ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onpattro 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA
Fiecare ml contine patisiran sodic echivalent cu patisiran 2 mg.

Fiecare flacon contine patisiran sodic echivalent cu patisiran 10 mg sub forma de nanoparticule
lipidice.

Excipienti cu efect cunoscut

Fiecare ml de concentrat contine sodiu 3,99 mg.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Concentrat pentru solutie perfuzabilad (concentrat steril).

Solutie omogena de culoare alba pana la aproape alba, opalescenta (pH aproximativ 7).

4. DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Onpattro este indicat pentru tratamentul amiloidozei ereditare mediata de transtiretind (amiloidoza
hATTR) la pacientii adulti cu polineuropatie de stadiu 1 sau stadiu 2.

4.2 Doze si mod de administrare

Tratamentul trebuie initiat sub supravegherea unui medic cu experientd in abordarea terapeutica a
amiloidozei.

Doze

Doza recomandata de Onpattro este de 300 micrograme per kg greutate corporald, administrata sub
forma unei perfuzii intravenoase (i.v.) o data la 3 saptimani.

Doza se calculeaza in functie de greutatea corporald efectiva. Pentru pacientii cu greutatea > 100 kg,
doza maxima recomandata este de 30 mg.

Tratamentul trebuie initiat cat mai curand posibil dupa declansarea simptomelor (vezi pct. 5.1).
Decizia de a continua tratamentul la pacientii a caror boald avanseaza la neuropatie stadiul 3 trebuie

luatd de catre medic, in functie de evaluarea privind beneficiile generale si riscurile (vezi pct. 5.1).

Se recomanda suplimentarea vitaminei A cu aproximativ 2500 UI vitamina A pe zi la pacientii tratati
cu Onpattro (vezi pct. 4.4).

Premedicatie necesara

Tuturor pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie inainte de administrarea Onpattro pentru
a se reduce riscul de reactii asociate perfuziei (RAP) (vezi pct. 4.4). Trebuie administrat fiecare dintre



urmatoarele medicamente in ziua de administrare a perfuziei cu Onpattro, cu cel putin 60 minute
inainte de initierea perfuziei:

° Corticosteroid intravenos (dexametazona 10 mg sau echivalent)

Paracetamol oral (500 mg)

Blocant intravenos al H; (difenhidramina 50 mg sau echivalent)

Blocant intravenos al H, (famotidina 20 mg sau echivalent)

Pentru medicamentele administrate ca premedicatie care nu sunt disponibile sau nu sunt tolerate pe
cale intravenoasa, pot fi administrate pe cale orald medicamente echivalente.

Daca este indicat din punct de vedere clinic, doza de corticosteroid poate fi redusa in trepte de cel mult
2,5 mg, pani la 0 dozi minima de 5 mg de dexametazoni (i.v.) sau echivalent. Inainte de fiecare
reducere a dozei de premedicatie cu corticosteroid, pacientului trebuie sa i se administreze cel putin

3 perfuzii i.v. consecutive cu Onpattro si sa nu fie prezente RAP.

Daca este necesar, pot fi administrate doze suplimentare sau mai crescute dintr-unul sau mai multe
medicamente din premedicatie pentru a reduce riscul de RAP (vezi pct. 4.4 si 4.8).

Doza omisa

In cazul in care se omite o dozi, Onpattro trebuie administrat imediat ce este posibil.

. Daca Onpattro este administrat in interval de 3 zile de la doza omisa, administrarea dozelor
trebuie continuata conform schemei initiale de tratament a pacientului.
. Daca Onpattro este administrat dupa mai mult de 3 zile de la doza omisa, administrarea dozelor

trebuie continuatd o data la 3 saptamani ulterior.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici
Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu varsta > 65 ani (vezi pct. 5.2).

Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozelor la pacientii cu insuficientd hepatica usoara (bilirubina < 1 X limita
superioard normald [LSN] si aspartataminotransferaza [AST] > 1 x LSN, sau bilirubina > 1,0 pana la
1,5 X LSN si orice valoare a AST). Onpattro nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica
moderatd sau severa si nu trebuie utilizat la acesti pacienti decét daca beneficiul clinic anticipat
depdseste riscul potential (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesar ajustarea dozelor la pacientii cu insuficienta renald usoard sau moderata (rata de
filtrare glomerulard estimata [RFGe] >30 pana la <90 ml/minut/1,73m?). Onpattro nu a fost studiat la
pacienti cu insuficientd renald severa sau boala renald in stadiu terminal si nu trebuie utilizat la acesti
pacienti decat daca beneficiul clinic anticipat depaseste riscul potential (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea Onpattro la copii si adolescenti cu varsta < 18 ani nu au fost stabilite. Nu sunt
disponibile date.

Mod de administrare

Onpattro este destinat administrarii intravenoase.

. Onpattro trebuie diluat Tnainte de administrarea perfuziei intravenoase (vezi pct. 6.6).

. Trebuie utilizata o linie dedicata, cu un set de perfuzie care include un filtru de perfuzie
incorporat din polietersulfond (PES) de 1,2 microni. Seturile si liniile de perfuzie trebuie sa nu
contina di(2-etilhexil)ftalat (DEHP).

° Solutia diluata de Onpattro trebuie perfuzata intravenos in decurs de aproximativ 80 minute, la o
viteza initiald a perfuziei de aproximativ 1 ml/minut in primele 15 minute, urmata de o crestere
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la aproximativ 3 ml/min pentru cantitatea din perfuzie ramasa. Durata perfuziei poate fi
prelungita in cazul unei RAP (vezi pct. 4.4).

° Onpattro trebuie administrat numai printr-o linie venoasa de acces cu debit neobstructionat.
Trebuie monitorizat locul perfuziei din punct de vedere al aparitiei posibile a infiltratiei in
timpul administrarii. Extravazarea suspectata trebuie abordata conform practicii standard pentru
substante nevezicante.

. Pacientul trebuie tinut sub observatie in timpul perfuziei si, daca este indicat din punct de vedere
clinic, trebuie tinut sub observatie si ulterior administrarii perfuziei (vezi pct. 4.4).
. Dupa incheierea perfuziei, in setul de administrare intravenoasa trebuie introdusa solutie de

clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a se asigura faptul ca s-a administrat intreaga cantitate
de medicament.

Poate fi luatd in considerare administrarea la domiciliu a perfuziei de Onpattro pentru pacientii care au
tolerat bine cel putin 3 perfuzii la clinica. Decizia ca pacientului sa i se administreze perfuzii la
domiciliu trebuie luata in urma evaluarii si recomandarii de catre medicul curant. Perfuziile la
domiciliu trebuie efectuate de un profesionist din domeniul sanatatii.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate severa (de exemplu, anafilaxie) la substanta activa sau la oricare dintre excipientii
enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentioniri si precautii speciale pentru utilizare

Reactii asociate perfuziei

La pacientii tratati cu Onpattro s-au observat RAP. La majoritatea pacientilor care au manifestat RAP,
prima RAP a aparut la primele 2 perfuzii (vezi pct. 4.8). Tn cadrul studiilor clinice, simptomele cele
mai frecvente (raportate la > 2% dintre pacienti) ale RAP au fost inrosirea tegumentelor, dorsalgia,
greata, durerea abdominald, dispneea si cefaleea. De asemenea, RAP pot include hipotensiune arteriala
si sincopa.

Pentru a se reduce riscul de RAP, pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatia in ziua de
administrare a perfuziei de Onpattro, cu cel putin 60 de minute inainte de initierea perfuziei (vezi

pct. 4.2). in cazul aparitiei unei RAP, trebuie luati in considerare incetinirea sau intreruperea perfuziei
si instituirea tratamentului medical (de exemplu, tratament cu corticosteroizi sau alt tratament
simptomatic), dupa cum este indicat din punct de vedere clinic. Tn cazul intreruperii perfuziei, poate fi
luata in considerare reluarea acesteia cu o viteza mai redusa a perfuziei dupa remiterea simptomelor.
Administrarea perfuziei trebuie opritd in cazul unei RAP grave sau cu risc letal.

Unii pacienti care manifestd RAP pot avea beneficii in urma unei viteze mai scazute a perfuziei sau a
unor doze suplimentare sau mai crescute dintr-una sau mai multe premedicatii, la perfuziile ulterioare,
pentru a reduce riscul de RAP.

Deficienta de vitamina A

Reducand concentratiile serice de proteind TTR, tratamentul cu Onpattro determina o scadere a
valorilor serice de vitamina A (retinol) (vezi pct. 5.1). Valorile serice de vitamina A sub limita
inferioard a normalului trebuie corectate si orice semne sau simptome oculare datorate deficientei de
vitamina A trebuie evaluate inainte de initierea tratamentului.

Pacientilor carora li se administreazd Onpattro trebuie sa li se administreze suplimentare orald cu
aproximativ 2500 Ul vitamina A pe zi pentru a reduce riscul potential de toxicitate oculara datorat
deficientei de vitamina A. Se recomanda trimiterea pentru evaluare oftalmologica daca pacientii
dezvolta simptome oculare care sugereaza o deficientd de vitamina A, inclusiv reducerea vederii
nocturne sau cecitate nocturnd, uscaciune oculara persistenta, inflamatie a ochilor, inflamatie sau
ulceratie corneana, ingrosare a corneei sau perforatie corneana.



Deciziile cu privire la suplimentarea vitaminei A Tn timpul tratamentului cu Onpattro nu trebuie sé se
bazeze pe valorile serice de vitamina A (vezi pct. 4.5).

In timpul primelor 60 de zile de sarcina, atat valorile prea mari sau prea mici de vitamina A pot fi
asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, trebuie exclusa sarcina Tnainte de a initia
Onpattro, iar femeile aflate la varsta fertila trebuie sa utilizeze metode contraceptive eficace. Daca o
femeie are intentia de a ramane gravida, administrarea Onpattro si suplimentarea vitaminei A trebuie
ntrerupte, iar valorile serice de vitamina A trebuie monitorizate si trebuie sa fi revenit la normal
inainte sa se Incerce conceptia.

Tn eventualitatea unei sarcini neplanificate, Onpattro trebuie intrerupt (vezi pct. 4.6). Suplimentarea
vitaminei A trebuie Tntrerupta in primul trimestru, cu exceptia situatiei in care femeia gravida prezinta
semne de deficientd de vitamina A. Daca sunt prezente astfel de semne, suplimentarea vitaminei A nu
trebuie sd depaseasca 2500 Ul pe zi. Ulterior, suplimentarea vitaminei A de 2500 UI pe zi trebuie sa
fie reluata in al doilea si al treilea trimestru daca valorile serice ale vitaminei A nu au revenit la
normal, din cauza riscului crescut de deficienta de vitamina A in trimestrul al treilea.

Excipienti cu efect cunoscut

Acest medicament contine 3,99 mg sodiu pe ml, echivalent cu 0,2% din doza maxima zilnica
recomandatd de OMS de 2 g de sodiu pentru un adult.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice formale privind interactiunile medicamentoase. La doze mai mari decét
doza relevanta clinic, inducerea si inhibarea dependente de timp ale CYP2B6 au fost observate

in vitro. Nu se cunoaste efectul net asupra substraturilor CYP2B6 (de exemplu, bupropiona si
efavirenz) in vivo.

Nu se preconizeaza ca Onpattro sd provoace interactiuni sau sa fie influentat de inhibitorii sau
inductorii enzimelor citocromului P450. .

Testarea vitaminei A

TTR serica este un transportor al proteinei de legare a retinolului, care faciliteaza transportul vitaminei
A 1n sange. Tratamentul cu Onpattro determina scaderea valorilor serice ale TTR, care duce la
scaderea valorilor proteinei de legare a retinolului si ale vitaminei A in ser. Cu toate acestea, pot avea
loc transportul si captarea tisulard a vitaminei A prin mecanisme alternative, in absenta proteinei de
legare a retinolului. Ca rezultat, Tn timpul tratamentului cu Onpattro, testele de laborator pentru
vitamina A sericd nu reflecta cantitatea totala de vitamina A din organism si nu trebuie utilizate pentru
a ghida suplimentarea vitaminei A (vezi pct. 4.4 si 5.1).

4.6 Fertilitatea, sarcina si alaptarea

Femei aflate la varsta fertila

Tratamentul cu Onpattro reduce valorile serice ale vitaminei A. Atét valorile prea mari sau prea mici
de vitamina A pot fi asociate cu un risc crescut de malformatii fetale. Prin urmare, sarcina trebuie
exclusd Tnainte de initierea tratamentului si femeile aflate la varsta fertila trebuie s utilizeze metode
contraceptive eficace. Daca o femeie are intentia de a rimane gravida, administrarea Onpattro si
suplimentarea vitaminei A trebuie intrerupte, iar valorile serice de vitamina A trebuie monitorizate si
trebuie sa fi revenit la normal inainte s se incerce conceptia.

Sarcina

Nu exista date privind utilizarea Onpattro la femeile gravide. Studiile la animale sunt insuficiente
pentru evidentierea efectelor toxice asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3). Din cauza riscului



teratogen potential care decurge din nivelurile dezechilibrate de vitamina A, Onpattro nu trebuie
utilizat in timpul sarcinii, decat daca starea clinicd a femeii necesita tratament. Ca o masura de
precautie, la Tnceputul sarcinii trebuie masurate valorile vitaminei A si ale hormonului de stimulare
tiroidiana (TSH) (vezi pet. 5.3). In eventualitatea unei sarcini neplanificate trebuie efectuata
monitorizarea atenta a fatului, in special in timpul primului trimestru (vezi pct. 4.4). Femeile aflate la
varsta fertila trebuie sa utilizeze masuri contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Onpattro.

Alaptarea

Nu se cunoaste daca Onpattro se excreta in laptele uman. Nu poate fi exclus riscul privind nou-
nascutul/sugarul alaptat. Datele de toxicologie disponibile la animale au indicat excretia in lapte a unor
cantitati mici ale componentelor lipidice DLin-MC3-DMA si PEG200-C-DMG (vezi pct. 5.3).

Trebuie luata decizia fie de a intrerupe alaptarea, fie de a intrerupe/de a se abtine de la tratamentul cu
Onpattro avand 1n vedere beneficiul alaptarii pentru copil si beneficiul tratamentului pentru femeie.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind efectele Onpattro asupra fertilitatii la om. in studiile la animale nu s-a
observat nicio influenta asupra fertilitatii la masculi sau femele (vezi pct. 5.3).

4.7 Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Pe baza profilurilor farmacodinamice si farmacocinetice, se considera ca Onpattro nu are nicio
influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Reactiile adverse care au aparut cel mai frecvent la pacientii tratati cu Onpattro au fost edemul
periferic (29,7%) si reactiile asociate perfuziei (18,9%). Un pacient (0,7%) a intrerupt tratamentul in
timpul studiilor clinice din cauza unei reactii asociata perfuziei.

Lista sub forma de tabel a reactiilor adverse

Reactiile adverse sunt prezentate pe baza termenilor MedDRA preferati, pe baza clasificarii MedDRA
pe aparate, sisteme si organe (ASO), in functie de frecvent. In cadrul fiecarei categorii de frecventd,
reactiile adverse sunt prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Frecventa reactiilor adverse este
exprimatd conform urmatoarelor categorii:

. Foarte frecvente (> 1/10)

o Frecvente (> 1/100 si < 1/10)

o Mai putin frecvente (> 1/1 000 si < 1/100)



Tabelul 1: Reactii adverse raportate pentru Onpattro 300 micrograme per kg

Aparate, sisteme si organe Reactie adversa Frecventa
Infectii si infestari Bronsita Frecvente
Sinuzitd Frecvente
Rinita Frecvente
Tulburari ale sistemului imunitar Reactie asociatd perfuziei Foarte frecvente
Tulburari acustice si vestibulare Vertij Frecvente
Tulburari respiratorii, toracice si .
mediastinale Dispnee Frecvente
Tulburari gastro-intestinale Dispepsie Frecvente
Afectiuni cutanate si ale tesutului Eritem Frecvente
subcutanat
Tulburéri musculo-scheletice si ale Artralgie Frecvente
tesutului conjunctiv Spasme musculare Frecvente
Tulburari generale si la nivelul locului de Edem periferic Foarte frecvente
administrare Extravazare Mai putin frecvente

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii asociate perfuziei

Simptomele RAP includ, fara limitare: artralgie sau durere (inclusiv dorsalgie, durere de ceafa sau
durere musculoscheleticd), inrosirea tegumentelor (incluzand eritem al fetei sau Incalzirea pielii),
greatd, durere abdominala, dispnee sau tuse, disfonie, disconfort toracic sau durere toracica, cefalee,
eruptie cutanata tranzitorie, prurit, frisoane, ameteala, fatigabilitate, puls crescut sau palpitatii,
hipotensiune arteriald, care poate include sincopa, hipertensiune arteriald, edem facial.

Tn cadrul studiilor clinice, tuturor pacientilor li s-a administrat premedicatie cu un corticosteroid,
paracetamol si blocante ale Hi si Hp, pentru a se reduce riscul de RAP. Tn cadrul studiului in regim orb,
controlat cu placebo, 18,9% dintre pacientii tratati cu Onpattro au manifestat RAP, in comparatie cu
9,1% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. La pacientii tratati cu Onpattro, toate RAP au
fost de severitate usoara (95,2%) sau moderati (4,8%). In randul pacientilor tratati cu Onpattro care au
manifestat o RAP, la 78,6% dintre pacienti prima RAP a aparut la primele 2 perfuzii. Frecventa RAP a
scazut in timp. Unii pacienti au manifestat in continuare RAP dupa 18 luni de tratament, iar la cativa
pacienti, RAP au continuat sa fie frecvente. Putine RAP au dus la intreruperea perfuziei. RAP au dus
la oprirea definitiva a administrarii Onpattro la < 1% dintre pacientii din studiile clinice. Pentru
abordarea clinica a RAP, vezi pct. 4.4.

Edem periferic

Tn cadrul studiului controlat cu placebo, s-a raportat edem periferic la 29,7% dintre pacientii tratati cu
Onpattro si la 22,1% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo. Toate evenimentele au fost de
severitate usoara sau moderata si nu au dus la intreruperea tratamentului. La pacientii tratati cu
Onpattro, severitatea evenimentelor s-a diminuat in timp.

Extravazare

S-a observat extravazare la < 0,5% dintre perfuziile din studiile clinice. Semnele si simptomele au
inclus flebitad sau tromboflebitd, umflare la locul perfuziei sau al injectarii, dermatita (inflamatie
subcutanatd), celulita, eritem sau inrosire la locul de injectare, senzatie de arsura sau durere la locul de
injectare.



Alte grupe speciale de pacienti

Primitorii de transplant hepatic

Tntr-un studiu deschis efectuat la 23 de pacienti cu amiloidoza hATTR cu progresia polineuropatiei in
urma transplantului hepatic, profilul de siguranta al patisiranului a fost consecvent cu cel din studiile
clinice anterioare (vezi pct. 5.1).

Imunogenitate

Anticorpii anti-medicament Onpattro au fost evaluati prin masurarea anticorpilor specifici PEG2ooo-C-
DMG, o componenti lipidici expusa de pe suprafata Onpattro. in cadrul studiilor clinice controlate cu
placebo si 1n regim deschis, la 7 dintre cei 194 (3,6%) pacienti cu amiloidoza hATTR au aparut
anticorpi anti-medicament in timpul tratamentului cu Onpattro. Un alt pacient avea anticorpi anti-
medicament preexistenti. Titrurile de anticorpi anti-medicament au fost scazute si tranzitorii, fara
dovezi ale vreunui efect asupra eficacitatii clinice, profilului de siguranta sau profilurilor
farmacocinetice sau farmacodinamice ale Onpattro.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

In cazul unui supradozaj, se recomandai ca pacientul si fie monitorizat pentru depistarea oricaror
semne sau simptome de reactii adverse si sd i se administreze tratament simptomatic, dupa cum este
cazul.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: Alte medicamente pentru sistemul nervos, codul ATC: NO7XX12

Mecanism de actiune

Onpattro contine patisiran, un acid ribonucleic interferent mic cu catend dubla (siRNA), care tinteste in
mod specific o secventa conservatd genetic din regiunea 3' fard translatii a tuturor ARNm ai TTR cu
variante si de tip salbatic. Patisiranul este furnizat sub forma de nanoparticule lipidice, pentru a furniza
siRNA 1in hepatocite, sursa primara a proteinei TTR din circulatie. Printr-un proces natural, numit
interferenta ARN (ARNI), patisiranul provoacd degradarea catalitici a ARNm al TTR la nivelul
ficatului, ducand la o scadere a valorilor serice ale proteinei TTR.

Efecte farmacodinamice

Concentratia serica media a TTR a fost redusa cu aproximativ 80% 1in interval de 10 pana la 14 zile
dupa administrarea unei doze unice de Onpattro 300 micrograme/kg. Dupa doze repetate administrate
o data la 3 saptamani, reducerile medii ale concentratiilor serice de TTR dupa 9 si 18 luni de tratament
au fost de 83% si respectiv 84%. Reducerea concentratiilor serice de TTR s-a mentinut in cazul
administrarii continue.


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

TTR serica este un transportor al proteinei de legare a retinolului, care faciliteaza transportul vitaminei
A'in sénge. S-au observat reduceri medii ale concentratiilor serice de proteind de legare a retinolului de
45% si ale valorilor serice ale vitaminei A de 62% in decurs de 18 luni (vezi pct. 4.4 si 4.5).

Eficacitate clinicd

Eficacitatea Onpattro a fost studiata in cadrul unui studiu randomizat, in regim dublu-orb, controlat cu
placebo, efectuat la 225 pacienti cu amiloidoza hATTR cu o mutatie TTR si polineuropatie
simptomatica. Pacientii au fost randomizati in raport de 2:1 pentru a li se administra 300 micrograme
per kg de Onpattro sau placebo, prin perfuzie intravenoasa, o data la 3 saptamani, timp de 18 luni.
Tuturor pacientilor li s-a administrat premedicatie cu un corticosteroid, paracetamol si blocante ale H1
§i Hz.

Tn cadrul studiului s-a administrat Onpattro la 148 pacienti si placebo la 77 pacienti. Varsta mediana a
pacientilor la momentul initial a fost de 62 ani (interval 24 pana la 83 ani), iar 74% din pacienti erau
barbati, 26% dintre pacienti fiind femei. Au fost reprezentate treizeci si noud (39) de mutatii TTR
diferite; cele mai frecvente (> 5%) au fost V30M (43%), A97S (9%), T60A (7%), E89Q (6%) si SSOR
(5%). Aproximativ 10% dintre pacienti prezentau mutatia V30M si debutul precoce al simptomelor
(varsta < 50 ani). La momentul initial, 46% dintre pacienti prezentau stadiul 1 al bolii (capacitate de
deplasare neafectata, neuropatie motorie si a sistemului autonom, la nivelul membrelor inferioare, in
majoritate usoarad), iar 53% dintre pacienti prezentau stadiul 2 al bolii (necesitatea asistentei pentru
deplasare; progresie in majoritate moderata a afectarii la nivelul membrelor inferioare, membrelor
superioare si trunchiului). La aproximativ jumatate (53%) dintre pacienti li se administrase anterior
tratament cu meglumina tafamidis sau diflunisal. Un procent de patruzeci si noua (49%) si 50% dintre
pacienti prezentau insuficienta cardiaca de clasa I sau respectiv Il conform clasificarii Asociatiei de
Cardiologie din New York (NYHA). Aproximativ jumatate dintre pacienti (56%) au intrunit criteriile
predefinite de implicare cardiaca (definita ca o valoare initiala a grosimii peretelui ventriculului stang
[VS] > 13 mm, fara antecedente de hipertensiune arteriala sau boala a valvei aortice). Datele
demografice si caracteristicile de la momentul initial ale pacientilor erau echilibrate intre grupurile de
tratament, cu exceptia existentei unei proportii mai mari de pacienti in grupul de tratament cu Onpattro
care avea o mutatie non-V30M (62% fatd de 48%). Nouazeci si trei de procente (93%) dintre pacientii
tratati cu Onpattro si 62% dintre pacientii tratati cu placebo au finalizat perioada de 18 luni de
tratament alocat.

Criteriul final primar de eficacitate a fost reprezentat de modificarea fatd de momentul initial, la
18 luni, a Scorului afectarii neuropatice +7 (MNIS+7). Acest criteriu final este compus din
polineuropatia motorie, senzoriala si aferenta sistemului autonom, incluzand evaluari ale puterii
motorii si ale reflexelor, testarea senzoriala cantitativa, studii de conducere nervoasa si tensiunea
arteriala posturald, scorul variind de la 0 la 304 puncte, un scor mai crescut indicnd afectarea
agravata.

S-a observat un beneficiu semnificativ din punct de vedere clinic privind mNIS+7 cu Onpattro fata de
placebo la 18 luni (Tabelul 2). Beneficiile fata de placebo s-au observat, de asemenea, pentru toate
componentele mNIS+7. Modificarile au fost de asemenea observate la 9 luni, prima evaluare ulterioara
momentului initial, cdnd tratamentul cu Onpattro a condus la o diferentd de 16,0 puncte in tratament,
cu o modificare medie fatd de momentul initial de -2,0 puncte comparativ cu o crestere de 14,0 puncte
cu placebo. Tntr-o analiza de prag a mNIS+7 (modificiri fatd de momentul initial < 0 puncte), 56,1%
dintre pacientii tratati cu Onpattro fata de 3,9% dintre pacientii carora li s-a administrat placebo au
prezentat o ameliorare a mNIS+7 (p <0,001).

Pacientii tratati cu Onpattro au manifestat beneficii semnificative statistic din punct de vedere al
tuturor criteriilor finale secundare in comparatie cu pacientii carora li s-a administrat placebo (toate
valorile p < 0,001) (Tabelul 2).

Criteriul final secundar important a fost reprezentat de modificarea fatd de momentul initial, la 18 luni,
a scorului total Norfolk privind calitatea vietii cu neuropatie diabetica (QoL-DN). Chestionarul
QoL-DN Norfolk (raportat de pacient) include domenii aferente functiei nervilor cu fibre mici, cu fibre



mari si ai sistemului nervos autonom, simptomelor i activitatilor traiului cotidian, scorul total variind
de la -4 la 136, un scor crescut indicand o calitate a vietii agravata. La 18 luni s-a observat un
beneficiu al Onpattro fatd de placebo pentru toate domeniile Norfolk QoL-DN, iar 51,4% dintre
pacientii tratati cu Onpattro au manifestat o ameliorare a calitatii vietii (modificare a Norfolk QoL-DN
fata de momentul initial < O puncte) in comparatie cu 10,4% dintre pacientii carora li s-a administrat
placebo. Ameliorarea s-a observat la 9 luni, prima evaluare ulterioarda momentului initial, din cadrul
studiului.

Tabelul 2: Rezultate de eficacitate clinica din studiul controlat cu placebo

Modificarea fata de (Onpattro -
Valoarea initiala, momentul initial la placebo)
I media (AS) 18 luni, media CMP Diferenta
C][il;zrllaul (SEM) intre Valoarea
Onpattro Placebo tratamente, P
? _ Onpattro Placebo media CMP
Primar
MNIS+7° B0.9 (415) | 746 (370) | -60(L7) | 280(26) | 9_;’4;(;8 1y | p<000L
Secundar
Norfolk -21,1
QOL-DNP 59,6 (282) | 555 (243) | —67(18) | 14Q7) | 75 "5 | P <0001
-17,9
WP ]

NIS-W 327(252) | 290(230) | 005(13) | 17920) | 5" 5, [P <0001
R-ODS" 207 (1L5) | 298(108) | 00(08) | 89009) | og'fo g | P<000L
testul de mers
pe o distantii | 55 0.40) | 0,79 (0,32) | 0,08 (0,02) | -0.24 (0,04) 251y | <0001
de 10 metri ’ ’ ’ ’ ' ’ ’ ’ (0,23, 0,39) ’
(m/sec)®
IMCm¢ 970 (210) | 990 (214) | -3,7(9,6) | -119 (14,5) (82111649) p < 0,001
COMPASS -7,5
oy 30,6 (17,6) | 30,3 (16,4) | —5,3(1,3) 2,2 (1,9) (119, 3.) | P<0001

AS, abaterea standard; Media CMP, media celor mai mici patrate; SEM, eroarea standard a mediei; 10,
interval de incredere, NIS-W, NIS-slabiciune (putere motorie); R-ODS, Scala Rasch-Built a
dizabilitatii generale (capacitatea raportata de pacient de a efectua activitatile traiului zilnic); testul de
mers pe o distanta de 10 metri (viteza mersului); IMCm, indicele de masa corporald modificat (status
nutritional); COMPASS 31, Scorul compus aferent simptomelor sistemului autonom 31 (scorul
simptomelor raportat de pacient)

Toate criteriile finale analizate utilizand metoda determinarilor repetate a modelului cu efecte mixte
(MMRM).

bUn numar mai scizut indica afectare mai redusd/mai putine simptome.

“Un numar mai crescut indica dizabilitate mai redusé/afectare mai redusa.

dIMCm: indicele de masi corporald (IMC; kg/m?) multiplicat cu valoarea albuminei serice (g/l); un
numar mai crescut indica un status nutritional mai bun; statusul nutritional a fost mai bun in cazul
Onpattro chiar de la 3 luni.

Pacientii carora li s-a administrat Onpattro au prezentat beneficii similare In comparatie cu placebo la
scorul mNIS+7 si QoL-DN Norfolk in toate subgrupurile, incluzand varsta, sexul, rasa, regiunea,
scorul NIS, statusul privind mutatia V30M, utilizarea anterioara de meglumina tafamidis sau
diflunisal, stadiul bolii si pacientii cu implicare cardiaca predefinitd. Pacientii au prezentat beneficii in
cazul tuturor mutatiilor TTR si al intregului interval de severitate a bolii studiat.
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La pacientii cu implicare cardiaca predefinita, ecocardiogramele evaluate la nivel central au indicat
scaderi ale grosimii peretelui VS (diferenta intre mediile CMP: —0,9 mm [I1 95% —1,7; —0,2]) si
intinderea longitudinala (diferenta intre mediile CMP: —1,37% [II 95% -2,48; -0,27]) Tn cazul
tratamentului cu Onpattro in comparatie cu placebo. Valoarea peptidul natriuretic tip pro-B
(NT-proBNP) a fost de 727 ng/l si 711 ng/l la momentul initial (media geometricd), la pacientii tratati
cu Onpattro si respectiv pacientii carora li s-a administrat placebo. La 18 luni, raportul ajustat al
mediei geometrice fatd de momentul initial a fost de 0,89 in cazul Onpattro, respectiv de 1,97 in cazul
placebo (raport, 0,45; p < 0,001), ceea ce reprezinta o diferenta de 55% in favoarea Onpattro.

Studiu deschis de extensie la nivel global

Din cei 218 pacienti care au incheiat unul dintre cele doua studii initiale cu patisiran (studiul pe 18 luni
controlat cu placebo [Studiul 004] sau studiul deschis pe 2 ani [Studiul 003]), 211 pacienti (25 care
anterior au utilizat patisiran din Studiul 003, 49 care anterior au utilizat placebo si 137 care anterior au
utilizat patisiran din Studiul 004) s-au inscris Tntr-un studiu extins deschis la nivel global (Studiul 006).
Tuturor pacientilor din Studiul 006 li s-a administrat patisiran 300 micrograme per kg, prin perfuzie
intravenoasa, la interval de 3 saptamani. La momentul initial al Studiului 006, in grupurile la care
anterior s-au administrat (Studiul 004) patisiran si placebo, 42,3% si 28,6% au prezentat boala in
stadiul 1, 51,8% si 55,1% au prezentat boala in stadiul 2 si respectiv 5,8% si 16,3% au prezentat boala
n stadiul 3.

Dupa initierea tratamentului cu patisiran in Studiul 006, s-a observat beneficiul clinic la pacientii
carora li s-a administrat anterior placebo, asa cum s-a demonstrat prin masurile stabile privind
manifestarile bolii. Desi respectivii pacienti au obtinut stabilizarea bolii, masurile privind manifestarile
bolii au rimas mai grave, comparativ cu grupul la care anterior s-a administrat patisiran, sprijinind
initierea precoce a tratamentului cu patisiran dupa declansarea simptomelor. Tratamentul continuu cu
patisiran pana in anul 3, intr-o serie de stadii ale bolii, a dus la un beneficiu continuu.

Primitorii de transplant hepatic

Intr-un studiu deschis, 23 de pacienti cu amiloidoza hATTR si progresia polineuropatiei in urma
realizarii unui transplant hepatic au fost tratati cu patisiran cu o doza de 300 micrograme per kg prin
perfuzie intravenoasa o data la 3 saptamani. Timpul median de la transplant pana la prima doza de
patisiran a fost de 9,4 ani, iar durata mediana a tratamentului cu patisiran a fost de 13,1 luni. Tuturor
pacientilor li s-au administrat concomitent imunosupresoare. Studiul a demonstrat o reducere mediana
semnificativa statistic a nivelurilor de TTR seric fatda de momentul initial de 91% (p < 0,001). De
asemenea, pacientii au prezentat criterii finale de eficacitate stabile sau imbunaétatite in luna 12
comparativ cu momentul initial. Acest aspect a fost in concordanta cu rezultatele studiului pentru
patisiran controlat cu placebo.

Conpii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Onpattro la toate subgrupele de copii si adolescenti in amiloidoza hATTR (vezi
pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2  Proprietiti farmacocinetice

Proprietatile farmacocinetice ale Onpattro au fost caracterizate prin masurarea concentratiilor
plasmatice de patisiran si ale componentelor lipidice DLin-MC3-DMA si PEG2000-C-DMG.

Absorbtie

Un procent mai mare de 95% din cantitatea de patisiran din circulatie este asociat cu nanoparticulele
lipidice. In cazul schemei privind dozele, de 300 micrograme per kg o data la 3 saptamani, starea de
echilibru s-a atins pana in 24 saptamani de tratament. Valoarea medie + AS estimata a concentratiei
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maxime de patisiran la starea de echilibru (Cmax), concentratiei la nivelul de dinaintea administrarii
(Cpre-doza) si aria de sub curba (ASCr) au fost de 7,15 + 2,14 pg/ml, 0,021 + 0,044 ng/ml si respectiv
184 + 159 pg-ora/ml. Acumularea ASCrt a fost de 3,2 ori mai mare la starea de echilibru in comparatie
cu prima doza.

Valorile medii £ AS estimate ale Cax, Cpre-doza $1 ASCt pentru DLin-MC3-DMA la starea de echilibru
au fost de 40,2 £ 11,5 pg/ml, 1,75 + 0,698 pg/ml, si respectiv 1403 + 105 pg-h/ml. Acumularea ASCt
a fost de 1,76 ori mai mare la starea de echilibru in comparatie cu prima doza.

Valorile medii £ AS estimate ale Crax, Cpre-doza $1 ASCt pentru PEGa2op0-C-DMG la starea de echilibru
au fost de 4,22 + 1,22 pg/ml, 0,0236 + 0,0093 pg/ml, si respectiv 145 £ 64,7 pug-h/ml. Nu a existat

nicio acumulare a ASCr la starea de echilibru in comparatie cu prima doza.
Distributie

Legarea Onpattro de proteinele plasmatice este scazuta, observandu-se o legare < 2,1% in vitro la
albumina serici umani si ol-acid glicoproteina umana. in cazul schemei privind dozele, de

300 micrograme per kg o data la 3 saptamani, valoarea medie = AS a volumului de distributie la starea
de echilibru (Vse) al patisiranului, DLin-MC3-DMA si PEG2000-C-DMG a fost de 0,26 + 0,20 I/kg,
0,47 £ 0,24 1/kg si respectiv 0,13 + 0,05 I/kg.

Metabolizare

Patisiranul este metabolizat de nucleaze in nucleotide de diferite lungimi. DLin-MC3-DMA este
metabolizat Tn principal Tn acid 4-dimetilaminobutiric (DMBA) prin hidroliza. Exista un nivel redus
sau absent de metabolizare a PEG200-C-DMG.

Eliminare

Tn cazul schemei privind dozele, de 300 micrograme per kg o dati la 3 saptimani, valoarea medie

+ AS a clearance-ului plasmatic la starea de echilibru al patisiranului (CLs) a fost de

3,0 £ 2,5 ml/ora/kg. Valoarea medie £ AS a timpului terminal de eliminare prin injumatatire (i) al
patisiranului a fost de 3,2 + 1,8 zile. Mai putin de 1% din doza administrata de patisiran a fost
recuperata sub forma nemodificata in urina.

Valoarea medie estimata + AS a CLse pentru DLin-MC3-DMA la starea de echilibru a fost de
2,1 £ 0,8 ml/h/kg. Aproximativ 5,5% din DLin-MC3-DMA a fost recuperat dupa 96 ore sub forma
metabolitului sau (DMBA) 1n urina.

Valoarea medie estimata + AS a CL la starea de echilibru pentru PEG2000-C-DMG a fost de
2,1+ 0,6 ml/h/kg. La sobolani si maimute PEGz2000-C-DMG este eliminat nemodificat in bila. Excretia

PEG2000-C-DMG la om nu a fost masurata.

Liniaritate/Non-liniaritate

Expunerea la patisiran si componentele lipidice (DLin-MC3-DMA si PEG2000-C-DMG) a crescut
proportional cu cresterea doze in intervalul evaluat in studiile clinice (10 pana la 500 micrograme per
kg). Patisiranul si componentele lipidice prezinta o farmacocinetica liniard si independentd de timp la
administrarea pe termen lung a dozelor conform schemei de administrare de 300 micrograme per kg o
datd la 3 saptamani.

Relatie(i) farmacocinetica(e)/farmacodinamici(e)

Cresterea dozei de patisiran a dus la o reducere mai mare a concentratiilor de TTR, reducerile maxime
atingand un platou la expuneri obtinute cu doza de 300 micrograme per kg o data la 3 saptamani.
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Interactiuni

Componentele Onpattro nu sunt inhibitori sau inductori ai enzimelor citocromului P450 sau ale
transportorilor, cu exceptia CYP2B6 (vezi pct. 4.5). Patisiranul nu este un substrat al enzimelor
citocromului P450.

Grupe speciale de pacienti

Sex si rasa

Studiile clinice nu au identificat diferente semnificative Intre parametrii farmacocinetici la starea de
echilibru sau reducerile TTR in functie de sex sau rasa (non-caucaziana fata de caucaziana).

Greutate
Nu exista date disponibile pentru pacientii care cantaresc > 110 kg.

Pacienti varstnici

In cadrul studiului controlat cu placebo, 62 (41,9%) pacienti tratati cu Onpattro aveau varsta > 65 ani,
iar 9 (6,1%) pacienti aveau varsta > 75 ani. Nu au existat diferente semnificative cu privire la
parametrii farmacocinetici la starea de echilibru sau reducerile TTR intre pacientii cu varsta < 65 ani si
> 65 ani.

Insuficienta hepatica

Analizele de farmacocinetica si farmacodinamica populationala nu au indicat niciun impact al
insuficientei hepatice usoare (bilirubina < 1 x LSN si AST > 1 x LSN, sau bilirubina > 1,0 pana la
1,5 x LSN si orice valoare a AST) asupra expunerii la patisiran sau reducerii TTR in comparatie cu
pacientii cu functie hepatica normala. Onpattro nu a fost studiat la pacienti cu insuficientd hepatica
moderata sau severa.

Transplant hepatic

Tntr-un studiu clinic efectuat la pacienti cu amiloidozia hATTR care au fost supusi anterior unui
transplant hepatic, parametrii farmacocinetici la starea de echilibru si reducerea valorilor TTR au fost
comparabili cu cei observati la pacientii fara transplant hepatic.

Insuficienta renala

Analizele de farmacocinetica si farmacodinamica populationald nu au indicat niciun impact al
insuficientei renale usoare sau moderate (RFGe > 30 pana la < 90 ml/minut/1,73m?) asupra expunerii
la patisiran sau reducerii TTR in comparatie cu subiectii cu functie renald normald. Onpattro nu a fost
studiat la pacienti cu insuficienta renald severa sau boala renala in stadiu terminal.

5.3 Date preclinice de siguranta

Toxicologie generald

Ficatul si splina au reprezentat organele tinta primare ale toxicitatii, atit la sobolan, cat si la maimuta.
Administrarea intravenoasa a Onpattro a determinat cresteri ale markerilor hepatici Serici
(alaninaminotransferaza [ALT], AST, fosfataza alcalina [ALP] si/sau bilirubina totala) si ale
parametrilor de histopatologie la nivelul ficatului (necroza hepatocelulara/de celuld unica, inflamatie,
depunerea de pigment si/sau infiltrare monocitara) la doze > 100 micrograme per kg o data la 4
sdptamani si > 1,0 mg/kg o data la 3 saptdmani, la sobolan si respectiv la maimutad. La nivelul splinei,
la sobolan s-a observat atrofie limfoida/necroza si histiocitoza la nivelul pulpei albe, iar la maimuta s-a
observat hipocelularitatea pulpei rosii.
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In general, toate constatirile observate la finalul administrarii in cadrul studiilor de toxicitate la
sobolan si maimuta au indicat fie o recuperare totala, fie o severitate redusa la finalul perioadei de
recuperare de 60-90 zile, indicand cel putin reversibilitate partiala.

Genotoxicitate/Carcinogenitate

Onpattro nu a prezentat potential genotoxic in vitro si in vivo si nu a avut efecte carcinogene asupra
soarecilor transgenici rasH2.

Toxicitate asupra functiei de reproducere

La sobolan, chiar daca s-au inregistrat scaderi parentale ale valorilor serice de TTR (= 90%), tirotoxina
(= 66%) si vitamina A (> 75%) in urma utilizarii unui surogat al patisiran specific sobolanilor, nu s-au
observat efecte asupra fertilitatii masculine sau feminine, asupra dezvoltarii embrio-fetale, sau asupra
dezvoltarii pre-/post-natale.

La iepure, Onpattro a provocat avorturi spontane, supravietuire embrio-fetalad redusa si greutati
corporale fetale reduse la doze maternotoxice de > 1 mg/kg (doza umana echivalenta [HED] de 3,2 ori
mai mare decat doza umana recomandata [RHD]). Avand in vedere ca patisiran nu este activ din punct
de vedere farmacologic la iepuri, aceste efecte nu sunt cauzate de scaderile TTR, tirotoxinei sau
vitaminei A.

Administrarea intravenoasa de Onpattro nu a avut niciun efect asupra evaluérilor functiei de
reproducere la masculii maturi sexual de maimute cynomolgus.

La femelele de sobolan aflate in perioada de lactatie, patisiranul nu a fost prezent in lapte, desi mici
cantitati de componente lipidice DLin-MC3-DMA si PEG2000-C-DMG au fost prezente in lapte (pana
la 7% din concentratiile plasmatice materne concomitente). Nu s-au observat reactii adverse la pui.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE
6.1 Lista excipientilor

DLin-MC3-DMA ((6Z,92,287,31Z)-heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-il-4-(dimetilamino) butanoat)
PEG2000-C-DMG (a~(3’-{[1,2-di(miristiloxi)propanoxi]carbonilamino}propil)-o-metoxi,
polioxietilend)

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

Colesterol

Hidrogen fosfat disodic heptahidrat

Fosfat de dihidrogen potasiu anhidru

Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati
Acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente, cu exceptia celor mentionate la pct. 6.6.
6.3 Perioada de valabilitate

Flacoane nedeschise

3 ani.
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Dupa diluare

Stabilitatea chimica si fizica in uz a fost demonstrata pana la 16 ore la temperatura camerei (pana la
30°C). Din punct de vedere microbiologic, se recomanda ca medicamentul sa fie utilizat imediat. Daca
nu este utilizat imediat, timpul si conditiile de pastrare in uz sunt 1n responsabilitatea utilizatorului si
nu trebuie sa depaseasca 16 ore fie la 2°C - 8°C sau la temperatura camerei (pana la 30°C), incluzand
timpul de administrare a perfuziei.

6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C).
A nu se congela.

Dacaé nu exista posibilitatea de refrigerare, Onpattro poate fi pastrat la temperatura camerei, pana la
25°C timp de pana la 14 zile.

Pentru conditiile de pastrare ale medicamentului dupa diluare, vezi pct. 6.3.
6.5 Natura si continutul ambalajului

Flacon din sticla de tip I cu dop din clorobutil si capac detasabil din aluminiu.
Ambalajul contine 1 flacon cu 5 ml de concentrat.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare
Acest medicament este numai pentru o singura utilizare.

Onpattro trebuie diluat cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) Inaintea administrarii perfuziei
intravenoase. Solutia perfuzabila diluata trebuie preparatd de un profesionist din domeniul sanatatii,
utilizand tehnica aseptica, dupa cum urmeaza:

. Scoateti Onpattro din frigider. Nu il agitati si nu il rotiti.

. Eliminati flaconul daca a fost congelat.

. Examinati vizual pentru a verifica daca nu exista particule vizibile sau modificari de culoare.
Nu-1 utilizati daca sunt prezente modificéri de culoare sau particule straine. Onpattro este o
solutie omogena de culoare alba pana la aproape alba, opalescenta. Se poate observa un strat de
culoare albad pana la aproape alba pe suprafata interioara a flaconului, 1n mod uzual la interfata
dintre lichid si spatiu de sus. Calitatea medicamentului nu este afectatd de prezenta stratului de
culoare alba pana la aproape alba.

. Calculati volumul de Onpattro necesar pe baza dozei recomandate in functie de greutate (vezi
pct. 4.2).
o Extrageti intregul continut al unuia sau mai multor flacoane intr-o singura seringa sterila.

. Filtrati Onpattro printr-un filtru de seringa din polietersulfona (PES) de 0,45 microni, intr-un
recipient steril.

. Extrageti volumul necesar de Onpattro filtrat din recipientul steril, utilizand o seringa sterila.

. Diluati volumul necesar de Onpattro filtrat intr-o punga de perfuzie care contine solutie de
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru un volum total de 200 ml. Utilizati pungi de perfuzie
care nu contin di(2-etilhexil)ftalat (DEHP).

. Résturnati usor punga pentru a amesteca solutia. Nu agitati. Nu amestecati sau diluati cu alte
medicamente.
. Eliminati orice cantitate neutilizatd de Onpattro. Orice medicament neutilizat sau material

rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIAIA
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Térile de Jos

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1320/001

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 27 August 2018
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 04 aprilie 2023

10. DATAREVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu
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ANEXA I

FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA
SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA S$I
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA SIGURA
SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriei

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Tarile de Jos

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa |: Rezumatul
caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
° Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in
lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata
la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia
publicata pe portalul web european privind medicamentele

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si
interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate In PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2
al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatad a PMR trebuie depusa:

. la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

. la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).

. Masuri suplimentare de reducere la minimum a riscului

Tnainte de lansarea Onpattro in fiecare stat membru (SM), detinitorul autorizatiei de punere pe piata
(DAPP) trebuie sa ajunga la un acord 1n ceea ce priveste continutul si formatul materialelor educative,
inclusiv mijloacele de comunicare, modalitatile de distributie, respectiv orice alte aspecte ale
programului, cu autoritatea nationala competentda (ANC).

DAPP trebuie sa se asigure ca in fiecare SM 1n care Onpattro este pus pe piata, toti profesionistii din
domeniul sanatatii si pacientii primesc materialele educative, in vederea asigurarii unei administrari
sigure si sustenabile a medicamentului la domiciliu, cu scopul de a preveni si/sau reduce la minimum
riscul semnificativ identificat al reactiilor asociate perfuziei (RAP).

Materialul educativ pentru profesionistii din domeniul sanatatii trebuie sd contina informatii despre:
° eligibilitatea pacientului pentru administrarea perfuziei la domiciliu;
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cerintele pentru administrarea perfuziei la domiciliu, inclusiv disponibilitatea si administrarea la
timp a premedicatiei corespunzatoare;

viteza corespunzatoare a perfuziei,

semnele si simptomele RAP;

masurile care trebuie intreprinse in situatia aparitiei unei RAP si in caz de urgenta;

pasii care trebuie luati In considerare pentru a preveni viitoarele RAP;

motivele care I-ar putea determina pe profesionistul din domeniul sanatatii sa decida oprirea
administrarii perfuziilor la domiciliu si reluarea acesteia in cadrul clinicii.

Materialul educativ pentru pacienti (un ghid pentru perfuzia la domiciliu detaliind pasii administrarii
perfuziei) trebuie sa contina detalii despre:

modul de administrare a perfuziei;

posibilitatea aparitiei RAP;

semnele si simptomele RAP;

necesitatea ca pacientul sa informeze imediat profesionistul din domeniul sanatatii in caz de
aparitie a oricaror semne si simptome de RAP.
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Onpattro 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
patisiran

‘ 2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Fiecare ml contine patisiran sodic echivalent cu patisiran 2 mg.

Fiecare flacon contine patisiran sodic echivalent cu patisiran 10 mg sub forma de nanoparticule
lipidice.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti:

DLin-MC3-DMA

PEG2000-C-DMG

DSPC

Colesterol

Hidrogen fosfat disodic heptahidrat
Fosfat de dihidrogen potasiu anhidru
Clorura de sodiu

Apa pentru preparate injectabile

A se vedea prospectul pentru informatii suplimentare.

4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Concentrat pentru solutie perfuzabila
10 mg/5 ml
1 flacon

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare intravenoasa dupa diluare.
Nu 1l agitati si nu il rotiti.

Exclusiv de unica folosinta.

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indeména copiilor.
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| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.
A nu se congela.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Tarile de Jos

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/18/1320/001

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Onpattro

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.
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18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

FLACON

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Onpattro 2 mg/ml concentrat steril
patisiran
Administrare i.v. dupa diluare

2. MODUL DE ADMINISTRARE

Nu 1l agitati si nu 1l rotiti.

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

10 mg/5 ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient
Onpattro 2 mg/ml concentrat pentru solutie perfuzabila
patisiran
Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa luati acest medicament,

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

. Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale.

. Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei
medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. Vezi
pct. 4.

Ce gasiti In acest prospect:

Ce este Onpattro si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti Tnainte sa vi se administreze Onpattro
Cum se administreaza Onpattro

Reactii adverse posibile

Cum se pastreazd Onpattro

Continutul ambalajului si alte informatii

oML

1. Ce este Onpattro si pentru ce se utilizeaza
Substanta activa din Onpattro este patisiran.

Onpattro este un medicament care trateaza o boala transmisa in familie, numitd amiloidoza ereditara
mediatd de transtiretind (amiloidoza hATTR).

Amiloidoza hATTR este provocata de existenta unor probleme legate de o proteind din organism

numita ,,transtiretina” (TTR).

. Aceasta proteind este produsa in principal in ficat si transporta vitamina A si alte substante in
organism.

. La persoanele cu aceasta boala, proteinele TTR cu forma anormala se aduna in depozite numite
,amiloide”.

. Amiloidele se pot acumula 1n jurul nervilor, al inimii si in alte locuri din organism, impiedicand

functionarea normala a acestora. Acest lucru provoaca simptomele bolii.

Onpattro actioneaza prin reducerea cantitatii de proteine TTR pe care o produce ficatul.

. Aceasta inseamna ca va exista o cantitate mai mica de proteind TTR in singe care sd formeze
amiloide.

. Acest lucru poate contribui la reducerea efectelor acestei boli.

Onpattro se utilizeazd numai la adulti.
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2. Ce trebuie sa stiti inainte si vi se administreze Onpattro

Nu trebuie sa vi se administreze Onpattro

. dacd ati avut vreodatd o reactie alergica severda la patisiran sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6). Dacd nu sunteti sigur, adresati-va
medicului dumneavoastra sau asistentei medicale inainte sd vi se administreze Onpattro.

Atentionari si precautii

Reactii asociate perfuziei

Onpattro se administreaza prin picurare intr-o vena (numita ,,perfuzie intravenoasa”). In timpul
tratamentului cu Onpattro pot aparea reactii asociate acestei perfuzii. Inainte de fiecare perfuzie vi se
vor administra medicamente care pot ajuta la scaderea probabilitétii de aparitie a reactiilor asociate
perfuziei (vezi ,,Medicamente administrate in timpul tratamentului cu Onpattro” de la pct. 3).

Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca prezentati vreun semn al unei
reactii asociate perfuziei. Aceste semne sunt mentionate la inceputul pct. 4.

Daca aveti o reactie asociatd perfuziei, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald pot incetini sau
opri perfuzia, si poate fi necesar sa luati alte medicamente pentru a controla simptomele. Atunci cand
aceste reactii se opresc sau se amelioreaza, medicul dumneavoastra sau asistenta medicald poate
decide sa reia perfuzia.

Deficienta de vitamina A

Tratamentul cu Onpattro determind scaderea cantitatii de vitamina A din sangele dumneavoastra.
Medicul dumneavoastra va va masura concentratiile de vitamina A. Daca nivelurile dumneavoastra de
vitamina A sunt scazute, medicul dumneavoastra va astepta pana cand nivelurile de vitamina A revin
la normal si sunt rezolvate orice simptome cauzate de deficienta de vitamina A inainte sa incepeti
tratamentul cu Onpattro. Simptomele deficientei de vitamina A pot include:

. Scaderea vederii nocturne, ochi uscati, vedere slaba, vedere neclara sau incetosata

Daca aveti probleme cu vederea sau orice alte probleme cu ochii in timp ce utilizati Onpattro, trebuie
sd discutati cu medicul dumneavoastrd. Medicul dumneavoastra va poate trimite la un specialist
oftalmolog pentru o consultatie daca este necesar.

Medicul dumneavoastra va va solicita sa luati zilnic un supliment cu vitamina A in timpul
tratamentului cu Onpattro.

Atat valorile prea mari, cat si valorile prea mici de vitamina A pot afecta dezvoltarea copilului
nendscut. Prin urmare, femeile aflate la varsta fertila nu trebuie sd rimana gravide atunci cand incep
tratamentul cu Onpattro si trebuie s utilizeze masuri contraceptive eficace (vezi pct. ,,Sarcina,
alaptarea si contraceptia” de mai jos).

Spuneti medicului dumneavoastra daca intentionati sa ramaneti gravida. Medicul dumneavoastra va
poate spune s incetati sa mai luati Onpattro. Medicul dumneavoastra se va asigura ca nivelul
concentratiei de vitamina A din sangele dumneavoastrd revine la normal Tnainte sa incercati sa
ramaneti gravida.

Spuneti medicului dumneavoastra dacé aveti o sarcind neplanificatd. Medicul dumneavoastra va poate
spune sa incetati si mai luati Onpattro. In timpul primelor 3 luni de sarcina, este posibil ca medicul
dumneavoastra si va spuni si opriti administrarea suplimentului de vitamina A. Tn ultimele 6 luni de
sarcind, trebuie sa reluati suplimentarea cu vitamina A dacd valorile concentratiei vitaminei A 1n
sangele dumneavoastra nu au revenit incé la normal, datoritd unui risc crescut de deficienta de
vitamina A in timpul ultimelor 3 luni de sarcina.
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Copii si adolescenti

Onpattro nu este recomandat la copiii si adolescentii cu varsta sub 18 ani.

Onpattro impreuna cu alte medicamente

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca luati, ati luat recent sau s-ar putea sa

luati orice alte medicamente. Este important sa spuneti medicului sau asistentei medicale daca luati
oricare dintre medicamentele urmatoare, intrucat medicul ar putea fi nevoit sa va modifice doza:

. bupropiona, un medicament utilizat pentru tratarea depresiei sau pentru a va ajuta sa va lasati de
fumat
. efavirenz, un medicament utilizat pentru tratarea infectiei cu HIV si a SIDA

Sarcina, aliptarea si contraceptia
Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa rimaneti gravida,
adresati-va medicului dumneavoastrd pentru recomandari Tnainte de a incepe sa luati acest

medicament.

Femei aflate la varsta fertila

Onpattro va reduce cantitatea de vitamina A din sange, o substanta importanta pentru dezvoltarea
copilului dumneavoastra nenascut. Daca sunteti femeie aflata la varsta fertila trebuie sa utilizati
metode contraceptive eficace in timpul tratamentului cu Onpattro. Discutati cu medicul dumneavoastra
sau asistenta medicalad despre metodele eficace de contraceptie. Trebuie exclusa sarcina inainte de
Tnceperea tratamentului cu Onpattro.

Sarcina
Nu trebuie sa utilizati Onpattro daca sunteti gravida, daca nu vd recomandd medicul dumneavoastra.

Daca sunteti la varsta fertila si intentionati sa utilizati Onpattro, trebuie sa utilizati masuri eficace de
contraceptie.

Alaptarea

Componentele Onpattro pot trece in laptele matern. Discutati cu medicul dumneavoastra despre
intreruperea aldptarii sau a tratamentului cu Onpattro.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor

Se considera ca Onpattro nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a
conduce vehicule sau de a folosi utilaje. Medicul dumneavoastra va va spune daca boala
dumneavoastrd va permite s conduceti vehicule si sa folositi utilaje in conditii de siguranta.
Onpattro contine sodiu

Acest medicament contine 3,99 miligrame (mg) sodiu (componenta principala stabild/sare de masa) in

fiecare mililitru (ml). Aceasta este echivalentd cu 0,2% din doza maxima zilnica recomandata de sodiu
pentru un adult.
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3. Cum se administreaza Onpattro

Ce cantitate de Onpattro se administreaza

o Medicul dumneavoastra va calcula cat Onpattro trebuie sa va administreze - acest lucru va depinde
de greutatea dumneavoastra corporala.

. Doza uzuald de Onpattro este de 300 micrograme per kilogram (kg) de greutate corporald
administrate o data la 3 saptamani.

Cum se administreaza Onpattro

. Onpattro se administreaza de catre un medic sau o asistentd medicala.

. Se administreaza prin picurare in vena (,,perfuzie intravenoasd™), de obicei, pe parcursul a

aproximativ 80 minute.

Daca nu aveti probleme cu perfuziile la clinica, medicul dumneavoastra poate discuta despre
administrarea la domiciliu a perfuziilor de catre un profesionist din domeniul sanatatii.

Medicamente administrate Tn timpul tratamentului cu Onpattro

Cu aproximativ 60 de minute Tnainte de fiecare perfuzie de Onpattro, vi se vor administra
medicamente care pot ajuta la scaderea riscului de aparitie a reactiilor asociate perfuziei (vezi pct. 4).
Acestea includ antihistaminice, un corticosteroid (un medicament care suprima inflamatia) si un
calmant.

Cat timp se utilizeaza Onpattro

Medicul dumneavoastra va va spune cat timp va trebui sa vi se administreze Onpattro. Nu incetati
tratamentul cu Onpattro decat daca medicul va solicita acest lucru.

Daci vi se administreaza mai mult Onpattro decit trebuie

Acest medicament va va fi administrat de cétre un medic sau o asistentd medicald. In cazul putin
probabil in care vi se administreaza prea mult (supradozaj), medicul dumneavoastra sau asistenta
medicald va vor monitoriza pentru a depista aparitia de reactii adverse.

Daca omiteti doza de Onpattro

Daca omiteti o programare pentru administrarea Onpattro, intrebati-l pe medicul dumneavoastra sau
asistenta medicala cénd sa programati urmatoarea administrare a tratamentului.

Dacé aveti orice intrebari suplimentare cu privire la utilizarea acestui medicament, adresati-va
medicului dumneavoastrd sau asistentei medicale.
4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate cd nu apar la toate
persoanele.

Reactii asociate perfuziei

Reactiile asociate perfuziei sunt foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane).
Spuneti imediat medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca prezentati vreunul din
urmatoarele semne ale unei reactii asociate perfuziei, in timpul tratamentului. Poate fi necesar ca

perfuzia sa fie incetinitd sau opritd, precum si sa luati alte medicamente pentru a gestiona reactia.
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o Durere de stomac

. Senzatie de rau (greatd)

. Disconfort sau durere corporala, incluzand durere de spate, de ceafa sau la nivelul articulatiilor

. Durere de cap

. Senzatie de oboseala (fatigabilitate)

o Frisoane

° Ameteala

. Tuse, senzatie de lipsa de aer sau alte probleme de respiratie

. Inrosirea fetei sau a corpului (inrosirea pielii), incilzirea pielii, eruptie trecitoare pe piele sau
mancarimi

° Disconfort la nivelul pieptului sau dureri in piept
Puls rapid

. Scadere sau crestere a tensiunii arteriale; unii pacienti au lesinat in timpul perfuziei din cauza
scaderii tensiunii arteriale

. Durere, inrosire, senzatie de arsurd sau umflare la locul perfuziei sau in apropierea acestuia

. Umflarea fetei

. Modificari ale sunetului sau tonalitétii vocii dumneavoastra (raguseald)

Alte reactii adverse

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati vreuna dintre urmatoarele
reactii adverse:

Foarte frecvente: pot afecta mai mult de 1 din 10 persoane
. Umflarea bratelor sau a picioarelor (edem periferic)

Frecvente: pot afecta pana la 1 din 10 persoane

Durere la nivelul articulatiilor (artralgie)

Spasme musculare

Indigestie (dispepsie)

Senzatie de lipsa de aer (dispnee)

Inrosirea pielii (eritem)

Senzatie de ameteald sau lesin (vertij)

Nas infundat sau care curge (rinitd)

Iritatie sau infectie a cailor respiratorii (sinuzita, bronsita)

Mai putin frecvente: pot afecta pana la 1 din 100 perfuzii
. Scurgerea medicamentului in tesuturile inconjuratoare la locul de perfuzare, ceea ce poate
provoca umflare sau roseata

Spuneti medicului dumneavoastra sau asistentei medicale daca observati vreuna dintre reactiile
adverse mentionate mai sus.

Raportarea reactiilor adverse

Dacé manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra sau asistentei medicale.
Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate 1n acest prospect. De asemenea, puteti
raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa cum este
mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de informatii
suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Onpattro

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.
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Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare Inscrisa pe cutie dupa ,,EXP”. Data de expirare se
refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

Dacaé nu exista posibilitatea de refrigerare, Onpattro poate fi pastrat la temperatura camerei (pana la
25°C) timp de pana la 14 zile.

Medicamentele nu trebuie aruncate pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Profesionistul din
domeniul sanatatii va arunca orice medicamente care nu mai sunt utilizate. Aceste masuri vor ajuta la
protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii
Ce contine Onpattro

Substanta activa este patisiranul.

Fiecare ml contine patisiran sodic echivalent cu patisiran 2 mg.

Fiecare flacon contine patisiran sodic echivalent cu patisiran 10 mg

Celelalte componente sunt DIin-MC3-DMA
((62,92,282,31Z)-heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-il-4-(dimetilamino) butanoat),
PEG2000-C-DMG (a-(3’-{[1,2-di(miristiloxi)propanoxi]carbonilamino}propil)-o-metoxi,
polioxietilena), DSPC (1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolind), colesterol, hidrogen fosfat
disodic heptahidrat, fosfat de dihidrogen potasiu anhidru clorura de sodiu si apa pentru preparate
injectabile (vezi ,,Onpattro contine sodiu” la pct. 2).

Cum arata Onpattro si continutul ambalajului
. Onpattro este un concentrat pentru solutie perfuzabila omogen, de culoare alba pana la aproape
alba, opalescent (concentrat steril).

. Onpattro este furnizat 1n cutii care contin fiecare cate un flacon.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata si fabricantul

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Tarile de Jos

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien

Alnylam Netherlands B.V.

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

Bbbarapus

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

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
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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)Mada

I'ENEXIZ ®APMA A.E

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

Espafia

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

France

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.o.o

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

Kvbmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TmA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Malta

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

Tel: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Nederland

Alnylam Netherlands B.V.

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

Norge

Alnylam Sweden AB

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

Osterreich

Alnylam Austria GmbH

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

Polska

Medison Pharma Sp. z 0.0.

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

Portugal

Alnylam Portugal

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

Romania

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

Slovenija

Genesis Biopharma SL d.o.o.

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

Slovenska republika

Medison Pharma s.r.o.

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

Suomi/Finland
Alnylam Sweden AB

Puh/Tel: 0800 417 452 (+358 942 727 020)

medinfo@alnylam.com

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

Medison Pharma Latvia SIA

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

Acest prospect a fost revizuit in .

Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente https://www.ema.europa.eu.

Urmatoarele informatii sunt destinate numai profesionistilor din domeniul sanatatii:

Premedicatie necesara

Tuturor pacientilor trebuie sa li se administreze premedicatie inainte de administrarea Onpattro pentru
a se reduce riscul de reactii asociate perfuziei (RAP). Trebuie administrat fiecare dintre urmatoarele
medicamente in ziua de administrare a perfuziei cu Onpattro, cu cel putin 60 minute Tnainte de
initierea perfuziei:

° Corticosteroid intravenos (dexametazona 10 mg sau echivalent)

° Paracetamol oral (500 mg)

° Blocant intravenos al Hi (difenhidramina 50 mg sau echivalent)

° Blocant intravenos al H, (famotidina 20 mg sau echivalent)

Pentru premedicatiile care nu sunt disponibile sau nu sunt tolerate pe cale intravenoasa, pot fi
administrate pe cale orala medicamente echivalente.

Daca este indicat din punct de vedere clinic, doza de corticosteroid poate fi redusa in trepte de cel mult
2,5 mg, pani la o dozi minima de 5 mg de dexametazoni (intravenos, i.v.) sau echivalent. Inainte de
fiecare reducere a dozei de premedicatie cu corticosteroid, pacientului trebuie sa i se administreze cel
putin 3 perfuzii i.v. consecutive cu Onpattro si sa nu fie prezente RAP.

Daca este necesar, pot fi administrate doze suplimentare sau mai crescute dintr-una sau mai multe
premedicatii pentru a reduce riscul de RAP, daca este necesar.

Prepararea solutiei perfuzabile

Acest medicament este numai pentru o singura utilizare.

Onpattro trebuie diluat cu solutie de clorura de sodiu 9 mg/ml (0,9%) Inaintea administrarii perfuziei
intravenoase. Solutia perfuzabila diluata trebuie preparatd de un profesionist din domeniul sanatatii,
utilizand tehnica aseptica, dupa cum urmeaza:

o Scoateti Onpattro din frigider. Nu 1l agitati si nu il rotiti.
o Eliminati flaconul daca a fost congelat.
o Examinati vizual pentru a verifica daca nu exista particule vizibile sau modificari de culoare.

Nu-1 utilizati dacé sunt prezente modificari de culoare sau particule straine. Onpattro este o
solutie omogend de culoare alba pana la aproape albd, opalescenta. Se poate observa un strat de
culoare alba pana la aproape alba pe suprafata interioara a flaconului, in mod uzual la interfata
dintre lichid si spatiul din partea superioara. Calitatea medicamentului nu este afectata de
prezenta stratului de culoare alba pana la aproape alba.

. Calculati volumul de Onpattro necesar pe baza dozei recomandate in functie de greutate.
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Extrageti intregul continut al unuia sau mai multor flacoane intr-o singura seringa sterila.
Filtrati Onpattro printr-un filtru de seringa din polietersulfona (PES) de 0,45 microni, intr-un
recipient steril.

Extrageti volumul necesar de Onpattro filtrat din recipientul steril, utilizand o seringa sterila.
Diluati volumul necesar de Onpattro filtrat intr-o punga de perfuzie care contine solutie de
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru un volum total de 200 ml. Utilizati pungi de perfuzie
care nu contin di(2-etilhexil)ftalat (DEHP).

Rasturnati usor punga pentru a amesteca solutia. Nu agitati. Nu amestecati sau diluati cu alte
medicamente.

Eliminati orice cantitate neutilizatd de Onpattro. Orice medicament neutilizat sau material
rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile locale.

Onpattro nu contine conservanti. Solutia diluata trebuie administratd imediat dupa preparare.
Dacé nu se utilizeaza imediat, pastrati solutia diluaté in punga de perfuzie la temperatura
camerei (pana la 30°C) sau la 2°C - 8°C timp de pana la 16 ore (incluzand timpul de
administrare a perfuziei). A nu se congela.

Administrare

Onpattro este destinat administrarii intravenoase.

Onpattro trebuie diluat Tnaintea administrarii perfuziei intravenoase.

Trebuie utilizata o linie dedicata, cu un set de perfuzie care include un filtru de perfuzie
incorporat din PES de 1,2 microni. Seturile de perfuzie utilizate trebuie sa nu contina
di(2-etilhexil)ftalat (DEHP).

Solutia diluata de Onpattro trebuie perfuzata intravenos in decurs de aproximativ 80 minute, la o
viteza initiala a perfuziei de aproximativ 1 ml/minut in primele 15 minute, urmata de o crestere
la aproximativ 3 ml/minut pentru partea ramasa din perfuzie. Durata perfuziei poate fi prelungita
n cazul unei RAP.

Onpattro trebuie administrat printr-o linie venoasa de acces bine fixata, cu debit neobstructionat.
Trebuie monitorizat locul perfuziei din punct de vedere al aparitiei posibile a infiltratiei in
timpul administrarii. Extravazarea suspectata trebuie abordata conform practicii standard pentru
substante nevezicante.

Pacientul trebuie tinut sub observatie in timpul perfuziei si, daca este indicat din punct de vedere
clinic, si ulterior administrarii perfuziei.

Dupa incheierea perfuziei, in setul de administrare intravenoasa trebuie introdusa solutie de
clorurd de sodiu 9 mg/ml (0,9%) pentru a se asigura faptul ca s-a administrat intreaga cantitate
de medicament.
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