
 
 
 
 

República Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
AÑO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

 
Disposición

 
Número: 
 

 
Referencia: EX-2023-82763049-APN-DGA#ANMAT

 

VISTO el EX-2023-82763049-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administración Nacional de 
Medicamentos, Alimentos y Tecnología Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma CELNOVA ARGENTINA S.A. representante en el país de 
ALNYLAM SWITZERLAND GMBH solicita la aprobación de nuevos proyectos de prospecto e información 
para el paciente para la Especialidad Medicinal denominada ONPATTRO / PATISIRAN, Forma farmacéutica y 
concentración: CONCENTRADO PARA SOLUCIÓN PARA PERFUSIÓN / 2 mg-ml; aprobado por Certificado 
N° 59.471.

Que los proyectos presentados se adecuan a la normativa aplicable Ley 16.463, Decreto N° 150/92 y 
Disposiciones Nº: 5904/96 y 2349/97, Circular Nº 004/13.

Que por Disposición A.N.M.A.T. N° 680/13 se adoptó el SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON 
FIRMA DIGITAL para el trámite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE 
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en el Artículo 3° del Decreto N° 150/92 (t.o. 1993) 
para ingredientes activos (IFA´S) de origen sintético y semisintético, otorgándose certificados firmados 
digitalmente.

Que la Dirección de Investigación Clínica y Gestión del Registro de Medicamentos, han tomado  la intervención 
de su competencia.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por el Decreto Nº 1.490/92 y sus modificatorios.

 

Por ello;

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL



DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 1º.- Autorízase a la firma CELNOVA ARGENTINA S.A. representante en el país de ALNYLAM 
SWITZERLAND GMBH, propietaria de la Especialidad Medicinal denominada ONPATTRO / PATISIRAN, 
Forma farmacéutica y concentración: CONCENTRADO PARA SOLUCIÓN PARA PERFUSIÓN / 2 mg-ml;  el 
nuevo proyecto de prospecto obrante en el documento: IF-2024-22637460-APN-DERM#ANMAT; y el nuevo 
proyecto de información para el paciente obrante en le documento: IF-2024-22637550-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2º.- Extiéndase por la Dirección de Gestión de Información Técnica, el Certificado actualizado N° 
59.471, consignando lo autorizado por el artículo precedente, cancelándose la versión anterior.

ARTICULO 3º. - Regístrese; por el Departamento de Mesa de Entradas notifíquese al interesado, haciéndole 
entrega de copia autenticada de la presente Disposición, con los proyectos de prospecto e información para el 
paciente. Gírese a la Dirección de Gestión de Información Técnica a sus efectos. Cumplido, archívese.

EX-2023-82763049-APN-DGA#ANMAT
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Digitally signed by PEARSON Enriqueta María
Date: 2024.03.11 17:19:04 ART
Location: Ciudad Autónoma de Buenos Aires
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Date: 2024.03.11 17:19:06 -03:00 
 



PROYECTO DE PROSPECTO 
 
 

ONPATTRO®  
 

PATISIRÁN 2 mg/ml 
 

CONCENTRADO PARA SOLUCIÓN PARA PERFUSIÓN 
 

 
Venta Bajo Receta                                                                                      Industria Estadounidense 
 
 

COMPOSICIÓN CUALITATIVA Y CUANTITATIVA 

Ingrediente Activo  Cantidad y unidades 
Contenido por volumen 

(mg/ml) 
Contenido por vial (mg) 

Patisirán sódico 2,0 de patisirán (equivalente a 
2,1 de patisirán sódico) 

10,0 de patisirán (equivalente 
a 10,5 de patisirán sódico) 

Otros ingredientes: Cantidades y unidades 
Contenido por volumen 

(mg/ml) 
Contenido por vial (mg) 

DLin-MC3-DMA  13,0 65,0 
PEG2000-C-DMG  1,6 8,0 
DSPC  3,3 16,5 
Colesterol 6,2 31,0 
Buffer fosfato salinoa   

Fosfato disódico de 
hidrógeno 
heptahidratado 

2,3 11,7 

Dihidrógenofosfato de 
potasio anhidro 

0,2 0,9 

Cloruro de sodio 8,8 44,0 
Agua para inyectables c.s. c.s. 

a los valores de contenido por volumen se han redondeado a dos cifras significativas; el contenido por vial se 
calcula utilizando valores no redondeados. 
 
Excipientes con efecto conocido: 
Cada mL de concentrado contiene 3,99 mg de sodio. 
 
 
ACCIÓN TERAPÉUTICA 
Grupo farmacoterapéutico: Otros fármacos del Sistema Nervioso.  



Código ATC: N07XX12 
 
INDICACIONES 
Onpattro está indicado para el tratamiento de la amiloidosis hereditaria por transtiretina (ATTRh) 
en pacientes adultos con polineuropatía en estadio 1 o 2. 
 

PROPIEDADES FARMACOLÓGICAS 

Farmacodinamia 

Mecanismo de acción 
 
Onpattro contiene patisirán, un ácido ribonucleico pequeño de interferencia (siRNA) bicatenario 
que aborda específicamente una secuencia conservada genéticamente en la región 3' no traducida 
del ARNm de todas las variantes de la TTR y de la TTR natural. El patisirán está formulado en 
nanopartículas lipídicas para administrar el siRNA a los hepatocitos, la principal fuente de proteína 
TTR en la circulación. A través de un proceso natural denominado interferencia de ARN (RNAi), el 
patisirán produce la degradación catalítica del ARNm de la TTR en el hígado, lo que da lugar a una 
reducción de la proteína TTR en suero. 
 
Efectos farmacodinámicos 
 
La TTR sérica media descendió el 80 % aproximadamente entre 10 y 14 días después de una única 
dosis de 300 microgramos por kg de Onpattro. Con la administración repetida cada 3 semanas, la 
reducción media de la TTR sérica al cabo de 9 y 18 meses de tratamiento se situó en el 83 % y el 84 
% respectivamente. La reducción de la TTR sérica se mantuvo con la administración continua. 
 
La TTR sérica es un transportador de la proteína de unión del retinol, que facilita el transporte de la 
vitamina A en la sangre. A lo largo de 18 meses se observó una reducción media de la proteína de 
unión del retinol en suero del 45 % y de la vitamina A del 62 % (ver secciones “Precauciones y 
Advertencias” e “Interacción con otros medicamentos y otras formas de interacción”). 
 
Eficacia clínica 
 
La eficacia de Onpattro se estudió en un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo 
realizado en 225 pacientes con amiloidosis ATTRh con una mutación en TTR y polineuropatía 
sintomática. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporción de 2:1 a recibir 300 
microgramos por kg de Onpattro o placebo mediante perfusión intravenosa una vez cada 3 
semanas durante 18 meses. Todos los pacientes recibieron premedicación 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) años; el 74 % de los 
pacientes eran de sexo masculino y el 26 %, de sexo femenino. Había 39 mutaciones diferentes de 
la TTR; las más frecuentes (≥ 5%) eran V30M (43 %), A97S (9 %), T60A (7 %), E89Q (6 %) y S50R 
(5 %). Aproximadamente el 10 % de los pacientes presentaban la mutación V30M y síntomas de 
inicio temprano (< 50 años). En el momento inicial, el 46 % de los pacientes tenían enfermedad en 
estadio 1 (ambulación no alterada; en su mayor parte, neuropatía sensorial leve, motora y 



autónoma en los miembros inferiores) y el 53 %, enfermedad en estadio 2 (necesidad de ayuda en 
la ambulación; en su mayor parte, progresión moderada del deterioro a los miembros inferiores, los 
miembros superiores y el tronco). Aproximadamente la mitad (53 %) de los pacientes había recibido 
tratamiento previo con tafamidis meglumina o diflunisal. El 49 % y el 50 % de los pacientes 
presentaban la clase I o II de la New York Heart Association (NYHA) respectivamente. 
Aproximadamente la mitad de los pacientes (56 %) cumplía los criterios de afectación cardíaca 
predefinida (definida como grosor del tabique ventricular izquierdo [VI] inicial ≥ 13 mm sin 
antecedentes de hipertensión o valvulopatía aórtica). Las características demográficas e iniciales de 
los pacientes estaban equilibradas en los grupos de tratamiento, con excepción de que la 
proporción de pacientes que presentaba una mutación no-V30M (62 % frente a 48 %) era mayor en 
el grupo de Onpattro. El 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 principal de la eficacia fue el cambio desde el momento inicial hasta los 18 meses en la 
Puntuación de alteración de la neuropatía +7 modificada (mNIS+7). Esta variable consiste en una 
medida compuesta de la polineuropatía motora, sensorial y autónoma que incluye valoraciones de 
la fuerza motora y los reflejos, pruebas sensoriales cuantitativas, estudios de conducción nerviosa y 
presión arterial postural, con puntuaciones situadas entre 0 y 304 puntos en las que una mayor 
puntuación indica una mayor afectación. 
 
Se observó un beneficio estadísticamente significativo en la mNIS+7 con Onpattro con respecto al 
placebo a los 18 meses (tabla 1). 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 
evaluación 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 comparación con un aumento de 14,0 puntos con placebo. En un análisis 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 estadísticamente significativos en 
todas las variables secundarias en comparación con quienes recibieron placebo (todos p < 0,001) 
(tabla 1). 
 
La variable secundaria clave fue el cambio desde el inicio hasta los 18 meses en la puntuación total 
del cuestionario Calidad de vida de Norfolk-Neuropatía diabética (QoL-DN). El cuestionario QoL-DN 
de Norfolk (notificado por el paciente) incluye dominios relativos a la función nerviosa de fibras 
pequeñas, fibras grandes y la función neurovegetativa, los síntomas y las actividades de la vida 
diaria, con puntuaciones totales situadas entre -4 y 136, en las que una mayor puntuación indica 
una peor calidad de vida. A los 18 meses, se observó 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 mejoría de la calidad de vida (cambio en la QoL-DN de Norfolk respecto al 
valor inicial < 0 puntos) en comparación con el 10,4 % de los pacientes tratados con placebo. La 
mejoría se observó a los 9 meses, la primera evaluación posterior al momento inicial del ensayo. 
 
Tabla 1: Resultados de la eficacia clínica del ensayo controlado con placebo 
 



Variablea 

 
Momento basal, media 

(DE) 
 

Cambio desde el momento 
basal a los 18 meses, 
media de MC (EEM) 

 

(Onpattro – 
Placebo) 

diferencia 
entre los 

tratamientos, 
media de MC 

(IC 95 %) 

Valor de p 

 Onpattro 
N = 148 
 

Placebo 
N = 77 

Onpattro Placebo 
 

Primaria 
 
mNIS+7b 80,9 (41,5) 74,6 (37,0) -6,0 (1,7) 28,0 (2,6) -34,0 

(-39,9, -28,1) 
p < 0,001 

 
Secundaria 

 
QoL-DN 
de Norfolkb 

59,6 (28,2) 55,5 (24,3) -6,7 (1,8) 14,4 (2,7) -21,1 
(-27,2, -15,0) 

p < 0,001 
 

NIS-Wb 32,7 (25,2) 29,0 (23,0) 0,05 (1,3) 17,9 (2,0) -17,9 
(-22,3, -13,4) 

p < 0,001 
 

R-ODSc 29,7 (11,5) 29,8 (10,8) 0,0 (0,6) -8,9 (0,9) 9,0 
(7,0, 10,9) 

p < 0,001 
 

 
Prueba de 
marcha de 
10 metros 
(m/s)c 

 

0,80 (0,40) 0,79 (0,32) 0,08 (0,02) -0,24 (0,04) 0,31 
(0,23, 0,39) 

p < 0,001 
 

IMCmd 970 (210) 990 (214) -3,7 (9,6) -119 (14,5) 116 
(82, 149) 

p < 0,001 
 

COMPASS 
31b 

 

30,6 (17,6) 30,3 (16,4) -5,3 (1,3) 2,2 (1,9) -7,5 
(-11,9, -3,2) 

p < 0,001 
 

DE, desviación estándar; media de MC, media de mínimos cuadrados; EEM, error estándar 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, índice de masa corporal modificado (estado nutricional); COMPASS 
31, Puntuación compuesta de síntomas neurovegetativos 31 (puntuación de síntomas notificada por el 
paciente) 
 
aTodas las variables se analizaron utilizando el método de los modelos mixtos de medidas repetidas 
(MMRM). 
bUn número inferior indica menos afectación/menos síntomas. 
cUn número superior indica menos discapacidad/menos afectación. 
dIMCm: índice de masa corporal (IMC; kg/m2) multiplicado por la albúmina sérica (g/l); un número 
superior indica un mejor estado nutricional; el estado nutricional favoreció a Onpattro ya a los 3 
meses. 
 
Los pacientes que recibieron Onpattro experimentaron beneficios parecidos en relación con el 
placebo en la puntuación de la mNIS+7 y la QoL-DN de Norfolk en todos los subgrupos, incluidos 
edad, sexo, raza, región puntuación en la NIS, estado mutacional de V30M, uso anterior de 
tafamidis meglumina o diflunisal, estadio de la enfermedad y pacientes con afectación cardíaca 
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 afectación cardíaca predefinida, las electrocardiografías 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 comparación 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 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 extensión abierto global 
 
De los 218 pacientes que completaron uno de los dos estudios principales con patisirán (estudio 
controlado con placebo de 18 meses de duración [estudio 004] o estudio abierto de 2 años de 
duración [estudio 003]), se incluyeron 211 pacientes (25 tratados previamente con patisirán en el 
estudio 003, 49 tratados previamente con el placebo y 137 tratados previamente con patisirán en el 
estudio 004) en un estudio de extensión abierto global (estudio 006). Todos los pacientes del 
estudio 006 recibieron 300 microgramos por kg de patisirán mediante perfusión i.v. una vez cada 3 
semanas. Al inicio del estudio 006, en los grupos de patisirán 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 patisirán en el estudio 006, se observó beneficio clínico en los 
pacientes que anteriormente recibieron placebo, como demuestran las mediciones estables de las 
manifestaciones de la enfermedad. Aunque estos pacientes lograron la estabilización de su 
enfermedad, las mediciones de las manifestaciones de la enfermedad siguieron siendo peores en 
comparación con el grupo previamente tratado con patisirán, lo que respalda el inicio temprano del 
tratamiento con patisirán tras la aparición de los síntomas. El tratamiento continuo con patisirán 
hasta el año 3, en los diferentes estadios de la enfermedad, se tradujo en un beneficio continuado. 
 
Receptores de trasplante hepático 

En un estudio abierto, 23 pacientes con amiloidosis ATTRh y progresión de la polineuropatía 
después de haber recibido un trasplante hepático se trataron con patisirán a una dosis de 300 
microgramos por kg mediante perfusión i.v. una vez cada 3 semanas. La mediana del tiempo 
transcurrido desde el trasplante hasta la primera dosis de patisirán fue de 9,4 años y la mediana de 
la duración del tratamiento con patisirán fue de 13,1 meses. Todos los pacientes recibieron 
inmunosupresores concomitantes. El estudio demostró una mediana de la disminución de los 
niveles séricos de la TTR estadísticamente significativa del 91 % (p <0,001) desde el inicio del 
estudio. Los pacientes también mostraron variables de eficacia estables o mejoradas en el mes 12 
en comparación con el inicio del estudio. Esto fue coherente con los resultados en el estudio 
controlado con placebo de patisirán. 

 

Farmacocinética 



Las propiedades farmacocinéticas de Onpattro se caracterizaron mediante la medición de las 
concentraciones plasmáticas de patisirán y los componentes lipídicos DLin-MC3-DMA y PEG2000-C-
DMG. 
 
Absorción 
Más del 95 % del patisirán de la circulación está asociado a nanopartículas lipídicas. A la pauta 
posológica de 300 microgramos por kg cada 3 semanas, el estado de equilibrio se alcanzó a las 24 
semanas de tratamiento. La media estimada de patisirán ± DE de la concentración máxima en 
estado de equilibrio (Cmáx), la concentración mínima (Cmín) y el área bajo la curva (AUCτ) fueron 
de 7,15 ± 2,14 μg/ml, 0,021 ± 0,044 μg/ml y 184 ± 159 μg·h/ml respectivamente. La acumulación 
del AUCτ fue de 3,2 veces en estado estable en comparación con la primera dosis. 
 
La media estimada de DLin-MC3-DMA ± DE de la Cmax, la Cmin y el AUCτ en estado de equilibrio 
fue de 40,2 ± 11,5 μg/ml, 1,75 ± 0,698 μg/ml y 1403 ± 105 μg·h/ml, respectivamente. La 
acumulación del AUCτ fue de 1,76 veces en estado de equilibrio en comparación con la primera 
dosis. 
 
La media estimada de PEG2000-C-DMG ± DE de la Cmax, la Cmin y el AUCτ en estado de equilibrio 
fue de 4,22 ± 1,22 μg/ml, 0,0236 ± 0,0093 μg/ml y 145 ± 64.7 μg·h/ml, respectivamente. No hubo 
acumulación del AUCτ en estado de equilibrio en comparación con la primera dosis. 
 
Distribución 
La unión a las proteínas plasmáticas de Onpattro es baja, con una unión ≤ 2,1 % observada in vitro 
con albúmina sérica humana y α1-glucoproteína ácida humana. A la pauta posológica de 300 
microgramos por kg cada 3 semanas, la media ± DE del volumen de distribución (Vss) del patisirán, 
DLin-MC3-DMA y PEG2000-C-DMG en estado de equilibrio se situó en 0,26 ± 0,20 l/kg, 0,47 ± 0,24 
l/kg y 0,13 ± 0,05 l/kg, respectivamente. 
 
Biotransformación 
El patisirán es metabolizado por nucleasas a nucleótidos de diferentes longitudes. DLin-MC3-DMA 
se metaboliza principalmente al ácido 4-dimetilamino-butírico (DMBA) por hidrólisis. Hay poco o 
ningún metabolismo de PEG2000-C-DMG. 
 
Eliminación 
A la dosis de 300 microgramos por kg cada 3 semanas, la media ± DE del aclaramiento plasmático 
en estado de equilibrio (CLss) del patisirán fue de 3,0 ± 2,5 ml/h/kg. La media ± DE de la semivida de 
eliminación terminal (t1/2β) del patisirán fue de 3,2 ± 1,8 días. Menos del 1 % del patisirán de la 
dosis administrada se recuperó intacto en la orina. 
 
La media estimada de DLin-MC3-DMA ± DE del CLss en estado de equilibrio fue de 2,1 ± 0,8 
ml/h/kg. Aproximadamente el 5,5 % de DLin-MC3-DMA se recuperó después de 96 horas como su 
metabolito (DMBA) en la orina. 
 
La media estimada de PEG2000-C-DMG ± DE del CLss en estado de equilibrio fue de 2,1 ± 0,6 
ml/h/kg. En ratas y monos, PEG2000-C-DMG se elimina sin cambios en la bilis. La excreción de 
PEG2000-C-DMG en humanos no se ha medido. 
 



Linealidad/No linealidad 
La exposición al patisirán y los componentes lipídicos (DLin-MC3-DMA y PEG2000-C-DMG) aumentó 
de manera proporcional al aumento de la dosis en el intervalo evaluado en los ensayos clínicos (de 
10 a 500 microgramos por kg). El patisirán y los componentes lipídicos muestran una 
farmacocinética linear e independiente del tiempo con una administración prolongada a la dosis de 
300 microgramos por kg cada 3 semanas. 
 
Relación(es) farmacocinéticas/farmacodinámica 
El aumento de la dosis de patisirán dio lugar a una mayor reducción de la TTR; las reducciones 
máximas se estabilizaron con las exposiciones al patisirán 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 excepción del CYP2B6 (ver sección “Interacción con otros medicamentos y 
otras formas de interacción”). El patisirán no es un sustrato de las enzimas del citocromo P450. 
 
Poblaciones especiales 
 
Sexo y raza 
Los ensayos clínicos no identificaron diferencias significativas en los parámetros farmacocinéticos 
del equilibrio dinámico o la reducción de la TTR en función 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 tenían ≥ 65 años y 9 
(6,1 %), ≥ 75 años. No se observaron diferencias significativas en los parámetros farmacocinéticos 
del equilibrio dinámico o la reducción de la TTR entre los pacientes < 65 años y ≥ 65 años. 
 
Insuficiencia hepática 
Los análisis farmacocinéticos y farmacodinámicos poblacionales no permitieron suponer un efecto 
de la insuficiencia hepática leve (bilirrubina ≤ 1 x LSN y AST > 1 x LSN o bilirrubina de > 1,0 a 1,5 x 
LSN y cualquier AST) en la exposición al patisirán o la reducción de la TTR en comparación con los 
pacientes con función hepática normal. Onpattro no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia 
hepática moderada o grave. 
 
Trasplante hepático 
En un estudio clínico en pacientes con amiloidosis ATTRh que se habían sometido a un trasplante 
hepático previo, los parámetros farmacocinéticos en estado de equilibrio y la disminución de la TTR 
fueron comparables a los observados en pacientes que no se habían sometido a un trasplante 
hepático. 
 
Insuficiencia renal 



Los análisis farmacocinéticos y farmacodinámicos poblacionales no permitieron suponer un efecto 
de la insuficiencia renal leve o moderada (VFGe de ≥ 30 a < 90 ml/min/1,73 m2) en la exposición al 
patisirán o la reducción de la TTR en comparación con los pacientes con función renal normal. 
Onpattro no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatía terminal. 
 
Datos preclínicos sobre seguridad 
 
Toxicología general 
 
El hígado y el bazo fueron los principales órganos diana de la toxicidad tanto en ratas como en 
monos. 
La administración intravenosa de Onpattro produjo incrementos de los marcadores hepáticos 
séricos (alanina aminotransferasa [ALT], ASP, fosfatasa alcalina [ALP] y/o bilirrubina total) y 
hallazgos histopatológicos en el hígado (necrosis hepatocelular/unicelular, inflamación, 
acumulación de pigmento y/o infiltración monocítica) 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 observó 
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 administración en los estudios de toxicidad 
en ratas y monos presentaron una recuperación completa o una menor gravedad al final del 
período de recuperación de 60-90 días, lo que indica una reversibilidad al menos parcial. 
 
Genotoxicidad/Carcinogenicidad 
Onpattro no mostró un potencial genotóxico in vitro e in vivo y no fue cancerígeno en ratones 
transgénicos rasH2. 
 
Toxicidad para la reproducción 
En ratas, aunque hubo disminuciones parentales de los niveles séricos de la TTR (≥ 90 %), tiroxina (≥ 
66 %) y vitamina A (≥ 75 %) usando un sustituto específico de patisirán 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 espontáneos, supervivencia embriofetal reducida y pesos 
corporales fetales reducidos a dosis tóxicas para la madre ≥ 1 mg/kg (dosis equivalente en humanos 
[DEH] 3,2 veces la dosis recomendada en humanos [DRH]). Como patisirán no es 
farmacológicamente activo en conejos, estos efectos no se deben a reducciones en la TTR, tiroxina 
o vitamina A. 
 
La administración intravenosa de Onpattro no tuvo efecto alguno en las evaluaciones reproductivas 
de los machos en macacos sexualmente maduros. 
 
En ratas lactantes, el patisirán no estaba presente en la leche, aunque sí pequeñas cantidades de 
los componentes lipídicos DLin-MC3-DMA y PEG2000-C-DMG (hasta el 7 % de las concentraciones 
plasmáticas maternas concomitantes). No hubo efectos adversos en las crías. 
 
POSOLOGÍA/DOSIFICACIÓN - MODO DE ADMINISTRACIÓN 



El tratamiento se deberá iniciar bajo la supervisión de un médico familiarizado con el manejo de la 
amiloidosis. 
 
Posología 
 
La dosis recomendada de Onpattro es de 300 microgramos por kg de peso corporal administrados 
mediante perfusión intravenosa (IV) una vez cada 3 semanas. 
 
La posología se basa en el peso corporal real. En los pacientes que pesen ≥100 kg, la dosis máxima 
recomendada es de 30 mg. 
 
El tratamiento se debe iniciar tan pronto como sea posible tras la aparición de los síntomas (ver 
sección “Eficacia clínica”). La decisión de continuar el tratamiento en aquellos pacientes cuya 
enfermedad progrese hasta polineuropatía en estadio 3 debe tomarse a criterio del médico 
basándose en la evaluación del riesgo y beneficio global (ver sección “Eficacia clínica”). 
 
Se recomienda el aporte complementario de vitamina A de aproximadamente 2500 UI de vitamina 
Aal día a los pacientes tratados con Onpattro (ver sección “Advertencias y Precauciones”). 
 
Premedicación necesaria 
Todos los pacientes deben recibir premedicación antes de la administración de Onpattro para 
reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la perfusión (RRP) (ver sección “Advertencias y 
Precauciones”). El día de la perfusión de Onpattro, al menos 60 minutos antes del inicio de la 
perfusión, se deberán administrar los siguientes medicamentos: 

• Corticosteroide intravenoso (10 mg de dexametasona o equivalente) 
• Paracetamol oral (500 mg) 
• Bloqueante de H1 intravenoso (50 mg de difenhidramina o equivalente) 
• Bloqueante de H2 intravenoso (50 mg de ranitidina o equivalente) 

 
En caso de premedicación no disponible o no tolerada por vía intravenosa, se podrá administrar un 
equivalente por vía oral. 
 
Si está indicado clínicamente, el corticosteroide se podrá reducir progresivamente en 
disminuciones no superiores a 2,5 mg hasta una dosis mínima de 5 mg de dexametasona (IV) o 
equivalente. El paciente debe recibir al menos 3 perfusiones IV consecutivas de Onpattro sin 
experimentar RRP antes de cada reducción en la premedicación con corticosteroides. 
 
En caso necesario, se podrán administrar dosis adicionales o más elevadas de uno o varios 
medicamentos de la premedicación para reducir el riesgo de RRP (ver secciones “Precauciones y 
Advertencias” y “Reacciones Adversas”). 
 
Dosis omitida 
Si se omite una dosis, se debe administrar Onpattro lo antes posible. 
• Si Onpattro se administra en los 3 días posteriores a la dosis omitida, la administración deberá 
continuar según la pauta original del paciente. 
• Si Onpattro se administra más de 3 días después de la dosis omitida, después la administración 
deberá continuar cada 3 semanas. 



 
Poblaciones especiales 
 
Pacientes de edad avanzada 
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes ≥ 65 años (ver sección “Farmacocinética”). 
 
Insuficiencia hepática 
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepática leve (bilirrubina ≤ 1 x 
límite 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 
hepática moderada o grave y no se debe utilizar en estos pacientes a menos que el beneficio clínico 
previsto supere el riesgo potencial (ver sección “Farmacocinética”). 
 
Insuficiencia renal 
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (velocidad 
de filtración glomerular estimada [VFGe] de ≥ 30 a < 90 ml/min/1,73 m2). Onpattro no se ha 
estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatía terminal y no se debe utilizar en 
estos pacientes a menos que el beneficio clínico previsto supere el riesgo potencial (ver sección 
“Farmacocinética”). 
 
Población pediátrica 
No se han establecido la seguridad y eficacia de Onpattro en niños o adolescentes de menos de 18 
años. No se dispone de datos. 
 
 
FORMA DE ADMINISTRACIÓN 

Onpattro es de vía intravenosa. 

•Onpattro se debe diluir antes de la perfusión intravenosa (consulte la sección “Precauciones 
especiales de eliminación y otras manipulaciones”). 

•Se debe usar una vía especial con un equipo de perfusión que contenga un filtro de perfusión 
integrado de polietersulfona (PES) de 1,2 micrómetros. Los equipos y vías de perfusión no deben 
contener di(2-etilhexil)ftalato (DEHP). 

•La solución diluida de Onpattro se debe perfundir por vía intravenosa durante unos 80 minutos a 
una velocidad de perfusión 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 perfusión. La 
duración de la perfusión se podrá aumentar en caso de RRP (ver sección “Precauciones y 
Advertencias”). 

•Onpattro se debe administrar a través de una vía de acceso venoso de flujo libre. Es necesario 
vigilar el lugar de la perfusión para detectar una posible infiltración durante la administración. Si se 
sospecha una extravasación, se debe manejar según la práctica estándar local para sustancias no 
vesicantes. 

•Se debe observar al paciente durante la perfusión y, si está indicado clínicamente, después de la 
misma (ver sección “Precauciones y Advertencias”). 



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

Se podrá considerar la perfusión de Onpattro en el domicilio de aquellos pacientes que hayan 
tolerado de forma adecuada al menos 3 perfusiones en la clínica. La decisión de que el paciente 
reciba las perfusiones en su domicilio se debe tomar tras una evaluación y recomendación del 
médico responsable del tratamiento. Las perfusiones en el domicilio debe realizarlas un profesional 
sanitario. 

 

CONTRAINDICACIONES 

Hipersensibilidad grave (p. ej., anafilaxis) al principio activo o a alguno de los excipientes incluidos 
en la sección “Fórmula”). 
 
 ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES 
 
Reacciones relacionadas con la perfusión 
 
Se han observado RRP en pacientes tratados con Onpattro. De los pacientes que experimentaron 
una RRP, la mayoría sufrió la primera RRP en las 2 primeras perfusiones. En los ensayos clínicos, los 
síntomas más frecuentes (notificados en ≥ 2 % de los pacientes) de RRP fueron rubor, dolor de 
espalda, náuseas, dolor abdominal, disnea y cefalea. Las RRP también pueden incluir hipotensión y 
síncope. 
 
Para reducir el riesgo de RRP, los pacientes deben recibir premedicación el día de la perfusión de 
Onpattro al menos 60 minutos antes del inicio de la misma (ver sección “Podología/Dosificación – 
Modo de Administración”). Si se produce una RRP, se debe considerar ralentizar o interrumpir la 
perfusión y aplicar un tratamiento médico (p. ej., corticosteroides u otro tratamiento sintomático) 
que esté indicado clínicamente. Si se interrumpe la perfusión, se puede considerar volver a 
reanudarla, a una velocidad de perfusión menor, una vez resueltos los síntomas. La perfusión se 
debe suspender en caso de RRP grave o potencialmente mortal. 
 
Algunos pacientes que experimentan RRP se podrían beneficiar de una menor velocidad de 
perfusión o de dosis adicionales o más elevadas de uno o varios de los medicamentos de la 
premedicación en las perfusiones posteriores para reducir el riesgo de RRP. 
 
Deficiencia de vitamina A 
 
Al reducir la proteína TTR en suero, el tratamiento con Onpattro produce un descenso de los niveles 
séricos de vitamina A (retinol) (ver sección “Farmacodinamia”). Se deben corregir los niveles séricos 
de vitamina A por debajo del límite inferior de la normalidad, y se deben evaluar los síntomas 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 2500 UI 
de vitamina A al día para reducir el riesgo potencial de toxicidad ocular debido a la deficiencia de 
vitamina A. Se recomienda la derivación para una evaluación oftalmológica si los pacientes 



presentan síntomas oculares indicativos de deficiencia de vitamina A como, por ejemplo, visión 
nocturna reducida o ceguera nocturna, ojos secos persistentes, inflamación ocular, inflamación o 
ulceración corneal, engrosamiento corneal o perforación corneal. 
 
Los niveles séricos de vitamina A no deben utilizarse como guía para el aporte complementario de 
vitamina A durante el tratamiento con Onpattro (ver sección “Interacciones con otros 
medicamentos y otras formas de interacción). 
 
Durante los primeros 60 días de embarazo, los niveles de vitamina A demasiado altos o demasiado 
bajos pueden estar relacionados con un mayor riesgo de malformación 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 intención 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 concepción. 
 
En el caso de un embarazo no planificado, se debe suspender la administración de Onpattro (ver 
sección “Fertilidad, Embarazo y Lactancia”). Se debe suspender el aporte complementario de 
vitamina A durante el primer trimestre, a menos que la mujer embarazada presente signos clínicos 
de deficiencia de vitamina A. Si se presentan tales signos, el aporte complementario de vitamina A 
no debe superar las 2500 UI al día. A partir de entonces, el aporte complementario de vitamina A 
de 2500 UI al día 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 máxima 
diaria recomendada por la OMS de 2 g de sodio para un adulto. 
 
INTERACCIÓN CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCIÓN 

No se han realizado estudios clínicos formales de interacciones del medicamento. Se han observado 
la inducción y la inhibición dependientes del tiempo del CYP2B6 in vitro con dosis superiores a la 
dosis clínicamente relevante. Se desconoce el efecto neto sobre los sustratos del CYP2B6 (p. ej., 
bupropión y efavirenz) in vivo. 

No se prevé que a 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 proteína de unión 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 proteína de unión del retinol y vitamina A en suero. Sin embargo, en 
ausencia de proteína de unión del retinol, el transporte y la captación tisular de vitamina A pueden 
tener lugar a través de mecanismos alternativos. En consecuencia, durante el tratamiento con 
Onpattro, las pruebas analíticas de vitamina A en suero no reflejan la cantidad total de vitamina A 



en el organismo y no se deben utilizar como guía para un aporte complementario de vitamina A 
(ver secciones “Precauciones y Advertencias” y “Farmacodinamia”). 

 

Fertilidad, embarazo y lactancia  

Mujeres en edad fértil 

El tratamiento con Onpattro reduce los niveles séricos de vitamina A. Los niveles de vitamina A 
demasiado altos o demasiado bajos pueden estar asociados con un mayor riesgo de malformación 
fetal. Por tanto, se debe descartar un embarazo antes de iniciar el tratamiento y las mujeres en 
edad fértil deben utilizar métodos anticonceptivos eficaces. Si una mujer tiene la intención de 
quedar embarazada, se debe suspender la administración de Onpattro y los suplementos de 
vitamina A, y se deben controlar los niveles séricos de vitamina A y volver a la normalidad antes de 
intentar la concepción. 

 

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 reproducción (ver sección “Datos 
preclínicos de seguridad”). 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 clínico 
de la mujer requiera tratamiento. Como medida de precaución, se deben medir los niveles de 
vitamina A y TSH (hormona estimulante de la tiroides) al comienzo del embarazo (ver sección 
“Datos preclínicos de seguridad”). Se debe llevar a cabo una vigilancia estrecha del feto en caso de 
un embarazo no planificado, especialmente durante el primer trimestre (ver sección “Precauciones 
y Advertencias"). 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 toxicológicos disponibles en animales han revelado la excreción de 
pequeñas cantidades de los componentes lipídicos DLin-MC3-DMA y PEG2000-C-DMG en la leche 
(ver sección “Datos preclínicos de seguridad”).  

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

 

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 sección “Datos precínicos de 
seguridad”). 

 

Efectos sobre la capacidad para conducir y usar máquinas  



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

 

 
REACCIONES ADVERSAS 

Resumen del perfil de seguridad 
 
Las reacciones adversas más frecuentes en los pacientes tratados con Onpattro fueron edema 
periférico (29,7 %) y reacciones relacionadas con la perfusión (18,9 %). Un paciente (0,7 %) 
interrumpió el tratamiento durante los estudios clínicos debido a una reacción relacionada con la 
perfusión. 
 
Tabla de reacciones adversas 
Las reacciones adversas se presentan como términos preferidos de MedDRA según la clasificación 
de órganos del sistema 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 según las categorías siguientes: 
• Muy frecuentes (≥ 1/10) 
• Frecuentes (≥ 1/100 a < 1/10) 
• Poco frecuentes (≥ 1/1 000 a < 1/100) 
 
Tabla 2: Reacciones adversas notificadas con 300 microgramos por kg de Onpattro 
 

Sistema de clasificación de 
órganos 

Reacción adversa Frecuencia 

Infecciones e infestaciones Bronquitis Frecuentes 
Sinusitis Frecuentes 
Rinitis Frecuentes 

Trastornos del sistema 
inmunológico 

Reacciones relacionadas con la 
perfusión 

Muy frecuentes 

Trastornos del oído y del 
laberinto 

Vértigo Frecuentes 

Trastornos respiratorios, 
torácicos y mediastínicos 

Disnea Frecuentes 

Trastornos gastrointestinales Dispepsia Frecuentes 
Trastornos de la piel y del 
tejido subcutáneo 

Eritema Frecuentes 

Trastornos 
musculoesqueléticos y del 
tejido conjuntivo 

Artralgia Frecuentes 
Espasmos musculares Frecuentes 

Trastornos generales y 
alteraciones en el lugar de 
administración 

Edema periférico Muy frecuentes 
Extravasación Poco frecuentes 

 
Descripción de algunas reacciones adversas 



 
Reacciones relacionadas con la perfusión 
Los síntomas 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 cutáneo), náuseas, dolor 
abdominal, disnea o tos, disfonía, molestias torácicas o dolor torácico, cefalea, exantema, prurito, 
escalofríos, mareos, fatiga, frecuencia cardíaca elevada o palpitaciones, hipotensión que puede 
incluir síncope, hipertensión y edema facial. 
 
En los estudios, todos los pacientes recibieron premedicación 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 comparación 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 % experimentó la primera RRP en las 2 primeras perfusiones. 
La frecuencia de las RRP disminuyó con el tiempo. Algunos pacientes seguían experimentando RRP 
después de 18 meses de tratamiento, y en unos pocos pacientes, las RRP seguían siendo 
frecuentes. Pocas RRP dieron lugar a la interrupción de la perfusión. Las RRP provocaron la 
suspensión permanente de Onpattro en < 1 % de los pacientes de los estudios clínicos. Para 
conocer el manejo clínico de las RRP, ver sección “Precauciones y Advertencias”. 
 
Edema periférico 
En el estudio controlado con placebo, se notificó 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 suspensión del tratamiento. En los pacientes 
tratados con Onpattro, la frecuencia de los acontecimientos disminuyó con el tiempo. 
 
Extravasación 
Se observó extravasación en < 0,5 % de las perfusiones en los ensayos clínicos. Los signos y 
síntomas fueron flebitis o tromboflebitis, hinchazón del lugar de la perfusión o la inyección, 
dermatitis (inflamación subcutánea), celulitis, eritema o enrojecimiento del lugar de la inyección, 
sensación de quemazón o dolor en el lugar de la inyección. 
 
 
Otras poblaciones especiales 
 
Receptores de trasplante hepático 
En un estudio abierto de 23 pacientes con amiloidosis ATTRh con progresión de la polineuropatía 
postrasplante hepático, el perfil de seguridad de patisirán fue coherente con los estudios clínicos 
anteriores (ver sección “Farmacodinamia”). 
 
Inmunogenicidad 
Los anticuerpos antifármaco contra el Onpattro se evaluaron midiendo los anticuerpos específicos 
para PEG2000-C-DMG, un componente lipídico expuesto en la superficie de Onpattro. En los 
ensayos clínicos controlados con placebo y abiertos, 7 de los 194 (3,6 %) pacientes con amiloidosis 
ATTRh desarrollaron anticuerpos antifármaco durante el tratamiento con Onpattro. Un paciente 
adicional presentaba anticuerpos antifármaco preexistentes. Los títulos de anticuerpos antifármaco 



fueron bajos y transitorios, sin signos de que tuvieran efectos en la eficacia clínica, el perfil de 
seguridad o el perfil farmacocinético o farmacodinámico de Onpattro. 
 
Notificación de sospechas de reacciones adversas 
Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorización. Ello 
permite una supervisión continuada de la relación beneficio/riesgo del medicamento. Se invita a los 
profesionales sanitarios a notificar las sospechas de reacciones adversas a través del Sistema 
Nacional de Farmacovigilancia de ANMAT a través de  
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-
1234 
Por cualquier información o comunicación contactarse al +54 011 4709-9020 o vía e-mail a: 
farmacovigilancia@celnova.com 
 
 
SOBREDOSIS 

En caso de sobredosis, se recomienda vigilar al paciente para detectar signos o síntomas de 
reacciones adversas y administrar el tratamiento sintomático que corresponda. 
 
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACIÓN CONCURRIR AL HOSPITAL MÁS CERCANO O 
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGÍA. 
 
HOSPITAL DE PEDIATRÍA RICARDO GUTIÉRREZ: (011) 4962-6666 / 2247 
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777 
HOSPITAL FERNÁNDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767 
OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES. 
  
CONDICIONES DE CONSERVACIÓN Y ALMACENAMIENTO 

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C). 

No congelar. 

Si no se dispone de heladera, Onpattro se puede almacenar a temperatura ambiente hasta 25 °C 
durante un máximo de 14 días. 

 

Condiciones de conservación después de la dilución 

La estabilidad química y física en uso se ha demostrado durante 16 horas a temperatura ambiente 
(de hasta 30 °C). Desde el punto de vista microbiológico, se recomienda utilizar el medicamento de 
manera inmediata. Si no se usa de inmediato, los períodos y condiciones de conservación antes del 
uso son responsabilidad del usuario y no deberán superar las 16 horas a entre 2°C y 8°C o a 
temperatura ambiente (de hasta 30°C), incluido el tiempo de perfusión. 

 

Precauciones especiales de eliminación y otras manipulaciones 

Este medicamento es para un solo uso. 



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

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

•Deseche el vial si se ha congelado. 

•Haga una inspección visual para detectar partículas y descoloración. No lo use si hay descoloración 
o partículas extrañas. Onpattro es una solución 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 líquido y el espacio vacío. La presencia del 
recubrimiento blanco o blanquecino no afecta a la calidad del producto. 

•Calcule el volumen necesario de Onpattro partiendo de la posología recomendada según el peso 
(ver sección “Posología /Dosificación – Modo de administración”). 

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

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

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

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

•Invierta la bolsa suavemente para mezclar la solución. No agitar. No mezclar ni diluir con otros 
medicamentos. 

•Deseche las partes no utilizadas de Onpattro. La eliminación del medicamento no utilizado y de 
todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa 
local. 

 

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en 
el envase. El medicamento vence el último día del mes que se indica en el envase. 

 

PRESENTACIÓN: Vial de vidrio transparente de tipo I con tapón de clorobutilo y tapa de aluminio 
con cierre a presión. Estuche del tamaño de 1 vial que contiene 5 ml de concentrado. 

 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIÓN MÉDICA Y NO 
PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA 

MANTENER ESTE Y TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 

 

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.  



CERTIFICADO N° 59.471 

 

ELABORADO POR: ALNYLAM PHARMACEUTICALS, INC., 665 Concord Avenue, Cambridge, MA 
02138, Estados Unidos ó AJINOMOTO ALTHEA, INC., 11040 Roselle Street, San Diego, CA 92121, 
Estados Unidos. 

ACONDICIONADO POR: SHARP PACKAGING SERVICES, LLC., 7451 Keebler Way, Allentown, PA 
18106, Estados Unidos. 

IMPORTADO Y DISTRIBUIDO POR: CELNOVA ARGENTINA S.A., Talcahuano 461/63. Villa Martelli. 
Provincia de Buenos Aires, Argentina. Tel. 4709-9020. Bajo Licencia de ALNYLAM 
PHARMACEUTICALS, INC. 
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Villa Martelli. Provincia de Buenos Aires, Argentina. Tel. 4709-9020. 
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Esta información está destinada únicamente a profesionales del sector sanitario: 

 

Premedicación necesaria 

Todos los pacientes deben recibir premedicación antes de la administración de ONPATTRO® para reducir el 
riesgo de reacciones relacionadas con la perfusión (RRP). El día de la perfusión de ONPATTRO®, al menos 60 
minutos antes del inicio de la perfusión, se deberán administrar los siguientes medicamentos: 

• Corticosteroide intravenoso (10 mg de dexametasona o equivalente) 

• Paracetamol oral (500 mg) 

• Bloqueante de H1 intravenoso (50 mg de difenhidramina o equivalente) 

• Bloqueante de H2 intravenoso (50 mg de ranitidina o equivalente) 



En caso de premedicación no disponible o no tolerada por vía intravenosa, se podrá administrar un 
equivalente por vía oral. 

 

Si está indicado clínicamente, el corticosteroide se podrá reducir de manera progresiva en disminuciones no 
superiores a 2,5 mg hasta una dosis mínima 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 reducción en la premedicación con corticoesteroides. 

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

 

Preparación de la solución para perfusión 

Este medicamento es para un solo uso. 

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

• Saque ONPATTRO® de la heladera. No agite ni remueve. 

• Deseche el vial si se ha congelado. 

• Haga una inspección visual para detectar partículas y descoloración. No lo use si hay descoloración 
o partículas extrañas. ONPATTRO® es una solución 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 líquido y el espacio vacío. La presencia del 
recubrimiento blanco o blanquecino no afecta a la calidad del producto. 

• Calcule el volumen necesario de ONPATTRO® partiendo de la posología según el peso 
recomendada. 

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

• Filtre ONPATTRO® con un filtro de jeringa de polietersulfona (PES) estéril de 0,45 micrómetros a un 
recipiente estéril. 

• Extraiga el volumen necesario de ONPATTRO® filtrado del recipiente estéril con una jeringa estéril. 

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

• Invierta la bolsa suavemente para mezclar la solución. No agitar. No mezclar ni diluir con otros 
medicamentos. 



• Deseche las partes no utilizadas de ONPATTRO®. La eliminación del medicamento no utilizado y de 
todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizará de acuerdo con la normativa 
local. 

• ONPATTRO® no contiene conservantes. La dilución diluida se deberá administrar inmediatamente 
después de la preparación. Si no se usa de manera inmediata, conserve la solución diluida en la bolsa 
de perfusión a temperatura ambiente (hasta 30 °C) o a entre 2 °C y 8 °C durante un máximo de 16 
horas (incluido el tiempo de perfusión). No congelar. 

 

Administración 

ONPATTRO® es de vía intravenosa. 

• ONPATTRO® se debe diluir antes de la perfusión intravenosa. 

• Se debe usar una vía dedicada especial con un equipo de perfusión que contenga un filtro de 
perfusión integrado de PES de 1,2 micrómetros. Los equipos de perfusión no deben contener di(2-
etilhexil)ftalato (DEHP). 

• La solución diluida de ONPATTRO® se debe perfundir por vía intravenosa durante unos 80 minutos 
a una velocidad de perfusión 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 perfusión. La 
duración de la perfusión se podrá ampliar en caso de RRP. 

• ONPATTRO® se debe administrar a través de una vía de acceso venoso segura y de flujo libre. Es 
necesario vigilar el lugar de la perfusión para detectar una posible infiltración durante la 
administración. Si se sospecha una extravasación, se debe manejar según la práctica estándar local 
para sustancias no vesicantes. 

• Se debe observar al paciente durante la perfusión y, si está indicado clínicamente, después de la 
misma. 

• Una vez finalizada la perfusión, el equipo de administración intravenosa se debe lavar con una 
solución de 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9 %) para garantizar que se ha administrado todo el 
medicamento. 
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PROSPECTO DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE 

 
ONPATTRO® 

PATISIRÁN 2 mg/ml  
CONCENTRADO PARA SOLUCIÓN PARA PERFUSIÓN 

 
Venta bajo receta                        Industria Estadounidense  
 
 
Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento, 
porque contiene información importante para usted. 
 Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo. 
 Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico 
 Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe dárselo a otras personas, 

aunque tengan los mismos síntomas, ya que podría ser perjudicial. 
 Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia 

cualquier efecto adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico 
 Utilice siempre ONPATTRO® como su médico le ha indicado. 
 CONSULTE CON SU MÉDICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER MEDICAMENTO 

 
Contenido del prospecto: 
1. Qué es ONPATTRO® y para qué se utiliza 
2. Qué necesitas saber antes de usar ONPATTRO® 
3. Cómo debo usar ONPATTRO® 
4. Posibles efectos adversos 
5. Cómo debo conservar ONPATTRO® 
6. Información adicional 
 
 
1.Qué es ONPATTRO®y para que se utiliza 

 
El principio activo de ONPATTRO® es el patisirán. 
 
ONPATTRO® es un medicamento que trata una enfermedad hereditaria llamada 
amiloidosis hereditaria por transtirretina (amiloidosis ATTRh). 
 
La amiloidosis ATTRh está causada por problemas de una proteína del organismo 
llamada “transtiretina” (TTR). 
•Esta proteína se forma en su mayor parte en el hígado y transporta vitamina A y otras 
sustancias por el organismo. 
•En las personas con esta enfermedad, las proteínas TTR con forma anómala se 
agrupan para formar depósitos llamados “amiloide”. 
•El amiloide se puede acumular en torno a los nervios, el corazón y otros lugares del 
cuerpo e impedir que trabajen con normalidad. Esto provoca los síntomas de la 
enfermedad. 
 



ONPATTRO® actúa reduciendo la cantidad de proteína TTR que fabrica el hígado. 
•De esta manera, hay menos proteína TTR en la sangre que pueda formar amiloide. 
•Esto puede ayudar a reducir los efectos de la enfermedad. 
 
ONPATTRO® sólo se utiliza en adultos. 
 
 
2. Qué necesitas saber antes de usar ONPATTRO® 
No debe recibir ONPATTRO®: 
 
•Si ha sufrido alguna vez una reacción alérgica grave al patisirán o a alguno de los 
demás componentes de este medicamento (incluidos en la sección 6 “Información 
adicional”). Si no está seguro, consulte a su médico antes de recibir ONPATTRO®. 
 
Advertencias y Precauciones 
 
Reacciones relacionadas con la perfusión 
ONPATTRO® se administra en forma de goteo en vena (llamado “perfusión 
intravenosa”). Durante el tratamiento con ONPATTRO® se pueden producir reacciones 
a esta perfusión. Antes de cada perfusión le administrarán medicamentos que reducen 
las posibilidades de sufrir reacciones relacionadas con la perfusión (ver 
“Medicamentos administrados durante el tratamiento con ONPATTRO®” en la sección 
3). 
 
Informe a su médico de manera inmediata si experimenta algún signo de reacción 
relacionada con la perfusión. Estos signos se dan al principio de la sección 4. 
 
Si experimenta una reacción relacionada con la perfusión, puede que su médico o 
enfermera le ralentice la perfusión y que usted tenga que tomar otros medicamentos 
para controlar los síntomas. 
Cuando estas reacciones cesen o mejoren, su médico podrá decidir iniciar de nuevo la 
perfusión. 
 
Deficiencia de vitamina A 
 
El tratamiento con ONPATTRO® reduce la cantidad de vitamina A de la sangre. Su 
médico medirá sus niveles de vitamina A. Si sus niveles de vitamina A son bajos, su 
médico esperará hasta que vuelvan a la normalidad y hasta que se resuelva cualquier 
síntoma debido a la deficiencia de vitamina A antes de que usted comience el 
tratamiento con ONPATTRO®. Los síntomas de la deficiencia de vitamina A pueden 
incluir: 
•Disminución de la visión nocturna, ojos secos, visión deficiente y visión borrosa o 
nublada. 
  
Si tiene problemas con la visión 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 pedirá que tome un aporte complementario de vitamina A cada día 
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 sección “Embarazo, lactancia y 
anticoncepción” a continuación). 
 
Informe a su médico si tiene previsto quedar embarazada. Su médico puede indicarle 
que deje de utilizar ONPATTRO®. Su médico se asegurará de que sus niveles de 
vitamina A hayan vuelto a la normalidad antes de intentar quedar embarazada. 
 
Informe a su médico si tiene un embarazo no planificado. Su médico puede indicarle 
que deje de utilizar ONPATTRO®. Durante los primeros 3 meses del embarazo, su 
médico puede indicarle que deje de tomar el aporte complementario de vitamina A. 
Durante los últimos 6 meses de embarazo, debe reanudar la administración del aporte 
complementario de vitamina A si los niveles de vitamina A en su sangre aún no han 
vuelto a la normalidad, debido a un mayor riesgo de deficiencia de vitamina A durante 
los últimos 3 meses de embarazo. 
 
Niños y adolescentes 
ONPATTRO® no está recomendado en niños y adolescentes de menos de 18 años de 
edad. 
 
Otros medicamentos y ONPATTRO® 
Informe a su médico o enfermero si está utilizando, ha utilizado recientemente o 
pudiera tener que utilizar cualquier otro medicamento. Es importante que informe a su 
médico si está tomando cualquiera de los siguientes medicamentos, ya que su médico 
puede tener que cambiar la dosis: 
•Bupropión, un medicamento utilizado para tratar la depresión o para ayudar a dejar 
de fumar. 
•Efavirenz, un medicamento utilizado para tratar la infección por el VIH y el SIDA. 
 
Embarazo, lactancia y anticoncepción 
Si está embarazada o en periodo de lactancia, cree que podría estar embarazada o 
tiene intención de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este 
medicamento. 
 
Mujeres en edad fértil 
ONPATTRO® reducirá 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 
sobre los métodos anticonceptivos adecuados. Se debe excluir el embarazo antes de 
comenzar el tratamiento con ONPATTRO®. 
 
Embarazo 



No use ONPATTRO® si está embarazada, a menos que su médico se lo haya indicado. Si 
está en edad fértil y tiene intención 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®. 
 
Conducción y uso de máquinas 
Se cree que la influencia de ONPATTRO® sobre la capacidad para conducir o usar 
máquinas es nula o insignificante. El médico le dirá si su afección le permite conducir 
vehículos y utilizar máquinas 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 máxima de sodio recomendada para un adulto. 
 
3. Cómo debo utilizar ONPATTRO® 
 
Cuánto ONPATTRO® se administra 
•Su médico calculará cuánto ONPATTRO® le administra en función de su peso corporal. 
•La dosis habitual de ONPATTRO® es de 300 microgramos por kilogramo (kg) de peso 
corporal administrados una vez cada 3 semanas. 
 
Cómo se administra ONPATTRO® 
•ONPATTRO® se lo administrará un médico o enfermero. 
•Se administra en forma de goteo en vena (“perfusión intravenosa”) normalmente 
durante unos 80 minutos. 
Si no tiene problemas con las perfusiones en la clínica, su médico podrá comentarle la 
posibilidad de que un profesional sanitario le administre las perfusiones en casa. 
 
Medicamentos administrados durante el tratamiento con ONPATTRO® 
Aproximadamente 60 minutos antes de cada perfusión de ONPATTRO® le 
administrarán medicamentos que reducen el riesgo de sufrir reacciones relacionadas 
con la perfusión (ver sección 4). Estos incluyen antihistamínicos, un corticosteroide (un 
medicamento que reduce la inflamación) y un analgésico. 
 
Cuánto tiempo debe usar ONPATTRO® 
Su médico le dirá cuánto tiempo necesita recibir ONPATTRO®. No interrumpa el 
tratamiento con ONPATTRO® a menos que el médico se lo indique. 
 
Si recibe más ONPATTRO® del que debe 
Este medicamento se lo administrará su médico o enfermero. En el caso improbable de 
que reciba demasiado (una sobredosis), su médico o enfermero comprobará si tiene 
efectos adversos. 
 



Si olvidó la dosis de ONPATTRO® 
Si no acude a una visita para recibir ONPATTRO®, pregunte a su médico cuándo 
concertar el tratamiento siguiente. Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este 
medicamento, pregunte a su médico. 
 
4. Posibles efectos adversos 
Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos 
adversos, aunque no todas las personas los sufran. 
 
Reacciones relacionadas con la perfusión 
Las reacciones relacionadas con la perfusión son muy frecuentes (pueden afectar a 
más de 1 de cada 10 personas). 
Informe a su médico de manera inmediata si experimenta alguno de los siguientes 
signos de reacción relacionada con la perfusión durante el tratamiento. Es posible que 
haya que ralentizar o interrumpir la perfusión y que usted deba tomar otros 
medicamentos para tratar la reacción. 
•Dolor de estómago 
•Sentirse enfermo (náuseas) 
•Dolor corporal, como por ejemplo en la espalda, en el cuello o en las articulaciones 
•Dolor de cabeza 
•Sensación de cansancio (fatiga) 
•Escalofríos 
•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 cardíaca rápida 
•Presión arterial baja o alta; algunos pacientes se han desmayado durante la perfusión 
debido a la presión arterial baja 
•Dolor, enrojecimiento, sensación de calor o hinchazón en el lugar de la perfusión o 
cerca de este 
•Hinchazón de la cara 
•Cambios en el sonido o el tono de la voz (ronquera) 
 
Otros efectos adversos 
Informe a su médico de inmediato si nota alguno de los siguientes efectos adversos: 
 
Muy frecuentes: pueden afectar a más de 1 de cada 10 personas 
•Hinchazón de los brazos o las piernas (edema periférico) 
 
Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas 
•Dolor en las articulaciones (artralgia) 
•Espasmos musculares 
•Indigestión (dispepsia) 
•Falta de aliento (disnea) 
•Enrojecimiento de la piel (eritema) 
•Sensación de aturdimiento o desmayo (vértigo) 



•Nariz tapada o moqueo (rinitis) 
•Irritación o infección de las vías respiratorias (sinusitis, bronquitis) 
 
Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas 
•Fuga del medicamento al tejido circundante de la zona de perfusión, que puede 
causar hinchazón o enrojecimiento 
 
Informe a su médico de inmediato si nota alguno de los efectos adversos enumerados 
arriba. 
 
Reporte de eventos secundarios 
Si tiene algún efecto secundario, hable con su médico.  Esto incluye cualquier posible 
efecto adverso no mencionado en este prospecto.  También puede informar los 
efectos secundarios directamente a través de la Página Web de la ANMAT 
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 
0800-333-1234 
Por cualquier información o comunicación contactarse al +54 011 4709-9020 o vía e-
mail a: farmacovigilancia@celnova.com 
 
 
5. Cómo debo conservar ONPATTRO® 
Mantenga este medicamento fuera de la vista y del alcance de los niños 
 
No use este medicamento después de la fecha de vencimiento que se muestra en el 
estuche después de “EXP”. El medicamento vence el último día del mes que se indica 
en el estuche.  
 
Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. 
Si no se dispone de refrigeración, ONPATTRO® se puede conservar a temperatura 
ambiente (hasta 25 °C) durante un máximo de 14 días. 
No tire ningún medicamento por los desagües ni con los desechos domésticos. 
Pregúntele a su farmacéutico cómo desechar los medicamentos que no usa. Estas 
medidas ayudarán a proteger el medio ambiente. 
 
 
 
6. Información adicional 
 
Composición de ONPATTRO® 
 
•El principio activo es patisirán. 
•Cada ml contiene patisirán sódico equivalente a 2 mg de patisirán. 
•Cada vial contiene patisirán sódico equivalente a 10 mg de patisirán. 
•Los demás componentes son DLin-MC3-DMA ((6Z,9Z,28Z,31Z)-heptatriaconta-
6,9,28,31-tetraen-19-il-4-(dimetilamino) butanoato), PEG2000-C-DMG (α-(3’-{[1,2-
di(miristiloxi)propanoxi]carbonilamino}propil)-ω-metoxi, polioxietileno), DSPC (1,2-
distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina), colesterol, fosfato disódico de hidrógeno 



heptahidratado, dihidrógenofosfato de potasio anhidro, cloruro de sodio y agua para 
preparaciones inyectables (ver “ONPATTRO® contiene sodio” en la sección 2). 
 
Aspecto de ONPATTRO® y contenido del envase 
•ONPATTRO® es un concentrado para solución para perfusión homogéneo 
opalescente blanco o blanquecino (concentrado estéril). 
•ONPATTRO® se suministra en estuches de cartón que contienen un vial cada uno. 
 

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NIÑOS. 
 

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCIÓN 
MÉDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MÉDICA. 
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Talcahuano 461/63. Villa Martelli. Provincia de Buenos Aires, Argentina. Tel. 4709-
9020. 
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