ANEXO |

FICHA TECNICA O RESUMEN DE LAS CARACTERISTICAS DEL PRODUCTO



1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Onpattro 2 mg/ml concentrado para solucién para perfusion

2. COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA
Cada ml contiene patisiran sodico equivalente a 2 mg de patisiran.

Cada vial contiene patisiran sodico equivalente a 10 mg de patisiran formulado en forma de
nanoparticulas lipidicas.

Excipientes con efecto conocido

Cada ml de concentrado contiene 3,99 mg de sodio.

Para consultar la lista completa de excipientes, ver seccion 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA
Concentrado para solucién para perfusion (concentrado estéril).

Solucién homogénea opalescente, blanca o blanquecina (pH: aproximadamente 7).

4.  DATOS CLINICOS
4.1 Indicaciones terapéuticas

Onpattro esta indicado para el tratamiento de la amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRh) en
pacientes adultos con polineuropatia en estadio 1 o 2.

4.2. Posologia y forma de administracion

El tratamiento se debera iniciar bajo la supervision de un médico familiarizado con el manejo de la
amiloidosis.

Posologia

La dosis recomendada de Onpattro es de 300 microgramos por kg de peso corporal administrados
mediante perfusion intravenosa (IV) una vez cada 3 semanas.

La posologia se basa en el peso corporal real. En los pacientes que pesen >100 kg, la dosis maxima
recomendada es de 30 mg.

El tratamiento se debe iniciar tan pronto como sea posible tras la aparicién de los sintomas (ver
seccion 5.1). La decision de continuar el tratamiento en aquellos pacientes cuya enfermedad progrese
hasta polineuropatia en estadio 3 debe tomarse a criterio del médico basandose en la evaluacion del
riesgo y beneficio global (ver seccién 5.1).

Se recomienda el aporte complementario de vitamina A de aproximadamente 2 500 Ul de vitamina A
al dia a los pacientes tratados con Onpattro (ver seccion 4.4).



Premedicacién necesaria

Todos los pacientes deben recibir premedicacion antes de la administracion de Onpattro para reducir el
riesgo de reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) (ver seccién 4.4). El dia de la perfusion de
Onpattro, al menos 60 minutos antes del inicio de la perfusion, se deberan administrar los siguientes
medicamentos:

o Corticosteroide intravenoso (10 mg de dexametasona o equivalente)

Paracetamol oral (500 mg)

Blogueante de H1 intravenoso (50 mg de difenhidramina o equivalente)

Blogueante de H2 intravenoso (20 mg de famotidina o equivalente)

En caso de premedicacion no disponible o no tolerada por via intravenosa, se podra administrar un
equivalente por via oral.

Si esta indicado clinicamente, el corticosteroide se podra reducir progresivamente en disminuciones no
superiores a 2,5 mg hasta una dosis minima de 5 mg de dexametasona (1V) o equivalente. El paciente
debe recibir al menos 3 perfusiones IV consecutivas de Onpattro sin experimentar RRP antes de cada
reduccion en la premedicacion con corticosteroides.

En caso necesario, se podran administrar dosis adicionales o mas elevadas de uno o varios
medicamentos de la premedicacion para reducir el riesgo de RRP (ver secciones 4.4y 4.8).

Dosis omitida

Si se omite una dosis, se debe administrar Onpattro lo antes posible.

o Si Onpattro se administra en los 3 dias posteriores a la dosis omitida, la administracion debera
continuar segun la pauta original del paciente.

o Si Onpattro se administra méas de 3 dias después de la dosis omitida, después la administracion
deberéa continuar cada 3 semanas.

Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes >65 afios (ver seccion 5.2).

Insuficiencia hepatica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina <1 x limite
superior de la normalidad [LSN] y aspartato aminotransferasa [AST] >1 x LSN o bilirrubina de >1,0 a
1,5 x LSN y cualquier AST). Onpattro no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia hepatica
moderada o grave y no se debe utilizar en estos pacientes a menos que el beneficio clinico previsto
supere el riesgo potencial (ver seccién 5.2).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve 0 moderada (velocidad de
filtracion glomerular estimada [VFGe] de >30 a <90 ml/min/1,73 m?). Onpattro no se ha estudiado en
pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia terminal y no se debe utilizar en estos pacientes a
menos que el beneficio clinico previsto supere el riesgo potencial (ver seccién 5.2).

Poblacidn pediatrica
No se han establecido la seguridad y eficacia de Onpattro en nifios o adolescentes de menos de
18 afios. No se dispone de datos.

Forma de administracion

Onpattro es de via intravenosa.
o Onpattro se debe diluir antes de la perfusion intravenosa (ver seccion 6.6).



o Se debe usar una via especial con un equipo de perfusion que contenga un filtro de perfusion
integrado de polietersulfona (PES) de 1,2 micrémetros. Los equipos y vias de perfusion no
deben contener di(2-etilhexil)ftalato (DEHP).

o La solucion diluida de Onpattro se debe perfundir por via intravenosa durante unos 80 minutos a
una velocidad de perfusion inicial aproximada de 1 ml/min durante los primeros 15 minutos,
seguidos de un incremento a 3 ml/min aproximadamente durante el resto de la perfusion. La
duracion de la perfusion se podra aumentar en caso de RRP (ver seccién 4.4).

o Onpattro se debe administrar a través de una via de acceso venoso de flujo libre. Es necesario
vigilar el lugar de la perfusion para detectar una posible infiltracién durante la administracion.
Si se sospecha una extravasacion, se debe manejar segun la practica estandar local para
sustancias no vesicantes.

o Se debe observar al paciente durante la perfusion y, si esté indicado clinicamente, después de la
misma (ver seccion 4.4).

o Una vez finalizada la perfusién, el equipo de administracién intravenosa se debe lavar con una
solucion de 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9 %) para garantizar que se ha administrado todo el
medicamento.

Se podra considerar la perfusion de Onpattro en el domicilio de aquellos pacientes que hayan tolerado
de forma adecuada al menos 3 perfusiones en la clinica. La decision de que el paciente reciba las
perfusiones en su domicilio se debe tomar tras una evaluacién y recomendacion del médico
responsable del tratamiento. Las perfusiones en el domicilio debe realizarlas un profesional sanitario.
4.3 Contraindicaciones

Hipersensibilidad grave (p. ej., anafilaxis) al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos en
la seccion 6.1.

4.4  Advertencias y precauciones especiales de empleo

Reacciones relacionadas con la perfusién

Se han observado RRP en pacientes tratados con Onpattro. De los pacientes que experimentaron una
RRP, la mayoria sufrié la primera RRP en las 2 primeras perfusiones (ver seccién 4.8). En los ensayos
clinicos, los sintomas mas frecuentes (notificados en >2 % de los pacientes) de RRP fueron rubor,
dolor de espalda, nduseas, dolor abdominal, disnea y cefalea. Los RRP también pueden incluir
hipotensién y sincope.

Para reducir el riesgo de RRP, los pacientes deben recibir premedicacion el dia de la perfusion de
Onpattro al menos 60 minutos antes del inicio de la misma (ver seccion 4.2). Si se produce una RRP,
se debe considerar ralentizar o interrumpir la perfusion y aplicar un tratamiento médico (p. €j.,
corticosteroides u otro tratamiento sintomatico) que esté indicado clinicamente. Si se interrumpe la
perfusion, se puede considerar volver a reanudarla, a una velocidad de perfusion menor, una vez
resueltos los sintomas. La perfusion se debe suspender en caso de RRP grave o potencialmente mortal.

Algunos pacientes que experimentan RRP se podrian beneficiar de una menor velocidad de perfusion
o de dosis adicionales 0 méas elevadas de uno o varios de los medicamentos de la premedicacion en las
perfusiones posteriores para reducir el riesgo de RRP.

Deficiencia de vitamina A

Al reducir la proteina TTR en suero, el tratamiento con Onpattro produce un descenso de los niveles
séricos de vitamina A (retinol) (ver seccién 5.1). Se deben corregir los niveles séricos de vitamina A
por debajo del limite inferior de la normalidad, y se deben evaluar los sintomas o signos oculares
debidos a la deficiencia de vitamina A antes de iniciar el tratamiento.

Los pacientes que reciben Onpattro deben tomar suplementos orales de aproximadamente 2 500 Ul de
vitamina A al dia para reducir el riesgo potencial de toxicidad ocular debido a la deficiencia de
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vitamina A. Se recomienda la derivacidn para una evaluacion oftalmoldgica si los pacientes presentan
sintomas oculares indicativos de deficiencia de vitamina A como, por ejemplo, visién nocturna
reducida o ceguera nocturna, 0jos secos persistentes, inflamacion ocular, inflamacion o ulceracion
corneal, engrosamiento corneal o perforacion corneal.

Los niveles séricos de vitamina A no deben utilizarse como guia para el aporte complementario de
vitamina A durante el tratamiento con Onpattro (ver seccién 4.5).

Durante los primeros 60 dias de embarazo, los niveles de vitamina A demasiado altos o demasiado
bajos pueden estar relacionados con un mayor riesgo de malformacidn fetal. Por lo tanto, se debe
excluir el embarazo antes de iniciar el tratamiento con Onpattro y las mujeres en edad fértil deben
utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Si una mujer tiene intencion de quedarse embarazada, se
debe interrumpir el tratamiento con Onpattro y el aporte complementario de vitamina A, y se deben
vigilar los niveles séricos de vitamina A, que deben volver a la normalidad antes de que se intente la
concepcion.

En el caso de un embarazo no planificado, se debe suspender la administracion de Onpattro (ver
seccidn 4.6). Se debe suspender el aporte complementario de vitamina A durante el primer trimestre, a
menos que la mujer embarazada presente signos clinicos de deficiencia de vitamina A. Si se presentan
tales signos, el aporte complementario de vitamina A no debe superar las 2 500 Ul al dia. A partir de
entonces, el aporte complementario de vitamina A de 2 500 Ul al dia se debe reanudar en el segundo y
tercer trimestre si los niveles séricos de vitamina A no han vuelto a la normalidad, debido al mayor
riesgo de deficiencia de vitamina A en el tercer trimestre.

Excipientes con efecto conocido

Este medicamento contiene 3,99 mg de sodio por ml, que equivalen al 0,2 % de la ingesta méxima
diaria recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un adulto.

4.5 Interaccion con otros medicamentos y otras formas de interaccion

No se han realizado estudios clinicos formales de interacciones del medicamento. Se han observado la
induccidn y la inhibicion dependientes del tiempo del CYP2B6 in vitro con dosis superiores a la dosis
clinicamente relevante. Se desconoce el efecto neto sobre los sustratos del CYP2B6 (p. €j., bupropién
y efavirenz) in vivo.

No se prevé que Onpattro cause interacciones ni que le influyan los inhibidores o inductores de las
enzimas del citocromo P450.

Pruebas de la vitamina A

La TTR sérica es un transportador de la proteina de union del retinol, que facilita el transporte de la
vitamina A en la sangre. El tratamiento con Onpattro reduce los niveles séricos de TTR, lo que da
lugar a niveles inferiores de proteina de unién del retinol y vitamina A en suero. Sin embargo, en
ausencia de proteina de union del retinol, el transporte y la captacion tisular de vitamina A pueden
tener lugar a través de mecanismos alternativos. En consecuencia, durante el tratamiento con Onpattro,
las pruebas analiticas de vitamina A en suero no reflejan la cantidad total de vitamina A en el
organismo y no se deben utilizar como guia para un aporte complementario de vitamina A (ver
secciones 4.4y 5.1).

4.6 Fertilidad, embarazo y lactancia

Mujeres en edad fértil

El tratamiento con Onpattro reduce los niveles séricos de vitamina A. Unos niveles de vitamina A
demasiado altos o demasiado bajos pueden estar relacionados con un mayor riesgo de malformacion
fetal. Por lo tanto, se debe excluir el embarazo antes de iniciar el tratamiento con Onpattro y las



mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos. Si una mujer tiene intencion

de quedarse embarazada, se debe interrumpir el tratamiento con Onpattro y el aporte complementario
de vitamina Ay se deben vigilar los niveles séricos de vitamina A, que deben volver a la normalidad

antes de que se intente la concepcion.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Onpattro en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccion (ver seccion 5.3). Debido al
riesgo teratogénico potencial derivado de niveles de vitamina A desequilibrados, no se debe utilizar
Onpattro durante el embarazo, a menos que el estado clinico de la mujer requiera tratamiento. Como
medida de precaucién, se deben medir los niveles de vitamina A'y TSH (hormona estimulante de la
tiroides) al comienzo del embarazo (ver seccion 5.3). Se debe Ilevar a cabo una vigilancia estrecha del
feto en caso de un embarazo no planificado, especialmente durante el primer trimestre (ver

seccién 4.4). Las mujeres en edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos durante el
tratamiento con Onpattro.

Lactancia

Se desconoce si Onpattro se excreta en la leche humana. No se puede excluir el riesgo para recién
nacidos/lactantes. Los datos toxicologicos disponibles en animales han revelado la excrecion de
pequefias cantidades de los componentes lipidicos DLin-MC3-DMA y PEGz000-C-DMG en la leche
(ver seccion 5.3).

Se debe decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el tratamiento con Onpattro tras
considerar el beneficio de la lactancia para el nifio y el beneficio del tratamiento para la madre.

Fertilidad

No hay datos sobre el efecto de Onpattro en la fertilidad humana. No se han detectado efectos en la
fertilidad masculina o femenina en estudios con animales (ver seccion 5.3).

4.7 Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas

Sobre la base del perfil farmacodinamico y farmacocinético, se considera que la influencia de
Onpattro sobre la capacidad para conducir o usar maquinas es nula o insignificante.

4.8 Reacciones adversas

Resumen del perfil de sequridad

Las reacciones adversas mas frecuentes en los pacientes tratados con Onpattro fueron edema periférico
(29,7 %) y reacciones relacionadas con la perfusion (18,9 %). Un paciente (0,7 %) interrumpid el
tratamiento durante los estudios clinicos debido a una reaccidn relacionada con la perfusion.

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan como términos preferentes de MedDRA segun la clasificacion
por érganos y sistemas de MedDRA y por frecuencias. Dentro de cada grupo de frecuencia, las
reacciones adversas se presentan en orden de gravedad decreciente. La frecuencia de las reacciones
adversas se expresa segun las categorias siguientes:

o Muy frecuentes (>1/10)

o Frecuentes (>1/100 a <1/10)

o Poco frecuentes (>1/1 000 a <1/100)



Tabla 1: Reacciones adversas notificadas con 300 microgramos por kg de Onpattro

Clasificacién por érganos y sistemas Reaccion adversa Frecuencia
Infecciones e infestaciones Bronquitis Frecuentes
Sinusitis Frecuentes
Rinitis Frecuentes
Trastornos del sistema inmunoldgico Reacciones relacionadas Muy frecuentes
con la perfusion
Trastornos del oido y del laberinto Veértigo Frecuentes
Trastornos respiratorios, toracicos y .
S Disnea Frecuentes
mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Dispepsia Frecuentes
Trastornos de la piel y del tejido Eritema Frecuentes
subcutaneo
Trastornos musculoesqueléticos y del Avrtralgia Frecuentes
tejido conjuntivo Espasmos musculares Frecuentes
Trastornos generales y alteraciones en el Edema periférico Muy frecuentes
lugar de administracién Extravasacion Poco frecuentes

Descripcién de algunas reacciones adversas

Reacciones relacionadas con la perfusién

Los sintomas de las RRP son, entre otros: artralgia o dolor (incluido el dolor de espalda, de cuello o
musculoesquelético), rubor (incluidos el eritema facial o el calor cutdneo), nauseas, dolor abdominal,
disnea o tos, disfonia, molestias toracicas o dolor toracico, cefalea, exantema, prurito, escalofrios,
mareos, fatiga, frecuencia cardiaca elevada o palpitaciones, hipotension, que puede incluir sincope,
hipertension y edema facial.

En los estudios, todos los pacientes recibieron premedicacién con un corticosteroide, paracetamol y
bloqueantes de H1 y H2 para reducir el riesgo de RRP. En el estudio controlado con placebo doble
ciego, el 18,9 % de los pacientes tratados con Onpattro experimentaron RRP, en comparacion con el
9,1 % de los pacientes tratados con placebo. En los pacientes tratados con Onpattro, todas las RRP
fueron de intensidad leve (95,2 %) o moderada (4,8 %). De los pacientes tratados con Onpattro que
experimentaron una RRP, el 78,6 % experimentd la primera RRP en las 2 primeras perfusiones. La
frecuencia de las RRP disminuyd con el tiempo. Algunos pacientes seguian experimentando RRP
después de 18 meses de tratamiento, y en unos pocos pacientes, las RRP seguian siendo frecuentes.
Pocas RRP dieron lugar a la interrupcion de la perfusion. Las RRP provocaron la suspension
permanente de Onpattro en <1 % de los pacientes de los estudios clinicos. Para conocer el manejo
clinico de las RRP, ver seccion 4.4.

Edema periférico

En el estudio controlado con placebo, se notificd edema periférico en el 29,7 % de los pacientes
tratados con Onpattro y el 22,1 % de quienes recibieron placebo. Todos los acontecimientos fueron de
intensidad leve o moderada y no dieron lugar a la suspension del tratamiento. En los pacientes tratados
con Onpattro, la frecuencia de los acontecimientos disminuy6 con el tiempo.

Extravasacién

Se observo extravasacion en <0,5 % de las perfusiones en los ensayos clinicos. Los signos y sintomas
fueron flebitis o tromboflebitis, hinchazdn del lugar de la perfusion o la inyeccion, dermatitis
(inflamacion subcuténea), celulitis, eritema o enrojecimiento del lugar de la inyeccion, sensacion de
quemazon o dolor en el lugar de la inyeccion.



Otras poblaciones especiales

Receptores de trasplante hepatico

En un estudio abierto de 23 pacientes con amiloidosis ATTRh con progresion de la polineuropatia
postrasplante hepaético, el perfil de seguridad de patisiran fue coherente con los estudios clinicos
anteriores (ver seccion 5.1).

Inmunogenicidad

Los anticuerpos antifarmaco contra el Onpattro se evaluaron midiendo los anticuerpos especificos para
PEG2000-C-DMG, un componente lipidico expuesto en la superficie de Onpattro. En los ensayos
clinicos controlados con placebo y abiertos, 7 de los 194 (3,6 %) pacientes con amiloidosis ATTRh
desarrollaron anticuerpos antifarmaco durante el tratamiento con Onpattro. Un paciente adicional
presentaba anticuerpos antifAirmaco preexistentes. Los titulos de anticuerpos antifarmaco fueron bajos
y transitorios, sin signos de que tuvieran efectos en la eficacia clinica, el perfil de seguridad o el perfil
farmacocinético o farmacodindmico de Onpattro.

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacion. Ello
permite una supervisién continuada de la relacion beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a traves del sistema nacional
de notificacion incluido en el Apéndice V.

4.9 Sobredosis

En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente para detectar signos o sintomas de reacciones
adversas y administrar el tratamiento sintomatico que corresponda.

5. PROPIEDADES FARMACOLOGICAS

5.1 Propiedades farmacodinamicas

Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos del Sistema Nervioso, codigo ATC: NO7XX12

Mecanismo de accion

Onpattro contiene patisiran, un acido ribonucleico pequefio de interferencia (SiRNA) bicatenario que
aborda especificamente una secuencia conservada genéticamente en la region 3' no traducida del
ARNmM de todas las variantes de la TTR y de la TTR natural. El patisiran esta formulado en
nanoparticulas lipidicas para administrar el sSiRNA a los hepatocitos, la principal fuente de proteina
TTR en la circulacion. A través de un proceso natural denominado interferencia de ARN (RNAI), el
patisirdn produce la degradacion catalitica del ARNm de la TTR en el higado, lo que da lugar a una
reduccion de la proteina TTR en suero.

Efectos farmacodinamicos

La TTR sérica media descendié el 80 % aproximadamente entre 10 y 14 dias después de una Gnica
dosis de 300 microgramos por kg de Onpattro. Con la administracion repetida cada 3 semanas, la
reduccion media de la TTR sérica al cabo de 9 y 18 meses de tratamiento se situé en el 83 % y el 84 %
respectivamente. La reduccion de la TTR sérica se mantuvo con la administracion continua.

La TTR sérica es un transportador de la proteina de union del retinol, que facilita el transporte de la
vitamina A en la sangre. A lo largo de 18 meses se observé una reduccién media de la proteina de
unién del retinol en suero del 45 % y de la vitamina A del 62 % (ver secciones 4.4y 4.5).


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

Eficacia clinica

La eficacia de Onpattro se estudio en un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
realizado en 225 pacientes con amiloidosis ATTRh con una mutacion en TTR y polineuropatia
sintomatica. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcion de 2:1 a recibir 300 microgramos
por kg de Onpattro o placebo mediante perfusion intravenosa una vez cada 3 semanas durante

18 meses. Todos los pacientes recibieron premedicacion con un corticosteroide, paracetamol y
bloqueantes de H1 y H2.

En el estudio, 148 pacientes recibieron Onpattro y 77 pacientes recibieron placebo. La mediana de la
edad de los pacientes en el momento inicial era de 62 (intervalo, de 24 a 83) afios; el 74 % de los
pacientes eran de sexo masculino y el 26 %, de sexo femenino. Habia 39 mutaciones diferentes de la
TTR; las més frecuentes (>5 %) eran V30M (43 %), A97S (9 %), T60A (7 %), E89Q (6 %) y S50R

(5 %). Aproximadamente el 10 % de los pacientes presentaban la mutacion V30M y sintomas de inicio
temprano (<50 afios). En el momento inicial, el 46 % de los pacientes tenian enfermedad en estadio 1
(ambulacion no alterada; en su mayor parte, neuropatia sensorial leve, motora y autbnoma en los
miembros inferiores) y el 53 %, enfermedad en estadio 2 (necesidad de ayuda en la ambulacién; en su
mayor parte, progresion moderada del deterioro a los miembros inferiores, los miembros superiores y
el tronco). Aproximadamente la mitad (53 %) de los pacientes habia recibido tratamiento previo con
tafamidis meglumina o diflunisal. EI 49 % y el 50 % de los pacientes presentaban la clase I o Il de la
New York Heart Association (NYHA) respectivamente. Aproximadamente la mitad de los pacientes
(56 %) cumplia los criterios de afectacion cardiaca predefinida (definida como grosor del tabique
ventricular izquierdo [V1] inicial >13 mm sin antecedentes de hipertension o valvulopatia adrtica). Las
caracteristicas demograficas e iniciales de los pacientes estaban equilibradas en los grupos de
tratamiento, con excepcion de que la proporcién de pacientes que presentaba una mutacién no-V30M
(62 % frente a 48 %) era mayor en el grupo de Onpattro. EI 93 % de los pacientes tratados con
Onpattro y el 62 % de los tratados con placebo llegaron al final de los 18 meses del tratamiento
asignado.

La variable primaria de la eficacia fue el cambio desde el momento inicial hasta los 18 meses en la
Puntuacidn de alteracion de la neuropatia +7 modificada (mNIS+7). Esta variable consiste en una
medida compuesta de la polineuropatia motora, sensorial y auténoma que incluye valoraciones de la
fuerza motora y los reflejos, pruebas sensoriales cuantitativas, estudios de conduccidn nerviosa y
presion arterial postural, con puntuaciones situadas entre 0 y 304 puntos en las que una mayor
puntuacion indica una mayor afectacion.

Se observé un beneficio estadisticamente significativo en la mNIS+7 con Onpattro con respecto al
placebo a los 18 meses (tabla 2). También se observaron beneficios con respecto al placebo en todos
los componentes de la mNIS+7. También se observaron cambios a los 9 meses, la primera evaluacion
posterior al momento inicial del estudio, donde el tratamiento con Onpattro produjo una diferencia de
tratamiento de 16,0 puntos, con un cambio medio desde el inicio del estudio de 2,0 puntos en
comparacion con un aumento de 14,0 puntos con placebo. En un andlisis del umbral de mNIS+7
(cambio desde el momento inicial <0 puntos), el 56,1 % de los pacientes tratados con Onpattro
experimentaron una mejora en la mNIS+7 frente al 3,9 % de los pacientes tratados con placebo

(p <0,001).

Los pacientes tratados con Onpattro experimentaron beneficios estadisticamente significativos en
todas las variables secundarias en comparacion con quienes recibieron placebo (todos p <0,001)
(tabla 2).

La variable secundaria clave fue el cambio desde el inicio hasta los 18 meses en la puntuacion total del
cuestionario Calidad de vida de Norfolk-Neuropatia diabética (QoL-DN). El cuestionario QoL-DN de
Norfolk (notificado por el paciente) incluye dominios relativos a la funcién nerviosa de fibras
pequefas, fibras grandes y la funcién neurovegetativa, los sintomas y las actividades de la vida diaria,
con puntuaciones totales situadas entre -4 y 136, en las que una mayor puntuacion indica una peor
calidad de vida. A los 18 meses, se observo un beneficio con Onpattro respecto al placebo en todos los



dominios de la QoL-DN de Norfolk, y el 51,4 % de los pacientes tratados con Onpattro
experimentaron una mejoria de la calidad de vida (cambio en la QoL-DN de Norfolk respecto al valor
inicial <0 puntos) en comparacion con el 10,4 % de los pacientes tratados con placebo. La mejoria se
observo a los 9 meses, la primera evaluacién posterior al momento inicial del ensayo.

Tabla 2: Resultados de la eficacia clinica del ensayo controlado con placebo

. Cambio desde el momento | (Onpattro —
Momento basal, media
(DE) basa}l a los 18 meses, RIacebo_)
media de MC (EEM) Diferencia Valor de
Variable? entre los D
Onpattro Placebo tratamientos,
N=148 | N=77 | Onpattro | Placebo | o de MC
(1C 95 %)
Primaria
-34,0
b _ 1
mNIS+7 80,9 (41,5) | 74,6 (37,0) | -6,0(1,7) 28,0 (2,6) (300,.281) | P <0,001
Secundaria
QoL-DN i -21,1
o Norfolk? | 596 (28.2) | 55,5 (24,3) | 6,7 (1,8) 14,4 (2,7) (272,-15.0) | P <0,001
RV -17,9
NIS-W 32,7 (25,2) | 29,0(23,0) | 0,05 (1,3) 17,9 (2,0) (-22.3, -13.4) p <0,001
- c 3 9,0
R-ODS 29,7 (11,5) | 29,8 (10,8) 0,0 (0,6) 8,9 (0,9) (7.0, 10,9) p <0,001
Prueba de
marchade | 4 a5 (0.40) | 0,79 (0:32) | 0,08 (0,02) | -0,24 (0,04) 0,31 0 <0,001
10 metros ' ’ ' ’ ' ' ' ’ (0,23, 0,39) '
(m/s)°
d ] ] 116
IMCm 970 (210) | 990 (214) 3,7 (9,6) 119 (14,5) (82, 149) p <0,001
COMPASS -7,5
31 30,6 (17,6) | 30,3 (16,4) | -53(1,3) 2,2(1,9 (-11.9. -3.2) p <0,001

DE, desviacién estandar; media de MC, media de minimos cuadrados; EEM, error estandar de la media; IC,
intervalo de confianza, NIS-W, NIS-debilidad (fuerza motora); R-ODS, Escala de discapacidad global Rasch
(capacidad para realizar las actividades de la vida diaria notificada por el paciente); prueba de marcha de

10 metros (velocidad de la marcha); IMCm, indice de masa corporal modificado (estado nutricional);
COMPASS 31, Puntuacion compuesta de sintomas neurovegetativos 31 (puntuacién de sintomas notificada por
el paciente)

@Todas las variables se analizaron utilizando el método de los modelos mixtos de medidas repetidas (MMRM).
®Un nimero inferior indica menos afectacién/menos sintomas.

°Un namero superior indica menos discapacidad/menos afectacion.

dMCm: indice de masa corporal (IMC; kg/m?) multiplicado por la albtimina sérica (g/l); un nimero superior
indica un mejor estado nutricional; el estado nutricional favorecié a Onpattro ya a los 3 meses.

Los pacientes que recibieron Onpattro experimentaron beneficios parecidos en relacion con el placebo
en la puntuacion de la mNIS+7 y la QoL-DN de Norfolk en todos los subgrupos, incluidos edad, sexo,
raza, region puntuacion en la NIS, estado mutacional de V30M, uso anterior de tafamidis meglumina o
diflunisal, estadio de la enfermedad y pacientes con afectacion cardiaca predefinida. Los pacientes
experimentaron beneficio en todas las mutaciones de TTR y en el intervalo completo de la gravedad
de la enfermedad estudiado.

En los pacientes con afectacion cardiaca predefinida, las electrocardiografias evaluadas centralmente
revelaron disminuciones en el grosor del tabique VI (diferencia de la media de CM: -0,9 mm

[IC 95 %: -1,7, -0,2] y la contractilidad longitudinal (diferencia de la media de CM: -1,37 %

[IC 95 %: -2,48, -0,27] con el tratamiento con Onpattro en comparacion con el placebo. El propéptido
natriurético de tipo B N-terminal (NT-proBNP) se situaba en 727 mg/l y 711 ng/l en el momento
inicial (media geométrica) en los pacientes tratados con Onpattro y placebo respectivamente. A los
18 meses, el cociente de la media geométrica ajustada respecto al valor inicial fue de 0,89 con
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Onpattro y de 1,97 con placebo (cociente, 0,45; p <0,001), lo que representa una diferencia del 55 % a
favor de Onpattro.

Estudio de extensién abierto global

De los 218 pacientes que completaron uno de los dos estudios principales con patisiran (estudio
controlado con placebo de 18 meses de duracion [estudio 004] o estudio abierto de 2 afios de duracién
[estudio 003]), se incluyeron 211 pacientes (25 tratados previamente con patisiran en el estudio 003,
49 tratados previamente con el placebo y 137 tratados previamente con patisiran en el estudio 004) en
un estudio de extension abierto global (estudio 006). Todos los pacientes del estudio 006 recibieron
300 microgramos por kg de patisirdn mediante perfusion i.v. una vez cada 3 semanas. Al inicio del
estudio 006, en los grupos de patisiran y placebo (estudio 004) previos, el 42,3 % y el 28,6 %
presentaba enfermedad en estadio 1, el 51,8 % y el 55,1 % presentaba enfermedad en estadio 2 y el
5,8 %y el 16,3 % presentaba enfermedad en estadio 3, respectivamente.

Tras el inicio del tratamiento con patisiran en el estudio 006, se observé beneficio clinico en los
pacientes que anteriormente recibieron placebo, como demuestran las mediciones estables de las
manifestaciones de la enfermedad. Aungue estos pacientes lograron la estabilizacién de su
enfermedad, las mediciones de las manifestaciones de la enfermedad siguieron siendo peores en
comparacion con el grupo previamente tratado con patisiran, lo que respalda el inicio temprano del
tratamiento con patisiran tras la aparicion de los sintomas. El tratamiento continuo con patisiran hasta
el afio 3, en los diferentes estadios de la enfermedad, se tradujo en un beneficio continuado.

Receptores de trasplante hepatico

En un estudio abierto, 23 pacientes con amiloidosis ATTRh y progresién de la polineuropatia después
de haber recibido un trasplante hepético se trataron con patisiran a una dosis de 300 microgramos por
kg mediante perfusion i.v. una vez cada 3 semanas. La mediana del tiempo transcurrido desde el
trasplante hasta la primera dosis de patisiran fue de 9,4 afios y la mediana de la duracion del
tratamiento con patisiran fue de 13,1 meses. Todos los pacientes recibieron inmunosupresores
concomitantes. El estudio demostré una mediana de la disminucion de los niveles séricos de la TTR
estadisticamente significativa del 91 % (p <0,001) desde el inicio del estudio. Los pacientes también
mostraron variables de eficacia estables 0 mejoradas en el mes 12 en comparacién con el inicio del
estudio. Esto fue coherente con los resultados en el estudio controlado con placebo de patisiran.

Poblacion pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacién de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Onpattro en todos los grupos de la poblacion pediatrica en la
amiloidosis ATTRh (ver seccion 4.2 para consultar la informacion sobre el uso en la poblacién
pediatrica).

5.2 Propiedades farmacocinéticas

Las propiedades farmacocinéticas de Onpattro se caracterizaron mediante la medicion de las
concentraciones plasmaéticas de patisiran y los componentes lipidicos DLin-MC3-DMA y
PEG2000-C-DMG.

Absorcién

Mas del 95 % del patisiran de la circulacion esta asociado a nanoparticulas lipidicas. A la pauta
posoldgica de 300 microgramos por kg cada 3 semanas, el estado estacionario se alcanzo a las

24 semanas de tratamiento. La media estimada de patisirdn £ DE de la concentracién méxima en
estado estacionario (Cma), la concentracion minima (Cmin) Y el area bajo la curva (AUCr) fueron de
7,15 + 2,14 pg/ml, 0,021 + 0,044 pg/ml y 184 + 159 pg-h/ml respectivamente. La acumulacion del
AUCr fue de 3,2 veces en estado estable en comparacion con la primera dosis.
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La media estimada de DLin-MC3-DMA + DE de la Cnax, 12 Cnin y €l AUC; en estado estacionario fue
de 40,2 £ 11,5 pg/ml, 1,75 £ 0,698 ug/ml y 1403 + 105 pg-h/ml, respectivamente. La acumulacién del
AUC: fue de 1,76 veces en estado estacionario en comparacion con la primera dosis.

La media estimada de PEG2qp0-C-DMG + DE de la Crmax, 12 Cmin y €l AUC; en estado estacionario fue
de 4,22 £ 1,22 pg/ml, 0,0236 + 0,0093 pg/ml y 145 £ 64,7 pug-h/ml, respectivamente. No hubo
acumulacion del AUC; en estado estacionario en comparacion con la primera dosis.

Distribucién

La uniodn a las proteinas plasmaticas de Onpattro es baja, con una unién <2,1 % observada in vitro con
albumina sérica humana y al-glucoproteina acida humana. A la pauta posolégica de

300 microgramos por kg cada 3 semanas, la media £ DE del volumen de distribucion (Vss) del
patisiran, DLin-MC3-DMA y PEG2000-C-DMG en estado estacionario se situ6 en 0,26 + 0,20 I/kg,
0,47 £0,24 1/kg y 0,13 £ 0,05 I/kg, respectivamente.

Biotransformacién

El patisiran es metabolizado por nucleasas a nucle6tidos de diferentes longitudes. DLin-MC3-DMA se
metaboliza principalmente al &cido 4-dimetilamino-butirico (DMBA) por hidrdlisis. Hay poco o
ningin metabolismo de PEG200-C-DMG.

Eliminacién

A la dosis de 300 microgramos por kg cada 3 semanas, la media = DE del aclaramiento plasmatico en
estado estacionario (CLss) del patisiran fue de 3,0 = 2,5 ml/h/kg. La media + DE de la semivida de
eliminacion terminal (ti,) del patisiran fue de 3,2 + 1,8 dias. Menos del 1 % del patisiran de la dosis
administrada se recuperé intacto en la orina.

La media estimada de DLin-MC3-DMA + DE del CLsen estado estacionario fue de 2,1 + 0,8 ml/h/kg.
Aproximadamente el 5,5 % de DLin-MC3-DMA se recuperé después de 96 horas como su metabolito
(DMBA) en la orina.

La media estimada de PEG2000-C-DMG = DE del CLssen estado estacionario fue de 2,1 + 0,6 ml/h/kg.
En ratas y monos, PEG2000-C-DMG se elimina sin cambios en la bilis. La excrecion de
PEG2000-C-DMG en humanos no se ha medido.

Linealidad/No linealidad

La exposicion al patisiran y los componentes lipidicos (DLin-MC3-DMA y PEGu0-C-DMG)
aument6 de manera proporcional al aumento de la dosis en el intervalo evaluado en los ensayos
clinicos (de 10 a 500 microgramos por kg). El patisiran y los componentes lipidicos muestran una
farmacocinética linear e independiente del tiempo con una administracion prolongada a la dosis de
300 microgramos por kg cada 3 semanas.

Relacion(es) farmacocinéticas/farmacodinamica

El aumento de la dosis de patisiran dio lugar a una mayor reduccion de la TTR; las reducciones
méaximas se estabilizaron con las exposiciones al patisirdn obtenidas con 300 microgramos por kg cada
3 semanas.

Interacciones
Los componentes de Onpattro no son inhibidores ni inductores de las enzimas del citocromo P450 o

los transportadores, a excepcion del CYP2B6 (ver seccion 4.5). El patisiran no es un sustrato de las
enzimas del citocromo P450.
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Poblaciones especiales

Sexo y raza

Los ensayos clinicos no identificaron diferencias significativas en los pardmetros farmacocinéticos del
equilibrio dinamico o la reduccion de la TTR en funcién del sexo o la raza (blanca o no blanca).

Peso
No se dispone de datos para pacientes con un peso >110 kg.

Pacientes de edad avanzada

En el estudio controlado con placebo, 62 (41,9 %) pacientes tratados Onpattro tenian >65 afios y
9 (6,1 %), >75 afios. No se observaron diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos
del equilibrio dindmico o la reduccién de la TTR entre los pacientes <65 afios y >65 afos.

Insuficiencia hepatica

Los andlisis farmacocinéticos y farmacodinamicos poblacionales no permitieron suponer un efecto de
la insuficiencia hepética leve (bilirrubina <1 x LSN y AST >1 x LSN o bilirrubina de >1,0 2 1,5 x LSN
y cualquier AST) en la exposicion al patisiran o la reduccion de la TTR en comparacion con los
pacientes con funcién hepatica normal. Onpattro no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave.

Trasplante hepatico

En un estudio clinico en pacientes con amiloidosis ATTRh que se habian sometido a un trasplante
hepatico previo, los pardmetros farmacocinéticos en estado estacionario y la disminucion de la TTR
fueron comparables a los observados en pacientes que no se habian sometido a un trasplante hepatico.

Insuficiencia renal

Los andlisis farmacocinéticos y farmacodinamicos poblacionales no permitieron suponer un efecto de
la insuficiencia renal leve o moderada (VFGe de >30 a <90 ml/min/1,73 m?) en la exposicion al
patisiran o la reduccion de la TTR en comparacion con los pacientes con funcién renal normal.
Onpattro no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia terminal.

5.3 Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia general

El higado y el bazo fueron los principales 6rganos diana de la toxicidad tanto en ratas como en monos.
La administracion intravenosa de Onpattro produjo incrementos de los marcadores hepaticos séricos
(alanina aminotransferasa [ALT], ASP, fosfatasa alcalina [ALP] y/o bilirrubina total) y hallazgos
histopatoldgicos en el higado (necrosis hepatocelular/unicelular, inflamacion, acumulacion de
pigmento y/o infiltracion monocitica) a dosis >100 microgramos por kg cada 4 semanas y >1,0 mg/kg
cada 3 semanas en ratas y monos respectivamente. En el bazo, se observo atrofia/necrosis linfoide e
histiocitosis en la pulpa blanca en ratas e hipocelularidad de la pulpa roja en monos.

En general, todos los hallazgos observados al final de la administracion en los estudios de toxicidad en

ratas y monos presentaron una recuperacion completa o una menor gravedad al final del periodo de
recuperacion de 60-90 dias, lo que indica una reversibilidad al menos parcial.
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Genotoxicidad/Carcinogenicidad

Onpattro no mostré un potencial genotoxico in vitro e in vivo y no fue cancerigeno en ratones
transgénicos rasH2.

Toxicidad para la reproduccién

En ratas, aunque hubo disminuciones parentales de los niveles séricos de la TTR (=90 %), tiroxina
(>66 %) y vitamina A (>75 %) usando un sustituto especifico de patisiran para las ratas, no se
encontraron efectos en la fertilidad masculina ni femenina, ni en el desarrollo embriofetal, prenatal o
posnatal.

En conejos, Onpattro produjo abortos espontaneos, supervivencia embriofetal reducida y pesos
corporales fetales reducidos a dosis téxicas para la madre >1 mg/kg (dosis equivalente en humanos
[DEH] 3,2 veces la dosis recomendada en humanos [DRH]). Como patisiran no es
farmacoldgicamente activo en conejos, estos efectos no se deben a reducciones en la TTR, tiroxina o
vitamina A.

La administracion intravenosa de Onpattro no tuvo efecto alguno en las evaluaciones reproductivas de
los machos en macacos sexualmente maduros.

En ratas lactantes, el patisiran no estaba presente en la leche, aunque si pequefias cantidades de los
componentes lipidicos DLin-MC3-DMA y PEG2000-C-DMG (hasta el 7 % de las concentraciones
plasméticas maternas concomitantes). No hubo efectos adversos en las crias.

6. DATOS FARMACEUTICOS

6.1 Lista de excipientes

DLin-MC3-DMA ((6Z,92,28Z,31Z)-heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-il-4-(dimetilamino)
butanoato)

PEG2000-C-DMG (o-(3’-{[1,2-di(miristiloxi)propanoxi]carbonilamino}propil)-m-metoxi,
polioxietileno)

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

Colesterol

Fosfato disodico de hidrogeno heptahidratado

Dihidrégenofosfato de potasio anhidro

Cloruro de sodio

Agua inyectable

6.2 Incompatibilidades

Este medicamento no debe mezclarse con otros, excepto con los mencionados en la seccion 6.6.
6.3 Periodo de validez

Viales sin abrir

3 afos.

Después de la dilucién

La estabilidad quimica y fisica en uso se ha demostrado durante 16 horas a temperatura ambiente (de
hasta 30 °C). Desde el punto de vista microbioldgico, se recomienda utilizar el medicamento de
manera inmediata. Si no se usa de inmediato, los periodos y condiciones de conservacion antes del uso
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son responsabilidad del usuario y no deberan superar las 16 horas a entre 2 °C y 8 °C o0 a temperatura
ambiente (de hasta 30 °C), incluido el tiempo de perfusién.

6.4 Precauciones especiales de conservacion

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C).
No congelar.

Si no se dispone de nevera, Onpattro se puede almacenar a temperatura ambiente hasta 25 °C durante
un méaximo de 14 dias.

Para las condiciones de conservacion tras la dilucion del medicamento, ver seccion 6.3.
6.5 Naturaleza y contenido del envase

Vial de vidrio transparente de tipo | con tapdn de clorobutilo y tapa de aluminio con cierre a presion.
Tamario de envase de 1 vial que contiene 5 ml de concentrado.

6.6  Precauciones especiales de eliminacién y otras manipulaciones
Este medicamento es para un solo uso.

Onpattro se debe diluir con una solucioén con 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro de sodio antes de la perfusion
intravenosa. La solucién para perfusion diluida debe prepararla un profesional sanitario utilizando una
técnica aséptica de la manera siguiente:

o Saque Onpattro de la nevera. No lo agite ni remueva.

o Deseche el vial si se ha congelado.

o Haga una inspeccion visual para detectar particulas y coloracion. No lo use si hay coloracion o
particulas extrafias. Onpattro es una solucién homogénea opalescente blanca o blanquecina. Se
puede observar un recubrimiento blanco o blanquecino en la superficie interior del vial,
normalmente en la superficie de contacto entre el liquido y el espacio vacio. La presencia del
recubrimiento blanco o blanquecino no afecta a la calidad del producto.

o Calcule el volumen necesario de Onpattro partiendo de la posologia segun el peso recomendada
(ver seccion 4.2).

o Extraiga todo el contenido de uno o varios viales en una Unica jeringa estéril.

o Filtre Onpattro con un filtro de jeringa de polietersulfona (PES) estéril de 0,45 micrémetros a un
recipiente estéril.

o Extraiga el volumen necesario de Onpattro filtrado del recipiente estéril con una jeringa estéril.

o Diluya el volumen necesario de Onpattro filtrado en una bolsa de perfusion que contenga una
solucion de 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9 %) hasta un volumen total de 200 ml. Use bolsas
de perfusion que no contengan di(2-etilhexil)ftalato (DEHP).

o Invierta la bolsa suavemente para mezclar la solucion. No agitar. No mezclar ni diluir con otros
medicamentos.

o Deseche las partes no utilizadas de Onpattro. La eliminacién del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la
normativa local.

7. TITULAR DE LA AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION
Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam
Paises Bajos
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8. NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1320/001

9. FECHADE LA PRIMERA AUTORIZACION/RENOVACION DE LA
AUTORIZACION

Fecha de la primera autorizacion: 27/agosto/2018
Fecha de la ultima renovacion: 04/abril/2023

10. FECHA DE LA REVISION DEL TEXTO

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea
de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.

16


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

ANEXO I
FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES
CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA
UTILIZACION SEGURA'Y EFICAZ DEL MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE RESPONSABLE DE LA LIBERACION DE LOS LOTES

Nombre y direccion del fabricante responsable de la liberaciéon de los lotes

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Paises Bajos

B. CONDICIONES O RESTRICCIONES DE SUMINISTRO Y USO

Medicamento sujeto a prescripcion médica restringida (ver Anexo |: Ficha Técnica o Resumen de las
Caracteristicas del Producto, seccion 4.2).

C. OTRAS CONDICIONES Y REQUISITOS DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

o Informes periddicos de seguridad (IPSs)

Los requerimientos para la presentacion de los IPSs para este medicamento se establecen en la
lista de fechas de referencia de la Unién (lista EURD) prevista en el articulo 107quater,
apartado 7, de la Directiva 2001/83/CE y cualquier actualizacién posterior publicada en el portal
web europeo sobre medicamentos.

D. CONDICIONES O RESTRICCIONES EN RELACION CON LA UTILIZACION
SEGURAY EFICAZ DEL MEDICAMENTO

o Plan de gestion de riesgos (PGR)

El titular de la autorizacion de comercializacion (TAC) realizaréa las actividades e intervenciones
de farmacovigilancia necesarias segun lo acordado en la version del PGR incluido en el

Modulo 1.8.2 de la Autorizacion de Comercializacion y en cualquier actualizacion del PGR que
se acuerde posteriormente.

Se debe presentar un PGR actualizado:

o A peticion de la Agencia Europea de Medicamentos.

o Cuando se modifique el sistema de gestion de riesgos, especialmente como resultado de nueva
informacion disponible que pueda conllevar cambios relevantes en el perfil beneficio/riesgo, o
como resultado de la consecucion de un hito importante (farmacovigilancia o minimizacion de
riesgos).

o Medidas adicionales de minimizacion de riesgos

Antes del lanzamiento de Onpattro en cada Estado miembro (EM), el titular de la autorizacion de
comercializacion (TAC) debe acordar el contenido y el formato de los materiales informativos,
incluidos los medios de comunicacién, las modalidades de distribucién y cualquier otro aspecto del
programa, con la Autoridad Nacional Competente (ANC).

El TAC garantizara que en cada EM en el que se comercialice Onpattro, todos los profesionales
sanitarios (PS) y los pacientes reciban materiales informativos para garantizar la administracién segura
y sostenible del medicamento en el &mbito del hogar, con el objetivo de prevenir y/o minimizar el
importante riesgo identificado de reacciones relacionadas con la perfusién (RRP).

El material informativo para los PS debe incluir informacion sobre:
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La idoneidad del paciente para la perfusion en su domicilio.

Los requisitos para la perfusion en el domicilio del paciente, incluida la disponibilidad y
administracion oportuna de la premedicacion apropiada.

La velocidad de perfusion apropiada.

Los signos y sintomas de las RRP.

Las medidas que deben tomarse en caso de RRP y en caso de emergencia.

Los pasos a tener en cuenta para prevenir RRP adicionales.

Las razones por las cuales los PS deben considerar si el paciente debe suspender las perfusiones
en el domicilio y regresar al centro de salud para recibir las perfusiones.

El material informativo para los pacientes (una guia para la perfusion en el domicilio que detalla los
pasos a seguir durante la perfusién en el domicilio) debe incluir informacion sobre:

Como se administra la perfusion.

La posibilidad de que se produzcan RRP.

Los signos y sintomas de las RRP.

La necesidad de que los pacientes informen inmediatamente al PS si experimentan cualquiera de
los signos o sintomas de las RRP.
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ANEXO Il1

ETIQUETADO Y PROSPECTO
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A. ETIQUETADO
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INFORMACION QUE DEBE FIGURAR EN EL EMBALAJE EXTERIOR

CAJA EXTERIOR

1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO

Onpattro 2 mg/ml concentrado para solucion para perfusion
patisiran

2. PRINCIPIO(S) ACTIVO(S)

Cada ml contiene patisiran sodico equivalente a 2 mg de patisiran.

Cada vial contiene patisiran sddico equivalente a 10 mg de patisiran formulado en forma de
nanoparticulas lipidicas.

3. LISTA DE EXCIPIENTES

Excipientes:

DLin-MC3-DMA

PEG2000-C-DMG

DSPC

Colesterol

Fosfato disodico de hidrogeno heptahidratado
Dihidrégenofosfato de potasio anhidro
Cloruro de sodio

Agua para preparaciones inyectables

Para mayor informacién consultar el prospecto.

4. FORMA FARMACEUTICA Y CONTENIDO DEL ENVASE

Concentrado para solucién para perfusion
10 mg/5 ml
1 vial

| 5.  FORMA Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Leer el prospecto antes de utilizar este medicamento.
Via intravenosa tras dilucion.

No agitar ni remover.

Para un solo uso.

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE EL MEDICAMENTO DEBE MANTENERSE
FUERA DE LA VISTAY DEL ALCANCE DE LOS NINOS

Mantener fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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| 7. OTRA(S) ADVERTENCIA(S) ESPECIAL(ES), S| ES NECESARIO

‘ 8. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

9. CONDICIONES ESPECIALES DE CONSERVACION

Conservar en nevera.
No congelar.

10. PRECAUCIONES ESPECIALES DE ELIMINACION DEL MEDICAMENTO NO
UTILIZADO Y DE LOS MATERIALES DERIVADOS DE SU USO, CUANDO
CORRESPONDA

11. NOMBREY DIRECCJON DEL TITULAR DE LA AUTORIZACION DE
COMERCIALIZACION

Alnylam Netherlands B.V.
Antonio Vivaldistraat 150
1083 HP Amsterdam
Paises Bajos

12.  NUMERO(S) DE AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION

EU/1/18/1320/001

13. NUMERO DE LOTE

Lote

‘ 14. CONDICIONES GENERALES DE DISPENSACION

‘ 15. INSTRUCCIONES DE USO

‘ 16. INFORMACION EN BRAILLE

Onpattro

17. IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Incluido el codigo de barras 2D que lleva el identificador Unico.
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18. IDENTIFICADOR UNICO - INFORMACION EN CARACTERES VISUALES

PC
SN
NN
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INFORMACION MINIMA QUE DEBE INCLUIRSE EN PEQUENOS
ACONDICIONAMIENTOS PRIMARIOS

VIAL

‘ 1. NOMBRE DEL MEDICAMENTO Y VIA(S) DE ADMINISTRACION

Onpattro 2 mg/ml concentrado estéril
patisiran
IV tras dilucion

| 2. FORMA DE ADMINISTRACION

No agitar ni remover.

‘ 3. FECHA DE CADUCIDAD

CAD

4. NUMERO DE LOTE

Lote

5. CONTENIDO EN PESO, EN VOLUMEN O EN UNIDADES

10 mg/5 ml

6. OTROS
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B. PROSPECTO
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Prospecto: informacion para el paciente

Onpattro 2 mg/ml concentrado para solucién para perfusion
patisiran

Lea todo el prospecto detenidamente antes de recibir este medicamento, porque contiene
informacion importante para usted.

o Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.

o Si tiene alguna duda, consulte a su médico o enfermero.

o Si experimenta efectos adversos, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata de efectos
adversos que no aparecen en este prospecto. Ver seccion 4.

Contenido del prospecto:

Qué es Onpattro y para qué se utiliza

Qué necesita saber antes de recibir Onpattro
CoOmo se administra Onpattro

Posibles efectos adversos

Conservacion de Onpattro

Contenido del envase e informacion adicional

ook wnE

1. Qué es Onpattro y para qué se utiliza
El principio activo de Onpattro es el patisiran.

Onpattro es un medicamento que trata una enfermedad hereditaria llamada amiloidosis hereditaria por
transtirretina (amiloidosis ATTRh).

La amiloidosis ATTRh esté causada por problemas de una proteina del organismo Ilamada

“transtiretina” (TTR).

o Esta proteina se forma en su mayor parte en el higado y transporta vitamina A y otras sustancias
por el organismo.

o En las personas con esta enfermedad, las proteinas TTR con forma anémala se agrupan para
formar depositos llamados “amiloide”.

o El amiloide se puede acumular en torno a los nervios, el corazon y otros lugares del cuerpo e
impedir que trabajen con normalidad. Esto provoca los sintomas de la enfermedad.

Onpattro actta reduciendo la cantidad de proteina TTR que fabrica el higado.
o De esta manera, hay menos proteina TTR en la sangre que pueda formar amiloide.
o Esto puede ayudar a reducir los efectos de la enfermedad.

Onpattro solo se utiliza en adultos.

2. Qué necesita saber antes de recibir Onpattro
No debe recibir Onpattro
o si ha sufrido alguna vez una reaccion alérgica grave al patisiran o a alguno de los demas

componentes de este medicamento (incluidos en la seccion 6). Si no esta seguro, consulte a su
médico o enfermero antes de recibir Onpattro.
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Advertencias y precauciones

Reacciones relacionadas con la perfusién

Onpattro se administra en forma de goteo en vena (llamado “perfusion intravenosa’). Durante el
tratamiento con Onpattro se pueden producir reacciones a esta perfusion. Antes de cada perfusion le
administrardn medicamentos que reducen las posibilidades de sufrir reacciones relacionadas con la
perfusion (ver “Medicamentos administrados durante el tratamiento con Onpattro” en la seccion 3).

Informe a su médico o enfermero de manera inmediata si experimenta algin signo de reaccion
relacionada con la perfusion. Estos signos se dan al principio de la seccion 4.

Si experimenta una reaccion relacionada con la perfusion, puede que su médico o enfermero le
ralentice la perfusion y que usted tenga que tomar otros medicamentos para controlar los sintomas.
Cuando estas reacciones cesen 0 mejoren, su médico o enfermero podra decidir iniciar de nuevo la
perfusion.

Deficiencia de vitamina A

El tratamiento con Onpattro reduce la cantidad de vitamina A de la sangre. Su médico medira sus
niveles de vitamina A. Si sus niveles de vitamina A son bajos, su médico esperara hasta que vuelvan a
la normalidad y hasta que se resuelva cualquier sintoma debido a la deficiencia de vitamina A antes de
que usted comience el tratamiento con Onpattro. Los sintomas de la deficiencia de vitamina A pueden
incluir:

o Disminucién de la vision nocturna, ojos secos, vision deficiente y vision borrosa o nublada.

Si tiene problemas con la visidn o cualquier otro problema ocular mientras usa Onpattro, consulte a su
médico. Su médico puede derivarle a un oculista para un chequeo si es necesario.

Su médico le pedira que tome un aporte complementario de vitamina A cada dia durante el tratamiento
con Onpattro.

Unos niveles demasiado altos o demasiado bajos de vitamina A pueden perjudicar el desarrollo del
feto. Por lo tanto, las mujeres en edad fértil no deben estar embarazadas cuando comiencen el
tratamiento con Onpattro y deben utilizar métodos anticonceptivos efectivos (ver seccién “Embarazo,
lactancia y anticoncepcion” a continuacion).

Informe a su médico si tiene previsto quedarse embarazada. Su médico puede indicarle que deje de
tomar Onpattro. Su médico se asegurara de que sus niveles de vitamina A hayan vuelto a la
normalidad antes de intentar quedarse embarazada.

Informe a su médico si tiene un embarazo no planificado. Su médico puede indicarle que deje de
tomar Onpattro. Durante los primeros 3 meses del embarazo, su médico puede indicarle que deje de
tomar el aporte complementario de vitamina A. Durante los Gltimos 6 meses de embarazo, debe
reanudar la administracion del aporte complementario de vitamina A si los niveles de vitamina A en su
sangre aun no han vuelto a la normalidad, debido a un mayor riesgo de deficiencia de vitamina A
durante los ultimos 3 meses de embarazo.

Nifios y adolescentes

Onpattro no esta recomendado en nifios y adolescentes de menos de 18 afios de edad.

Otros medicamentos y Onpattro

Informe a su médico o enfermero si esta utilizando, ha utilizado recientemente o pudiera tener que
utilizar cualquier otro medicamento. Es importante que informe a su médico o enfermero si esta
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tomando cualquiera de los siguientes medicamentos, ya que su médico puede tener que cambiar la
dosis:

o Bupropion, un medicamento utilizado para tratar la depresion o para ayudar a dejar de fumar.
o Efavirenz, un medicamento utilizado para tratar la infeccion por el VIH y el SIDA.

Embarazo, lactancia y anticoncepcion

Si estd embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion de
quedarse embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Mujeres en edad fértil

Onpattro reducira el nivel de vitamina A en su sangre, la cual es importante para el desarrollo normal
del feto. Si es usted una mujer en edad fértil, debe usar un método anticonceptivo eficaz durante el
tratamiento con Onpattro. Consulte a su médico o enfermero sobre los métodos anticonceptivos
adecuados. Se debe excluir el embarazo antes de comenzar el tratamiento con Onpattro.

Embarazo

No use Onpattro si esta embarazada, a menos que su médico se lo haya indicado. Si esta en edad fértil
y tiene intencién de usar Onpattro, debe utilizar métodos anticonceptivos efectivos.

Lactancia

Los componentes de Onpattro pueden pasar a la leche materna. Consulte a su médico sobre suspender
la lactancia o el tratamiento con Onpattro.

Conduccién y uso de maquinas

Se cree que la influencia de Onpattro sobre la capacidad para conducir o usar maquinas es nula o

insignificante. EI médico le dira si su afeccion le permite conducir vehiculos y utilizar maquinas con

seguridad.

Onpattro contiene sodio

Este medicamento contiene 3,99 miligramos (mg) de sodio (el componente principal de la sal de

mesa/para cocinar) por mililitro (ml). Esto equivale al 0,2 % de la ingesta diaria maxima de sodio

recomendada para un adulto.

3. Cdmo se administra Onpattro

Cuanto Onpattro se administra

. Su médico calculara cuanto Onpattro le administra en funcién de su peso corporal.

o La dosis habitual de Onpattro es de 300 microgramos por kilogramo (kg) de peso corporal
administrados una vez cada 3 semanas.

Como se administra Onpattro

o Onpattro se lo administrara un médico o enfermero.

o Se administra en forma de goteo en vena (“perfusion intravenosa”) normalmente durante unos

80 minutos.

Si no tiene problemas con las perfusiones en la clinica, su médico podré comentarle la posibilidad de
que un profesional sanitario le administre las perfusiones en casa.
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Medicamentos administrados durante el tratamiento con Onpattro

Aproximadamente 60 minutos antes de cada perfusion de Onpattro, le administraran medicamentos
que reducen el riesgo de sufrir reacciones relacionadas con la perfusion (ver seccion 4). Estos incluyen
antihistaminicos, un corticosteroide (un medicamento que reduce la inflamacion) y un analgésico.

Cuénto tiempo debe usar Onpattro

Su médico le dird cuanto tiempo necesita recibir Onpattro. No interrumpa el tratamiento con Onpattro
a menos que el médico se lo indique.

Si recibe méas Onpattro del que debe

Este medicamento se lo administrara su médico o enfermero. En el caso improbable de que reciba
demasiado (una sobredosis), su médico o enfermero comprobara si tiene efectos adversos.

Si olvidé la dosis de Onpattro

Si no acude a una visita para recibir Onpattro, pregunte a su médico o enfermero cuando concertar el
tratamiento siguiente.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico o enfermero.

4, Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aungue no
todas las personas los sufran.

Reacciones relacionadas con la perfusion

Las reacciones relacionadas con la perfusion son muy frecuentes (pueden afectar a mas de 1 de cada
10 personas).

Informe a su médico o enfermero de manera inmediata si experimenta alguno de los siguientes signos
de reaccidn relacionada con la perfusion durante el tratamiento. Es posible que haya que ralentizar o
interrumpir la perfusion y que usted deba tomar otros medicamentos para tratar la reaccion.

Dolor de estomago

Nauseas

Dolor corporal, como por ejemplo en la espalda, en el cuello o en las articulaciones

Dolor de cabeza

Sensacion de cansancio (fatiga)

Escalofrios

Mareo

Tos, falta de aliento u otros problemas respiratorios

Enrojecimiento de la cara o el cuerpo (rubor), calor en la piel, sarpullido o picor

Molestias o dolor en el pecho

Frecuencia cardiaca rapida

Presion arterial baja o alta, algunos pacientes se han desmayado durante la perfusion debido a la
hipotension.

Dolor, enrojecimiento, sensacion de calor o hinchazoén en el lugar de la perfusion o cerca de este
o Hinchazon de la cara

o Cambios en el sonido o el tono de la voz (ronquera)

Otros efectos adversos

30



Informe a su médico o enfermero de inmediato si nota alguno de los siguientes efectos adversos:

Muy frecuentes: pueden afectar a méas de 1 de cada 10 personas
o Hinchazén de los brazos o las piernas (edema periférico)

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

Dolor en las articulaciones (artralgia)

Espasmos musculares

Indigestion (dispepsia)

Falta de aliento (disnea)

Enrojecimiento de la piel (eritema)

Sensacion de aturdimiento o desmayo (vértigo)

Nariz tapada o moqueo (rinitis)

Irritacién o infeccidn de las vias respiratorias (sinusitis, bronquitis)

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas
o Fuga del medicamento al tejido circundante de la zona de perfusion, que puede causar
hinchazo6n o enrojecimiento

Informe a su médico o enfermero de inmediato si nota alguno de los efectos adversos enumerados
arriba.

Comunicacion de efectos adversos

Si experimenta cualquier tipo de efecto adverso, consulte a su médico o enfermero, incluso si se trata
de posibles efectos adversos que no aparecen en este prospecto. También puede comunicarlos
directamente a través del sistema nacional de notificacion incluido en el Apéndice V. Mediante la
comunicacion de efectos adversos usted puede contribuir a proporcionar mas informacion sobre la
seguridad de este medicamento.

5. Conservacion de Onpattro

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad que aparece en la caja después de CAD.
La fecha de caducidad es el ultimo dia del mes que se indica.

Conservar en nevera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

Si no se dispone de refrigeracion, Onpattro se puede conservar a temperatura ambiente (hasta 25 °C)
durante un maximo de 14 dias.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagties ni a la basura. Su profesional sanitario se deshara
de los medicamentos que ya no se utilicen. De esta forma, ayudard a proteger el medio ambiente.

6. Contenido del envase e informacién adicional

Composicion de Onpattro

o El principio activo es patisiran.

o Cada ml contiene patisiran sédico equivalente a 2 mg de patisiran.

o Cada vial contiene patisiran sodico equivalente a 10 mg de patisiran.

o Los demés componentes son DLin-MC3-DMA
((62,92,28Z,31Z)-heptatriaconta-6,9,28,31-tetraen-19-il-4-(dimetilamino) butanoato),
PEG2000-C-DMG (a-(3’-{[1,2-di(miristiloxi)propanoxi]carbonilamino}propil)-o-metoxi,
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polioxietileno), DSPC (1,2-distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina), colesterol, fosfato disddico de
hidrégeno heptahidratado, dihidrégenofosfato de potasio anhidro, cloruro de sodio y agua para
preparaciones inyectables (ver “Onpattro contiene sodio” en la seccion 2).

Aspecto de Onpattro y contenido del envase

o Onpattro es un concentrado para solucion para perfusién homogéneo opalescente blanco o
blanquecino (concentrado estéril).

o Onpattro se suministra en cajas de carton que contienen un vial cada una.

Titular de la autorizacidn de comercializacion y responsable de la fabricacién
Alnylam Netherlands B.V.

Antonio Vivaldistraat 150

1083 HP Amsterdam

Paises Bajos

Pueden solicitar mas informacion respecto a este medicamento dirigiéndose al representante local del
titular de la autorizacién de comercializacion:

Belgié/Belgique/Belgien Malta

Alnylam Netherlands B.V. Genesis Pharma (Cyprus) Ltd
Tél/Tel: 0800 81 443 (+32 234 208 71) Tel: +357 22765715
medinfo@alnylam.com medinfo@genesispharmagroup.com
Boarapus Nederland

Genesis Pharma Bulgaria EOOD Alnylam Netherlands B.V.

Ten.: +359 2 969 3227 Tel: 08002820025 (+31 203697861)
medinfo@genesispharmagroup.com medinfo@alnylam.com

Ceska republika Norge

Alnylam Czech s.r.o. Alnylam Sweden AB

Tel: 800 050 450 (+420 234 092 195) TIf: 800 544 00 (+472 1405 657)
medinfo@alnylam.com medinfo@alnylam.com

Danmark Osterreich

Alnylam Sweden AB Alnylam Austria GmbH

TIf.: 433 105 15 (+45 787 453 01) Tel: 0800070339 (+43 720 778 072)
medinfo@alnylam.com medinfo@alnylam.com
Deutschland Polska

Alnylam Germany GmbH Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 08002569526 (+49 8920190112) Tel: 0800 000 218
medinfo@alnylam.com medinfo@alnylam.com

EAlrada Portugal

I'ENEXIZ PAPMA A.E Alnylam Portugal

TnA: +30 210 87 71 500 Tel: 707201512 (+351 707502642)
medinfo@genesispharmagroup.com medinfo@alnylam.com

Espafia Romaéania

Alnylam Pharmaceuticals Spain SL Genesis Biopharma Romania SRL
Tel: 900810212 (+34 910603753) Tel: +40 21 403 4074
medinfo@alnylam.com medinfo@genesispharmagroup.com
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France

Alnylam France SAS

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

Hrvatska

Genesis Pharma Adriatic d.0.0

Tel: +385 1 5530 011
medinfo@genesispharmagroup.com

Ireland

Alnylam Netherlands B.V.

Tel: 1800 924260 (+353818 882213)
medinfo@alnylam.com

Italia

Alnylam Italy S.r.l.

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

Kvmpog

Genesis Pharma (Cyprus) Ltd

TnA: +357 22765715
medinfo@genesispharmagroup.com

Luxembourg/Luxemburg

Alnylam Netherlands B.V.

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

Fecha de la altima revision de este prospecto:

Otras fuentes de informacion

Slovenija

Genesis Biopharma SL d.o.o.

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

Slovenské republika
Alnylam Netherlands B.V.
Tel: 0800 601 253
medinfo@alnylam.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

United Kingdom (Northern Ireland)
Alnylam UK Ltd.

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

Eesti, Island, Latvija, Lietuva, Magyarorszag
Alnylam Netherlands B.V.

Tel/Simi: +31 20 369 7861
medinfo@alnylam.com

La informacidn detallada de este medicamento esta disponible en la pagina web de la Agencia Europea

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

Esta informacion esté destinada Unicamente a profesionales del sector sanitario:

Premedicacién necesaria

Todos los pacientes deben recibir premedicacion antes de la administracién de Onpattro para reducir el
riesgo de reacciones relacionadas con la perfusion (RRP). El dia de la perfusién de Onpattro, al menos
60 minutos antes del inicio de la perfusién, se deberan administrar los siguientes medicamentos:

o Corticosteroide intravenoso (10 mg de dexametasona o equivalente)

Paracetamol oral (500 mg)

Blogueante de H1 intravenoso (50 mg de difenhidramina o equivalente)
Blogueante de H2 intravenoso (20 mg de famotidina o equivalente)

En caso de premedicacién no disponible o no tolerada por via intravenosa, se podra administrar un

equivalente por via oral.


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

Si esta indicado clinicamente, el corticosteroide se podra reducir de manera progresiva en
disminuciones no superiores a 2,5 mg hasta una dosis minima de 5 mg de dexametasona (intravenosa,
IV) o equivalente. El paciente debe recibir al menos 3 perfusiones consecutivas de Onpattro sin
experimentar RRP antes de cada reduccion en la premedicacion con corticoesteroides.

Se pueden administrar dosis adicionales 0 mas elevadas de uno o varios medicamentos de la
premedicacion para reducir el riesgo de RRP, si es necesario.

Preparacion de la solucién para perfusién

Este medicamento es para un solo uso.

Onpattro se debe diluir con una solucion de 9 mg/ml (0,9 %) de cloruro de sodio antes de la perfusion
intravenosa. La solucién para perfusion diluida debe prepararla un profesional sanitario utilizando una
técnica aséptica de la manera siguiente:

o Saque Onpattro de la nevera. No agitar ni remover.

o Deseche el vial si se ha congelado.

o Haga una inspeccion visual para detectar particulas y coloracion. No lo use si hay coloracion o
particulas extrafias. Onpattro es una solucién homogénea opalescente blanca o blanquecina. Se
puede observar un recubrimiento blanco o blanquecino en la superficie interior del vial,
normalmente en la superficie de contacto entre el liquido y el espacio vacio. La presencia del
recubrimiento blanco o blanquecino no afecta a la calidad del producto.

o Calcule el volumen necesario de Onpattro partiendo de la posologia segln el peso recomendada.

o Extraiga todo el contenido de uno o varios viales en una Unica jeringa estéril.

o Filtre Onpattro con un filtro de jeringa de polietersulfona (PES) estéril de 0,45 micrémetros a un
recipiente esteéril.

o Extraiga el volumen necesario de Onpattro filtrado del recipiente estéril con una jeringa estéril.

o Diluya el volumen necesario de Onpattro filtrado en una bolsa de perfusion gue contenga una
solucion de 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9 %) hasta un volumen total de 200 ml. Use bolsas
de perfusion que no contengan di(2-etilhexil) ftalato (DEHP).

o Invierta la bolsa suavemente para mezclar la solucion. No agitar. No mezclar ni diluir con otros
medicamentos.

o Deseche las partes no utilizadas de Onpattro. La eliminacién del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con €l se realizara de acuerdo con la
normativa local.

o Onpattro no contiene conservantes. La dilucién diluida se debera administrar inmediatamente
después de la preparacion. Si no se usa de manera inmediata, conserve la solucion diluida en la
bolsa de perfusion a temperatura ambiente (hasta 30 °C) o a entre 2 °C y 8 °C durante un
méaximo de 16 horas (incluido el tiempo de perfusion). No congelar.

Administracién

Onpattro es de via intravenosa.

o Onpattro se debe diluir antes de la perfusion intravenosa.

o Se debe usar una via especial con un equipo de perfusion que contenga un filtro de perfusion
integrado de PES de 1,2 micrémetros. Los equipos de perfusion no deben contener
di(2-etilhexil)ftalato (DEHP).

o La solucidn diluida de Onpattro se debe perfundir por via intravenosa durante unos 80 minutos a
una velocidad de perfusion inicial aproximada de 1 ml/min durante los primeros 15 minutos,
seguida de un incremento a 3 ml/min aproximadamente durante el resto de la perfusion. La
duracién de la perfusion se podra ampliar en caso de RRP.

o Onpattro se debe administrar a través de una via de acceso venoso segura y de flujo libre. Es
necesario vigilar el lugar de la perfusion para detectar una posible infiltracion durante la
administracion. Si se sospecha una extravasacion, se debe manejar segun la préctica estandar
local para sustancias no vesicantes.
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Se debe observar al paciente durante la perfusion y, si esta indicado clinicamente, después de la
misma.

Una vez finalizada la perfusion, el equipo de administracion intravenosa se debe lavar con una

solucion de 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9 %) para garantizar que se ha administrado todo el
medicamento.
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