ANHANG 1

ZUSAMMENFASSUNG DER MERKMALE DES ARZNEIMITTELS



vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermdglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse iiber die Sicherheit. Angehdrige von Gesundheitsberufen sind
aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung zu melden. Hinweise zur Meldung von
Nebenwirkungen, siche Abschnitt 4.8.

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Onpattro 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung.

2. QUALITATIVE UND QUANTITATIVE ZUSAMMENSETZUNG
Jeder ml enthélt Patisiran-Natrium entsprechend 2 mg Patisiran.

Jede Durchstechflasche enthélt Patisiran-Natrium entsprechend 10 mg Patisiran, als
Lipid-Nanopartikel.

Sonstige Bestandteile mit bekannter Wirkung

Jeder ml Konzentrat enthélt 3,99 mg Natrium.

Vollstindige Auflistung der sonstigen Bestandteile, siche Abschnitt 6.1.

3. DARREICHUNGSFORM
Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung (steriles Konzentrat).

Weille bis cremefarbene, opaleszente, homogene Losung, (pH-Wert 6,3 — 7,5).

4. KLINISCHE ANGABEN
4.1 Anwendungsgebiete

Onpattro wird zur Behandlung der hereditdren Transthyretin-Amyloidose (hATTR-Amyloidose) bei
erwachsenen Patienten mit Polyneuropathie der Stadien 1 oder 2 angewendet.

4.2 Dosierung und Art der Anwendung

Die Therapie sollte unter Aufsicht eines Arztes eingeleitet werden, der in der Behandlung von
Amyloidose erfahren ist.

Dosierun

Die empfohlene Dosis Onpattro betrdgt 300 Mikrogramm pro kg Korpergewicht und wird mittels
intravendser (IV) Infusion einmal alle 3 Wochen verabreicht.

Die Dosierung basiert auf dem aktuellen Korpergewicht. Bei Patienten, die > 100 kg wiegen, betrigt
die empfohlene Maximaldosis 30 mg.

Bei Patienten, die Onpattro erhalten, wird zu einer Ergdnzung mit Vitamin A in einer Dosis von etwa
2.500 IE pro Tag geraten (siche Abschnitt 4.4).



Erforderliche Pramedikation

Alle Patienten sollten vor der Verabreichung von Onpattro eine Praimedikation erhalten, um das Risiko
infusionsbedingter Reaktionen (infusion-related reactions, IRRs) zu senken (siche Abschnitt 4.4).
Jedes der folgenden Arzneimittel sollte am Tag der Onpattro-Infusion verabreicht werden, und zwar
mindestens 60 Minuten vor Infusionsbeginn:

. Intravendse Kortikosteroide (Dexamethason 10 mg oder Aquivalent)

. Orales Paracetamol (500 mg)

. Intravendse H1-Blocker (Diphenhydramin 50 mg oder Aquivalent)

. Intravendse H2-Blocker (Ranitidin 50 mg oder Aquivalent)

Bei Arzneimitteln zur Prémedikation, die nicht zur intravendsen Anwendung zur Verfiigung stehen
oder die nicht vertragen werden, konnen die Aquivalente oral angewendet werden.

Wenn klinisch indiziert, konnen die Kortikosteroide in Schritten von hochstens 2,5 mg auf eine
Minimaldosis von 5 mg Dexamethason (IV) oder Aquivalent reduziert werden. Vor jeder
Verringerung der Kortikosteroidprdmedikation sollte der Patient mindestens 3 aufeinanderfolgende
Infusionen von Onpattro ohne IRRs erhalten haben.

Zusitzliche oder hohere Dosen von einem oder mehreren der Pramedikationsarzneimittel konnen
angewendet werden, um bei Bedarf das Risiko von IRRs zu senken (sieche Abschnitt 4.4 und 4.8).

Versdumte Dosis
Wenn eine Dosis versdumt wird, sollte Onpattro so bald wie moglich verabreicht werden.

o Wenn Onpattro innerhalb von 3 Tagen nach der versdumten Dosis verabreicht wird, sollte die
Dosisgabe gemill dem urspriinglichen Schema des Patienten fortgesetzt werden.
o Wenn Onpattro mehr als 3 Tage nach der versdumten Dosis verabreicht wird, sollte die

Dosisgabe alle 3 Wochen nach diesem Zeitpunkt fortgesetzt werden.

Besondere Patientengruppen

Altere Patienten
Bei Patienten im Alter von > 65 Jahren ist keine Dosisanpassung erforderlich (sieche Abschnitt 5.2).

Leberfunktionsstérung

Bei Patienten mit leichter Leberfunktionsstérung (Bilirubin <1 x ULN und AST > 1 x ULN oder
Bilirubin > 1,0 bis 1,5 x ULN und beliebiger AST-Wert) ist keine Dosisanpassung erforderlich.
Onpattro wurde bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstdrung nicht
untersucht und sollte bei solchen Patienten nicht angewendet werden, es sei denn, der erwartete
klinische Nutzen tibersteigt das potenzielle Risiko (siche Abschnitt 5.2).

Lebertransplantation
Onpattro wurde bei Patienten mit vorheriger Lebertransplantation nicht untersucht; Dosisanpassungen
werden jedoch nicht als notwendig erachtet.

Nierenfunktionsstorung

Bei Patienten mit leichter oder mittelschwerer Nierenfunktionsstérung (geschétzte glomerulare
Filtrationsrate [eGFR] > 30 bis < 90 ml/Min/1,73 m?) ist keine Dosisanpassung erforderlich. Onpattro
wurde bei Patienten mit schwerer Nierenfunktionsstorung oder einer Nierenerkrankung im
Endstadium nicht untersucht und sollte bei solchen Patienten nicht angewendet werden, es sei denn,
der erwartete klinische Nutzen ilibersteigt das potenzielle Risiko (siche Abschnitt 5.2).

Kinder und Jugendliche
Die Sicherheit und Wirksamkeit von Onpattro bei Kindern oder Jugendlichen im Alter
von < 18 Jahren ist nicht erwiesen. Es liegen keine Daten vor.



Art der Anwendung

Onpattro ist zur intravendsen Anwendung bestimmt.

o Onpattro muss vor der intravendsen Infusion verdiinnt werden (siche Anweisungen in
Abschnitt 6.6).
J Es ist ein Infusionsset zu verwenden, das einen 1,2-um-Inline-Infusionsfilter aus

Polyethersulfon (PES) enthélt. Die verwendeten Sets und Leitungen miissen frei von
Diethylhexylphthalat (DEHP) sein.

. Die verdiinnte Onpattro-Losung muss intravends tiber etwa 80 Minuten bei einer anfénglichen
Infusionsrate von etwa 1 ml/Min wihrend der ersten 15 Minuten infundiert werden.
Anschlielend wird die Infusionsrate fiir den Rest der Infusion auf etwa 3 ml/Min erhoht. Die
Infusionsdauer kann im Falle einer IRR verldngert werden (siche Abschnitt 4.4).

o Onpattro muss iiber eine freie vendse Zugangsleitung verabreicht werden. Die Infusionsstelle
muss wahrend der Verabreichung auf eine mdgliche Infiltration hin {iberwacht werden. Eine
vermutete Extravasation ist geméaB der lokalen Standardpraxis fiir nicht gewebeschiadigende
Substanzen zu behandeln.

. Der Patient sollte wéhrend der Infusion und, falls klinisch angezeigt, nach der Infusion
beobachtet werden (siche Abschnitt 4.4).

. Nach Abschluss der Infusion sollte das intravendse Verabreichungsset mit Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) gespiilt werden, um sicherzustellen, dass das gesamte Arzneimittel verabreicht
wurde.

Eine Infusion von Onpattro zu Hause kann bei Patienten erwogen werden, die mindestens 3 Infusionen
in der Klinik gut vertragen haben. Die Entscheidung dariiber, ob ein Patient Infusionen zu Hause
erhélt, sollte nach Beurteilung und Empfehlung von Seiten des behandelnden Arztes getroffen werden.
Infusionen zu Hause sind von medizinischem Fachpersonal durchzufiihren.

4.3 Gegenanzeigen

Starke Uberempfindlichkeit (z. B. Anaphylaxie) gegen den Wirkstoff oder einen der in Abschnitt 6.1
genannten sonstigen Bestandteile .

4.4 Besondere Warnhinweise und VorsichtsmaBnahmen fiir die Anwendung

Infusionsbedingte Reaktionen (Infusion-Related Reactions, IRRs)

Bei mit Onpattro behandelten Patienten wurden IRRs beobachtet. Bei der Mehrzahl der Patienten mit
einer IRR trat die erste IRR innerhalb der ersten 2 Infusionen auf (siche Abschnitt 4.8). In klinischen
Studien waren die hdufigsten Symptome (bei > 2 % der Patienten berichtet) von IRRs Hitzegefiihl,
Riickenschmerzen, Ubelkeit, Bauchschmerzen, Dyspnoe und Kopfschmerzen.

Um das Risiko von IRRs zu senken, sollten die Patienten am Tag der Onpattro-Infusion Arzneimittel
zur Pramedikations erhalten, und zwar mindestens 60 Minuten vor Infusionsbeginn (siche

Abschnitt 4.2). Wenn es zu einer IRR kommt, sollte eine Verlangsamung oder Unterbrechung der
Infusion sowie die Einleitung einer medizinischen Behandlung (z. B. Kortikosteroide oder sonstige
symptomatische Behandlung) ,wie klinisch angezeigt, erwogen werden. Wenn die Infusion
unterbrochen wird, kann die Wiederaufnahme bei einer langsameren Infusionsrate erwogen werden,
nachdem die Symptome abgeklungen sind. Im Falle einer schweren oder lebensbedrohlichen IRR ist
die Infusion von Onpattro abzubrechen.

Manche Patienten mit IRRs konnen moglicherweise zur Reduktion des Risikos von IRRs von einer
langsameren Infusionsrate oder zusitzlichen oder hoheren Dosen von einem oder mehreren der
Pramedikationsarzneimittel und anschlielender Infusion profitieren.



Vitamin-A-Mangel

Durch Reduktion des TTR-Proteins im Serum fiihrt die Behandlung mit Onpattro zu einer
Verringerung der Vitamin-A-Spiegel (Retinol) im Serum (siehe Abschnitt 5.1). Vitamin-A-Spiegel im
Serum unterhalb des unteren Normwerts sollten korrigiert werden. Okulidre Symptome oder
Krankheitszeichen aufgrund eines Vitamin-A-Mangels sollten vor der Einleitung der Therapie mit
Onpattro beurteilt werden.

Patienten, die Onpattro erhalten, sollten eine tdgliche orale Vitamin-A-Ergidnzung in einer Dosierung
von etwa 2.500 IE pro Tag erhalten, um das potenzielle Risiko einer okuldren Toxizitdt aufgrund eines
Vitamin-A-Mangels zu senken. Eine Uberweisung zur ophthalmologischen Abklirung wird
empfohlen, wenn ein Patient okuldre Symptome entwickelt, die auf einen Vitamin-A-Mangel
hindeuten, z. B. verminderte Sehfahigkeit in der Nacht oder Nachtblindheit, dauerhaft trockene
Augen, Augenentziindung, Hornhautentziindung oder -ulzeration, Hornhautverdickung oder -
perforation.

Die Vitamin-A-Spiegel im Serum sollten nicht als Grundlage der Vitamin-A-Ergidnzung wéhrend der
Therapie mit Onpattro verwendet werden (siche Abschnitt 4.5).

In den ersten 60 Tagen der Schwangerschaft konnen sowohl zu hohe als auch zu niedrige
Vitamin-A-Spiegel mit einem erhdhten Risiko fiir fetale Fehlbildungen in Verbindung stehen. Vor der
Einleitung einer Therapie mit Onpattro muss somit eine Schwangerschaft ausgeschlossen werden.
Frauen im gebarfahigen Alter miissen eine zuverldssige Methode zur Schwangerschaftsverhiitung
anwenden. Wenn eine Frau beabsichtigt, schwanger zu werden, sollten Onpattro und
Vitamin-A-Ergédnzung abgesetzt und der Vitamin-A-Spiegel im Serum iiberwacht werden. Eine
Empfangnis sollte erst angestrebt werden, nachdem der Vitamin-A-Spiegel sich normalisiert hat.

Im Falle einer ungeplanten Schwangerschaft sollte Onpattro abgesetzt werden (siche Abschnitt 4.6).
Die Vitamin-A-Ergénzung sollte wiahrend des ersten Trimenon ausgesetzt werden, es sei denn, die
Schwangere zeigt klinische Anzeichen eines Vitamin-A-Mangels. Liegen solche Anzeichen vor, sollte
die Tagesdosis 2.500 IE pro Tag nicht iibersteigen. AnschlieBend sollte die Vitamin-A-Ergdnzung mit
2.500 IE pro Tag im zweiten und dritten Trimenon wieder aufgenommen werden, wenn der
Vitamin-A-Spiegel im Serum sich nicht normalisiert hat, da im dritten Trimenon ein erhohtes Risiko
fiir einen Vitamin-A-Mangel besteht.

Sonstige Bestandteile

Dieses Arzneimittel enthélt 3,99 mg Natrium pro ml, was 0,2 % der von der WHO empfohlenen
maximalen Tageszufuhr von 2 g Natrium fiir einen Erwachsenen entspricht.

4.5 Wechselwirkungen mit anderen Arzneimitteln und sonstige Wechselwirkungen

Es wurden keine formalen klinischen Studien zur Erfassung von Wechselwirkungen durchgefiihrt. Es
wird nicht davon ausgegangen, dass Onpattro durch Inhibitoren oder Induktoren von
Zytochrom-P450-Enzymen beeintrachtigt wird oder Arzneimittel-Wechselwirkungen verursacht, mit
Ausnahme der induktions- und zeitabhéngigen Inhibition von CYP2B6 in vitro. Das Nettoergebnis auf
CYP2B6-Substrate (z. B. Bupropion und Efavirenz) in vivo ist nicht bekannt.

Bestimmung von Vitamin A

Serum-TTR ist ein Tréger von Retinol-bindendem Protein, welches den Transport von Vitamin A im
Blut ermoglicht. Die Behandlung mit Onpattro verringert die TTR-Spiegel im Serum, was zu
verringerten Spiegeln von Retinol-bindendem Protein und Vitamin A im Serum fiihrt. Ohne das
Retinol-bindende Protein konnen der Transport und die Gewebeaufnahme von Vitamin A jedoch iiber
alternative Mechanismen stattfinden. Folglich spiegeln Labortests auf Vitamin A im Serum wahrend
der Behandlung mit Onpattro nicht die Gesamtmenge an Vitamin A im Koérper wider, und sollten nicht
als Grundlage zur Vitamin-A-Ergénzung herangezogen werden (siche Abschnitte 4.4 und 5.1).



4.6  Fertilitit, Schwangerschaft und Stillzeit

Frauen im gebéirfihigen Alter

Bei einer Behandlung mit Onpattro sinkt der Vitamin-A-Spiegel im Serum. Sowohl zu hohe als auch
zu niedrige Vitamin-A-Spiegel konnen mit einem erhdhten Risiko fiir fetale Fehlbildungen in
Zusammenhang stehen. Aus diesem Grund muss eine Schwangerschaft vor der Einleitung der
Therapie ausgeschlossen werden, und Frauen im gebérfahigen Alter miissen eine zuverldssige
Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden. Wenn eine Frau beabsichtigt, schwanger zu werden,
sollten Onpattro und Vitamin-A-Ergénzung abgesetzt und der Vitamin-A-Spiegel im Serum iiberwacht
werden. Eine Empfangnis sollte erst angestrebt werden, nachdem der Vitamin-A-Spiegel sich
normalisiert hat.

Schwangerschaft

Bisher liegen keine Erfahrungen mit der Anwendung von Onpattro bei Schwangeren vor. Es liegen
keine ausreichenden tierexperimentellen Studien in Bezug auf eine Reproduktionstoxizitét vor (siche
Abschnitt 5.3). Aufgrund eines potenziellen teratogenen Risikos durch einen unausgeglichenen
Vitamin-A-Spiegel, darf Onpattro wihrend der Schwangerschaft nicht angewendet werden, es sei
denn , dass eine Behandlung mit Patisiran aufgrund des klinischen Zustandes der Frau erforderlich ist.
Als VorsichtsmaBnahme sollte frithzeitig wiahrend der Schwangerschaft eine Messung des

Vitamin-A- und des TSH-Spiegels (thyroidstimulierendes Hormon) erfolgen (siche Abschnitt 5.3). Im
Falle einer ungeplanten Schwangerschaft sollte der Fetus engmaschig iiberwacht werden, insbesondere
im ersten Trimenon (siehe Abschnitt 4.4). Frauen im gebérfahigen Alter miissen wihrend der
Behandlung mit Onpattro eine zuverldssige Methode zur Empfangnisverhiitung anwenden.

Stillzeit

Es ist nicht bekannt, ob Onpattro in die Muttermilch {ibergeht. Die zur Verfiigung stehenden
toxikologischen Daten vom Tier zeigten, dass geringe Mengen der Lipidkomponenten
DLin-MC3-DMA und PEG2000-C-DMG in die Milch iibergehen (siche Abschnitt 5.3).

Es muss eine Entscheidung dariiber getroffen werden, ob das Stillen zu unterbrechen ist oder ob auf
die Behandlung mit Onpattro verzichtet werden soll / die Behandlung mit Onpattro zu unterbrechen
ist. Dabei ist sowohl der Nutzen des Stillens fiir das Kind als auch der Nutzen der Therapie fiir die
Frau zu beriicksichtigen.

Fertilitét

Es liegen keine Daten zu den Auswirkungen von Onpattro auf die menschliche Fertilitét vor. In
tierexperimentellen Studien wurde keine Auswirkung auf die ménnliche oder weibliche Fertilitét
festgestellt (siche Abschnitt 5.3).

4.7 Auswirkungen auf die Verkehrstiichtigkeit und die Fihigkeit zum Bedienen von
Maschinen

Basierend auf den pharmakodynamischen und pharmakokinetischen Eigenschaften wird davon
ausgegangen, dass Onpattro keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat.



4.8 Nebenwirkungen

Zusammenfassung desr Sicherheitsprofils

Die héufigsten Nebenwirkungen, die bei mit Onpattro behandelten Patienten gemeldet wurden, sind
periphere Odeme (29,7 %) und infusionsbedingte Reaktionen (18,9 %). Die einzige Nebenwirkung,
die zum Absetzen von Onpattro fiihrte, war eine infusionsbedingte Reaktion (0,7 %).

Tabellarische Auflistung von Nebenwirkungen

Die Nebenwirkungen sind als bevorzugte Begriffe gemdfl MedDRA unter der
MedDRA-Systemorganklasse (SOC) nach Haufigkeit aufgelistet. Innerhalb jeder Haufigkeitsgruppe
sind die Nebenwirkungen nach absteigendem Schweregrad geordnet. Die Haufigkeit der
Nebenwirkungen ist gemif folgender Kategorien dargestellt:

J Sehr haufig (> 1/10)

o Haufig (= 1/100, < 1/10)

. Gelegentlich (> 1/1.000, < 1/100)

Tabelle 1: Nebenwirkungen, die bei Onpattro 300 Mikrogramm pro kg gemeldet wurden

Systemorganklasse Nebenwirkung Hiiufigkeit
Infektionen und parasitdre Erkrankungen Bronchitis Haufig
Sinusitis Héaufig
Rhinitis Héaufig
Erkrankungen des Immunsystems Infusionsbedingte Sehr hédufig
Reaktion
Erkrankungen des Ohrs und des Labyrinths | Vertigo Haufig
Erkrankungen der Atemwege, des .
Brustraumg und Mediastinugms Dyspnoe Haufig
Erkrankungen des Gastrointestinaltrakts Dyspepsie Haufig
Erkrankungen der Haut und des Erythem Haufig
Unterhautzellgewebes
Skelettmuskulatur-, Bindegewebs- und Arthralgie Héaufig
Knochenerkrankungen Muskelspasmen Héufig
Allgemeine Erkrankungen und Periphere Odeme Sehr héufig
Beschwerden am Verabreichungsort Extravasation Gelegentlich

Beschreibung ausgewihlter Nebenwirkungen

Infusionsbedingte Reaktionen

Symptome von IRRs beinhalten unter anderem: Arthralgie oder Schmerzen (darunter Schmerzen im
Riicken, Nacken oder in der Skelettmuskulatur), Hautrétung (darunter Erythem im Gesicht oder
Hitzegefiihl der Haut), Ubelkeit, Bauchschmerzen, Dyspnoe oder Husten, Beschwerden oder

Schmerzen im Brustraum, Kopfschmerzen, Ausschlag, Sghﬁttelfrost, Schwindel, Miidigkeit, erhohte
Herzfrequenz oder Palpationen, Hypotonie, Hypertonie, Odeme des Gesichts.

In klinischen Studien erhielten alle Patienten eine Prdmedikation mit einem Kortikosteroid,
Paracetamol sowie H1- und H2-Blockern, um das Risiko von IRRs zu senken. In der doppelblinden
placebokontrollierten Studie traten bei 18,9 % der mit Onpattro behandelten Patienten IRRs auf, im
Vergleich zu 9,1 % der mit Placebo behandelten Patienten. Bei den mit Onpattro behandelten
Patienten waren alle IRRs entweder leicht (95,2 %) oder mittelschwer (4,8 %) ausgeprigt. Unter den
Patienten mit einer IRR unter Onpattro-Behandlung trat bei 78,6 % die erste IRR innerhalb der ersten
2 Infusionen auf. Die Haufigkeit der IRRs nahm im Laufe der Zeit ab. Wenige IRRs fiihrten zu einer
Unterbrechung der Infusion. In klinischen Studien fiihrten IRRs bei < 1 % der Patienten zum
dauerhaften Absetzen von Onpattro. Klinisches Management von IRRs, siche Abschnitt 4.4.



Periphere Odeme

In der placebokontrollierten Studie wurde bei 29,7 % der Patienten unter Onpattro-Behandlung und
22,1 % der Patienten unter Placebo-Behandlung von peripheren Odemen berichtet. Alle Ereignisse
waren leicht oder mittelschwer ausgeprégt und fiithrten nicht zum Abbruch der Behandlung. Bei den
Patienten unter Onpattro-Behandlung nahm die Héaufigkeit der Ereignisse im Laufe der Zeit ab.

Extravasation

In klinischen Studien wurde bei < 0,5 % der Infusionen eine Extravasation beobachtet. Zu den
Anzeichen und Symptomen gehorten Phlebitis oder Thrombophlebitis, Schwellungen an der
Infusions- oder Injektionsstelle, Dermatitis (subkutane Entziindung), Zellulitis, Erythem oder R6tung
an der Injektionsstelle, Brennen oder Schmerzen an der Injektionsstelle.

Immunogenitét

Anti-Drug-Antikorper gegen Onpattro wurden durch Messung von Antikérpern beurteilt, die fiir
PEG2000-C-DMG spezifisch sind. Dabei handelt es sich eine Lipidkomponente, die auf der Oberflache
von Onpattro exponiert ist. In den placebokontrollierten und offenen klinischen Studien entwickelten
7 der 194 Patienten (3,6 %) mit hATTR-Amyloidose wéhrend der Behandlung mit Onpattro
Anti-Drug-Antikorper. Ein weiterer Patient hatte vorbestehende Anti-Drug-Antikorper. Die Anti-
Drug-Antikdrpertiter waren niedrig und kurzzeitig, und es gab keine Hinweise auf eine Auswirkung
auf die klinische Wirksamkeit, das Sicherheitsprofil oder die pharmakokinetischen oder
pharmakodynamischen Eigenschaften von Onpattro.

Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen

Die Meldung des Verdachts auf Nebenwirkungen nach der Zulassung ist von grofier Wichtigkeit. Sie
ermdglicht eine kontinuierliche Uberwachung des Nutzen-Risiko-Verhéltnisses des Arzneimittels.
Angehorige von Gesundheitsberufen sind aufgefordert, jeden Verdachtsfall einer Nebenwirkung tiber
das in Anhang V aufgefiihrte nationale Meldesystem anzuzeigen.

4.9 Uberdosierung

Im Falle einer Uberdosierung wird empfohlen, den Patienten auf Anzeichen oder Symptome von
Nebenwirkungen hin zu iberwachen und bei Bedarf symptomatisch zu behandeln.

5. PHARMAKOLOGISCHE EIGENSCHAFTEN

5.1 Pharmakodynamische Eigenschaften

Pharmakotherapeutische Gruppe: noch nicht zugewiesen,
ATC-Code: noch nicht zugewiesen.

Wirkmechanismus

Onpattro enthilt Patisiran, eine doppelstriangige, kleine interferierende Ribonukleinsdure (small
interfering ribonucleic acid, siRNA), die spezifisch auf eine genetisch konservierte Sequenz in der
3’-untranslatierten Region der gesamten mRNA von mutiertem und Wildtyp-TTR abzielt. Patisiran ist
als Lipid-Nanopartikel zubereitet, um die siRNA zu den Hepatozyten zu befordern, welche die
primére Quelle des TTR-Proteins im Kreislauf darstellen. Durch einen natiirlichen Prozess, der als
RNA-Interferenz (RNAi) bezeichnet wird, bewirkt Patisiran den katalytischen Abbau der TTR-mRNA
in der Leber, was zu einer Reduktion des TTR-Proteins im Serum fiihrt.

Pharmakodynamische Wirkungen

Nach einer Einzeldosis mit 300 Mikrogramm Onpattro pro kg war der mittlere TTR-Serumspiegel
innerhalb von 10 bis 14 Tagen um etwa 80 % reduziert. Bei wiederholter Dosisgabe alle 3 Wochen


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

betrug die mittlere Reduktion des TTR-Serumspiegels nach 9- bzw. 18-monatiger Behandlung 83 %
bzw. 84 %. Die TTR-Reduktion im Serum wurde bei fortgesetzter Dosisgabe aufrechterhalten.

Serum-TTR ist ein Trédger von Retinol-bindendem Protein, welches den Transport von Vitamin A im
Blut fordert. Uber einen Zeitraum von 18 Monaten wurden mittlere Reduktionen von
Retinol-bindendem Protein im Serum von 45 % und von Vitamin A im Serum von 62 % beobachtet
(siche Abschnitte 4.4 und 4.5).

Klinische Wirksamkeit

Die Wirksamkeit von Onpattro wurde in einer randomisierten, doppelblinden, placebokontrollierten
Studie bei 225 hATTR-Amyloidose-Patienten mit einer TTR-Mutation sowie symptomatischer
Polyneuropathie untersucht. Die Patienten wurden im Verhéltnis von 2:1 randomisiert und erhielten
tiber 18 Monate einmal alle 3 Wochen 300 Mikrogramm pro kg Onpattro oder Placebo mittels
intravendser Infusion. Alle Patienten erhielten eine Pramedikation in Form von Kortikosteroiden,
Paracetamol sowie H1- und H2-Blockern.

In der Studie erhielten 148 Patienten Onpattro und 77 Patienten Placebo. Das mediane Patientenalter
zur Baseline betrug 62 (Bereich von 24 bis 83) Jahre. 74 % der Patienten waren méannlich und 26 %
waren weiblich. Es waren neununddreilig (39) verschiedene TTR-Mutationen vorhanden; die
héufigsten (> 5 %) waren V30M (43 %), A97S (9 %), T60A (7 %), E89Q (6 %) und S50R (5 %).
Etwa 10 % der Patienten hatten die V30M-Mutation und wiesen ein frithes Auftreten von Symptomen
auf (< 50 Jahre). Zur Baseline waren 46 % der Patienten von einer Erkrankung im Stadium 1
(uneingeschriankte Gehfihigkeit; vorwiegend leichte sensorische, motorische und autonome
Neuropathie in den unteren GliedmaBen) und 53% von einer Erkrankung im Stadium 2 (auf Hilfe
beim Gehen angewiesen; vorwiegend mittelschwer fortgeschrittene Einschrankung an den unteren und
oberen Gliedmalien sowie dem Rumpf) betroffen. Etwa die Hélfte (53%) der Patienten waren zuvor
mit Tafamidis-Meglumin oder Diflunisal behandelt worden. Neunundvierzig Prozent (49 %) bzw.

50 % der Patienten wiesen Klasse I bzw. II gemi3 New York Heart Association (NYHA) auf. Etwa
die Hélfte der Patienten (56 %) erfiillte die vordefinierten Kriterien fiir eine kardiale Beteiligung
(definiert als LV Wanddicke > 13 mm zur Baseline, und zwar ohne Hypertonie oder Aortenklappen-
Erkrankung in der Vorgeschichte). Die demografischen und Baseline-Eigenschaften der Patienten
waren zwischen den Behandlungsgruppen ausgewogen, mit der Ausnahme, dass ein grof3erer
Patientenanteil in der Onpattro-Gruppe eine nicht-V30M-Mutation (62 % vs. 48 %) hatte.
Dreiundneunzig Prozent (93 %) der mit Onpattro behandelten und 62 % der mit Placebo behandelten
Patienten schlossen 18 Monate der zugewiesenen Behandlung ab.

Der primére Wirksamkeitsendpunkt war die Verdnderung des modified Neuropathy Impairment Score
+7, (mNIS+7) von der Baseline bis Monat 18. Dieser Endpunkt ist eine zusammengesetzte Messgrofie
von motorischer, sensorischer und autonomer Polyneuropathie inklusive Beurteilungen von
motorischer Kraft und Reflexen, quantitativer sensorischer Priifung, Nervenleitungstests und
posturalem Blutdruck. Der Score reicht von 0 bis 304 Punkten, wobei ein zunehmender Score eine
sich verschlimmernde Einschrinkung anzeigt.

Ein statistisch signifikanter Vorteil des mNIS+7 unter Onpattro gegeniiber Placebo wurde in Monat 18
beobachtet (siche Tabelle 2). Vorteile gegeniiber Placebo wurden zudem bei allen Komponenten des
mNIS+7 beobachtet. Verdnderungen wurden auch in Monat 9 gesehen, dem ersten
Beurteilungszeitpunkt nach Baseline in der Studie. Hier fiihrte die Behandlung mit Onpattro zu einer
Behandlungsdifferenz von 16,0 Punkten, mit einer mittleren Verdnderung gegeniiber Baseline

von -2,0 Punkten im Vergleich zu einer Erh6hung um 14,0 Punkte bei Placebo. In einer
Grenzwertanalyse von mNIS+7 (Verdnderung gegeniiber Baseline von < 0 Punkten) kam es bei

56,1 % der Patienten unter Onpattro-Behandlung im Vergleich zu 3,9 % der Patienten unter
Placebo-Behandlung zu einer Verbesserung des mNIS+7 (p < 0,001).

Bei mit Onpattro behandelten Patienten kam es im Vergleich zu den Patienten, die Placebo erhielten,
zu statistisch signifikanten Vorteilen bei allen sekundéren Endpunkten (alle p < 0,001) (Tabelle 2).



Der wichtigste sekundire Endpunkt war die Verdnderung des Gesamtscores des Norfolk-Fragebogens
zur Lebensqualitit bei diabetischer Neuropathie (Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy, QoL-
DN) von der Baseline bis Monat 18. Der Norfolk-Fragebogen QoL-DN (Patientenangaben) beinhaltet
Dominen in Bezug auf die kleinfaserige, groifaserige und autonome Nervenfunktion, Symptome und
Alltagsaktivitdten. Der Gesamtscore reicht von -4 bis 136, wobei ein zunehmender Score eine sich
verschlechternde Lebensqualitdt anzeigt. Im Monat 18 wurde bei allen Doménen des Norfolk QoL-DN
bei Onpattro ein Vorteil gegeniiber Placebo beobachtet, und bei 51,4 % der Patienten unter Onpattro-
Behandlung kam es zu einer Verbesserung der Lebensqualitit (Verdnderung des Norfolk QoL-DN von
< 0 Punkten gegeniiber der Baseline), im Vergleich zu 10,4 % der Patienten unter Placebo-

Behandlung. Die Verbesserung zeigte sich im Monat 9, dem ersten Beurteilungszeitpunkt nach der
Baseline in der Studie.

Tabelle 2: Klinische Wirksamkeitsergebnisse der placebokontrollierten Studie

Verinderung gegeniiber (Onpattro —
Baseline, Mittel (SD) Baseline in Monat 18, LS- | Placebo) “Wert
Mittelwert (SEM) Behandlungs 1(’)11 o

Endpunkt? unterschied, N P

Onpattro | Placebo LS- _

N = 148 N=77 Onpattro Placebo Mittelwert N =148
(95 % KI)

Primér
mNIS+7° 80,9 (41,5) | 74,6 (37,0) | -6,0(1,7) 28,0 (2,6) mNIS+7° 2?1’95)
Sekundir
Norfolk Norfolk 59,6
QoL-DN® 59,6 (28,2) | 55,5(24,3) | -6,7(1,8) 14,4 (2,7) QoL-DN® (28.2)
NIS-W* 32,7 (25,2) | 29,0 (23,0) | 0,05 (1,3) 17,9 (2,0) NIS-W° ?225’72)
R-ODS¢ 29,7 (11,5) | 29,8 (10,8) | 0,0 (0,6) -8,9(0,9) R-ODS* ?19{75)
10-Meter- 10-Meter- 0.80
Gehtest 0,80 (0,40) | 0,79 (0,32) | 0,08 (0,02) | -0,24(0,04) | Gehtest ((’) 40)
(M/Sek)* (M/Sek)* ’
mBMI¢ 970 (210) | 990 (214) -3,7(9,6) -119 (14,5) | mBMI¢ 970 (210)
COMPASS COMPASS 30,6
31° 30,6 (17,6) | 30,3 (16,4) | -5,3(1,3) 2,2 (1,9) 310 (17.6)

SD, standard deviation (Standardabweichung); LS mean, least squares mean (Mittelwert der kleinsten Quadrate);
SEM, standard error of the mean (Standardfehler des Mittelwerts); KI, Konfidenzintervall, NIS-W, NIS-
weakness (motorische Stérke), R-ODS, Rasch-Built Overall Disability (von den Patienten angegebene Fahigkeit
zur Verrichtung von Alltagsaktivititen); 10-Meter-Gehtest (Gehgeschwindigkeit); mBMI, modified body mass
index (Erndhrungszustand); COMPASS 31, Composite Autonomic Symptom Score 31 (vom Patienten

berichteter Symptomwert)

2Alle Endpunkte wurden anhand der Methode eines gemischten Modells fiir Messwiederholungen (mixed-effect
model repeated measures, MMRM) analysiert.

"Eine niedrigere Zahl zeigt eine geringere Einschrinkung/weniger Symptome an.

°Eine hohere Zahl zeigt eine geringere Behinderung/geringere Einschrankung an.

4mBMI: Body-Mass-Index (BMI; kg/m?) multipliziert mit Serumalbumin (g/1); eine hohere Zahl zeigt einen
besseren Erndhrungszustand an; der Erndhrungszustand sprach bereits nach 3 Monaten fiir Onpattro.

Bei den Patienten, die Onpattro erhielten, zeigten sich bei den Scores des mNIS+7 und Norfolk
QoL-DN éhnliche Vorteile im Vergleich zu Placebo bei allen Untergruppen, und zwar einschlieBlich
Alter, Geschlecht, ethnischer Zugehorigkeit, Region, NIS-Score, V30M-Mutationsstatus, vorherige
Anwendung von Tafamidis-Meglumin oder Diflunisal, Krankheitsstadium sowie bei Patienten mit
vordefinierter kardialer Beteiligung. Die Patienten profitierten im Hinblick auf alle TTR-Mutationen
und die ganze Breite der untersuchten Krankheitsschwere.
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Bei Patienten mit vordefinierter kardialer Beteiligung zeigten zentral bewertete Echokardiogramme
unter der Behandlung mit Onpattro im Vergleich zu Placebo Verringerungen der LV Wanddicke
(mittlere LS-Differenz: - 0,9 mm [95 % KI - 1,7, - 0,2]) und Langsdehnung (mittlere

LS-Differenz: - 1,37 % [95 % KI - 2,48, - 0,27]). Die Werte von N-terminalem
Pro-Typ-B-natriuretischem Peptid (NT-proBNP) betrugen zur Baseline 727 ng/l bzw. 711 ng/l
(geometrisches Mittel) bei Patienten unter Onpattro-Behandlung bzw. Placebo-Behandlung. Nach

18 Monaten betrug das geometrische Mittelverhéltnis zur Baseline bei Onpattro 0,89 und beim
Placebop 1,97 (Verhiltnis, 0,45; p < 0,001), was einen Unterschied von 55 % zugunsten von Onpattro
darstellt.

Kinder und Jugendliche

Die Europdische Arzneimittel-Agentur hat fiir Onpattro eine Freistellung von der Verpflichtung zur
Vorlage von Ergebnissen zu Studien in allen pédiatrischen Altersklassen bei hATTR-Amyloidose
gewihrt (sieche Abschnitt 4.2 bzgl. Informationen zur Anwendung bei Kindern und Jugendlichen).

5.2 Pharmakokinetische Eigenschaften

Die pharmakokinetischen Eigenschaften von Onpattro wurden durch Messung der Plasmaspiegel von
Patisiran und der Lipidkomponenten DLin-MC3-DMA und PEG000-C-DMG charakterisiert.

Resorption

Mehr als 95 % von Patisiran im Kreislauf sind mit Lipid-Nanopartikeln assoziiert. Bei dem
Dosisschema von 300 Mikrogramm pro kg alle 3 Wochen wurde der Steady State nach 24-wochiger
Behandlung erreicht. Die geschitzte mittlere + SD Spitzenkonzentration (Cmax), Talkonzentration
(Ctrougn) und Fldche unter der Kurve (AUCT) im Steady State von Patisiran betrugen jeweils

7,15 £2,14 pg/ml, 0,021 £ 0,044 ug/ml und 184 £+ 159 pg-h/ml. Die Akkumulation der AUCT betrug
das 3,2-Fache im Steady State im Vergleich zur Erstdosis.

Die geschitzte mittlere + SD Ciax, Cirough und AUC, im Steady State von DLin-MC3-DMA betrugen
jeweils 40,2 = 11,5 ug/ml, 1,75 £ 0,698 pg/ml und 1403 £ 105 ug-h/ml. Die Akkumulation der AUC,
betrug das 1,76-Fache im Steady State im Vergleich zur Erstdosis.

Die geschitzte mittlere + SD Cpax, Cirough und AUC, im Steady State von PEG2000-C-DMG betrugen
jeweils 4,22 + 1,22 pg/ml, 0,0236 = 0,0093 pg/ml und 145 + 64,7 pg-h/ml. Es gab keine
Akkumulation der AUC,im Steady State im Vergleich zur Erstdosis.

Verteilung

Die Plasmaproteinbindung von Onpattro ist gering, und es wurde bei humanem Serumalbumin und
humanem o1-Séureglykoprotein in vitro eine Bindung von < 2,1 % beobachtet. Bei dem Dosisschema
von 300 Mikrogramm pro kg alle 3 Wochen betrug das mittlere + SD Steady-State-
Verteilungsvolumen (V) von Patisiran, DLin-MC3-DMA und PEG2000-C-DMG jeweils

0,26 + 0,20 1/kg, 0,47 + 0,24 1/kg und 0,13 £ 0,05 Ikg.

Biotransformation

Patisiran wird von Nukleasen in Nukleotide verschiedener Langen metabolisiert. DLin-MC3-DMA
wird primér durch Hydrolyse zu 4-Dimethylaminobutansdure (DMBA) metabolisiert.
PEG2000-C-DMG wird kaum bis gar nicht metabolisiert.

Elimination

Bei dem Dosisschema von 300 Mikrogramm pro kg alle 3 Wochen betrug die mittlere + SD
Steady-State-Plasmaclearance (CLss) von Patisiran 3,0 + 2,5 ml/h/kg. Die mittlere + SD terminale
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Eliminationshalbwertszeit (ti23) von Patisiran betrug 3,2 + 1,8 Tage. Weniger als 1 % Patisiran in der
verabreichten Dosis wurde intakt im Urin wiedergefunden.

Die geschitzte mittlere + SD Steady-state-CLss von DLin-MC3-DMA betrug 2,1 + 0,8 ml/h/kg. Etwa
5,5 % DLin-MC3-DMA wurde nach 96 Stunden als Metabolit (DMBA) im Urin wiedergefunden.

Die geschitzte mittlere + SD Steady-state-CLss von PEG2000-C-DMG betrug 2,1 + 0,6 ml/h/kg. Bei
Ratten und Affen wurde PEG2900-C-DMG unverindert in der Gallenfliissigkeit ausgeschieden. Die

Ausscheidung von PEG2g00-C-DMG beim Menschen wurde nicht gemessen.

Linearitit/Nichtlinearitit

Innerhalb des Bereichs, der in klinischen Studien beurteilt wurde (10 bis 500 Mikrogramm pro kg),
nahm die Exposition gegeniiber Patisiran und den Lipidkomponenten (DLin-MC3-DMA und
PEG2000-C-DMG) proportional mit der Dosiserhéhung zu. Patisiran und die Lipidkomponenten weisen
unter chronischer Dosierung bei dem Dosisschema von 300 Mikrogramm pro kg alle 3 Wochen eine
lineare und zeitabhingige Pharmakokinetik auf.

Pharmakokinetische/pharmakodynamische Zusammenhéinge

Eine Erhohung der Patisiran-Dosis fiihrte zu einer grofferen TTR-Reduktion, wobei maximale
Reduktionen auf einem Plateau der Patisiran-Exposition mit einer Dosierung von 300 Mikrogramm
pro kg alle 3 Wochen erreicht wurden.

Wechselwirkungen

Die Bestandteile von Onpattro sind keine Inhibitoren oder Induktoren von Zytochrom-P450-Enzymen
oder —Transportern, mit Ausnahme von CYP2B6. Patisiran ist kein Substrat von
Zytochrom-P450-Enzymen.

Besondere Patientengruppen

Geschlecht und ethnische Zugehérigkeit

In den klinischen Studien wurden keine signifikanten Unterschiede bei den pharmakokinetischen
Parametern oder der TTR-Reduktion im Steady State nach Geschlecht oder ethnischer Zugehorigkeit
(nicht-kaukasisch vs. kaukasisch) identifiziert.

Gewicht
Fiir Patienten mit einem Kdorpergewicht > 110 kg sind keine Daten verfiigbar.

Altere Patienten

In der placebokontrollierten Studie waren 62 Patienten (41,9 %) unter Behandlung mit Onpattro

> 65 Jahre alt und 9 Patienten (6,1 %) > 75 Jahre alt. Bei den pharmakokinetischen Parametern oder
der TTR-Reduktion im Steady State gab es zwischen den Patienten im Alter von < 65 und > 65 Jahren
keine signifikanten Unterschiede.

Leberfunktionsstorung

Populationsbasierte pharmakokinetische und pharmakodynamische Analysen zeigten keine
Auswirkung einer leichten Leberfunktionsstorung (Bilirubin < 1 x ONG und AST > 1 x ONG oder
Bilirubin > 1,0 bis 1,5 x ONG und beliebiger AST-Wert) auf die Patisiran-Exposition oder
TTR-Reduktion im Vergleich zu Patienten mit einer normalen Leberfunktion. Onpattro wurde nicht
bei Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Leberfunktionsstérung untersucht.

Nierenfunktionsstorung

Populationsbasierte pharmakokinetische und pharmakodynamische Analysen zeigten keine
Auswirkung einer leichten oder mittelschweren Nierenfunktionsstérung (eGFR > 30 bis

<90 ml/Min/1,73m?) auf die Patisiran-Exposition oder TTR-Reduktion im Vergleich zu Patienten mit
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einer normalen Nierenfunktion. Onpattro wurde nicht bei Patienten mit schwerer
Nierenfunktionsstérung oder einer Nierenerkrankung im Endstadium untersucht.

5.3 Priklinische Daten zur Sicherheit

Allgemeine Toxikologie

Die Leber und Milz waren die priméren Zielorgane der Toxizitdt sowohl bei Ratten als auch Affen.
Die intravendse Verabreichung von Onpattro fithrte zu Anstiegen der Lebermarker im Serum (ALT,
AST, ALP und/oder Gesamtbilirubin) und histopathologischen Befunden in der Leber
(hepatozelluldre/Einzelzellnekrose, Entziindung, Pigmentablagerung und/oder monozytére Infiltration)
bei Dosen > 100 Mikrogramm pro kg alle 4 Wochen bzw. > 1,0 mg/kg alle 3 Wochen bei Ratten bzw.
Affen. In der Milz wurde bei Ratten eine lymphoide Atrophie/Nekrose und Histiozytose in der weillen
Pulpa beobachtet, und bei Affen eine Hypozellularitdt der roten Pulpa. Im Allgemeinen wurden alle
am Ende der Dosisgabe in den Toxizititsstudien an Ratten und Affen beobachteten Befunde am Ende
des 60 - 90-tagigen Erholungsabschnitts nicht bzw. mit verminderter Schwere beobachtet, was darauf
hinweist, dass die Toxizitdten reversibel bzw. teilweise reversibel waren.

Im Allgemeinen zeigten alle am Ende der Dosisgabe in den Toxizitdtsstudien an Ratten und Affen
beobachteten Befunde entweder eine vollstdndige Erholung oder es wurde am Ende des

60 - 90-tdgigen Erholungsabschnitts eine verminderte Schwere beobachtet, was darauf hinweist, dass
die Toxizitdten zumindest teilweise reversibel waren.

Genotoxizitat/Karzinogenitit

Onpattro zeigte kein genotoxisches Potenzial in vitro und in vivo und war bei transgenen
rasH2-Maiusen nicht kanzerogen.

Reproduktionstoxizitéit

Bei Ratten konnte keine Auswirkung auf die Fertilitdt der Mannchen oder Weibchen oder auf die
embryofetale Entwicklung oder die pri-/postnatale Entwicklung festgestellt werden, obwohl parentale
Riickgiangen von TTR (= 90 %), Thyroxin (= 66 %) und Vitamin A (= 75 %) im Serum bei
Verwendung eines Ratten-spezifischen Surrogats zu Patisiran auftraten.

Bei Kaninchen wurden bei Anwendung von Onpattro Spontanaborte, ein verringertes embryofetales
Uberleben und ein verringertes Korpergewicht der Feten beobachtet, wenn miitterlich toxische Dosen
von > 1 mg/kg (HED 3,2-mal hoher als die RHD) verabreicht wurden. Da Patisiran bei Kaninchen
nicht pharmakologisch aktiv ist, sind diese Auswirkungen nicht auf die Riickginge von TTR,
Thyroxin oder Vitamin A zuriickzufiihren.

Die intravenose Verabreichung von Onpattro hatte keine Auswirkung auf Beurteilungen der
maénnlichen Fortpflanzung bei geschlechtsreifen Cynomolgus-A ffen.

Patisiran war bei sdugenden Ratten nicht in der Milch vorhanden, obgleich geringe Mengen der
Lipidkomponenten DLin-MC3-DMA und PEG200-C-DMG in der Milch nachweisbar waren (bis zu
7 % der einhergehenden miitterlichen Plasmaspiegel). Hinsichtlich der Jungtiere kam es zu keinen
Nebenwirkungen.

6. PHARMAZEUTISCHE ANGABEN

6.1 Liste der sonstigen Bestandteile
[(all-Z)-Heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-yl][4-(dimethylamino)butanoat]

[(2R) -2,3-Bis(tetradecyloxy)propyl](N-{3-[omega-methoxypoly(oxyethylen)<n>-alpha-
yl]propyl}carbamat), n = ca. 47
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Colfoscerilstearat

Cholesterol
Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,O
Kaliumdihydrogenphosphat
Natriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

6.2 Inkompatibilititen

Das Arzneimittel darf, auler mit den unter Abschnitt 6.6 aufgefiihrten, nicht mit anderen
Arzneimitteln gemischt werden.

6.3 Dauer der Haltbarkeit

Nicht angebrochene Durchstechflaschen

2 Jahre.

Nach Verdiinnung

Die chemische und physikalische Stabilitédt der gebrauchsfertigen Zubereitung wurde fiir 16 Stunden
bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) nachgewiesen. Aus mikrobiologischer Sicht sollte die
gebrauchsfertige Zubereitung sofort verwendet werden.. Wenn die gebrauchsfertige Zubereitung nicht
sofort eingesetzt wird, ist der Anwender fiir die Dauer und die Bedingungen der Aufbewahrung
verantwortlich. Die Aufbewahrung darf bei 2—8 °C oder bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C)

16 Stunden, einschlieBlich der Infusionszeit, nicht iiberschreiten.

6.4 Besondere Vorsichtsmafinahmen fiir die Aufbewahrung

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C).
Nicht einfrieren.

Wenn keine Kiihlung vorhanden ist, kann Onpattro bis zu 14 Tage lang bei Raumtemperatur (bis zu
25 °C) gelagert werden.

Aufbewahrungsbedingungen nach Verdiinnung des Arzneimittels, siche Abschnitt 6.3.

6.5 Art und Inhalt des Behiiltnisses

5 ml Konzentrat in einer Glas-Durchstechflasche vom Typ I mit einem Chlorbutylstopfen und einer
Flip-off-Kappe aus Aluminium.

Packungen mit 1 Durchstechflasche.

6.6 Besondere VorsichtsmaBinahmen fiir die Beseitigung und sonstige Hinweise zur
Handhabung

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.
Onpattro muss vor der intravendsen Infusion mit Natriumchloridlosung 9 mg/ml (0,9 %) verdiinnt

werden. Die verdiinnte Infusionsldsung muss von medizinischem Fachpersonal wie folgt unter
aseptischen Bedingungen zubereitet werden:

. Onpattro aus dem Kiihlschrank nehmen. Nicht schiitteln oder herumwirbeln.
. Durchstechflasche verwerfen, falls sie eingefroren war.
. Visuell auf Partikel und Verfarbungen iiberpriifen. Nicht verwenden, wenn Verfarbungen oder

Fremdpartikel vorhanden sind. Onpattro ist eine weille bis cremefarbene, opaleszente,
homogene Losung. An der Innenseite der Durchstechflasche, typischerweise an der
Ubergangsstelle zwischen Fliissigkeit und Kopfraum, kann ein weier bis cremefarbener Belag
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zu beobachten sein. Die Produktqualitét wird durch ein Vorhandensein des weillen bis
cremefarbenen Belags nicht beeintrachtigt.

. Die benotigte Menge Onpattro basierend auf der empfohlenen Dosierung nach Gewicht
berechnen (siche Abschnitt 4.2).

. Den gesamten Inhalt einer oder mehrerer Durchstechflaschen in eine einzelne sterile Spritze
aufziehen.

. Onpattro durch einen sterilen 0,45-pm-Spritzenfilter aus Polyethersulfon (PES) in ein steriles
Behiltnis filtrieren.

. Die benétigte Menge an filtriertem Onpattro mithilfe einer sterilen Spritze aus dem sterilen
Behiltnis entnehmen.

. Die benétigte Menge an filtriertem Onpattro in einem Infusionsbeutel mit Natriumchloridlosung

9 mg/ml (0,9 %) auf ein Gesamtvolumen von 200 ml verdiinnen. Die verwendeten
Infusionsbeutel miissen frei von Diethylhexylphthalat (DEHP) sein.

. Den Beutel vorsichtig umdrehen, um die Losung zu mischen. Nicht schiitteln. Nicht mit anderen
Arzneimitteln mischen oder verdiinnen.
. Nicht verwendete Reste von Onpattro sind zu verwerfen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder

Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

7. INHABER DER ZULASSUNG

Alnylam Netherlands B.V.

Strawinskylaan 3051

1077ZX Amsterdam

Niederlande

8. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/1320/001

9. DATUM DER ERTEILUNG DER ZULASSUNG/VERLANGERUNG DER
ZULASSUNG

10. STAND DER INFORMATION

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Européischen
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.
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ANHANG 11

HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE
VERANTWORTLICH IST (SIND)

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND
DEN GEBRAUCH

SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR
DAS INVERKEHRBRINGEN

BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS
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A. HERSTELLER, DER (DIE) FUR DIE CHARGENFREIGABE VERANTWORTLICH
IST (SIND)

Name und Anschrift des (der) Hersteller(s), der (die) fiir die Chargenfreigabe verantwortlich ist

(sind)

ADOH B.V., NIIMEGEN
Godfried Bomansstraat 31
Nijmegen

6543JA

Niederlande

B. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE ABGABE UND DEN
GEBRAUCH

Arzneimittel auf eingeschrinkte drztliche Verschreibung (siche Anhang I: Zusammenfassung der
Merkmale des Arzneimittels, Abschnitt 4.2).

C. SONSTIGE BEDINGUNGEN UND AUFLAGEN DER GENEHMIGUNG FUR DAS
INVERKEHRBRINGEN

o  Regelmiflig aktualisierte Unbedenklichkeitsberichte

Die Anforderungen an die Einreichung von regelmifig aktualisierten Unbedenklichkeitsberichten
fiir dieses Arzneimittel sind in der nach Artikel 107 ¢ Absatz 7 der Richtlinie 2001/83/EG
vorgesehenen und im européischen Internetportal fiir Arzneimittel verdffentlichten Liste der in der
Union festgelegten Stichtage (EURD-Liste) — und allen kiinftigen Aktualisierungen — festgelegt.

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen legt den ersten regelméBig aktualisierten
Unbedenklichkeitsbericht fiir dieses Arzneimittel innerhalb von 6 Monaten nach der Zulassung vor.

D. BEDINGUNGEN ODER EINSCHRANKUNGEN FUR DIE SICHERE UND
WIRKSAME ANWENDUNG DES ARZNEIMITTELS

e  Risikomanagement-Plan (RMP)

Der Inhaber der Genehmigung fiir das Inverkehrbringen fiihrt die notwendigen, im vereinbarten

RMP beschriebenen und in Modul 1.8.2 der Zulassung dargelegten Pharmakovigilanzaktivitéten

und MafBnahmen sowie alle kiinftigen vereinbarten Aktualisierungen des RMP durch.

Ein aktualisierter RMP ist einzureichen:

e nach Aufforderung durch die Europdische Arzneimittel-Agentur;

® jedes Mal wenn das Risikomanagement-System geéndert wird, insbesondere infolge neuer
eingegangener Informationen, die zu einer wesentlichen Anderung des
Nutzen-Risiko-Verhiltnisses fithren konnen oder infolge des Erreichens eines wichtigen
Meilensteins (in Bezug auf Pharmakovigilanz oder Risikominimierung).

e  Zusitzliche MaBnahmen zur Risikominimierung

Vor der Einfiihrung von Onpattro in jedem der Mitgliedsstaaten (MS) muss sich der Inhaber der
Genehmigung fiir das Inverkehrbringen mit der zustéindigen nationalen Behorde auf den Inhalt und
das Format der Schulungsmaterialien, einschlieBlich der Kommunikationsmedien, der
Verteilungsmodalitdten und aller weiteren Aspekten des Programms verstdndigen.
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Der Inhaber der Genehmigung muss sicherstellen, dass in jedem MS, in dem Onpattro vermarktet
wird, dem medizinischen Fachpersonal und den Patienten die Schulungsmaterialien zur Verfiigung
gestellt werden, um eine sichere und nachhaltige Anwendung des Arzneimittels in hduslicher
Umgebung sicherzustellen, sodass das schwerwiegende Risiko von infusionsbedingten Reaktionen
(IRRs) verhindert und/oder verringert wird.

Das Schulungsmaterial fiir medizinisches Fachpersonal muss Informationen zu den folgenden
Themen enthalten:

o Eignung eines Patienten fiir die Infusion zu Hause;

o Voraussetzungen fiir die Infusion zu Hause, einschlieBlich Verfiigbarkeit und zeitnahe
Verabreichung der entsprechenden Pramedikation;

Die angemessene Infgusionsrate;

Anzeichen und Symptome von IRRs;

Erforderliche Mallnahme bei IRRs und im Notfall;

Schritte zur Verhinderung zukiinftiger IRRs;

Griinde, aus denen medizinisches Fachpersonal abwigen sollten, ob der Patient die Infusionen
zu Hause einstellen und zur Verabreichung der Infusionen in der Klinik zuriickkehren sollte.

Das Schulungsmaterial fiir Patienten (ein Leitfaden fiir Infusionen zu Hause mit allen Schritten zur

Verbreichung Infusionen zu Hause) muss Informationen zu den folgenden Themen enthalten:

. Wie wird eine Infusion verabreicht;

° Das Risiko des Auftretens von IRRs;

o Anzeichen und Symptome von IRRs;

o Patienten sollten unmittelbar das medizinische Fachpersonal informieren, wenn sie Anzeichen
und Symptome von IRRs erfahren.
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ANHANG III

ETIKETTIERUNG UND PACKUNGSBEILAGE
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A. ETIKETTIERUNG
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ANGABEN AUF DER AUSSEREN UMHULLUNG

UMKARTON

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS

Onpattro 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
Patisiran

2. WIRKSTOFF(E)

Jeder ml enthélt 2 mg Patisiran.

Jede Durchstechflasche enthélt Patisiran-Natrium entsprechend 10 mg Patisiran, als
Lipid-Nanopartikel.

‘ 3. SONSTIGE BESTANDTEILE

[(all-Z)-Heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-yl][4-(dimethylamino)butanoat]
[(2R)-2,3-Bis(tetradecyloxy)propyl](N-{3-[omega-methoxypoly(oxyethylen)<n>-alpha-yl]propyl}car
bamat), n = ca. 47

Colfoscerilstearat

Cholesterol

Dinatriumhydrogenphosphat 7 H,OKaliumdihydrogenphosphatNatriumchlorid

Wasser fiir Injektionszwecke

Lesen Sie die Packungsbeilage fiir weitere Informationen.

4. DARREICHUNGSFORM UND INHALT

Konzentrat zur Herstellung einer Infusionsldsung
10 mg/5 ml
1 Durchstechflasche

5. HINWEISE ZUR UND ART(EN) DER ANWENDUNG

Packungsbeilage beachten.

Intravendse Anwendung nach Verdiinnung.
Nicht schiitteln oder herumwirbeln.

Nur zur einmaligen Anwendung.

6. WARNHINWEIS, DASS DAS ARZNEIMITTEL FUR KINDER UNZUGANGLICH
AUFZUBEWAHREN IST

Arzneimittel fiir Kinder unzugénglich aufbewahren.
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‘ 7. WEITERE WARNHINWEISE, FALLS ERFORDERLICH

| 8. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

9. BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE AUFBEWAHRUNG

Im Kiihlschrank lagern.
Nicht einfrieren.

10. GEGEBENENFALLS BESONDERE VORSICHTSMASSNAHMEN FUR DIE
BESEITIGUNG VON NICHT VERWENDETEM ARZNEIMITTEL ODER DAVON
STAMMENDEN ABFALLMATERIALIEN

11. NAME UND ANSCHRIFT DES PHARMAZEUTISCHEN UNTERNEHMERS

Alnylam Netherlands B.V.
Strawinskylaan 3051
1077ZX Amsterdam
Niederlande

12. ZULASSUNGSNUMMER(N)

EU/1/18/01320/001

13. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

‘ 14. VERKAUFSABGRENZUNG

‘ 15. HINWEISE FUR DEN GEBRAUCH

‘ 16. ANGABEN IN BLINDENSCHRIFT

Onpattro

17. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL - 2D-BARCODE

2D-Barcode mit individuellem Erkennungsmerkmal.
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18. INDIVIDUELLES ERKENNUNGSMERKMAL — VOM MENSCHEN LESBARES
FORMAT

PC:
SN:
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MINDESTANGABEN AUF KLEINEN BEHALTNISSEN

DURCHSTECHFLASCHE

1. BEZEICHNUNG DES ARZNEIMITTELS SOWIE ART(EN) DER ANWENDUNG

Onpattro 2 mg/ml steriles Konzentrat
Patisiran
i.v. Anwendung nach Verdiinnung

2. HINWEISE ZUR ANWENDUNG

Nicht schiitteln oder herumwirbeln.

3. VERFALLDATUM

Verwendbar bis

4. CHARGENBEZEICHNUNG

Ch.-B.

5. INHALT NACH GEWICHT, VOLUMEN ODER EINHEITEN

10 mg/5 ml

6. WEITERE ANGABEN
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B. PACKUNGSBEILAGE
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Gebrauchsinformation: Information fiir Patienten

Onpattro 2 mg/ml Konzentrat zur Herstellung einer Infusionslésung
Patisiran

vDieses Arzneimittel unterliegt einer zusitzlichen Uberwachung. Dies ermédglicht eine schnelle
Identifizierung neuer Erkenntnisse {iber die Sicherheit. Sie konnen dabei helfen, indem Sie jede
auftretende Nebenwirkung melden. Hinweise zur Meldung von Nebenwirkungen, sieche Ende
Abschnitt 4.

Lesen Sie die gesamte Packungsbeilage sorgfiltig durch, bevor Sie mit der Anwendung dieses
Arzneimittels beginnen, denn sie enthéilt wichtige Informationen.

. Heben Sie die Packungsbeilage auf. Vielleicht mochten Sie diese spéter nochmals lesen.

. Wenn Sie weitere Fragen haben, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische
Fachpersonal.

o Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische

Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Siehe Abschnitt 4.

Was in dieser Packungsbeilage steht

Was ist Onpattro und wofiir wird es angewendet?

Was sollten Sie vor der Anwendung von Onpattro beachten?
Wie ist Onpattro anzuwenden?

Welche Nebenwirkungen sind mdglich?

Wie ist Onpattro aufzubewahren?

Inhalt der Packung und weitere Informationen

AN

1. Was ist Onpattro und wofiir wird es angewendet?
Der Wirkstoff in Onpattro ist Patisiran.

Onpattro ist ein Arzneimittel zur Behandlung einer Krankheit, die in der Familie liegt und als
hereditére Transthyretin-Amyloidose -(hATTR-Amyloidose) bezeichnet wird.

hATTR-Amyloidose wird durch Probleme mit einem korpereigenen Protein namens ,, Transthyretin®
(TTR) verursacht.

. Dieses Protein wird hauptsichlich in der Leber produziert und transportiert Vitamin A und
andere Substanzen im Korper.

. Bei Menschen mit dieser Krankheit verklumpen abnorm geformte TTR-Proteine und bilden
Ablagerungen, die als ,,Amyloid“ bezeichnet werden.

. Amyloid kann sich an Nerven, Herz und anderen Stellen im Korper anhdufen und verhindern,

dass diese normal funktionieren. Dadurch werden die Symptome der Krankheit verursacht.

Onpattro wirkt, indem es die Menge an TTR-Protein, das die Leber produziert, verringert.
o Dies bedeutet, dass das Blut weniger TTR-Protein enthilt, welches Amyloid bilden kann.
o Dies kann dabei helfen, die Auswirkungen dieser Krankheit zu mindern.

Onpattro wird nur bei Erwachsenen angewendet.

26



2. Was sollten Sie vor der Anwendung von Onpattro beachten?

Onpattro darf nicht angewendet werden,

. wenn Sie jemals eine schwere allergische Reaktion auf Patisiran oder einen der in
Abschnitt 6genannten sonstigen Bestandteile dieses Arzneimittels hatten. Wenn Sie sich nicht
sicher sind, sprechen Sie mit [hrem Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal, bevor Sie
Onpattro erhalten.

Warnhinweise und Vorsichtsmafinahmen

Infusionsbedingte Reaktionen

Onpattro wird als Tropf in eine Vene verabreicht (als ,,intravendse Infusion® bezeichnet). Wahrend der
Behandlung mit Onpattro kdnnen Reaktionen auf die Infusion auftreten. Vor jeder Infusion erhalten
Sie Arzneimittel, die dabei helfen, das Risiko von infusionsbedingten Reaktionen zu verringern (siche
»Wihrend der Behandlung mit Onpattro verabreichte Arzneimittel* in Abschnitt 3).

Informieren Sie umgehend Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie Anzeichen einer
infusionsbedingten Reaktion haben. Diese Anzeichen sind zu Beginn des Abschnitts 4 aufgelistet.

Wenn Sie eine infusionsbedingte Reaktion haben, kann Thr Arzt oder das medizinische Fachpersonal
Ihre Infusion verlangsamen oder abbrechen, und es kann sein, dass Sie andere Arzneimittel zur

Behandlung der Symptome einnehmen miissen. Wenn diese Reaktionen abklingen oder sich bessern,
kann Thr Arzt oder das medizinische Fachpersonal entscheiden, erneut mit der Infusion zu beginnen.

Vitamin-A-Mangel

Die Behandlung mit Onpattro verringert die Menge an Vitamin A in Ihrem Blut. Ihr Arzt wird Thren

Vitamin-A-Spiegel messen. Ist dieser zu niedrig, sollte er sich vor dem Beginn der Behandlung mit

Onpattro normalisiert haben, und mogliche Symptome eines Vitamin-A-Mangels sollten sich

zuriickgebildet haben. Symptome eines Vitamin-A-Mangels konnen sein:

. Verminderte Nachtsicht, trockene Augen, schlechtes Sehvermdgen, undeutliches oder
verschwommenes Sehen

Wenn Sie Sehstorungen oder andere Augenprobleme haben, wéihrend Sie mit Onpattro behandelt
werden, wenden Sie sich an Thren Arzt. Wenn nétig wird Thr Arzt Sie fiir eine genauere Untersuchung
an einen Augenspezialisten {iberweisen.

Ihr Arzt wird Sie bitten, wihrend der Behandlung mit Onpattro jeden Tag ein
Vitamin-A-Erginzungsmittel zu nehmen.

Sowohl zu hohe als auch zu niedrige Vitamin-A-Spiegel konnen die Entwicklung Ihres ungeborenen
Kindes beeintriachtigen. Daher sollten Frauen im gebérfahigen Alter zu Beginn der Behandlung mit
Onpattro nicht schwanger sein und eine uverlissige Empfangnisverhiitung anwenden (siche Abschnitt
»Schwangerschaft, Stillzeit und Empfangnisverhiitung* unten).

Informieren Sie Thren Arzt, wenn Sie beabsichtigen, schwanger zu werden. Moglicherweise sagt [hnen
der Arzt, dass Sie Onpattro nicht mehr anwenden sollen. Thr Arzt wird sicherstellen, dass sich Thr
Vitamin-A-Spiegel normalisiert hat, bevor Sie versuchen, schwanger zu werden.

Informieren Sie Ihren Arzt, wenn Sie ungeplant schwanger geworden sind. Moglicherweise sagt IThnen
der Arzt, dass Sie Onpattro nicht mehr anwenden sollen. Wéhrend der ersten 3 Monate der
Schwangerschaft sagt Ihnen der Arzt moglicherweise, dass Sie Ihre Vitamin-A-Erginzung nicht mehr
anwenden sollen. Wahrend der letzten 6 Monate der Schwangerschaft sollten Sie mit der Einnahme
des Vitamin-A-Ergdnzungsmittels fortfahren, falls sich der Vitamin-A-Spiegel in Ihrem Blut noch
nicht wieder normalisiert hat, da in den letzten 3 Monaten der Schwangerschaft bei einem
Vitamin-A-Mangel ein erhdhtes Risiko besteht.
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Kinder und Jugendliche
Die Anwendung von Onpattro wird bei Kindern und Jugendlichen unter 18 Jahren nicht empfohlen.

Anwendung von Onpattro zusammen mit anderen Arzneimitteln

Informieren Sie Ihren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie andere Arzneimittel

einnehmen, kiirzlich andere Arzneimittel eingenommen haben oder beabsichtigen, andere Arzneimittel

einzunehmen. Es ist wichtig, [hrem Arzt oder dem medizinische Fachpersonal mitzuteilen, wenn Sie

eines der folgenden Arzneimittel einnehmen, da Thr Arzt moglicherweise die Dosierung dndern muss:

. Bupropion, ein Arzneimittel zur Behandlung von Depressionen oder als Unterstiitzung zur
Rauchentwéhnung

. Efavirenz, ein Arzneimittel zur Behandlung von HIV-Infektion und AIDS

Schwangerschaft, Stillzeit und Empfingnisverhiitung
Wenn Sie schwanger sind oder stillen, oder wenn Sie vermuten, schwanger zu sein oder beabsichtigen,

schwanger zu werden, fragen Sie vor der Anwendung dieses Arzneimittels Ihren Arzt um Rat.

Frauen im gebérfdhigen Alter

Onpattro senkt den Vitamin-A-Spiegel in Threm Blut. Vitamin A ist wichtig fiir die normale
Entwicklung Thres ungeborenen Kindes. Wenn Sie eine Frau im gebérfahigen Alter sind, sollten Sie
wihrend der Behandlung mit Onpattro eine zuverldssige Empfangnisverhiitung anwenden. Sprechen
Sie mit Threm Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal iiber geeignete Methoden zur
Empféangnisverhiitung. Vor Beginn der Behandlung mit Onpattro sollte eine Schwangerschaft
ausgeschlossen werden.

Schwangerschaft

Sie sollten Onpattro nicht anwenden, wenn Sie schwanger sind, auBBer auf ausdriicklichen Rat Thres
Arztes. Wen Sie im gebarfahigen Alter sind und Onpattro anwenden mdchten, sollten Sie eine
zuverldssige Empféngnisverhiitung anwenden.

Stillzeit

Bestandteile von Onpattro kdnnten in die Muttermilch tibergehen. Sprechen Sie mit [hrem Arzt, ob Sie
abstillen oder die Behandlung mit Onpattro abbrechen sollten.

Verkehrstiichtigkeit und Fihigkeit zum Bedienen von Maschinen

Es wird davon ausgegangen, dass Onpattro keinen oder einen zu vernachlissigenden Einfluss auf die
Verkehrstiichtigkeit und die Fahigkeit zum Bedienen von Maschinen hat. Thr Arzt wird Thnen sagen,
ob Thr Zustand es Ihnen erlaubt, ein Fahrzeug zu fiihren oder sicher Maschinen zu bedienen.

Onpattro enthiilt Natrium

Dieses Arzneimittel enthalt 3,99 Milligramm (mg) Natrium (Hauptbestandteil von Koch-/Speisesalz)
pro Milliliter (ml). Dies sind 0,2 % der empfohlenen maximalen diétetischen Natriumzufuhr pro Tag
fiir einen Erwachsenen.

3. Wie ist Onpattro anzuwenden?

Wie viel Onpattro ist anzuwenden?

. Ihr Arzt wird ermitteln, wie viel Onpattro bei [hnen anzuwenden ist — dies hingt von Threm
Korpergewicht ab.

. Die empfohlene Dosis Onpattro betrdgt 300 Mikrogramm pro Kilogramm (kg) Korpergewicht
einmal alle 3 Wochen.
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Wie ist Onpattro anzuwenden?

o Onpattro wird Thnen von einem Arzt oder medizinischem Fachpersonal verabreicht.

o Es wird als Tropf in eine Vene (,,intravendse Infusion*) und normalerweise iiber etwa
80 Minuten verabreicht.

Wenn Sie keine Probleme mit Thren Infusionen in der Klinik haben, kann Thr Arzt mit Ihnen iiber die
Maoglichkeit sprechen, dass medizinisches Fachpersonal Thnen die Infusionen zu Hause verabreicht.

Wihrend der Behandlung mit Onpattro verabreichte Arzneimittel

Vor jeder Infusion von Onpattro erhalten Sie Arzneimittel, die dabei helfen, das Risiko von
infusionsbedingten Reaktionen zu verringern. Dazu gehoren Antihistaminika, ein Kortikosteroid
(entziindungshemmendes Arzneimittel) und ein Schmerzmittel.

Wie lange ist Onpattro anzuwenden?
Ihr Arzt wird Thnen sagen, wie lange Sie Onpattro anwenden miissen. Sie diirfen die Behandlung mit
Onpattro nicht abbrechen, es sei denn, Thr Arzt weist Sie dazu an.

Wenn Sie eine grofiere Menge von Onpattro erhalten haben, als Sie sollten

Dieses Arzneimittel wird Thnen von Threm Arzt oder medizinischem Fachpersonal verabreicht. In dem
unwahrscheinlichen Fall, dass Thnen zu viel (eine Uberdosis) verabreicht wird, werden Sie von Ihrem
Arzt oder dem medizinischen Fachpersonal auf Nebenwirkungen hin untersucht.

Wenn Sie die Anwendung von Onpattro verpasst haben
Wenn Sie einen Termin zur Verabreichung von Onpattro versdumen, fragen Sie Ihren Arzt oder das
medizinische Fachpersonal, zu welchem Termin Thre nichste Behandlung stattfinden sollte.

Wenn Sie weitere Fragen zur Anwendung dieses Arzneimittels haben, wenden Sie sich an Thren Arzt
oder das medizinische Fachpersonal.

4. Welche Nebenwirkungen sind méglich?

Wie alle Arzneimittel kann auch dieses Arzneimittel Nebenwirkungen haben, die aber nicht bei jedem
auftreten miissen.

Infusionsbedingte Reaktionen
Infusionsbedingte Reaktionen sind sehr hdufig (kdnnen mehr als 1 von 10 Personen betreffen).

Informieren Sie umgehend Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn wihrend der
Behandlung eines der folgenden Anzeichen einer infusionsbedingten Reaktion bei Ihnen auftritt.
Moglicherweise muss die Infusion verlangsamt oder abgebrochen werden, und es kann sein, dass Sie
andere Arzneimittel einnehmen miissen, um die Reaktion zu behandeln.

Bauchschmerzen

Ubelkeit

Korperschmerzen, einschlieBlich Schmerzen im Riicken, im Nacken oder in den Gelenken
Kopfschmerzen

Miidigkeitsgefiihl (Erschopfung)

Schiittelfrost

Schwindel

Husten, Kurzatmigkeit oder sonstige Atembeschwerden

Rotung des Gesichts oder Korpers (Hautrotung), Hitzegefiihl der Haut oder Ausschlag
Beschwerden oder Schmerzen im Brustbereich

Beschleunigter Herzschlag

Niedriger oder hoher Blutdruck

Schmerzen, Rotung, Brennen oder Schwellung an oder nahe der Infusionsstelle
Anschwellen des Gesichts
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Sonstige Nebenwirkungen
Wenden Sie sich an Thren Arzt oder das medizinische Fachpersonal, wenn Sie eine der folgenden
Nebenwirkungen bemerken:

Sehr héufig: kann mehr als 1 von 10 Behandelten betreffen
. Schwellung der Arme oder Beine (peripheres Odem)

Hiufig: kann bis zu 1 von 10 Behandelten betreffen

Schmerzen in den Gelenken (Arthralgie)

Muskelkrampfe (Muskelspasmen

Verdauungsstorungen (Dyspepsie)

Kurzatmigkeit (Dyspnoe)

Rotung der Haut (Erythem)

Schwindelgefiihl oder Ohnmacht (Vertigo)

Verstopfte oder laufende Nase (Rhinitis)

Reizung oder Infektion der Atemwege (Sinusitis, Bronchitis)

Gelegentlich: kann bei bis zu 1 von 100 Infusionen auftreten
. Austreten des Arzneimittels in das umgebende Gewebe an der Infusionsstelle mit moglicher
Schwellung oder Rétung

Wenn Sie eine der oben genannten Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt oder
das medizinische Fachpersonal.

Meldung von Nebenwirkungen

Wenn Sie Nebenwirkungen bemerken, wenden Sie sich an Thren Arzt, Apotheker oder das
medizinische Fachpersonal. Dies gilt auch fiir Nebenwirkungen, die nicht in dieser Packungsbeilage
angegeben sind. Sie konnen Nebenwirkungen auch direkt {iber das in Anhang V aufgefiihrte nationale
Meldesystem anzeigen. Indem Sie Nebenwirkungen melden, kdnnen Sie dazu beitragen, dass mehr
Informationen iiber die Sicherheit dieses Arzneimittels zur Verfiigung gestellt werden.

5. Wie ist Onpattro aufzubewahren?

Bewahren Sie dieses Arzneimittel fiir Kinder unzuginglich auf.

Sie diirfen dieses Arzneimittel nach dem auf dem Umkarton und der Durchstechflasche nach
»Verwendbar bis“ angegebenen Verfalldatum nicht mehr verwenden. Das Verfalldatum bezieht sich
auf den letzten Tag des angegebenen Monats.

Im Kiihlschrank lagern (2°C - 8°C). Nicht einfrieren.

Wenn keine Kiihlung vorhanden ist, kann Onpattro bis zu 14 Tage lang bei Raumtemperatur (bis zu
25 °C) gelagert werden.

Arzneimittel sollten nicht im Abwasser oder Haushaltsabfall entsorgt werden. Alle Arzneimittel, die

nicht mehr verwendet werden, werden von medizinischem Fachpersonal entsorgt. Sie tragen damit
zum Schutz der Umwelt bei.

6. Inhalt der Packung und weitere Informationen

Was Onpattro enthélt
. Der Wirkstoff ist Patisiran.
. Jeder ml enthélt Patisiran-Natrium entsprechend 2 mg Patisiran.
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. Jede 5-ml-Durchstechflasche enthilt Patisiran-Natrium entsprechend 10 mg Patisiran.

. Die sonstigen Bestandteile sind [(all-
Z)-Heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-yl][4-(dimethylamino)butanoat],
[(2R)-2,3-Bis(tetradecyloxy)propyl](N-{3-[omega-methoxypoly(oxyethylen)<n>-alpha-yl]prop
yl}carbamat), n = ca. 47, Colfoscerilstearat, Cholesterol, Dinatriumhydrogenphosphat 7 H20,
Kaliumdihydrogenphosphat; Natriumchlorid und Wasser fiir Injektionszwecke (siehe ,,Onpattro
enthdlt Natrium® in Abschnitt 2).

Wie Onpattro aussieht und Inhalt der Packung

. Onpattro ist ein weilles bis cremefarbenes, opaleszentes homogenes Konzentrat zur Herstellung
einer Infusionslosung.
. Onpattro wird in Packungen geliefert, die jeweils eine Durchstechflasche enthalten.

Pharmazeutischer Unternehmer
Alnylam Netherlands B.V.
Strawinskylaan 3051

1077ZX Amsterdam

Niederlande

Hersteller

ADOH B.V., NIJIMEGEN
Godfried Bomansstraat 31
Nijmegen

6543JA

Niederlande

Falls Sie weitere Informationen iiber das Arzneimittel wiinschen, setzen Sie sich bitte mit dem
ortlichen Vertreter des pharmazeutischen Unternehmers in Verbindung.

Deutschland

Alnylam Germany GmbH

Tel: 08002569526 (+49 8920190112)
medinfo@alnylam.com

Espaiia

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

France

Alnylam France SAS

Tél: 0805542656 (+33 187650921)
medinfo@alnylam.com

Italia

Alnylam Italy SRL

Tel: 800902537 (+39 289732291)
medinfo@alnylam.com

Nederland

Alnylam Netherlands BV

Tel: 08002820025 (+31 203697861)
medinfo@alnylam.com
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Portugal

Alnylam Portugal

Tel: 0707201512 (+351 1707502642)
medinfo@alnylam.com

Sverige

Alnylam Sweden AB

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

United Kingdom

Alnylam UK Ltd.

Tel: 08001412569 (+44 1628 878592)
medinfo@alnylam.com

Belgié/Belgique/Belgien, Brarapus, Ceska
republika, Danmark, Eesti, EALGd0, Hrvatska,
Ireland, island, Kvnpog, Latvija, Lietuva,
Luxembourg/Luxemburg, Magyarorszag,
Malta, Norge, Osterreich, Polska, Roménia,
Slovenija, Slovenska republika, Suomi/Finland
Alnylam Netherlands BV

Tél/Tel/TnA/ Simi/T1f/Puh: +31 20369786
medinfo@alnylam.com

Diese Packungsbeilage wurde zuletzt iiberarbeitet im MM/JJJJ.
Weitere Informationsquellen

Ausfiihrliche Informationen zu diesem Arzneimittel sind auf der Website der Europdische
Arzneimittel-Agentur http://www.ema.europa.eu verfligbar.

Die folgenden Informationen sind fiir medizinisches Fachpersonal bestimmit:

Erforderliche Pramedikation

Alle Patienten sollten vor der Verabreichung von Onpattro eine Primedikation erhalten, um das Risiko
infusionsbedingter Reaktionen (IRRs) zu senken. Jedes der folgenden Arzneimittel sollte am Tag der
Onpattro-Infusion verabreicht werden, und zwar mindestens 60 Minuten vor Infusionsbeginn:

. Intravendse Kortikosteroide (Dexamethason 10 mg oder Aquivalent)

Orales Paracetamol (500 mg)

Intravendse H1-Blocker (Diphenhydramin 50 mg oder Aquivalent)

Intravendse H2-Blocker (Ranitidin 50 mg oder Aquivalent)

Bei Arzneimitteln zur Pramedikation, die nicht zur intravendsen Anwendung zur Verfiigung stehen
oder die nicht vertragen werden, konnen die Aquivalente oral angewendet werden.

Wenn klinisch indiziert, konnen die Kortikosteroide in Schritten von hochstens 2,5 mg auf eine
Minimaldosis von 5 mg Dexamethason (intravends, IV) oder Aquivalent reduziert werden. Vor jeder
Verringerung der Kortikosteroidprdmedikation sollte der Patient mindestens 3 aufeinanderfolgende
Infusionen von Onpattro ohne IRRs erhalten haben.

Bei Bedarf konnen zusétzliche oder hohere Dosen von einem oder mehreren der
Pramedikationsarzneimitteln angewendet werden, um das Risiko von IRRs zu senken.
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Herstellung der Infusionsldsung

Dieses Arzneimittel ist nur zur einmaligen Anwendung bestimmt.

Onpattro muss vor der intravendsen Infusion mit Natriumchloridlésung 9 mg/ml (0,9 %) verdiinnt
werden. Die verdiinnte Infusionsldsung sollte von medizinischem Fachpersonal wie folgt unter
aseptischen Bedingungen zubereitet werden:

. Onpattro aus dem Kiihlschrank nehmen. Nicht schiitteln oder herumwirbeln.
. Durchstechflasche verwerfen, falls sie eingefroren war.
. Visuell auf Partikel und Verfarbung iiberpriifen. Nicht verwenden, wenn Verfarbungen oder

Fremdpartikel vorhanden sind. Onpattro ist eine weille bis cremefarbene, opaleszente,
homogene Losung. An der Innenseite der Durchstechflasche, typischerweise an der
Ubergangsstelle zwischen Fliissigkeit und Kopfraum, kann ein weiBer bis cremefarbener Belag
zu beobachten sein. Die Produktqualitdt wird durch ein Vorhandensein des weillen bis
cremefarbenen Belags nicht beeintrédchtigt.

. Die benotigte Menge Onpattro basierend auf der empfohlenen Dosierung nach Gewicht
berechnen.

J Den gesamten Inhalt einer oder mehrerer Durchstechflaschen in eine einzelne sterile Spritze
aufziehen.

. Onpattro durch eine sterilen 0,45-um-Spritzenfilter aus Polyethersulfon (PES) in ein steriles
Behiltnis filtrieren.

. Die benoétigte Menge an filtriertem Onpattro mithilfe einer sterilen Spritze aus dem sterilen
Behiltnis entnehmen.

. Die benotigte Menge an filtriertem Onpattro in einem Infusionsbeutel mit Natriumchloridldsung

9 mg/ml (0,9 %) auf ein Gesamtvolumen von 200 ml verdiinnen. Die verwendeten
Infusionsbeutel miissen frei von Diethylhexylphthalat (DEHP) sein.

. Den Beutel vorsichtig umdrehen, um die Losung zu mischen. Nicht schiitteln. Nicht mit anderen
Arzneimitteln mischen oder verdiinnen.

. Nicht verwendete Reste von Onpattro sind zu verwerfen. Nicht verwendetes Arzneimittel oder
Abfallmaterial ist entsprechend den nationalen Anforderungen zu beseitigen.

. Onpattro enthélt keine Konservierungsmittel. Die verdiinnte Losung sollte sofort nach

Zubereitung verwendet werden. Wenn die verdiinnte Losung nicht sofort eingesetzt wird, kann
sie im Infusionsbeutel bei Raumtemperatur (bis zu 30 °C) oder bei 2—8 °C bis zu 16 Stunden
lang (einschlieBlich Infusionszeit) aufbewahrt werden. Nicht einfrieren.

Anwendung

Onpattro ist zur intravendsen Anwendung bestimmt.

. Onpattro muss vor der intravendsen Infusion verdiinnt werden.

° Es ist ein Infusionsset zu verwenden, das einen 1,2-um-Inline-Infusionsfilter aus
Polyethersulfon (PES) enthélt. Die Infusionssets miissen frei von Diethylhexylphthalat sein.

. Die verdiinnte Onpattro-Losung muss intravends iiber etwa 80 Minuten bei einer anfianglichen

Infusionsrate von etwa 1 ml/Min wahrend der ersten 15 Minuten infundiert werden.
AnschlieBend wird die Infusionsrate fiir den Rest der Infusion auf etwa 3 ml/Min erhdht. Die
Infusionsdauer kann im Falle einer IRR verléngert werden.

. Onpattro muss iiber eine sichere und freie vendse Zugangsleitung verabreicht werden. Die
Infusionsstelle sollte wihrend der Verabreichung auf eine mogliche Infiltration hin {iberwacht
werden. Eine vermutete Extravasation ist gemaf3 der lokalen Standardpraxis fiir nicht
gewebeschéddigende Substanzen zu behandeln.

J Der Patient sollte wéhrend der Infusion und, falls klinisch angezeigt, nach der der Infusion
beobachtet werden.

. Nach Abschluss der Infusion sollte das intravendse Verabreichungsset mit Natriumchlorid
9 mg/ml (0,9 %) gespiilt werden, um sicherzustellen, dass das gesamte Arzneimittel verabreicht
wurde.
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