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ONPATTRO® (PATISIRANA)

TEXTO DE BULA DO PROFISSIONAL DE SAUDE

I - IDENTIFICACAO DO MEDICAMENTO

ONPATTRO®
patisirana sodica

APRESENTACAO

ONPATTRO® 2 mg/mL, solugdo para dilui¢do para infusdo ¢ fornecido em embalagem com 1 frasco de
vidro de 10 mL. Cada frasco contém 5 mL de solugao.

USO POR INFUSAO INTRAVENOSA
USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada frasco contém:

patisirana sOdica........c.cccvvereeereneennee 10,5 mg
*equivalente a 10 mg de patisirana.

Excipientes: dimetilaminobutanoato de heptatriacontatetracnila, metoxipolietilenopropilcarbamato de
dimiristilglicerila, levoalfafosfatidilcolina distearoila, colesterol, fosfato de sodio, fosfato de potassio,
cloreto de sddio e agua para injegao.

II - INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES

ONPATTRO® ¢ indicado para o tratamento de adultos com amiloidose hereditaria mediada por
transtirretina (amiloidose hATTR) com polineuropatia em estagio 1 ou 2.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

O ONPATTRO® contém patisirana, um pequeno acido ribonucleico de interferéncia de cadeia dupla
(siRNA), formulado como nanoparticulas lipidicas para distribui¢do aos hepatocitos. A patisirana liga-se
especificamente a uma sequéncia geneticamente conservada na regido 3' ndo traduzida (3'UTR) do RNA
mensageiro (RNAm) da transtirretina (TTR) mutante e tipo selvagem.

A foérmula estrutural é:
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Abreviaturas: A, adenosina; C, citidina; G, guanosina; U, uridina; Cm, 2'-O-metilcitidina; Um, 2'-O-
metiluridina; dT, timidina
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A eficacia do ONPATTRO® foi demonstrada em um estudo global, randomizado, duplo-cego, controlado
por placebo em 225 pacientes com amiloidose hATTR com uma mutagdo de TTR e polineuropatia
sintomatica. Os pacientes foram randomizados em 2: 1 para receber 0,3 mg/kg de ONPATTRO® ou
placebo por infusdo intravenosa uma vez a cada 3 semanas durante 18 meses. Todos os pacientes receberam
pré-medicac¢do com um corticosteroide, paracetamol e bloqueadores H1 e H2.

No estudo, 148 pacientes receberam ONPATTRO® e 77 pacientes receberam placebo. A mediana de idade
dos pacientes na linha de base foi de 62 (variagdo de 24 a 83) anos e 74% dos pacientes eram do sexo
masculino, 26% eram do sexo feminino. A maioria dos pacientes era caucasiana (72%), seguida por asiatica
(23%), negra (2%) e outras etnias (2%). Os pacientes eram da Europa Ocidental (44%), América do Norte
(21%), Asia (20%), América Central e do Sul (8%) ou Europa Oriental (8%). Trinta e nove (39) diferentes
mutagdes de TTR foram representadas; as mais comuns (> 5%) foram V30M (43%), A97S (9%), T60A
(7%), E89Q (6%) e S50R (5%). Aproximadamente 10% dos pacientes tinham a mutagcdo V30M com inicio
precoce dos sintomas (<50 anos de idade). Na linha de base, 46% dos pacientes apresentavam doenga no
estagio 1 (deambulacdo sem comprometimento; neuropatia sensitiva, motora e autondmica leve
principalmente nos membros inferiores) e 53% apresentavam doenga no estdgio 2 (necessidade de
deambulagdo com auxilio; progressdo moderada de comprometimento principalmente nos membros
inferiores, membros superiores e tronco). Aproximadamente metade (53%) dos pacientes ja havia feito
tratamento prévio com tafamidis, meglumina ou diflunisal. Quarenta e nove por cento (49%) ¢ 50% dos
pacientes tinham uma Classe I ou II da New York Heart Association (NYHA), respectivamente; aqueles
com classe funcional IIT ou IV da NYHA foram excluidos. A maioria dos pacientes (56%) preenchia os
critérios pré-definidos para envolvimento cardiaco (espessura da parede do VE > 13 mm na linha de base,
sem historia de hipertensao ou doenga valvar aortica).

A demografia dos pacientes e as caracteristicas basais foram equilibradas entre os grupos de tratamento,
exceto por uma maior propor¢ao de pacientes no grupo ONPATTRO® com mutagdo ndo V30M (62% vs.
48%) e que preencheram critérios pré-definidos para envolvimento cardiaco (61% vs. 47%). Noventa e trés
por cento (93%) dos pacientes tratados com ONPATTRO® e 62% dos tratados com placebo completaram
18 meses do tratamento atribuido.

O desfecho primario de eficacia foi a alteragdo do valor basal do modified Neuropathy Impairment Score
+7 (mNIS+7) apo6s 18 meses de tratamento. Este desfecho reflete uma medida composta por polineuropatia
motora, sensitiva e autonomica, incluindo avalia¢des de for¢a motora e reflexos , teste sensitivo
quantitativo, estudos de condug@o nervosa e pressdo arterial postural, com pontuagdo variando de 0 a 304
pontos, onde uma pontuag@o crescente indica agravamento do comprometimento. O principal desfecho
secundario foi a variagdo entre a pontuacgdo basal do questiondrio Norfolk Quality of Life - Neuropatia
Diabética (QoL-DN) e apds 18 meses de tratamento. O questionario Norfolk QoL-DN (relatado pelo
paciente) inclui avaliagdo de dominios relacionados & fungdo de fibras finas, fibras grossas e nervo
autondmico, sintomas de polineuropatia e atividades de vida diaria, com a pontuagao total variando de -4 a
136, onde a pontuagdo crescente indica piora da qualidade de vida. Outros desfechos secundarios
mensuraram a forga motora (NIS - fraqueza [NIS-W]), capacidade relatada pelo paciente para realizar
atividades de vida diaria e participagdo social, como comer, tomar banho, vestir-se e ficar em pé (Escala
Global de Incapacidade construida por analise Rasch [R- ODS]), velocidade da marcha (teste de caminhada
de 10 metros), estado nutricional (indice de massa corporal modificado [mBMI]) e sintomas autonémicos
relatados pelo paciente, como tontura, constipacdo, diarreia, nadusea/ vomito e incontinéncia (Composite
Autonomic Symptom Score 31 [COMPASS 31]).

Os pacientes tratados com ONPATTRO® demonstraram melhora significativa no desfecho primario e em
todos os desfechos secundarios comparativamente com aqueles que receberam placebo (todas as variagdes
tiveram p <0,001) (Tabela 1).
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Tabela 1: Resultados da Eficacia Clinica do Estudo Controlado por Placebo

Valores basais, Média Variac¢iio apos 18 meses, | ONPATTRO®
(DP) Média LS (SEM) - Placebo
Diferenca
Desfecho? entre os Valor p
Placebo Tratamentos,
ONPATTRO® | Placebo | ONPATTRO® N=55
Média LS (IC
N=148 N=77 N=138 95%)
Primario
-34.0
4. 28.
mNIS+7° 80.9 (41.5) 74.6 -6.0 (1.7) 8.0 9.3x102*
(37.0) 260 | (:39.9,28.1)
Secundario
Norfolk 59.6 (28.2) 333 6.7(1.8) 1.4 2 1.1x1010
QoL-DN® DA (24.3) L QN | (272150 |
-17.9
29.0 17.9
NIS-W? 32.7 (25.2) 0.05 (1.3) 1.4x10713
(23.0) 20) | (223-13.4)
9.0
29.8 -8.9
R-ODS® 29.7 (11.5) 0.0 (0.6) 4.1x107¢
(10.8) (0.9) (7.0, 10.9)
Teste de
caminhada 0.31
. -0.24 )
de 10 0.80 (0.40) g ;g 0.08 (0.02) g o 1.9x10712
metros (032) 0091 (0.23,0.39)
(m/sec)®
116
-11
mBMI¢ 970 (210) 990 -3.7(9.6) o 8.8x10™M
214) (14.5) (82, 149)
COMPASS 30.6 (17.6) 30.3 5.3(L.3) 2.2 7 0.0008
310 O (16.4) = (1.9) (11.9-3.2) '

Meédia LS: média dos minimos quadrados; DP: desvio padrao; SEM: erro padrdao da média; IC: intervalo de confianga
2 Todos os desfechos analisados utilizando o método de medidas repetidas do modelo de efeito misto (MMRM).

® Um nimero menor indica menor comprometimento/ menos sintomas

¢ Um niimero maior indica menos incapacidade/ menor comprometimento

4 mBMLI: indice de massa corporal (IMC; kg/m?) multiplicado pela albumina sérica (g/L); um nimero maior indica
melhor estado nutricional

O tratamento com ONPATTRO® levou a uma melhora de 34,0 pontos na neuropatia (mNIS+7), em relagdo
ao placebo (p = 9,3x102%) com uma variagdo média, em relagdo aos valores basais, de alteragdo da linha
de base de -6,0 pontos (melhora) com ONPATTRO® comparativamente a um aumento de 28,0 pontos
(piora) com placebo aos 18 meses (Tabela 1). A melhora na neuropatia com ONPATTRO® em relagédo ao
placebo foi observada aos 9 meses, a primeira avaliagdo pos-linha de base do estudo (Figura 1). Aos 18
meses, observou-se melhora em relagdo ao placebo em todos os componentes do mNIS+7 e 56,1% dos
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pacientes tratados com ONPATTRO® demonstraram melhora da neuropatia (alteragdes no mNIS+7 em
relagdo aos valores basais <0) em comparagio com 3,9% dos tratados com placebo (p = 1,8x107'%). Alguns
pacientes tratados com ONPATTRO® reduziram a dependéncia ou deixaram de necessitar de suporte para
a deambulagdo, o que ndo ¢ esperado tendo em vista a historia natural da doenga, e ndo foi observado em
pacientes tratados com placebo.

Figura 1: Alteracio no mNIS+7 desde a Linha de Base
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Uma diminui¢do no mNIS + 7 indica melhora
A diferenga de tratamento ¢ apresentada como a diferenca da média de LS (IC 95%) para ONPATTRO® - placebo

O tratamento com ONPATTRO® levou a uma melhora de 21,1 pontos no escore Norfolk QoL-DN em
relagdo ao placebo (p = 1,1x107'%), com uma variagdo média em relagdo aos valores basais de -6,7 pontos
(melhora) comparado a um aumento de 14,4 pontos (piora) com placebo aos 18 meses (Tabela 1).
Observou-se melhora aos 9 meses, periodo da primeira avaliagdo do estudo (Figura 2). Aos 18 meses,
observou-se melhora, em relagdo ao placebo, em todos os dominios do questionario Norfolk QoL-DN e
51,4% dos pacientes tratados com ONPATTRO® tiveram uma melhora na qualidade de vida (alteragido de
Norfolk QoL-DN da linha de base de <0 pontos) em comparagdo com 10,4% dos pacientes tratados com
placebo.
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Figura 2: Alteracio na Pontuacio Norfolk QoL-DN
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Uma diminui¢do na pontuacdo de Norfolk QoL-DN indica melhora.
A diferenga de tratamento ¢ apresentada como a diferenca da média de LS (IC 95%) para o ONPATTRO® - placebo.

O tratamento com ONPATTRO® resultou em melhora na for¢ca motora (NIS-W e for¢a de preensio),
capacidade relatada pelo paciente para realizar atividades de vida diaria e participagdo social (R-ODS),
sintomas de disfungdo autonomica (COMPASS 31), estado nutricional (mBMI ) e aumento na velocidade
da marcha (teste de caminhada de 10 metros). Observou-se, também, melhora nas medidas de dor e
ansiedade e depressdo (EQ-5D-5L) em pacientes tratados com ONPATTRO®. O estado nutricional
favoreceu 0 ONPATTRO® logo nos primeiros 3 meses.

Os pacientes que receberam ONPATTRO® tiveram melhora semelhante, em relagdo ao placebo, do
mNIS+7 e da pontuagdo Norfolk QoL-DN em todos os subgrupos, incluindo idade, sexo, raga, regido,
escore NIS, estado de mutagdo V30M, uso prévio de tafamidis meglumina ou diflunisal, estagio da doenga
e pacientes que preenchiam critérios pré-definidos para envolvimento cardiaco (Figura 3). Os pacientes
com qualquer mutagdo de TTR e em todos os graus de gravidade estudados obtiveram beneficios com o
tratamento de ONPATTRO®.
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Figura 3: Forest Plots da Média de Diferenca de Tratamento (Alteracio da Linha de Base até 18
Meses), por Subgrupo
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@ Um paciente com doenga no estagio 3 foi incluido no grupo placebo antes da implementagio de um critério de inclusdo
que excluia os individuos com doenga no estagio 3; os dados para este paciente foram incluidos no subgrupo de doenga
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no estagio 2 em analises de MMRM,; este paciente ndo teve uma mensuracdo de mNIS+7 ou Norfolk QoL-DN no Més
18.

Em pacientes que preencheram os critérios pré-definidos para envolvimento cardiaco, os ecocardiogramas
avaliados centralmente apresentaram melhora na espessura da parede do VE (diferenga média dos minimos
quadrados (LS)): —0,9 mm [IC 95%: —1,7, —0,2]) e em strain longitudinal (diferenca média de LS: -1,37%
[1C 95%: -2,48, -0,27]) com tratamento com ONPATTRO® em relagdo ao placebo. Também se observou
melhora com o tratamento com ONPATTRO® nos niveis do peptideo natriurético do tipo B pré N-terminal
(NT-proBNP), um biomarcador progndstico de disfungdo cardiaca. Os valores basais de NT-proBNP
(média geométrica) foram de 727 ng/L e 711 ng/L nos pacientes tratados com ONPATTRO® e tratados
com placebo, respectivamente. Houve diminuicdo de NT-proBNP de 11% (IC 95%: -1%, 22%) nos
pacientes tratados com ONPATTRO® e aumento de 97% (IC 95%: 55%, 150%) naqueles tratados com
placebo. Melhora na espessura da parede do VE, no strain longitudinal e no NT-proBNP também foram
observadas na populagdo geral do estudo que recebeu 0 ONPATTRO® em relagdo ao placebo. Nos
pacientes que preenchiam os critérios pré-definidos para comprometimento cardiaco, a velocidade da
marcha (teste de caminhada de 10 metros) foi melhorada com o ONPATTRO® relativamente ao placebo,
semelhante & populagdo geral do estudo.

Os dados do estudo controlado por placebo foram sustentados por dados de dois estudos abertos que
demonstraram a manutengdo da eficacia por até 36 meses. Ademais, os pacientes que receberam placebo
no estudo controlado por placebo experimentaram subsequentemente uma redugdo média do mNIS+7 apos
12 meses de tratamento com ONPATTRO® em um estudo aberto.

Dada a rapida progressdo observada em pacientes ndo tratados, os dados sustentam o inicio precoce do
tratamento com ONPATTRO® para prevenir a progressao da doenga.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

3.1 Propriedades farmacodinimicas

Classe farmacologica: pequeno acido ribonucleico de interferéncia (siRNA)

Grupo farmacoterapéutico: Outros medicamentos do sistema nervoso, codigo ATC: NO7XX12
Mecanismo de aciao

Em pacientes com amiloidose hATTR, as proteinas séricas TTR mutantes e tipo selvagem formam
depositos amiloides nos tecidos levando a polineuropatia e miocardiopatia progressivas. O ONPATTRO®
contém patisirana, um siRNA de cadeia dupla complementar a uma sequéncia geneticamente conservada
na regido 3' ndo traduzida das formas mutantes e selvagem do RNAm de TTR. A patisirana ¢ formulada
como nanoparticulas lipidicas para entregar o siRNA aos hepatdcitos, a principal fonte de proteina TTR na
circulagdo. Por meio de um processo natural chamado interferéncia de RNA (RNAIi), a patisirana causa a
degradacao catalitica do RNAm da TTR no figado, resultando em uma redugédo da proteina TTR sérica e
uma consequente reducdo dos depodsitos amiloides nos tecidos. Em estudos em animais, a redugdo do
RNAm da TTR hepatica mediada pela patisirana resultou na redugdo da proteina TTR sérica e depositos de
proteina TTR nos tecidos.

Efeitos farmacodinamicos

Os efeitos farmacodindmicos do ONPATTRO® foram avaliados em pacientes com amiloidose hATTR
tratados com 0,3 mg/kg de ONPATTRO® via infusdo intravenosa uma vez a cada 3 semanas.

A média de TTR sérica foi reduzida em aproximadamente 80% em 10 a 14 dias apdés uma dose unica. Com
doses repetidas a cada 3 semanas, as médias de redugdo da TTR sérica apds 9 e 18 meses de tratamento
foram de 83% e 84%, respectivamente. A redugdo média maxima da TTR sérica ao longo de 18 meses foi
de 88%. Foram observadas redugoes semelhantes de TTR independentemente da mutagdo TTR, sexo, idade
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ou raga. Em um estudo de extens@o aberto e continuo, a redugdo da TTR sérica foi mantida com a
continua¢do da dosagem. Em um estudo de variagdo de dose, manteve-se uma maior redugdo da TTR,
durante o intervalo de administra¢do, com o regime posologico recomendado de 0,3 mg/kg uma vez a cada
3 semanas, em comparagao com 0,3 mg/kg uma vez a cada 4 semanas.

A TTR sérica ¢ um transportador da proteina de ligagdo do retinol, que facilita o transporte de vitamina A
no sangue. Redu¢des de 45% da proteina de ligag@o ao retinol sérica e 62% da vitamina A sérica ao longo
de 18 meses foram observadas.

Eletrofisiologia cardiaca

Nao foram realizados estudos formais de QTc com o0 ONPATTRO®. Com base em suas propriedades
fisico-quimicas, o ONPATTRO® apresenta baixa probabilidade de interagdes diretas de canais ionicos.
Nao ha evidéncias de estudos nao clinicos ou clinicos que sugiram que o ONPATTRO® atrase a
repolarizacdo ventricular.

3.2 Propriedades farmacocinéticas

As propriedades farmacocinéticas do ONPATTRO® foram caracterizadas pela medigéo das concentragdes
plasmaticas da patisirana. Mais de 95% de patisirana na circulagdo estd associada as nanoparticulas
lipidicas. No regime posoldgico recomendado de 0,3 mg/kg a cada 3 semanas, o estado de equilibrio foi
atingido em 24 semanas de tratamento. As médias + DP estimadas de concentragdes no estado de equilibrio
(Cmax), concentragdes minimas (Ctrough) e area sob a curva (AUCrt) da patisirana foram de 7,15 + 2,14
pg/ml, 0,021 + 0,044 pg/ml e 184 £ 159 pgeh/mL, respectivamente. A acumulagdo de AUCt foi de 3,2
vezes no estado de equilibrio em compara¢ido com a primeira dose.

Distribuicao

A ligacdo do ONPATTRO® as proteinas plasmaticas ¢ baixa, com uma ligagdo < 2,1% observada in vitro
com albumina sérica humana e al glicoproteina 4cida humana. O ONPATTRO® ¢ distribuido
principalmente para o figado. Detectou-se distribui¢do minima no sistema nervoso central e coragdo. No
regime posolégico recomendado de 0,3 mg/kg a cada 3 semanas, a média +DP do volume de distribui¢ao
de patisiran (Vss) no estado de equilibrio foi de 0,26 + 0,20 L/kg.

Metabolismo
A patisirana ¢ metabolizada por nucleases em nucleotideos de varios comprimentos.
Eliminacao

No regime posolégico recomendado de 0,3 mg/kg uma vez a cada 3 semanas, a média =DP da depuragao
(CLss) plasmatica da patisirana em estado de equilibrio foi de 3,0 &+ 2,5 ml/h/kg. A média £DP da meia-
vida de eliminagao terminal (t1/2f) foi de 3,2 + 1,8 dias. Menos de 1% de patisirana na dose administrada
foi recuperada intacta na urina.

Linearidade/ nao linearidade

A exposigdo a patisirana aumentou proporcionalmente com o aumento da dose ao longo do intervalo
avaliado em estudos clinicos (0,01 a 0,5 mg/kg). A patisirana apresenta uma farmacocinética linear e
independente do tempo, com dose cronica no regime posologico recomendado de 0,3 mg/kg a cada 3
semanas.

Relagao farmacocinética/ farmacodinimica

As analises farmacocinéticas/farmacodinamicas da populagdo em voluntarios saudaveis e pacientes com
amiloidose hATTR (n = 199) demonstraram uma relagdo entre as concentragdes plasmaticas de patisirana
e as reducdes na TTR sérica. O aumento da dose resultou em uma maior redug¢do de TTR, com redugdes
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maximas de platd nas exposi¢des de patisirana obtidas com dosagem de 0,3 mg/kg a cada 3 semanas. No
estudo controlado por placebo, a variabilidade interpaciente na exposi¢@o a patisirana ndo resultou em
diferengas na eficacia clinica (alteragdes no mNIS+7 em relag@o a linha de base) ou seguranga (eventos
adversos, eventos adversos graves).

3.3 Populagdes especiais
Sexo e Racga

Os estudos clinicos ndo identificaram diferengas significativas nos pardmetros farmacocinéticos em estado
de equilibrio ou na redugéo da TTR com base no sexo ou na raga (ndo caucasiana vs. caucasiana).

3.4 Idade
Pacientes pediatricos

A seguranga e a eficacia de ONPATTRO® ndo foram estudadas em criangas ou adolescentes com <18 anos
de idade.

Pacientes idosos

No estudo controlado por placebo, 62 (41,9%) pacientes tratados com ONPATTRO® tinham idade > 65
anos ¢ 9 (6,1%) tinham > 75 anos de idade. Nao houve diferengas significativas nos parametros
farmacocinéticos ou na reducdo da TTR no estado de equilibrio entre os pacientes com <65 anos ¢ > 65
anos de idade.

Insuficiéncia hepatica

As analises farmacocinéticas e farmacodindmicas da populagdo indicaram auséncia de impacto da
insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina < 1 x LSN e AST> 1 x LSN ou bilirrubina> 1,0 a 1,5 x LSN e
qualquer AST) na exposi¢éo a patisirana ou na redugdo da TTR em comparagdo com os pacientes com
fungdo hepatica normal.

O ONPATTRO® nao foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica moderada ou grave.
Comprometimento renal

As analises farmacocinéticas e farmacodindmicas da populagdo indicaram que ndo houve impacto do
comprometimento renal leve ou moderado (TFGe > 30 a <90 mL/min/1,73 m?) na exposigdo a patisirana
ou na reducdo da TTR em comparagdo com individuos com fungdo renal normal. O ONPATTRO® nao foi
estudado em pacientes com comprometimento renal grave ou doenga renal terminal.

3.5 Dados de seguranca pré-clinicos

A patisirana ¢ farmacologicamente ativa em macacos, porém nao em roedores ou coelhos. Foi incluido, em
alguns dos estudos em ratos, um substituto especifico de ONPATTRO® para roedores, composto por um
siRNA dirigido contra a TTR de roedores ¢ a mesma formula¢do de nanoparticulas lipidicas como o
ONPATTRO®.

Farmacologia/ Toxicologia Animal

O figado e o bago foram os 6rgdos-alvo primarios de toxicidade em ratos ¢ macacos. A administragdo
intravenosa de ONPATTRO® levou ao aumento dos marcadores séricos do figado (ALT, AST, ALP ¢ ou
bilirrubina total) e achados histopatologicos no figado (necrose hepatocelular/monocelular, inflamagao,
deposito de pigmento e/ou infiltragdo monocitica) em doses > 0,1 mg/kg a cada 4 semanas e > 1,0 mg/kg a
cada 3 semanas em ratos ¢ macacos, respectivamente. No bago, a atrofia/necrose linfocitica e histiocitose
na polpa branca foi observada em ratos e hipocelularidade da polpa vermelha foi observada em macacos.
Em geral, todos os achados observados no final da dose nos estudos de toxicidade de ratos e macacos nao
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foram observados ou foram observados com gravidade reduzida no final do periodo de recuperagio de 60-
90 dias, indicando que as toxicidades eram reversiveis ou parcialmente reversiveis.

O nivel de efeito adverso ndo observado (NOAEL) em ratos foi de 0,1 mg/kg a cada 4 semanas (maior dose
testada - HED <0, 1 vezes a dose humana recomendada - DHR). O NOAEL no estudo de toxicidade cronica
de 9 meses em macacos foi de 1 mg/kg a cada 3 semanas (HED 1,1 vezes a DHR).

Em macacos, consistente com o efeito farmacodindmico da patisirana, observaram-se diminui¢des nas
concentragdes séricas de TTR (até 98%). Um efeito secundario nas concentra¢des séricas de vitamina A
resultou em diminuigdes (até 90%), o que nao foi associado a sinais de deficiéncia de vitamina A, avaliadas
através de exames oftalmologicos, eletrorretinograma e histopatologia do olho.

Da mesma forma, foi observado um efeito secundario na tiroxina (diminui¢do de até 41%), sem efeito na
histopatologia da tireoide.

Carcinogenicidade

O ONPATTRO® ndo foi carcinogénico em camundongos TgRasH2 em doses de até 6 mg/kg a cada 2
semanas quando administrado por bolus intravenoso durante 26 semanas (HED 2,4 vezes a DHR).

Genotoxicidade

O ONPATTRO® nao foi mutagénico ou clastogénico no ensaio de mutagenicidade bacteriana de Ames,
ensaio de aberragdo cromossdmica em linfocitos de sangue periférico humano ou no ensaio de micronucleos
de camundongo in vivo.

Teratogenicidade

Em ratos fémea, a administragdo intravenosa de ONPATTRO® em doses de até 1,5 mg/kg semanalmente
por 3 semanas antes do acasalamento e nos dias 6, 13 ¢ 19 de gestagdo ndo resultou em nenhum defeito
embriofetal (HED 2,4 vezes o RHD). A exposi¢do fetal a patisirana ¢ ao PEG2000-C-DMG ndo foi
detectavel. A exposigdo fetal ao componente lipidico DLin-MC3-DMA foi negligenciavel (< 0,04% da
Cmax plasmatica materna).

Em coelhas gravidas, a administragdo intravenosa de ONPATTRO® em doses até 0,6 mg/kg nos dias de
gestagdo 7, 13 e 19 ndo resultou em nenhum efeito embriofetal (HED 1,9 vezes a DHC).

Observaram-se abortos espontineos, reducao da sobrevida embriofetal e redugéo do peso corporal fetal em
doses > 1 mg/kg e foram considerados secundarios a toxicidade materna (HED 3,2 vezes a DHC). Nao
houve malformagdes ou variagdes externas embriofetais. A exposicao fetal & patisirana ndo foi detectavel.
A exposigao fetal aos componentes lipidicos DLin-MC3-DMA e PEG2000-C-DMG foi insignificante (<
0,4% da Cmax plasmatica materna).

A administragdo intravenosa de um substituto especifico de roedor em ratos f€émea antes do acasalamento
e durante a gestagdo resultou nas redugdes farmacologicas esperadas nas concentragdes de TTR circulante
(> 95%) e na concentragdo de vitamina A (88%). Nao foram observados efeitos embriofetais.

Lactacgao

Nao houve efeitos sobre a mortalidade, crescimento, maturagdo sexual, comportamento, acasalamento,
fertilidade ou desempenho reprodutivo dos filhotes (HED 2,4 vezes o RHD) em ratos fémea administrados
com ONPATTRO® ou um substituto especifico para roedores em doses até 1,5 mg/kg nos dias 7, 13 ¢ 19
de gestagdo e nos dias 6, 12 e 18 da lactagdo. A patisirana ndo estava presente no leite, embora pequenas
quantidades dos componentes lipidicos DLin-MC3-DMA e PEGz000-C-DMG estivessem presentes (até 7%
das concentra¢des plasmaticas maternas concomitantes).
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Comprometimento da fertilidade

A administracdo intravenosa de ONPATTRO® ou um substituto especifico de roedor para ratos machos
em doses de até 0,3 mg/kg a cada duas semanas (HED 0,2 vezes a DHR) por 10 semanas antes do
acasalamento, ou em ratos fémeas em doses de até 1,5 mg/kg semanalmente (HED 2,4 vezes a DHR) por
3 semanas antes do acasalamento e nos dias de gestagdo 6, 13 e 19, ndo teve impacto na fertilidade ou no
desempenho reprodutivo. O substituto especifico para ratos resultou nas redugdes farmacoldgicas esperadas
nas concentragdes séricas de TTR e vitamina A, sem impacto na fertilidade ou no desempenho reprodutivo.

A administracdo intravenosa de ONPATTRO® em doses de até 2 mg/kg a cada 3 semanas por 39 semanas
(HED 2,2 vezes a DHR) ndo teve efeito nas avaliagdes reprodutivas masculinas em macacos cynomolgus
sexualmente maduros (isto €, volume e aparéncia do sémen, concentragdo de espermatozoides, mobilidade
e morfologia, tamanho testicular e estadiamento espermatogénico).

4. CONTRAINDICACOES

O ONPATTRO® é contraindicado em pacientes com histéria de hipersensibilidade grave (por
exemplo, reagdes de anafilaxia ou anafilactoides) a patisirana ou a qualquer um dos excipientes.

Este medicamento é contra-indicado para menores de 18 anos.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Este medicamento deve ser usado exclusivamente por via intravenosa.
Reacoes Relacionadas a Infusao

Observaram-se reagdes relacionadas & infusdo (IRRs) em pacientes tratados com ONPATTRO®. Em
estudos clinicos, todos os pacientes receberam pré-medicagdo com um corticosteroide, paracetamol e
bloqueadores H1 e H2 para reduzir o risco de IRRs. Em um estudo duplo-cego controlado por placebo,
18,9% dos pacientes tratados com ONPATTRO® apresentaram IRRs, em comparagdo com 9,1% dos
pacientes tratados com placebo. Em pacientes tratados com ONPATTRO®, todas as IRRs foram leves
(95,2%) ou moderadas (4,8%) em gravidade. Entre os pacientes tratados com ONPATTRO® que
apresentaram IRR, 78,6% apresentaram a primeira ocorréncia nas duas primeiras infusdes. A frequéncia de
IRRs diminuiu com o tempo e poucas levaram a interrupgdo da infusdo. Nos estudos clinicos, as IRRs
resultaram na descontinuagdo permanente do ONPATTRO® em <1% dos pacientes. Entre os estudos
clinicos, os sintomas mais comuns (relatados em > 2% dos pacientes) de IRRs com ONPATTRO® foram
rubor, dorsalgia, nausea, dor abdominal, dispneia e cefaleia [ver item 9 REACOES ADVERSAS].

Os pacientes devem receber pré-medicacdo no dia da infusdo de ONPATTRO®, pelo menos 60 minutos
antes do inicio. Se ocorrer uma IRR, considere retardar ou interromper a infusdo e instituir tratamento
médico (por exemplo, corticosteroides ou outro tratamento sintomatico), conforme indicado clinicamente.
Se a infusdo for interrompida, considere retomar a uma taxa de infusdo mais lenta apos a resolugdo dos
sintomas. Interrompa a infusdo de ONPATTRO® no caso de uma IRR grave ou ameagadora a vida.

Alguns pacientes que apresentam IRRs podem se beneficiar de uma taxa de infusdo mais lenta ou doses
adicionais ou mais altas de uma ou mais pré-medicagdes com infusdes subsequentes para reduzir seu risco.

Niveis Séricos Reduzidos de Vitamina A e Suplementacio Recomendada

Ao reduzir a proteina TTR sérica, o tratamento com ONPATTRO® leva a uma diminui¢do nos niveis
séricos de vitamina A. A suplementacdo da dose diaria recomendada de vitamina A ¢ recomendada para os
pacientes em uso de ONPATTRO®. Niveis séricos de vitamina A ndo devem ser utilizados para guiar a
sua suplementagdo durante o tratamento com ONPATTRO®.
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Os pacientes que recebem ONPATTRO® devem tomar suplementagdo oral de aproximadamente 2500 UI
de vitamina A por dia para reduzir o risco potencial de toxicidade ocular devido a deficiéncia de vitamina
A. Alteragdes oculares podem ocorrer em pacientes com amiloidose hATTR devido a deposi¢ao amiloide
no olho. Se um paciente desenvolver sintomas oculares sugestivos de deficiéncia de vitamina A (por
exemplo, cegueira noturna), o encaminhamento a um oftalmologista ¢ recomendado.

FERTILIDADE, GESTACAO E LACTACAO
Fertilidade

Nao existem dados sobre os efeitos do ONPATTRO® na fertilidade humana. Nao foi detectado nenhum
impacto na fertilidade masculina ou feminina em estudos com animais.

Gestacao
ONPATTRO® ¢é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez.

Nao existem dados sobre 0o uso de ONPATTRO® em mulheres gravidas. Os efeitos da redugdo da TTR
sérica materna ou dos niveis séricos de vitamina A no feto sdo desconhecidos. O ONPATTRO® ndo ¢
recomendado para uso durante a gestagao.

Nao foram observados efeitos adversos na gravidez ou desenvolvimento embriofetal com doses de
ONPATTRO® até 1,5 mg/kg em ratos, a dose mais elevada testada (dose equivalente humana [HED] 2,4
vezes a dose humana recomendada [DRH]) 74,75, e até 0,6 mg/kg em coelhos (HED 1,9 vezes o RHD).

Em coelhos, observaram-se abortos espontaneos, reducdo da sobrevida embriofetal e reducdo do peso
corporal fetal em doses > 1 mg/kg e foram considerados secundarios a toxicidade materna (HED 3,2 vezes
a DHC). Nao foi detectada transferéncia placentaria significativa em ratos ou coelhos.

Durante os primeiros 60 dias de gravidez, niveis muito altos ou muito baixos de vitamina A podem estar
associados a um risco aumentado de ma-formacao fetal. Portanto, a gravidez deve ser excluida antes de
iniciar o tratamento com ONPATTRO®. Se uma mulher pretender engravidar, ONPATTRO® e a
suplementag¢do de vitamina A devem ser descontinuados e os niveis séricos de vitamina A devem ser
monitorados e retornados ao normal antes da tentativa de concepgdo. Como medida de precaugdo, os niveis
de vitamina A e de horménio estimulador da tire6ide (TSH) devem ser medidos no inicio da gravidez.

Recomenda-se que as mulheres em idade fértil usem contraceptivos eficazes durante o tratamento com
ONPATTRO® e durante 12 semanas apo6s a interrupgao do tratamento.

A prescriciio deste medicamento para mulheres com potencial de engravidar deve ser acompanhada
por métodos contraceptivos adequados, com orientagdo quanto aos riscos de seu uso e rigoroso
acompanhamento médico.

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do
cirurgido-dentista.

Lactacgao

Nao hé informagdes sobre a presengca de ONPATTRO® no leite humano, os efeitos no lactente amamentado
ou os efeitos na produgdo de leite. O desenvolvimento e os beneficios de saude da amamentagdo devem ser
considerados, juntamente com a necessidade clinica da mde pelo ONPATTRO® e quaisquer potenciais
efeitos adversos do ONPATTRO® no lactente amamentado ou da condigdo materna subjacente.

Em ratos lactantes, a patisirana ndo estava presente no leite, embora pequenas quantidades dos componentes
lipidicos DLin-MC3-DMA e PEGa2000-C-DMG estivessem.

Efeitos sobre a capacidade de conduzir e usar maquinas
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Nao foram estudados os efeitos sobre a capacidade de conduzir ou utilizar maquinas durante o tratamento
com ONPATTRO®. Com base nos perfis farmacodinamicos e farmacocinéticos, o ONPATTRO® ¢
considerado como tendo uma influéncia nula ou insignificante na capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

6. INTERAC()ES MEDICAMENTOSAS
Medicamento/ Medicamento

Nao foi realizado nenhum estudo clinico de interagdo medicamentosa formal. Ndo se espera que o
ONPATTRO® cause interagcdes medicamentosas ou que seja afetado por inibidores ou indutores das
enzimas do citocromo P450. Os componentes do ONPATTRO® ndo sdo inibidores ou indutores de enzimas
ou transportadores do citocromo P450, exceto pela inibigdo dependente do tempo e pela fraca indugdo da
CYP2B6 in vitro. O efeito liquido nos substratos da CYP2B6 (por exemplo, bupropiona e efavirenz) in
vivo ¢ desconhecido.

A patisirana ndo ¢ um substrato das enzimas do citocromo P450. Em uma analise farmacocinética
populacional, o uso concomitante de indutores e inibidores fortes ou moderados de CYP3A nao teve
impacto nos parametros farmacocinéticos da patisirana.

Medicamento/ Alimento
Nao aplicavel.
Interferéncia laboratorial e diagnoéstica

A TTR sérica ¢ um transportador da proteina de ligag@o ao retinol, que facilita o transporte de vitamina A
no sangue. O tratamento com ONPATTRO® reduz os niveis séricos de TTR, o que resulta em niveis séricos
reduzidos da proteina de ligagdo ao retinol e vitamina A. No entanto, o transporte e a absor¢ao de vitamina
A nos tecidos podem ocorrer através de mecanismos alternativos na auséncia da proteina de ligagdo ao
retinol. Como resultado, os testes laboratoriais para a vitamina A sérica ndo refletem a quantidade total da
mesma no organismo e ndo devem ser utilizados para orientar a suplementagdo de vitamina A durante o
tratamento com ONPATTRO®.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
Armazenar entre 2°C e 8°C. Nao congelar.
Descarte o frasco se ele tiver sido congelado.

O prazo de validade do ONPATTRO® ¢ de 36 meses a partir da data de fabricagdo. Se a refrigeracdo ndo
estiver disponivel, 0 ONPATTRO® pode ser armazenado em temperatura ambiente de até 25°C por até 14
dias.

Numero de lote e a data de fabricac¢io e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.
Caracteristicas fisicas e organolépticas:

O ONPATTRO® ¢ uma solucdo estéril, homogénea, branca a esbranquigada, opalescente, isenta de
conservantes para infusdo intravenosa. Um revestimento branco a esbranqui¢ado pode ser observado na
superficie interna do frasco, tipicamente na interface liquido - headspace. A qualidade do produto ndo ¢
afetada pela presenca deste revestimento.

O ONPATTRO® ¢ fornecido em um frasco de vidro Tipo I descartavel de 10 ml, com uma rolha de
clorobutilo revestida com Flurotec® ¢ uma tampa flip-off de aluminio contendo 5 ml de solu¢do a uma
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concentragdo de 2 mg de patisirana por 1 ml. A rolha revestida com Flurotec® ndo ¢ feita com latex de
borracha natural.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

8.1 Geral

A dose recomendada de ONPATTRO® ¢ de 0,3 mg/kg administrada por infusdo intravenosa (IV) uma vez
a cada 3 semanas.

A dosagem ¢ baseada no peso corporal real. Para pacientes com peso > 100 kg, a dose recomendada ¢ de
30 mg.

Recomenda-se suplementagdo com aproximadamente 2500 Ul de vitamina A por dia em pacientes tratados
com ONPATTRO®.

O ONPATTRO® deve ser administrado por um profissional de satide. A infusdo de ONPATTRO® em
casa pode ser considerada para pacientes que estdo tolerando bem suas infusdes na clinica. A decisdo de
um paciente receber infusdes em casa deve ser tomada apds avaliagdo e recomendagdo pelo médico
responsavel. As infusdes domiciliares devem ser realizadas por um profissional de saude.

8.2 Dose perdida

Se uma dose for perdida, administre 0o ONPATTRO® o mais rapidamente possivel. Se o ONPATTRO®
for administrado dentro de 3 dias apds a dose perdida, continue a dosagem de acordo com a programagao
original do paciente. Se for administrado mais de 3 dias apds a dose em falta, continue a administrar a cada
3 semanas dai em diante.

8.3 Outras populacoes
Pacientes pediatricos

A seguranga e a eficacia de ONPATTRO® ndo foram estudadas em criangas ou adolescentes com <18 anos
de idade.

Pacientes idosos
Nao ¢é necessario ajuste de dose em pacientes com idade igual ou superior a 65 anos.
Insuficiéncia hepatica

Nao ¢ necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve (bilirrubina < 1 x LSN e
AST> 1 x LSN ou bilirrubina> 1,0 a 1,5 x LSN e qualquer AST) (ver item 3 CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS). O ONPATTRO® nio foi estudado em pacientes com insuficiéncia hepatica
moderada ou grave.

Transplante de figado
O ONPATTRO® nao foi estudado em pacientes com transplante prévio de figado.
Comprometimento renal

Nao ¢ necessario ajuste posologico em pacientes com comprometimento renal leve ou moderado (taxa de
filtragdo glomerular estimada [TFGe] > 30 a <90 mL/min/1,73 m?). O ONPATTRO® nio foi estudado em
pacientes com comprometimento renal grave ou doenga renal terminal.
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8.4 Preparacio e Administraciao

8.4.1 Preparacio da infusdo intravenosa

O ONPATTRO® deve ser diluido antes da infusdo intravenosa. A solugdo diluida para infusdo deve ser
preparada por um profissional de satide que utilize uma técnica asséptica da seguinte forma:

Retire 0o ONPATTRO® do refrigerador. Nao agite ou turbilhone.

Aguarde até o frasco atingir a temperatura ambiente. Descarte o frasco caso este tenha sido
congelado.

Inspecione visualmente se ha particulas ¢ descoloragdo. Nao use se houver presenga de
descoloragdo ou particulas estranhas. O ONPATTRO® ¢ uma solugdo homogénea, branca a
esbranquicada, opalescente. Um revestimento branco a esbranquigado pode ser observado na
superficie interna do frasco, tipicamente na interface liquido - headspace. A qualidade do produto
ndo ¢ afetada pela presenca do revestimento branco a esbranquicado.

Calcule o volume necessario de ONPATTRO® com base na dose recomendada baseada no peso
(0,15 mL por kg, até um volume maximo de 15 mL).

Retire todo o contetido de um ou mais frascos para uma tnica seringa estéril.

Filtre o ONPATTRO® através de um filtro estéril de seringa de polietersulfona (PES) de 0,45
micron em um recipiente estéril.

Retire o volume necessario de ONPATTRO® filtrado do recipiente estéril usando uma seringa
estéril.

Dilua o volume necessario de ONPATTRO® filtrado em um saco de infusdo contendo solugdo de
cloreto de sédio a 0,9% resultando em um volume total de 200 mL. Use bolsas de infusdo sem
DEHP.

Inverta suavemente a bolsa para misturar a solugdo. Nao agite. Nao misture ou dilua com outros
medicamentos.

Descarte qualquer por¢do nao utilizada de ONPATTRO®

O ONPATTRO® nio contém conservantes. A solugdo diluida deve ser administrada imediatamente apos
a preparagdo. Se nao for utilizado imediatamente, armazene no saco de infusdo a temperatura ambiente
(15°C a 30°C) até 16 horas (incluindo o tempo de infusdo). Nao congele.

8.4.2 Administracio

Pré-medicacio necessaria

Todos os pacientes devem receber pré-medicacao antes da administragdo de ONPATTRO® para reduzir o
risco de reacdes relacionadas a infusdo (IRRs). Cada uma das seguintes pré-medicagdes deve ser
administrada no dia da infusdo de ONPATTRO® pelo menos 60 minutos antes de seu inicio:

* Corticosteroide intravenoso (10 mg de dexametasona ou equivalente)

* Paracetamol oral (500 mg)

* Bloqueador intravenoso H1 (50 mg de difenidramina ou equivalente)

* Bloqueador intravenoso H2 (50 mg de ranitidina ou equivalente)
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Para pré-medicagdes ndo disponiveis ou ndo toleradas intravenosamente, podem ser administrados
equivalentes por via oral.

Se clinicamente indicado, o corticosteroide pode ser reduzido para uma dose minima de 5 mg de
dexametasona (intravenosa), ou equivalente, para pacientes que estdo tolerando bem suas infusdes.

Podem ser administradas doses adicionais ou mais elevadas de uma ou mais das pré-medicagdes para
reduzir o risco de IRR, se necessario.
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Administracao:
e Dilua o ONPATTRO® antes da infusdo intravenosa.

e Use uma linha dedicada com um conjunto de infusdo contendo um filtro de infusdo em linha de
1,2 micron de polietersulfona (PES). Use conjuntos de infusdo e linhas que sejam livres de di(2-
etilhexil) ftalato (sem DEHP).

e Infundir a solugdo diluida de ONPATTRO® por via intravenosa durante aproximadamente 80
minutos a uma taxa de infus@o inicial de aproximadamente | mL/min durante os primeiros 15
minutos, depois aumentar para aproximadamente 3 mL/min durante o restante da infusdo. A
duracdo da infusdo pode ser prolongada no caso de uma IRR.

e  Administrar apenas através de uma linha de acesso venoso de fluxo livre. Monitorar o local de
infusdo para possivel infiltragdo durante a administragdo do medicamento. O extravasamento
suspeito deve ser gerenciado de acordo com a pratica padrao local para ndo-vesicantes.

e Observe o paciente durante a infusao e, se clinicamente indicado, ap6s a infusdo.

e Apésaconclusio da infusdo, lave o conjunto de administragdo intravenosa com solugao de cloreto
de s6dio a 0,9% para assegurar que todo 0o ONPATTRO® foi administrado.

9. REACOES ADVERSAS
9.1 Estudos Clinicos

Em estudos clinicos abertos e controlados por placebo, um total de 218 pacientes com amiloidose hATTR
receberam ONPATTRO® por até 3,7 anos (mediana 1,9 anos), com uma exposi¢do cumulativa de
aproximadamente 412 pessoas-ano. Destes, 179 pacientes receberam > 1 ano de tratamento, 101 pacientes
receberam > 2 anos de tratamento e 32 pacientes receberam > 3 anos de tratamento. A experiéncia em
estudos clinicos abertos ¢ consistente com a experiéncia no estudo clinico controlado por placebo.

Estudo controlado por placebo

No estudo controlado por placebo, 148 pacientes receberam 0,3 mg/kg de ONPATTRO® e 77 pacientes
receberam placebo uma vez a cada 3 semanas por infusdo intravenosa por até 18 meses (média de exposi¢ao
a0 ONPATTRO® de 17,7 meses). Todos os pacientes receberam pré-medicagdo com um corticosteroide,
paracetamol e bloqueadores H1 e H2.

As reagdes adversas mais frequentes relatadas em pacientes tratados com ONPATTRO® (> 10% dos
pacientes e ocorrendo >3 pontos percentuais com maior frequéncia do que nos pacientes tratados com
placebo) foram edema periférico e reagdes relacionadas com a infusdo. A tinica reagdo adversa que resultou
na descontinuagdo do ONPATTRO® foi uma reacdo relacionada a infusdo (1 paciente, 0,7%).

Os eventos adversos mais comuns que ocorreram com mais frequéncia em pacientes tratados com placebo
(= 10% dos pacientes e ocorrendo >3 pontos percentuais com mais frequéncia do que nos pacientes tratados
com ONPATTRO®) foram queda, ndusea, infec¢do do trato urinario, dor nos membros, fraqueza muscular,
anemia e sincope.

O perfil de seguranga do ONPATTRO® foi geralmente consistente em todos os subgrupos incluindo idade,
sexo, raga, peso, regido geografica, estado de mutacdo V30M, estagio da doenca e pacientes que preenchiam
critérios pré-definidos para comprometimento cardiaco (espessura da parede do ventriculo esquerdo [VE]
>13 mm na linha de base sem historia de hipertensdo ou doenga valvar adrtica).
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Lista tabelada de reacdes adversas

As reagoes adversas ao ONPATTRO® sdo definidas como aqueles eventos adversos ocorrendo em
frequéncia > 3 pontos percentuais maior em pacientes tratados com ONPATTRO® em comparagio ao
placebo, e outros eventos adversos potencialmente relevantes baseados em outros estudos com
ONPATTRO®.

Na Tabela 2, as reagdes adversas sdo apresentadas de acordo com as seguintes categorias de frequéncia,
por ordem decrescente de gravidade:

e  Muito comum (= 1/10)
e Comum (> 1/100 a <1/10)

Tabela 2: Reacées adversas relatadas para 0,3 mg/kg de ONPATTRO®

Classe de Sistema de Orgio Reacido Adversa Frequéncia
Infecgdes e Infestagdes Bronquite Comum
Sinusite Comum
Rinite Comum
Disturbios do sistema imunologico Reacdo relacionada a | Muito comum
infusao®
Disturbios auditivos e do labirinto Vertigem Comum
Distarbios gerais ¢ condigdes do local de | Edema periférico Muito comum
administragao
Disturbios respiratorios, toracicos e do mediastino Dispneia Comum
Disturbios gastrointestinais Dispepsia Comum
Disturbios dos tecidos cutdneo e subcutdneo Eritema Comum
Disturbios musculoesqueléticos e do tecido conjuntivo | Artralgia Comum
Espasmos musculares Comum

# Os sintomas de reagdo relacionada a infusdo incluem, porém ndo se limitam a: artralgia ou dor (incluindo
dor nas costas, pescogo ou musculoesquelética), rubor (incluindo eritema da face ou pele quente), nauseas,
dor abdominal, dispneia ou tosse, desconforto toracico ou dor no peito, dor de cabega, erupgio cutanea,
arrepios, tonturas, fadiga, aumento da frequéncia cardiaca ou palpitagdes, hipotensdo, hipertensdo, edema
facial.

Descricio de reacoes adversas selecionadas

No estudo controlado por placebo, o edema periférico foi relatado em 30% dos pacientes tratados com
ONPATTRO® ¢ em 22% dos tratados com placebo. Todos os eventos foram leves ou moderados em
gravidade e ndo levaram a descontinuagdo do tratamento. Em pacientes tratados com ONPATTRO®, os
eventos diminuiram em frequéncia ao longo do tempo.

Quatro reagdes adversas graves de bloqueio cardiaco atrioventricular (AV) (2,7%) ocorreram em pacientes
tratados com ONPATTRO®, incluindo trés casos de bloqueio AV completo. Nao foram relatadas reagdes
adversas graves de bloqueio AV em pacientes tratados com placebo.
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O extravasamento foi observado em <0,5% das infusdes nos estudos clinicos. Os sinais ¢ sintomas
incluiram flebite ou tromboflebite, edema no local da infusdo ou injegdo, dermatite (inflamagdo
subcutinea), celulite, eritema ou vermelhiddo no local da injecdo, sensagdo de queimagdo ou dor no local
da injecao.

Imunogenicidade

Os anticorpos antifarmaco para o ONPATTRO® foram avaliados por meio da medi¢do de anticorpos
especificos para PEG2000-C-DMG, um componente lipidico exposto na superficie do ONPATTRO®. Nos
estudos clinicos controlados por placebo e abertos, 7 de 194 (3,6%) pacientes com amiloidose hATTR
desenvolveram anticorpos antifirmaco durante o tratamento com ONPATTRO®. Um paciente adicional
tinha anticorpos antifirmaco preexistentes. As titulagdes de anticorpo antifirmaco foram baixas e
transitorias, sem evidéncia de efeito sobre a eficacia clinica, o perfil de seguranga ou os perfis
farmacocinéticos ou farmacodinamicos do ONPATTRO®.

A detecgdo da formagao de anticorpos ¢ altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio.
Ademais, a incidéncia observada de positividade de anticorpos em um ensaio pode ser influenciada por
varios fatores, incluindo metodologia do ensaio, manipulagdo da amostra, tempo de coleta da amostra,
medicac¢des concomitantes e doenga subjacente. Por estas razdes, a comparagao da incidéncia de anticorpos
para 0 ONPATTRO® com a incidéncia de anticorpos para outros produtos pode ser enganosa.

Atencio: este produto ¢ um medicamento novo e, embora a pesquisa tenha demonstrado eficacia e
seguranca aceitiveis, mesmo quando corretamente indicados e usados, eventos adversos
imprevisiveis e desconhecidos podem acontecer. Nesse caso, notificar os eventos adversos por meio
do “Sistema de Notificacbes em Vigilincia Sanitaria” - NOTIVISA, disponivel em
www.anvisa.gov.br/hotsite/notivisa/index.htm ou a Vigildncia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE

A experiéncia relatada com superdose ¢ limitada. Em caso de superdose, recomenda-se que o paciente seja
monitorado em relagdo a quaisquer sinais ou sintomas de efeitos adversos e seja oferecido o tratamento
adequado.

Em caso de intoxicacio, ligue para 0800 722 6001 se precisar de orientaciio adicional.
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