
Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

t:lISPOSICION N° 7 82 3
BUENOSAIRES, 1~OICIDn

VISTO el Expediente NO1-0047-0000-022821-12-9 del Registro de esta

Administración Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica

(ANMAT), Y

CONSIDERANDO:

Que por ias presentes actuaciones GENZYME DE ARGENTINA S.A.,

solicita se autorice la inscripción en el Registro de Especialidades Medicinales

(en adelante REM) de esta Administración Nacional, de una nueva especialidad

medicinal, la que será importada a la República Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo

público en el mercado interno de por lo menos uno de los países que integran el

Anexo I del Decreto N° 150/92.

Que las actividades de importación y comercialización de especialidades

medicinales se encuentran contempladas por la Ley NO 16463 Y los Decretos

Nros. 9763/64, 1890/92, 150/92 (T.O. Decreto N° 177/93) Y normas

complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el artículo 4° del Decreto NO

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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DISPOSICiÓN No 7'82 3
"Ministerio de Salud

Secretaría de Políticas,
Regulacióne Institutos

A.N.M.A.T.
Que consta la evaluación técnica producida por el Departamento de

Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento está habilitadol contando con

laboratorio de control de calidad propio.

Que consta ia evaluación técnica producida por ei Instituto Nacional de

Medicamentos, en la que informa que la indicación, posología, vía de

administración, condición de venta y los proyectos de rótulos y de prospectos

se consideran aceptables y reúnen los requisitos que contempla la norma legal

vigente.

Que los datos identificatorios característicos a ser transcriptos en los

proyectos de la Disposición Autorizante y del Certificado correspondiente han

sido convalidados por las áreas técnicas precedentemente citadas.

Que por el expediente N° 1-47-7425-13-1 la firma Genzyme de

Argentina S.A. presentó el Plan de Gestión de Riesgo, encontrándose aprobado

por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de

Medicamentos.

Que la Dirección General de Asuntos Jurídicos de esta Administración

Nacional, dictamina que se ha dado cumplimiento a los requisitos legales y

formales que contempla la normativa vigente en la materia.

Que corresponde autorizar la inscripción en el REM de la especialidad

~ medicinal objeto de ia solicitud.

r 4
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DISPOSICION N. 7 82 3
Ministerio de Salud

Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

Que se actúa en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros. 1490/92 y 1271/13.

Por ello;

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACIÓN NACIONAL DE

MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGÍA MÉDICA

DISPONE:

ARTICULO 10.- Autorizase la inscripción en el Registro Nacional de

Especialidades Medicinales (REM) de la Administración Nacional de

Medicamentos, Alimentos y Tecnología Médica de la especialidad medicinal de

nombre comercial KYNAMRO y nombre/s genérico/s MIPOMERSEN, la que será

importada a la República Argentina! de acuerdo a lo solicitado en el tipo de

Trámite NO 1.2.3., por GENZYME DE ARGENTINA S.A., con los Datos

Identificatorios Característicos que figuran como Anexo 1 de la presente

Disposición y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 20.- Autorízanse los textos de los proyectos de rótulo/s y de

prospecto/s figurando como Anexo 11 de la presente Disposición y que forma

parte integrante de la misma.

ARTICULO 30.- Extiéndese sobre la base de lo dispuesto en los Articulas

precedentes el Certificado de Inscripción en el REM, figurando como Anexo III

~ de la presente Disposición y que forma parte integrante de la misma.

I \ ARTICULO 4°.- En los rótulos y prospectos autorizados deberá figurar larP
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CISPOSI,CIÓN

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

ieyenda: "ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE

SALUD, CERTIFICADO NO... ", con exclusión de toda otra leyenda no

contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 50.- Con carácter previo a la comercialización del producto cuya

inscripción se autoriza por la presente disposición, el titular del mismo deberá

notificar a esta Administración Nacional la fecha de inicio de la elaboración o

importación del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificación

técnica consistente en la constatación de la capacidad de producción y de

control correspondiente.

ARTICULO 60.- Establécese que la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A. deberá

dar cumplimiento al Plan de Gestión de Riesgos presentado por expediente N°

1-47-7425-13-1, aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del

Instituto Nacional de Medicamentos.

ARTICULO 70.- Hácese saber a la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A. que en

caso de incumplimiento de lo dispuesto precedentemente en el artículo 6°, esta

Administración Nacional podrá suspender la comercialización del producto

aprobado por la presente disposición, cuando consideraciones de salud pública

así lo ameriten.

ARTÍCULO 80.- La vigencia del Certificado mencionado en el Artículo 30 será

por cinco (5) años, a partir de la fecha impresa en el mismo.

~ ARTICULO 90.- Regístrese. Inscríbase en el Registro Nacio~al de Especialidades

\ rMedanales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notlflquese al Interesado,
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tllSPOSICION N- ••7 82 3
Ministerio de Salud

Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposición,

conjuntamente con sus Anexos 1, 11, Y 111.Gírese al Departamento de Registro

a los fines de confeccionar el legajo correspondiente. Cumplido, archívese.

EXPEDIENTE NO:1-0047-0000-022821-12-9

DISPOSICIÓN NO: 7823
Dr. ARLOS CHIALE
Admlnllt,.dor N80lona1

A.1'i.M.A.T.
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Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

ANEXO I

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERÍSTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICIÓN ANMAT!!'i 8 2 3

Nombre comercial: KYNAMRO

Nombre/s genérico/s: MIPOMERSEN

Nombre o razón social de los establecimientos elaboradores: GENZYME

BIOSURGERY.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 1125 PLEASANT, VIEW

TERRACE; RIDGEFIELD, NUEVA JERSEY; ESTADOS UNIDOS.

Domicilio de los laboratorios de controi de calidad propio: FONDO DE LA LEGUA

149/61/65, BOULOGNE, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: KYNAMRO 200 mg.

Ciasificación ATC: C01AX11.

Indicación/es autorizada/s: Indicado como tratamiento adjunto de

medicamentos hipolipemiantes y dietas para para disminuir el colesterol

~ Iipoproteína de baja densidad (C-LDL), la apolipoproteína B (apo B), el

, U \ colesterol total (CT) y la lipoproteína colesterol que no es de alta densidad (no

f\#
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Ministerio de Salud

Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

HDL-C) en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota (HF-Ho).

Limitaciones de Uso: La seguridad y eficacia de KYNAMRO no han sido

establecidas en pacientes con hipercolesterolemia que no presentan HFHo. El

efecto de KYNAMRO sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular no ha sido

determinado. La seguridad y eficacia de KYNAMRO como tratamiento adjunto

de ia aféresis de LDL no han sido establecidas; por lo tanto el uso de KYNAMRO

como tratamiento adjunto de la aféresis no está recomendado.

Concentración/es: 200 mg de MIPOMERSEN SODICO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: MIPOMERSEN SODICO 200 mg.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO/ ACIDO CLORHIDRICO C.S.P AJUSTAR

pH=7,5- 8,5 PH, AGUA PARA INYECTABLES 1 mI.

Origen del producto: Sintético o Semísintético

Vía/s de administración: se.

Envase/s Primario/s: JERINGA PRELLENADA.
•

Presentación: 1 y 4 JERINGAS PRELLENADAS.

Contenido por unidad de venta: 1 y 4 JERINGAS PRELLENADAS.

Período de vida Útil: 18 meses

Forma de conservación: PROTEGIDO DE LA LUZ Y LEJOS DE FUENTES DE

CALOR; desde: 2 oC. hasta: 8 oC.

Condición de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.1-'r"#,.,"'ffi ,. ,"'orndó"=~"""~
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Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

País de procedencia: ESTADOS UNIDOS

País de consumo de la especialidad medicinal integrante del Anexo I del

Decreto NO 150/92: ESTADOS UNIDOS

Nombre ó razón social del establecimiento elaborador: GENZYME BIOSURGERY.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 1125 PLEASANT, VIEW

TERRACE; RIDGEFIELD, NUEVA JERSEY; ESTADOS UNIDOS.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FONDO DE LA LEGUA

149/51/55, BOULOGNE, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

DISPOSICiÓN NO:

7 82or~AR!!LE
Admlnlatr.dor Nsclonal

A.1"iI.b4.A.'r.
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Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

ANEXO II

TEXTO DEL/LOS RÓTULO/S y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De la ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICIÓN ANMAT NO: 7823--
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Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente NO: 1-0047-0000-022821-12-9

El Administrador Nacional de la Administración Nacional de Medicamentos,

Alimentos y Tecnología Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposición

NO 7 ~ ,y de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trámite NO

1.2.3. po~ ~ DE ARGENTINA S.A., se autorizó la inscripción en el

Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado

con los siguientes datos identificatorios característicos:

Nombre comercial: KYNAMRO

Nombre/s genérico/s: MIPOMERSEN

Nombre o razón socía! de Jos establecimientos elaboradores: GENZYME

BIOSURGERY.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 1125 PLEASANT, VIEW

TERRACE; RIDGEFIELD, NUEVA JERSEY; ESTADOS UNIDOS.

Domicilio de los laboratorios de control de calidad propio: FONDO DE LA LEGUA

149/51/55, BOULOGNE, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposición se

detallan a continuación:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.
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Nombre Comercial: KYNAMRO 200 mg.

Ciasificación ATC: COIAXll.

Indicación/es autorizada/s: Indicado como tratamiento adjunto de

medicamentos hipolipemiantes y dietas para para disminuir el colesterol

Iipoproteína de baja densidad (C-LOL), la apolipoproteína B (apo B), el

colesteroi total (CT) y la lipoproteína colesteroi que no es de alta densidad (no

HDL-C) en pacientes con hipercolesterolemia familiar homocigota (HF-Ho).

limitaciones de Uso: La seguridad y eficacia de KYNAMRO no han sido

establecidas en pacientes con hipercolesterolemia que no presentan HFHo. El

efecto de KYNAMRO sobre la morbilidad y mortalidad cardiovascular no ha sido

determinado. La seguridad y eficacia de KYNAMRO como tratamiento adjunto

de la aféresis de LDL no han sido estabiecidas; por lo tanto el uso de KYNAMRO

como tratamiento adjunto de la aféresis no está recomendado.

Concentración/es: 200 mg de MIPOMERSEN SODICO.

Fórmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:

Genérico/s: MIPOMERSEN SODICO 200 mg.

Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO/ ACIDO CLORHIORICO C.s.P AJUSTAR

pH=7,5- 8,5 PH, AGUA PARA INYECTABLES 1 mI.

Origen del producto: Sintético o Semisintético

Vía/s de administración: Se.

Envase/s Primario/s: JERINGA PRELLENADA.

Presentación: 1 y 4 JERINGAS PRELLENADAS.

~#



Certificado

de .1 siendo su vigencia por cinco (5) años a

Ministerio de Salud
Secretaría de Políticas,
Regulación e Institutos

A.N.M.A.T.

Contenido por unidad de venta: 1 y 4 JERINGAS PRELLENADAS.

Período de vida Útil: 18 meses

Forma de conservación: PROTEGIDO DE LA LUZ Y LEJOS DE FUENTES DE

CALOR; desde: 2 oc. hasta: 8 oC.

Condíción de expendio: BAJO RECETAARCHIVADA.

País de origen de eiaboración: ESTADOS UNIDOS

País de procedencia: ESTADOS UNIDOS

País de consumo de la especialidad medicinal integrante del Anexo 1 del

Decreto NO 150/92: ESTADOS UNIDOS

Nombre ó razón social del establecimiento elaborador: GENZYME BIOSURGERY.

Domicilio de los establecimientos elaboradores: 1125 PLEASANT, VIEW

TERRACE; RIDGEFIELD, NUEVA JERSEY; ESTADOS UNIDOS.

Domicilio de los laboratorios de control de caiídad propio: FONDO DE LA LEGUA

149/61/65, BOULOGNE, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Se extiende a GENZYME DE ARGENTINA S.A. el

5 733 4 en la Ciudad de Buenos Aires, a los días del mes

de 19 ole 1013

partir de la fecha impresa en el mismo.

r
DISPOSICIÓN (ANMAT) NO:7 8
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Proyecto-de etiqueta

KYNAMRO 200 mg
MlPOMERSEN SÓDICO
AUTORIZADO BAJO CONDICrONES ESPECIALES

Solución inyectable
Vía de administración: Subcutáneo

Consérvese entre 2-8'C

GENZYME
a sanofi company

Lote:
Vto:

llo, F""."do C'OIjlO 1oJ_••
D:iI N':n g60_9~
AJKld";do Le£&!
G<o"~1ll< do k¡ SA

7823
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Proyecto de etiqueta de blister

KYNAMRO 200 mg
MIPOMERSEN SÓDICO
AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Solución inyectable
Vía de administración: Subcutánea

Contiene una jeringa prellenada con 200 rng de mipomersen sódico en 1 mI de 'solución.
Desechar el producto no utili7..ado.

Consérvese entre 2-8"C, Kynarnro puede almacenarse a un temperatura de hasta 30°C,
lejos de fuentes de calor, durante un máximo de 14 días.

Consulte el prospecto para información sobre posología y administración

Elaborado por Genzyme Biosurgery, Estados Unidos
Industria estadoWlidense

GENZYME
a sanofi company

Lote:
Vta:

«

~ ••n
M.P 126U
D;,-.",,,. ,Wl;CO
GonZ)1'l' d. Arl" SA



Proyecto de estuche (4 jeringas)

KYNAMRO 200 mg
MlPOMERSEN
AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Solución inyectahle

Vía de administración: subcutánea

Posología, advertencias y contraindicaciones: ver prospecto interno
Manténgase fuera del alcance de los niños

Venta bajo receta archivada

Consérvese entre 2-S'C

Caja conteniendo cuatro jeringas prellenadas

Cada milititro contiene:
Mipornersen 200 mg (equivalente a 200 mg de mipomersen sódico)
Acido clorhídrico I hidróxido de sodio c.s.p. pH de 7,5 a 8,5
Agua para inyectables c.s. p. 1 mI

Producto de uso único, cualquier resto sobrante luego d ela inyección debe ser
desechado.
Mantener las jeringas dentro del estuche externo para protegerlo de la luz.

Fabricado por:
Genzyme RidgefieId
] 125 Pleasant View Terrace
Ridgefield, New Jersey, EE.UU.
Industria Estadounidense

Importado y distribuido en Argentina:
Genzyme de Argelltina S.A.,
Fondo de La Legua 161,
(B1609JEB) Buenos Aires, Argentina
D.T.; Fann. Daría Letzen
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado NQXXXX

Lote:
Vto:

GENZYME

Forn.n<\o ",,"po ."h...-u
0N1 NO 32 ~O_92oI
•••pol ••.• dO lASIl
G•••~.,ldtAr' S••.

FIJIll Darlo Len ••
MP.1Hl.i
D,"",orTí"'*o
G<my"'ed, ÑlI' S•••
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PROYECTO DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE ....

..
INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

Genzyme
a sanofi company

KYNAMRO(\l (MIPOMERSEN SÓDICO) INYECCIÓN SUBCUTÁNEA
Kynamro (Mipomersen) 200 mg solución para inyección en jerJnga prettenada
AUTORIZAOO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Lea esta información cuidadosamente antes de comenzar a usar KYNAMRO y con cada
nueva prescripción. CONSULTE A SU MÉDICO. Esta Información no reemplaza la
conversación con su médico respecto de su condición médica y su tratamjento.

¿Cuál es la Información más importante que debo conocer sobre KYNAMRO?

KYNAMRO puede causar efectos adversos serios, Incluyendo problemas
hepáticos tales como aumento de las enzlmás hepáticas o de la grasa hepática
en el hígado. v.

• Su médico debe realizarle pruebas en sangre para controlar su hígado antes
de comenzar KYNAMRO • ...,

• Dígale a su médico si tuvo problemas de hígado, incluido problemas de
. hígado tomando otros medicamentos.

• Comuníquele a su médico inmediatamente si Ud. presenta cualquIera de
estos síntomas de problemas hepáticos mientras recibe KYNAMRO:

• Nausea
" Vómitos
• Fiebre
• Pérdida del apetito
• Se encuentra más cansado que lo usual
• Sus ojos o piel se tornan amarillentos
• Orina oscura
• Picazón
• Dolor de estómago
• La ingesta de alcohol puede aumentar)a probabilIdad de tener problemas de

hígado o empeorar los ya existentes. Ud. no debe consumir más de una copa
de bebida alcohólica por día mientras se encuentre en tratamiento con
KYNAMRO.

¿Qué es Kynamro?
KYNAMRO es un medicamento de venta bajo receta usado, junto con dieta y otros
tratamientos reductores de lípldas, en personas con hipercolesterolemia familiar
homOC~HO) pararedvcir: ~

Uc. Fernando Crespa Alvarez Farm. Oano Letzen
ONINQ22.980.924 M.P.12.615
Apoderado Legal DlrE!~torT@~nico
Genzyme de Arg. SA Genzyme de Arg. SA
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• Colesterol LDL (malo)
• Colesterol total
• Una proteína que transporta el colesterol \\malo" en la sangre

(apolipoproteína B)
• Lipoproteína Colesterol no de alta densidad (no-HDL-C)

No se conoce si KYNAMRO puede disminuir los problemas que provienen del colesterol
alto, tales-como ataque cardiaco, accidente cerebrovascular, muerte u otras causas de
muerte.
No se conoce si KYNAMRO es seguro en pacIentes con colesterol alto pero que no

. presentan HFHo.

No se conoce si KYNAMRO es seguro y eficaz como tratamiento adicional a la aféresjs de
LDL.
No se conoce si KYNAMRO es seguro y eficaz en personas con problemas renales y
hepáticos, Incluidos aquellos en diálisis renal.
No se conoce si KYNAMRO es seguro y eficaz cuando es utilizado en menores de 18
años de edad.

¿Quién NO DEBE utilizar KYNAMRO?
No se administre KYNAMRO si Ud.:
• Tiene problemas hepáticos leves o moderados o enfermedad hepática activa,

Incluyendo resultados anormales de pruebas hepáticas.
• Es alérgico a mipomersen o cualquiera de Jos excipientes en KYNAMRO (ver lista de

ingredientes en el en la sección ¿Cuáles son Jos componentes de KYNAMRO?).

¿Qué debo decirle a mi médico antes de comenzar KYNAMRO?
Antes de comenzar con KYNAMRO dígale a su médIco si Ud.:

• Tiene problemas hepáticos
• Tiene problemas renales
• Está embarazada o planea quedar embarazada. KYNAMRO puede causar

daño fetal. Si Ud. es una mujer en edad gestacional, debe utilizar un método
de contracepción eficaz mientras esté bajo tratamiento con KYNAMRO. Hable
con su médico para encontrar el mejor método de control de natalidad para
Ud. Si queda embarazada mientras está bajo tratamiento con KYNAMRO,
deje de administrarse la medicación y llame a su médico de inmediato,

• Se encuentra amamantando o planea amamantar. No se conoce si KYNAMRO
pasa a la leche materna. Ud. y su médico decidirán sI continuará usando
KYNAMRO o si amamantará. No debe hacer las dos cosas Simultáneamente.

Dígale a su médico los medicamentos que se encuentra tomando, incluidas las
de bajo receta y las de venta libre, vitaminas y suplementos herbarios. Antes de
comenzar a tomar un nuevo medicamento mIentras esté bajO tratamiento con
KYNAMRO, aún si lo tomará por un breve término, pregúntele a su médico o
farmacéutico si es seguro tomarlo mientras se encuentra bajo tratamíento con

~'Y~'~'~&PoA""" 52"
DNINO22,980.924 M,P.12.615
Apoder~doLegal DirectorTécniCo
Genzyme de Arg. 5A Geno/me de Argo SA
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Conozca los medicamentos que toma. Lleve una lista de los mjsmos para mostrarle a su
medico o farmacéutico cuando busque un nuevo medicamento,

¿Cómo debo administrarme KYNAMR01
• Vea las Instrucciones de Uso que acompañan esta Guía de Medicación pélra

obtener la información completa de cómo usar KVNAMRO.
• KYNAMROse administra por inyección bajo la piel (subcutánea) una vez por

semana. KYNAMRO está disponible en jeringa prellenada para uso único,
• Adminístrese KYNAMROexactamente como su médico lo ha indicado.
• Asegúrese que su profesional de la salud esté entrenado por su médico u otro

profesional sobre como inyectar KYNAMRO.
• No trate de administrarse KYNAMROUd. sólo o hacer que se 10administre

otra persona en su casa hasta tanto ambos no comprendan y se encuentren
cómodos con la forma de preparar la dosis y administrar la inyección.

• Adminístrese KYNAMROel mismo día de la semana a la misma hora.
• Si se olvIda de una dosis de KYNAMROen el momento habitual, puede

administrársela ni bien lo recuerde, excepto que sea a menos de 3 días de la
siguiente dosis semanal. Si está dentro de los 3 días de su siguiente dosis
semanal, espere y reciba su próxima dosis semanal del cronograma regular.
No se administre dos dosis al mismo tiempo para compensar la que olvidó.

• Es importante que KYNAMRO esté a temperatura ambiente para ser
inyectado.

• No mezclar KYNAMROcon ninguna otra medicación inyectable.
• No utilizar KYNAMROal mismo tiempo con otras medicaciones Inyectables.
• SI utiliza demasiado KYNAMRO, llame a su médico inmediatameflte.
• No deje de administrarse KYNAMROsin hablar con su médico previamente.

¿Cuáles son los efectos secundarios posibles de KYNAMRO?
• Ver "¿Cuál es la información más importante que debo conocer sobre

KYNAMRO?
• Problemas en el sitio de inyección
• Síntomas sImilares de los de la gripe

Llame a su médico inmediatamente si Ud. tiene cualquier efecto secundario serlo con
KYNAMRO.

Los efectos secundarios más comunes con KYNAMRO incluyen:
• Problemas en el sitio de inyección. Pueden ocurrir reacciones de la piel en

determinadas personas incluyendo enrojecimiento de la piel, dolor, sensibllidadl

picazón e hinchazón alrededor del sitio de inyección. También puede tener una
reacción en el sitio de una Inyección previa, cuando esté recibiendo 1;, inyección
en otro sitio, o después de una lesión en el sitio de inyección,

• Síntomas similares a gripe, incluyendo fiebre, escalofríos, dolores y cansancio.rsrntomas usualmente se producen dentro de los dos dias d9ción.

Lic. Femando crespo Alvarez Farm, Darfo Letzen
ONINI!22,980.924 M.P.12.615
Apoderado Legal Director Técnlco
Genzyme de Arg. SA Genzyme de Arg. SA
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PROYECTO DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE ....

• Nausea
• Dolor de cabeza

Dígale él su medico cualquier efecto secundario que le cause molestia o que no
desaparece.
Estos no son todos los efectos secundarios posibles de KYNAMRO. Pare¡ más información
pregúntefe a su médico o farmacéutico.
Llame él su médico por consejos sobre ros efectos secundarios.

¿Cómo debo almacenar Kvnamro?
• Guardar en heladera (2<>C- 8°C).Cuando no hay refrIgeracIón dísponible

Kynamro puede ser conservado a o por debajo de 30oe, protegido de la luz,
lejos de ruentes de calor, por hasta 14 días.

• Guardar en su envase original para protegerlo de la luz
• Descartar de manera segura el medicamento que se encuentre vencido o ya

no necesite •.

Mantener KYNAMRO y todos 105medicamentos fuera de la vista y el alcance de
los niños.

-
Información General sobre KYNAMRO
No use KYNAMRO para una condición diferente de para la cual le fue indicado. No le de
el KYNAMRO a otras personas, aún sI presentan los mismos síntomas que Ud. Puede
hacerles daño. Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico
actual. No lo recomiende a otras personas.
Esta Guía de Medicación resume la Información m¿s Importante sobre KYNAMRO. Puede
preguntarle a su médico O farmacéutico sobre la información de KYNAMRO redactada
para los profesionales de la salud,

¿Cuáles son los componentes de KYNAMRO?
Ingrediente Activo: mipomersen sódico.
Ingredientes inactivos: agua estéril, ácido cforh[drlco e hidróxido de sodio.

Ante cualquier InconvenIente con el producto el paCiente puede llenar la ficha que
está en la Pagina Web de la ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancla/Notlficar.asp o ¡¡amar a ANMAT
responde 0800-333-1234

INSTRUCCIONES DE USO

Lea las Instrucciones de Uso que vienen con KYNAMRO antes' de comenzar su uso y
ante una nueva prescripción ya que puede haber información nueva, Este folleto no
reempla\a la conversación con su médico respecto de su condición médica o su

¥ ~
Lic.Fernando Crespo AlvareI Farm. Dario l.etzen
DNIN'l22.980,924 M.f>.12.li15
ApoderadoLegal DlrettorTécnico
Genzyme de Arg. SA Gerllyme de Arg' 5A

Página 4
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PROYECTO OE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE .-'

tratamIento. Antes de utilizar KYNAMROpar primera vez, asegúrese de que su médico
le enseñe como utilizarlo.
Debe comenzar el tratamiento con Kynamro bajo la supervisión de un especialista en su
condición.

No utilizar la Jeringa prellenada de KYNAMROsi:

• Se ha superado la fecha de expiración que figura en el envase

• El sello d.er estuche se encuentra roto, o la jeringa parece quebrada o dañada

• La solución dentro de la jeringa aparece decolorada (su color debe ser
transparente o ligeramente ami3rillenta), o si está turbia o tiene partículas
visibles (debe ser completamente límpida).

Elementos necesarios para la Inyección de KVNAMRO

• KVNAMROjeringa prellenada

• NOTA: es importante que KYNAMRO se encuentre a temperatura
ambiente antes de ser inyectado. Cuando KYNAMRO se encuentra frío,
puede causar enrojecimiento o sensibilidad después de la inyección.
KYNAMRO no debe ser calentado y debe ser mantenido en su estuche
para protegerlo de la Juz.

• Paño con alcohol

• Algodón

• Recipí"ente resistente a las pinchaduras para descartar las jeringas usadas.
Ver las instruccIones detalladas para el "Descarte de fas Jeringas",

Lic. Fernando Cre5po Alvarel
ONI NI>'22.980.924
Apoderado Legal
Genzyme de Arg. SA

farm. Duío Letzen
M.P.12.615
DirectorTétnlco
G~mzyme de Arg. SA

Página 5
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La figura debajo muestra una jeringa de KYNAfI'lROantes y después de su uso:

Antes: de su uso

C. .......1"'1~I----'';1 ID1='~~-"'¡=-:":"'-i i ;¡I '1 -- UI '"I¡+- I ~
émbolo agarre cuerpo aguja cubre aguja

Después de su uso

(
Émbolo agarre cuerpo aguja protector de seguridad

Uc.Feman o CrespoAlvarez
DNI N~ 22.980.924
Apoderado Legal
Genzyme de Arg. $A

Paso 1.

Paso 2.

Coloque los elementos V lávese las manos
Coloque los elementos que necesitará sobre una superficie limpia, plana y bien lIumirtada.
lave sé uese las manos.
Elija un sitio de Inyección
KVNAMRO se inyecta bajo la piel en la capa de grasa entre la piel y los músculos
(subcutáneamente). KYNAMROdebe ser inyectado ~n el abdomen (panza), muslos o la parte
posterior del antebrazo. SI elige Inyectarse en el abdomen, no lo haga 'l!n !!I 6rea de 5 cm
alrededor el ombligo.
NOTA: Cada vez que se lI1yecte ellla un lugar distinto de Inyección para reducir la pLlSlbllldlld
de enrojecimiento o dolor. Evite Inyectarse KYNAMROen áreas de la piel Que se encuentren
dañadas, tales como cicatrices, tatuajes, enfermedad activa de lo;! piel, quem~duras de sol,
erupciones, inflamaci6n, o áreas de psorlasis activa.

CAl
'-j\\-P' l\)
1\./

Farm. Darlo LeUen
M.P.12.61S
Directorlecnlcc
Génzyme de Arg. SA
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Paso 3. LimpIe el sitio de Inyección

Use un paño con alcOhol y deje que el sitio se seque.

~~)" '"". \
'''~~

/.

p!,!so 4. Retire la jeringa de la bandeja
Retire el film de cobertura de la bandeja. Tome la Jeringa por su centro y tire haCIa arriba para

sacarla. NOTA: no i'l[JClrre la jennga por el émbolo o la cobertura de la aguja ya que puede
doblar la aguja o preslonar el é~bolo.

ceb,eag"~ je""!" émbolo

::I/~-l=b '------.-9•. \ ~--- l.~~I~~~~¡T" ;=$"~'_.- .:....-..:~.~._-_.'"r_~~~r -; :P
1/~---

Paso 5. INYECTAR - Retirar et ('ubreaguja
Tirar del cubreagu]a fuera de la Jeringa evitando doblar la aguja. NOTA: agarre el ci.Jerpo de la

jeringa con una mano como 51 fuera un lápiz o un dardo. No toque la aguja.
>

--r.:f!'1?

~T~~
cubre anuja <lelu"a cuerpo de la ierlnna

Paso 6. :i:nsertar la aguja .

GentUmente peU1zcar '1 levantar la piel del SitiO de inyección, Clave la aguja hacia abajo en la

pIel con un movJmlento r'iÍpido y firme. Tenga cuidado de no clilvar la aguja en Jos dedos de su
otra mano.

aguja

1 ~l ,..(-,;;:......••.._(
,~ '. '<-..,;

, '.J~"\

~~

u<. '''~po Al"",
DNI N2 22.980.924
Apoderado Legal
Gen1yme de Arg, SA

Farm. Daría letzen
M.P. 12.515
Diredor Técnico
Genzyme de Arg. SA
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Paso 7.

Paso 8.

:7823

PROYECTO DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE

Lentamente, en un perrado de por lo menos 10 segundos, presione el émbolo con su
pl.llgar hasta que la Jeringa esté vacía.
Una vez qlJe la jeringa está vacía, sacar la agujOl haclOl fuera, suelte la piel, y sostenga un
algodón limpio sobre el sitio de inyección. No frote el área ya que puede provocar
enrojecimiento o dolor en el sitio de inyección.

Aetivar el protector de seguridad
Apunte la aguja lejos de Ud. y de otros y presione el émbolo completamMte para activar el
protector de seguridad. NO TRATE de retapar la aguja con el cubre aguja.

f' d("" ..É
,\ " -,

mbolo -~~ ~

Jeringa~¡~;;.:
'",~ \

-CLfCI(
- "I

DESCARTE" . - . " ..••.•. ' . "'.'": ••.. -'";"., ..,.•.... '.,-

Paso 9. Descarte las Jeringas usadas
Guarde las jeringas usadas en un recipiente especifiCOresistente a las
pinchaduras inmediatamente luego de su uso.

• NO TIRE las jeringas usadas con los residuos dom¡c1lianos.
Como recipiente de descarte de las jeringa, puede utilizar:

un recipiente de plástico duro grueso
la tcIpa puede ser una tapa a preSión, resistente a las pinchaduras que evite
que se salgan las agujas
resistente a [a filtración
apropiadamente rotulado indlcar:do que contiene residuo pel[groso.

• Cuando el recipiente se encuentre casi lleno, debe disponerle de acuerdo a la
legislaCión local.
No tire el contenido del recipiente con los residuos domIciliarios excepto
que esté permitido en su JUrisdicción.

• No recicle IiUIi recipIentes de descarte de jeringas.

Como debo almacenar KYNAMRO

Uc. Fernando CrE!spoAlvarez
ONI NI 22.9SO.924
ApodE!rado Legal
Genzyme de Arg. SA

far~Letzen
M.f>. 12.615
Director Tiiicnl~o
Genzyme de Alg. $A
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, ~a~2:3
/ '-.' ~( "' ',' .

•i '(1'3'22' ", . ,
" •..•.__ .... "..
'.' '" . ".~/i........-.~,'

PROYECTO DE INFORMACIÓN PARA EL PACIENTE '. "'. ''':;>.

•. Guardar KYNAMROen heladera a 20-80C. 51 no hay disponible una heladera, KVNAMRO
puede guardarse a una temperatura de hasta 300C durante 14 dfas, siempre que se lo
proteja del calor.

o. Proteja a KYNAMROde la luz rNntenléndolo dentro de su envase originaL
Descarte de manera segura los medicamentos Que se encuentran vencidos o que ya no
necesita.

Contenido y composición del envase

• Estuche con 1 o 4 jeringas de vidrio tipo 1, prellenadas, con protector de aguja,
conteniendo 1,0 mL de volumen extraíble de Kynamro 189 mg (como 200 mg de
mfpomersen sódico)¡ como una solución limpida, Incolora a ligeramente amarilla.

Venta bajo receta archivada

Manténgase fuera del alcance de los niños

Especlalldad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado NOXXXXX

Elaborado por:
Genzyme Blosurgery
1125 Pleasant Vlew Terrace
Ridgefield, New Jersey, EE.UU.
Para Genzyme Corporation
sao Kendall Street,
Cambridge, MA, 02142
Estados Unidos

Importado y Distribuido en Argentina por:
Genzyme de Argentina S.A.
Fondo de la Legua 161 (B1609JEB),
BouJogne, Buenos'Aires - Argentina
Tel: 011-4708-6900
e-mail: genzymear@genzyme.com
Dir. Téc. Dado Letzen, Farmacéutico

KYNAMRO es una marca registrada de Genzyme Corporation

Ref.: 72045301A-PI (FDA-2013-01)
Em,ndOO¡013' ",r. ",d.Guld,-FDA

Ue, Fernando Crespo Alvarez
DNI N9 22.980.924
Apoderado Legal
Genzyme de Arg. SA.

F2""M.P.12.615
Director Técnico
Genzyme de Arg' 5A
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Proyecto de estuche (1 jeringa)

KYNAMRO 200 rng
MIPOMERSEN
AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Solución inyectable

Vía de administración: subcutánea

Posología, advertencias y contraindicaciones: ver prospecto interno
Manténgase fuera del alcance de los niños

Venta bajo receta archivada

Consérvese entre 2-SoC

Caja conteniendo una jeringa prellenada

Cada milititro contiene:
Mipornersen , "" 200 rog (equivalente a 200 mg de mipomersen sódico)
Ácido clorhidrico I hidróxido de sodio e.s.p. pH de 7,5 a 8,5
Agua para inyectables e.s.p_ I mI

Producto de uso único, cualquier resto sobrante luego d ela inyección debe ser
desechado.
Mantener lajeringa dentro del estuche externo para protegerlo de la luz.

Fabricado por:
Genzyrne Ridgefield
1125 Pleasant View Terrace
Ridgefie1d, New Jersey, EE.UU.
Industria Estadounidense

Importado y distribuido en Argentina:
Gen:zyme de Argentina S.A.,
Fondo de La Legua 161,
(B1609JEB) Buenos Aires, Argentina
D.T.: Fann. Darío Letzen
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° XXXX

Lote:
VIo:

GENZYME

F",nao1~'CsaPB AJINU
DM"~1~9S09:24
ApodIr,ilo l~a.oI
c..,)"" d.Arr SI.

~l>mDulo l.&,_
).l? 12MI
Ui""",T«rtI'OQ
Geo')7II. <lo ""s. S •••



PROYECTO OE PROSPECTO

Genzyme
a sanofl company

KYNAMRO@

MIPOMERSEfoI SÓDICO

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Solución para inyección subcutánea en jeringa prellenada

IndustrIa Estadounidense

Venta Bajo Receta archivada

AOVERTENCIA: RIESGO DE HEPATOTOXICIDAD

KYNAMROpuede provocar un aumento de las transaminasas. En el estudio clínico
realizado con KYNAMROen pacientes con HoFH, 4 (12 %) de )05 34 pacientes tratados
con KYNAMRO comparados con el O % de los 17 pacientes tratados con placebo
presentaron al menos un aumento de alanina aminotransferasa (AlT) .=::3veces el
límite superior de lo normal (LSN). No hubo aumentos concomItantes ni clínicamente
importantes en los valores de bilirrubina total, el Índice normalizado internacIonal
(INR) ni en el tiempo de tromboplastina parcial (TTP) (ver Advertencias y
Precauciones].

KYNAMRO además aumenta los lípidos hepáticos, con o sin aumentos concomitantes
de las transaminasas, En los estudios realizados sobre pacientes con
hlpercolesterolemla familiar heterocigota (HeFH) e hiperlipidemia, la mediana de los
aumentos absolutos de Ifpidos hepáticos fue de 10 % luego de 26 semanas de
tratamiento, desde el O % en el nivel inicial, medido a través de Imágenes de
resonancia magnética (RMN). la esteatosis hepátIca es un factor de riesgo de la
enfermedad hepática avanzada; y abarca, entre otras, el la esteatohepatitis y la
cirrosis [ver Advertencias y Precauciones].

Medir ALT, AST, fosfatasa alcalina y la bilirrubina total antes de comenzar el
tratamiento y luego medir regularmente ALT, AST, según sea recomendado. Durante
el tratamiento, interrumpa la dosis de KYNAMROsi los niveles de ALT o AST son 3
veces ~ al LSN. Interrumpa la administración de KYNAMRO en casos de toxicidad
hepática clínicamente significativa (ver Dosificación y Administración y Advertencias y
PreCQuciones].

KYNAMROcuenta con un plan de gestión de riesQos autorizado por ANMAT.

u. rorr.•oJoC'"p~""I_'L
l)"S1 N' 1.29S0_U~
.•••p<Zlcndo LoSol
Ge"'J'll" d, ."'J. 5A

Fum DO/ro r..eu""
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FÓRMULA CUALI-CUANTlTATIVA

Cada jeringa prellenada de 1 mL contiene 200 mg de mipomersen sódico como sustancia
activa. Excipientes: Agua para inyectables; ácido clorhídrico / hidróxido de sodio para
ajuste de pH a 7,5 a 8,5 y una osmolaridad de 350 a 500 mOsm/kg,

FORMA FARMACÉUTICA

Inyectable subcutáneo en jeringa prellenada de uso único, conteniendo 1 mL de una
solución límpida, incolora a ligeramente amarilla con 200 mg/mL de mipomersen sódico.

ACCIÓN TERAPÉUTICA

Grupo Farmacoterapéutico: otros agentes modificadores de lípidos

Código ATe: CIOA Xll

INDICACIONES

KYNAMROestá indicado como tratamiento adjunto de medicamentos hipolipemiantes y
dieta para disminuir el colesterol lipoproteína de baja densidad (LDL-C), la apollpoproteína
6 (apo BL el colesterol total (TC) y el colesterol lípoproteína que no es de alta densidad (no
HDL-C) en pacientes que sufren de hipercolesterolemia familiar homocigota (HFHo).

Limitaciones de Uso

• La seguridad y eficacia de KYNA~RO no ha sido establecida .en pacientes con
hipercolesterotemia Que no presentan HFHo.

• El efecto de KYNAMROsobre la morbilidad y mortalidad cardiovascuJar no ha sido
determinado.

• La seguridad y eficacia de KYNAMROcomo tratamiento adjunto él la aféresis de
LDL no han sIdo establecldas; por lo tanto, el uso de KYNAMRO como un
tratamiento adjunto de la aféresis de LDLno está recomendado.

CARACTERÍSTICAS FARMACOlÓGICAS/ PROPIEDADES

Descripciól1

KYNAMRO (mipomersen sódico) inyectable, es una solución acuosa estéril, Ilbre de
conservantes, límpida, incolora a ligeramente amarilla, para inyección subcutánea.
KYNAMROse presenta en jeringa prellenada de vidrio transparente de 1 mL de uso único,
con un volumen extraíble de 1 mL de solución conteniendo 189 mg de mipomersen (200
mg de mlpomersen sódico). KYNAMROestá formulado en agua para Inyectables y puede
incluir ácido clorhídrico o hIdróxIdo de sodio para ajuste de pH a 7,5 - 8,5.

Lic. F.turn!o C'Jupg Al.,,,.
ONII\~12!llia!T.N
A¡lcdondo L<lIo'I
a.""Y'" <t. AflI, S,\.

f ••••0.,101 ••••",
.vIP. 1261'
0;"""",11",,",0
O""'IIm. <loArg. Sil.
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Mipomersen sódico es un oligonucleótido inhibidor de la síntesis de apo 8-100. La apo B es
la apolipoproteina principal de la lipoproteína de baja densidad (LDL, por sus siglas en
inglés), y su precursor metabólico, la lipoproteína de muy baja densidad (VLDL, por sus
siglas en inglés). Mipomersen inhibe la síntesis por unión específica a su ácido ribonucléico
mensajero (ARNm) resultando en la degradación del ARNm a través de vías mediadas por
enzimas o por interrupción de la función del ARNm sólo a través de su unión,

Mipomersen es la sal sódica de un oligonucleótido fósforotioato sintético, con cadena de 20
nucleótidos, de la siguiente secuencia:

donde los residuos subrayados son nucleósldos (2'-O-(2-metoxietil)¡ los restantes residuos
son 2'-deoxinudeósidos. La sustitucJón en la posición 5 de las bases citosina CC)y uracilo
(U) con un grupo metilo está indicada por Me.

FUIn. 0>.•.•• L••••••
M.P.IHIS
0"00",,1='00
Qen>.1•••• k "''8. ~,
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Mipomersen sódico se representa con la siguiente fórmula estructural:
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La fórmula molecular de mipomersen sódico es C230H30sN670122P19S1()Na19y el peso
molecular es 7594,9 g/mol.

Mecanismo de Acción

Mipomersen es un medicamento de oligonucleótidos antlsentido dirigido al ácido
ribonucléico mensajero (ARNm) para la apo 8-100, la principal apolipoproteína de LDL y su
precursor metabólico, VLDL, r"ípomersen es complementario a la región de codificación del
ARNm para la epa 8-100, y se une mediante el apareamiento de bases de Watson y Crick.
La hibridación de mipomersen sódico al ARNm resulta en una degradación mediada por la
RNasaH del ARNm de esa manera inhibiendo la traducción de la proteína epa 8-100,

La actividad farmacológica in vitro de mlpomersen fue caracterizada en líneas celulares ~e
hepatoma humano (HepG2, Hep3B) y en hepatocitos primarios humanos y de mono
c:ynomolgus. En estos experimentos, mipomersen redujo selectivamente el ARNmde apo 6,
la proteína y la proteína secretada, de manera concentracIón y tiempo dependiente. El
efecto de mipomersen demostró ser altamente secuencia específico. El sitio de unión para
mipomersen se encuentra dentro de la reglón de codificación de la apa 6 del ARNm en la

Lí. fom<lldo CLO>¡ID "'¡''VOZ
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posición relativa de par de bases 3249-3268 (pb) a la secuencia del GenBank número de
acceso NM_000384.1.

Propiedades Farmacodlnámic:as

Farmaeodhlarnia

Efectos Cardiacos en ECG

En una concentración de 0,38 veces la Cm6x de la dosis máxima recomendada [189 mg de
mipomersen (200 mg como mipomersen sódico), por inyección subcutáneal mipomersen
no prolonga ~I intervalo QTc en ninguna magnitud clínicamente relevante.

Farmacoelnétlca

La farmacocinétlca a dosis única y múltiples de mipomersen en voluntarios sanos y
pacientes con HF y no HF mostró que la exposición plasmática de Mipomersen aumenta con
la dosis en el rango de 30 mg a 400 mg.

Absorción

Luego de la inyección subcutánea, las concentraciones máximas de mipomersen se
alcanzan típicamente en 3.4 horas, La biodisponibilidad plasmática estimada de
mipomersen luego de la administración subcutánea, para un rango de dosis de SO mg a
400 mg, comparada con la administración Intravenosa, varIó desde 54% a 78%.

DistribuciÓn

Mlpomersen se une mayormente a las proteinas plasmáticas (~ 90%) a concentraciones
clínicamente relevantes (1.6 j.Jg/mL). Mlpomersen tiene una vida media de distribución
plasmática de aproximadamente 2 a 5 horas.
Con una dosis semanal, los niveles plasmáticos mínimos aumentan con el tiempo y
alcanzan un estado estable, normalmente dentro de los 5 meses.

Metabolismo

Mipomersen no es un sustrato para el metabolismo por el CYP450, y es metabollzado en los
tejidos por endonucleasas para formar ollgonucleótldos más cortos que son luego sustrato
de metabolismo adicional, a través de exonucleasas.

Excreción

La eliminación de mipomersen involucra tanto el metabolismo en tejidos como la excreción,
principalmente en orina. Tanto mipomersen y Jos metabolitos ollgonucJeótidos
supuestamente más cortos fueron Identificados en orina humana. La recuperaCión en orina
en humanos fue limitada con menos del 4% dentro de la 24 horas post-dosis. Luego de la
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administración subcutánea, la vida media de eliminación para mipomersen es de
aproximadamente 1 a 2 meses,

InteracciÓn medicamentosas

No se reportaron interacciones farmacocinétícas clínicamente relevantes entre mipomersen
y warfarina¡ o entre mipomersen simvastatina o etezimibe. Los resultados de los estudios
se resumen en las Figuras 1 y 2.

Figura 1. Impacto de Otros Fármacos sobre la Farmacocinética de Mipomersen

Cambio debido a PK dlll Mipomersen
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Cambio múltiplo le 90%
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Figura 2. Impacto de Mipomersen sobre la sobre la Farmacocinética de Otros
Fármacos

Cambio debido a PKde

Mipomersen
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Sin Ajuste de DosIs

Para SimvastatirlCl

Sin AJuste de Dosis paro
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1,5

Poblaciones Espec:ífic:as

InsuficjenCla Renal

La farmac::ocinéticade KYNAMROen pacientes con insuficiencia renal no ha sido establecida.
[ver Uso en Poblaciones Específicas].

Insuficiencia Hepático

La farmacocinética de KYNAMROen pacientes con insuficiencia hepática no ha sido
establecida, [ver Uso en Poblaciones Específicas].

Datos Preclínlcos de Seguridad

Farmacología Animal vIo Toxicología

Los principales órganos objetivo de la patología del mipomersen son los riñones y el hígado.
Dichos órganos representan la mayor distribución del compuesto y exhiben cambios
microscópicos que reflejan la captación celular de los macrófagos. El efecto toxicológico
más difundido del mipomersen fue un espectro de camblos inflamatorios producidos en
numerosos órganos, por ejemplo, en Infiltrados celulares linfohistiocitarios y aumento en el
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peso de los órganos Jinfoides, que fueron asociados con un aumento de las ,ítaquinas,
quimiocinas y la IgG sérica total. En un estudio crónico en monos, se observó hlperplasia
muJtjfocal de la capa íntima con infiltrados inflamatorios combinados en el lecho vascular de
2 de 6 monos tratados durante 12 meses con 30 mg/kg/semana con un nivel de efecto
adverso no "observable' (NOAEL, por sus siglas en inglés) de 10 mg/kg/semana
(aproximadamente igual a las exposiciones clínicas que se esperan con una dosis de 200
mg/sem, de acuerdo con comparaciones de las áreas de superficie corporal en las
especies).

Datos de Eficacia y Seguridad Clínica

Estudios Clínicos

Se evaluaron la seguridad y la eficacia de KYNAMRO, adminIstrado en forma de inyecciones
subcutáneas semanales de 200 mg, junto a medicamentos hipolipemiantes, en personas
con HoFH. El estudio fue multinacional, con asignación aleatoria (34 KYNAMRO; 17
placebo), controlado con placebo y de 26 semanas de duración, y participaron 51 padentes
con HoFH, Se definió el diagnóstico de HoFHfuncional por la presencia de al menos uno de
los siguientes criterios c1inlcoso de laboratorio: (1) antecedentes de análisis genéticos que
confirmen 2 alelas mutados en el locus del gen LDLr, o (2) antecedentes registrados de
LDL-C >500 mg/dl sin tratar; y al menos uno de los siguientes criterios: (a) xantoma
tendinoso o cutáneo presentado antes de los 10 años o (b) registro de LDL-C > 190 mg{dl
elevado, antes de administrar un tratamiento hipolipemiante, que coincida con HeFH en
ambos padres. En el caso de que uno de los padres no esté disponible, se consideró
aceptable un antecedente de enfermedad de arteria coronaria en primer grado masculino
respecto del padre menor de 55 años o el familiar femenino de primer grado respecto del
padre menor de 60 años.

Las características demográficas basales fueron bien combinadas entre los paCientes con
KYNAMROy aquellos con placebo. la edad promedio fue de 32 años (rango entre 12 y 53
años), la media del índice de masa corporal (IMC) fue de 26 kg{m2, 43 % eran varones y la
mayoría (75 %) eran caucásicos. En 50 de 51 (98 %) pacientes, la terapia de fondo de la
cantidad máxima tolerada de hipolipemlante incluyó a las estatinas, En total, 44 de los SO
(SS %) pacientes recibieron el tratamiento con la dosis máxima de estatinas, con o sin
otros hipolípemiantes. Treinta y ocho de 50 (76 %) pacientes además tomaban al menos
un hipolipemiante más, el más frecuente fue el ezetimibe, en 37 de los SO (74 %)
pacientes; los pacientes no eran sometidos a aféresis de LDL. El 82 % del grupo con
KYNAMROy 100 % del grupo con placebo alcanzaron el criterio de valoración de eficaCiaen
la semana 28. Las reacciones adversas contribuyeron a la interrupción temprana del
tratamIento de cuatro padentes, todos pertenecientes al grupo que recibió KYNAMRO[ver
Reacdones Adversas].

El cambio medio absoluto en el LDl-C fue de ~112J7mg/dL (-2,92 mmoi/L).

El criterio prImario de valoración de eficacia fue el camblo porcentual en los valores de LDl-
e desde el nivel basal hasta la semana 28. En la semana 28, el promediO y la mediana de
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los cambios porcentuales en _LDL-.Cdesde el nivel basal fueron de -25 % (p<O,OOl) y de -
19 %, respectivamente, en el grupo que recibió KYNAMRO. La diferencia promedio y
medjana en el tratamiento comparado con el placebo fue de -21 % {intervalo de confianza
(IC] de 95 %: -33, -10) Y -19 %, respectivamente. Los cambios que se presentaron en los
valores de Iípidos y Iipoproteínas hasta el criterio de valoración de eficacia, en la semana
28, se presentan en la Tabla 1.

Tabla 1: Respuesta al agregado de KYNAMRO a la medicación hipollpemiante
máxima tolerada en pacientes con HoFH

KVNAMRO Placebo
n :::;34 n = 17

Promedio basal de lOL-C
439 400(me/di)

(rango) (190 704) (172 639\ .

Porcentaje promedio o mediana de
Promedio o Mediana (IC .

Parámetro (mg IdL) cambio desde el nivel de base al 95%} de la diferencia de
tratamiento con el placebofinal del tratamiento.

(010 )

LOL-Ct -25 -3 -21 (-33 -10)

ADO B t" -27 -3 -241-34 -15'

TC+ -21 -2 -19 (-29 -9\

No-HDl-C + -25 -3 -221-33 -11\

TG t -lB 1 -lB

HDl-C*£ 15 4 11
*Final del tratamiento representa dos semanas después de la última dOSISde KYNAMRO. Última observaCión
reaIJzada (LOCF, por sus siglas en inglés)

.¡. Denota dIferenCia estadfstlcamente significativa entre los grupos de tratamiento en el métoc:lo pre-especiflcado
de control de acceso para controlar el error Tipo l entre los puntos finales primarios y secundariOS.
;1;El efecto del tratamiento no fue consistente a través de 105estudios de Fase 3.
£ Las Medianas se presentan debido a la distribución no normal,

Los cambios porcentuales de LDL-C a partir del nivel basal logrados con KYNAMRO fueron
.variables entre los individuos con HoFH, desde un aumento del 2 % hasta una reducción del
82 %. Los cambios porcentuales de LDl-C a partIr del nivel basal en el grupo con placebo
van-desde un aumento del 43 % hasta una reducción del 33 %. El promedio de los cambios
porcentuales de LDL-C en el tiempo se presenta en la FIgura 3.

Figura 3: Promedio de cambio pon;;entual en LDL~C en pacientes con HFHo
(población que completó el estudio).
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POSOLOGÍA V MOOO ADMINISTRACIÓN

Información General sobre Dosificación

Antes de comenzar el tratamiento con KYNAMRO, se deben medir las transaminasas (ALT,
ASD/ fosfatasa alcalina y bilirrubina total [ver Advertencias y Precauciones],

P050logfa

La dosis recomendada de KYNAMROes 189 mg de mipomersen (200 mg como mipomersen
sódico) una vez por semana mediante Inyección subcutánea.

KYNAMROes solamente para uso subcutáneo. No debe administrarse por vía
intramuscular o intravenosa.

La inyección debe ser administrada el mismo día de cada semana, pero 51se saltea una
dosis, la misma debe ser administrada por lo menos 3 días antes de la siguiente dosis
semanal.

Después de Iniciar la terapia con KYNAMRDdeben monitorearse 105niveles de lípidos por lo
menos cada 3 meses durante el primer año. la máxima reducción del LOL-C puede
observarse aproximadamen"te a los 6 meses de la terapia con KYNAMRO (en base al tiempo
observado para el estado de equilibrio en los estudios clínicos). El personal de atención de
la salud debe evaluar el nivel de LDL-C después de 6 meses para determinar si la reducción
en LDL-C alcanzada con KYNAMROes lo suficientemente robusta para que justifique el
riesgo potencial de toxicidad hepática,
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Administración

Cada jeringa prellenada de KYNAMROprovee 189 mg de mipomersen (200 mg de
mlpomersen sódico) en un volumen extraíbte de 1 mililitro (1 mL) de solución y es de un
único uso.

La jeringa prel!enada de KYNAMRO debe ser retirada del almzcenamiento en frío da 2-SoC y
debe permitirse que alcance la temperatura ambiente durante por lo menos 30 minutos
p-revio a la adminIstración.

KYNAMROdebe ser inyectado en el área externa de la parte superior del brazo, región del
muslo o abdomen. Los pacientes y los cuidadores de salud pueden alternar los sitios de
Inyección con cada dosis.

Los fármacos parenterales deben ser inspeccionados visualmente previo a su
administración. Si la solución no 'es límpida o contiene material particulado visible, el
contenido no debe ser inyectado y el producto debe ser devuelto a la farmacia I médico o
prestador de servicios de salud.

La primera Inyección administrada por el paciente o el personal de atención de la salud
debe ser rea1i::zadabajo la supervisión de un profesJonal de atención de la salud
debidamente calificado.

KYNAMRO debe ser inyectado en el abdomen, reglón de muslo, o en la parte externa del
antebrazo. KYNAMRO no debe ser inyectado en áreas con enfermedad dérmica activa o
heridas tales como quemaduras de sol, erupciones dérmicas, inflamación, infecciones
dérmicas, áreas activas de psoriasis¡ etc. TatTlbién deben evitarse las áreas de la piel con
tatuajes y cicatrices,

Ajuste para Pacientes que Desarrollan Aumento de Transamlnasas

La Tabla 2 resume las recomendaciones para monitorear a los pacientes que desarrollan
tranSaminasas elevadas durante la terapla con KYNAMRO (ver Precauciones y
Advertencias) .
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Tabla 2: Monitoreo para Pacientes con Transaminasas Elevadas

ALT oAST RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO Y MONITOREO*
lSN ~ 3veces y • Confirmar el aumento con la repetición de la medición una semana más tarde.

<Sveces • Si el 1!lJmento se confirTTla, suspender la adminlstracl6n y obtener resultados

hepáticos adicionales si los mismos no hubiesen sido determinados (tales como

bHirrublna total, fosfatllS~ alcalina y INR) e investigar para Identificar la causa

probable.

• Una vez que las transaminasas hayan regresado a <3veces LSN, de reiniciar

KYNAMRO conSiderar un monitoreo más frecuente de las "ruebas he"áticas.

lSN o:5veces • Suspender la administración y obtener resultados hepáticos adicIonales si los

mismos 1'\0hubiesen sido determinados (tales como bilirrubina total, Fosfatasa

i:!lcalina y INR) e investigar pare idenbflcar la causa probable.

• SI se re<!nuda el tratamiento con KYNAMRO luego de que l<ls transaminasas

vuelven 2.valores <3 veces lSN, controlar más frecuentemente los análisis de

función t1enática.
* Recomendaciones basadas en un lSN de aproximadamente 30-40 unidades Internacionales/l

Si los aumentos de las transamlnasas están acompañados de síntomas clínkos de daño
hepático (por ejemplo¡ nausea, vómitos, dolor abdominal, fiebre, ictericia, letargo, síntomas
seudogripales), aumentos de bilirrubina ~2 veces LSN¡ o enfermedad hepática activa,
discontinuar el tratamiento con KYNAMROe Investigar para identificar la causa probable
(ver Precaucionesy Advertencias).

Uso En Poblaciones Específicas

Embarazo

Embarazo Categoría 8

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Los estudios de
reproducción y desarrollo embriofetal fueron realizados en ratones a dosis de hasta 87,5
rng/kg/ semana, adminIstrados subcutáneamente, desde el apareamiento hasta ia
organogénesls y en conejas preñadas que recibieron 52,5 mg/kg/semana, no mostraron
evidencia de deterioro de la fertilidad o daño fetal, a dosis de 2 (ratones) y 5 (conejos)
veces la exposIción clínJcaa la dosis terapéutica de 200 mg/semana.

Debido a que los estudios de reproducción en animales no son siempre predictivos de la
respuesta humana, este medicamento sólo debería ser usado durante el embarazo si
claramente necesario.

Las ratas preñadas que recibieron dosis subcutáneas de 7, 35, 70 mgjkg/sem de
mipomersen sódico, desde el día 6 de gestación y hasta el destete, en el día 20 de
lactancia, presentaron una"disminución en la sobrevida de sus cachorros con la dosis de 70
mg/kg!sem, el triple de la exposición clínica, a una dosis terapéutica de 200 mg/sem, de
acuerdo con las comparaciones de superficie corporal entre las especies. Las disminuciones

li< Fomondo Ct"'po Al •••.••
J)~1N'2%9J(l914 •

"'-""G<,"YJ'lcdc ••••• SAo

</
r"m 1)•••• 1.<lU~
MP "biS
D""'!Cl£Téali.>o
<i1",")'II'd~ÑK Sil



782
•

de peso de los cachorros, relacionadas con la dosis, afectaron sus reflejos y la fuerza de
agarre con la dosis de 35 mg/kg/sem (el doble de la dosis que se espera administrar en
seres humanos). Los niveles de mipomersen presentes en la leche de ratas fueron muy
bajos (~Q,92 IJg/rnl con dosis subcutáneas de hasta 70 mgjkgjsem). Debido a la mala
blodlsponlbilldad oral del mipomersen sódico, se consideró que era poco probable que 105
bajos niveles de exposición en la leche durante la lactancia pudieran afectar negativamente
a los cachorros.

Madres en período de lactancia

No se conoce si KYNAMROse excreta en leche materna, bebido a que muchos fármacos se
excretan en leche humana deberá decidirse, teniendo en cuenta la importancia del fármaco
para la madre, si discontInuar la lactancia o discontinuar el fármaco.

Los niveles de mipomersen en leche de rata fueron bajos (:S::O,92 IJg/mL) para dosis
subcutáneas de hasta 70 mg/kg/semana. Se espera que la biodisponibilidad oral sea menor
del 10%. Sin embargo, no puede excluirse la existencia de riesgo para los recién nacidosl
Infantes, por lo tanto, se debe tener cuidado cuando KYNAMRO es administrado a una
madre en período de lactancia,

Uso Pediátrico

No ha sido establecida la eficacia y seguridad en pacientes pediátricos.

Se realizó un estudio de toxicidad en ratas jóvenes, a dosis de hasta 50 mg/kg/semana (2
veces la exposicIón sistémica desde una dosis clínica de 200 mg/semana, según la
comparación de las áreas de superficle corporal entre especies), Dosis .2:10mg(kg/semema
fueron asociadas con reducción de la gananCia de peso corporal en ratas jóvenes, pero no
tuvieron efecto sobre el crecimiento de los huesos largos o el desarrollo sexual.

Uso geriátrico

Los estudios clínicos de KYNAMRO no Incluyeron cantidad suficiente de pacientes de 65
años de edad o mayores para determinar sI responderían diferentemente a los pacientes
más jóvenes. De tos 51 pacientes enrolados en los estudios de Fase 3 en HFHO, la edad
promedio fue de 31 años y el paciente de más edad en el estudio tenía 53 años. De los 261
pacientes que recibieron KYNAMRO en el conjunto de Jos estudios clínicos de Fase 3, los
pacientes ~65 años de edad tratados con KYNAMRO tuvieron una mayor incidencia de
hipertensIón y de edema perifériCO, en comparación con los pacientes placebo en ese grupo
de edad, así como en comparación con los pacientes tratados con KYNAMRO de un grupo
de edad menor.

La esteatosls hepática también fue reportada con mayor frecuencia en el grupo de edad
0!=65 años (13,6%) en comparación con el grupo <65 años (10,4%).

Mujeres con potencial de gestación
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KYNAMROpuede causar daño fetal (ver Uso en Poblaciones Específicas). Las mujeres que
quedan embarazadas durante la terapia con KYNAMROdeben notificar a su médico.

Anticoncepcián

Las mujeres con potencial de gestación deben utilizar un método anticonceptivo eficaz
durante la terapia con KYNAMRO,

Insuficiencia Renal

No se ha establecido la seguridad y eficacia del tratamiento de KVNAMROen pacientes con
insuficiencia renal conocida o que se encuentran bajo diálisis renal. Debido a la falta de
datos clínicos y del perfil de seguridad renal de KYNAMRO, KYNAMROno está recomendado
en pacientes con insuficIencia renal severa, proteinuria clínicamente relevante o bajo
diálisis renal.

Insuficiencia Hepática

No se ha establecido la seguridad y eficacia del trat¡;¡miento de KYNAMROen pacientes con
insuficiencia hepática conocida. KYNAMROestá contraindicado en pacientes con disfunción
hepática clínicamente relevante, que puede incluir aumentos persistentes de transaminasas
(ver Precauciones y Advertencias),

CONTRAINDICACIONES

KYNAMROestá contraindicado en las siguientes situaciones:

• Insuficiencia hepática moderada o severa (clasificación Child-Pugh B o C) o enfermedad
hepática activa, Incluyendo aumentos persIstentes Inexplicables de las transaminasas
séricas (ver Precauciones y Advertencias y Uso en PoblacIones Específicas) .

• Hipersensibilidad conocida a la sustancia activa o alguno de sus excipientes (ver
Reacciones Adversas),

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Riesgo de Hepatotoxicldad

KYNAMROpuede producir aumentos de las transamlnasas y esteatoslS hepática, como se
describe a continuación. No se conoce en que medida la esteatosis hepática asociada a
KYNAMRO promueve el aumento de las transaminasas, Existe preocupación de que
KYNAMRO pueda inducir esteatohepatitis la cual, en el curso de varIos años, puede
progresar a cirrosis. Es improbable que los estudios clínicos sustentando la seguridad y
eficacia de KYNAMRO en HFHo debIdo a su tamaño y duradón, pudieran detectar este
resultado adverso, (ver Estudios Clínicos).

Aumento de Transamlnasas
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KYNAMROpuede causar aumentos en las transaminasas séricas (alanino aminotransferasa
(ALnl y/o aspartato aminotransferasa (AST)]. En el estudio c1lnlco¡ 4 (12%) de tos 34
sujetos con HFHo tratados con KYNAMRO,en comparación con 0% de los 17 sujetos
tratados con placebo, tuvieron un aumento de ALT ~3x ULN, y 3 (9%) de los tratados con
KYNAMRO,en comparación con 0% de los tratados con placebo, tuvieron por lo men.osun
aumento en ALT~5x ULN,

Debe realizarse un monitoreo completo de determinaciones hepáticas para incluir ALT, AST,
bilirrubina total y fosfatasa alcatina antes de iniciar el tratamiento con KYNAMRO(ver
Posología y Modo de Administración). KYNAMROesta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepática moderada o severa, o enfermedad hepática activa, incluyendo
aumentos persistentes no explicéldos de lélstransaminasi:ls séricas, Silos resulti:ldos de las
pruebas hepáticas en el nivel inicial son anormales¡ se debe considerar utilizar KYNAMRO
después de un apropiado abordaje y cuando las a(lomalias del nivel inicial estén justificadas
o resueltas, Durante el primer año, realizar determinaciones de pruebas hepáticas
mensualmente (como mínimo ALT, AST). Después del primer año, realizar estas pruebas
por lo menos cada 3 meses. Discontinuar KYNAMRO ante aumentos perslstentes.o
clínicamente relevantes (ver POSOlogíay Administración).

Si el aumento de transaminasas está acompañado de síntomas clínicos de daño hepático
(por ejemplo, náuseas, vómitos, dolor abdominal, fiebre, ictericia, letargo o síntomas
seudogripales), aumentos en billrrubina ~2 veces LSN, o enfermedad hepática activa,
discontinuar el tratamiento con KYNAMROe identificar la causa probable.

Esteatosls HepátIca

KYNAM~Oaumenta los I¡pides hepáticos (esteatosis) con o sin aumentos concomitantes de
las transaminasas (ver Reacciones Adversas). la esteatosis hepática es un factor de riesgo
de enfermedad hepática avanzada, Incluyendo esteatohepatitis y cirrosis. No se conocen las
consecuencias a largo plazo de la esteatosis hepática asociada a la terapia con KYNAMRO.
Durante Jos estudios clínicos en pacientes con hiperco!esterolemia familiar heterocigota
(HFHe) e hiperlipidemia, la mediana del i:lumento absoluto en grasa hepática, determinada
por imagen de resonancia magnética (RMN) fue 10% después de 26 semanas de
tratamIento, Iniciando en 0% a la línea de base.

El alcohol puede aumentar los niveles de grasa hepática e inducir o exacerbar el daño
hepático. Se recomienda que los pacientes baJOKYNAMROno consuman más de una copa
de bebida alcohólica por día.

Debe tenerse precaución cuando se utiliza KYNAMROcon otros medicamentos con potencial
conocido de hepatotoxicidad, por ejemplo, Isotretinoína, amiodarona, paracetamol (>4
g/día por ~3 días/semana), metotrexato, tetraclclinas y tamoxifeno. No se conoce el efecto
de la administración concomitante de KYNAMROcon otras medicaciones hepatotóxicas.
Puede ser que deba garantizarse un monitoreo más frecuente de las pruebas hepáticas
relacionadas.
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Mlpomersen no ha sido estudiado concomitantemente con otros agentes reductores de LDL
que también pueden aumentar la grasa hepática. Por 10 tantq, el uso combinado con tales
agentes no está recomendado.

Plan de gestión de riego

Este producto cuenta can un plan de gestión de riesgos autorizado por ANMAT, Para mayor
información llamar por teléfono al (11) 4708-6900,

Reacciones en el Sitio de Inyección

Se han Informado reacciones en el lugar de la inyección en el 84 % de los pacientes que
recibieron el tratamiento con KYNAMRO, Las reacciones locales generalmente consisten en
una o más de las siguientes opciones: eritema, dolor, sensibilidad, prurito e inflamación
localizada. Las reacciones en el lugar de la inyección no se presentan con todas las
inyecciones pero provocaron la finalización del tratamiento en el 5 % de los pacientes de
estudios combinados de Fase 3. (Ver ReaccionesAdversas). Para minimizar el potencial de
reacciones en el sitio de inyección, debe seguirse una técnica adecuada para la
administración subcutánea (ver Información para el Paciente).

Síntomas seudogrlpales

Los síntomas símil gripe fueron reportados en 30 % de los pacientes bajo terapia con
KYNAMRO e incluyen uno o más de los siguientes: enfermedad seudogripal, pirexia,
escalofríos, mialgia, artralgia, malestar o fatiga. Los síntomas seudogripales, que
típlcamente ocurren dentro de los 2 días después de la InyeCCión,no se producen en todas
las inyecciones pero resultaron en la dlscontlnuación del tratamiento en 3% del conjunto de
pacientes de los estudios de Fase3 (Ver ReaccionesAdversas).

Interacción con Fármacos

No se reportaron interacciones farmacocinéticas clínicamente relevantes entre KYNAMROy
warfarina, o entre KYNAMROy simvastatina o etezimibe (ver Farmacología Clínica).
Adicionalmente, la co-administración de KYNAMRO con warfarina no resultó en una
interacción farmacodinámica determinada por el INR, TIPa y TP.

Carcinogénesis. Mutagénesis y Trastornos de Fertilidad

En un estudio de carcinogenicidad en ratones, mipomersen sódJco fue administrado
subcutáneamente durante hasta 104 semanas a dosis de S, 20, Y 60 mg/kg/semana. Hubo
aumentos estadísticamente significativos de las incidencias de adenoma hepatf7lcelular y
adenoma combinado y carcinoma en ratones hembras a 60 mgjkgjsemana (2 veces la
exposición sistémica clínica a 200 mg/semana, en base a la comparación de superficies de
áreas entre especies) tanto para mipomersen sódico como para el análogo específico para
ratón. Esta dosis también resultó en aumentos estadísticamente significativos en la
incidencia de hemanglosarcomas en ratones hembras y fibrosarcomas sobre la piel o la
hipodermis en ratones macho.
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En un estudio de carcinogenicldad en ratas, mipamersen sódico fue administrado
subcutáneamente por hasta 104 semanas a dosis de 3, 10 Y 20 mg/kg/semana, La
incidencia de fibrosarcomas y la combinación de fibroma, fibrosareamas y histiocitoma
fibroso maligno de plel/hipodermis se vio aumentada de manera estadísticamente
significativa en ratas hembras a 10 mg/kg/semana, menos que la exposición clínica a 200
mgjsemana, en base a la comparación de superficies de áreas entre especies. Las ratas de
ambos sexos tambIén presentaron aumentos estadísticamente significativos en la incidencia
de histiocitoma fibroso maligno de pjel/hipodermis a 20 mg/kg/semana (exposición clínica a
200 mg/semana, en base a la comparación de superficies de áreas entre espeCies).

Mlpomersen no exhibió potencial genotóxico en una batería de estudios, incluidos el ensayo
in vitro de mutacl6n bacteriana inversa (Ames), y el ensayo in vitro de citogenética usando
una línea celular de linfoma, y el ensayo in vivo de micronúcleo en ratón.

Mipomersen no tuvo efecto sobre la fertilidad de ratones a dosIs de hasta 87,S
mg/kg/semana (2 veces la exposición clínica a las dosis de 200 mg/semana¡ en base el la
comparación de superficies de áreas entre especles).

RECOMENDACIONES A SER BRINDADAS AL, PACIENTE

Informar al paciente respecto de:

RiesgQ de heDatotoxicid5!lg (ver Precaucionesy Advertencias)

• KYNAMRO puede causar aumentos de las transaminasas hepáticas y esteatosis.
Converse con el pacientes sobre la importancia de monitorear las pruebas de
laboratoria hepático.reiaclonadas antes de comenzar KYNAMROy posteriormente
regularmente.

• Los paclentes deben ser advertidos sobre el potencial aumento de riesgo de daño
hepático si consumen alcohol mientras están bajo tratamiento con KYNAMRO,Se
recomienda que los pacientes que consumen alcohol, que consuman no más de una
bebida alcohólica por día,

•. Advertir a los paclentes que reporten prontamente síntomas de posible daño
hepátiCO, tales como náuseas, vómitos, fiebre, anorexia, fatiga, ictericia, orina
oscura, prurito o dolor abdominal.

Reacciones en el Sitio de Inyec;cl6n (ver Precauciones y Advertencias)

• En pacientes recibiendo KVNAMROse han reportado frecuentemente reacciones en
el sitIo de Inyecci6n.

• Estas reacciones locales típicamente consisten en uno o más de lo siguiente:
eritema, dolor¡ sensIbilidad, prurito e in(lamaclón local.

Síntomas seudogrlpales: (ver Precaucionesy Advertencias)

• Se han reportado síntomas seudogrlpales en paCientes que reciben KYNAMRO.
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• Los síntomas seudogripaies generalmente ocurren 2 días después de la inyeccJón e
incluyen uno o más de lo siguiente: enfermedad seudogripal, pirexia, escalofríos,
m,ialgla, artralgia, malestar o fatiga.

Dosificación (ver Posología y Modo de Administración)

• El paciente o personal de atención de la salud debe ser instruido para revisar
cuidadosamente la guía de medicacIón y las instrucciones de uso.

• KYNAMROes administrado como inyección subcutánea una vez por semana.

Al permitir Que la jerlnga alcance la temperatura ambiente no retirar la protección
de la aguja.

El paciente o personal de atención de la salud debe ser instruido por un médico o un
profesional de la salud calificado sobre la técnica adecuada para ia administración de
inyecciones subcutaneas, incluido el uso de una técnica aséptica.

• El paciente y el personal de atención de la salud deben tener la precaución de que
las jeringas o las agujas no sean re-utilizadas e implementar procedimientos
seguros de descarte. Debe proveerse al paciente un reCipiente resistente a las
pinchaduras para el descarte de agujas y jeringas, juntamente con las instrucciones
para el descarte seguro de las mismas.

• KYNAMROdebe ser inyectado en el abdomen, la reglón de los muslos, o la parte
externa del antebrazo. Los pacientes y el personal de atención de la salud deben
estar advertidos de alternar el sitio de inyección subcutánea. KYNAMROno debe ser
inyectado en áreas de lesión o enfermedad activa de piel tal como quemadura de
sol, erupciones en la piel, inflamaciones, infecciones de la piel, áreas activas de
psoriasis, o áreas con tatuajes o cicatrices.

• Los pacientes y el personal de atención de la salud deben estar advertIdos de
alternar los sitios de inyección subcutánea. La inyección debe ser realizada
lentamente y firmemente y la aguja no debe ser retirada hasta completar la
inyección.

Proteger de la luz. No mezclar o co-administrar KYNAMROcon otros productos.

REACCIONES ADVERSAS

Lassiguientes re~cclones adversas importantes fueron observadas y se discuten en detalle en
otras secciones de este prospecto.

• Riesgo de Hepatotoxicidad (Ver Precaucionesy Advertencias)

Reacciones Adversas en Estudios Clínicos

Como los estudios clínicos son llevados a cabo
tasa de reacciones adversás observadas con
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directamente con las tasas"de estudios clínicos de otro fármaco y pueden no reflejar las tasas
de reacciones adversas observadas en pacientes en la práctica clínica.

Los datos de seguridad están basados en el conjunto de resultados de cuatro estudios clínicos
Fase 3, randomlzados, doble ciego, controlados por placebo con un total de 390 paCientes de
los cuales 261 recibieron inyecciones semanaies subcutáneas de KYJ'lAMROy 129 pacientes
recibieron placebo durante una media de duración de trat~miento de 25 semanas (rango de
edad 12-81 años, 47% mujeres, 84% caucásicos, 10% de raza negra, 3010 asiáticos, 3%
otras). Para los 141 participantes que posteriormente se enrolaron en el estudio de extensión
a rótulo abierto, la duración media del tratamiento de estudio, incluyendo la exposición a
KYNAMROen el estudio índice, fue de 19,8 meses y la mediana fue de 18,2 meses. Un total
de 41 individuos con HFHo fue expuesto a KYNAMROdurante por lo menos 6 meses y 2S
durante par Jomenos 12 meses.

El 18% de los pacientes bajo KYNAMROy 2% de los pacientes bajo placebo discontinuaron el
tratamiento debido a reacciones adversas. Las cinco reacciones adversas más comunes en los
pacientes tratados con KYNAMRO, que llevaron a la discontinuación del tratamiento y
ocurrieron en una tasa superior que con el placebo fueron: reacciones en el sitio de inyección
(5,0%), a!anino aminotransferasa aumentada (3,4%), síntomas seudogripaJes (2,7%),
aumento de aspartato amfnotransferasa (2,3%) y resultados anormales en 105 análisis de
función hepática (1,5%).

Reacciones Adversas Comunes

la tabla 3 enumera ¡as reacciones adversas ocurridas en el conjunto de pacientes tratados
con KYNAMROde los estudios de Fase 3, con una incidencia de por lo menos 2% más que la
observada con los pacientes tratados con placebo, Ilstados por clase de sistema de órganos y
frecuencia (MedDRA v. 13.0). A través de todo el conjunto de la población de estudio, incluido
el subgrupo de pacientes con HFHo, se observaron reacciones adversas de similar tipo y
severidad.
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Tabla 3: Resumen de las Reacciones Adversas para el Conjunto de los Estudios Fase 3
, Controtados por Placebo

Gruno de Tratamiento
Clase de Sistema de Órganos KVNAMRO Placebo
Término Preferido (oto) ("lo)

(N=261) . (N=1291
Total de Pacientes con Eventos 95Q/o '8S%
Trastornos cardiacos .% óll/Q

Anoina de oecho 4% 2%
Paioitaciones 3% 0%
Trastornos Gastrointestinales 30% 29010
Náuseas 14% 8%
Vómitos 4% 2%
Dolor abdominal 3% 1%
Trastornos generale5 y afecciones en el lugar de 87% 47°/0
administración
Reacciones en el sitio de Invl!!cdón* 84% 33%
Fatina 15'% B%
Enfermedad seudoorioal 13% 3%
Pirexia S% 3%
Escalofríos 6% 1%
Edema oeriférico 5%. 2%
Trastornos Heoatobiliares gOla 5%
Esteatosis heoática 7% 2%
Investiaaclones 30% 15%
Elev~ci6n de alanino amlnorransferasa 10% 1%
Elevación de asnartato aminotransferasa 6% 2%
Resultado anormal en análisis de función renal 5% 1%
Aumento en enzimas hen~tlcas 3% 1%
Trastornos musculoesqueléticos V del tejido 26% 26°/1)
conectivo
Dolor en las extremidades 7% 3%
Dolor musculo esauelético I 4% 2%
Trastornos del sistema nervioso 25% 17%

Dolor de cabeza 12% 9%
Trastornos si"uiátricos 10% 3%
Insomnio 3% 1%
Desórdenes Vasculares 11% 511/0
Hlnertensi6n 7% 3%
* Termino preferido incluye: entema en el sitio de Jnyeccl6n, dolor en el sitio de Inyección, hematoma en el sitio de
Inyeccl6n, prurito en el sitio de inyección, hinchazón en el sitio de Inyecci6n, decoloración en el sitio de inyección,
nódulo en el sitio de Inyección, erupción M el sitio de inyección, calor en el sitio de inyección, induri;l.clón en el sItio
de Inyección, re;:lcclón relter;:lda en el sitio de inyecclón, edema en el sitio de InyeCCIón, hemorragia en el sitio de
inyección, molestias en el sitio de Inyección, reacción en el sitio de Inyeccl6n, pápula en el Sitio de Inyección,
InflamaCIl;Jnen el sitio de Inyección, mécuia en el sitio ,de Inyección, vesrculas en el sitiO de Inyección, urticaria en el
sitio de' Inyección.

En el conjunto de estudios de Fase 3, fueron reportados neoplasias (benignas y malignas)en
el 4% de los pacientes baja KYNAMRO y 0% de .Ios pacIentes recibiendo placebo.
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Adicionalmente, 9% de los pacientes bajo KYNAMROy 3% de los pacientes recibiendo placebo
desarrollaron pratelnuria 1+ o mayor/comprobada mediante medición con tiras reactivas al
final del estudio.

En el estudio abierto de extensión, se reportó un caso de reacción de hipersensibilidad con
angioedema y un caso de nefritis glomerul(3r.

Aumento de Transaminasas

En el conjunto de los estudios clínicos de KYNAMRO,controlados por placebo, se observaron
niveles elevados de transamlnasas séricas, principalmente ALT, según lo que se presenta en
la Tabla 4. Fueron reportados niveles elevados de ALT ;::>:3x ULN en dos ocasiones
consecutivas con una separación de por lo menos 7 dlas en 8,4% de los pacientes bajo
terapia con KYNAMRO(versus 0% en los pacientes bajo placebo) con 16,5% de los pacientes
bajo KYNAMROteniendo por lo menos un resultado ~3x ULN (versus 0,8% en los pacientes
bajo placebo). Los aumentos observados de ALT en el conjunto, de estudios controlados por
placebo, estuvieron generalmente acompañados de aumentos menores de AST y no
estuvieron asocIados con un aumento de la bilirrublna total, cambios en el INR o el TPT, ni por
disminución de los niveles de albúmina. Después del cese de la terapia, en los pacientes en
los que se había observado un aumento, las transaminasas tendieron hacia los valores del
nivel Inicial en un período de semanas a meses.

Tabla 4: Resultados de Transaminasas para el Conjunto de Estudios Fase 3
e t I d PI bon ro a os Dor ace o

Kvnarnro Placebo
Parámetro Estadística . (%) (%)

(N-261) (N:::129'

ALTmáxlma Grado de Incidencia %
<: 3 veces LSN v < 5 veces LSN l2% 1%
2: 5 veces LSN v < 10 veces LSN 3% 0%
2: 10 veces UlN 1% 0%

ALT 2: 3 x ULN, dos resultedos consecutivos
'seMrados oor al menos 7 dias). % B% 0%

AST máxima Grado de incidencia CI/o

2: 3 veces LSN v < 5 veces LSN 7% 1%
<>: 5 veces LSN v < 10 veces lSN 3% 0%
2: lO veces LSN 0% 0%

AST ~ 3 veces LSN, dos resultados
consecutivos lsenaradOS rlI'lr al menos 7 dfas), % 4% 0%

Adultos: AlT 15N '" 41 UfL; AST lSN '" 34 UJL

Esteatosis Hepática

Los aumentos de I{pidos hepáticos determinados por RMN fueron mayores ,en los pacientes
baJOterapia de KYNAMROque en los pacientes recibiendo placebo. Los datos de los estudios
de respaldo de Fase 3 en pacientes con hJpercolesterolemia familiar heterocigota y
enfermedad coronaria arterial yen pacientes con alto riesgo de hipercolesterolemia mostraron
después de 26 semanas de tratamiento, una mediana de aumento nominal de la fraccIón
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Hpídicadel 9,6% en relación con el nivel inicial después de terapia con KYNAMROversus un
cambio nominal de 0,02% en el grupo placebo (los aumentos medios fueron 12,2% con
mipomersen V5, 0,4% con placebo). El cambio máximo en la fracción lipídica fue de 46% para
el QIlJPO KYNAMROy 28% para el grupo placebo. Sesenta y dos por ciento de los pacientes
bajo KYNAMROdesarrollaron un aumento de lípldos hepáticos del 5% o mayor, versus 8% de
los pacientes que recibieron placebo. En general, en los pacientes de Josestudios de Fase 3
con alto riesgo de hipercolesterofemia, estos aumentos en la fracción lipídica hepática
disminuyeron cuando fueron evaluados por RMN 24 semanas después de discontinuar
KYNAMRO, En el estudio abierto de extenSión, entre los individuos en tratamiento con
KYNAMRO,con una medición basal y una a los 12 meses o posterior, el 25% tuvo un
promedio de fracción de I(pldas h@páticos>20% en por lo menos una ocasión,

ReaccIonesen el Sitio de Inyección

Las reacciones adversas más comúnmente reportadas fueron reacciones en el sitio de
Inyección de ocurrencia en el 84% de los pacientes bajo KYNAMROversus 33% d,e Jos
pacientes que recibieron placebo. Las reaccionesen el sitio de inyección más comunes fueron
erit@ma (59%), dolor (56%), hematoma (32%), prurito (29%), hinchazón (180/0) y
decoloración (17%). Las reaccionesen el sitio de inyección resultaron en la discontinuación de
KYNAMROen el 5% de los paCientes. En el 8% de los pacientes, de los cuales todos recibían
KYNAMRO,se observaron reacciones reiteradas, como erItema local, hipersensibilidad y/o
prurito al momento de administrar la inyección en lugares donde se había aplicado
anteriormente.

Síntomas seudogripales

Se informaron síntomas seudogripales, definidos como uno o más de fos siguientes;
enfermedad seudogripal, pirexia, escalofríos, mialgia, artraJgia¡ malestar o fatiga, y se
presentaron hasta dos días después de ~dmjnistrada la inyección. Se informaron con mayor
frecuencia en pacientes que recibían KYNAMRO(29,9 %) comparados con quienes recibían
placebo (16,3 %) en los estudios combinados de Fase 3. Los síntomas seudogrjpales no se
presentaron con cada una de las" Inyecciones. Los síntomas provocaron 'la interrupción del
tratamiento con KYNAMROen"el 2,7 % de los paci@nt@s.En el @studjoabierto y d@extensión,
en el cual todos los pacientes recibieron el tratamiento con KYNAMRO, el 66 % informó
síntomas seudogripales, el 25 % Interrumpió el tratamiento a causa de dichos síntomas y el 9
% presentó síntomas seudogripales graves.

Iomunogenicidad

En los estudios combinados de Fase 3, @I38 % de los pacientes tratados con KYNAMRO
obtuvo un resultado positivo en el análisIs de anticuerpos anti-KYNAMRO, durante los
estudios de 6 meses. Los resultados de eficacia de los pacientes que participaron de los
@studlosde Fase 3 y que obtuvieron resultados positivos en el análisis de anticuerpos anti-
KYNAMROfueron similares a los obtenidos de pacientes que mantuvieron un resultado
negativo en sus análisis de anticuerpos (la media del cambio porcentual en LDL-C

ti" "~l'I\IlIdc Ctt$¡XI Al •• "."
D:;¡ ¡"~~2.IllIo.9,14
A¡>-><l<n.dol<¡¡ol
Qonzymo "" Al¡ SA

2
~1PlZ6ll
DirOC1crT6:Il1cc
(';"'}","elk Arws .••••



comparado con el nivel basal fue de -32 % para 105 participantes con resultados pOSitivos
de:anticuerpos y de -34 % para los participantes con resultados negativos). En el estudio
abierto y de extensión, aproximadamente el 72 (¡/o de los pacientes que recibieron el
tratclmiento con KYNAMROobtuvieron resultados positivos en el análisis de anticuerpos
antH(YNAMRO (35 % con valores >3200). La incidencia de los síntomas seudogripales y la
incidencia de la interrupción de KYNAMR.Ofueron más altas en los pacie!1tesque obtuvieron
un resultado positivo en los análisis de anticuerpos. Los anticuerpos frente a KYNAMROse
asociaron con concentraciones mínimas del fármaco más elevadas. La detección de
formación de anticuerpos depende en gran medida de la sensibilidad y la especificidad de la
prueba. Asimismo, la incidencia observada de anticuerpos (incluidos los anticuerpos
neutralizadores) positivos en un ensayo puede estar influenciada por varios factores, entre
ellos, la metodología del ensayo, la manipulación de las muestras, el momento de la
recolección de muestras, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por
estas razones, la comparación de la incidencia de anticuerpos cOntra KYNAMROcon la
incidencia de anticuerpos contra otros productos puede ser falsa.

SOBREDOSIS

No han habido reportes de sobredosis con el tratamiento con KYNAMRO. En los estudios
clínicos, los pacientes que recibieron las dosis más elevadas de KYNAMRO(300 y 400 mg, una
vez por semana durante 13 semanas) experimentaron ~eacciones adversas similares a las
experImentadas por pacientes recibiendo 200 mg una vez por semana, pero en tasas
ligeramente superiores y de mayor severidad. Deben monitorearse los anáilsis relacionados
con la función hepática. Aunque no hay ¡.nformaciónsobre el efecto de la hemodiálisis para el
tratamiento de una sobredosis con mipomersen, es improbable que (a hemodiállsis sea útil
para el manejo de una sobredosis de mipomersen, debido a que mlpomersen se encuentra
altamente unido a las proteínas plasmáticas.

Ante la eventualidad de una sobredoslflcacl6n, concurrir al hospitcll más cercano o
comunicarse con los centros de toxiCOlogía: Hospital de Pediatría Ricardo Gutiérrez: (11)
4962-6666}2247 - Hospital General de Niños Pedro de Elizalde: (11) 4300-2115 - Hospital
A. Posadas: (11) 4654-6648/4658-7777.

CONDICIÓN DE ALMACENAMIENTO V VIDA ÚTIL

Conservar en heladera (lOC ~ SoC)o

Mantener la jeringa dentro del estuche externo para protegerlo de la luz.

Cuando no hay refrigeración disponible, Kynamro puede ser conservado a 30°C o menos,
protegido de la luz, lejos de fuentes de calor, por hasta 14 días.

No usar KYNAMRO después de la fecha de vencimiento indicada en la etiqueta. Este
producto no contiene conservantes; todo resto de medicamento no utilizado de la jeringa
debe ser desechado en forma segura.
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Presentación

• caja con 1 o 4 jeringas de vidrio tipo I prellenadas, con protector de aguja, conteniendo
1,0 mL de voJurne extraible de Kynamro (200 mg de mipomersen sódico, en una solución
transparebte, incolora a ligeramente amarillenta).

Venta bajo receta

Mantener fuera del alcance de los niños

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud, Certificado N° XXXXX

Elaborado por:

Genzyme Biosurgery

1125 Pleasant View Terrace

Ridgefield, New Jersey, Estados Unidos.

Para Genzyme Corporation

500 Kendal/ Street,

Cambridge, MA, 02142, Estados Unidos

Importado y distribuido en Argentina por.

Genzyme de Argentina S.A

Fondo de la Legua 161 (B1609JEB),

Boulogne, Buenos Aires - Argentina

Tel: 011-4708-6900

e-mail: genzymear@genzyme.com

Oir. Técnico: Daño Letzen, Farmacéutico

KYNAMRO es una marca registrada de Genzyme Corporation

Rel.: 72045301A-PI (FDA-2013-01)
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