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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
ANO DE LA DEFENSA DE LA VIDA, LA LIBERTAD Y LA PROPIEDAD

Disposicion
NUmero: DI-2024-2477-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Lunes 11 de Marzo de 2024

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

VISTO e EX-2023-82763049-APN-DGA#ANMAT del Registro de la Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentosy Tecnologia Medica; y

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones la firma CELNOVA ARGENTINA SA. representante en e pais de
ALNYLAM SWITZERLAND GMBH solicita la aprobacién de nuevos proyectos de prospecto e informacion
para el paciente para la Especiaidad Medicina denominada ONPATTRO / PATISIRAN, Forma farmacéutica y
concentracion: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION / 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 vy
Disposiciones N° 5904/96 y 2349/97, Circular N° 004/13.

Que por Disposicion A.N.M.A.T. N° 680/13 se adopté e SISTEMA DE GESTION ELECTRONICA CON
FIRMA DIGITAL para e tramite de SOLICITUD DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM) encuadrada en € Articulo 3° del Decreto N° 150/92 (t.0. 1993)
para ingredientes activos (IFA'S) de origen sintético y semisintético, otorgandose certificados firmados
digitalmente.

Que la Direccion de Investigacion Clinicay Gestion del Registro de Medicamentos, han tomado |a intervencion
de su competencia.

Que se acttia en virtud de las facultades conferidas por el Decreto N° 1.490/92 y sus modificatorios.

Por ello;

LA ADMINISTRADORA NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL



DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°.- Autorizase a la firma CELNOVA ARGENTINA S.A. representante en el pais de ALNYLAM
SWITZERLAND GMBH, propietaria de la Especialidad Medicinal denominada ONPATTRO / PATISIRAN,
Forma farmacéutica'y concentracion: CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION / 2 mg-ml;
nuevo proyecto de prospecto obrante en e documento: |F-2024-22637460-APN-DERM#ANMAT; y € nuevo
proyecto de informacién para el paciente obrante en le documento: |F-2024-22637550-APN-DERM#ANMAT.

ARTICULO 2°.- Extiéndase por la Direccion de Gestion de Informacion Técnica, € Certificado actualizado N°
59.471, consignando |o autorizado por € articulo precedente, cancelandose la version anterior.

ARTICULO 3°. - Registrese; por €l Departamento de Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole
entrega de copia autenticada de la presente Disposicion, con los proyectos de prospecto e informacion para el
paciente. Girese ala Direccion de Gestion de Informacion Técnica a sus efectos. Cumplido, archivese.
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PROYECTO DE PROSPECTO

ONPATTRO®
PATISIRAN 2 mg/ml

CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION

Venta Bajo Receta Industria Estadounidense

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Ingrediente Activo Cantidad y unidades
Contenido por volumen Contenido por vial (mg)
(mg/ml)
Patisiran sédico 2,0 de patisiran (equivalente a | 10,0 de patisiran (equivalente
2,1 de patisiran sédico) a 10,5 de patisiran sédico)
Otros ingredientes: Cantidades y unidades
Contenido por volumen Contenido por vial (mg)
(mg/ml)

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 salino?®

Fosfato disédico de | 2,3 11,7

hidrégeno

heptahidratado

Dihidrégenofosfato de | 0,2 0,9

potasio anhidro

Cloruro de sodio 8,8 44,0

Agua para inyectables | c.s. c.s.

2 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.

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Otros farmacos del Sistema Nervioso.
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Codigo ATC: NO7XX12

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

PROPIEDADES FARMACOLOGICAS
Farmacodinamia

Mecanismo de accidn

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

Efectos farmacodindmicos

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

La TTR sérica es un transportador de la proteina de unién del retinol, que facilita el transporte de la
vitamina A en la sangre. A lo largo de 18 meses se observé una reducciéon media de la proteina de
unién del retinol en suero del 45 % y de la vitamina A del 62 % (ver secciones “Precauciones y
Advertencias” e “Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion”).

Eficacia clinica

La eficacia de Onpattro se estudié en un ensayo aleatorizado, doble ciego y controlado con placebo
realizado en 225 pacientes con amiloidosis ATTRh con una mutacion en TTR y polineuropatia
sintomatica. Los pacientes fueron aleatorizados en una proporcién de 2:1 a recibir 300
microgramos por kg de Onpattro o placebo mediante perfusién intravenosa una vez cada 3
semanas durante 18 meses. Todos los pacientes recibieron premedicacidn con un corticosteroide,
paracetamol y bloqueantes de H1 y H2.

En el estudio, 148 pacientes recibieron Onpattro y 77 pacientes recibieron placebo. La mediana de

la edad de los pacientes en el momento inicial era de 62 (intervalo, de 24 a 83) afios; el 74 % de los

pacientes eran de sexo masculinoy el 26 %, de sexo femenino. Habia 39 mutaciones diferentes de

la TTR; las mas frecuentes (= 5%) eran V30M (43 %), A97S (9 %), T60A (7 %), EB9Q (6 %) y S50R

(5 %). Aproximadamente el 10 % de los pacientes presentaban la mutacion V30M y sintomas de

inicio temprano (< 50 afios). En el momento inicial, el 46 % de los pacientes tenian enfermedad en

estadio 1 (ambulacidén no alterada; en su mayor parte, neuropatia sensorial leve, motora y
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autonoma en los miembros inferiores) y el 53 %, enfermedad en estadio 2 (necesidad de ayuda en
la ambulacidn; en su mayor parte, progresion moderada del deterioro a los miembros inferiores, los
miembros superiores y el tronco). Aproximadamente la mitad (53 %) de los pacientes habia recibido
tratamiento previo con tafamidis meglumina o diflunisal. EI 49 % y el 50 % de los pacientes
presentaban la clase | o Il de la New York Heart Association (NYHA) respectivamente.
Aproximadamente la mitad de los pacientes (56 %) cumplia los criterios de afectacion cardiaca
predefinida (definida como grosor del tabique ventricular izquierdo [VI] inicial 2 13 mm sin
antecedentes de hipertension o valvulopatia adrtica). Las caracteristicas demograficas e iniciales de
los pacientes estaban equilibradas en los grupos de tratamiento, con excepciéon de que la
proporcion de pacientes que presentaba una mutacién 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
Puntuacién de alteraciéon de la neuropatia +7 modificada (mNIS+7). Esta variable consiste en una
medida compuesta de la polineuropatia motora, sensorial y auténoma que incluye valoraciones de
la fuerza motora vy los reflejos, pruebas sensoriales cuantitativas, estudios de conduccién nerviosa y
presion arterial postural, con puntuaciones situadas entre 0 y 304 puntos en las que una mayor
puntuacién indica una mayor afectacion.

Se observé un beneficio estadisticamente significativo en la mNIS+7 con Onpattro con respecto al
placebo a los 18 meses (tabla 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
evaluacion posterior al momento inicial del estudio, donde el tratamiento con Onpattro produjo
una diferencia de tratamiento de 16,0 puntos, con un cambio medio desde el inicio del estudio de
2,0 puntos en comparacion con un aumento de 14,0 puntos con placebo. En un analisis del umbral
de mNIS+7 (cambio desde el momento inicial < 0 puntos), el 56,1 % de los pacientes tratados con
Onpattro experimentaron una mejora en la mNIS+7 frente al 3,9 % de los pacientes tratados con
placebo (p < 0,001).

Los pacientes tratados con Onpattro experimentaron beneficios estadisticamente significativos en
todas las variables secundarias en comparacion con quienes recibieron placebo (todos p < 0,001)
(tabla 1).

La variable secundaria clave fue el cambio desde el inicio hasta los 18 meses en la puntuacion total
del cuestionario Calidad de vida de Norfolk-Neuropatia diabética (QoL-DN). El cuestionario QoL-DN
de Norfolk (notificado por el paciente) incluye dominios relativos a la funcidn nerviosa de fibras
pequenas, fibras grandes y la funcién neurovegetativa, los sintomas vy las actividades de la vida
diaria, con puntuaciones totales situadas entre -4 y 136, en las que una mayor puntuacion indica
una peor calidad de vida. A los 18 meses, se observé un beneficio con Onpattro respecto al placebo
en todos los dominios de la QoL-DN de Norfolk, y el 51,4 % de los pacientes tratados con Onpattro
experimentaron una mejoria de la calidad de vida (cambio en la QoL-DN de Norfolk respecto al
valor inicial < 0 puntos) en comparacion con el 10,4 % de los pacientes tratados con placebo. La
mejoria se observé a los 9 meses, la primera evaluacién posterior al momento inicial del ensayo.

Tabla 1: Resultados de la eficacia clinica del ensayo controlado con placebo
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Variable® Momento basal, media Cambio desde el momento (Onpattro — Valorde p
(DE) basal a los 18 meses, Placebo)
media de MC (EEM) diferencia
entre los
Onpattro Placebo Onpattro Placebo tratamientos,
N =148 N=77 media de MC
(IC95 %)
Primaria
mNIS+7° 80,9 (41,5) 74,6 (37,0) -6,0(1,7) 28,0(2,6) -34,0 p <0,001
(-39,9, -28,1)
Secundaria
QolL-DN 59,6 (28,2) | 55,5(24,3) -6,7 (1,8) 14,4 (2,7) 21,1 p < 0,001
de Norfolk® (-27,2, -15,0)
NIS-WP 32,7 (25,2) 29,0 (23,0) 0,05 (1,3) 17,9 (2,0) -17,9 p <0,001
(-22,3,-13,4)
R-ODS¢ 29,7 (11,5) | 29,8(10,8) 0,0 (0,6) -8,9 (0,9) 9,0 p < 0,001
(7,0, 10,9)
0,80 (0,40) 0,79 (0,32) 0,08 (0,02) -0,24 (0,04) 0,31 p <0,001
Prueba de (0,23, 0,39)
marcha de
10 metros
(m/s)°
IMCm? 970 (210) 990 (214) -3,7(9,6) -119 (14,5) 116 p < 0,001
(82, 149)
COMPASS 30,6 (17,6) 30,3 (16,4) -5,3(1,3) 2,2 (1,9) -7,5 p <0,001
31° (-11,9, -3,2)

DE, desviacion estandar; media de MC, media de minimos cuadrados; EEM, error estandar de la media; IC,
intervalo de confianza, NIS-W, NIS-debilidad (fuerza motora); R-ODS, Escala de discapacidad global Rasch
(capacidad para realizar las actividades de la vida diaria notificada por el paciente); prueba de marcha de 10
metros (velocidad de la marcha); IMCm, indice de masa corporal modificado (estado nutricional); COMPASS
31, Puntuacién compuesta de sintomas neurovegetativos 31 (puntuacion de sintomas notificada por el
paciente)

aTodas las variables se analizaron utilizando el método de los modelos mixtos de medidas repetidas
(MMRM).

bUn numero inferior indica menos afectacion/menos sintomas.

cUn numero superior indica menos discapacidad/menos afectacion.

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

Los pacientes que recibieron Onpattro experimentaron beneficios parecidos en relacién con el
placebo en la puntuacién de la mNIS+7 y la QoL-DN de Norfolk en todos los subgrupos, incluidos
edad, sexo, raza, regién puntuacién en la NIS, estado mutacional de V30M, uso anterior de
tafamidis meglumina o diflunisal, estadio de la enfermedad y pacientes con afectacién cardiaca
predefinida. Los pacientes experimentaron beneficio en todas las mutaciones de TTRy en el
intervalo completo de la gravedad de la enfermedad estudiado.
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En los pacientes con afectacion cardiaca predefinida, las electrocardiografias evaluadas
centralmente revelaron disminuciones en el grosor del tabique VI (diferencia de la media de CM: -
0,9 mm [IC 95 %: -1,7, -0,2] vy la contractilidad longitudinal (diferencia de la media de CM: -1,37 %
[IC 95 %: -2,48, -0,27] con el tratamiento con Onpattro en comparacién con el placebo. El
propéptido natriurético de tipo B N-terminal (NT-proBNP) se situaba en 727 mg/ly 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 extension abierto global

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

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

Receptores de trasplante hepdtico

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

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

Absorcion

Mas del 95 % del patisiran de la circulacion esta asociado a nanoparticulas lipidicas. A la pauta
posolégica de 300 microgramos por kg cada 3 semanas, el estado de equilibrio se alcanzé a las 24
semanas de tratamiento. La media estimada de patisiran + DE de la concentracion maxima en
estado de equilibrio (Cmax), la concentracién minima (Cmin) y el drea bajo la curva (AUCt) fueron
de 7,15 + 2,14 pg/ml, 0,021 + 0,044 pg/mly 184 *+ 159 pg-h/ml respectivamente. La acumulacion
del AUCt fue de 3,2 veces en estado estable en comparacién con la primera dosis.

La media estimada de DLin-MC3-DMA * DE de la Cmax, la Cmin y el AUCt en estado de equilibrio
fue de 40,2 + 11,5 pg/ml, 1,75 + 0,698 pg/mly 1403 + 105 pg-h/ml, respectivamente. La
acumulacién del AUCt fue de 1,76 veces en estado de equilibrio en comparacién con la primera
dosis.

La media estimada de PEG2000-C-DMG * DE de la Cmax, la Cmin y el AUCt en estado de equilibrio
fue de 4,22 +1,22 pg/ml, 0,0236 + 0,0093 pg/mly 145 + 64.7 pg-h/ml, respectivamente. No hubo
acumulacién del AUCt en estado de equilibrio en comparacién con la primera dosis.

Distribucion

La union a las proteinas plasmaticas de Onpattro es baja, con una unién < 2,1 % observada in vitro
con albumina sérica humana y al-glucoproteina acida humana. A la pauta posoldgica de 300
microgramos por kg cada 3 semanas, la media + DE del volumen de distribucidon (Vss) del patisiran,
DLin-MC3-DMA y PEG2000-C-DMG en estado de equilibrio se situé en 0,26 + 0,20 I/kg, 0,47 £ 0,24
I/kg y 0,13 + 0,05 I/kg, respectivamente.

Biotransformacidn

El patisirdn es metabolizado por nucleasas a nucledtidos de diferentes longitudes. DLin-MC3-DMA
se metaboliza principalmente al dcido 4-dimetilamino-butirico (DMBA) por hidrélisis. Hay poco o
ningun metabolismo de PEG2000-C-DMG.

Eliminacidn

A la dosis de 300 microgramos por kg cada 3 semanas, la media + DE del aclaramiento plasmatico
en estado de equilibrio (CLss) del patisiran fue de 3,0 + 2,5 ml/h/kg. La media + DE de la semivida de
eliminacion terminal (t1/2B) del patisiran fue de 3,2 + 1,8 dias. Menos del 1 % del patisiran de la
dosis administrada se recuperd 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 recuperé 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 excrecion de
PEG2000-C-DMG en humanos no se ha medido.
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Linealidad/No linealidad

La exposicion al patisiran y los componentes lipidicos (DLin-MC3-DMA y PEG2000-C-DMG) aumentd
de manera proporcional al aumento de la dosis en el intervalo evaluado en los ensayos clinicos (de
10 a 500 microgramos por kg). El patisiran y los componentes lipidicos muestran una
farmacocinética linear e independiente del tiempo con una administracién prolongada a la dosis de
300 microgramos por kg cada 3 semanas.

Relacidon(es) farmacocinéticas/farmacodindmica

El aumento de la dosis de patisiran dio lugar a una mayor reduccion de la TTR; las reducciones
maximas se estabilizaron con las exposiciones al patisiran 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 excepcién del CYP2B6 (ver seccidn “Interaccién con otros medicamentos y
otras formas de interaccion”). El patisirdn no es un sustrato de las enzimas del citocromo P450.

Poblaciones especiales

Sexo y raza
Los ensayos clinicos no identificaron diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos

del equilibrio dindmico o la reduccién de la TTR en funcidn del sexo o la raza (blanca o no blanca).

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

Pacientes de edad avanzada

En el estudio controlado con placebo, 62 (41,9 %) pacientes tratados Onpattro tenian > 65 afios y 9
(6,1 %), = 75 afios. No se observaron diferencias significativas en los parametros farmacocinéticos
del equilibrio dindmico o la reduccién de la TTR entre los pacientes < 65 afios y 2 65 afios.

Insuficiencia hepdtica

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

Trasplante hepdtico

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

Insuficiencia renal
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Los analisis farmacocinéticos y farmacodinamicos poblacionales no permitieron suponer un efecto
de la insuficiencia renal leve o moderada (VFGe de > 30 a < 90 ml/min/1,73 m2) en la exposicion al
patisirdn o la reduccién de la TTR en comparacion con los pacientes con funcién renal normal.
Onpattro no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia terminal.

Datos preclinicos sobre seguridad

Toxicologia general

El higado y el bazo fueron los principales érganos diana de la toxicidad tanto en ratas como en
monos.

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

En general, todos los hallazgos observados al final de la administracién en los estudios de toxicidad
en ratas y monos presentaron una recuperacion completa o una menor gravedad al final del
periodo de recuperacion de 60-90 dias, lo que indica una reversibilidad al menos parcial.

Genotoxicidad/Carcinogenicidad
Onpattro no mostrd un potencial genotoéxico in vitro e in vivo y no fue cancerigeno en ratones
transgénicos rasH2.

Toxicidad para la reproduccion

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

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

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

En ratas lactantes, el patisiran no estaba presente en la leche, aunque si pequefias cantidades de
los componentes lipidicos DLin-MC3-DMA y PEG2000-C-DMG (hasta el 7 % de las concentraciones

plasmaticas maternas concomitantes). No hubo efectos adversos en las crias.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION
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El tratamiento se debera iniciar bajo la supervision de un médico familiarizado con el manejo de la
amiloidosis.

Posologia

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

La posologia se basa en el peso corporal real. En los pacientes que pesen 2100 kg, la dosis maxima
recomendada es de 30 mg.

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

Se recomienda el aporte complementario de vitamina A de aproximadamente 2500 Ul de vitamina
Aal dia a los pacientes tratados con Onpattro (ver seccién “Advertencias y Precauciones”).

Premedicacion necesaria
Todos los pacientes deben recibir premedicacién antes de la administracion de Onpattro para
reducir el riesgo de reacciones relacionadas con la perfusion (RRP) (ver seccion “Advertencias y
Precauciones”). El dia de la perfusidon de Onpattro, al menos 60 minutos antes del inicio de la
perfusidon, se deberan administrar los siguientes medicamentos:

e Corticosteroide intravenoso (10 mg de dexametasona o equivalente)

e Paracetamol oral (500 mg)

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

* Blogueante de H2 intravenoso (50 mg de ranitidina o equivalente)

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

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

En caso necesario, se podran administrar dosis adicionales o mds elevadas de uno o varios
medicamentos de la premedicacion para reducir el riesgo de RRP (ver secciones “Precaucionesy
Advertencias” y “Reacciones Adversas”).

Dosis omitida

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

e Si Onpattro se administra en los 3 dias posteriores a la dosis omitida, la administracién deberd
continuar segun la pauta original del paciente.

e Si Onpattro se administra mas de 3 dias después de la dosis omitida, después la administracién
debera continuar cada 3 semanas.
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Poblaciones especiales

Pacientes de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes > 65 afios (ver seccién “Farmacocinética”).

Insuficiencia hepdtica

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia hepatica leve (bilirrubina < 1 x
limite superior de la normalidad [LSN] y aspartato aminotransferasa [AST] > 1 x LSN o bilirrubina de
>1,0a1,5x LSN vy cualquier AST). Onpattro no se ha estudiado en pacientes con insuficiencia
hepatica moderada o grave y no se debe utilizar en estos pacientes a menos que el beneficio clinico
previsto supere el riesgo potencial (ver seccidon “Farmacocinética”).

Insuficiencia renal

No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con insuficiencia renal leve o moderada (velocidad
de filtracién glomerular estimada [VFGe] de > 30 a < 90 ml/min/1,73 m?2). Onpattro no se ha
estudiado en pacientes con insuficiencia renal grave o nefropatia terminal y no se debe utilizar en
estos pacientes a menos que el beneficio clinico previsto supere el riesgo potencial (ver seccion
“Farmacocinética”).

Poblacion pedidtrica
No se han establecido la seguridad y eficacia de Onpattro en nifios o adolescentes de menos de 18
anos. No se dispone de datos.

FORMA DE ADMINISTRACION
Onpattro es de via intravenosa.

eOnpattro se debe diluir antes de la perfusién intravenosa (consulte la seccién “Precauciones
especiales de eliminacion y otras manipulaciones”).

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

eLa solucion diluida de Onpattro se debe perfundir por via intravenosa durante unos 80 minutos a
una velocidad de perfusion inicial aproximada de 1 ml/min durante los primeros 15 minutos,
seguidos de un incremento a 3 ml/min aproximadamente durante el resto de la perfusion. La
duracion de la perfusion se podrda aumentar en caso de RRP (ver seccion “Precauciones y
Advertencias”).

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

*Se debe observar al paciente durante la perfusidny, si estd indicado clinicamente, después de la

misma (ver seccién “Precauciones y Advertencias”).
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eUna vez finalizada la perfusion, el equipo de administracién intravenosa se debe lavar con una
solucién de 9 mg/ml de cloruro de sodio (0,9 %) para garantizar que se ha administrado todo el
medicamento.

Se podra considerar la perfusién de Onpattro en el domicilio de aquellos pacientes que hayan
tolerado de forma adecuada al menos 3 perfusiones en la clinica. La decisién de que el paciente
reciba las perfusiones en su domicilio se debe tomar tras una evaluacién y recomendacién 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 seccion “Férmula”).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones relacionadas con la perfusion

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

Para reducir el riesgo de RRP, los pacientes deben recibir premedicacion el dia de la perfusion de
Onpattro al menos 60 minutos antes del inicio de la misma (ver seccidn “Podologia/Dosificacion —
Modo de Administracion”). Si se produce una RRP, se debe considerar ralentizar o interrumpir la
perfusién y aplicar un tratamiento médico (p. ej., corticosteroides u otro tratamiento sintomatico)
gue esté indicado clinicamente. Si se interrumpe la perfusion, se puede considerar volver a
reanudarla, a una velocidad de perfusién menor, una vez resueltos los sintomas. La perfusion se
debe suspender en caso de RRP grave o potencialmente mortal.

Algunos pacientes que experimentan RRP se podrian beneficiar de una menor velocidad de
perfusién o de dosis adicionales o0 mas elevadas de uno o varios de los medicamentos de la

premedicacion en las perfusiones posteriores para reducir el riesgo de RRP.

Deficiencia de vitamina A

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

Los pacientes que reciben Onpattro deben tomar suplementos orales de aproximadamente 2500 Ul
de vitamina A al dia para reducir el riesgo potencial de toxicidad ocular debido a la deficiencia de
vitamina A. Se recomienda la derivacion para una evaluacién oftalmoldgica si los pacientes
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presentan sintomas oculares indicativos de deficiencia de vitamina A como, por ejemplo, visidon
nocturna reducida o ceguera nocturna, ojos secos persistentes, inflamacidon ocular, inflamaciéon o
ulceracién corneal, engrosamiento corneal o perforacién corneal.

Los niveles séricos de vitamina A no deben utilizarse como guia para el aporte complementario de
vitamina A durante el tratamiento con Onpattro (ver seccidn “Interacciones con otros
medicamentos y otras formas de interaccion).

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

En el caso de un embarazo no planificado, se debe suspender la administracién de Onpattro (ver
seccién “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 clinicos
de deficiencia de vitamina A. Si se presentan tales signos, el aporte complementario de vitamina A
no debe superar las 2500 Ul al dia. A partir de entonces, el aporte complementario de vitamina A
de 2500 Ul al dia se debe reanudar en el segundo y tercer trimestre si los niveles séricos de
vitamina A no han vuelto a la normalidad, debido al mayor riesgo de deficiencia de vitamina A en el
tercer trimestre.

Excipientes con efecto conocido

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

INTERACCION CON OTROS MEDICAMENTOS Y OTRAS FORMAS DE INTERACCION

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

No se prevé que 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 proteina de unién del retinol, que facilita el transporte de la
vitamina A en la sangre. El tratamiento con Onpattro reduce los niveles séricos de TTR, lo que da
lugar a niveles inferiores de proteina de unidn del retinol y vitamina A en suero. Sin embargo, en
ausencia de proteina de unidn del retinol, el transporte y la captacion tisular de vitamina A pueden
tener lugar a través de mecanismos alternativos. En consecuencia, durante el tratamiento con
Onpattro, las pruebas analiticas de vitamina A en suero no reflejan la cantidad total de vitamina A
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en el organismo y no se deben utilizar como guia 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 malformacién
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 intencién de
guedar embarazada, se debe suspender la administracion 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 concepcion.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Onpattro en mujeres embarazadas. Los estudios realizados en
animales son insuficientes en términos de toxicidad para la reproduccién (ver seccion “Datos
preclinicos 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 clinico
de la mujer requiera tratamiento. Como medida de precaucién, se deben medir los niveles de
vitamina Ay TSH (hormona estimulante de la tiroides) al comienzo del embarazo (ver secciéon
“Datos preclinicos 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 seccién “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 toxicoldgicos disponibles en animales han revelado la excrecion de
pequenas cantidades de los componentes lipidicos DLin-MC3-DMA y PEG2000-C-DMG en la leche
(ver seccién “Datos preclinicos 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 nifio 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 seccion “Datos precinicos de
seguridad”).

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

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil de seguridad

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

Tabla de reacciones adversas

Las reacciones adversas se presentan como términos preferidos de MedDRA segun la clasificacion
de drganos 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 segun las categorias siguientes:

e Muy frecuentes (> 1/10)

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

e Poco frecuentes (= 1/1 000 a < 1/100)

Tabla 2: Reacciones adversas notificadas con 300 microgramos por kg de Onpattro

Sistema de clasificacion de Reaccidn adversa Frecuencia
érganos
Infecciones e infestaciones Bronquitis Frecuentes
Sinusitis Frecuentes
Rinitis Frecuentes
Trastornos del sistema Reacciones relacionadas con la Muy frecuentes
inmunoldégico perfusion
Trastornos del oido y del Vértigo Frecuentes
laberinto
Trastornos respiratorios, Disnea Frecuentes
toracicos y mediastinicos
Trastornos gastrointestinales Dispepsia Frecuentes
Trastornos de la piel y del Eritema Frecuentes
tejido subcutaneo
Trastornos Artralgia Frecuentes
musculoesqueléticos y del Espasmos musculares Frecuentes
tejido conjuntivo
Trastornos generales y Edema periférico Muy frecuentes
alteraciones en el lugar de Extravasacion Poco frecuentes
administracién

Descripcidon de algunas reacciones adversas
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Reacciones relacionadas con la perfusion

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

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

Edema periférico

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

Extravasacion

Se observd extravasacion en < 0,5 % de las perfusiones en los ensayos clinicos. Los signos y
sintomas fueron flebitis o tromboflebitis, hinchazén del lugar de la perfusion o la inyeccién,
dermatitis (inflamacidn subcutdnea), celulitis, eritema o enrojecimiento del lugar de la inyeccidn,
sensacion de quemazon o dolor en el lugar de la inyeccidn.

Otras poblaciones especiales

Receptores de trasplante hepdtico

En un estudio abierto de 23 pacientes con amiloidosis ATTRh con progresién de la polineuropatia
postrasplante hepatico, el perfil de seguridad de patisiran fue coherente con los estudios clinicos
anteriores (ver seccién “Farmacodinamia”).

Inmunogenicidad

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

Notificacién de sospechas de reacciones adversas

Es importante notificar sospechas de reacciones adversas al medicamento tras su autorizacién. Ello
permite una supervision continuada de la relacién 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 informacién o comunicacion contactarse al +54 011 4709-9020 o via e-mail a:
farmacovigilancia@celnova.com

SOBREDOSIS

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

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS CERCANO O
COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ: (011) 4962-6666 / 2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767
OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.
CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

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

No congelar.

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

Condiciones de conservacion después de la dilucidén

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

Precauciones especiales de eliminacion y otras manipulaciones

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

eSaque Onpattro de la nevera. No lo agite ni remueva.
eDeseche el vial si se ha congelado.

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

eCalcule el volumen necesario de Onpattro partiendo de la posologia recomendada segun el peso
(ver seccién “Posologia /Dosificacién — Modo de administracion”).

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

eFiltre Onpattro con un filtro de jeringa de polietersulfona (PES) estéril de 0,45 micrometros a un
recipiente estéril.

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

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

e|nvierta la bolsa suavemente para mezclar la solucién. No agitar. No mezclar ni diluir con otros
medicamentos.

eDeseche las partes no utilizadas de Onpattro. La eliminacién del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizard 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 ultimo dia del mes que se indica en el envase.

PRESENTACION: Vial de vidrio transparente de tipo | con tapdn de clorobutilo y tapa de aluminio
con cierre a presion. Estuche del tamano de 1 vial que contiene 5 ml de concentrado.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION MEDICA Y NO
PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA

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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
IF-2024-22637460-APN-DERM#ANMAT
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CERTIFICADO N° 59.471

ELABORADO POR: ALNYLAM PHARMACEUTICALS, INC., 665 Concord Avenue, Cambridge, MA
02138, Estados Unidos 6 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.

Direccion Técnica: Farm. Maria Laura Ciciliani.

ACONDICIONADOR SECUNDARIO ALTERNATIVO: CELNOVA ARGENTINA S.A., Talcahuano 461/63.
Villa Martelli. Provincia de Buenos Aires, Argentina. Tel. 4709-9020.

Lote: Vencimiento:

Fecha de ultima revision:

Esta informacion esta destinada Uinicamente a profesionales del sector sanitario:

Premedicacidon necesaria

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

e 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)

IF-2024-22637460-APN-DERM#ANMAT
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En caso de premedicacion no disponible o no tolerada por via intravenosa, se podrd administrar un
equivalente por via oral.

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

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

Preparacion de la solucion para perfusién

Este medicamento es para un solo uso.

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

e Saque ONPATTRO® de la heladera. No agite ni remueve.
e Deseche el vial si se ha congelado.

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

e Calcule el volumen necesario de ONPATTRO® partiendo de la posologia segin el peso
recomendada.

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

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

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

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

e |nvierta la bolsa suavemente para mezclar la solucién. No agitar. No mezclar ni diluir con otros
medicamentos.

IF-2024-22637460-APN-DERM#ANMAT
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e Deseche las partes no utilizadas de ONPATTRO®. La eliminacién del medicamento no utilizado y de
todos los materiales que hayan estado en contacto con él se realizara de acuerdo con la normativa
local.

e ONPATTRO® no contiene conservantes. La dilucion diluida se deberd administrar inmediatamente
después de la preparacién. Si no se usa de manera inmediata, conserve la solucion diluida en la bolsa
de perfusidén a temperatura ambiente (hasta 30 °C) o a entre 2 °C y 8 °C durante un maximo de 16
horas (incluido el tiempo de perfusién). No congelar.

Administracion
ONPATTRO® es de via intravenosa.
e ONPATTRO® se debe diluir antes de la perfusidn intravenosa.

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

e La solucion diluida de ONPATTRO® se debe perfundir por via intravenosa durante unos 80 minutos
a una velocidad de perfusién inicial aproximada de 1 ml/min durante los primeros 15 minutos,
seguida de un incremento a 3 ml/min aproximadamente durante el resto de la perfusion. La
duracidn de la perfusidn se podrd ampliar en caso de RRP.

e ONPATTRO® se debe administrar a través de una via de acceso venoso segura y de flujo libre. Es
necesario vigilar el lugar de la perfusion para detectar una posible infiltracion durante la
administracidn. Si se sospecha una extravasacién, se debe manejar segun la practica estandar local
para sustancias no vesicantes.

e Se debe observar al paciente durante la perfusion vy, si estd indicado clinicamente, después de la
misma.

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

IF-2024-22637460-APN-DERM#ANMAT
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PROSPECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

ONPATTRO®
PATISIRAN 2 mg/ml
CONCENTRADO PARA SOLUCION PARA PERFUSION

Venta bajo receta Industria Estadounidense

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento,

porque contiene informacion importante para usted.

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

e Sitiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico

e Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas,
aunque tengan los mismos sintomas, ya que podria ser perjudicial.

e 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

o Utilice siempre ONPATTRO® como su médico le ha indicado.

o CONSULTE CON SU MEDICO 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. Como debo usar ONPATTRO®

4. Posibles efectos adversos

5. Cdmo debo conservar ONPATTRO®

6. Informacién adicional

1.Qué es ONPATTRO®y para que se utiliza
El principio activo de ONPATTRO® es el patisiran.

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

La amiloidosis ATTRh estda causada por problemas de una proteina del organismo
llamada “transtiretina” (TTR).

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

°En las personas con esta enfermedad, las proteinas TTR con forma andmala se
agrupan para formar depdsitos llamados “amiloide”.

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

IF-2024-22637550-APN-DERM#ANMAT
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ONPATTRO® actua reduciendo la cantidad de proteina TTR que fabrica el higado.
*De esta manera, hay menos proteina TTR en la sangre que pueda formar amiloide.
eEsto puede ayudar a reducir los efectos de la enfermedad.

ONPATTRO® sélo se utiliza en adultos.

2. Qué necesitas saber antes de usar ONPATTRO®
No debe recibir ONPATTRO®:

*Si ha sufrido alguna vez una reaccidn alérgica grave al patisirdn o a alguno de los
demas componentes de este medicamento (incluidos en la seccién 6 “Informacion
adicional”). Si no esta seguro, consulte a su médico antes de recibir ONPATTRO®.

Advertencias y Precauciones

Reacciones relacionadas con la perfusion

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

Informe a su médico de manera inmediata si experimenta algun signo de reaccién
relacionada con la perfusidon. Estos signos se dan al principio de la seccidn 4.

Si experimenta una reaccién relacionada con la perfusion, puede que su médico o
enfermera le ralentice la perfusion y que usted tenga que tomar otros medicamentos
para controlar los sintomas.

Cuando estas reacciones cesen o mejoren, su médico podra decidir iniciar de nuevo la
perfusion.

Deficiencia de vitamina A

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

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

Si tiene problemas con la vision 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.

IF-2024-22637550-APN-DERM#ANMAT
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Su médico le pedird que tome un aporte complementario de vitamina A cada dia
durante el tratamiento con ONPATTRO®.

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

Informe a su médico si tiene previsto quedar embarazada. Su médico puede indicarle
que deje de utilizar ONPATTRO®. Su médico se asegurara 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
gue 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 ultimos 6 meses de embarazo, debe reanudar la administracién del aporte
complementario de vitamina A si los niveles de vitamina A en su sangre aun no han
vuelto a la normalidad, debido a un mayor riesgo de deficiencia de vitamina A durante
los ultimos 3 meses de embarazo.

Niifos y adolescentes

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

Otros medicamentos y ONPATTRO®

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

eBupropidn, un medicamento utilizado para tratar la depresién o para ayudar a dejar
de fumar.

eEfavirenz, un medicamento utilizado para tratar la infeccion por el VIH y el SIDA.

Embarazo, lactancia y anticoncepcion

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o
tiene intencién de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este
medicamento.

Mujeres en edad fértil

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

Embarazo

IF-2024-22637550-APN-DERM#ANMAT
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No use ONPATTRO® si estd embarazada, a menos que su médico se lo haya indicado. Si
estd en edad fértil y tiene intencién de usar ONPATTRO®, debe utilizar métodos
anticonceptivos efectivos.

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

Conduccion y uso de maquinas

Se cree que la influencia de ONPATTRO® sobre la capacidad para conducir o usar
magquinas es nula o insignificante. El médico le dira si su afeccion le permite conducir
vehiculos y utilizar maquinas con seguridad.

ONPATTRO® contiene sodio

Este medicamento contiene 3,99 miligramos (mg) de sodio (el componente principal
de la sal de mesa/para cocinar) por mililitro (ml). Esto equivale al 0,2 % de la ingesta
diaria maxima de sodio recomendada para un adulto.

3. Como debo utilizar ONPATTRO®

Cuanto ONPATTRO® se administra

oSu médico calculara cuanto ONPATTRO® le administra en funcion de su peso corporal.
eLa dosis habitual de ONPATTRO® es de 300 microgramos por kilogramo (kg) de peso
corporal administrados una vez cada 3 semanas.

Cémo se administra ONPATTRO®

*ONPATTRO® se lo administrard un médico o enfermero.

eSe administra en forma de goteo en vena (“perfusién intravenosa”) normalmente
durante unos 80 minutos.

Si no tiene problemas con las perfusiones en la clinica, su médico podrd 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 perfusion de ONPATTRO® le
administraran medicamentos que reducen el riesgo de sufrir reacciones relacionadas
con la perfusidn (ver seccidn 4). Estos incluyen antihistaminicos, un corticosteroide (un
medicamento que reduce la inflamacién) y un analgésico.

Cuanto tiempo debe usar ONPATTRO®
Su médico le dird cuanto tiempo necesita recibir ONPATTRO®. No interrumpa el
tratamiento con ONPATTRO® a menos que el médico se lo indique.

Si recibe mas ONPATTRO® del que debe
Este medicamento se lo administrara su médico o enfermero. En el caso improbable de

qgue reciba demasiado (una sobredosis), su médico o enfermero comprobara si tiene
efectos adversos.

IF-2024-22637550-APN-DERM#ANMAT
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Si olvidé la dosis de ONPATTRO®

Si no acude a una visita para recibir ONPATTRO®, pregunte a su médico cuando
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 perfusion

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

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

eDolor de estdmago

eSentirse enfermo (nauseas)

eDolor corporal, como por ejemplo en la espalda, en el cuello o en las articulaciones
eDolor de cabeza

eSensacién de cansancio (fatiga)

eEscalofrios

eMareo

*Tos, falta de aliento u otros problemas respiratorios

eEnrojecimiento de la cara o el cuerpo (rubor), calor en la piel, sarpullido o picor
e*Molestias o dolor en el pecho

eFrecuencia cardiaca rapida

*Presion arterial baja o alta; algunos pacientes se han desmayado durante la perfusion
debido a la presién arterial baja

eDolor, enrojecimiento, sensacién de calor o hinchazon en el lugar de la perfusién o
cerca de este

eHinchazon de la cara

eCambios 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 mas de 1 de cada 10 personas
eHinchazon de los brazos o las piernas (edema periférico)

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas
eDolor en las articulaciones (artralgia)

eEspasmos musculares

eIndigestion (dispepsia)

eFalta de aliento (disnea)

eEnrojecimiento de la piel (eritema)

eSensacion de aturdimiento o desmayo (vértigo)

IF-2024-22637550-APN-DERM#ANMAT
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eNariz tapada o moqueo (rinitis)
elrritacién o infeccidn de las vias respiratorias (sinusitis, bronquitis)

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

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

Reporte de eventos secundarios

Si tiene algun 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 Pagina Web de la ANMAT
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde
0800-333-1234

Por cualquier informacion o comunicacion contactarse al +54 011 4709-9020 o via e-
mail a: farmacovigilancia@celnova.com

5. Como debo conservar ONPATTRO®
Mantenga este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios

No use este medicamento después de la fecha de vencimiento que se muestra en el
estuche después de “EXP”. El medicamento vence el ultimo dia del mes que se indica
en el estuche.

Conservar en heladera (entre 2 °Cy 8 °C). No congelar.

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

No tire ningin medicamento por los desaglies ni con los desechos domeésticos.
Preguntele a su farmacéutico cémo desechar los medicamentos que no usa. Estas
medidas ayudardn a proteger el medio ambiente.

6. Informacion adicional
Composicion de ONPATTRO®

oEl principio activo es patisiran.

eCada ml contiene patisirdn sddico equivalente a 2 mg de patisiran.

eCada vial contiene patisirdan sddico equivalente a 10 mg de patisiran.

elos demds componentes son DLin-MC3-DMA ((6Z,9Z,28Z,31Z)-heptatriaconta-
6,9,28,31-tetraen-19-il-4-(dimetilamino) butanoato), PEG2000-C-DMG (a-(3’'-{[1,2-
di(miristiloxi)propanoxi]carbonilamino}propil)-w-metoxi, polioxietileno), DSPC (1,2-
distearoil-sn-glicero-3-fosfocolina), colesterol, fosfato disédico de hidréogeno
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heptahidratado, dihidrégenofosfato de potasio anhidro, cloruro de sodio y agua para
preparaciones inyectables (ver “ONPATTRO® contiene sodio” en la seccidn 2).

Aspecto de ONPATTRO® y contenido del envase

*ONPATTRO® es un concentrado para solucion para perfusién homogéneo
opalescente blanco o blanquecino (concentrado estéril).

*ONPATTRO® se suministra en estuches de cartén que contienen un vial cada uno.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESTE MEDICAMENTO DEBE SER USADO EXCLUSIVAMENTE BAJO PRESCRIPCION
MEDICA Y NO PUEDE REPETIRSE SIN NUEVA RECETA MEDICA.

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 6 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.

Direccién Técnica: Farm. Maria Laura Ciciliani.

ACONDICIONADOR SECUNDARIO ALTERNATIVO: CELNOVA ARGENTINA S.A,,
Talcahuano 461/63. Villa Martelli. Provincia de Buenos Aires, Argentina. Tel. 4709-
9020.

Lote: Vencimiento:

Fecha de ultima revision:
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