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Indikationer

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

Kontraindikationer
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Svar overkanslighet (t.ex. anafylaxi) mot patisiran eller mot nagot
hjalpdmne som anges i avsnitt Innehall.

Dosering

Behandling ska pabdrjas under 6verinseende av lakare som har
kunskap om hantering av amyloidos.

Dosering
Den rekommenderade dosen av Onpattro ar 300 mikrogram per kg

kroppsvikt administrerat som intravenos (i.v.) infusion en gang var
tredje vecka.

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

Behandlingen ska paborjas sa tidigt som mojligt efter symtomdebut
(se avsnitt Farmakodynamik). Beslut om att fortsatta behandlingen
hos patienter vars sjukdom progredierar till polyneuropati i

stadium 3 tas av behandlande |dkare baserat pa den totala
nytta-riskbedomningen (se avsnitt Farmakodynamik).

Tillskott med ungefar 2 500 IE vitamin A per dag rekommenderas
for patienter som behandlas med Onpattro (se avsnitt Varningar
och forsiktighet).

Noédvandig premedicinering

Alla patienter bor fa premedicinering fore administrering av
Onpattro for att minska risken for infusionsrelaterade reaktioner
(IRR) (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Vart och ett av
foljande ladkemedel ska ges pa dagen for Onpattro-infusion, minst
60 minuter innan infusionen paborjas:
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® intravenods kortikosteroid (dexametason 10 mg eller
motsvarande)
peroralt paracetamol (500 mg)
intravends H1-blockerare (difenhydramin 50 mg eller
motsvarande)

® intravenos H2-blockerare (famotodin 20mg eller motsvarande).

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

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

Ytterligare eller hogre doser av ett eller flera
premedicineringslakemedel kan vid behov administreras for att
minska risken for IRR (se avsnitten Varningar och forsiktighet och
Biverkningar).

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

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

® Om Onpattro administreras mer an 3 dagar efter den missade
dosen ska dosering fortsatta var tredje vecka darefter.
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Sarskilda populationer

Aldre patienter
Ingen dosjustering kravs for patienter = 65 ars alder (se avsnitt
Farmakokinetik).

Nedsatt leverfunktion

Ingen dosjustering ar nodvandig for patienter med lindrigt nedsatt
leverfunktion (bilirubin = 1 x dvre normalgransen (upper limit of
normal, ULN) och

aspartataminotransferas [ASAT] > 1 x ULN eller bilirubin > 1,0 till
1,5 x ULN och alla ASAT-varden). Onpattro har inte studerats hos
patienter med mattligt eller svart nedsatt leverfunktion och bor
inte anvandas hos sadana patienter om inte den forvantade
kliniska nyttan uppvager den potentiella risken (se avsnitt
Farmakokinetik).

Nedsatt njurfunktion
Ingen dosjustering ar nédvandig vid lindrigt till mattligt nedsatt
njurfunktion (uppskattad glomerular filtrationshastighet [estimated

glomerular filtration rate, eGFR] = 30 till < 90 ml/min/1,73 mz) :
Onpattro har inte studerats hos patienter med svart nedsatt
njurfunktion eller terminal njursjukdom och bor inte anvandas hos
sadana patienter om inte den férvantade kliniska nyttan uppvager
den potentiella risken (se avsnitt Farmakokinetik).

Pediatrisk population
Sakerhet och effekt for Onpattro for barn eller ungdomar < 18 ar

har inte faststallts. Inga data finns tillgangliga.

Administreringssatt
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Onpattro ar avsett for intravenos anvandning.

Onpattro maste spadas fore intravends infusion (se i avsnitt
Hallbarhet, forvaring och hantering).

En sarskilt avsatt slang med ett infusionsset forsett med ett
inbyggt infusionsfilter av typen 1,2 mikrometer
polyetersulfonfilter (PES-filter) maste anvandas. Infusionsseten
och slangarna maste vara fria fran di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP).
Den spadda losningen med Onpattro ska infunderas
intravenost under ungefar 80 minuter med en initial
infusionshastighet pa ungefar 1 ml/min under de férsta 15
minuterna, foljt av en dkning till ungefar 3 ml/min under resten
av infusionen. Infusionstiden kan okas i handelse av en IRR (se
avsnitt Varningar och forsiktighet).

Onpattro maste administreras genom en intravends infart med
fritt flode. Infusionsstallet ska overvakas for eventuell
infiltration under administrering. Misstankt extravasering ska
hanteras i enlighet med lokala standardrutiner for
icke-karlretande amnen.

Patienten ska observeras under infusion och, om kliniskt
indicerat, efter infusion (se avsnitt Varningar och forsiktighet).
Det intravenosa infusionssetet ska spolas med
natriumkloridiosning 9 mg/ml (0,9%) efter slutford infusion for
att sakerstalla att allt [akemedel har administrerats.

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

Varningar och forsiktighet
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Infusionsrelaterade reaktioner

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

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

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

Vitamin A-brist

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

Patienter som far Onpattro bor ta peroralt tillskott pa ungefar 2 500
IE vitamin A per dag for att minska den potentiella risken for okular
toxicitet pa grund av vitamin A-brist. Konsultation for oftalmologisk
bedomning rekommenderas om patienter utvecklar ogonsymtom
som tyder pa vitamin A-brist, inklusive forsamrat mérkerseende
eller nattblindhet, ihallande torra 6gon, 6goninflammation,
inflammation eller sarbildning pa hornhinnan,
hornhinnefortjockning eller perforation av hornhinnan.

Vitamin A-nivaer i serum bor inte anvandas som vagledning for
tillskott av vitamin A under behandling med Onpattro (se avsnitt
Interaktioner).

Under graviditetens forsta 60 dagar kan bade fér hdga och for laga
vitamin A-nivaer vara forknippade med en 6kad risk for
fosterskador. Darfor ska graviditet uteslutas fore initiering av
Onpattro och fertila kvinnor ska anvanda en effektiv
preventivmetod. Om en kvinna planerar att bli gravid ska Onpattro
och tillskott av vitamin A sattas ut och vitamin A-nivaerna i serum
ska dvervakas och ha atergatt till de normala innan
befruktningsforsok inleds.

| handelse av en oplanerad graviditet ska Onpattro sattas ut (se
avsnitt Graviditet). Tillskott av vitamin A bor sattas ut under den
forsta trimestern, savida inte den gravida kvinnan har kliniska
tecken pa vitamin A-brist. Om sadana tecken finns bor tillskott av
vitamin A inte overstiga 2 500 |IE per dag. Darefter ska tillskott av
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vitamin A pa 2 500 IE per dag aterupptas under den andra och
tredje trimestern om vitamin A-nivaerna i serum annu inte atergatt
till de normala, pa grund av den dkade risken for vitamin A-brist
under den tredje trimestern.

Hjalpamnen med kand effekt

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

Interaktioner

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

Vitamin A-testning

Serum-TTR ar en barare av retinolbindande protein som underlattar
transporten av vitamin A i blodet. Behandling med Onpattro
minskar nivaerna av TTR i serum, vilket leder till minskade nivaer
av retinolbindande protein och vitamin A i serum. Transport och
vavnadsupptag av vitamin A kan emellertid ske genom alternativa
mekanismer i franvaro av retinolbindande protein. Till foljd av
detta, under behandling med Onpattro, speglar inte
laboratorietester for vitamin A i serum den totala mangden vitamin
A i kroppen och bor inte anvandas som vagledning for tillskott av
vitamin A (se avsnitt Varningar och forsiktighet och
Farmakodynamik).
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Graviditet

Fertila kvinnor

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

Graviditet

Det finns inga data fran anvandningen av Onpattro hos gravida
kvinnor. Djurstudier ar ofullstandiga vad galler
reproduktionstoxikologiska effekter (se avsnitt Prekliniska
uppgifter). Pa grund av potentiell teratogen risk orsakad av
obalanserade vitamin A-nivaer ska Onpattro inte anvandas under
graviditet om inte kvinnans kliniska tillstand kraver behandling.
Som forsiktighetsatgard ska nivaerna av vitamin A och
skoldkortelstimulerande hormon (TSH) hos modern matas tidigt
under graviditeten (se avsnitt Prekliniska uppgifter). Fostret ska
overvakas noga i handelse av oplanerad graviditet, sarskilt under
forsta trimestern (se avsnitt Varningar och forsiktighet). Fertila
kvinnor skall anvanda effektiv preventivmetod under behandling
med Onpattro.

Amning

Det ar okant om Onpattro utsondras i brostmjolk. En risk for det
nyfodda barnet/spadbarnet kan inte uteslutas. Tillgangliga

Texten utskriven fran Fass.se 2025-07-12 04:51



toxikologiska djurdata har visat utséndring av sma mangder av

lipidkomponenterna DLin-MC3-DMA och PEGZOOO-C-DMG i mjolk (se

avsnitt Prekliniska uppgifter).

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

Fertilitet

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

Trafik

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

Biverkningar

Sammanfattning av sakerhetsprofilen

De vanligaste biverkningarna som rapporterades hos patienter
behandlade med Onpattro var perifert 6dem (29,7 %) och
infusionsrelaterade reaktioner (18,9 %).

En patient (0,7 %) avbrot behandlingen under kliniska studier pa
grund av en infusionsrelaterad reaktion.

Tabellista Over biverkningar

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

® Mycket vanliga (= 1/10)
® Vanliga (= 1/100, < 1/10)
® Mindre vanliga (= 1/1 000, < 1/100)

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

Organsystem Biverkning Frekvens
Infektioner och infest |Bronkit Vanliga
ationer Sinuit Vanliga
Rinit Vanliga
Immunsystemet Infusionsrelaterad Mycket vanliga
reaktion
Oron och balansorgan|Yrsel Vanliga
Andningsvagar, Dyspné Vanliga
brostkorg och medias
tinum
Magtarmkanalen Dyspepsi Vanliga
Hud och subkutan va |Erytem Vanliga
vhad
Muskuloskeletala Artralgi Vanliga
systemet och bindvav|Muskelspasmer Vanliga
Allmanna symtom Perifert 6dem Mycket vanliga
och/eller symtom vid |Extravasering Mindre vanliga
administreringsstallet

Beskrivning av utvalda biverkningar

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

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

Perifert 6dem

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

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

Ovriga sarskilda populationer

Levertransplanterade patienter

| en 6ppen studie pa 23 patienter med hATTR amyloidos och
progredierande polyneuropati efter levertransplantation, stamde
sakerhetsprofilen for patisiran dverens med den som framkommit |
tidigare kliniska studier (se avsnitt Farmakodynamik).

Immunogenicitet
Antikroppar mot Onpattro utvarderades genom att mata antikropp
ar specifika mot PEG -C-DMG, en lipidkomponent som ar

2000
exponerad pa ytan av Onpattro. | de placebokontrollerade och
oppna kliniska studierna utvecklade 7 av 194 (3,6%) av patienter
med hATTR-amyloidos antikroppar mot lakemedlet under
behandling med Onpattro. En ytterligare patient hade tidigare
existerande antikroppar mot lakemedlet. Antikroppstitrar mot
lakemedlet var laga och dvergdaende utan bevis pa effekt pa klinisk
effekt, sakerhetsprofil eller farmakokinetiska eller
farmakodynamiska profiler for Onpattro.

Rapportering av misstankta biverkningar
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Det ar viktigt att rapportera misstankta biverkningar efter att
lakemedlet godkants. Det gor det mojligt att kontinuerligt 6vervaka
lakemedlets nytta-riskforhallande. Halso- och sjukvardspersonal
uppmanas att rapportera varje misstankt biverkning till
Lakemedelsverket, men alla kan rapportera misstankta
biverkningar till Lakemedelsverket, www.lakemedelsverket.se.
Postadress

Lakemedelsverket
Box 26
751 03 Uppsala

Overdosering

| handelse av en overdos rekommenderas det att patienten
overvakas for eventuella tecken eller symtom pa biverkningar och
ges symptomrelaterad behandling, enligt vad som ar lampligt.

Farmakodynamik

Verkningsmekanism

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

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

Serum-TTR ar en barare av retinolbindande protein som underlattar
transporten av vitamin A i blodet. Genomsnittliga minskningar med
retinolbindande protein pa 45 % och vitamin A pa 62 % i serum
observerades under 18 manader (se avsnitt Varningar och
forsiktighet och Interaktioner).

Klinisk effekt

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

| studien fick 148 patienter Onpattro och 77 patienter fick placebo.
Medianpatientalder vid baslinjen var 62 (intervall 24 till 83) ar och
74 % av patienterna var man, 26 % var kvinnor. Trettionio (39)
olika TTR-mutationer var representerade. De vanligaste (= 5 %) var
V30M (43 %), A97S (9 %), T60A (7 %), E89Q (6 %) och S50R (5 %).
Ungefar 10 % av patienterna hade en V30M-mutation och tidig
symtomdebut (< 50 ars alder). Vid baslinjen hade 46 % av
patienterna sjukdom i stadie 1 (oférséamrad gangférmaga,
mestadels lindrig sensorisk, motorisk och autonom neuropati i
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nedre extremiteter) och 53 % hade sjukdom i stadie 2 (kravde
assistans i samband med gang, mestadels mattlig
forsamringsprogression i nedre extremiteter, ovre extremiteter och
bal). Ungefar halften (53 %) av patienterna hade fatt tidigare
behandling med tafamidismeglumin eller diflunisal. Fyrtionio
procent (49 %) och 50 % av patienterna hade New York Heart
Association (NYHA) klass | respektive II. Cirka halften av
patienterna (56 %) hade fordefinierad kardiologisk paverkan
(definierat som vaggtjocklek i vansterkammaren vid baslinjen pa =
13 mm utan anamnes pa hypertoni eller aortaklaffsjukdom).
Patientdemografi och baslinjeegenskaper var balanserade mellan
patientgrupperna, forutom en hogre andel patienter inom
Onpattro-gruppen med en icke-V30M-mutation (62 % jamfort med
48 %). Nittiotre procent (93 %) av Onpattro-behandlade och 62 %
av placebobehandlade patienter fullfoljde 18 manader med
tilldelad behandling.

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

En statistiskt signifikant fordel av mNIS+7 med Onpattro jamfort
med placebo observerades vid 18 manader (tabell 2). Fordelar
jamfort med placebo observerades aven tvarsover alla
mNIS+7-komponenter. Férandringar observerades ocksa vid 9
manader, den forsta bedomningen efter baslinjen i studien, dar
behandling med Onpattro ledde till en skillnad i behandlingen pa
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16,0 poéng, med en medelférandring fran baslinjen pa -2,0 poang
jamfort med en 6kning pa 14,0 poang med placebo. | en
troskelanalys av mNIS+7 (forandring fran baslinjen pa < 0 poang)
upplevde 56,1 % av patienterna behandlade med Onpattro, jamfort
med 3,9 % av placebobehandlade patienter, en forbattring av
mNIS+7 (p < 0,001).

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

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

Tabell 2: Kliniska effektresultat fran den placebokontrollerade
studien
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. . Forindring fran baslinjen | (Onpattro —
Baslinje, genomsnitt . .
(SD) vid 18 manader, placebo)
ittlig LS (SEN i
Resultatmatt® genomsnitthig L5 (SEM) hE]EIJ:dlmgS p-virde
Onpatiro Placebo s na_d., .

N =148 N=77 Onpattro Placebo genomshittlig

o B LS (95 % KI)
Primiirt
mNIS+7" 80,9 (41,5) | 746(37,0) | —6,0(1,7) 28,0 (2.6) (-3 9_93 41?18 1) p=0,001
Sekundirt
Norfolk - o -21.1
QoL-DN® 596 (282) | 55,5(24.3) | —6,7(1,8) 144(2.7) (=272, -15.0) p = 0,001
NIS-We 327(52) | 290@30) | 005(13) | 17920 |, ;?191 24y | P 0001
R-ODS* 29.7(11,5) | 29.8(10.8) 0,0 (0,6) —8.9(0,9) 7 Dg,:.}ﬁ 9) p=0,001
10-meters 0.31
gangtest 0.80(0.40) | 0,79(0,32) | 0.08(0,02) | —0.24(0,04) (0 lﬂ: 0.39) p<0,001
(m/sek)- T
mBMId 970 (210) | 990(214) —3,7(9,6) | —119(14.5) (s ,:1 116450 p=0,001
(SZ;I:LEE'&SS 30.6(17.6) | 303(164) | —35.3(1.3) 22(1.9) (_11_;’33 2) p=0,001

5D = standardavvikelse, Genomsnittlig L3 = genomsnittlis minstalovadratmetod (least squares mean),

SEM = medelvirdets standardavvikelse (standard error of the mean), EI = konfidenszintervall, NIS-W, NIS-
svaghet (motorisk styrka), B-0DS = patientrapporterad formaga att utfora aktiviteter 1 dagligt liv (Rasch-Built
Orverall Dizability), 10-meters gangtest (ganghastighet); mBMI = nutritionsstatus (modified body mass index)),
COMPASS 31 = patientrapporterade symtompoang (Composite Autonomic Symptom Score 31)

2Alla resultatmatt analyserades genom att anvinda metoden blandeffektmodell med upprepade métt
(mixed-effect model repeated measures, MMEDM).

"En lagre siffra anger mindre nedsattning/firre symtom.

“En hgre siffra anger mindre funktionshinder'mindre forsimring.

dmBMI: kroppsmasseindex (body mass index, BMI; kg/m?) multiplicerat med serumalbumin (g/1), en hégre
siffra anger biittre nutritionsstatus; nutritionsstatos gynnade Onpatiro =4 tidigt som vid 3 ménader.

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

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

Global oppen forlangningsstudie

Av 218 patienter som slutforde en av de tva huvudstudierna med
patisiran (18 manaders placebokontrollerad studie [studie 004]
eller 2 ars 6ppen studie [studie 003]) deltog 211 patienter (25 som
tidigare fatt patisiran fran studie 003, 49 som tidigare fatt placebo
och 137 som tidigare fatt patisiran fran studie 004) i en global
oppen forlangningsstudie (studie 006). Alla patienter i studie 006
fick patisiran 300 mikrogram per kg via i.v. infusion en gang var
tredje vecka. Vid baslinjen i studie 006, i grupperna som tidigare
(studie 004) fatt patisiran och placebo, hade 42,3% respektive
28,6% sjukdom i stadium 1, 51,8% respektive 55,1% sjukdom i
stadium 2 och 5,8% respektive 16,3% sjukdom i stadium 3.

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

Levertransplanterade patienter

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

Pediatrisk population

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

Farmakokinetik

De farmakokinetiska egenskaperna for Onpattro karakteriserades
genom matning av plasmakoncentrationer av patisiran och

lipidkomponenterna DLin-MC3-DMA och PEGzooo'C'DMG'

Absorption
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Mer an 95 % av patisiran i cirkulationen ar forknippat med
lipidnanopartiklar. Vid dosregimen pa 300 mikrogram per kg var
tredje vecka uppnaddes jamviktskoncentration (steady-state) vid
24 veckor med behandling. Den uppskattade genomsnittliga = SD

toppjamviktskoncentrationen (Cmax), dalvardet (Cmin) och area

under kurvan (AUCT) for patisiran var 7,15 = 2,14 ug/ml, 0,021 =
0,044 ug/ml respektive 184 = 159 ug-h/ml. Ackumulering av AUCT
var 3,2-faldig vid jamviktskoncentration jamfort med forsta dosen.

Det uppskattade genomsnittliga £ SD jamviktsvardet for Cmax C

min och AUCT for DLin-MC3-DMA var 40,2 = 11,5 pyg/ml, 1,75 %

0,698 ug/ml respektive 1 403 = 105 ug-h/ml. Ackumulering av AUC
Jvar 1,76-faldig vid jamviktskoncentration jamfort med forsta dos

en.

Det uppskattade genomsnittliga = SD jamviktsvardet for Cmax C

min och AUCT for PEGZOOO-C-DMG var 4,22 + 1,22 ug/ml, 0,0236 =

0,0093 pg/ml respektive 145 = 64,7 ug-h/ml. Det forekom ingen
ackumulering av AUCT vid jamviktskoncentration jamfort med

forsta dosen.

Distribution

Plasmaproteinbindning for Onpattro ar lag med < 2,1 % bindning
observerat in vitro med humant serumalbumin och humant
al-syraglykoprotein. Vid dosregimen pa 300 mikrogram per kg var
tredje vecka var den genomsnittliga distributionsvolymen (VSS) vid

+ SD jamviktskoncentration for patisiran, DLin-MC3-DMA och PEG
5000-C-DMG 0,26 £ 0,20 liter/kg, 0,47 = 0,24 liter/kg respektive

0,13 = 0,05 liter/kg.
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Metabolism

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

eller ingen metabolism av PEGZOOO-C-DMG.

Eliminering

Vid dosregimen pa 300 mikrogram per kg var tredje vecka var
genomsnittlig plasmaclearance vid = SD jamviktskoncentration (CL
for patisiran 3,0 = 2,5 mi/h/kg. Den genomsnittliga = SD

SS)

terminala elimineringshalveringstiden (t. ) for patisiran var 3,2

1/2B
1,8 dagar. Mindre an 1 % av patisiran i den administrerade dosen
aterfanns intakt i urin.

Den uppskattade genomsnittliga = SD CLSS for DLin-MC3-DMA vid

jamviktskoncentration var 2,1 = 0,8 ml/t/kg. Ungefar 5,5 % av
DLin-MC3-DMA 3terfanns efter 96 timmar som sin metabolit
(DMBA) i urin.

Den uppskattade genomsnittliga £ SD CLSS for PEGzooo'C'DMG vid

jamviktskoncentration var 2,1 + 0,6 ml/h/kg. Hos rattor och apor

elimineras PEGzooo'C'DMG oforandrat i gallan. Utsondring av PEG

2000'C'DMG hos manniskor mattes inte.

Linjaritet/icke-linjaritet
Exponering for patisiran och lipidkomponenterna (DLin-MC3-DMA

och PEGzooo'C'DMG) okade proportionellt med dosokning dver det

intervall som undersoktes i kliniska studier (10 till 500 mikrogram
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per kg). Patisiran och lipidkomponenterna uppvisar linjar och
tidsoberoende farmakokinetik med kronisk dosering vid
dosregimen pa 300 mikrogram per kg var tredje vecka.

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

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

Interaktioner

Komponenterna i Onpattro ar inte hammare eller inducerare av
cytokrom P450-enzymer eller transportorer, med undantag for
CYP2B6. Patisiran ar inte ett substrat for cytokrom P450-enzymer.

Sarskilda populationer

Kén och ras

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

Vikt
Inga data finns tillgangliga for patienter som vager = 110 kag.

Aldre patienter

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

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

Levertransplantation

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

Nedsatt njurfunktion
Populationsanalyser av farmakokinetik och farmakodynamik
pavisade ingen paverkan vid lindrigt eller mattligt nedsatt

njurfunktion (eGFR = 30 till < 90 ml/min/1,73 m2) vid exponering
for patisiran eller TTR-minskning jamfort med patienter med normal
njurfunktion. Onpattro har inte studerats hos patienter med svart
nedsatt njurfunktion eller njursjukdom i slutstadiet.

Prekliniska uppgifter

Allman toxikologi

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

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

Gentoxicitet/karcinogenicitet
Onpattro visade inte genotoxisk potential in vitro eller in vivo och
var inte karcinogent for transgena rasH2-maoss.

Reproduktionstoxikologisk effekt

Hos rattor fanns visserligen parentala minskningar av
serumnivaerna for TTR (= 90 %), tyroxin (= 66 %) och vitamin A (=
75 %) vid anvandning av ett rattspecifikt surrogat for patisiran,
men inga effekter hittades pa hanars eller honors fertilitet, pa
embryo/fosterutveckling, eller pre-/postnatal utveckling

Hos kaniner genererade Onpattro spontana aborter, minska
overlevnad for embryo/foster samt minskad fosterkroppsvikt vid
modertoxiska doser = 1 mg/kg (humanekvivalent dos [HED] 3.2
ganger hogre an rekommenderad humandos [RHD]). Eftersom
patisiran inte ar farmakologiskt aktivt hos kaniner beror inte dessa
effekter pa minskning av TTR, tyroxin eller vitamin A.
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Intravends administrering av Onpattro hade ingen effekt pa
beddomningar av hanfortplantning hos konsmogna krabbmakaker.

Hos diande rattor forekom patisiran inte i mjolk, aven om sma

mangder av lipidkomponenterna DIlin-MC3-DMA and PEGzooo

-C-DMG forekom i mjolk (upp till 7 % av samtidiga
plasmakoncentrationer hos modern). Det fanns inga biverkningar
pa ungarna.

Innehall

Kvalitativ och kvantitativ sammansattning

En ml innehaller patisirannatrium motsvarande 2 mg patisiran.

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

En ml koncentrat innehaller 3,99 mg natrium.

Forteckning dver hjalpamnen
DLin-MC3-DMA
((6Z2,97,282,31Z)-heptatriakonta-6,9,28,31-tetraen-19-yl-4-(dimetylan

butanoat)

PEG, 00" C-DMG

(a-(3'-{[1,2-di(myristyloxy)propanoxy]-karbonylamino}-propyl)-w-met

polyoxyetylen)

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

Dinatriumvatefosfat, heptahydrat
Kaliumdivatefosfat, vattenfritt

Natriumklorid
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Vatten for injektionsvatskor

Blandbarhet

Detta ldkemedel far inte blandas med andra lakemedel an
natriumkloridiosning 9 mg/ml (0,9 %).

Hallbarhet, férvaring och hantering

Hallbarhet
Ooppnade injektionsflaskor
3 ar.

Efter spadning

Kemisk och fysisk stabilitet har visats i 16 timmar vid
rumstemperatur (hégst 30 2C). Fran en mikrobiologisk standpunkt
rekommenderas att lakemedlet anvands omedelbart. Om det inte
anvands omedelbart ar forvaringstider och forhallanden fore
anvandning anvandarens ansvar och ska inte vara langre an 16
timmar vid antingen 2 °C till 8 °C eller rumstemperatur (hogst
302C), inklusive infusionstid.

Sarskilda férvaringsanvisningar
Forvaras i kylskap (2 2C-8 oC).
Far ej frysas.

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

Sarskilda anvisningar for destruktion
Detta ldkemedel ar endast avsett for engangsbruk.
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Onpattro maste spadas med natriumkloridlésning 9 mg/ml (0,9 %)
fore intravenos infusion. Den spadda losningen for infusion ska
beredas av sjukvardspersonal genom att anvanda aseptisk teknik
enligt foljande:

Ta ut Onpattro ur kylskapet. Far inte skakas eller snurras.
Kassera injektionsflaskan om den har varit fryst.
Inspektera visuellt for att upptacka partiklar och missfargning.
Anvand inte om missfargning eller frammande partiklar
forekommer. Onpattro ar en vit till benvit, opalskimrande,
homogen losning. En vit till benvit belaggning kan observeras
pa insidan av injektionsflaskan, vanligtvis vid omradet 6verst
vid vatskans yta. Produktkvaliteten paverkas inte av forekomst
av vit till benvit belaggning.

® Berakna den volym av Onpattro som kravs baserat pa den
rekommenderade viktbaserade dosen (se avsnitt Dosering).

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

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

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

® Spad 6nskad volym av filtrerat Onpattro i en infusionspase
med natriumkloridiosning 9 mg/ml (0,9 %) for en total volym
pa 200 ml. Anvand infusionspasar som ar fria fran
di(2-etylhexyl)ftalat (DEHP).

® Vand pasen forsiktigt for att blanda I6sningen. Skaka inte.
Blanda eller spad inte med andra lakemedel.

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

Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 2 mg/ml Vit till benvit,
opalskimrande homogen |0sning

5 milliliter injektionsflaska (endast for sjukhusbruk) (fri
prissattning), EF
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