Secretarfa de Politicas, RPISPOSICION N° 7 82 3

Regulacion e Institutos
A.N.M.A.T.

BUENOS AIRes, 14010 0B

VISTO el Expediente N° 1-0047-0000-022821-12-9 del Registro de esta
Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica

(ANMAT), vy

CONSIDERANDO:

Que por las presentes actuaciones GENZYME DE ARGENTINA S.A.,
solicita se autorice la inscripcidon en el Registro de Especialidades Medicinales
(en adelante REM) de esta Administracién Nacional, de una nueva especialidad
medicinal, 1a que sera importada a la Republica Argentina.

Que el producto a registrar se encuentra autorizado para su consumo
publico en el mercado interno de por lo menos uno de los paises que integran el
Anexo I del Decreto N° 150/92.

Que las actividades de importacion y comercializa.cién de especialidades
medicinales se encuentran contempladas por la Ley N°© 16463 y los Decretos
Nros. 9763/64, 1890/92, 150/92 (T.0. Decreto N° 177/93) y normas
complementarias.

Que la solicitud presentada encuadra en el articulo 4° del Decreto N°

150/92 (T.O. Decreto 177/93).
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Que consta la evaluacion técnical producida por el Departamento de
Registro.

Que se demuestra que el Establecimiento estd habilitado, contando con
laboratorio de control de calidad propio.

Que consta la evaluacién técnica producida por el Instituto Nacional de
Medicamentos, en la que informa que la indicacidon, posologia, via de
administracion, condicién de venta y los proyectos de rétulos y de prospectos
se consideran aceptables y reldnen los requisitos que contempia la norma legal
vigente.

Que los datos identificatorios caracteristicos a ser transcriptos en los
proyectos de la Disposicion Autorizante y del Certificado correspondiente han
sido convalidados por las dreas técnicas precedentemente citadas.

Que por el expediente N° 1-47-7425-13-1 la firma Genzyme de
Argentina S.A. presentd el Plan de Gestién de Riesgo, encontrandose aprobado
por el Departamento de Farmacovigilancia del Instituto Nacional de
Medicamentos.

Que la Direccidn General de Asuntos Juridicos de esta Administracion
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 inscripcién en el REM de la especialidad

medicinal objeto de la solicitud.
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Que se actla en virtud de las facultades conferidas por los Decretos

Nros. 1490/92 y 1271/13.

Por ello;
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°.- Autorizase la inscripcibn en el Registro Nacional de
Especialidades Medicinales (REM) de Ila Administracion Nacional de
Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica de la especialidad medicinal de
nombre comercial KYNAMRO y nombre/s genérico/s MIPOMERSEN, la que serd
importada a la Republica Argentina, de acuerdo a. lo solicitado en el tipo de
Trédmite N° 1.2.3., por GENZYME DE ARGENTINA S.A., con los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran como Anexo I de la presente
Disposicion y que forma parte integrante de {a misma.
ARTICULO 29°.- Autorizanse los textos de los proyectos de rétulo/s y de
prospecto/s figurando como Anexo Il de la presente Disposicion y que forma
parte integrante de la misma.
ARTICULO 3°.- Extiéndese sobre la base de lo dispuesto en los Articulos
precedentes el Certificado de Inscripcién en el REM, figurando como Anexo III
de la presente Disposicidn y que forma parte integrante de la misma.

ARTICULO 4°,- En los rétulos y prospectos autorizados debera figurar la
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leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE
SALUD, CERTIFICADO N©9...”, con exclusibn de toda otra leyenda no
contemplada en la norma legal vigente.
ARTICULO 59.- Con carédcter previo a la comercializacion del producto cuya
inscripciéon se autoriza por la presente disposicion, el titular del mismo debera
notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de la elaboracion o
importacidon del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacién
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de produccion y de
control correspondiente.
ARTICULO 69°.- Establécese que la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A. deber3
dar cumpiimiento al Plan de Gestion de Riesgos presentado por expediente N°
1-47-7425-13-1, aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia del
Instituto Nacional de Medicamentos.
ARTICULO 79.- Hécese saber a la firma GENZYME DE ARGENTINA S.A. que en
caso de incumplimiento de lo dispuesto precedentemente en el articulo 69, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacién del producto
aprobado por la presente disposicién, cuando consideraciones de salud publica
asi lo ameriten.
ARTICULO 89.- La vigencia de! Certificado mencionado en el Articulo 3° serd
por cinco (5) anos, a partir de la fecha impresa en ei mismo.
ARTICULO 99.- Registrese. Inscribase en el Registro Nacional de Especialidades

Medicinales al nuevo producto. Por Mesa de Entradas notifiquese al interesado,
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haciéndole entrega de la copia autenticada de la presente Disposicion,
conjuntamente con sus Anexos I, II, y IIL. Girese al Departamento de Registro

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

EXPEDIENTE N°:1-0047-0000-022821-12-9

DISPOSICION NO: 7 8 2 3

(‘/\ pr.lEARLOS CHIALE

Administrador Neclonsl
ALNM.AT.
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ANEXO 1

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS De la ESPECIALIDAD

MEDICINAL inscripta en el REM mediante DISPOSICION ANMATM 8 2 g

Nombre comercial: KYNAMRO

Nombre/s genérico/s: MIPOMERSEN

Nombre o razén 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 control de calidad propio: FONDO DE LA LEGUA
149/61/65, BOULOGNE, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicion se

detallan a continuacién:

Forma farmaceutica: SOLUCION INYECTABLE.

Nombre Comercial: KYNAMRO 200 mg.

Clasificacién ATC: CO1AX11,

Indicacién/es autorizada/s: Indicado como tratamiento adjunto de
medicamentos hipolipemiantes y dietas para para disminuir el colesterol
lipoproteina de baja densidad (C-LDL), la apolipoproteina B (apo B), el

colesterol total (CT) y la lipoproteina colesterol que no es de alta densidad (no

"



7823

Ministe de Salud
Secretaria de Politicas,
Regulacion 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 la aféresis de LDL no han sido establecidas; por lo tanto el uso de KYNAMRO
como tratamiento adjunto de la aféresis no estd recomendado.
Concentracién/es: 200 mg de MIPOMERSEN SODICO.
Férmula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico/s: MIPOMERSEN SODICO 200 mg.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO/ ACIDO CLORHIDRICO C.S5.P AJUSTAR
pH=7,5- 8,5 PH, AGUA PARA INYECTABLES 1 ml.
Origen del producto: Sintético o0 Semisintético
Via/s de administracién: SC.
Envase/s Primario/s: JERINGA PRELLENADA.
Presentacién: 1 v 4 JERINGAS PRELLENADAS.
Contenido por unidad de venta: 1 y 4 JERINGAS PRELLENADAS.
Periodo de vida Util: 18 meses
Forma de conservacion: PROTEGIDO DE LA LUZ Y LEJOS DE FUENTES DE
CALOR; desde: 2 °C. hasta: 8 °C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.

Pais de origen de elaboracion: ESTADOS UNIDOS

[
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Pais de procedencia: ESTADOS UNIDOS
Pais de consumo de la especialidad medicinal integrante del Anexo 1 del
Decreto N° 150/92: ESTADOS UNIDOS
Nombre 6 razén social del establecimiento elaborador: GENZYME BIOSURGERY.
Domicilioc de los establecimientos elaboradores: 1125 PLEASANT, VIEW
TERRACE; RIDGEFIELD, NUEVA JERSEY; ESTADOS UNIDOS.
Domicilio de los laboratorios de contro! de calidad propio: FONDO DE LA LEGUA

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

DISPOSICION NO: 7823 /éf/

Dr. CARLOS CHIALE

Adminiatrador Naclonal
ANMAT.
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ANEXO 11
TEXTO DEL/LOS ROTULO/S Y PROSPECTO/S AUTORIZADO/S

De |a ESPECIALIDAD MEDICINAL inscripta en el REM mediante

DISPOSICION ANMAT NO: 7 8 2 3

B¢, ¢ARLOS CHIALE

Agministredos Maclonat
AN MA
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ANEXO III

CERTIFICADO

Expediente N°: 1-0047-0000-022821-12-9
El Administrador Nacional de la Administracién Nacional de Medicamentos,
Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT) certifica que, mediante la Disposicion
NO , ¥ de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N©
1.2.3. por ZEEQ@ DE ARGENTINA S.A., se autorizé la inscripcién en el
Registro de Especialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto importado
con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:
Nombre comercial: KYNAMRO
Nombre/s genérico/s: MIPOMERSEN
Nombre o razon social de los establecimientos elaboradores: GENZYME
BIOSURGERY.
Domicilic 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
149/61/65, BOULOGNE, PROVINCIA DE BUENOS AIRES.

Los siguientes datos identificatorios autorizados por la presente disposicién se

detallan a continuacion:

Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE.

i
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Nombre Comercial: KYNAMRO 200 mag.
Clasificacién ATC: CO1AX11.
Indicacién/es autorizada/s: Indicado como tratamiento adjunto de
medicamentos hipolipemiantes y dietas para para disminuir el colesterol
lipoproteina de baja densidad (C-LDL), la apolipoproteina B (apo B), el
colesterol total (CT) vy la lipoproteina colesterol que no es de alta densidad (no
HDL-C) en pacientes con hipercolesterclemia 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 establecidas; por lo tanto el uso de KYNAMRO
como tratamiento adjunto de la aféresis no estd recomendado.
Concentracion/es: 200 mg de MIPOMERSEN SODICO.
Formula completa por unidad de forma farmacéutica o porcentual:
Genérico/s: MIPOMERSEN SOPICO 200 mg.
Excipientes: HIDROXIDO DE SODIO/ ACIDO CLORHIDRICO C.S.P AJUSTAR
pH=7,5- 8,5 PH, AGUA PARA INYECTABLES 1 ml.
Origen del producto: Sintético o Semisintético
Via/s de administracidon: SC.
Envase/s Primario/s: JERINGA PRELLENADA.
Presentacion: 1 y 4 JERINGAS PRELLENADAS.

" ¢
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Contenido por unidad de venta: 1 y 4 JERINGAS PRELLENADAS.
Periodo de vida Util: 18 meses
Forma de- conservacién: PROTEGIDO DE LA LUZ Y LEJOS DE FUENTES DE
CALOR; desde: 2 °C. hasta: 8 °C.
Condicion de expendio: BAJO RECETA ARCHIVADA.
Pais de origen de elaboracién: ESTADOS UNIDOS
Pais de procedencia: ESTADOS UNIDOS
Pais de consumo de la especialidad medicinal integrante del Anexo 1 del
Decreto N¢ 150/92: ESTADOS UNIDOS
Nombre 6 razon 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

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

Se extiende a GENZYME DE ARGENTINA S.A. el Certificado N©

5 7 3 3 é en la Ciudad de Buenos Aires, a los dias del mes

de 9DIC 2013

de , siendo su vigencia por cinco (5) afios a

partir de la fecha impresa en el mismo.

DISPOSICION (ANMAT) No: 7 8 3

-i2-



Proyecto de etiqueta

KYNAMRO 200 mg
MIPOMERSEN SODICO
AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Solucidn inyectable
Via de administracion; Subcutdnec

Consérvesc entre 2-8°C

GENZYME
a sanofl company

Lote;
Yio;

X

Lit. Femrndo Crepo Alvares
DN N 23 550934
Aporerado Legal

sz}:m de Arg SA
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Proyecto de etiqueta de blister : f '191“-2

Jf
KYNAMRO 200 mg Ll
MIPOMERSEN SODICO -

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Solucién inyectable
Via de administracion: Subcutanea

Contiene una jeringa prellenada con 200 mg de mipomersen sédico en 1 ml de solucién.
Desechar el producto no utilizado.

Consérvese entre 2-8°C, Kynamro pucde almacenarse a un temperatura de hasta 30°C,
lejos de fuentes de calor, durante un méximo de 14 dfas.

Consulte el prospecto para informacidn sobre posologia v administracién

Elaborado por Genzyme Biosurgery, Estados Unidos
Industria estadounidense

GENZYME
a sanofi company

Lote:
Vito:
.
Lic. Fernando Crespo Alvarez ;um Dano Lazen
DMNTN®22.930.924 MP 12615
Direrior Tecnito

Appderars Legal
Gearyme da Arg £A Gunzymme du ATg. SA



Proyecto de estuche (4 jeringas)

KYNAMRO 200 mg
MIPOMERSEN .
AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Solucién inyectable
Via de administracién: subcutdnea

Posologia, advertencias y contraindicaciones: ver prospecto interno
Manténgase fuera del alcance de los nifios

Venta bajo receta archivada
Consérvese entre 2-8'C
Caja conteniendo cuatro jeringas prellenadas

Cada milititro contiene:

Mipomersen.......... -.200 mg (equivalente a 200 mg de mipomersen sédico)
Acido clorhldnco f hldI‘OX]dO de sodiocs.p. pHde 7,5a8,5

Agua para inyectables ¢.s.p, 1 ml

Producto de uso unico, cualquier resto sobrante luego d ela inyeccién debe ser

desechado.
Mantener las jeringas dentro del estuche externo para protegerlo de la luz.

Fabricado por:

Genzyme Ridgefield

1125 Pleasant View Terrace
Ridgefield, New Jersey, EE.UU.
Industria Estadounidense

Importado y distribuido en Argentina:
Genzyme de Argentina S.A

Fondo de La Legua 161,

(B160SJEB) Buenos Aires, Argentina

D.T.: Farm. Dario Letzen
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° XXXX

Lote:
Vio:
GENZYME
@
Fernondy Crtspo Alvarez Fum Darig Letzen
DONT M* 12 040 924 MP 12615
. Directes Técnio

Apoderado Lagal
Genzyme de ATp SA Genzyme de Arg SA



INFORMACION PARA EL PACIENTE

Genzyme
a sanofi company

KYNAMRO® (MIPOMERSEN SODICO) INYECCION SUBCUTANEA
Kynamre (Mipomersen) 200 mg solucidn para inyeccién en jeringa prellenada
AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Lea esta informacion cuidadosamente antes de comenzar a usar KYNAMRO y con cada
nueva prescripcién. CONSULTE A SU MEDICO. Esta informacién no reemplaza la
conversacion con su médico respecto de su condicidn médica y su tratamiento.

éCual es |a Informaciéon mas importante que debo conocer sobre KYNAMRO?

KYNAMRO puede causar efectos adversos serios, incluyendo problemas
hepaticos tales como aumento de las enzimas hepaticas o de la grasa hepatica
en el higado. '
* Su medico debe realizarle pruebas en sangre para controlar su higado antes
de comenzar KYNAMRO. »
» Digale a su médico si tuvo problemas de higado, incluido problemas de
" higado tomando ctros medicamentos.
» Comuniquele a su medico inmediatamente si Ud. presenta cualquiera de
estos sintomas de problemas hepéticos mientras recibe KYNAMRO:

e Nausea
e Vomitos
¢ Flebre

« Pérdida del apetito

¢ Se encuentra mas cansado que lo usual

= Sus 0jos o piel se tornan amarillentos

» Qrina oscura

s Picazén

« Dolor de estdmago -

+ Laingesta de alcohol puede aumentar la probabilldad de tener problemas de

higado o empeorar los ya existentes, Ud. no debe consumir mas de una copa
de bebida alcohélica por dia 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 lipidos, en personas con hipercolesterolemia familiar

homocigota (HFHo) para reducir:
’ Farm. Dario Letzen

Lic. Fernando Crespo Alvarez
DNINE 22.930.924 M.P. 12.515
Diractar Téenico

Apoderado Legal
Genzyme de Arg. SA Genryme de Arg. SA
Pagina 1
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s Colesterol LDL {mala)
¢ Colesterol total
* Una proteina que transporta e! colesterol *malo” en la sangre
(apolipoproteina B)
¢ Llipoproteina Colestercl no de alta densidad (no-HDL-C)
No se conoce si KYNAMRO puede disminuir los problemas gue provienen del colesterol
alto, tales como ataque cardiaco, accidente cerebrovascular, muerte u otras causas de
muerte. '
No se conoce si KYNAMRO es sequro en pacientes con colesterol alto pero que no
. presentan HFHo,
No se conoce si KYNAMRO es seguro y eficaz como tratamiente adicional 2 la aféresis de
LDL.
No se conoce si KYNAMRO es seguro y eficaz en personas con problemas renales y
hepaticos, incluidos aquellos en didlisis renal.
. No se conace si KYNAMRO es seguro y eficaz cuando es utilizado en menores de 18
afios de edad.

¢Quién NO DEBE utilizar KYNAMRO?

No se administre KYNAMRO si Ud.:

= Tiene problemas hepaticos leves o moderadas o enfermedad hepatica activa,
Incluyendo resultados anormales de pruebas hepéticas.

» Es alérgico a mipomersen ¢ cualquiera de los excipientes en KYNAMRO (ver lista de
ingredientes en el en {a seccidn ¢Cudles son los componentes de KYNAMRO?),

¢Qué debo decirle a mi médico antes de comenzar KYNAMRO?
Antes de comenzar con KYNAMRO digale a su médico si Ud.:
» Tiene problemas hepéticos
= Tiene problemas renales
+ Estd embarazada o planea quedar embarazada. KYNAMRO puede causar
dafio fetal. Si Ud. es una mujer en edad gestacional, debe utilizar un métedo
de contracepcitn 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 esta bajo tratamiento con KYNAMRD,
deje de administrarse la medicacién y llame a sy médico de inmediato.
+ Se encuentra amamantando o planea amamantar. No se conoce st KYNAMRO
pasa a la leche materna. Ud. y su médico decidirén sl continuara usando
KYNAMRD o si amamantard, No debe hacer las dos cosas simultdneamente.
Digale a su médico los medicamentos que se encuentra tomando, incluidas fas
de bajo receta y las de venta libre, vitaminas y suplementos herbarios. Antes de
comenzar a tomar un nuevo medicamento mientras esté hajo tratamiento con
KYNAMRO, aun si lo tomard por un breve término, pregintele a su médico o
farmacéutico si es seguro tomarloc mientras se encuentra hajo tratamiento con
KYNAMRO,

Li¢. Fernando Crespo Alvarez %&n

DNI N¢ 22,980,524 M.P.12.615
Apoderado Legal Director Técnico
Genryme de Arg. SA Genzyme de Arg. 5A
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Cenozca (058 medicamentos que toma. Lieve una lista de los mjsmos para mostrarle 2 su
medico o farmacéutico cuando busque un nuevo medicamento.

4Como debo administrarme KYNAMRO?

+ \Vea las Instrucciones de Uso que acompafian esta Guia de Medicacién para
obtener la informacién completa de cémo usar KYNAMRO,

* KYNAMRO se administra por inyeccién bajo la piel (subcutdnea) una vez por
semana. KYNAMRO estd disponible en jeringa preilenada para uso tnico.

s Administrese KYNAMRO exactamente como su médico Io ha indicado,

e Aseglrese que su profesional de la salud esté entrenado por su médico u otro
profesional sobre como inyectar KYNAMRQ.

¢ No trate de administrarse KYNAMRO Ud. solo ¢ hacer que se 1o administre
otra persona en su casa hasta tanto ambos no comprendan y se encuentren
comodos con la forma de preparar la dosis y administrar la inyeccién.

» Administrese KYNAMRO el mismo dia de la semana a la misma hora.

» Sise olvida de una dosis de KYNAMRO en el momento habitual, puede .
administrdrsela ni bien lo recuerde, excepto que sea a menos dé 3 dias de la
siguiente dosis semanal. Si estd dentro de los 3 dias de su siguiente dosis
semanal, espere y reciba su prdxima dosis semanal del cronograma regular.
No se administre dos dosis al mismo tiempo para compensar ta que olvidd,

» Esimportante que KYNAMRO esté a temperatura ambiente para ser
inyectado.

s No mezclar KYNAMRC con ninguna otra medicacién inyectable.

« No utilizar KYNAMRO al mismo tiempo con otras medicaciones inyectables.

» Siutiliza demasiado KYNAMRO, Hame a su médico inmediatamente.

¢ No deje de administrarse KYNAMRO sin hablar con su médico previamente.

{Cudles son los efectos secundarios posibles de KYNAMRO?
» Ver “iCual es la informacién més importante que debo conocer sobre
KYNAMRO?
s Problemas en el sitio de inyeccidn
* Sintomas similares de los de |a gripe
Llame a su médico inmediatamente si Ud. tiene cualquier efecto secundario serio con
KYNAMRO.,

Los efectos secundarios mas comunes con KYNAMRO incluyen:

« Problemas en el sitio de inyeccion. Pueden ocurrir reacciones de fa piel en
determinadas personas incluyendo enrojecimiento de la piel, dolor, sensibilidad,
picazén e hinchazén airededor del sitio de inyeccion. También puede tener una
reaccion en el sitic de una Inyeccidn previa, cuando esté recibiendo Ia inyeccién
en otro sitlo, o después de una lesién en el sitio de inyecclén.

» Sintomas similares a gripe, incluyendo fiebre, escalofrics, dolores y cansancio.
§sintomas usualmente se producen dentro de los dos dias de la inyeccion.

Ll¢. Fernando Crespo Alvarez Farm. Dario Letzen
DNI N® 22,980.524 M.P, 12 615
Apoderads Legal Director Técnico
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« Nausea

+ Dolor de cabeza
Digale a su médico cualguier efecto secundario que le cause molestia o gque ng
desaparece.
Estos no son todos los efectos secundarios posibles de KYNAMRO. Para mas informacién
preguntefe a su médico o farmacéutico.
Llame a su médico por cansejos sobre los efectos secundarics.

éCémao debo almacenar Kynamro?
= Guardar en heladera (2°C - 8°C).Cuando no hay refrigeracidn disponible
Kynamro puede ser conservado a o por debajo de 30°C, protegido de la luz,
lejos de fuentes de calor, por hasta 14 dias,
+ Guardar en su envase original para protegerlo de |z (uz
» Descartar de manera segura el medicamento que se encuentre vencido 0 ya
no necesite, .

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

Informacién Generé] sobre KYNAMRO

No use KYNAMRO para una condicion diferente de para la cua! le fue indicado. No le de
el KYNAMRQ a otras personas, ain si presentan los mismos sintomas gue Ud. Puede
hacerles dafio. Este medicamento ha sido prescripto solo para su problema médico
actual. No lo recomiende a otras personas.

Esta Guia de Medicacion resume la Informacion mas importante sobre KYNAMRO. Puede
preguntarle a su médico o farmacéutico sobre [a informacién de KYNAMRO redactada
para los profesionales de 1a salud.

éCudles son los componentes de KYNAMRO?
Ingredlente Activo: mipomersen sddico.
Ingredientes inactlvos: agua estéril, acido clorhidrico e hidréxido de sodio.

Ante cualquier Inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que
estd en 13 Pagina Web de ia ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigiiancla/Notificar.asp o {ilamar @ ANMAT
responde 0800-333-1234

INSTRUCCIONES DE US0

Lea las Instrucciones de Uso que vienen con KYNAMRO antes de comenzar su uso y
ante una nueva prescripcién ya que puede haber informacidn nueva. Este folieto no
reemplya conversacion con su médico respecto de su condicidn médica o su

Llc. Fermando Crespo Alvarex Farm. Darip Letzen

DNE N2 22,580,924 M.P. 12.615

Apoderado Legal Director Técnico
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

tratamiento. Antes de utilizar KYNAMRO par primera vez, aseglirese de que su médico

le ensefie como utilizarle.
Debe comenzar el tratamiento con Kynamro bajo fa supervisién de un especialista en su

condicién.

No utilizar la jeringa prellenada de KYNAMRO si:
+ Se ha superado la fecha de expiracién que flgura en el envase
» E! sello del estuche se encuentra roto, o la jeringa parece quebrada o dafiada

« La solucidn dentro de la jeringa aparece decolorada (su color debe ser
transparente o ligeramente amarilienta), o si estd turbia o tiene particulas
visibles {debe ser completamente IImpida).

Elementos necesarios para la inyeccion de KYNAMRO
+ KYNAMRO jeringa prellenada

*  NOTA: es importante que KYNAMRQ se encuentre a temperatura
ambiente antes de ser inyectado. Cuando KYNAMRO se encuentra Frio,
puede causar enrojecimiento o sensibilidad después de la inyeccién.
KYNAMRO no debe ser calentado vy debe ser mantenido en su estuche
para protegerlo de la luz.

+ Paiio con alcohol
s Algodén

« Recipiente resistente a las pinchaduras para descartar las jeringas usadas.
Ver las instrucciones detalladas para el “Descarte de las Jeringas”.

A =

L. Fernando Crespo Alvarar farm. Darfo Letzen
DNIN® 22.980.924 M.P 12615
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La figura debajo muestra una jeringa de KYNAMROQ antes y después de su uso:

Antes de su uso

émbalo agarre cuerpo aguje  cubre aguja

Después de su uso

e e

a

e }Jd 1

Embolo agarre cuerpo aguia  protector de seguridad

"PREPARAR: = .7 7 TSl

Paso 1. Cologue los elementos y ldvese las manos
Cologue los elementes que necesitard sobre una superficle limpia, plana y bien lluminada.
Lave y séguese las mangs.

Paso 2. Elija un sitio de Inyeccién
KYNAMRO se inyectz bajo la plel en la capa de grasa entre la mel y los miscuos
{subcutdneaments). KYNAMRQO debe ser inyectado en el abdomen (panza), muslos o 'a parte
posterior del antebrazo. Si elige Inyectarse en el abdamen, no lo haga en =l &rea de 5 cm
alrededor el ombligo.
NOTA: Cada vez que se inyecte elija un lugar distinto de inyeccién para reducir [a pasibllidad
de enrojecimiente ¢ dolor, Evite Inyectarse KYNAMRO en dreas de la plel que se encuentren
danagas, tales como cicatrices, tatuajes, enfermedad activa de [2 plel, quemaduras de sol,

erupciones, inflamacién, o dreas de psoriasis activa.

Ue. Femando Crespo Alvarez Farm. Darla Letzen

M.P.12.615
Director Técnlce
Genzyme de Arg. SA
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Paso 3, Limpie el sitio de Inyeccidon
Use un pafio con alcoho! y deje que el sitio se seque.
Paso 4, Retire la jeringa de 1a bandeja
Retire el film de cobertura de la bandeja, Tome |a jeringa por su centro y tire hacia arriba para
sacarta, NOTA: no agarre 18 jeringa por el émbolo o la cobertura de 1a aguja ya que puede
doblar ia aguja o presionar el émbolo.
cubre aguja  jeringa . émbalo
AL
Fai a—.-'_-,;,:::':.: .
oy ¥
e
Vil
/ /
e
Paso 5. INYECTAR - Retirar e! cubreaguja
Tirar del cubreagu)a fuera de |2 jeringa evitando doblar la aguja. NOTA: agarre el cuerpo de la
Jeringa con una mano como s! fuera un laplz ¢ un dardo, No toque la aguja.
._-;-_-_-,.--«-:T‘*:-T-‘.l _,"‘[é
ff’/ L£
/5
cubre aguja  aqujs__cuerpe de [a jeringa
Paso 6. insertar la aguja ’
Gentilmente pellizcar v levantar la piel del sitio de inyeccldn, Clave la aguja hacia abajo en la
plel zoh un mavimlento Epido y firme. Tenga culdado de no clavar la 2guja en los dedos de su
otra mang.
agula
o
Uc. Fernando Crespo Alvarez ' Farm. Daric Letzen
DNI N¢ 22,980.324 M.P. 12,615
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Paso 7. Lentamente, en un periodo de por lo menos 10 segundos, presione el émbolo con su
puigar hasta que la jeringa esté vacia.
Una vez que 13 jeringa estd vacia, sacer ia aguja hacla fuera, suelte iz plel, y sostenga un
slgodén limpio sobre el sitio de inyeccidn. No frota el area ya que puede provocar
enrpjecimients o dolor en el sitio de inyeccién.

\ Embolo
Aguja __j?\ /

Paso B. Activar el protector de sequridad
Apunte la aguja lejos de Ud. y de otres y presione el émbolo completaments para activar el
protector de seguridad. NO TRATE de retapar la aguja con &l cubre aguja.

/ - / D
LY .l—\-_\ "
Ty

Embolo .

1 Jeringa \Q \. -

Protector de segundad/’ g
! -
‘DESCARTE T R

Paso 9. Descarte las Jeringas usadas

+ Gusrde las jeringas usadas en un recipiente especifico resistente 2 las
pinchaduras inmediatamente fuege de su uso.

+  NOTIRE las jeringas usadas con Ios residuos domicllianos.

»  Como reciplente de descarte de las jeringa, puede utllizar:
* un reciplente de plastico dure grueso
* |a tapa puede ser una tapa 2 presion, resistente a las pinchaduras que evite

que se salgan las agujas

s resistente a Ia filtracidn
*  aprapfadamente rotulade indicando que cantiene residuo peligroso,

+ Cuando el recipiente se encuentre casi lleno, debe disponerla de acuerdo & la
tegislacidn |ocal.

*  No tire el contenido dei reciplente con los residucs domiciliarios excepto
que esté permitido en su Junsdiccion,

« No recicle sus reciplentes de descarte de jeringas.

\ Como debp almacenar KYNAMRD

— e,
8 <
Lie. Fernando Craspo Alvarez Farmleuen
DNI N2 22,980.524 M.P. 12.615
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PROYECTO DE INFORMACION PARA EL PACIENTE

+  Guardar KYNAMRO en heladera a 2°-89C. S| no hay dispenible una heladera, KYNAMRO
puede guardarse a una temperatura de hasta 30°C durante 14 dlas, srempre gue se lo
proteja del calor.

+  Proteja a KYNAMRO de ia luz mantenléndolo dentro de su envase original,

» Descarte de manera segura los medicamentos que se encuentran vancidos o que ya na
necesita.

Contenido y compaosicién del envase

» Estuche con 1 o 4 jeringas de vidrio tipo I, prellenadas, con protector de aguja,
conteniendo 1,0 mL de volumen extraible de Kynamro 189 mg {como 200 mg de
mipomersen sddico), come una solucién limpida, incolora a ligeramente amarilla.

Venta bajo receta archivada
Manténgase fuera del alcance de los nifos

Especlalidad medicinal autarizada por el Ministerio de Salud, Certificado N XXXXX

Elaborado por:

Genzyme Biosurgery

1125 Pleasant View Terrace
Ridgefield, New Jersey, EE.UU.
Para Genzyme Corporation
500 Kendall Street,
Cambridge, MA, 02142
Estados Unidos

Importado y Distribuido en Argentina por:
Genzyme de Argentina S.A,

Fondo de la Legua 161 {(B160%]EB),

Boulogne, Buenos Aires - Argentina

Tel: 011-4708-6500

e-mail: genzymear@genzyme.com

Dir. Téc. Dario Letzen, Fanmacéutico

KYNAMRO s una marca registrada de Genzyme Corporation

Ref.: 72045301A-PI (FDA-2013-01)
Ermutido: Abril 2013, ref. Med.Gulde-FDA

Li¢. Fernando Crespo Alvarez ) F;m. Dario Letzan

DNI N? 22.980.924 M.P. 12.615

Apoderado Legal Director Técnico

Genryme de Arg. 5A Genzyme de Arg. SA
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Proyecto de cestuche (1 jeringa)

KYNAMRO 200 mg
MIPOMERSEN _
AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES

Solucidn inyectable
Via de administracion: subcutdnea

Posologia, advertencias y contraindicaciones: ver prospecto interno
Manténgase fuera del alcance de los nifics

Venta bajo receta archivada
Consérvese entre 2-8°C
Caja conteniendo una jeringa prellenada

Cada milititro contiene:

Mipomersen................... 200 mg (equivalente a 200 mg de mipomersen sédico)
Acido clorhidrico / hidréxido de sodio ¢.s. p.pHde7,5a8,5

Agua para inyectables ¢.5.p. | ml

Producto de uso Unico, cualquier resto sobrante luego d ela inyeccion debe ser

desechado.
Mantener la jeringa dentro del estuche externo para protegetlo de la luz.

Fabricado por:

Genzyme Ridgefield

1125 Pleasant View Terrace
Ridgefield, New Jersey, EE.UU.
Industria Estadounidense

Importado y distribuido en Argentina:

Genzyme de Argentina S.A.,

Fondo de La Legua 161,

{B160SJEB) Buenos Aires, Argentina

D.T.: Farm. Dario Letzen

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud Certificado N° XXXX

Lote:
Vio:

GENZYME

> 2

Tarm Daria Latoen

Fermanda Crespo Alvarez
DNTR* 12080 034 ) MP r26LS
Apoderado Tegal Lireqor Téknroa

Genrymoe de Arg SA Genzyme de Arg. SA



8 2 ,ﬁ u )' }'N‘.\
; —_—
o~ oM

e
SR XEL

. PR}
. o0

o,

o

PROYECTO DE PROSPECTO

Genzyme
a sanofi company

KYNAMRO®

MIPOMERSEN SGDICO

AUTORIZADO BAJO CONDICIONES ESPECIALES
Solucion para inyeccién subcutdnea en jeringa prellenada
Industria Estadounidense

Venta Bajo Recata archivada

ADVERTENCIA: RIESGO DE HREPATOTOXICIDAD

KYNAMRO puede provocar un aumento de lag transaminasas. En el estudio clinico
realizado con KYNAMRO en pacientes con HoFH, 4 (12 %) de los 34 pacientes tratados
con KYNAMRO cemparados con el C % de los 17 pacientes tratados con placebo
presentaren ai menos un aumento de alanina aminotransferasa (ALT) 23 veces el
limite superior de la normal (LSN). No hubo aumentos concomitantes ni clinicamente
importantes en los valores de bilirrubina total, el ndice normalizado internacional
(INR) ni en el tiempo de_ trombaoplastina parcial (TTP) [ver Advertencias y

Precauciones].

KYNAMRO ademds aumenta los lipidos hepdticos, con o sin aumentos cencomitantes
de ias transaminasas. En los estudios realizados sobre pacientes con
hipercolesteroiemla famillar heterocigota (HeFH) e hiperlipidemia, la mediana de los
aumentos absolutos de iipidos hepdticos fue de 10 % iuego de 26 semanas de
tratamiento, desde el 0 % en el nivel inicial, medido a través de imdgenes de
resonancia magnética (RMN). La esteatosis hepatica es un factor de riesgo de la
enfermedad hepédtica avanzada; y abarca, entre otras, a la esteatohepatitis v la
cirrosis [ver Advertencias y Precauciones].

Medir ALT, AST, fosfatasa aicalina y la bilirrubina tota! antes de comenzar el
tratamiento v luego medir regularmente ALT, AST, sequn sea recomendado. Durante
el tratamiento, interrumpa la dosis de KYNAMRO si los niveles de ALT o AST son 3
veces > al LSN. Interrumpa la administracion de KYNAMRO en casos de toxicidad

hepatica clinicamente significativa [ver Dosificacién y Administracion y Advertencias v
Precauciones].

KYNAMRC cuenta con un pian de gestion de riesqos autorizado por ANMAT.

=

Lle Farranda Crespa Alvarer Faunm Dasin Letren
DINT N 12980 904 MP 12615
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FORMULA CUALI-CUANTITATIVA

Cada jeringa prellenada de 1 ml contiene 200 mg de mipomersen sddico como sustancia
activa, Excipientes: Agua para inyectables; acido clorhidrico / hidréxido de sodio para
ajuste de pH a 7,5 a 8,5 y una osmolaridad de 350 a 500 mOsm/kg.

FORMA FARMACEUTICA

Inyectable subcutdneo en jeringa prellenada de uso Unico, conteniendo 1 mL de una
solucion limpida, incolora a ligeramente amaritla con 200 mg/mL de mipomersen sodico.

ACCION TERAPEUTICA

Grupo Farmaccterapéutico: Otros agentes modificadores de lipidos

Codigo ATC: C10A X11

INDICACIONES

KYNAMRO esta indicado como tratamiento adjunto de medicamentos hipolipemiantes v
dieta para disminuir el cofesterol lipoproteina de baja densidad (LDL-C), la apolipoproteina
B (apo B), e} colesterol total (TC) y el colesterct lipoproteina que no es de alta densidad {no
HDL-C) en pacientes que sufren de hipercolesterolemia familiar homocigota {HFHo).

Limitacionas de

« La sequridad y eficacia de KYNAMRO no ha sido establecida.en pacientes con
hipercolesterolemia que no presentan HFHo.

s El efecto de KYNAMRO sobre [a morbilidad y mortalidad cardiovascular no ha sido
determinado.

» La sequridad y eficacia de KYNAMRO como tratamiento adjunto a la aféresis de
LDl no han sido establecidas; por lo tanto, el uso de KYNAMRO como un
tratamiento adjunto de la aféresis de LDL no esta recemendado.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Descripcién

KYNAMRO (mipomersen sddico) inyectable, es una solucidn acuosa estéril, libre de
conservantes, limpida, incoiora a ligeramente amarilla, para inyeccidn subcutdnea.
KYNAMRO se presenta en jeringa prellenada de vidrio transparente de 1 mlL de uso Onico,
coh un volumen extraible de 1 mL de solucidn conteniendo 189 mg de mipomersen (200
mg de mipomersen sddico). KYNAMRO estd formulade en agua para inyectabies y puede
incluir acido clorhidrico o hidréxldo de sodio para ajuste de pH a 7,5 - 8,5.

>
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Mipomersen scdico es un oligonucleétido inhibidor de 1a sintesis de apé B-100. La apo B es
la apolipoproteina principal de ta lipoproteina de baja densidad (LDL, por sus siglas en
inglés), y su precursor metabdlico, la lipoprotelna de muy baja densidad (VLDL, por sus
siglas en inglés). Mipomersen inhibe la sintesis por unidn especifica a su acido ribonuciéico
mensajero (ARNm) resultando en la degradacidn del ARNm a través de vias mediadas por
enzimas ¢ por interrupcidn de la funcién del ARNm sdlo a través de su unidn.

Mipomersen es la sal sédica de un ofigonucledtido fésforotioato sintético, con cadena de 20
nucledtides, de !a siguiente secuencia:

5 f_GMEC MeC MEU}.\{EC AGTMEC TGMEC TTMEC G}‘{&C_A.Mec Méc_ 3

donde los residuos subrayados son nucledsidos (2-0-(2-metoxietil}; los restantes residuos
son 2'-deoxinuciedsidos. La sustitucién en la posicidn 5 de las bases citosina (C) y uracilo
{U) con un grupo metilo esta indicada por ¢,

X 2
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Mipomersen sddico se representa con la siguiente formula estructural:
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La formula molecular de mipomersen sodico es CazgHigsNe?Q122P18S10Nas ¥ el peso
molecular es 7594,9 g/mol.

Mecanismo de Accidn

Mipomersen es un medicamente de aligonucledtidos antisentido dirigido al &cido
ribonucléico mensajerc (ARNm) para la apo B-100, la principal apolipoproteina de LOL y su
precursor metabdlico, VLDL. Mipomersen es complementaric a la regidon de codificacion del
ARNm para la apo B-100, y se une mediante el apareamiento de bases de Watson vy Crick.
La hibridacion de mipomersen sddico al ARNm resulta en una degradacién mediada por la
RNasa H del ARNm de esa manera inhibiendo ta traduccién de la proteina apo B-100,

La actividad farmacclégica in vitro de mipomersan fue caracterizada en lineas celulares de
hepatema humano (HepG2, Hep3B) y en hepatocitos primarios humanos y de mono
cynomolgus. En estos experimentos, mipomersen redujo selectivamente el ARNm de apo B,
la proteina y la proteina secretada, de manera concentraclén y tiempo dependiente. El
efecto de mipomersen demostrd ser altamente secuencia especifico. El sitio de unién para
mipamersen se encuentra dentro de la regién de codificacién de la apo B dei ARNm en la

Farm Garie Latom
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posicidn relativa de par de bases 3249-3268 (pb) a |a secuencia del GenBank ntmero de
acceso NM_QO003584.1.

Propiedades Farmacodinamicas

Farmiacodinamia

Efec 1 ECG

En una concentracidn de 0,38 veces la Cs de la dosis méxima recomendada [189 mg de
mipomersen {200 mg como mipomersen sodico), por inyeccién subcutdnea], mipomersen
no prolonga el intervalo QT¢ en ninguna magnitud clinicamente relevante.

Farmacocingtic

La farmacocinética a dosis Unica y miltiples de mipomersen en veluntarios sanos vy
pacientes con HF y no HF mostré que la exposicién plasmética de Mipomersen aumenta con
la dosis en el rango de 30 mg a 400 mg.

Absorcidn

Luego de fa inyeccidn subcutdnea, las concentraciones maximas de mipomersen se
alcanzan tipicamente en 3-4 horas, La biodisponibilidad plasmatica estimada de
mipomersen luego de la administracion subcuténea, para un rango de dosis de 50mg 2
400 mg, comparada con la administracién intravenosa, varld desde 54% a 78%.

istribucié ‘
Mipcmersen se Une mayormente a las proteinas plasmaticas (2 20%) a concentraciones
clinicamente relevantes {1-8 ug/mL). Mipomersen tiene una vida media de distribucién
plasmatica de aproximadamente 2 a 5 horas.
Con una dosis semanal, los niveles plasméticos minimos aumentan con el tiempo y
alcanzan un estado estable, normalimente dentro de los 6 meses,

Ma li

Mipomersen no es un sustrato para el metabolismo por el CYP450, y es metabolizado en los
tejidos por endonucleasas para formar oligonuciedtidos mas cortes que son luego sustrato
de metabolisme adicicnal, a través de exonucleasas.

Excrecion

La eliminacidén de mipomersen involucra tanto el metabolismo en tejldos coma la excrecién,
principalmente en orina. Tanto mipomersen y los metabolitos oligonucledtidos
supuestamante mas cortos fueron identificados en orina humana. La recuperacién en crina
en humanos fue limitada con menos del 4% dentro de la 24 horas post-dosis. Luego de la

T
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administracién subcutanea, la vida media de eliminacidn para mipomersen es de
aproximadamente 1 a 2 meses.
raccié icamentosas

No se reportaron interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes entre mipomersen
y warfarina, ¢ entre mipomersen simvastatina o etezimibe. Los resultados de los estudios
se resumen en |as Figuras 1 y 2.

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

Cambio debidoa PK de Mipomersen Cambio moltiplo IC 90% Recomendacién

Cmax
Warfarina — Sin Ajuste de Dosls
AUC _+_
Simvastatina
Cméx - Sln Ajuste de Dosis
AlUC ‘
Ezetimibe
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| i J ) ] I i
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Figura 2. Impacto de Mipomersen sobre la sobre la Farmacacinética de Otros

Farmacos
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Poblacignes Especificas

Insuficien¢ia Renal

La farmacocinética de KYNAMRO en pacientes con insuficiencia renal no ha sido establecida.
[ver Uso en Poblaciones Especificas].

Insuficiencia Hepatico

La farmacocinética de KYNAMRO en pacientes con insuficiencla hepdtica no ha sldo
establecida. [ver Uso en Poblaciones Especificas],

Datos Preclinlcos de Seguridad

Farmacologia Animal y/o Toxicolagia

Los principales érganos objetivo de la patologia del mipomersen son los rificnes y el higado.
Dichos drganos representan la mayor distribucién del compuesto y exhiben cambios
microscdpicos que reflejan la captacidn celular de los macrdfagos. El efecto toxicoldgico
mas difundido del mipomersen fue un espectro de cambios inflamatorios producidos en
numerosos érgancs, per ejemplo, en Infiltrados celuiares linfohistiocitarios y aumento en el
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peso de los érganos linfoides, que fueron asociados con un aumento de las citoquinas,
quimiocinas v la 1gG sérica total. En un estudio crénico en monos, se observd hiperplasia
multifocal de la capa intima 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 clinicas que se esperan con una dosis de 200
mg/sem, de acuerdo con comparaciones de las areas de superficie corporal en las
especies).

Datos de Eficacia y Seguridad Clinica

Estudios Clinicos

Se evaluaron ta seguridad vy la eficacia de XYNAMRO, administrado en forma de inyecciones
subeutdneas semanales de 200 mg, junto a medicamentos hipolipemiantes, en personas
con HoFH. EI estudio fue multinacional, con asigracién aleatoria (34 KYNAMRO; 17
placebo), controlado con placebo y de 26 semanas de duracién, y participaron 51 pacientes
con HoFH. Se definié el diagndstico de HoFR funcignal por la presencia de al menos uno de
los siguientes criterios clinicos ¢ de laboratorio: (1) antecedentes de analisis genéticos que
confirmen 2 alelos mutados en el locus del gen LDLr, o (2) antecedentes registrados de
LDL-C >500 mg/di sin tratar; v al menos uno de los siguientes criterios: (a) xantoma
tendinoso o cutdneo presentado antes de los 10 afios o (b) registro de LDL-C > 190 mg/dl
elevado, antes de administrar un tratarniento hipolipemiante, que coincida con HeFH en
ambos padres. En el caso de que uno de los padres no esté disponible, se censiderd
aceptable un antecedente de enfermedad de arteria coronaria en primer grado masculino
respecto del padre menor de 55 afios o el familiar femenino de primer grado respecto de!

padre menor de 60 afios.

Las caracteristicas demograficas basales fueron bien combinadas entre los pacientes con
KYNAMRO vy aquellos con placebo. La edad promedio fue de 32 afios (rango entre 12 y 53
afos), la media del indice de masa corporal (IMC) fue de 26 kg/m2, 43 % eran varcnes y Ia
mayoria {75 %) eran caucdsicos. En 50 de 51 (98 %) pacientes, la terapia de fondo de la
cantidad maxima tolerada de hipolipemiante incluy® a las estatinas. En total, 44 de los 50
(88 %) pacientas recibieron e! tratamiznto con la dosis maxima de estatinas, con ¢ sin
otros hipolipemiantes. Treinta y ocho de S0 (76 %) pacientes ademds tomaban a! menos
un hipolipemiante mas, el mads frecuente fue el ezetimibe, en 37 de los 50 (74 %)
pacientes; los pacientes no eran sometidos a aféresis de LDL. El 82 % del grupo con
KYNAMRO v 100 % del grupo con placebo alcanzaron el criterio de valoracién de eficacia en
la semana 28. Las reacciones adversas contribuyeron a la interrupcién temprana del
tratamiento de cuatro pacientes, todos pertenecientes al grupo que recibié KYNAMRO [ver

Reacciones Adversas).
El cambio medio absoluto en el LOL-C fue de -112,7 mg/dL {-2,92 mmoi/L}.

El criterio primario de valoracion de eficacia fue el cambio porcentual en los valores de LOL-
C desde el nivel basal hasta Ia semana 28. En la semana 28, el promedio y la mediana de

>
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los cambios porcentuales en LDL-T desde el nivel basal fueron de -25 % {p<0,001) vy de -
19 %, respectivamente, en el grupo gue reclblé KYNAMRO. La diferencia promedio y
mediana en e tratamiento comparado con el placebo fue de -21 % (intervalo de confianza
{IC] de 95 %: -33, -10) y -19 %, respectivamente. Los cambios gue se presentaron en los
valores de lipidos y lipoproteinas hasta el criterio de valoracion de eficacia, en la semana
28, se presentan en la Tabla 1,

Tabla 1: Respuesta al agregado de KYNAMRO a Ia medicaciéon hipolipemiante
maxima tolerada en pacientes con HoFH

KYNAMRO Placeho
n =34 n=17
Promedio basal de LDL-C
(mg/dl) 439 400 |
{rango) (190, 704) (172, 639)

Promedio o0 Mediana (IC ’
95%} de la diferencia de
tratamiento con el placebo

Porcentaje promedio o mediana de
Parametro (mg /dL) | cambio desde el nivel de base al
final del tratamiento*

(%)
LoL-c ¥ -25 -3 . -21 (-33, -10}
Apo B 7 -27 -3’ -24 (-34, -15)
c* -21 -2 -19 (-29, -9)
Na-HDL-C T -25 -3 -22 (-33, -11)
167 -18 1 . -18
HoL-C' & 15 4 11

*Final del tratamiento representa dos semanas después de la Ultma dosis de KYNAMRO. Ultima observacidn
realzada (LOCF, por sus siglas en inglés)

+Denota diferencia estadisbcamente significativa entre [os grupos de tratamiento en el método pre-especificado
de control de acceso para controlar el error Tipo 1 entre los puntos finales primarios y secundarios.

i E| efecto del tratamlento no fue consistente a través de |os estudlos de Fase 3.

£ Las Medianas se presentan debido a la distribucién no normal,

Los cambios porcentuales de LDL-C a partir det nivel basal logrados con KYNAMRO fueron
variables entre los individuos con HoFH, desde un aumento det 2 % hasta una reduccién 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 reduccldn del 33 %. El promedio de los cambios
porcentuales de LDL-C en el tiempo se presenta en la Figura 3.

Figura 3: Promedlo de cambio porcentual en LDL-C en pacientes con HFHo
(poblacidn que completé el estudio).
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POSOLOGIA Y MODO ADMINISTRACION

Informacion General sobre Dosificacion

Antes de comenzar €] tratamiento con KYNAMRO, se deben medir las transaminasas (ALT,
AST), fosfatasa alcalina y bitirrubina total [ver Advertencias y Precauciones].

Posologia

ta dosis recomendada de KYNAMRO es 189 mg de mipomersen {200 mg como mipomarsen
sédico) una vez por semana mediante Inyeccion subcutdnea.

KYNAMRO es solamente para uso subcutineo. No debe administrarse por via
intramuscular o intravenosa,

La inyeccion debe ser administrada el misma dia de cada semana, pero sl se saltea una
dosis, la misma debe ser administrada por loc menos 3 dias antes de la siquiente dosis

sermanal.

Después de iniciar la terapia con KYNAMRO deben monitorearse los niveles de lipidos por lo
menos cada 3 meses durante el primer afio. La maxima reduccién del LDL-C puede
cbservarse aproximadamente a los 6 meses de Ia terapia con KYNAMRO (en base al tiempo
observado para el estado de equilibrio en los estudios clinicos). El personal de atencién de
la saiud debe evaluar el nivel de LDL-C después de 6 meses para determinar si la reducctén
en LDL-C aicanzada con KYNAMRO es lo suficientemente robusta para que justifique el

riesgo potencial de toxicidad hepética,
‘7
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Administracién

Cada jeringa prellenada de KYNAMRO provee 189 mg de mipomersen (200 mg de
mipomersen sédico} en un volumen extraible de 1 mililitro {1 mL) de solucién y es de un
Unico uso.

La jeringa prellenada de KYNAMRO debe ser retirada dal aimacanamiento en frio de 2-89C y
debe permitirse que alcance la temperatura ambiente durante por lo menos 30 minutos
previo a la administracion.

KYNAMRO debe ser inyectado en e! drea externa de la parte superior del brazo, region del
muslo o abdomen. Los pacientes vy los cuidadores de salud pueden alternar ios sitios de
inyeccion con cada dosis.

Los fdrmacos parenterales deben ser inspeccionados visualmente previo a su
administracidn., Si la solucion no ‘es limpida o contiene material particulado visible, et
contenido no debe ser inyectado y el producto debe ser devuelto a [a farmacia / médico o
prestader de serviclos de salud,

Le primera inyeccion administrada por el paciente ¢ el personal de atancion de la salud
debe ser realizada bajo la supervisién de un profesional de atencién de la salud

debidamente calificado.

KYNAMRO debe ser inyectado en el abdomen, regién de musio, o en la parte externa del
antebrazo, KYNAMRO no debe ser inyectado en arezas con enfermedad dérmica activa o
heridas tales como quemaduras de sol, efupciones dérmicas, inflamaclén, infecciones
dérmicas, areas activas de psoriasis, etc. También deben evitarse {as dreas de la pief con
tatuajas y cicatrices.

Ajuste para Pacientes que Desarrollan Aumento de Transaminasas

Lz Tabla 2 resume las recomendaciones para monitarear a los pacientes que desarroflan
transaminasas elevadas durante la terapta con KYNAMRO {ver Precauciones vy

Advertencias).

G
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Tabla 2: Monitoreo para Pacientes con Transaminasas Elevadas
ALT o AST RECOMENDACIONES DE TRATAMIENTO Y MONITOREQ*
LSN >3veces v + Confirmar el aumento con |a repeticidn de Iz medicidn una semana mas tarde,
<5Sveces »  Si el aumente se confirma, suspender la administraclén y obtener resultades

hepéticos adiclenales si [es mismos no hublesen side determinados (tales como
bilirrublna total, fosfatasa alcalina y INR) e investigar para Identificar |a causa
probable.

= Una vez que las transaminasas hayan regresado a <3veces LSN, de reiniciar
KYNAMRO, considerar un mopitgreg mas frecuente de ias prusbas hepdticas.

LSN =5veces + Suspender la administracién y obtener resultados hepdtices adicionales sl los
mismoes no hubiesen sido determinados (tales come bilirrubina total, Fosfatasa
alcalina y INR) e investigar paro identificar la causa probable,

» 5l se reanuda el tratamiento con KYNAMRO luego de que las transaminasas
vuelven a valargs <3 veces LSN, controlar més frecuentemente los andlisis de

funcién hepdtica.

* Recomendaciones basadas en un LSN de aproximadamente 30-40 unidades internacionales/L

‘Si los aumentos de fas transaminasas estan acompafiados de sintomas clinicos de dafio
hepatico (por ejemplo, nausea, vomitos, dolor abdominal, fiebre, ictericia, letargo, sintomas
seudaogripales), aumentos de bilirrubina 22 veces LSN, o enfermedad hepdtica activa,
giscontinuar el tratamiento con KYNAMRO e investigar para identificar la causa probable
(ver Precauciones y Advertencias).

Uso En Poblaciones Especificas

Embarazo

Embarazo Categoria B

No hay estudios adecuados y bien controlados en mujeres embarazadas. Los estudios de
reproduccion y desarrollo embriofetal fueron realizados en ratones a dosis de hasta 87,5
mo/kg/ semana, administrados subcutaneamente, desde el apareamiento hasta la
organogénesis y en conejas prefladas que recibieron 52,5 mgskg/semana, no mostraron
evidencia de deterioro de la fertilidad o dafio fetal, a dosis de 2 (ratones) y 5 (conejos)
veces la exposicion clinlca a la dosis terapédutica de 200 mg/semana.

Debido & que los estudios de reproduccion en animales no son siempre predictivos de ia
respuesta humana, este medicamento solo deberia ser usado durante el embarazo si

claramente necesario.

Las ratas prefladas que recibieron dosis subcutdneas de 7, 35, 70 mg/kg/sem de
mipornersen sédico, desde el dia 6 de gestacldon y hasta el destete, en el dia 20 de
lactancia, presentaron una-disminucién en la sobrevida de sus cachorros cgn la dosis de 70
mg/kg/sem, el triple de la exposicion clinica, a una dosis terapéutica de 200 mg/sem, de
acuerdo con las comparaciones de superficie corporal entre las especies, Las disminuciones

1
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de peso de los cachorros, relaclonadas con la dosis, afectaron sus reflejos y 12 fuerza de
agarre con la dosis de 35 mg/ka/sem (el doble de la dosis que se espera administrar en
seres humanos). Los niveles de mipomersen presentes en ia leche de ratas fueron muy
bajos (£0,92 pg/ml con dosis subcutdneas de hasta 70 mg/kgfsem). Debido a la mala
biadisponibilidad oral de! mipomersen sddico, se considerd que era paco probable que los
bajos niveles de exposician en la Ieche durante la lactancia pudieran afectar negativamente
a los cachorros.

Madres en periodo de lactancia

No se conoce si KYNAMRO se excreta en leche materna, Debido a que muchos férmacos se
excretan en leche humana deberd decidirse, teniendo en cuenta la importancia del farmaco
para la madre, si discontinuar la lactancia o discontinuar el farmaco.

Los niveles de mipomersen en leche de rata fueron bajos (<0,92 pg/mi) para dosis
subcutdneas de hasta 70 mg/kg/semana, Se espera que la biodisponibilidad oral sea menor
det 10%. Sin embargo, no puede excluirse la existencia de riesge para los recién nacidos/
Infantes, por lo tanto, se debe tener cuidado cuando KYNAMRO es administrado a una
madre en periodo de lactancia.

Uso Pediatrico
No ha side establecida la eficacia y seguridad en pacientes pediatricos.

Se realizé un estudio de toxicidad en ratas jévenes, a dosis de hasta 50 mg/kg/semana (2
veces la exposiclén sistémica desde una dosis clinica de 200 mg/semana, segun la
comparacion de las dreas de superficle corporal entre especies), Desis 210 mg/kg/semana
fueron asociadas con reduccién de |la ganancia de peso corporal en ratas jévenes, pero no
tuvieron efecto sobre el crecimiento de los huesos largos ¢ el desarrollo sexual.

Uso geriatrico

Los estudios clinicos de KYNAMRO no Incluyeron cantidad suficiente de pacientes de 65
ahos da edad o mavyeres para determinar sl responderian diferentemente a los pacientes
més jovenes. De los 51 pacientes enrotados en los estudios de Fase 3 en HFHo, la edad
promedio fue de 31 afios vy el paciente de mas edad en el estudio tenia 53 afios, De los 261
pacientes que recibieron KYNAMRO en el conjunto de los estudios clinicos de Fase 3, los
pacientes 265 afios de edad tratades con KYNAMRO tuvieron una mayor incidencia de
hipertensién y de edema periférico, en comparacién con los pacientes placebo en ese grupe
de edad, asi como en comparacién con los pacientes tratados con KYNAMRO de un grupo

de edad menor,

La esteatosis hepédtica también fue reportada con mayor frecuencia en el grupoe de edad
265 afios (13,6%) en comparacién con el grupo <65 afios (10,4%).

Mujeres con potencial de gestacion
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KYNAMRO puede causar dafio fetal (ver Uso en Poblaciones Especificas). Las mujeres que
quedan embarazadas durante la terapia con KYNAMRO deben notificar a su medico.

-

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

Insuficiencia Renal

o se ha establecido ia seguridad y eficacia del tratamiento de KYNAMRO en pacientes con
insuficiencia renal conocida o que se encuentran bajo dialisis renal. Debido a la falta de
datos clinicos y del perfil de seguridad renal de KYNAMRO, KYNAMROQ no esté recomendado
en pacientes con insuficlencia renal severa, proteinuria clinicamente relevante o bajo

dialisis renal.

Insuficiencia Hepéatica

No se ha establecido la seguridad y eficacia de! tratamiento de KYNAMRO en pacientes con
insuficiencia hepatica conocida, KYNAMRO estd contraindicado en pacientes con disfuncién
hepética clinicamente relevante, que puede incluir aumentes persistentes de transaminasas

(ver Precauciones y Advertencias),

CONTRAINDICACIONES
KYNAMRO esta contraindicado en las siguientes situaciones:

» Insuficiencia hepatica moderada o severa {clasificacién Child-Pugh B o C) o enfermedad
hepdtica activa, incluyendo aumentos persistentes inexplicables de las transaminasas
sericas (ver Precauciones y Advertencias y Uso en Poblaclones Especificas).

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

PRECAUCIONES Y ADVERTENCIAS

Riesoo de Hepatotoxicidad

KYNAMRO puede producir aumentos de las transaminasas y esteatosis hepatica, como se
describe a continuacién. No se conoce en que medida la esteatosis hepdtica asociada a
KYNAMRO promueve el aumento de las transaminasas, Existe preocupacién de gque
KYNAMRO pueda inducir esteatohepatitis la cual, en el curse de varios afios, puede
progresar a cirrosis, Es improbable que los estudios clinicos sustentando la segquridad y
eficacia de KYNAMRD en HFHo debldo a su tamafio y duracidn, pudieran detectar este
resultado adverso, (ver Estudics Clinicos).

Transamin.
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KYNAMRO puede causar aumentos en 1as transaminasas séricas (alanino aminotransferasa
(ALT)] y/o aspartato aminctransferasa (AST)]. En el estudio cilnlco, 4 (12%) de los 34
sujetos con HFHo tratados con KYNAMRO, en comparacién con 0% de los 17 sujetos
tratados con placebo, tuvieron un aumento de ALT 23x ULN, y 3 (9%) de los tratados con
KYNAMRO, en comparacién con 0% de los tratados con placebo, tuvieron por lo menos un
aumento en ALTz5x ULN,

Debe realizarse un monitoreo completo de determinaciones hepaticas para incluir ALT, AST,
bilirrubina total y fosfatasa alcalina antes de iniciar el tratamiento con KYNAMRO (ver
Posologia y Modo de Administracidn)., KYNAMRO esta contraindicado en pacientes con
insuficiencia hepdtica moderada o severa, o enfermedad hepdtica activa, incluyendo
aumentos persistentes no explicados de las transaminasas seéricas. Si los resultados de las
pruebas hepéticas en el nivel inicial son anormaies, se debe considerar utifizar KYNAMRO
despues de un apropiado abordaje y cuando las anomalias del nivel inicial estén justificadas
o resueltas. Durante el primer afio, realizar determinaciones de pruebas hepdticas
mensuaimente (como minimo ALT, AST). Después del primer afo, realizar estas pruebas
por lo menos cada 3 meses. Discontinuar KYNAMRO ante aumentos persistentes o
clinicamente relevantes (ver Pasologia y Administracién).

Si el aumento de transaminasas esta acompafiado de sintomas clinicos de dafio hepatico
(por ejemplo, nauseas, vomites, dolor abdominal, fiebre, ictericla, letargo o sintomas
seudogripaies), aumentos en bilirrubina 22 veces LSN, o enfermedad hepética activa,
discontinuar ei tratamiento con KYNAMRD e identificar |13 causa probable.

Esteatosis Hepdtica

KYNAMRO aumenta los lipides hepaticos (esteatosis) con o sin aumentos concomitantes de
las transaminasas (ver Reacciones Adversas). La esteatosis hepédtica es un factor de riesgo
de enfermedad hepatica avanzada, incluyendo esteatohepatitis y cirrosis. No se conocen las
consecuencias a largo plaze de la esteatosis hepdtica asociada a la terapia con KYNAMRO,
Durante los estudios clinicos en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota
(HFHe) e hiperlipidemia, la mediana del aumento absoluto en grasa hepatica, determinada
por imagen de rescnancia magnética (RMN) fue 10% después de 26 semanas de
tratamiento, iniciando en 0% a la linea de base.

El alcohol puede aumentar los niveles de grasa hepdtica e inducir o exacerbar el dafo
hepatico. Se recomienda que los pacientes bajo KYNAMRO no consuman mds de una copa
de bebhida alcohdlica por dia.

Debe tenerse precaucién cuando se utiliza KYNAMRO con otros medicamentos con potencial
conoclda de hepatotoxicidad, por ejemplo, Isotretinoina, amiodarona, paracetamol (>4
g/dia por 23 dias/semana), meatotrexato, tetraciclinas y tamoxifeno. Ng¢ se conoce el efecto
de la administracién concomitante de KYNAMRO con otras medicaciones hepatotéxicas.
Puede ser que deba garantizarse un monitoreo mas frecuente de las pruebas hepaticas
relacionadas.

1 -~
Lic, Fecnando Cragno dlviiex Farm Daclo Lewzen
TNT ™ 12930 Wad M.P, 12615
Apoderado Lagal Ducector Técnieo

Genzyme de Arg SA Genayme de Arg SA



48 35

Mipemersen no ha sido estudiade concomitantemente con otros agentes reductores de LDL
que también pueden aumentar la grasa hepatica. Por lo tanto, el uso combinado con tales
agentes no esta recomendado.

Plan de gestién de riego

Este producto cuenta con un plan de gestién de riesges autorizado por ANMAT, Para mayor
informacién flamar par teléfono al (11) 4708-6300,

Reacclones en el Sitio de Inyeccion

Se han informado reaccionas en el fugar de (a inyeccién en el 84 % de los pacientes que
recibieron el tratamiente con KYNAMROQ, Las reacciones |locales generalmente consisten en
una o mas de las siguientes opciones: eritema, dolor, sensibilidad, prurito e inflamacién
localizada. Las reacciones en el lugar de la inyeccidn no se presentan con todas las
inyecciones pero provocaron la finalizacion del tratamiento en el 5 % de los pacientes de
estudios combinados de Fase 3. (Ver Reacciones Adversas). Para minimizar el potencial de
reacciones en el sitio de inyeccién, debe seguirse una técnica adecuada para la
administracién subcutdnea (ver Informacidn para el Paciente).

Sintomas seudogripales

Los sintemas simil gripe fueron reportades en 3G % de los pacientes bajo terapia con
KYNAMRO e incluyen uno o més de los sigulentes: enfermedad seudogripal, pirexia,
escalofrios, mialgia, artralgia, malestar o fatiga. Los sintomas seudogripales, que
tipicamente ocurren dentro de los 2 dias después de la inyeccidn, no se producen en todas
las inyecciones pero resultaron en Ja discontinuacidn del tratamiento en 3% del conjunto de
pacientas de los estudios de Fase 3 (Ver Reacciones Adversas).

Ynteraccion con Farmacos

No se reportaron interacciones farmacocinéticas clinicamente relevantes entre KYNAMRO y
warfarina, o entre KYNAMRO vy simvastatina o etezimibe (ver Farmacologia Clinica).
Adicionalmente, la ce-administracidn de KYNAMRO con warfarina no resultd en una
interaccién farmacodindmica determinada por el INR, TTPa v TP.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Trastornos de Fertilidad

En un estudio de carcinogenicidad en ratones, mipomersen sddico fue administrado
subcutaneamente durante hasta 104 semanas a dosis de 5, 20, y 60 mg/kg/semana. Hubo
aumentos estadisticamente significativos de las incidencias de adenoma hepatocelular y
adenoma combinado y carcinoma en ratones hembras a 60 mg/kg/semana (2 veces la
exposicidn sistémica clinica a 200 mg/semana, en base a la comparacién de superficies de
areas entre especies) tanto para mipomersen sédico come para el andlogo especifico para
ratéon. Esta dosis también resultd en aumertos estadisticamente significativos en la
incidencia de hemangiosarcomas en ratones hembras y fibrosarcemas sobre la piel o la

hipodermis en ratones macho.
Ty
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En un estudic de carcinogenicidad en ratas, mipomersen sédico fue administrado
subcutdneamente por hasta 104 semanas a dosis de 3, 10 y 20 mg/kg/semana. La
incidencia de fibrosarcommas y la combinacion de fibroma, fibresarcomas y histiocitoma
fibroso maligno de piel/hipodermis se vio aumentada de manera estadisticamente
signlficativa en ratas hembras a 10 mg/kg/semana, mencs que la exposicién clinica a 200
mg/semana, en base a la comparacién de superficies de dreas entre especies. Las ratas de
ambos sexos también presentaron aumentos estadisticamente significativos en la incidencia
de histiocitoma fibroso maligno de piel/hipodermis a 20 mg/kg/semana (exposicidn clinica a
200 mg/semana, en base a la comparacidn de superficies de dreas entre especies).

Mipomersen no exhiblé potencial genotoxico en una bateria de estudios, incluidos el ensayo
in vitro de mutacién bacteriana inversa (Ames), y el ensayo in vitro de citogenética usando
una linea celular de linfoma, y el ensaya in vivo de micronicleo en ratén.

Mipomersen no tuve efecto sobre la fertilidad de ratones a dosis de hasta 87,5
mg/kg/semana (2 veces [a exposicidn clinica a las dosis de 200 mg/semana, en base a la
comparacion de superficies de dreas entre especies).

RECOMENDACIONES A SER BRINDADAS AL PACIENTE

Informar al paciente respecto de:

Rigsao de hepatotoxicidad (ver Precauciones y Advertencias)

= KYNAMRO puede causar aumentos de las transaminasas hepaticas y esteatosis.
Converse con e! pacientes sobre la importancia de monitorear las pruebas de
laboratorio hepdtico-relaclonadas antes de comenzar KYNAMRO y posteriormente

regularmente.

* Los pacientes deben ser advertidos sobre el potencial aumento de riesgo de dafio
hepatico si consumen alcohol mientras estan bajo tratamiento con KYNAMRO. Se
recomienda que los pacientes que consumen alcohol, gque consuman no mas de una
bebida alcohdlica por dia.

* " Advertir a los pacientes que reporten prontamente sintomas de posible dafio
hepético, tales como nduseas, voémites, fiebre, anorexia, fatiga, ictericia, orina
goscura, prurito o dolor abdominal.

Reacciones en el Sitio de Inyeccidn (ver Precauciones y Advertencias)
» En pacientes recibiendo KYNAMRO se han reportado frecuentemente reacciones en
el sitio de inyeccidn.

*+ Estas reacciones locales tipicamente consisten en une o mas de lo siguiente:
eritema, dolor, sensibilidad, prurito e inflamacién local.

Sintomag seudoqripales (ver Precauciones y Advertencias)

» Se han reportado sintomas seudogripales en pacientes que reciben KYNAMRO,

Faom. Dario Lewzen
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» Los sintomas seudogripales generalmente ocurren 2 dias después de la inyeccién e
incluyen uno o mas de lo siguiente: enfermedad seudogripal, pirexia, escalofrios,
mialgla, artralgia, malestar o fatiga.

Dosificagion (ver Posologia y Modo de Administracién)

+ ElI paciente o personal de atencidn de la salud debe ser instruide para revisar
cuidadosamente la guia de medicacidn vy las instrucciones de uso.

*  KYNAMRO es administradc como inyeccién subcutdnea una vez por semana,

* Al permitir que {a jeringa aicance la temperatura amblente no retirar la proteccion
de la aguja.

* El paciente o personal de atencidn de la salud debe ser instruido por un médico o un
profesionat de la salud calificado sobre la técnica adecuada para la administracion de
inyecciones subcutaneas, incluide el uso de una técnica aséptica.

* El paciente y el personal de atencidn de la salud deben tener la precaucion de que
las jeringas o las agujas no sean re-utilizadas e implementar procedimientos
sequros 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.

= KYNAMRO debe ser inyectado en el abdomen, la regién de los muslos, o 'a parte
externa del antebrazo. Los pacientes vy el personal de atencién de ia salud deben
estar advertidos de alternar el sitio de inyeccidon subcutanea. KYNAMRO no debe ser
Inyectado en areas de lesién o enfermedad activa de piel tal como quemadura de
s0l, erupciones en la piel, inflamaciones, infecciones de la piel, dreas activas de
psoriasis, 0 areas con tatuajes o cicatrices.

» Los pacientes y el personal de atencién de la salud deben estar advertidos de
alternar los sitios de inyeccidn subcutdnea., La inyeccidn debe ser realizada
lentamente y firmemente vy la aguja no debe ser retirada hasta completar la

inyeccién.
«  Proteger de la luz, No mezclar ¢ co-administrar KYNAMRO con otros productos,

REACCIONES ADVERSAS

Las siguientes reacciones adversas importantes fuercn gbservadas y se discuten en detalle en
otras secciones de este prospecto.

» Riesgo de Hepatotoxicidad (Ver Precauciongs y Advertencias)

Reacciones Adversas en Estudios Clinicas

Como los estudics clinicos son llevados a cabo bajo condiciones ampliamente variables, la
tasa de reacciones adversas observadas con un fdrmaco no pueden ser comparadas

- >
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directamente con las tasas de estudlos clinicos de otro farmaco ¥ pueden no reflejar las tesas
de reacciones adversas observacas en pacientes en la practica ¢linica.

Los datos de seguridad estan basados en el conjunto de resultados de cuatro estudlos clinicos
Fase 3, randomizados, doble ciego, controlados por placebo con un total de 390 pacientes de
los cuales 261 recibieron Inyecciones semanales subcutdneas de KYNAMRO y 129 pacientes
recibieron placebo durante una media de duracién de tratamiento de 25 semanas (rango de
edad 12-81 afios, 47% mujeres, 84% caucdsicos, 10% de raza negra, 3% asidticos, 3%
otras). Para los 141 participantes que posteriormente se enrolaren en el estudio de extensidn
a rotulo abierto, 1a duracién media del tratamiento de estudio, incluyendo la exposiclon a
KYNAMRO en &! estudio indice, fue de 19,8 meses y la mediana fue de 18,2 meses. Un total
de 41 individuos con HFHo fue expuesto a KYNAMRO durante por lo menos 6 meses y 25
durante por !0 menos 12 mases.

El 18% de los pacientes bajo KYNAMRO y 2% de los pacientes bajo placebo discontinuaron e}
tratamiento debido a reacciones adversas, Las cinco reacciones adversas mas comunes en los
pacientes tratados con KYNAMRO, que llevaron a la discontinuacién del tratamiento ¥
ocurrieron en una tasa superior que con el placebo fueron: reaccicnes en el sitio de inyeccién
(5,0%]}, alanino aminotransferasa aumentada (3,4%), sintomas seudogripales {(2,7%),
aumento de aspartato aminotransferasa (2,3%) vy resultados anormales en los analisis de
funcién hepdtica (1,5%).

Reacciones Adversas Comunes

La tabla 3 enumera ias reacciones adversas acurridas en el conjunto de pacientes tratados
con KYNAMRO de los estudios de Fase 3, con una incidencia de por lo menos 2% mas que la
observada con los pacientes tratados con placebo, listados por clase de sistema de dérganos v
frecuencia (MedDRA v. 13.0). A través de todo el conjunto de la poblacién de estudio, incluido
el subgrupo de pacientes con HFHo, se chservaron reacciones adversas de similar tipo vy

severidad.
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Tabla 3: Resumen de fas Reacciones Adversas para el Canjunto de los Estudios Fase 3
Cantrolados paor Placebo

: Grupo de Tratamiento
Clase de Sistema de Organos KYNAMRO Placeba
Término Preferido (%) (%)
{N=261) " (N=129)
Total de Pacientes con Eventos 5% ‘85%
Trastornos cardfaces 9% 6%
Angina de pecho 4% 2%
Palpitaciones 3% 0%
Trastornos Gastrointestinales : 30% 29%
Nauseas 14% 8%
Vémitos 4% 2%
Dolor abdominal 3% 1%
Trastornos generales y afecciones en el lugar de 87% 47%
|_administracion
Reacciones en el sitio de inyeccidn®* 84% . 339
Fatiga 15% 8%
Enfermedad seudogripal 13% . 3%
Pirexia 8% 3%
Escalofrios 6% 1%
Edema periférico 5% 2%
Trastornos Hepataobiliares 9% 5%
Esteatosis hepatica 7% 2%
Investigaciones 30% 15%
Elevacién de alanino amingtransferasa 10% 1%
Elevacién de aspartato aminotransferasa 6% 2%
Resultado anarmal en andlisis de funcidn renal ) 5% 1%
Aumento en enzimas hepaticas 3% 1%
Trastornos musculoesqueléticos y del tejido 26% 25%
cohectivo
Dolor en las extremidades 7% 3%
Dolor musculo esquelético 4% 2%
Trastornos del sistema nervioso 25% 17%
Dolor de cabeza 12% 9%
Trasternos siquiatricos 10%n 3%
Insomnio 3% 1%
Desdrdenes Vasculares 11% 5%
Hipertensibn 7% 3%

* Término preferide incluye: ertemsa en el sitio de inyeccidn, dolor en el sitio de inyecddn, hematoma en el sitio de
inyecclén, pruritc en el sitlo de inyeceidn, hinchazdn en & sitic de Inyeccién, decoloracién en el sitio de inyecsidn,
nadulo en el sitio de inyeccidn, erupeidn en el sitio de inyeccion, calor en el sitio de inyeccidn, induracién en el sitio
de Inyeccién, reaccldn relterada en el sitic da inyeccdn, edeme en el sitio de inyecaidn, hemorragia en el sitio de
inyeccidn, molestlas en el sitio de inyeccidn, reaccién en el sitio de Inyeccldn, papula en el sitio de Inyecclén,
inflamacdn en el sitlo de inyeccidn, macula en el sitio de wnyeccidn, vesicuias en &l sitio de inyeccidn, urticaria en el

sitio de’ inyeccion.,

En el conjunto de estudios de Fase 3, fueron reportados neoplasias (benignas y malignas)en
el 4% de los pacientes bajo KYNAMRO y 0% de los pacientes recibiendo placebo.

?ﬁolﬂzm
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Adicionalmente, 9% de los pacientes bajo KYNAMRO y 3% de los pacientes recibiendo placebo
desarrollaron prateinuria 1+ © mayor,comprobada mediante medicidn con tiras reactivas al

finat del estudio.

En el estudio abierto de extensién, se reportd un caso de reaccién de hipersensibilidad con
anaioedema vy un caso de nefritis alomerular,

Aumen JTransaminasas

En el confunto de los estudios clinicos de KYNAMRO, controlados por placebo, se observaron
niveles elevados de transaminasas séricas, principalmente ALT, segin lo que se presenta en
la Tabla 4. Fueron reportados niveies elevados de ALT =3x ULN en dos ocasiones
consecutivas con una separacién de por lo menocs 7 dias en 8,4% de los pacientes bajo
terapia con KYNAMRO (versus 0% en los pacientes hajo placebo) con 16,5% de los pacientes
bajo KYNAMRO teniendo por lo menos un resultado 23x ULN (versus 0,8% en los pacientes
bajo placebo). Los aumentos observados de ALT en el conjunto de estudios controfados por
placebo, estuvieron generalmente accmpafiados de aumentos menores de AST y no
estuvieron asoctados con un aumento de la bilirrubina total, cambios en el INR o el TPT, ni por
disminucidn de los niveles de albimina., Después del cese de la terapla, en ios pacientes en
los yue se habia observado un aumento, las transaminasas tendieron hacia los valores del
nive! inicial en un periodo de semanas a meses.

Tabla 4: Resultados de Transaminasas para el Conjunto de Estudios Fase 3
Controlados por Placebo

Kynamro Placebo
Parametro Estadistica . (%) (%)
: (N=261) {N=129)
ALT maxima . Grado de Incidencia, %
= 3veces LSNy < 5 vecss LSN 12% 1%
2 5 veces LSN vy < 10 veces LSN 3% 0%
2 10 veces ULN 1% 0%
ALT = 3 » ULN, dos resultados consecutivos
{separados por al menos 7 dizs), % 8% 0%
AST maxima Grado de incidencia, %
2z 3 veces LSN y < 5 veces LSN 7% 1%
2 5 veces LSNy < 10 veces LSN 3% Q%
2 10 veces |SN 0% 0%
AST = 3 veces LSN, dos resultados
consecutivos {separados por al menos 7 dias), % 4% 0%

Adultos: ALT LSN = 41 U/L; AST LSN = 34 U/L

Esteatosis Hepatica

Los aumentos de lipidos hepdticos determinados por RMN fueron mayores en los pacientes
bajo terapla de KYNAMRD que en los pacientes recibiendo placebs. Los dates de los estudios
de respaldo de Fase 3 en pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota vy
enfermedad coronarta arferial ¥ en pacientes con aite riesgo de hipercolesterolemia mostraron
despues de 26 semanas de tratamiento, una mediana de aumento nominal de la fraccidn
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lipidica del 9,6% en relacidn con el nive! inicial después de terapia con KYNAMRO versus un
cambic nominal de 0,02% en el grupo placebo (los aumentos madios fueron 12,2% con
mipomersen vs. 0,4% con placebo). El cambio méximo en la fraccidn lipidica fue de 46% para
el grupo KYNAMRO y 28% para el grupo placebo. Sesenta y dos por ciento de los pacientes
bajo KYNAMRO desarrollaren un aumento de lipidos hepéticos del 5% o mayor, versus 8% de
los pacientes que recibleron placebo. En general, en los pacientes de ios estudios de Fase 3
con afto riesgo de hipercolesterolemia, estos aumentos en fa fraccién lipidica hepatica
disminuyeron cuando fueron evaluados por RMN 24 semanas después de discontinuar
KYNAMRO. En el estudio abierto de extensién, entre los individuos en tratamiento con
KYNAMRO, con una medicién basal v una a los 12 meses o posterior, el 25% tuve un
promedio de fraccion de lipidos hepaticos >20% en por lo menos una ocasion.

R nes en el Sitio de In i6n

Las reacciones adversas mas cominmente reportadas fueron reacciones en el sitio de
Inyeccion de ocurrencia en el 84% de los pacientes bajo KYNAMRO versus 33% de los
pacientes que recibieron placebo. Las reacciones en el sitio de inyeccién mas comunes fueron
eritema (59%), dolor (56%), hematoma (32%), prurito (29%), hinchazén (18%) vy
decoloracién (17%). Las reacciones en el sitio de inyeccion resultarcn en la discontinuacion de
KYNAMRQ en el 5% de los pacientes. En el 8% de |0s pacientes, de los cuales todos recibian
KYNAMRQ, se observaron reacciones reiteradas, como erltema local, hipersensibilidad y/o
pruritc al momento de administrar la inyeccion en lugares donde se habia aplicado
anteriormente.

Sintomas seudoaqripales

Se informaron sintomas seudogripales, definidos como uno o méds de los siguientes:
enfermedad seudogripal, pirexia, escalofrios, mialgia, artralgia, malestar o fatiga, y se
presentaron hasta dos dias después de administrada la inyeccion. $Se informaron con mayor
frecuencia en pacientes que recibian KYNAMRO (25,9 %) comparados con quienes recibian
ptacebo (16,3 %) en los estudios combinados de Fase 3. Los sintomas seudogripales no se
presentaron con cada una de las inyecciones. Los sintomas provocaron la interrupcion del
tratamiento con KYNAMRO en'el 2,7 % de los pacientes. En el estudio abierto y de extensién,
en el cual todos los pacientes recibieron el tratamiento con KYNAMRC, el 66 % informé
sintomas seudogripales, el 25 % interrumpio el tratamiento a causa de dichos sintomas y el 9
% presento sintomas seudogripales graves.

Inmunggenicidad

En los estudios combinados de Fase 3, el 38 % de los pacientes tratados con KYNAMRO
obtuvo un resultado positivo en el analisis de anticuerpos anti-KYNAMRO, durante los
estudios de 6 meses. Los resultados de eficacia de los pacientes que participaron de los
estudios de Fase 3 y que obtuviercn resultados positives en el andlisis de anticuerpcs anti-
KYNAMRO fueron similares a los obtenldos de pacientes que mantuvieron un resultado
negativo en sus andlisis de anticuerpos (la media del cambio porcentual en LDL-C

Fu m;ario Tetren
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comparade con el nivel basal fue de -32 % para los participantes con resultados positivos
de anticuerpos y de -34 % para los participantes con resultados negativos). En el estudio
ablerto y de extensidn, aproximadamente el 72 % de los pacientes que recibieron el
tratamiento con KYNAMRO obtuvieron resultados positivos en el anélisis de anticuerpos
anti-KYNAMRO (35 % con valores »>3200). La incidencia de l0s sintomas seudogripales y la
incidencia de la interrupcién de KYNAMRO fueron mas altas en los paciantes que obtuvieron
un resuitado positivo en los andlisis de anticuerpos. Los anticuerpos frente 2 KYNAMRO se
asociaron con concentraciones minimas del farmaco mas elevadas. La deteccién de
formacion 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) positives en un ensayo puede estar influenciada por varios factores, entre
ellos, la metodolegia del ensayo, la manipulacién de las muestras, el momento de I
recoleccién de muestras, los medicamentos concomitantes y la enfermedad subyacente. Por
estas razones, la comparacion de fa incidencia de anticuerpos contra KYNAMRO con la
incldencia de anticuerpos contra otros productos puede ser falsa.

SOBREDOSIS

No han habido reportes de sobredosis con el tratamiento con KYNAMROQ. En los estudios
clinicos, los pacientes que recibieron las dosis mas elevadas de KYNAMRO (300 y 400 mg, una
vez por semana durante 13 semanas) experimentaron reacciones 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 10s andlisis relacionados
con la funcién hepatica. Aungue no hay informacién sobre el efecto de la hemodialisis para el
tratamiento de una scbredosis con mipémersen, es improbable que la hemodidlisis sea (il
para el mangjo de una sobredosis de mipomersen, debido a que mipomersen se encuentra
altamente unido a las proteinas plasmaticas.

Ante la eventualidad de una sobredosificacién, concurrir al hospital mas cercano o
comunicarse con los centros de toxicologia: Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (11)
4962-6666/2247 - Hospital General de Nifios Pedro de Elizalde: (11) 4300-2115 - Hospital
A. Posadas: (11) 4654-6648/4658-7777,

CONDICION DE ALMACENAMIENTO Y VIDA UTIL
Conservar en hefadera (2°C - §°C).
Mantener la jeringa dentro del estuche externo para protegerlo de fa luz,

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

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 fa jeringa

debe ser desechade en forma segura.
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Presentacion

. caja con 1 0 4 jeringas de vidrio tipo | preflenadas, con protector de aguja, conteniendo
1,0 mL de volume extraible de Kynamre (200 mg de mipomersen sédico, en una sofucién
transparebte, incolora a iigeramente amarillenta).

Venta bajo receta

Maritener fuera del alcance de los nifios

Especiafidad 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 Kendall Sireet,

Cambridge, MA, 02142, Estados Unidos

Importado y distribuide en Argentina por:
Genzyme de Argentina S.A.

Fondo de 1a Legua 1681 (B1609JER),
Boulogne, Buenos Aires - Argentina

Tel: 011-4708-8900

e-mall; genzymear@genzyme.com

Dir, Técnico: Dario Letzen, Farmacéutico

KYNAMROQ es una marca registrada de Genzyme Corporation

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