DMA
((62,92,282,31Z)-heptatriakonta-6,9,28,31-tetraen-19-yl-4-(dimetylamino)-butanoat),
PEG2000-C-DMG (a-(3’-{[1,2-di(myristyloxy)propanoxy]-karbonylamino}-propyl)-m-metoxy,
polyoxyetylen), DSPC (1,2-distearoyl-sn-glycero-3-fosfokolin), kolesterol, dinatriumvatefosfat
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heptahydrat, kaliumdivatefosfat vattenfritt, natriumklorid och vatten for injektionsvétskor (se
”Onpattro innehaller natrium” i avsnitt 2).

Lakemedlets utseende och forpackningsstorlekar

. Onpattro &r ett vitt till benvitt, opalskimrande, homogent koncentrat till infusionsvétska, 16sning

(sterilt koncentrat).

° Onpattro levereras i kartonger som vardera innehéller en injektionsflaska.

Innehavare av godk&nnande for forsaljning och tillverkare

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

Kontakta ombudet for innehavaren av godkénnandet for forsaljning om du vill veta mer om detta

lakemedel:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

Tél/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\LGda

I'ENEZIE ©APMA A.E

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

Espaia

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

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Lietuva

Medison Pharma Lithuania UAB

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

Magyarorszag

Medison Pharma Hungary Kft

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

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Norge

Alnylam Sweden AB

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

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

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

Polska

Medison Pharma Sp. z o.0.

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

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.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

Denna bipacksedel &ndrades senast.

Ovriga informationskallor

Portugal

Alnylam Portugal

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

Roménia

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

Yiterligare information om detta lakemedel finns pa Europeiska lakemedelsmyndighetens webbplats
https://www.ema.europa.eu och pa Lakemedelsverkets webbplats http://www.lakemedelsverket.se.

Foljande uppgifter ar endast avsedda for hélso- och sjukvardspersonal:

Nodvandig premedicinering

Alla patienter bor fa premedicinering fore administrering av Onpattro for att minska risken for
infusionsrelaterade reaktioner (IRR). Vart och ett av foljande lakemedel ska ges pa dagen for
Onpattro-infusion minst 60 minuter innan infusionen pabarjas:

. intravenos kortikosteroid (dexametason 10 mg eller motsvarande)
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. peroralt paracetamol (500 mg)
o intravends H1-blockerare (difenhydramin 50 mg eller motsvarande)
. intravenos H2-blockerare (famotidin 20 mg eller motsvarande).

For premedicinering som inte finns tillganglig eller inte tolereras intravendst kan motsvarande
lakemedel administreras peroralt.

Om det ar kliniskt indicerat, kan kortikosteroiddosen trappas ned i steg om hdgst 2,5 mg till en
minimidos pa 5 mg dexametason (intravendst, i.v.) eller motsvarande.Patienten bor ha fatt minst tre pa
varandra foljande infusioner av Onpattro utan att uppleva nagra IRR fore varje minskning av
premidicinering med kortikosteroid.

Ytterligare eller hogre doser av en eller flera premedicineringslékemedel kan administreras for att
minska risken for IRR, vid behov.

Beredning av 16sning for infusion

Detta lakemedel &r endast avsett for engangsbruk.

Onpattro maste spadas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) fore intravends infusion. Den
spadda losningen for infusion ska beredas av sjukvardspersonal genom att anvéanda aseptisk teknik
enligt foljande:

° Ta ut Onpattro ur kylskapet. Far inte skakas eller snurras.

° Kassera injektionsflaskan om den har varit fryst.

° Inspektera visuellt for att upptécka partiklar och missfargning. Anvénd inte om missfargning
eller fraimmande partiklar forekommer. Onpattro &r en vit till benvit, opalskimrande, homogen
I6sning. En vit till benvit belaggning kan observeras pa insidan av injektionsflaskan, vanligtvis
vid omradet dverst vid vatskans yta. Produktkvaliteten paverkas inte av férekomst av vit till
benvit beldggning.

Berédkna den volym av Onpattro som krévs baserat pa den rekommenderade viktbaserade dosen.

. Dra upp allt innehall fran en eller flera injektionsflaskor i en enda steril spruta.

Filtrera Onpattro genom ett sterilt 0,45 mikrometer polyetersulfonsprutfilter (PES-filter) till en
steril behallare.

o Dra upp 6nskad volym av filtrerat Onpattro fran den sterila behallaren genom att anvanda en
steril spruta.

° Spad énskad volym av filtrerat Onpattro i en infusionspase med natriumkloridlésning 9 mg/ml
(0,9 %) for en total volym pa 200 ml. Anvand infusionspasar som ar fria fran
di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP).

o Vand pasen forsiktigt for att blanda l6sningen. Skaka inte. Blanda eller spad inte med andra
lakemedel.

° Kassera den mangd av Onpattro som inte anvands. Ej anvant lakemedel och avfall ska kasseras
enligt gallande anvisningar.

. Onpattro innehaller inte konserveringsmedel. Den spadda losningen ska administreras
omedelbart efter beredning. Om den inte anvénds omedelbart kan den spadda Idsningen forvaras
i infusionspasen vid rumstemperatur (hdgst 30 °C) eller vid 2 °C till 8 °C under upp till
16 timmar (inklusive infusionstid). Far ej frysas.

Administreringssatt

Onpattro &r avsett for intravends anvéndning.

. Onpattro maste spadas fore intravends infusion.

° En sérskilt avsatt slang med ett infusionsset forsett med ett inbyggt infusionsfilter av typen
1,2 mikrometer polyetersulfonfilter (PES-filter) maste anvandas. Infusionsseten och slangarna
maste vara fria fran di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP).

. Den spadda l6sningen med Onpattro ska infunderas intravendst under ungefar 80 minuter med
en initial infusionshastighet pa ungefar 1 ml/min under de forsta 15 minuterna, foljt av en
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6kning till ungefar 3 ml/min under resten av infusionen. Infusionstiden kan 6kas i handelse av
en IRR.

Onpattro maste administreras genom en saker intravenos infart med fritt flode. Infusionsstallet
ska Overvakas for eventuell infiltration under administrering. Misstankt extravasering ska
hanteras i enlighet med lokala standardrutiner for ickekérlretande &mnen.

Patienten ska observeras under infusion och, om Kliniskt indicerat, efter infusion.

Det intravendsa infusionssetet ska spolas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %) efter
slutford infusion for att sékerstélla att allt lakemedel har administrerats.

35



	PRODUKTRESUMÉ
	A. TILLVERKARE SOM ANSVARAR FÖR FRISLÄPPANDE AV TILLVERKNINGSSATS
	B. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR FÖR TILLHANDAHÅLLANDE OCH ANVÄNDNING
	C. ÖVRIGA VILLKOR OCH KRAV FÖR GODKÄNNANDET FÖR FÖRSÄLJNING
	D. VILLKOR ELLER BEGRÄNSNINGAR AVSEENDE EN SÄKER OCH EFFEKTIV ANVÄNDNING AV LÄKEMEDLET
	A. MÄRKNING
	B. BIPACKSEDEL

