ANEXA |

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Praluent 75 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Praluent 150 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Praluent 75 mg solutie injectabila in seringa preumpluta

Praluent 150 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

Praluent 300 mg solutie injectabila Tn stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Praluent 75 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut de unica folosinta contine alirocumab 75 mg in 1 ml solutie.

Praluent 75 mg solutie injectabild 1n seringd preumplutd

Fiecare seringa preumpluta de unica folosinta contine alirocumab 75 mg in 1 ml solutie.

Praluent 150 mq solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut de unica folosinta contine alirocumab 150 mg in 1 ml solutie.

Praluent 150 mg solutie injectabild in seringd preumpluta

Fiecare seringa preumplutad de unica folosinta contine alirocumab 150 mg in 1 ml solutie.

Praluent 300 mq solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut de unica folosinta contine alirocumab 300 mg Th 2 ml solutie.

Alirocumabul este un anticorp monoclonal uman de tip IgG1, produs in celule ovariene de hamster
chinezesc, prin tehnologia ADN recombinat.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3.  FORMA FARMACEUTICA
Solutie injectabila (injectie)

Solutie limpede, incolora pana la galben pal.
pH:5,7-6,3

Osmolalitate:

Praluent 75 mq solutie injectabila
293 - 439 mOsm/kg

Praluent 150 mg solutie injectabild
383 - 434 mOsm/kg

Praluent 300 mg solutie injectabild
383 — 434 mOsm/kg




4, DATE CLINICE
4.1 Indicatii terapeutice

Hipercolesterolemie primara si dislipidemie mixta

Praluent este indicat la adulfi cu hipercolesterolemie primara (familialad heterozigota si non-familiald)
sau cu dislipidemie mixta, ca adjuvant la regimul alimentar:

- 1n asociere cu o statina sau cu o statina impreuna cu alte terapii hipolipemiante la pacienti la
care nu a fost posibila obtinerea valorilor tinta ale LDL-colesterolului cu o statind administrata
in doza maxima tolerata, sau

- Tn monoterapie sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante la pacienti cu intoleranta la
statine sau la care este contraindicata administrarea de statine.

Boala cardiovasculard aterosclerotica stabilitd

Praluent este indicat la adulti cu boala cardiovasculara aterosclerotica stabilita pentru reducerea
riscului cardiovascular prin scaderea valorilor LDL-colesterolului (LDL-C), ca tratament adjuvant la
masurile de corectare a altor factori de risc:
- 1in asociere cu statind administratd in doza maxima tolerata, impreuna cu sau fara alte terapii
hipolipemiante sau,
- singur sau in asociere cu alte terapii hipolipemiante la pacientii care nu tolereaza statinele sau
la care este contraindicatd administrarea de statine.

Pentru rezultatele din studiu referitoare la efectele asupra valorilor LDL-C, evenimentelor
cardiovasculare si grupele de pacienti studiate, vezi pct. 5.1.

4.2 Doze si mod de administrare
Doze

Inainte de initierea administrarii de alirocumab, trebuie excluse cauzele de hiperlipidemie secundara
sau dislipidemie mixtd secundara (de exemplu sindrom nefrotic, hipotiroidie).

Doza initiala uzuala de alirocumab este de 75 mg, administrata subcutanat o data la interval de

2 saptamani. La pacientii care necesita scaderi mai ample ale valorii LDL-colesterolului (>60%),
tratamentul poate fi initiat cu o doza de 150 mg administratd subcutanat o data la interval de

2 saptamani, sau 300 mg o data la interval de 4 saptamani (lunar).

Doza de alirocumab poate fi stabilita individual, in functie de caracteristicile pacientului, cum sunt
valoarea LDL-colesterolului la momentul initial, obiectivul terapeutic si raspunsul la tratament.
Valorile lipidelor pot fi evaluate dupa 4 pana la 8 saptamani de la initierea sau ajustarea tratamentului,
iar dozele pot fi ajustate corespunzator (crescute sau scazute). Daca este necesara sciaderea
suplimentara a valorilor LDL-colesterolului la pacienti tratati cu doza de 75 mg administratd o data la
interval de 2 saptamani sau cu doza de 300 mg administrata o data la interval de 4 saptamani (lunar),
doza poate fi ajustatd pana la doza maxima de 150 mg administrata o data la interval de 2 saptamani.

Daca omite o doza, pacientul trebuie sa isi administreze injectia cat mai curand posibil si, ulterior, sa
reia tratamentul conform schemei initiale.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii varstnici.



Insuficienta hepatica

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd hepatica usoara sau moderata. La pacientii
cu insuficientd hepatica severa, nu sunt disponibile date (vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala

Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara sau moderata. La pacientii
cu insuficientd renala severa, sunt disponibile date limitate (vezi pct. 5.2).

Greutate corporala

Nu este necesara ajustarea dozei in functie de greutatea pacientului.

Copii si adolescenti

Siguranta si eficacitatea Praluent la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost stabilite. Nu
sunt disponibile date. Datele disponibile Tn prezent sunt descrise la pct. 4.8, 5.1 si 5.2, dar nu se poate

face nicio recomandare privind dozele. Alirocumabul nu a fost studiat la copii cu varsta sub 8 ani.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

Alirocumabul se administreaza sub forma de injectie subcutanata la nivelul coapsei, abdomenului sau
regiunii superioare a bratului.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut sau seringa preumpluta este destinata unei singure utilizari.

Pentru a administra doza de 300 mg, trebuie administrata o injectie a 300 mg sau, consecutiv, doua
injectii a cate 150 mg, in doua locuri diferite de administrare.

Se recomanda alternarea locurilor de administrare a injectiei la fiecare administrare.

Alirocumabul nu trebuie administrat injectabil in zone cu boli sau leziuni cutanate active, cum sunt
arsuri solare, eruptii cutanate, inflamatii sau infectii cutanate.

Alirocumabul nu trebuie administrat concomitent cu alte medicamente injectabile in acelasi loc de
administrare a injectiei.

Este posibil fie ca pacientul sa isi administreze singur alirocumab, fie ca alirocumabul sa i fie
administrat de catre persoana care il ingrijeste, dupa ce un profesionist din domeniul sanatatii le-a
oferit indrumari cu privire la tehnica adecvata de administrare a injectiei subcutanate.

Precautii care trebuie luate Tnainte de manipularea sau administrarea medicamentului

Inainte de utilizare, solutia trebuie lasata sa se incdlzeasca de la sine pana la temperatura camerei (vezi
pct. 6.6).

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.



4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare
Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii alergice

Tn cadrul studiilor clinice, au fost raportate reactii alergice generale, inclusiv prurit, precum si reactii
alergice rare si uneori grave, cum sunt hipersensibilitate, eczema numulara, urticarie si vasculita de
hipersensibilitate. Dupa punerea pe piata, a fost raportata aparitia angioedemului (vezi pct. 4.8). Daca
apar semne sau simptome de reactii alergice grave, trebuie intrerupt tratamentul cu alirocumab si
initiat un tratament simptomatic adecvat (vezi pct. 4.3).

Insuficienta renala

In cadrul studiilor clinice, pacientii cu insuficienta renala severa (definita pe baza valorilor Ratei
estimate a filtrarii glomerulare <30 ml/minut si 1,73 m?) au avut o reprezentare limitata (vezi pct. 5.2).
Alirocumabul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficientd renald severa.

Insuficientd hepatica

Nu au fost efectuate studii la pacientii cu insuficienta hepatica severa (clasa C Child-Pugh) (vezi
pct. 5.2). Alirocumabul trebuie utilizat cu prudenta la pacientii cu insuficienta hepatica severa.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Efecte ale alirocumabului asupra altor medicamente

Deoarece alirocumabul este un medicament biologic, nu se anticipeaza ca acesta sa influenteze
farmacocinetica altor medicamente si nici enzimele citocromului P450.

Efecte ale altor medicamente asupra alirocumabului

Se cunoaste ca statinele si alte terapii care modifica profilul lipidic cresc producerea de PCSK9
(proprotein-convertaza subtilizina/kexina de tip 9), proteina vizata de actiunea alirocumabului.
Aceasta determina cresterea clearance-ului mediat de proteina vizata si scaderea expunerii sistemice la
alirocumab. Comparativ cu alirocumabul administrat in monoterapie, expunerea la alirocumab este cu
aproximativ 40%, 15% si 35% mai mica Tn cazul utilizarii asociate cu statine, ezetimib si, respectiv,
fenofibrat. Cu toate acestea, scaderea valorii LDL-colesterolului persista in intervalul dintre doua doze
administrate succesiv, in cazul utilizarii alirocumabului la interval de doua saptamani.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aldptarea
Sarcina

Nu exista date provenite din utilizarea Praluent la femeile gravide. Alirocumabul este un anticorp
recombinant de tip IgG1, fapt pentru care este de asteptat sa traverseze bariera placentara (vezi

pct. 5.3).

Studiile la animale nu au evidentiat efecte toxice daunitoare directe sau indirecte cu privire la
mentinerea sarcinii sau la dezvoltarea embrio-fetald; s-a observat toxicitate materna la sobolan, dar nu
si la maimuta, in cazul unor doze mai mari decat cea administrata la om, iar la puii de maimuta s-a
observat un raspuns imunologic secundar mai slab la sensibilizarea antigenica (vezi pct. 5.3).

Nu este recomandata utilizarea Praluent in timpul sarcinii, cu exceptia cazului in care starea clinica a
femeii impune tratamentul cu alirocumab.



Alédptarea

Nu se cunoaste daca alirocumabul se excreta in laptele uman. Imunoglobulina umana de tip G (IgG) se
excreta in laptele uman, Tn special Tn colostru; in timpul acestei perioade, nu este recomandata
utilizarea Praluent la femeile care alapteaza. Pentru restul perioadei de alaptare, este de asteptat ca
expunerea sa fie mica.

Deoarece nu se cunosc efectele alirocumabului asupra sugarului aléptat la san, trebuie luata decizia fie
de a intrerupe aldptarea, fie de a Intrerupe tratamentul cu Praluent in aceasta perioada.

Fertilitatea

Tn studiile la animale, nu au existat efecte adverse asupra markerilor surogat ai fertilitatii (vezi
pct. 5.3). Nu exista date cu privire la reactii adverse asupra fertilitatii la om.

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

Praluent nu are nicio influenta sau are influenta neglijabila asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

Cele mai frecvente reactii adverse, pentru dozele recomandate, sunt reactiile la nivelul locului de
administrare a injectiei (6,1%), semnele si simptomele la nivelul tractului respirator superior (2,0%) si
pruritul (1,1%). Cele mai frecvente reactii adverse care au determinat intreruperea tratamentului la
pacientii tratati cu alirocumab au fost reactiile aparute la nivelul locului de administrare a injectiei.

Profilul de sigurantda din ODYSSEY OUTCOMES a fost concordant cu profilul de siguranta global,
descris Tn studiile clinice de faza 3.

Nu au fost observate diferente intre profilele de siguranta ale celor doua doze (75 mg si 150 mg)
utilizate Tn programul de studii clinice de faza 3.

Lista tabelard a reactiilor adverse

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate la pacientii tratati cu alirocumab, conform datelor
agregate din studiile clinice controlate si/sau utilizarea dupa punerea pe piata (vezi Tabelul 1).

Frecventele pentru toate reactiile adverse identificate din studiile clinice au fost calculate pe baza
incidentei acestora in datele cumulate din studiile clinice de faza 3. Reactiile adverse sunt prezentate
conform clasificarii pe aparate, sisteme si organe. Categoriile de frecventa sunt definite ca: foarte
frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (>1/1000 si <1/100); rare
(=>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000) si cu frecventda necunoscuta (care nu poate fi estimata
din datele disponibile).

Frecventa reactiilor adverse raportate in cursul utilizérii dupa punerea pe piata nu poate fi determinata,
ntrucét acestea sunt derivate din raportarile spontane. Ca urmare, frecventa acestor reactii adverse este

caracterizata ca ,,frecventa necunoscuta”.

Tabelul 1 - Reactii adverse

Clasificare pe aparate, Frecvente Rare Cu frecventa
sisteme si organe necunoscuta
Tulburéri ale sistemului Hipersensibilitate,
imunitar vasculita de

hipersensibilitate




Clasificare pe aparate, Frecvente Rare Cu frecventa

sisteme si organe necunoscuta
Tulburéri respiratorii, Semne §i simptome
toracice si mediastinale la nivelul tractului

respirator superior*

Afectiuni cutanate si ale Prurit Urticarie, Angioedem
tesutului subcutanat eczema numulara
Tulburéri generale si la Reactii la nivelul Boala pseudogripala
nivelul locului de locului de
administrare administrare a

injectiei**

* includ, mai ales, durere orofaringiana, rinoree, stranut
** inclusiv eritem/roseata, prurit, edem, durere/sensibilitate

Descrierea anumitor reactii adverse

Reactii la nivelul locului de administrare a injectiei

Reactii la nivelul locului de administrare a injectiei, inclusiv eritem/roseata, prurit, edem si
durere/sensibilitate au fost raportate la 6,1% dintre pacientii tratati cu alirocumab, fata de 4,1% in
grupul martor (carora li se administrau injectii cu efect placebo). Majoritatea reactiilor aparute la
nivelul locului de administrare a injectiei au fost tranzitorii si de intensitate usoara. Frecventa cazurilor
de intrerupere a tratamentului ca urmare a reactiilor aparute la nivelul locului de administrare a
injectiei a fost comparabila intre cele doud grupuri (0,2% in grupul tratat cu alirocumab, fata de 0,3%
n grupul martor). Tn studiul cu criterii de evaluare cardiovasculare (ODYSSEY OUTCOMES),
reactiile la nivelul locului de injectare au aparut, de asemenea, mai frecvent la pacientii tratati cu
alirocumab, decat la pacientii carora li s-a administrat placebo (3,8% pentru alirocumab, fatd de 2,1%
pentru placebo).

Reacyii alergice generale

Tn grupul tratat cu alirocumab au fost raportate mai frecvent reactii alergice generale (8,1% dintre
pacienti), decét in grupul martor (7,0% dintre pacienti), in principal din cauza unei diferente in
incidenta pruritului. Cazurile de prurit observate au fost, de obicei, usoare si tranzitorii. In plus, n
cadrul studiilor clinice controlate, au fost raportate reactii alergice rare si uneori grave, cum sunt
hipersensibilitate, eczema numulara, urticarie si vasculita de hipersensibilitate (vezi pct. 4.4). Tn
studiul cu criterii de evaluare cardiovasculare (ODYSSEY OUTCOMES), aparitia reactiilor alergice
generale a fost similara la pacientii tratati cu alirocumab si la pacientii carora li s-a administrat placebo
(7,9% pentru alirocumab, 7,8% pentru placebo). Nu s-au observat diferente in ceea ce priveste
incidenta pruritului.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Cu toate ca nu au fost observate probleme de siguranta la pacientii cu varsta peste 75 ani, datele sunt
limitate la aceasta grupa de varsta.

Tn cadrul studiilor controlate, de fazi 3, pentru hipercolesterolemia primara si dislipidemia mixta,
1158 pacienti (34,7%) tratati cu alirocumab au avut varsta >65 ani, iar 241 pacienti (7,2%) tratati cu
alirocumab au avut varsta >75 ani. In studiul clinic cu criterii de evaluare cardiovasculare, 2505
pacienti (26,5%) tratati cu alirocumab au avut varsta >65 ani si 493 pacienti (5,2%) tratati cu
alirocumab au avut varsta >75 ani. Nu au fost observate diferente semnificative in ceea ce priveste
siguranta si eficacitatea la varste mai Tnaintate.



Copii si adolescenti
Experienta utilizarii alirocumabului la copii si adolescenti este limitata la 18 pacienti cu varsta
cuprinsa intre 8 ani si 17 ani, cu hipercolesterolemie familiald homozigota (HoFH). Nu au fost

observate rezultate noi privind siguranta, comparativ cu profilul de siguranta cunoscut la adult.

Studiu privind administrarea la interval de 4 sdptamani

Profilul de siguranta Tn cazul pacientilor la care s-a administrat schema de tratament cu 300 mg o data
la interval de 4 saptdmani (lunar) a fost similar cu profilul de siguranta descris pentru programul de
studii clinice Tn care s-a utilizat schema cu administrare la interval de 2 saptamani, cu exceptia unei
frecvente mai mari a reactiilor adverse aparute la nivelul locului de administrare a injectiei. Tn
ansamblu, reactiile adverse aparute la nivelul locului de administrare a injectiei au fost raportate cu o
frecventa de 16,6% in grupul de tratament cu doza de 300 mg administrata o data la interval de

4 saptamani si de 7,9% in grupul cu placebo. Pacientilor din grupul de tratament cu alirocumab in
doza de 300 mg la interval de 4 saptamani li s-au administrat alternativ injectii cu efect placebo, pentru
a mentine mascarea frecventei de administrare a injectiei. Dupa excluderea reactiilor adverse care au
aparut la nivelul locului de administrare (RLI) a acestor injectii cu efect placebo, frecventa RLI a fost
de 11,8%. Frecventa cazurilor de intrerupere a tratamentului ca urmare a reactiilor adverse aparute la
nivelul locului de administrare a injectiei a fost de 0,7% in grupul de tratament cu doza de 300 mg o
data la interval de 4 saptamani si de 0% n grupul cu administrare de placebo.

Valori ale LDL-colesterolului <25 mg/dl (<0,65 mmol/l)

Tn cadrul tuturor studiilor clinice, tratamentele hipolipemiante preexistente nu au putut fi ajustate,
conform protocolului studiului. Procentul de pacienti care au atins valori ale LDL-C <25 mg/dI
(<0,65 mmol/l) a depins atét de valoarea LDL-C de la momentul initial, cét si de doza de alirocumab.

Tn datele cumulate din studii clinice controlate Tn care s-a utilizat o doza initiali de 75 mg administrata
la interval de 2 saptamani si in cadrul carora doza a fost crescuta la 150 mg, administrata la interval de
2 saptamani, in cazul pacientilor la care valoarea LDL-C nu era <70 mg/dl sau < 100 mg/dl

(1,81 mmol/l sau 2,59 mmol/l), 29,3% din pacientii cu valori ale LDL-C la momentul initial

< 100 mg/dl si 5% din pacientii cu valori ale LDL-C la momentul initial > 100 mg/dl, tratati cu
alirocumab, au avut doua valori consecutive ale LDL-C <25 mg/dl (<0,65 mmol/I). Tn cadrul studiului
ODYSSEY OUTCOMES, in care doza initiald de alirocumab a fost de 75 mg administrata la interval
de 2 saptamani, iar doza a fost crescuta la 150 mg, administrata la interval de 2 saptdmani, in cazul in
care valorile LDL-C nu au fost <50 mg/dl (1,29 mmol/l), 54,8% din pacientii cu valori ale LDL-C la
momentul initial < 100 mg/dl si 24,2% din pacientii cu valori ale LDL-C la momentul initial

> 100 mg/dl, tratati cu alirocumab, au avut doud valori consecutive ale LDL-C <25 mg/dI

(<0,65 mmol/l).

Cu toate ca in studiile clinice cu alirocumab nu au fost identificate consecinte adverse ale unor valori
foarte mici ale LDL-C, nu se cunosc efectele pe termen lung ale valorilor foarte mici ale LDL-C. Tn
studiile de genetica publicate, precum si in studiile clinice si observationale efectuate cu terapii
hipolipemiante, valorile mai mici ale LDL-C s-au asociat un risc crescut de instalare a unui diabet
zaharat nou.

Imunogenitate/Anticorpi anti-medicament (AAM)

Tn cadrul studiului ODYSSEY OUTCOMES, 5,5% din pacientii tratati cu alirocumab in doza de

75 mg si/sau 150 mg la interval de 2 saptamani au prezentat anticorpi anti-medicament (AAM),
detectati dupa initierea tratamentului, comparativ cul,6% din pacientii la care s-a administrat placebo,
cele mai multe dintre aceste raspunsuri fiind tranzitorii. La 0,7% din pacientii tratati cu alirocumab si
la 0,4% din pacientii la care s-a administrat placebo, au fost observate raspunsuri persistente prin
formarea de AAM. La 0,5% din pacientii tratati cu alirocumab si la <0,1% din pacientii la care s-a
administrat placebo, au fost observate raspunsuri prin formarea anticorpilor neutralizanti (AcN).



Raspunsurile prin formare de anticorpi anti-medicament, inclusiv AcN, au implicat un titru scazut si
nu au parut sa aiba un impact clinic semnificativ asupra eficacitatii sau sigurantei alirocumabului, cu
exceptia unei frecvente mai mari a reactiilor la nivelul locului de injectare la pacientii cu AAM
determinati de tratament, comparativ cu pacientii cu AAM negativi (7,5% fata de 3,6%). Nu se cunosc
consecintele pe termen lung ale continudrii tratamentului cu alirocumab in prezenta AAM.

Tn datele cumulate din zece studii clinice placebo-controlate si cu control activ, efectuate la pacienti
tratati cu alirocumab in doza de 75 mg si/sau 150 mg, cu administrare la interval de 2 saptamani,
precum si intr-un studiu clinic separat, efectuat la pacienti tratati cu alirocumab in doza de 75 mg
administratd la interval de 2 saptdmani sau in doza de 300 mg administrata la interval de 4 saptdmani
(inclusiv cativa pacienti la care doza a fost ajustatd la 150 mg, administrata la interval de 2 saptamani),
incidenta detectarii AAM si AcN a fost similara rezultatelor din studiul ODYSSEY OUTCOMES,
descrise mai sus.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sanatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Nu exista tratament specific pentru supradozajul cu alirocumab. Tn cazul unui supradozaj, pacientul
trebuie tratat simptomatic si trebuie instituite masuri de sustinere, dupa cum este necesar.

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE

5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: medicamente care modifica profilul lipidic, alte medicamente care
modifica profilul lipidic, codul ATC: C10AX14

Mecanism de actiune

Alirocumabul este un anticorp monoclonal de tip IgG1 uman complet, care se fixeaza cu afinitate si
specificitate ridicate pe proprotein-convertaza subtilizina/kexina de tip 9 (PCSK9). PCSK9 se fixeaza
pe receptorii lipoproteinelor cu densitate mica (R-LDL) de la suprafata hepatocitelor, pentru a favoriza
degradarea R-LDL la nivel hepatic. R-LDL este receptorul principal pentru eliminarea LDL
circulante; prin urmare, scaderea nivelurilor R-LDL sub actiunea PCSK9 determina cresterea valorilor
plasmatice ale LDL-colesterolului. Prin inhibarea fixarii PCSK9 pe R-LDL, alirocumabul creste
numarul de R-LDL disponibili pentru eliminarea LDL, scazand astfel valorile LDL-colesterolului.

De asemenea, R-LDL fixeaza lipoproteinele reziduale cu densitate foarte mica (VLDL) bogate in
trigliceride si lipoproteinele cu densitate intermediara (IDL). Prin urmare, este posibil ca tratamentul
cu alirocumab sa determine scaderea valorilor acestor lipoproteine reziduale, asa cum s-a evidentiat
prin scaderea valorilor apolipoproteinei B (Apo B), colesterolului fixat pe lipoproteine care nu au
densitate mare (non-HDL-colesterol) si trigliceridelor (TG). Totodata, alirocumabul determina
scaderea valorilor lipoproteinei (a) [Lp(a)], o forma de LDL fixata pe apolipoproteina (a). Cu toate
acestea, s-a demonstrat ca receptorii R-LDL au o afinitate scazuta pentru Lp(a) si, prin urmare, nu este
complet inteles mecanismul prin care alirocumabul scade valorile Lp(a).

Tn studii genetice efectuate la om, au fost identificate variante ale PCSK9, care prezinta fie mutatii cu

pierdere de functie, fie mutatii cu castig de functie. Persoanele la care o singura alela a genei PCSK9 a
suferit o mutatie cu pierdere de functie, prezinta valori mai mici ale LDL-colesterolului, fapt corelat cu
0 incidenta semnificativ mai mica a cardiopatiei ischemice. Au fost raportate cateva cazuri de purtatori


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

ai unor mutatii cu pierdere de functie la nivelul a doua alele ale genei PCSKO9, care prezentau valori
semnificativ scizute ale LDL-colesterolului, cu valori ale HDL-colesterolului si TG in intervalul de
valori normale. Tn schimb, la pacienti cu valori crescute ale LDL-colesterolului si cu diagnostic clinic
de hipercolesterolemie familiala, au fost identificate mutatii cu castig de functie la nivelul genei care
codifica PCSKO.

Tntr-un studiu multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo, desfasurat pe parcursul unei perioade de
14 saptamani, 13 pacienti cu hipercolesterolemie familialad heterozigota (HFhe) determinatd de mutatii
cu castig de functie la nivelul genei care codifica PCSK9 au fost randomizati pentru a li se administra
fie alirocumab in doza de 150 mg, o data la interval de 2 saptamani, fie placebo. Valoarea medie a
LDL-colesterolului la momentul initial a fost 151,5 mg/dl (3,90 mmol/l). in siptimana a 2-a, sciderea
medie a valorii LDL-colesterolului fatd de momentul initial a fost de 62,5% la pacientii tratati cu
alirocumab, comparativ cu 8,8% la pacientii cirora li s-a administrat placebo. in siptimana a 8-a,
scaderca medie a valorii LDL-colesterolului fatd de momentul initial a fost de 72,4% la toti pacientii
tratati cu alirocumab.

Efecte farmacodinamice

La testele efectuate in vitro, alirocumabul nu a indus activarea functiei efectorii mediata de regiunea
Fc (toxicitate mediata celular, dependenta de anticorpi si citotoxicitate dependentda de complement)
nici in prezenta PCSK9, nici Tn absenta acesteia, iar in cazul fixarii alirocumabului pe PCSK9 nu au
fost observate complexe imune solubile, capabile sa fixeze proteinele complementului.

Eficacitate si sigurantd clinicd In hipercolesterolemia primara si dislipidemia mixta

Rezumatul programului de studii clinice de faza 3 — schema de tratament cu 75 mg si/sau 150 mg la
interval de 2 saptamani (Q2W)

Eficacitatea alirocumabului a fost investigata in zece studii de faza 3 (cinci studii controlate cu
placebo si cinci studii controlate cu ezetimib), care au inclus 5296 pacienti randomizati, cu
hipercolesterolemie (familiala heterozigota si non-familiald) sau cu dislipidemie mixta, dintre care
3188 pacienti au fost randomizati pentru a li se administra alirocumab. Tn cadrul studiilor de fazi 3,
31% dintre pacienti aveau diabet zaharat de tip 2 si 64% dintre pacienti aveau antecedente de
cardiopatie ischemica. Trei dintre cele zece studii au fost efectuate exclusiv la pacienti cu
hipercolesterolemie familiala heterozigota (HFhe). Majoritatea pacientilor din cadrul programului de
studii clinice de faza 3 aveau terapie de fond modificatoare a profilului lipidic, constand din
administrarea unei statine in doza maxima toleratd, asociata sau neasociata cu alte terapii de
modificare a profilului lipidic, si prezentau un risc cardiovascular (CV) crescut sau foarte crescut.
Doua studii au fost efectuate la pacienti care nu erau tratati concomitent cu o statina, inclusiv un studiu
efectuat la pacienti cu intoleranta documentata la statine.

Tn doui studii (LONG TERM si HIGH FH), care au inclus un numir total de 2416 pacienti, s-a utilizat
numai doza de 150 mg, administrati la interval de 2 saptamani. Tn opt studii s-a utilizat o doza de

75 mg, administrata la interval de 2 saptamani, cu crestere progresiva a dozei pe baza criteriilor
definite Tn protocol, in saptdmana a 12-a, pana la 150 mg, administrata la interval de 2 saptamani, la
pacientii care nu au obtinut in saptamana a 8-a valorile tinta ale LDL-colesterolului, predefinite pe
baza gradului de risc CV.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii in cadrul tuturor studiilor de faza 3 a fost scaderea
medie procentuala a valorii LDL-colesterolului in sdptamana a 24-a, fata de valoarea la momentul
initial, comparativ cu placebo sau ezetimib. Toate studiile au intrunit criteriul final principal de
evaluare. Tn general, administrarea alirocumab a determinat totodati o scadere procentuala
semnificativ statistic mai mare a valorilor colesterolului total, colesterolului fixat pe lipoproteine care
nu au densitate mare (non-HDL-colesterol), apolipoproteinei B (Apo B) si lipoproteinei (a) [Lp(a)],
comparativ cu placebo/ezetimib, indiferent daca pacientii au fost sau nu tratati concomitent cu o
statind. De asemenea, alirocumabul a scazut valorile trigliceridelor (TG) si a crescut valorile
colesterolului fixat pe lipoproteine cu densitate mare (HDL-colesterol) si ale apolipoproteinei A-1
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(Apo A-1), comparativ cu placebo. Pentru rezultate detaliate, vezi Tabelul 2 de mai jos. Scaderea
valorilor LDL-colesterolului a fost observata indiferent de varsta, sex, indice de masa corporala
(IMC), rasa, valorile LDL-colesterolului la momentul initial, la pacientii cu HFhe si non-HFhe, la
pacientii cu dislipidemie mixta si la pacientii cu diabet zaharat. Cu toate ca la pacientii cu varsta peste
75 ani a fost observata o eficacitate similara, datele sunt limitate la aceasta grupa de varsta. Scaderea
valorilor LDL-colesterolului a fost constanta, indiferent de statinele utilizate Tn asociere si de dozele
acestora. In saptimanile a 12-a si a 24-a, 0 proportie semnificativ mai mare de pacienti au obtinut
valori ale LDL-colesterolului <70 mg/dl (<1,81 mmol/l) Tn grupul tratat cu alirocumab, comparativ cu
placebo sau ezetimib. Tn studiile care au utilizat schema de tratament cu crestere progresiva a dozei pe
baza criteriilor definite Tn protocol, majoritatea pacientilor au obtinut valoarea tinta, predefinita (pe
baza gradului de risc cardiovascular al acestora) a LDL-colesterolului cu doza de 75 mg, administrata
la interval de 2 saptamani, iar la majoritatea pacientilor a fost mentinut tratamentul cu doza de 75 mg,
administrata la interval de 2 saptamani. Efectul hipolipidemiant al alirocumabului s-a manifestat in
decurs de 15 zile de la administrarea primei doze si a atins un nivel maxim dupa aproximativ

4 saptamani. In cazul tratamentului de lunga durat, eficacitatea a persistat pe parcursul studiilor (pana
la 2 ani). Dupa intreruperea administrarii alirocumabului, nu s-a observat fenomenul de rebound al
valorilor LDL-colesterolului, acestea revenind treptat la valorile de la momentul initial.

Analizele prespecificate inainte de eventuala crestere progresiva a dozei in saptimana a 12-a din cele
8 studii Tn care pacientilor li s-a initiat tratamentul cu doza de 75 mg, administrata la interval de

2 saptdmani, au evidentiat scaderi medii ale valorilor LDL-colesterolului cuprinse intre 44,5% si
49,2%. Tn cadrul celor 2 studii in care pacientii au Tnceput si continuat tratamentul cu doza de 150 mg,
administrata la interval de 2 saptdmani, scaderea medie a valorilor LDL-colesterolului obtinuta in
siptiméana a 12-a a fost de 62,6%. Tn analiza datelor agregate din studii de faza 3 in care a fost permisa
ajustarea progresiva a dozei in sens crescator, n subgrupul de pacienti la care doza a fost marita, o
ajustare a dozei in sdptamana a 12-a de la 75 mg, administrata la interval de 2 saptamani, la 150 mg,
administrata la interval de 2 saptamani a determinat o scadere medie suplimentara cu 14% a valorii
LDL-colesterolului la pacientii cu tratament de fond cu statina. La pacientii fara tratament de fond cu
statind, ajustarea progresiva a dozei de alirocumab in sens crescator a determinat o scadere medie
suplimentara cu 3% a valorii LDL-colesterolului, efectul, in cea mai mare parte, fiind observat la
aproximativ 25% dintre pacientii care au obtinut o scadere suplimentara cu minimum 10% a valorii
LDL-colesterolului dupa cresterea dozei. Pacientii la care doza a fost marita progresiv pana la 150 mg,
administrata la interval de 2 saptamani, prezentasera 0 valoare medie mai mare a LDL-colesterolului
la momentul initial.

Evaluare a evenimentelor cardiovasculare (CV)

Analizele pre-specificate ale datelor agregate din studii de faza 3, evenimentele CV aparute in timpul
tratamentului, confirmate prin adjudecare, care au constat ih deces din cauza cardiopatiei ischemice
(CI), infarct miocardic, accident vascular cerebral ischemic, angina pectorala instabilad care necesita
spitalizare, spitalizare pentru insuficienta cardiaca congestiva si procedura de revascularizare au fost
raportate la 110 (3,5%) pacienti din grupul tratat cu alirocumab si la 53 (3,0%) pacienti din grupul
martor (la care se administreaza placebo sau tratament activ), cu Indice de risc=1,08 (IT 95%, intre
0,78 si 1,50). Evenimentele adverse cardiovasculare majore (Major Adverse Cardiovascular Events
,,MACE-plus”, de exemplu: deces din cauza bolii coronariene ischemice BCI, infarct miocardic,
accident vascular cerebral ischemic sau angina pectorala instabila care necesita spitalizare) confirmate
prin adjudecare au fost raportate la 52 din 3182 (1,6%) pacienti din grupul tratat cu alirocumab si la
33 din 1792 (1,8%) pacienti din grupul martor (la care se administreaza placebo sau tratament activ);
Indice de risc=0,81 (IT 95%, intre 0,52 si 1,25).

Tn analiza pre-sspecificata finala a datelor din studiul LONG TERM, evenimentele CV aparute in
timpul tratamentului, confirmate prin adjudecare, au aparut la 72 din 1550 (4,6%) pacienti din grupul
tratat cu alirocumab si la 40 din 788 (5,1%) pacienti din grupul la care s-a administrat placebo;
MACE-plus confirmate prin adjudecare au fost raportate la 27 din 1550 (1,7%) pacienti din grupul
tratat cu alirocumab si la 26 din 788 (3,3%) pacienti din grupul la care s-a administrat placebo.
Valorile indicelui de risc au fost calculate post-hoc; pentru toate evenimentele CV, Indice de
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risc=0,91 (IT 95%, intre 0,62 si 1,34); pentru MACE-plus, Indice de risc=0,52 (IT 95%, intre 0,31 si
0,90).

Mortalitatea pe toate cauzele de deces
In studiile de faza 3, mortalitatea pe toate cauzele de deces a fost de 0,6% (20 din 3182 pacienti) in
grupul tratat cu alirocumab si de 0,9% (17 din 1792 pacienti) in grupul martor. Cauza principald de

deces la majoritatea acestor pacienti au fost evenimentele CV.

Terapie asociatd cu o statind

Studii de faza 3 controlate cu placebo (in care statina a fost adminisztrata ca terapie de fond),
efectuate la pacienti cu hipercolesterolemie primard sau dislipidemie mixta

Studiul LONG TERM

Acest studiu multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo, desfasurat pe parcursul unei perioade de

18 luni, a inclus 2310 pacienti cu hipercolesterolemie primara si risc CV crescut sau foarte crescut,
tratati cu doza maxima tolerata de statina, cu sau fara alta terapie de modificare a profilului lipidic.
Pacientilor li s-a administrat fie alirocumab in doza de 150 mg la interval de 2 saptamani, fie placebo,
adaugate la terapia curenta de modificare a profilului lipidic. Studiul LONG TERM a inclus 17,7%
pacienti cu HFhe, 34,6% cu diabet zaharat de tip 2 si 68,6% cu antecedente de cardiopatie ischemica.
In saptimana a 24-a, diferenta medie dintre tratament si administrarea de placebo din perspectiva
modificarii procentuale a valorii LDL-colesterolului fati de momentul initial a fost de -61,9% (IT 95%:
ntre -64,3% si -59,4%; valoarea p: <0,0001). Pentru rezultate detaliate, vezi Tabelul 2. In sdptiméana a
12-a, 82,1% dintre pacientii inclusi in grupul tratat cu alirocumab au obtinut o valoare a
LDL-colesterolului < 70 mg/dl (<1,81 mmol/l), comparativ cu 7,2% din pacientii grupului cu
administrare de placebo. Diferenta fata de placebo a fost semnificativa statistic in saptaméana a 24-a
pentru toate lipidele/lipoproteinele.

Studiul COMBO |

Un studiu multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo, desfasurat pe parcursul unei perioade de

52 saptamani, a inclus 311 pacienti evaluati ca avand risc CV foarte crescut si care nu au obtinut
valoarea tintad pre-definitd a LDL-colesterolului cu doza maxima tolerata de statind, cu sau fara alta
terapie de modificare a profilului lipidic. Pacientilor li s-au administrat fie alirocumab in doza de

75 mg la interval de 2 saptamani, fie placebo, adaugate la terapia curenta de modificare a profilului
lipidic. In saptimana a 12-a, a fost efectuati cresterea dozei de alirocumab la 150 mg, administrata la
interval de 2 sdptamani, la pacientii cu valori ale LDL-colesterolului >70 mg/dl (>1,81 mmol/l). Tn
saptamana a 24-a, diferenta medie dintre tratament si administrarea de placebo din perspectiva
modificarii procentuale a valorii LDL-colesterolului fata de momentul initial a fost de -45,9% (IT 95%:
ntre -52,5% si -39,3%; valoarea p: <0,0001). Pentru rezultate detaliate, vezi Tabelul 2. In sdptiméana a
12-a (inainte de cresterea dozei), 76,0% dintre pacientii din grupul de tratament cu alirocumab au
obtinut valori ale LDL-colesterolului <70 mg/dl (<1,81 mmol/l), comparativ cu 11,3% din grupul cu
administrare de placebo. Doza a fost ajustata in sens crescator la 150 mg, administrata la interval de

2 saptamani, la 32 (16,8%) pacienti tratati mai mult de 12 saptimani. In subgrupul de pacienti la care
doza a fost ajustatd in sens crescator in sdptdmana a 12-a, s-a obtinut o scadere medie suplimentara cu
22,8% a valorii LDL-colesterolului in saptdmana a 24-a. Diferenta fata de placebo a fost semnificativa
statistic in sdptdmana a 24-a pentru toate lipidele/lipoproteinele, cu exceptia TG si Apo A-1.

Studii de faza 3 controlate cu placebo (in care statina a fost administrata ca terapie de fond) la
pacienti cu hipercolesterolemie familiald heterozigotd (HFhe)

Studiile FH I si FH I

Doua studii multicentrice, controlate cu placebo, dublu-orb, desfasurate pe parcursul unei perioade de
18 luni, au inclus 732 pacienti cu HFhe, tratati cu doza maxima toleratd de statina, cu sau fara alta
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terapie de modificare a profilului lipidic. Pacientilor li s-a administrat fie alirocumab in doza de

75 mg, la interval de 2 saptamani, fie placebo, adaugate la terapia curenta de modificare a profilului
lipidic. Cresterea dozei de alirocumab la 150 mg, administrata la interval de 2 saptamani, a fost
efectuatd in saptamana a 12-a la pacientii cu valori ale LDL-colesterolului >70 mg/dl (1,81 mmol/l).
In saptimana a 24-a, diferenta medie dintre tratament si administrarea de placebo din perspectiva
modificarii procentuale a valorii LDL-colesterolului fata de momentul initial a fost de -55,8% (IT 95%:
ntre -60,0% si -51,6%; valoarea p: <0,0001). Pentru rezultate detaliate, vezi Tabelul 2. in sdptamana a
12-a (inainte de cresterea dozei), 50,2% dintre pacientii inclusi in grupul de tratament cu alirocumab
au obtinut valori ale LDL-colesterolului <70 mg/dl (<1,81 mmol/l), comparativ cu 0,6% din grupul cu
administrare de placebo. In subgrupul de pacienti la care s-a crescut doza in siptiméana a 12-a, s-a
obtinut o scadere medie suplimentara cu 15,7% a valorii LDL-colesterolului in sdptdimana a 24-a.
Diferenta fatda de placebo a fost semnificativa statistic in saptamana a 24-a pentru toate
lipidele/lipoproteinele.

Studiul HIGH FH

Un al treilea studiu multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo, desfasurat pe parcursul unei perioade
de 18 luni, a inclus 106 pacienti cu HFhe tratati cu doza maxima tolerata de statind, cu sau fara alta
terapie de modificare a profilului lipidic si cu valori ale LDL-colesterolului la momentul initial

>160 mg/dl (>4,14 mmol/l). Pacientilor li s-a administrat fie alirocumab in doza de 150 mg, la interval
de 2 saptimani, fie placebo, adiugate la terapia curenti de modificare a profilului lipidic. In siptimana
a 24-a, diferenta medie dintre tratament si administrarea de placebo din perspectiva modificarii
procentuale a valorii LDL-colesterolului fatd de momentul initial a fost de -39,1% (IT 95%:

intre -51,1% si -27,1%; valoarea p: <0,0001). Pentru rezultate detaliate, vezi Tabelul 2. Modificarile
medii ale valorilor tuturor celorlalte lipide/lipoproteine au fost similare cu cele din studiile FH I i FH
II; cu toate acestea, nu s-a obtinut semnificatia statistica pentru TG, HDL-colesterol si Apo A-1.

Studiu de faza 3 controlat cu ezetimib (in care statina a fost administrata ca terapie de fond) la
pacienti cu hipercolesterolemie primara sau dislipidemie mixta

Studiul COMBO 11

Un studiu multicentric, dublu-orb, controlat cu ezetimib, desfasurat pe parcursul unei perioade de

2 ani, a inclus 707 pacienti clasificati in grupa de risc CV foarte crescut, care nu au obtinut valoarea
tinta pre-definitd a LDL-colesterolului in conditiile administrarii dozei maxime tolerate de statina.
Pacientii au fost tratati fie cu alirocumab in doza de 75 mg, la interval de 2 saptamani, fie cu ezetimib
in doza de 10 mg, o data pe zi, addugate la terapia curenta cu o statind. Cresterea dozei de alirocumab
la 150 mg, administrata la interval de 2 saptamani, a fost efectuata in saptdmana a 12-a la pacientii cu
valori ale LDL-colesterolului >70 mg/dl (>1,81 mmol/l). in saptimana a 24-a, diferenta medie dintre
tratamentul cu alirocumab si terapia cu ezetimib din perspectiva modificarii procentuale a valorii
LDL-colesterolului fatd de momentul initial a fost de -29,8% (1T 95%: ntre -34,4% si -25,3%; valoarea
p: <0,0001). Pentru rezultate detaliate, vezi Tabelul 2. In sdptiméana a 12-a (inainte de cresterea dozei),
77,2% dintre pacienti au obtinut valori ale LDL-colesterolului <70 mg/dl (<1,81 mmol/l), comparativ
cu 46,2% din grupul de tratament cu ezetimib. In subgrupul de pacienti la care doza a fost ajustati in
sens crescator in saptamana a 12-a, S-a obtinut o scadere medie suplimentara cu 10,5% a valorii
LDL-colesterolului in saptamana a 24-a. Diferenta fatd de ezetimib a fost semnificativa statistic in
saptamana a 24-a pentru toate lipidele/lipoproteinele, cu exceptia TG si Apo A-1.

Monoterapie sau terapie addugata la tratamentul de modificare a profilului lipidic, altul decéat statine

Studii clinice de faza 3, controlate cu ezetimib, la pacienti cu hipercolesterolemie primara (fara
terapie de fond cu statina)

Studiul ALTERNATIVE

Un studiu multicentric, dublu-orb, controlat cu ezetimib, desfasurat pe parcursul unei perioade de
24 saptamani, a inclus 248 pacienti cu intoleranta la statine documentata, din cauza simptomelor
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musculo-scheletice asociate. Pacientii au fost tratati fie cu alirocumab in doza de 75 mg, la interval de
2 saptamani, fie cu ezetimib in doza de 10 mg o data pe zi, sau cu atorvastatina in doza de 20 mg o
data pe zi (ca brat de reluare a tratamentului cu statina). Cresterea dozei de alirocumab la 150 mg,
administrata la interval de 2 saptamani, a fost efectuata in saptamana a 12-a la pacientii cu valori ale
LDL-colesterolului >70 mg/dl (=1,81 mmol/l) sau >100 mg/dl (>2,59 mmol/l), in functie de gradul de
risc CV. In siptiména a 24-a, diferenta medie dintre tratamentul cu alirocumab si terapia cu ezetimib
din perspectiva modificarii procentuale a valorii LDL colesterolului fata de momentul initial a fost

de -30,4% (IT 95%: intre -36,6% si -24,2%; valoarea p: <0,0001). Pentru rezultate detaliate, vezi
Tabelul 2. In sdptimana a 12-a (inainte de cresterea dozei), 34,9% dintre pacienti au obtinut valori ale
LDL-colesterolului <70 mg/dl (<1,81 mmol/l), comparativ cu 0% din grupul de tratament cu ezetimib.
In subgrupul de pacienti la care doza a fost ajustati in sens crescitor in siptimana a 12-a, s-a obtinut 0
scadere medie suplimentara cu 3,6% a valorii LDL-colesterolului in saptimana a 24-a. Diferenta fata
de ezetimib a fost semnificativa statistic in saptamana a 24-a pentru valorile LDL-colesterolului,
colesterolului total, non-HDL-colesterolului, Apo B si Lp(a).

Acest studiu a evaluat pacienti care nu au tolerat cel putin doua statine (cel putin una administrata in
doza cea mai mica aprobatd). La acesti pacienti, evenimentele adverse musculo-scheletice au aparut cu
o frecventd mai mica in grupul de tratament cu alirocumab (32,5%), comparativ cu grupul de
tratament cu atorvastatin (46,0%) [Indice de risc=0,61 (IT 95%, intre 0,38 si 0,99)] si un procent mai
mic de pacienti din grupul n care s-a administrat alirocumab (15,9%) a intrerupt tratamentul
administrat pe parcursul studiului din cauza evenimentelor adverse musculo-scheletice, comparativ cu
grupul Tn care s-a administrat atorvastatina (22,2%). In cele cinci studii controlate cu placebo,
efectuate la pacienti tratati cu doza maxima tolerata de statina (n=3752), frecventa cazurilor de
intrerupere a tratamentului ca urmare a evenimentelor adverse musculo-scheletice a fost de 0,4% n
grupul de tratament cu alirocumab si de 0,5% in grupul cu administrare de placebo.

Studiul MONO

Un studiu multicentric, dublu-orb, controlat cu ezetimib, desfasurat pe parcursul unei perioade de

24 saptamani, a inclus 103 pacienti cu un risc CV moderat, care nu utilizau statine sau alte terapii de
modificare a profilului lipidic si care au prezentat la momentul initial o valoare a LDL-colesterolului
cuprinsa intre 100 mg/dl (2,59 mmol/l) si 190 mg/dl (4,91 mmol/l). Pacientii au fost tratati fie cu
alirocumab in doza de 75 mg, la interval de 2 saptamani, fie cu ezetimib in doza de 10 mg, o data pe
zi. Cresterea dozei de alirocumab la 150 mg, administrata la interval de 2 saptamani, a fost efectuata in
siptiméana a 12-a la pacientii cu valori ale LDL-colesterolului >70 mg/dl (>1,81 mmol/1). In
saptamana a 24-a, diferenta medie dintre tratamentul cu alirocumab si terapia cu ezetimib din
perspectiva modificarii procentuale a valorii LDL-colesterolului fata de momentul initial a fost

de -31,6% (IT 95%: ntre -40,2% si -23,0%; valoarea p: <0,0001). Pentru rezultate detaliate, vezi
Tabelul 2. Tn saptimana a 12-a (inainte de cresterea dozei), 57,7% dintre pacienti au obtinut valori ale
LDL-colesterolului <70 mg/dl (<1,81 mmol/l), comparativ cu 0% din grupul de tratament cu ezetimib.
Doza a fost crescuta la 150 mg, administrata la interval de 2 saptamani, la 14 (30,4%) pacienti tratati
mai mult de 12 sdptamani. in subgrupul de pacienti la care doza a fost ajustati in sens crescator
saptamana a 12-a, s-a obtinut o scadere medie suplimentara cu 1,4% a valorii LDL-colesterolului in
sdptamana a 24-a. Diferenta fata de ezetimib a fost semnificativa statistic in saptdmana a 24-a pentru
valorile LDL-colesterolului, colesterolului total, non-HDL-colesterolului si Apo B.
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Tabelul 2: Modificare medie procentuali a valorilor LDL-colesterolului si ale altor
lipide/lipoproteine fatd de momentul initial, Th studii controlate cu placebo si controlate cu
ezetimib — schema de tratament cu doza de 75 mg si/sau 150 mg la interval de 2 saptiméani

s-a administrat statini ca terapie de fond

Modificare medie procentuali fati de momentul initial in studii controlate cu placebo in care

LONG TERM FHI si FHII High FH (N=106) COMBO |
(N=2310) (N=732) (N=311)
Placebo | Alirocumab | Placebo | Alirocumab | Placebo | Alirocumab | Placebo | Alirocumab
Numar de 780 1530 244 488 35 71 106 205
pacienti
Valoare 122,0 122,8 140,9 141,3 201,0 196,3 104,6 100,3
mediea | (3,16) | (3,18) | (365) | (366) | (521) | (510) | (2,71) | (2,60)
LDL-C la
momentul
initial,
exprimata
in mg/dl
(mmol/l)
Saptiména a 12-a
LDL-C 15 -63,3 54 -43,6 -6,6 -46,9 1,1 -46,3
(ITT)*?
LDL-C 14 -64,2 53 -44.,0 -6,6 -46,9 1,7 -47,6
(cu
tratament)®
Sdptiméina a 24-a
LDL-C 0,8 -61,0° 7,1 -48,8¢ -6,6 -45.7¢ -2,3 -48,2f
(ITT)*
LDL-C 0,7 -62,8 6,8 -49,3 -6,6 -45,5 -0,8 -50,7
(cu
tratament)®
Non- 0,7 -51,6 7,4 -42.,8 -6,2 -41,9 -1,6 -39,1
HDL-C
Apo B 1,2 -52,8 1,9 -41,7 -8,7 -39,0 -0,9 -36,7
Colesterol -0,3 -37,8 55 -31,2 -4,8 -33,2 -2,9 -27,9
total
Lp(a) -3,7 -29,3 -8,5 -26,9 -8,7 -23,5 -5,9 -20,5
TG 1,8 -15,6 4,3 -9,8 -1,9 -10,5 -5,4 -6,0
HDL-C -0,6 4,0 0,2 7,8 3,9 7,5 -3,8 3,5
Apo A-1 1,2 4,0 -0,4 4,2 2,0 5,6 -2,5 3,3
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Modificare medie procentuala fati de momentul initial in studii controlate cu ezetimib
Cu statina ca terapie Fira statini ca terapie de fond
de fond
COMBO Il (N=707) ALTERNATIVE MONO (N=103)
(N=248)
Ezetimib | Alirocumab | Ezetimib | Alirocumab | Ezetimib | Alirocumab

Numar de 240 467 122 126 51 52
pacienti
Valoare mediea | 104,5 108,3 194,2 191,1 138,3 141,1
LDL-C la (2,71) (2,81) (5,03) (5,0) (3,58) (3,65)
momentul
initial,
exprimata n
mg/dI
(mmol/l)
Sdptiméina a 12-a
LDL-C (ITT)? -21,8 -51,2 -15,6 -47,0 -19,6 -48,1
LDL-C (cu -22,7 -52,4 -18,0 -51,2 -20,4 -53,2
tratament)®
Sdptiméina a 24-a
LDL-C (ITT)? -20,7 -50,6¢ -14,6 -45,0" -15,6 -47,2!
LDL-C (cu -21,8 -52,4 -17,1 -52,2 -17,2 -54,1
tratament)®
Non-HDL-C -19,2 -42,1 -14,6 -40,2 -15,1 -40,6
Apo B -18,3 -40,7 -11,2 -36,3 -11,0 -36,7
Colesterol total -14,6 -29,3 -10,9 -31,8 -10,9 -29,6
Lp(a) -6,1 -27,8 -7,3 -25,9 -12,3 -16,7
TG -12,8 -13,0 -3,6 -9,3 -10,8 -11,9
HDL-C 0,5 8,6 6,8 7,7 1,6 6,0
Apo A-1 -1,3 5,0 2,9 4,8 -0,6 4,7

@ Analiza ITT — populatie in intentie de tratament, include toate datele privind lipidele care au fost
obtinute pe toata durata studiului, indiferent de aderenta la tratamentul administrat pe parcursul
studiului.

® Analiza datelor obtinute in timpul administrarii tratamentului — analiza limitatd la perioada de timp n
care pacientul a urmat efectiv tratamentul.

Scéaderea procentuala a valorii LDL-colesterolului in saptdména a 24-a corespunde unei modificari
medii absolute de:

¢-74,2 mg/dl (-1,92 mmol/l); ¢ -71,1 mg/dl (-1,84 mmol/ml); ¢ -90,8 mg/dl (-2,35 mmol/l);

f-50,3 mg/dl (-1,30 mmol/l); 9 -55,4 mg/dl (1,44 mmol/l); " -84,2 mg/dl (-2,18 mmol/l); ' -66,9 mg/dI
(-1,73 mmol/l)

Schema de administrare la interval de 4 saptamani

Studiul CHOICE |

Un studiu multicentric, dublu-orb, controlat cu placebo, desfasurat pe parcursul unei perioade de

48 saptamani, a inclus 540 pacienti tratati cu doza maxima tolerata de statind, cu sau fara alt tratament
de modificare a profilului lipidic (308 Tn grupul de tratament cu alirocumab 300 mg la interval de

4 saptamani, 76 in grupul de tratament cu alirocumab 75 mg la interval de 2 sdptamani si 156 in grupul
cu administrare de placebo) si 252 pacienti fara tratament cu statina (144 in grupul de tratament cu
alirocumab 300 mg la interval de 4 saptamani, 37 Tn grupul de tratament cu alirocumab 75 mg la
interval de 2 saptamani si 71 in grupul cu administrare de placebo). Pacientilor li s-a administrat fie
alirocumab 300 mg la interval de 4 saptamani, fie alirocumab 75 mg la interval de 2 saptamani sau
placebo, adaugate la tratamentul curent de modificare a profilului lipidic (statina, tratament fara statina
sau numai dieta). Pacientilor din grupul de tratament cu alirocumab 300 mg la interval de 4 saptamani
li s-au administrat alternativ injectii cu placebo, pentru a mentine mascata frecventa de administrare a
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injectiei. Tn ansamblu, 71,6% dintre pacienti au fost inclusi in categoria cu risc CV crescut sau foarte
crescut, fara sa fi obtinut valorile tinta ale LDL-colesterolului. In sdptimana 12, n grupurile de
tratament cu alirocumab, a fost efectuata ajustarea dozei la 150 mg administrata la interval de

2 saptamani, la pacientii cu valori ale LDL-colesterolului >70 mg/dl sau >100 mg/dl, in functie de
gradul de risc CV sau la pacientii care nu au prezentat o scadere cu minimum 30% a valorilor
LDL-colesterolului fata de momentul initial.

In cohorta de pacienti la care s-a administrat statina ca tratament de fond, valoarea medie a
LDL-colesterolului la momentul initial a fost de 112,7 mg/dl. Tn siptimana 12, modificarea medie
procentuala a LDL-colesterolului (analiza ITT) fata de momentul initial Tn cazul administrarii de
alirocumab 300 mg la interval de 4 saptamani a fost de -55,3%, comparativ cu +1,1% in cazul
administrarii de placebo. Tn siptimana 12 (inainte de ajustarea dozei), 77,3% dintre pacientii tratati cu
alirocumab 300 mg la interval de 4 saptamani au obtinut 0 valoare a LDL-colesterolului <70 mg/dl,
comparativ cu 9,3% in grupul cu administrare de placebo. Tn saptiméana 24, modificarea medie
procentuala a LDL-colesterolului (analiza ITT) fata de momentul initial Tn cazul administrarii de
alirocumab 300 mg la interval de 4 saptamani /150 mg la interval de 2 saptamani a fost de -58,8%
comparativ cu -0,1% n cazul administrarii de placebo. In saptamana 24, diferenta medie dintre
tratamentul cu alirocumab 300 mg la interval de 4 saptamani/150 mg la interval de 2 saptamani si
administrarea de placebo din perspectiva modificarii procentuale fata de momentul initial a valorilor
LDL-colesterolului a fost de -58,7% (1T 97,5%: intre -65,0% si -52,4%; valoarea p: < 0,0001). La
pacientii tratati timp de peste 12 saptamani, doza a fost ajustata la 150 mg la interval de 2 saptamani la
56 (19,3%) din 290 pacienti inclusi in bratul de tratament cu alirocumab 300 mg la interval de

4 saptamani. in cadrul subgrupului de pacienti la care, in saptimana 12, s-a efectuat ajustarea dozei la
150 mg administrata la interval de 2 saptamani, S-a obtinut o scadere suplimentara cu 25,4% a
valorilor LDL-colesterolului in saptdmana 24.

Tntr-o cohorti de pacienti fara tratament concomitent cu statind, valoarea medie la momentul initial a
LDL-colesterolului a fost de 142,1 mg/dl. Tn saptimana 12, modificarea medie procentuala a
LDL-colesterolului (analiza ITT) fatd de momentul initial in cazul administrarii de alirocumab 300 mg
la interval de 4 saptamani a fost de -58,4%, comparativ cu +0,3% in cazul administrarii de placebo. n
saptamana 12 (inainte de ajustarea dozei), 65,2% dintre pacientii tratati cu alirocumab 300 mg la
interval de 4 saptamani au obtinut valori ale LDL-colesterolului <70 mg/dl, comparativ cu 2,8% dintre
pacientii inclusi Tn grupul cu administrare de placebo. In saptimana 24, modificarea medie procentuala
a LDL-colesterolului (analiza ITT) fata de momentul initial in cazul administrarii de alirocumab

300 mg la interval de 4 saptamani /150 mg la interval de 2 saptamani a fost de -52,7%, comparativ

cu -0,3% in cazul administrarii de placebo. n saptamana 24, diferenta medie dintre tratamentul cu
alirocumab 300 mg la interval de 4 saptamani/150 mg la interval de 2 saptamani si placebo din
perspectiva modificarii procentuale fata de momentul initial a valorilor LDL-colesterolului a fost

de -52,4% (IT 97,5%: ntre -59,8% si -45,0%); valoarea p: < 0,0001). La pacientii tratati timp de peste
12 saptamani, doza a fost ajustata la 150 mg la interval de 2 saptamani la 19 (14,7%) din 129 pacienti
din bratul de tratament cu alirocumab 300 mg la interval de 2 saptamani. In cadrul subgrupului de
pacienti la care, in saptamana 12, doza a fost ajustata la 150 mg la interval de 4 saptamani, S-a obtinut
o scadere suplimentard cu 7,3% a valorilor LDL-colesterolului in sdptdmana 24.

In ambele cohorte, diferenta fata de placebo a fost semnificativa statistic in saptimana 24, pentru toti
parametrii lipidici, cu exceptia valorilor apolipoproteinei A-1 (Apo-Al) in subgrupul de pacienti cu

statind ca tratament de fond.

Eficacitate clinica si siguranta in prevenirea evenimentelor cardiovasculare

Studiul ODYSSEY OUTCOMES

Este un studiu placebo-controlat, dublu-orb, multicentric, care a inclus 18924 pacienti adulti (9462 in
grupul de tratament cu alirocumab; 9462 Tn grupul cu administrare de placebo), cu perioada de
urmarire de pana la 5 ani. Pacientii au avut un eveniment de sindrom coronarian acut (SCA) cu 4 pana
la 52 saptamani Tnainte de randomizare si au fost tratati cu o schema cu terapii care modifica profilul
lipidic (lipid-modifying-therapy LMT), cu administrare de statina in regim intensiv (definit ca
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atorvastatind in doza de 40 mg sau 80 mg, sau rosuvastatina in doza de 20 mg sau 40 mg) sau cu
administrare a dozelor maxime tolerate pentru statinele respective, impreuna cu sau fara alte LMT.
Pacientii au fost randomizati 1:1 pentru a li se administra fie alirocumab in doza de 75 mg la interval
de 2 saptamani, fie placebo la interval de 2 saptimani. Tn luna a 2-a, daca a fost necesari o reducere
suplimentara a valorii LDL-C pe baza unui criteriu prespecificat privind LDL-C (valori ale LDL-C
>50 mg/dl sau 1,29 mmol/l), doza de alirocumab a fost ajustata la 150 mg, administrata la interval de
2 saptdmani. Pentru pacientii la care doza a fost ajustatd la 150 mg o data la 2 sdptamani si care au
avut doud valori consecutive ale LDL-C sub 25 mg/dl (0,65 mmol/l), s-a efectuat scidderea dozei de la
150 mg o data la 2 saptamani la 75 mg o datd la 2 sdptamani. La pacientii tratati cu doza de 75 mg o
data la 2 saptamani, care au avut doud valori consecutive ale LDL-C sub 15 mg/dl (0,39 mmol) s-a
schimbat tratamentul cu administrarea de placebo Tn regim orb. Aproximativ 2615 (27,7%) din

945 pacienti tratati cu alirocumab au necesitat ajustarea dozei la 150 mg o data la 2 saptdmani. Dintre
acesti 2615 pacienti, la 805 (30,8%) s-a scazut doza la 75 mg o data la 2 saptamani. Global,

730 (7,7%) din 9451 pacienti au fost trecuti la administrarea de placebo. Un total de 99,5% din
pacienti au fost urmariti pentru criteriul supravietuire pana la sfarsitul studiului. Timpul median de
urmarire a fost de 33 luni.

Evenimentul de SCA index a fost un infarct miocardic la 83,2% din pacienti (34,6% STEMI, 48,6%
NSTEMI) sau un episod de angind pectorala instabila la 16,8% din pacienti. La randomizare, celor mai
multi pacienti (88,8%) li se administra terapie cu statine Tn regim intensiv, impreuna cu sau fara o alta
LMT. Valoarea medie a LDL-C la momentul initial a fost de 92,4 mg/dl (2,39 mmol/l).

Alirocumabul a redus semnificativ riscul pentru criteriul final principal compus de evaluare care
constd in timpul pana la prima aparitie a unor evenimente adverse cardiovasculare majore (Major
Adverse Cardiac Events MACE-plus) care constau din deces din cauza unei boli coronariene
ischemice (BCI), infarct miocardic (IM) neletal, accident vascular cerebral ischemic letal sau neletal
sau angina pectorala instabild (AI) care necesita spitalizare (RR 0,85, IT 95%: 0,78, 0,93; valoarea
p=0,0003). De asemenea, alirocumabul a redus semnificativ urmatoarele criterii finale compuse de
evaluare: riscul unui eveniment de BCI; eveniment major de BCI; eveniment cardiovascular; si
criteriul compus din mortalitate de orice cauza, IM neletal si accident vascular cerebral ischemic
neletal. S-a observat, de asemenea, o scadere a mortalitatii de orice cauza, cu semnificatie statistica
numai nominala prin testare ierarhica (RR 0,85, IT 95%: 0,73, 0,98). Rezultatele sunt prezentate in
tabelul 3.
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Tabelul 3: Eficacitatea alirocumabului in ODYSSEY OUTCOMES (populatia totali)

Criteriu final de

Numar de evenimente

evaluare Alirocumab Placebo Risc relativ
N=9462 N=9462 (IT 95%)
n (%) n (%) valoarea p
Criteriul final 903 (9,5%) 1052 (11,1%) 0,85 (0,78, 0,93)
principal de evaluare 0,0003 -
(MACE-plus®) —
Deces din cauza BCI 205 (2,2%) 222 (2,3%) 0,92 (0,76, 1,11) -
0,38
IM neletal 626 (6,6%) 722 (7,6%) 0,86 (0,77, 0,96) S
0,006 f —
Accident vascular 111 (1,2%) 152 (1,6%) 0,73 (0,57, 0,93)
cerebral ischemic 0,01f
Angind pectorala 37 (0,4%) 60 (0,6%) 0,61 (0,41, 0,92) bal
instabila® 0,02f -
Criterii finale de evaluare secundare
Eveniment de BCI¢ 1199 (12,7%) 1349 (14,3%) 0,88 (0,81, 0,95) -
0,0013 -
Eveniment major de 793 (8,4%) 899 (9,5%) 0,88 (0,80, 0,96) et
BCl¢ 0,0060
Eveniment 1301 (13,7%) 1474 (15,6%) 0,87 (0,81, 0,94) H
cardiovascular® 0,0003 -
Mortalitate de orice 973 (10,3%) 1126 (11,9%) 0,86 (0,79, 0,93) - . -
cauzi, IM neletal, 0,0003 o2 1 -
accident vascular Tn favoarea alirocumabului Tn favoarea
cerebral ischemic placebo
neletal
Deces din cauza BCI 205 (2,2%) 222 (2,3%) 0,92 (0,76, 1,11)
0,3824
Deces de cauza CV 240 (2,5%) 271 (2,9%) 0,88 (0,74, 1,05)
0,1528
Mortalitate de orice 334 (3,5%) 392 (4,1%) 0,85 (0,73, 0,98)
cauza 0,0261f

2 MACE-plus definit ca un criteriu compus din: deces din cauza bolii coronariene ischemice (BCI),
infarct miocardic (IM) neletal, accident vascular cerebral ischemic letal sau neletal sau angina
pectorald instabila (Al) care necesita spitalizare

® Angini pectorali instabila care necesita spitalizare
¢ Eveniment de BCI definit ca: eveniment major de BCIY, angini pectorald instabild care necesiti
spitalizare, ischemie care a impus o procedura de revascularizare coronariana

d Eveniment major de BCI, definit ca: deces din cauza BCI, IM neletal

¢ Eveniment cardiovascular definit dupa cum urmeaza: deces de cauza CV, orice eveniment de BCI
neletal si accident vascular cerebral ischemic neletal

f Semnificatie nominali

Estimari prin metoda Kaplan-Meier ale incidentei cumulate ale criteriului final principal de evaluare
pentru populatia globala de pacienti in functie de timp sunt prezentate in Figura 1.
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Figura 1: Criteriul final principal compus de evaluare a incidentei cumulate pe parcursul a 4 ani
din ODYSSEY OUTCOMES
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Copii si adolescenti

A fost efectuat un studiu deschis, cu durata de 48 saptamani, pentru a evalua eficacitatea si siguranta
alirocumabului administrat in doza de 75 mg la interval de 2 saptamani (daca greutatea corporald (GC)
era <50 kg) sau de 150 mg la interval de 2 saptamani (daca GC era > 50 kg), adaugat la tratamentele
de fond, la 18 copii si adolescenti (cu varsta cuprinsa intre 8 ani si 17 ani) cu HoFH. Pacientilor li s-a
administrat alirocumab 75 mg sau 150 mg, la interval de 2 saptamani, fard ajustarea dozei, pana in
sdptamana 12.

Valoarea medie a LDL-C la momentul initial a fost de 9,6 mmol/l (373 mg/dl). Modificarea medie
procentuald a LDL-C de la momentul initial pan in sdptimana 12 a fost de -4,1% (IT 95%:

intre -23,1% si 14,9%) la populatia in intentie de tratament (N=18) si s-a asociat cu o variabilitate
mare a raspunsului in ceea ce priveste scaderea LDL-C. Pacientii responsivi, care au obtinut o scadere
> 15% fata de momentul initial in saptamanile 12, 24 si 48, au reprezentat 50%, 50% si, respectiv,
39% (vezi pct. 4.2).

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Praluent la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti in tratamentul
valorilor mari ale colesterolului (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si
adolescenti).

Agentia Europeana pentru Medicamente a acordat o derogare de la obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu Praluent la toate subgrupele de copii si adolescenti in tratamentul dislipidemiei
mixte (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice

Absorbtie

Dupa administrarea subcutanata a alirocumabului in doza de 50 mg pana la 300 mg, timpul median
pana la atingerea concentratiei plasmatice maxime (tmax) a fost de 3-7 zile.

Farmacocinetica alirocumabului a fost similara dupa administrarea subcutanata a unei doze unice de
75 mg la nivelul abdomenului, regiunii superioare a bratului Sau coapsei.

Biodisponibilitatea absoluta a alirocumabului dupa administrarea subcutanata a fost de aproximativ
85%, conform analizei datelor farmacocinetice populationale. Expunerea lunara in cazul tratamentului
cu doza de 300 mg administrata la interval de 4 sdptamani a fost similard cu expunerea ih cazul
tratamentului cu doza de 150 mg administrata la interval de 2 saptimani. Fluctuatiile intre Cmax $i Crmin
au fost mai ample pentru schema de tratament cu administrare la interval de 4 saptamani.
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Starea de echilibru farmacocinetic a fost atinsa dupa administrarea a 2-3 doze, in conditiile unui indice
de acumulare cu o valoare maxima de circa 2 ori mai mare.

Distributie

Dupa administrarea intravenoasa, Volumul de distributie a fost de aproximativ 0,04 pana la 0,05 I/kg,
ceea ce indica faptul ca alirocumabul se distribuie, in principal, in sistemul circulator.

Metabolizare

Nu au fost efectuate studii specifice privind metabolizarea, deoarece alirocumabul este o proteina. Se
anticipeaza ca alirocumabul este degradat in peptide mici si aminoacizi individuali.

Eliminare

Au fost observate doud faze de eliminare pentru alirocumab. La concentratii mici, eliminarea se face
predominant prin fixarea saturabila la enzima vizata (PCSK9), in timp ce la concentratii mai mari,
eliminarea alirocumabului se face in mare parte pe calea proteolitica, nesaturabila.

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, la pacientii tratati cu alirocumab in monoterapie,
in doze administrate subcutanat la interval de 2 saptamani fie de 75 mg, fie de 150 mg, valoarea
mediana a timpului aparent de injumatatire plasmatica a alirocumabului, la starea de echilibru
farmacocinetic, a fost de 17 pana la 20 zile. Tn cazul administrarii asociate cu o statind, valoarea
mediand a timpului aparent de injumatatire plasmatica a fost de 12 zile.

Liniaritate/Non-liniaritate

La dublarea dozei, de la 75 mg la interval de 2 saptamani, la 150 mg la interval de 2 saptamani, s-a
observat o crestere usor mai mare decat cea proportionald cu doza a concentratiei totale de alirocumab,
de 2,1 ori pana la de 2,7 ori.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, varsta a fost asociata cu o diferentd mica in ceea
de priveste expunerea la alirocumab la starea de echilibru farmacocinetic, fara influenta asupra
eficacitatii sau sigurantei.

Sex

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, sexul nu a exercitat nicio influenta asupra
farmacocineticii alirocumabului.

Rasa

Pe baza unei analize farmacocinetice populationale, rasa nu a exercitat nicio influenta asupra
farmacocineticii alirocumabului.

Dupa administrarea subcutanata a unei doze unice de 100 mg pana la 300 mg alirocumab, nu a existat
nicio diferenta semnificativa Intre subiectii sanatosi japonezi si cei caucazieni, din perspectiva
expunerii.

Greutate corporala
Greutatea corporala a fost identificata ca fiind o variabila asociata importanta in modelul final al

farmacocinetii populationale, care a influentat farmacocinetica alirocumabului. Expunerea la
alirocumab (ASCo.14ie) la starea de echilibru farmacocinetic, atat pentru schema de tratament cu doza
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de 75 mg, cat si pentru schema de tratament cu doza de 150 mg, administrate la interval de

2 saptamani, a scazut cu 29% si cu 36% la pacientii cu greutate mai mare de 100 kg, comparativ cu
pacientii cu greutatea cuprinsa intre 50 kg si 100 kg. Aceasta nu s-a tradus intr-o diferenta
semnificativa clinic in ceea ce priveste scaderea valorilor LDL-colesterolului.

Insuficientd hepatica

Tntr-un studiu de faza 1, dupd administrarea subcutanati a unei doze unice de 75 mg, profilurile
farmacocinetice ale alirocumabului la subiectii cu insuficientd hepatica usoara si moderata au fost
similare, comparativ cu subiectii cU functie hepaticd normald. Nu sunt disponibile date la pacientii cu
insuficienta hepatica severa.

Insuficienta renala

Deoarece nu se cunoagte ca anticorpii monoclonali s se elimine pe cale renald, nu este de asteptat ca
functia renala sa influenteze farmacocinetica alirocumabului. Analiza farmacocinetica populationala a
ardtat ca expunerea la alirocumab (ASCo.-14-ie) la starea de echilibru farmacocinetic pentru ambele
scheme de tratament cu doze de 75 mg si 150 mg, administrate la interval de 2 saptdmani, a crescut cu
22%-35% si, respectiv, cu 49%-50% la pacientii cu insuficienta renala usoara si moderatd, comparativ
cu pacientii cuU functie renald normald. Distributia greutatii corporale si a varstei, doud variabile care
influenteaza expunerea la alirocumab, a fost diferita in cadrul categoriilor definite de functia renala si,
cel mai probabil, explica diferentele observate ale farmacocineticii. Sunt disponibile date limitate la
pacientii cu insuficienta renald severa; la acesti pacienti, expunerea la alirocumab a fost de
aproximativ 2 ori mai mare, comparativ cu subiectii cu functie renala normala.

Copii si adolescenti

Sunt disponibile date limitate privind farmacocinetica, provenite de la 18 copii si adolescenti (cu
varsta cuprinsa intre 8 ani si 17 ani) cu HoFH. Valoarea medie a concentratiilor plasmatice minime
Ctrough la starea de echilibru ale alirocumabului a fost atinsa la sau inainte de saptamana 12, atat in
grupul cu alirocumab in doza de 75 mg la interval de 2 saptdmani, cat si in grupul cu alirocumab in
doza de 150 mg la interval de 2 saptamani. Nu s-au efectuat studii cu alirocumab la copii cu varsta sub
8 ani (vezi pct. 5.1).

Relatie(i) farmacocinetici(e)/farmacodinamica(e)

Efectul farmacodinamic al alirocumabului, de scadere a valorilor LDL-colesterolului este indirect si
este mediat prin fixarea pe PCSK9. Se observa o scadere dependentd de concentratie a PCSK9 liber si
a LDL-colesterolului pana se obtine saturarea proteinei tinta. Dupa saturarea fixarii pe proteinele
PCSKO, cresterea suplimentara a concentratiilor plasmatice de alirocumab nu determina scaderi
suplimentare ale valorilor LDL-colesterolului; cu toate acestea, se observa o prelungire a duratei
efectului de scadere a valorilor LDL-colesterolului.

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei si toxicitatea dupd doze repetate.

Studiile privind toxicitatea asupra functiei de reproducere efectuate la sobolan si maimuta au indicat
faptul ca alirocumabul, similar altor anticorpi IgG, traverseaza bariera placentara.

Nu au existat reactii adverse asupra parametrilor surogat ai fertilitatii (de exemplu ciclu estral, volum
testicular, volum ejaculat, mobilitate a spermei sau numar total de spermatozoizi per ejaculat) la
maimuta si nici rezultate anatomo-patologice sau histopatologice la nivelul tesutului reproducator
legate de utilizarea alirocumabului Tn cadrul niciunui studiu de toxicologie efectuat la sobolan sau
maimuta.
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La sobolan si maimuta, nu au existat reactii adverse asupra cresterii sau dezvoltarii fetale. Nu a fost
evidentiata toxicitate materna la maimutele gestante, la expuneri sistemice de 81 ori mai mari decét
expunerea la om, pentru doza de 150 mg administrata la interval de 2 saptamani. Cu toate acestea, s-a
observat toxicitate materna la femelele gestante de sobolan, la expuneri sistemice estimate ca fiind de
aproximativ 5,3 ori mai mari decat expunerea la om, pentru doza de 150 mg administrata la interval de
2 saptamani (pe baza expunerii masurate la femelele non-gestante de sobolan, in timpul unui studiu de
toxicologie cu durata de 5 saptamani).

Puii de maimuta, carora li s-au administrat doze mari de alirocumab saptamanal, pe parcursul
perioadei de gestatie, au manifestat un raspuns imunologic secundar mai slab la testarea cu antigen a
sensibilizarii, comparativ cu puii animalelor din grupul martor. Nu au existat alte dovezi ale unei
disfunctii imunologice la pui, asociata cu administrarea alirocumabului.

6. PROPRIETAII FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

Histidina

Zahar

Polisorbat 20

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.

6.3 Perioada de valabilitate

Praluent 75 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

3ani

Praluent 75 mg solutie injectabila in seringd preumpluta

3ani

Praluent 150 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

2 ani

Praluent 150 mg solutie injectabild in seringid preumplutd

2 ani

Praluent 300 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

2 ani

6.4  Precautii speciale pentru pastrare

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.

Praluent poate fi pastrat afard din frigider (la temperaturi sub 25°C), protejat de lumina, pentru o
singura perioada de timp, care nu trebuie sa depaseasca 30 zile. Dupa ce a fost scos din frigider,
medicamentul trebuie utilizat in decurs de 30 zile sau aruncat.

A se tine stiloul injector (pen-ul) sau seringa in cutie, pentru a fi protejate de lumina.
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6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa din sticla incolora de tip I a 1 ml sau 2 ml solutie, siliconata, prevazuta cu ac din otel
inoxidabil, ascutit, cu scut de protectie pentru ac din cauciuc moale din stiren-butadiena si un piston cu
dop din cauciuc bromobutilic, acoperit cu o pelicula de etilen tetrafluoretilen.

Solutie injectabild cu 75 mg, in stilou injector (pen) preumplut

Componentele seringii sunt asamblate Tntr-un stilou injector (pen) preumplut de unica folosint,
prevazut cu un capac albastru si un buton de activare de culoare verde deschis.

Marimi de ambalaj:
1, 2 sau 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute.
Sau

Componentele seringii sunt asamblate Tntr-un stilou injector (pen) preumplut de unica folosinta,
prevazut cu capac albastru si fara buton de activare.

Marimi de ambalaj:
1, 2 sau 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare.

Solutie injectabild cu 150 mg, in stilou injector (pen) preumplut

Componentele seringii sunt asamblate Tntr-un stilou injector (pen) preumplut de unica folosinta,
prevazut cu un capac albastru si un buton de activare de culoare gri inchis.

Marimi de ambalaj:
1, 2 sau 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute.

Sau

Componentele seringii sunt asamblate Tntr-un stilou injector (pen) preumplut de unica folosinta,
prevazut cu capac albastru si fara buton de activare.

Marimi de ambalaj:
1, 2 sau 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare.

Solutie injectabild cu 300 mg. in stilou injector (pen) preumplut

Componentele seringii sunt asamblate Tntr-un stilou injector (pen) preumplut de unica folosinta,
prevazut cu capac albastru si fara buton de activare.

Marimi de ambalaj:
1 sau 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare.

Solutie injectabild cu 75 mg, in seringd preumplutd

Seringa este prevazutd cu un piston cu tija din polipropilend, de culoare verde deschis.

Marimi de ambalaj:
1, 2 sau 6 seringi preumplute.

Solutie injectabild cu 150 mq, Tn Seringa preumpluta

Seringa este prevazuta cu un piston cu tija din polipropilend, de culoare gri inchis.
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Marimi de ambalaj:
1, 2 sau 6 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate formele de prezentare si marimile de ambalaj s fie comercializate.
6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Dupa utilizare, stiloul injector (pen-ul) preumplut/seringa preumpluta trebuie puse intr-un container
pentru obiecte ascutite. Containerul nu trebuie reciclat.

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.

7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie

F — 75008 Paris
Franta

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1031/001
EU/1/15/1031/002
EU/1/15/1031/003
EU/1/15/1031/004
EU/1/15/1031/005
EU/1/15/1031/006
EU/1/15/1031/007
EU/1/15/1031/008
EU/1/15/1031/009
EU/1/15/1031/010
EU/1/15/1031/011
EU/1/15/1031/012
EU/1/15/1031/013
EU/1/15/1031/014
EU/1/15/1031/015

EU/1/15/1031/016
EU/1/15/1031/017
EU/1/15/1031/018
EU/1/15/1031/019
EU/1/15/1031/020
9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 23 septembrie 2015
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei: 2 iunie 2020
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10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11

FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE
PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL SUBSTANTEI BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL
RESPONSABIL PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantilor substantei biologic active

Regeneron Pharmaceuticals, Inc.
81 Columbia Turnpike
Rensselaer, NY 12144

Statele Unite ale Americii

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

Irlanda

SANOFI CHIMIE

9 Quiai Jules Guesde
94403 Vitry-sur-Seine
Franta

Numele si adresa fabricantului responsabil pentru eliberarea seriel

Pentru seringile preumplute
Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait

Franta

Pentru stilourile injectoare (pen-urile) preumplute
Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Industriepark Hoechst

Briningstrale 50

65926 Frankfurt am Main

Germania

Sau

Genzyme Ireland Ltd

IDA Industrial Park

Old Kilmeaden Road

Waterford

Irlanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sa mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil
pentru eliberarea seriei respective.

B.  CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala.
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C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS pentru acest medicament sunt prezentate n lista de date de referinta
si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata la articolul 107¢ alineatul (7)
din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale acesteia publicata pe portalul web european
privind medicamentele

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest
medicament 1n decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

. Planul de management al riscului (RMP)

Detindtorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si interventiile
de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul 1.8.2 al autorizatiei de
punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;
e la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilentd sau de reducere la minimum a
riscului).
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ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL
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A. ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - Stilou injector (pen) preumplut a 75 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Praluent 75 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
alirocumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine alirocumab 75 mg Th 1 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histiding, zahar, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut
2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singurd administrare
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Poate fi pastrat afara din frigider, la temperaturi sub 25°C, protejat de lumina, o singura perioada de
timp de pana la 30 zile.

A se tine stiloul injector (pen-ul) in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1031/001 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/15/1031/002 2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
EU/1/15/1031/003 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Praluent 75 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - Stilou injector (pen) preumplut a 75 mg (fara buton de activare)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Praluent 75 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
alirocumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine alirocumab 75 mg in 1 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histiding, zahar, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut fara buton de activare
2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare
6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singurd administrare
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

Deschideti aici

1 stilou injector (pen) preumplut fara buton de activare

2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare

6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare

Cititi prospectul cu ,,Instructiuni de utilizare” inainte sa utilizati stiloul injector.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Poate fi pastrat afard din frigider, la temperaturi sub 25°C, protejat de lumind, o singura perioada de
timp de pana la 30 zile.

A se tine stiloul injector (pen-ul) in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1031/013 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/15/1031/014 2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
EU/1/15/1031/015 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16.  INFORMATII iN BRAILLE

Praluent 75 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR -75 mg
ETICHETA STILOULUI INJECTOR - 75 mg (fara buton de activare)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Praluent 75 mg injectie
alirocumab
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mi

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - Stilou injector (pen) preumplut a 150 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Praluent 150 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
alirocumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine alirocumab 150 mg in 1 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histiding, zahar, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut
2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singurd administrare
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

Deschideti aici

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATADE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Poate fi pastrat afard din frigider, la temperaturi sub 25°C, protejat de lumina, o singura perioada de
timp de pana la 30 zile.

A se tine stiloul injector (pen-ul) in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1031/007 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/15/1031/008 2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
EU/1/15/1031/009 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Praluent 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - Stilou injector (pen) preumplut a 150 mg (fara buton de activare)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Praluent 150 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
alirocumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine alirocumab 150 mg Th 1 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidind, zahdr, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut fara buton de activare
2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare
6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singurd administrare
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

Deschideti aici

1 stilou injector (pen) preumplut fara buton de activare

2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare

6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare

Cititi prospectul cu ,,Instructiuni de utilizare” inainte sé utilizati stiloul injector.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Poate fi pastrat afard din frigider, la temperaturi sub 25°C, protejat de lumind, o singura perioada de
timp de pana la 30 zile.

A se tine stiloul injector (pen-ul) in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1031/016 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/15/1031/017 2 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute
EU/1/15/1031/018 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Praluent 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR - 150 mg
ETICHETA STILOULUI INJECTOR - 150 mg (fara buton de activare)

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Praluent 150 mg injectie
alirocumab
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1mi

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - Stilou injector (pen) preumplut a 300 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Praluent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
alirocumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine alirocumab 300 mg Th 2 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histiding, zahar, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 stilou injector (pen) preumplut fara buton de activare
3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura administrare
A se citi prospectul Thainte de utilizare.
Administrare subcutanata

Deschideti aici

1 stilou injector (pen) preumplut fara buton de activare
3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare
Cititi prospectul cu ,,Instructiuni de utilizare” inainte sa utilizati stiloul injector.

PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E)

‘ 8. DATA DE EXPIRARE

EXP
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‘ 9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.

Poate fi pastrat afard din frigider, la temperaturi sub 25°C, protejat de lumina, o singura perioada de
timp de pana la 30 zile.

A se tine stiloul injector (pen-ul) in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1031/019 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/15/1031/020 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Praluent 300 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR - 300 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Praluent 300 mg injectie
alirocumab
Administrare subcutanata

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

150 mg/ml
2ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - Seringa preumpluta a 75 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Praluent 75 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
alirocumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluti contine alirocumab 75 mg in 1 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histiding, zahar, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta
2 seringi preumplute
6 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singurd administrare
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
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Poate fi pastrat afarad din frigider, la temperaturi sub 25°C, protejat de lumina, o singura perioada de
timp de pana la 30 zile.
A se tine seringa in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1031/004 1 seringa preumpluta
EU/1/15/1031/005 2 seringi preumplute
EU/1/15/1031/006 6 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Praluent 75 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER - Seringa preumpluta a 75 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Praluent 75 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
alirocumab

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII - 75 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Praluent 75 mg injectie
alirocumab
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - Seringa preumpluti a 150 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Praluent 150 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
alirocumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(LOR) ACTIVE

Fiecare seringa preumpluti contine alirocumab 150 mg n 1 ml solutie.

3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: histidind, zahdr, polisorbat 20, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4, FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila

1 seringa preumpluta
2 seringi preumplute
6 seringi preumplute

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

Numai pentru o singura administrare
A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si Indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP

9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider. A nu se congela.
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Poate fi pastrat afarad din frigider, la temperaturi sub 25°C, protejat de lumina, o singura perioada de
timp de pana la 30 zile.
A se tine seringa in cutie, pentru a fi protejata de lumina.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe
54, rue La Boétie
75008 Paris

Franta

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/15/1031/010 1 seringa preumpluta
EU/1/15/1031/011 2 seringi preumplute
EU/1/15/1031/012 6 seringi preumplute

13. SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

Praluent 150 mg

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE BLISTER SAU PE FOLIE
TERMOSUDATA

BLISTER - Seringa preumpluta a 150 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

Praluent 150 mg solutie injectabila in seringd preumpluta
alirocumab

2. NUMELE DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

sanofi-aventis groupe

3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. ALTE INFORMATII
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII - 150 mg

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

Praluent 150 mg injectie
alirocumab
s.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

4, SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1ml

6. ALTE INFORMATII

53



B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Praluent 75 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Praluent 150 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Praluent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

alirocumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe si utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rdu, chiar daca au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Praluent si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Praluent
Cum sa utilizati Praluent

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Praluent

Continutul ambalajului si alte informatii

ok~ wphE

1. Ce este Praluent si pentru ce se utilizeaza

Ce este Praluent

. Praluent contine substanta activa alirocumab.

) Praluent este un anticorp monoclonal (un tip de proteina specializata, conceputa pentru a se
atasa de o substanta tinta din organism). Anticorpii monoclonali sunt proteine care recunosc si
se fixeaza pe alte proteine specifice. Alirocumabul se leagd de PCSKO.

Cum actioneaza Praluent

Praluent ajutd la scaderea valorilor colesterolului ,,rdu” (denumit si ,,LDL-colesterol”). Praluent

blocheaza o proteina numitd PCSKO.

o PCSKO9 este o proteina secretata de celulele ficatului.

o In mod normal, colesterolul ,,rdu” este indepartat din singe prin fixarea pe ,,receptori” specifici
(elemente de ancorare) de la nivelul ficatului.

o PCSKO9 scade numarul acestor receptori de la nivelul ficatului - aceasta determina valori ale
colesterolului ,,rdu” mai mari decat ar trebui.
. Prin blocarea PCSK9, Praluent creste numarul de receptori disponibili s ajute la indepéartarea

colesterolului ,,rau” — astfel scade valorile colesterolului ,,rau”.

Pentru ce se utilizeaza Praluent

o La adulti cu valori mari ale colesterolului in sange [cu hipercolesterolemie (familiala
heterozigota si nefamiliald) sau cu dislipidemie mixta].
o La adulti cu valori mari ale colesterolului in sange si cu boala cardiovasculara, pentru a reduce

riscul cardiovascular.

Se administreaza:
- Impreuna cu o statind (un medicament utilizat frecvent, care trateaza valorile mari ale
colesterolului) sau cu alte medicamente care scad valorile colesterolului, Tn cazul in care
statina administratd in doza maxima nu scade suficient valorile colesterolului, sau
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- singur sau impreuna cu alte medicamente care scad valorile colesterolului, atunci cand
statinele nu sunt tolerate sau nu pot fi utilizate.
In timpul tratamentului cu acest medicament, continuati sa respectati dieta pentru scaderea valorilor
colesterolului.

2. Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Praluent

Nu utilizati Praluent
o daca sunteti alergic la alirocumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Praluent, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.

Daca dezvoltati o reactie alergica grava, opriti utilizarea Praluent si adresati-va imediat medicului
dumneavoastra. Uneori, au aparut reactii alergice grave, cum sunt hipersensibilitate, inclusiv
angioedem (dificultati la respiratie sau umflare a fetei, buzelor, gatului sau limbii), eczema numulara
(pete de culoare rosie pe piele, uneori insotite de vezicule) si vasculita de hipersensibilitate (o anumita
forma de reactie de hipersensibilitate, manifestata prin simptome cum este diareea, insotita de eruptie
pe piele sau aparitia de pete de culoare violet pe piele). Pentru reactiile adverse care pot aparea in
timpul tratamentului cu Praluent, vezi pct. 4.

Inainte sa utilizati acest medicament, spuneti medicului dumneavoastra daci aveti boli de rinichi sau
de ficat, deoarece Praluent a fost studiat la putini pacienti cu boala severa de rinichi si nu a fost studiat
la pacienti cu boala severa de ficat.

Copii si adolescenti
Praluent nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece exista experienta
limitata privind utilizarea medicamentului la aceste grupe de varsta.

Praluent impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti ca ati putea fi gravida sau intentionati sa ramaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari inainte de a lua acest medicament.
Administrarea Praluent nu este recomandata in timpul sarcinii sau al alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se anticipeaza ca acest medicament sd va influenteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Praluent

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastra, farmacistul
sau asistenta medicala. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala
daca nu sunteti sigur.

Cat sa injectati

Medicul dumneavoastra va va spune care este doza adecvata pentru dumneavoastra si cat de des sa va
injectati (75 mg sau 150 mg la interval de 2 saptamani sau 300 mg la interval de 4 saptamani/o data pe
luna). In timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va va verifica valorile colesterolului si este
posibil sa va ajusteze doza (sa o creasca sau sd o scada).
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Verificati intotdeauna eticheta stiloului injector (pen-ului) dumneavoastra, pentru a va asigura ca aveti
medicamentul corect si concentratia corecta.

Cand sa va injectati

Injectati Praluent la interval de 2 saptimani (pentru doza de 75 mg sau de 150 mg) sau la interval de
4 saptamani/o data pe luna (pentru doza de 300 mg). Pentru a administra doza de 300 mg, trebuie sa
administrati o injectie a 300 mg sau, consecutiv, doua injectii a cate 150 mg, in doua locuri diferite de
injectare.

inainte si injectati
Praluent trebuie lasat sa ajunga la temperatura camerei Tnainte de utilizare.
Inainte sa injectati Praluent, cititi instructiunile de utilizare detaliate.

Unde sa injectati
Praluent se injecteaza sub piele, la nivelul coapsei, abdomenului sau regiunii superioare a bratului.
Cititi instructiunile de utilizare detaliate pentru locurile de injectare.

invitarea modului de utilizare a stiloului injector (pen-ului) preumplut
Tnainte de a utiliza stiloul injector (pen-ul) pentru prima dati, medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicala va vor ardta cum sa injectati Praluent.
e  Cititi intotdeauna ,,Instructiuni de utilizare”, disponibile n cutie.
o Utilizati intotdeauna stiloul injector (pen-ul) asa cum este descris 1n ,,Instructiuni de
utilizare”.

Daca utilizati mai mult Praluent decat trebuie
Daca utilizati mai mult Praluent decat trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Daca uitati sa utilizati Praluent

Daca omiteti o doza de Praluent, injectati doza omisa imediat ce puteti. Apoi, administrati urmatoarea
doza la momentul planificat obisnuit. Astfel veti continua administrarea dupa schema initiala. Daca nu
sunteti sigur cand sd va faceti injectia cu Praluent, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

Daci incetati sa utilizati Praluent
Nu incetati sa utilizati Praluent fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Daca incetati sa utilizati
Praluent, valorile colesterolului pot creste.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca dezvoltati o reactie alergica grava, opriti utilizarea Praluent si adresati-va imediat medicului
dumneavoastra. Au aparut uneori reactii alergice grave (pot aparea la mai putin de 1 din 1000 de
persoane), cum sunt hipersensibilitate (dificultati la respiratie), eczema numulara (pete de culoare rosie
pe piele, uneori Insotite de vezicule) si vasculitad de hipersensibilitate (o anumitd forma de reactie de
hipersensibilitate, manifestata prin simptome cum este diareea, insotita de eruptie pe piele sau aparitia
de pete de culoare violet pe piele).
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Alte reactii adverse sunt:

Frecvente (pot aparea la mai putin de 1 din 10 persoane)

. roseata, mancarime, umflare, durere/sensibilitate in locul unde a fost injectat medicamentul
(reactii la nivelul locului de injectare)

o semne §i simptome la nivelul tractului respirator superior, cum sunt durere in gat, secretii de la
nivelul nasului, stranut

o mancarime (prurit).

Rare (pot aparea la mai putin de 1 din 1000 de persoane)
. umflaturi de culoare rosie, insotite de mancarime sau blande (urticarie).

Cu frecventa necunoscuta

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate de la introducerea pe piata a Praluent, insa nu se cunoaste
frecventa acestora:

. boala cu manifestari asemanatoare gripei

. dificultati la respiratie sau umflare a fetei, buzelor, gatului sau limbii (angioedem).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, aga
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Praluent

Nu lasati acest medicament la vederea si indemana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se tine stiloul injector (pen-ul) in cutie, pentru a fi protejat de lumina.

Daca este necesar, cate un stilou injector (pen) preumplut poate fi tinut afara din frigider, la
temperaturi sub 25°C, timp de maximum 30 zile. A se proteja de lumind. Dupa ce a fost scos din
frigider, Praluent trebuie utilizat in decurs de 30 zile sau aruncat.

Nu utilizati acest medicament daca prezinta modificari de culoare sau este tulbure sau in cazul in care
contine flocoane sau particule vizibile.

Dupa utilizare, puneti stiloul injector (pen-ul) Intr-un container pentru obiecte ascutite. intrebati
medicul, farmacistul sau asistenta medicala cum sa aruncati containerul. Nu reciclati containerul.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.
6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Praluent
. Substanta activa este alirocumabul.

Praluent 75 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine alirocumab 75 miligrame.
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Praluent 150 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine alirocumab 150 miligrame.

Praluent 300 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine alirocumab 300 miligrame.

o Celelalte componente sunt histidind, zahar, polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Praluent si continutul ambalajului
Praluent este o solutie injectabila limpede, incolora pana la galben pal, disponibila intr-un stilou
injector (pen) preumplut.

Praluent 75 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut cu buton de culoare verde contine 1 ml solutie, care elibereaza
o singura doza de 75 miligrame alirocumab.

Este disponibil in ambalaje cu 1, 2 sau 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut fara buton de activare contine 1 ml solutie, care elibereaza o
singurd doza de 75 miligrame.
Este disponibil Tn ambalaje cu 1, 2 sau 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare.

Praluent 150 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut cu buton de culoare gri contine 1 ml solutie, care elibereaza o
singurd doza de 150 miligrame alirocumab.

Este disponibil in ambalaje cu 1, 2 sau 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute.

Fiecare stilou injector (pen) preumplut fara buton de activare contine 1 ml solutie, care elibereaza o
singurd doza de 150 miligrame.
Este disponibil n ambalaje cu 1, 2 sau 6 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare.

Praluent 300 mg solutie injectabila in stilou injector (pen) preumplut

Fiecare stilou injector (pen) preumplut fara buton de activare contine 2 ml solutie, care elibereaza o
singurd doza de 300 miligrame.

Este disponibil Tn ambalaje cu 1 sau 3 stilouri injectoare (pen-uri) preumplute fara buton de activare.

Este posibil ca nu toate formele de prezentare si marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F — 75008 Paris

Franta

Fabricantul

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst
BriningstraRe 50

65926 Frankfurt am Main
Germania

Fabricantul
Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Irlanda
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Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a

detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00

bbarapus
SANOFI BULGARIA EOOD
Temn.: +359 (0)2 970 53 00

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.o.
Tel: +420 233 086 111

Danmark
Sanofi A/S
TIf: +45 45 16 70 00

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti
sanofi-aventis Estonia OU
Tel: +372 627 34 88

EAGda
sanofi-aventis AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

Espaiia
sanofi-aventis, S.A
Tel: +34 93 485 94 00

France

sanofi-aventis France

Tél: 0 800 222 555

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska
sanofi-aventis Croatia d.0.0.
Tel: +385 1 600 34 00

Ireland
sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +353 (0) 1 403 56 00

island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000
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Lietuva
UAB “SANOFI-AVENTIS LIETUVA”
Tel: +370 5 2755224

Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

Magyarorszag
SANOFI-AVENTIS Zrt.
Tel.: +36 1 505 0050

Malta
Sanofi S.r.l.
Tel: +39 02 39394275

Nederland
Genzyme Europe B.V.
Tel: +31 20 245 4000

Norge
sanofi-aventis Norge AS
TIf: +47 67 10 71 00

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43180185-0

Polska
sanofi-aventis Sp. z 0.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

Portugal
Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 21 35 89 400

Romania
Sanofi Romania SRL
Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Slovenija
sanofi-aventis d.o.o.
Tel: +386 1 560 48 00

Slovenska republika
sanofi-aventis Slovakia s.r.o.
Tel: +421 2 33 100 100



Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 131212 (domande di tipo tecnico) Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
800 536389 (altre domande)

Konpog Sverige

sanofi-aventis Cyprus Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 871600 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom

sanofi-aventis Latvia SIA Sanofi

Tel: +371 67 3324 51 Tel: +44 (0) 845 372 7101

Acest prospect a fost revizuitin .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu

61


http://www.ema.europa.eu/

Praluent stilou injector (pen) preumplut

Instructiuni de utilizare

Tn acest desen, sunt prezentate componentele stiloului injector (pen-ului) Praluent.

Praluent™,

(_;l Buton verde

~ Corp

Fereastra

Scut de protectie de
culoare galbend
Acul este la interior

Capac albastru

Numai pentru o
singurda administrare

Informatii importante

Medicamentul se injecteaza sub piele si poate fi administrat de catre dumneavoastra sau alta
persoanad (care va ingrijeste).

Acest stilou injector (pen) poate fi utilizat numai pentru o singura injectie si trebuie aruncat
dupa utilizare.

Ce sa faceti

v
v
v

Nu lasati stiloul injector (pen-ul) Praluent la vederea si Indeméana copiilor.
Inainte sa utilizati stiloul injector (pen-ul) Praluent, cititi cu atentie toate instructiunile.
Urmati aceste instructiuni de fiecare data cand utilizati stiloul injector (pen-ul) Praluent.

Ce sa nu faceti

x
x
X

X X X X

Nu atingeti scutul de protectie pentru ac, de culoare galbena.

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca a cdzut pe jos sau s-a deteriorat.

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca i lipseste capacul albastru sau daca acest capac nu este
bine atasat.

Nu reutilizati stiloul injector (pen-ul).

Nu agitati stiloul injector (pen-ul).

Nu congelati stiloul injector (pen-ul).

Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) la lumina directa a soarelui.
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Pistrati acest prospect. Daca aveti intrebiri, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale sau sunati la numérul de telefon al reprezentantei
sanofi-aventis din prospect.

PASUL A: Pregitiri pentru injectare

nainte sa incepeti, veti avea nevoie de:
stiloul injector (pen-ul) Praluent
tampon cu alcool
vata sau tifon
un container pentru obiecte ascutite (vezi Pasul B, 8).

e o o o =

@ Verificati eticheta de pe stiloul injector (pen).
e Verificati cd aveti medicamentul corect si doza corecta.
e Verificati data de expirare: nu utilizati daca aceasta data a fost depasita.

Praluent™

@ Verificati fereastra.

o Verificati ca lichidul sé fie limpede, incolor pana la galben pal si fara particule — daca nu este
astfel, nu il utilizati (vezi desenul A).

o Este posibil sa vedeti o bula de aer. Acest lucru este normal.

o A nu se utiliza daca fereastra este coloratd complet in galben (vezi desenul B).

(
=

S

X

)

L
~—

-
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® Lasati stiloul injector sa se incilzeasci la temperatura camerei, timp de 30 pana la 40 minute.
o Nu incalziti stiloul injector, lasati-1 sa se incalzeasca de la sine.
o Nu puneti stiloul injector inapoi in frigider.

@ Pregatiti locul de injectare.

o Spilati-va mainile cu sdapun si apa si stergeti-le cu un prosop.
o Vi puteti face injectia la nivelul:
O coapsei

0 abdomenului (cu exceptia zonei din jurul buricului, de pana la 5 cm distanta de buric)
O partii laterale a regiunii superioare a bratului.
(Vezi desenul).
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Pentru a va face injectia, puteti sta in picioare sau asezat.

Curatati pielea din zona de injectare cu un tampon cu alcool.

Nu administrati injectia Tn zone ale pielii care dor, au induratii, sunt rosii sau fierbinti.
Nu administrati injectia in nicio zona de langa o vena vizibila.

Utilizati un loc diferit de fiecare data cand faceti injectia.

Nu injectati Praluent impreuna cu alte medicamente injectabile 1n acelasi loc.

)

PASUL B: Cum sa injectati

@ Dupi ce ati parcurs toti pasii de la ,,Pasul A: Pregatiri pentru injectare”, scoateti capacul
albastru.

. Nu scoateti capacul pana cand nu sunteti gata sa faceti injectia.

o Nu puneti capacul albastru inapoi pe stilou.

/_H
T=q -

Capac albastru

@ Tineti stiloul injector Praluent astfel.
o Nu atingeti scutul de protectie pentru ac, de culoare galbena.
o Asigurati-va ca puteti vedea fereastra.

® Apisati pe piele scutul de protectie pentru ac, de culoare galbena, in unghi de aproximativ

90°.

. Apasati si tineti apasat cu fermitate pe suprafata corpului, pana cand scutul de protectie galben
nu mai este vizibil. Stiloul injector nu va functiona daca scutul de protectie galben nu este
apasat complet.

o Daca este necesar, prindeti intre degete un pliu al pielii, pentru a va asigura ca locul de injectare
este ferm.
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@ Apisati cu degetul mare butonul verde si eliberati-l imediat.
o Veti auzi un ,,clic”. In acest moment, incepe administrarea injectiei.
o Fereastra va Incepe sa isi schimbe culoarea 1n galben.

Eliberati imediat
“‘butonul

® Continuati sa tineti apasat stiloul injector pe piele dupi eliberarea butonului.
o Injectarea poate dura pana la 20 secunde.

® Verificati daci fereastra si-a schimbat culoarea in galben, inainte de a indepirta stiloul
injector.
o Nu indepartati stiloul injector pana cand fereastra nu si-a schimbat complet culoarea in galben.

o Injectarea s-a incheiat atunci cand fereastra si-a schimbat complet culoarea in galben; este
posibil sd auziti un al doilea ,,clic”.
o Daca fereastra nu isi schimba complet culoarea in galben, sunati reprezentanta sanofi-aventis

pentru ajutor. Nu va administrati o a doua doza fara a discuta cu medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicala.
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@ Scoateti stiloul injector din piele si indepartati-1.

. Nu frectionati pielea dupa injectare.

o Daca observati ca apare sange, apasati locul cu un tampon de vata sau tifon, pana cand
sangerarea se opreste.

Aruncati stiloul injector si capacul.

o Nu puneti capacul albastru inapoi pe stilou.

o Aruncati stiloul injector si capacul Intr-un container pentru obiecte ascutite, imediat dupa
utilizare.

° Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicald cum s aruncati containerul.

. Nu lasati niciodata containerul la vederea si indemana copiilor.
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Praluent stilou injector (pen) preumplut

Instructiuni de utilizare

Tn acest desen, sunt prezentate componentele stiloului injector (pen-ului) Praluent.

Praluent™ :

Buton gri

Corp

Fereastra

Scut de protectie de
culoare galbena —
Acul este la interior

Capac albastru

—= Numai pentru o

singurd administrare

Informatii importante

Medicamentul se injecteaza sub piele si poate fi administrat de catre dumneavoastra sau de catre
0 altd persoana (care va Ingrijeste).

Acest stilou injector (pen) poate fi utilizat numai pentru o singura injectie si trebuie aruncat
dupa utilizare.

Ce sa faceti

v
v
v

Nu lasati stiloul injector (pen-ul) Praluent la vederea si Indeméana copiilor.
Inainte sa utilizati stiloul injector (pen-ul) Praluent, cititi cu atentie toate instructiunile.
Urmati aceste instructiuni de fiecare data cand utilizati stiloul injector (pen-ul) Praluent.

Ce sa nu faceti

x
x
X

X X X X

Nu atingeti scutul de protectie pentru ac, de culoare galbena.

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca a cdzut pe jos sau s-a deteriorat.

Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca 1i lipseste capacul albastru sau daca acest capac nu este
bine atasat.

Nu reutilizati stiloul injector (pen-ul).

Nu agitati stiloul injector (pen-ul).

Nu congelati stiloul injector (pen-ul).

Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) la lumina directa a soarelui.

Pistrati acest prospect. Daci aveti intrebéri, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale sau sunati la numarul de telefon al reprezentantei
sanofi-aventis din prospect.
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PASUL A: Pregitiri pentru injectare

nainte si incepeti, veti avea nevoie de:
stiloul injector (pen-ul) Praluent
tampon cu alcool
vata sau tifon
un container pentru obiecte ascutite (vezi Pasul B, 8).

e o o o >

@ Verificati eticheta de pe stiloul injector (pen).
° Verificati ¢ aveti medicamentul corect si doza corecta.
. Verificati data de expirare: nu utilizati daca aceasta data a fost depasita.

Praluent

@ Verificati fereastra.

o Verificati ca lichidul sé fie limpede, incolor pana la galben pal si fara particule — daca nu este
astfel, nu il utilizati (vezi desenul A).

o Este posibil sa vedeti o bula de aer. Acest lucru este normal.

o A nu se utiliza daca fereastra este coloratd complet in galben (vezi desenul B).

® Lasati stiloul injector sa se incilzeasca la temperatura camerei, timp de 30 pana la 40 minute.
o Nu incalziti stiloul injector, lasati-1 sd se incéalzeasca de la sine.
o Nu puneti stiloul injector Tnapoi in frigider.

@ Pregatiti locul de injectare.

o Spalati-va mainile cu sdpun si apa si stergeti-le cu un prosop.
o Va puteti face injectia la nivelul:
O coapsei

0 abdomenului (cu exceptia zonei din jurul buricului, de pana la 5 cm distanta de buric)
0 partii laterale a regiunii superioare a bratului.
(Vezi desenul).

Pentru a va face injectia, puteti sta in picioare sau asezat.

Curatati pielea din zona de injectare cu un tampon cu alcool.

Nu administrati injectia Tn zone ale pielii care dor, au induratii, sunt rosii sau fierbinti.

Nu administrati injectia in nicio zond de langa o vena vizibila.

68



o Utilizati un loc diferit de fiecare data cand faceti injectia.
. Nu injectati Praluent impreuna cu alte medicamente injectabile 1n acelasi loc.

PASUL B: Cum sa injectati

@ Dupa ce ati parcurs toti pasii de la ,,Pasul A: Pregitiri pentru injectare”, scoateti capacul
albastru.

. Nu scoateti capacul pana cand nu sunteti gata sa faceti injectia.

o Nu puneti capacul albastru inapoi pe stilou.

/_H
T=q

Capac albastru

@ Tineti stiloul injector Praluent astfel.
. Nu atingeti scutul de protectie pentru ac, de culoare galbena.
. Asigurati-va ca puteti vedea fereastra.

® Apisati pe piele scutul de protectie pentru ac, de culoare galbena, in unghi de aproximativ

90°.

. Apasati si tineti apasat cu fermitate pe suprafata corpului, pana cand scutul de protectie galben
nu mai este vizibil. Stiloul injector nu va functiona daca scutul de protectie galben nu este
apasat complet.

o Daca este necesar, prindeti intre degete un pliu al pielii, pentru a va asigura ca locul de injectare
este ferm.
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@ Apisati cu degetul mare butonul gri si eliberati-l imediat.
o Veti auzi un ,,clic”. In acest moment, incepe administrarea injectiei.
o Fereastra va Incepe sa isi schimbe culoarea 1n galben.

Eliberati imediat
butonul

® Continuati si tineti apasat stiloul injector pe piele dupa eliberarea butonului.
o Injectarea poate dura pana la 20 secunde.

® Verificati daca fereastra si-a schimbat culoarea in galben, inainte de a indepirta stiloul
injector.
o Nu indepartati stiloul injector pana cand fereastra nu si-a schimbat complet culoarea in galben.

o Injectarea s-a incheiat atunci cand fereastra si-a schimbat complet culoarea in galben; este
posibil sa auziti un al doilea ,,clic”.
o Daca fereastra nu isi schimba complet culoarea in galben, sunati reprezentanta sanofi-aventis

pentru ajutor. Nu va administrati o a doua doza fara a discuta cu medicul dumneavoastra,
farmacistul sau asistenta medicala.
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@ Scoateti stiloul injector din piele si indepartati-I.

. Nu frectionati pielea dupa injectare.

o Daca observati ca apare sange, apasati locul cu un tampon de vata sau tifon, pana cand
sangerarea se opreste.

Aruncati stiloul injector si capacul.

o Nu puneti capacul albastru inapoi pe stilou.

. Aruncati stiloul injector si capacul intr-un container pentru obiecte ascutite, imediat dupa
utilizare.

° Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicald cum s aruncati containerul.

. Nu lasati niciodata containerul la vederea si indeméana copiilor.
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Praluent stilou injector (pen) preumplut
Instructiuni de utilizare

Tn acest desen, sunt prezentate componentele stiloului injector (pen-ului) Praluent.

Numai pentru
o0 singura i
administrare

4_'3

5 E._ Eticheta

= g medicamentului
ME

oo

Fereastra

—td  Corp

Scut de protectie

de culoare
galbena
Acul este la
interior

Capac
albastru
LS
Informatii importante
o Medicamentul se injecteaza sub piele si poate fi administrat de catre dumneavoastrd sau alta
persoana (care va ingrijeste).
o Este important sa nu incercati sa va administrati singur sau ca altcineva sa va administreze
injectia dacd nu ati fost instruiti de catre medicul dumneavoastra.
. Acest stilou injector (pen) poate fi utilizat numai pentru o singura injectie si trebuie aruncat

dupa utilizare.
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Ce sa faceti

4 Nu lasati stiloul injector (pen-ul) Praluent la vederea si indemana copiilor.

v Inainte sa utilizati stiloul injector (pen-ul) Praluent, cititi cu atentie toate instructiunile.
v" Urmati aceste instructiuni de fiecare data cand utilizati stiloul injector (pen-ul) Praluent.

Ce sa nu faceti

x Nu atingeti scutul de protectie pentru ac, de culoare galbena.

x Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca a cdzut pe jos sau s-a deteriorat.

x Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca 1i lipseste capacul albastru sau daca acest capac nu este
bine atasat.

Nu reutilizati stiloul injector (pen-ul).

Nu agitati stiloul injector (pen-ul).

Nu congelati stiloul injector (pen-ul).

Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) la caldura extrema.

Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) la lumina directa a soarelui.

X X X X X

Pistrati acest prospect. Daci aveti intrebéri, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale sau sunati la numarul de telefon al reprezentantei
sanofi-aventis din prospect.

PASUL A: Pregatiri pentru injectare

nainte si incepeti, veti avea nevoie de:
stiloul injector (pen-ul) Praluent
tampon cu alcool
vata sau tifon
un container pentru obiecte ascutite (vezi Pasul B7).

e 6 o o >

@ Verificati eticheta de pe stiloul injector (pen).
e Verificati ca aveti medicamentul corect si doza corecta.
e Verificati data de expirare: nu utilizati daca aceasta data a fost depasita.
e Nu utilizati stiloul injector Praluent daca a fost scapat pe o suprafata dura sau s-a deteriorat.

@ Uitati-va la fereastra.

o Verificati ca lichidul sa fie limpede, incolor pana la galben pal si fara particule (vezi desenul A).

o Nu utilizati acest medicament daca solutia prezintd modificari de culoare sau este tulbure, sau in
situatia 1n care contine flocoane vizibile sau particule.

o Este posibil s vedeti o buld de aer. Acest lucru este normal.

o A nu se utiliza daca fereastra este coloratd complet in galben (vezi desenul B).
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® Lasati stiloul injector sa se incilzeasca la temperatura camerei, timp de 30 panai la 40 minute.

. Acest lucru este important pentru administrarea in intregime a dozei si ajuta la minimizarea
disconfortului.

o Nu incalziti stiloul injector, lasati-1 sd se incalzeasca de la sine.

o Nu puneti stiloul injector 1napoi in frigider.

@ Pregatiti locul de injectare.
Spalati-va mainile cu sdpun si apa si stergeti-le cu un prosop.
Va puteti face injectia la nivelul (vezi DESENUL):
O zonei de superioare a coapselor
0 abdomenului (cu exceptia zonei din jurul buricului, de pana la 5 cm distanta de buric)
O partii exterioare a regiunii superioare a bratului (se va administra numai de catre persoana
care va Ingrijeste).
Pentru a va face injectia, puteti sta in picioare sau asezat.
Curatati pielea din zona de injectare cu un tampon cu alcool.
Nu administrati injectia Tn zone ale pielii care dor, au induratii, sunt rosii sau fierbinti.
Nu administrati injectia in nicio zona de 1anga o vena vizibila.
Schimbati (rotiti) locurile de injectare de fiecare datd cand va administrati o injectie.
Daca trebuie sa utilizati aceeasi zona de injectare, asigurati-va ca nu este acelasi loc din zona
respectiva, pe care l-ati utilizat ultima data.
Utilizati un loc diferit de fiecare data cand faceti injectia.
Nu injectati Praluent impreuna cu alte medicamente injectabile 1n acelasi loc.

Zone de injectare recomandate:

Injectare numai de
-cétre persoana care va
ingrijeste
Auto-injectare sau
injectare de catre
persoana care va
ingrijeste °

PASUL B: Cum sa injectati

@ Dupi ce ati parcurs toti pasii de la ,,Pasul A: Pregatiri pentru injectare”, scoateti capacul
albastru.

. Nu scoateti capacul pana cand nu sunteti gata sa faceti injectia.
o Nu puneti capacul albastru inapoi pe stilou.
o Nu utilizati stiloul injector in cazul in care capacul albastru lipseste sau nu este bine atasat.
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Trageti drept

t!ﬁ capacul albastru/‘ﬂ
> = -ﬂ‘
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@ Tineti stiloul injector Praluent astfel.

o Nu atingeti scutul de protectie pentru ac, de culoare galbena. Acul este la interiorul scutului de
protectie, de culoare galbena.

o Asigurati-va ca puteti vedea fereastra.

o Nu apasati stiloul injector pe piele pana cand nu sunteti gata de injectare.

Nu atingeti scutul
galben, de protectie

® Apisati pe piele scutul de protectie pentru ac, de culoare galbeni, in unghi de aproximativ

90°.

o Formati un pliu pentru a va asigura ca locul de injectare este ferm.

o Apasati stiloul injector drept in jos, pe piele, pana cand scutul galben, de protectie, nu mai este
vizibil si tineti apasat (vezi desenul).

o Injectarea nu va incepe pana cand scutul galben, de protectie, nu este apasat complet.
o Se va auzi un clic atunci cand ncepe injectarea. Fereastra va incepe sa isi schimbe culoarea in
galben.

Incorect
@ Continuati sa tineti apasat stiloul pe piele.
o Este posibil sd auziti un al doilea clic.
o Verificati ca fereastra si-a schimbat, in intregime, culoarea in galben.

o Apoi numarati rar pana la 5.
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® Verificati din nou ci fereastra si-a schimbat culoarea in galben, inainte de a indepirta stiloul
injector.

o Daca fereastra nu si-a schimbat complet culoarea in galben, indepartati stiloul injector si sunati
sanofi-aventis pentru ajutor.
o Nu va administrati o a doua injectie fara sa discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau

asistenta medicala.

® Scoateti stiloul injector din piele si indepartati-I.

. Nu frectionati pielea dupa injectare.

o Daca observati cé apare sange, apasati locul cu un tampon de vata sau tifon, pana cand
sangerarea se opreste.

@ Aruncati stiloul injector si capacul.
o Nu puneti capacul albastru inapoi pe stilou.

. Aruncati stiloul injector si capacul Intr-un container pentru obiecte ascutite, imediat dupa
utilizare.

. Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicald cum s aruncati containerul.

o Nu lasati niciodata containerul la vederea si indemana copiilor.
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Praluent stilou injector (pen) preumplut
Instructiuni de utilizare

Tn acest desen, sunt prezentate componentele stiloului injector (pen-ului) Praluent.

Numai pentru
o0 singura
administrare

Eticheta
medicamentului

Praluent®
I (allrocugnab)

Fereastra
Corp

Scut de protectie

de culoare

galbena

Acul este la

interior

‘ Capac
albastru

Informatii importante

o Medicamentul se injecteaza sub piele si poate fi administrat de catre dumneavoastra sau alta
persoand (care va Ingrijeste).

o Este important sa nu incercati sa va administrati singur sau ca altcineva sa va administreze
injectia dacd nu ati fost instruiti de catre medicul dumneavoastra.

. Acest stilou injector (pen) poate fi utilizat numai pentru o singura injectie si trebuie aruncat

dupa utilizare.

Ce sa faceti

v" Nu lasati stiloul injector (pen-ul) Praluent la vederea si indemana copiilor.

4 Inainte sa utilizati stiloul injector (pen-ul) Praluent, cititi cu atentie toate instructiunile.
v' Urmati aceste instructiuni de fiecare data cand utilizati stiloul injector (pen-ul) Praluent.
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Ce sa nu faceti

x Nu atingeti scutul de protectie pentru ac, de culoare galbena.

x Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca a cazut pe jos sau s-a deteriorat.

x Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca i lipseste capacul albastru sau daca acest capac nu este
bine atasat.

Nu reutilizati stiloul injector (pen-ul).

Nu agitati stiloul injector (pen-ul).

Nu congelati stiloul injector (pen-ul).

Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) la caldura extrema.

Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) la lumina directa a soarelui.

X X X X X

Pistrati acest prospect. Daca aveti intrebiri, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale sau sunati la numirul de telefon al reprezentantei
sanofi-aventis din prospect.

PASUL A: Pregitiri pentru injectare

nainte sa incepeti, veti avea nevoie de:
stiloul injector (pen-ul) Praluent
tampon cu alcool
vata sau tifon
un container pentru obiecte ascutite (vezi Pasul B7).

e o o o =

@ Verificati eticheta de pe stiloul injector (pen).
e Verificati cd aveti medicamentul corect si doza corecta.
e Verificati data de expirare: nu utilizati daca aceasta data a fost depasita.
e Nu utilizati stiloul injector Praluent daca a fost scapat pe o suprafata dura sau s-a deteriorat.

Praluent®

(alirocumab) A&V e

@ Uitati-va la fereastra.

o Verificati ca lichidul sa fie limpede, incolor pana la galben pal si fara particule (vezi desenul A).

o Nu utilizati acest medicament daca solutia prezintd modificari de culoare sau este tulbure, sau in
situatia 1n care contine flocoane vizibile sau particule.

o Este posibil s vedeti o buld de aer. Acest lucru este normal.

o A nu se utiliza daca fereastra este coloratd complet in galben (vezi desenul B).
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® Lasati stiloul injector sa se incilzeasca la temperatura camerei, timp de 30 pana la 40 minute.

. Acest lucru este important pentru administrarea in intregime a dozei si ajuta la minimizarea
disconfortului.

o Nu incalziti stiloul injector, lasati-1 sd se incalzeasca de la sine.

o Nu puneti stiloul injector Tnapoi in frigider.

@ Pregatiti locul de injectare.
o Spilati-va mainile cu sdapun si apa si stergeti-le cu un prosop.
o Va puteti face injectia la nivelul (vezi DESENUL):
O zonei superioare a coapselor
0 abdomenului (cu exceptia zonei din jurul buricului, de pana la 5 cm distanta de buric)
O partii exterioare a regiunii superioare a bratului (se va administra numai de catre persoana
care v Ingrijeste).
Pentru a va face injectia, puteti sta in picioare sau agezat.
Curatati pielea din zona de injectare cu un tampon cu alcool.
Nu administrati injectia Tn zone ale pielii care dor, au induratii, sunt rosii sau fierbinti.
Nu administrati injectia in nicio zona de 1anga o vena vizibila.
Schimbati (rotiti) locurile de injectare de fiecare datd cand va administrati o injectie.
Daca trebuie sa utilizati aceeasi zona de injectare, asigurati-va ca nu este acelasi loc din zona
respectiva, pe care l-ati utilizat ultima data.
. Nu injectati Praluent impreuna cu alte medicamente injectabile 1n acelasi loc.

Zone de injectare recomandate:

Injectare numai de
-catre persoana care va
ingrijeste
Auto-injectare sau
injectare de catre
persoana care va
ingrijeste °

PASUL B: Cum sa injectati

@ Dupi ce ati parcurs toti pasii de la ,,Pasul A: Pregatiri pentru injectare”, scoateti capacul
albastru.

. Nu scoateti capacul pana cand nu sunteti gata sa faceti injectia.
o Nu puneti capacul albastru inapoi pe stilou.
o Nu utilizati stiloul injector in cazul in care capacul albastru lipseste sau nu este bine atasat.

) Trageti drept
“my capacul albastru P

>§z[ = @

Capac
albastru

@ Tineti stiloul injector Praluent astfel.

o Nu atingeti scutul de protectie pentru ac, de culoare galbena. Acul este la interiorul scutului de
protectie, de culoare galbena.

. Asigurati-va ca puteti vedea fereastra.
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o Nu apasati stiloul injector pe piele pand cand nu sunteti gata de injectare.

Nu atingeti scutul
galben, de protectie

® Apisati pe piele scutul de protectie pentru ac, de culoare galbeni, in unghi de aproximativ

90°.

o Formati un pliu pentru a va asigura ca locul de injectare este ferm.

o Apasati stiloul injector drept in jos, pe piele, pana cand scutul galben, de protectie, nu mai este
vizibil si tineti apasat (vezi desenul).

o Injectarea nu va incepe pana cand scutul galben, de protectie, nu este apasat complet.
o Se va auzi un clic atunci cand Tncepe injectarea. Fereastra va incepe sa isi schimbe culoarea in
galben.

Incorect
@ Continuati si tineti apasat stiloul pe piele.
o Este posibil sa auziti un al doilea clic.
o Verificati ca fereastra si-a schimbat, in intregime, culoarea in galben.

o Apoi numarati rar pana la 5.
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® Verificati din nou ci fereastra si-a schimbat culoarea in galben, inainte de a indeparta stiloul
injector.

o Daca fereastra nu si-a schimbat complet culoarea in galben, indepartati stiloul injector si sunati
sanofi-aventis pentru ajutor.
o Nu va administrati o a doua injectie fard sa discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau

asistenta medicala.

® Scoateti stiloul injector din piele si indepartati-I.

. Nu frectionati pielea dupa injectare.

. Daca observati ca apare sange, apasati locul cu un tampon de vata sau tifon, pana cand
sangerarea se opreste.

@ Aruncati stiloul injector si capacul.

o Nu puneti capacul albastru inapoi pe stilou.

. Aruncati stiloul injector si capacul Intr-un container pentru obiecte ascutite, imediat dupa
utilizare.

. Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicald cum s aruncati containerul.

. Nu lasati niciodata containerul la vederea si indemana copiilor.
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Praluent stilou injector (pen) preumplut
Instructiuni de utilizare

Tn acest desen, sunt prezentate componentele stiloului injector (pen-ului) Praluent.

Numai pentru
o0 singura
administrare

e
E
E
(=]
o
3¢

Eticheta
medicamentului

1

uent®
cumab

Fereastra

l (aliro

Scut de protectie Corp
de culoare

galbena

Acul este la

interior

Capac
albastru

Informatii importante

o Medicamentul se injecteaza sub piele si poate fi administrat de catre dumneavoastra sau alta
persoand (care va Ingrijeste).

o Este important sa nu incercati sa va administrati singur sau ca altcineva sa va administreze
injectia dacd nu ati fost instruiti de catre medicul dumneavoastra.

. Acest stilou injector (pen) poate fi utilizat numai pentru o singura injectie si trebuie aruncat

dupa utilizare.

Ce sa faceti

v" Nu lasati stiloul injector (pen-ul) Praluent la vederea si indemana copiilor.

v Inainte sa utilizati stiloul injector (pen-ul) Praluent, cititi cu atentie toate instructiunile.
v' Urmati aceste instructiuni de fiecare data cand utilizati stiloul injector (pen-ul) Praluent.
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Ce sa nu faceti

x Nu atingeti scutul de protectie pentru ac, de culoare galbena.

x Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca a cazut pe jos sau s-a deteriorat.

x Nu utilizati stiloul injector (pen-ul) daca 1i lipseste capacul albastru sau daca acest capac nu este
bine atasat.

Nu reutilizati stiloul injector (pen-ul).

Nu agitati stiloul injector (pen-ul).

Nu congelati stiloul injector (pen-ul).

Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) la cdldura extrema.

Nu expuneti stiloul injector (pen-ul) la lumina directa a soarelui.

X X X X X%

Pastrati acest prospect. Daca aveti intrebéri, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale sau sunati la numérul de telefon al reprezentantei
sanofi-aventis din prospect.

PASUL A: Pregitiri pentru injectare

nainte sa incepeti, veti avea nevoie de:
stiloul injector (pen-ul) Praluent
tampon cu alcool
vata sau tifon
un container pentru obiecte ascutite (vezi Pasul B7).

e o o o >

@ Verificati eticheta de pe stiloul injector (pen).
e Verificati cd aveti medicamentul corect si doza corecta.
e Verificati data de expirare: nu utilizati daca aceasta data a fost depasita.
e Nu utilizati stiloul injector Praluent daca a fost scapat pe o suprafata dura sau s-a deteriorat.

Praluent®
(alirocumab) gEJV Ve

@ Uitati-va la fereastra.

o Verificati ca lichidul sa fie limpede, incolor pana la galben pal si fara particule (vezi desenul A).

o Nu utilizati acest medicament daca solutia prezintd modificari de culoare sau este tulbure, sau in
situatia 1n care contine flocoane vizibile sau particule.

o Este posibil sa vedeti o bula de aer. Acest lucru este normal.

. A nu se utiliza daca fereastra este coloratd complet in galben (vezi desenul B).
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® Lasati stiloul injector sa se incilzeasci la temperatura camerei, timp de 45 minute.

o Acest lucru este important pentru administrarea in intregime a dozei si ajuta la minimizarea
disconfortului.

) Nu incalziti stiloul injector, lasati-1 sd se incalzeasca de la sine.

o Nu puneti stiloul injector 1napoi in frigider.

@ Pregititi locul de injectare.
o Spalati-va mainile cu sdpun si apa si stergeti-le cu un prosop.
o Va puteti face injectia la nivelul (vezi DESENUL):
O zonei superioare a coapselor
0 abdomenului (cu exceptia zonei din jurul buricului, de pana la 5 cm distanta de buric)
O partii exterioare a regiunii superioare a bratului (se va administra numai de catre persoana
care v Ingrijeste).
Pentru a va face injectia, puteti sta in picioare sau asezat.
Curatati pielea din zona de injectare cu un tampon cu alcool.
Nu administrati injectia Tn zone ale pielii care dor, au induratii, sunt rosii sau fierbinti.
Nu administrati injectia in nicio zona de langa o vena vizibila.
Schimbati (rotiti) locurile de injectare de fiecare datd cand va administrati o injectie.
Dacd trebuie sa utilizati aceeasi zona de injectare, asigurati-va ca nu este acelasi loc din zona
respectiva, pe care l-ati utilizat ultima data.
. Nu injectati Praluent impreuna cu alte medicamente injectabile 1n acelasi loc.

Zone de injectare recomandate:

Injectare numai de
catre persoana care va
ingrijeste

Auto-injectare sau

injectare de catre

persoana care va

ingrijeste °

PASUL B: Cum sa injectati

@ Dupa ce ati parcurs toti pasii de la ,,Pasul A: Pregitiri pentru injectare”, scoateti capacul
albastru.

. Nu scoateti capacul pana cand nu sunteti gata sa faceti injectia.
o Nu puneti capacul albastru inapoi pe stilou.
o Nu utilizati stiloul injector in cazul in care capacul albastru lipseste sau nu este bine atasat.

Trageti drept
4. capacul albastru

4 —. il
e
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albastru

@ Tineti stiloul injector Praluent astfel.

o Nu atingeti scutul de protectie pentru ac, de culoare galbena. Acul este la interiorul scutului de
protectie, de culoare galbena.

. Asigurati-va ca puteti vedea fereastra.

o Nu apasati stiloul injector pe piele pana cand nu sunteti gata de injectare.
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Nu atingeti scutul
galben, de protectie

® Apisati pe piele scutul de protectie pentru ac, de culoare galbena, in unghi de aproximativ
90°.
o Formati un pliu pentru a va asigura cé locul de injectare este ferm.

Apasati stiloul injector drept in jos, pe piele, pana cand scutul galben, de protectie, nu mai este
vizibil si tineti apasat (vezi desenul).

Injectarea nu va incepe pana cand scutul galben, de protectie, nu este apasat complet.

Se va auzi un clic atunci cand Tncepe injectarea. Fereastra va incepe sa isi schimbe culoarea in
galben.

Incorect
@ Continuati sa tineti apasat stiloul pe piele.
o Este posibil sa auziti un al doilea clic.
o Verificati ca fereastra si-a schimbat, in intregime, culoarea in galben.
o Apoi numarati rar pana la 5.

Apoi-l-u:l-m_a'irégi
|} | rar pana la 5.
7 |1...2...3...4...5.

L
\

® Verificati din nou ci fereastra si-a schimbat culoarea in galben, inainte de a indeparta stiloul
injector.
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o Daca fereastra nu si-a schimbat complet culoarea in galben, indepartati stiloul injector si sunati
sanofi-aventis pentru ajutor.

. Nu va administrati o a doua injectie fara sa discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau
asistenta medicala.

® Scoateti stiloul injector din piele si indepartati-I.

. Nu frectionati pielea dupa injectare.

o Daca observati cé apare sange, apasati locul cu un tampon de vata sau tifon, pana cand
sangerarea se opreste.

=1

=

@ Aruncati stiloul injector si capacul.

o Nu puneti capacul albastru inapoi pe stilou.

o Aruncati stiloul injector si capacul Intr-un container pentru obiecte ascutite, imediat dupa
utilizare.

. Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicald cum si aruncati containerul.

. Nu lasati niciodata containerul la vederea si indeméana copiilor.
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Prospect: Informatii pentru utilizator

Praluent 75 mg solutie injectabili in seringa preumpluta
Praluent 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
alirocumab

Cititi cu atentie si in intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-1 recititi.

- Daca aveti orice Intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boalad ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect:

Ce este Praluent si pentru ce se utilizeaza

Ce trebuie sa stiti inainte sa utilizati Praluent
Cum sa utilizati Praluent

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza Praluent

Continutul ambalajului si alte informatii

oL E

1. Ce este Praluent si pentru ce se utilizeaza

Ce este Praluent

o Praluent contine substanta activa alirocumab.

o Praluent este un anticorp monoclonal (un tip de proteina specializata, conceputd pentru a se
atasa de o substanta tintd din organism). Anticorpii monoclonali sunt proteine care recunosc si
se fixeaza pe alte proteine specifice. Alirocumabul se leaga de PCSKO.

Cum actioneaza Praluent
Praluent ajuta la scaderea valorilor colesterolului ,,rau” (denumit si ,,LDL-colesterol”). Praluent
blocheaza o proteina numitda PCSKO.

. PCSKO9 este o proteina secretata de celulele ficatului.

o In mod normal, colesterolul ,,riu” este indepartat din sange prin fixarea pe ,,receptori” specifici
(elemente de ancorare) de la nivelul ficatului.

. PCSKO9 scade numarul acestor receptori de la nivelul ficatului - aceasta determina valori ale
colesterolului ,,rau” mai mari decat ar trebui.

. Prin blocarea PCSK9, Praluent creste numarul de receptori disponibili s ajute la indepartarea

colesterolului ,,rdu” — astfel scade valorile colesterolului ,,rau”.

Pentru ce se utilizeaza Praluent

. La adulti cu valori mari ale colesterolului in sange [cu hipercolesterolemie (familiala
heterozigota si nefamiliala) sau cu dislipidemie mixta].
. La adulti cu valori mari ale colesterolului in sange si cu boald cardiovasculara, pentru a reduce

riscul cardiovascular.

Se administreaza:

- Tmpreuna cu o statind (un medicament utilizat frecvent, care trateaza valorile mari ale
colesterolului) sau cu alte medicamente care scad valorile colesterolului, Tn cazul in care
statina administratd in doza maxima nu scade suficient valorile colesterolului, sau

- singur sau Tmpreund cu alte medicamente care scad valorile colesterolului, atunci cand
statinele nu sunt tolerate sau nu pot fi utilizate.
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In timpul tratamentului cu acest medicament, continuati si respectati dieta pentru sciderea valorilor
colesterolului.

2. Ce trebuie si stiti inainte sa utilizati Praluent

Nu utilizati Praluent
. daca sunteti alergic la alirocumab sau la oricare dintre celelalte componente ale acestui
medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii
Inainte sa utilizati Praluent, discutati cu medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta medicala.

Daca dezvoltati o reactie alergica grava, opriti utilizarea Praluent si adresati-va imediat medicului
dumneavoastra. Uneori, au aparut reactii alergice grave, cum sunt hipersensibilitate, inclusiv
angioedem (dificultati la respiratie sau umflare a fetei, buzelor, gatului sau limbii), eczema numulara
(pete de culoare rosie pe piele, uneori insotite de vezicule) si vasculita de hipersensibilitate (o anumita
forma de reactie de hipersensibilitate, manifestata prin simptome cum este diareea, insotitd de eruptie
pe piele sau aparitia de pete de culoare violet pe piele). Pentru reactiile adverse care pot aparea in
timpul tratamentului cu Praluent, vezi pct. 4.

Inainte sa utilizati acest medicament, spuneti medicului dumneavoastra daci aveti boli de rinichi sau
de ficat, deoarece Praluent a fost studiat la putini pacienti cu boald severa de rinichi si nu a fost studiat
la pacienti cu boala severa de ficat.

Copii si adolescenti
Praluent nu trebuie administrat la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece exista experienta
limitata privind utilizarea medicamentului la aceste grupe de varsta.

Praluent impreuna cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale daca utilizati, ati utilizat
recent sau s-ar putea sa utilizati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida sau alaptati, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd rdmaneti gravida,
adresati-va medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament.
Administrarea Praluent nu este recomandata in timpul sarcinii sau al alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se anticipeaza ca acest medicament sd va influenteze capacitatea de a conduce vehicule sau de a
folosi utilaje.

3. Cum sa utilizati Praluent

Utilizati intotdeauna acest medicament exact aga cum v-a spus medicul dumneavoastrd, farmacistul
sau asistenta medicald. Discutati cu medicul dumneavoastra, cu farmacistul sau cu asistenta medicala
dacd nu sunteti sigur.

Cat sa injectati

Medicul dumneavoastra va va spune care este doza adecvata pentru dumneavoastra si cat de des sa va
injectati (75 mg sau 150 mg la interval de 2 saptamani sau 300 mg la interval de 4 saptamani/o data pe
luna). In timpul tratamentului, medicul dumneavoastra va va verifica valorile colesterolului si este
posibil s va ajusteze doza (sa o creasca sau sa o scada).

Verificati intotdeauna eticheta seringii dumneavoastra, pentru a va asigura ca aveti medicamentul
corect si concentratia corecta.
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Cand sa va injectati

Injectati Praluent la interval de 2 saptimani (pentru doza de 75 mg sau de 150 mg) sau la interval de
4 saptamani/o data pe luna (pentru doza de 300 mg). Pentru a administra doza de 300 mg, trebuie sa
administrati consecutiv doua injectii a cate 150 mg, in doua locuri diferite de injectare.

nainte si injectati
Praluent trebuie lasat sa ajunga la temperatura camerei Tnainte de utilizare.
Inainte sa injectati Praluent, cititi instructiunile de utilizare detaliate.

Unde sa injectati
Praluent se injecteaza sub piele, la nivelul coapsei, abdomenului sau regiunii superioare a bratului.
Cititi instructiunile de utilizare detaliate pentru locurile de injectare.

fnvitarea modului de utilizare a seringii preumplute
Tnainte de a utiliza seringa pentru prima dati, medicul dumneavoastra, farmacistul sau asistenta
medicald va vor ardta cum sa injectati Praluent.

o Cititi intotdeauna ,,Instructiuni de utilizare”, disponibile in cutie.

e Utilizati intotdeauna seringa asa cum este descris in ,,Instructiuni de utilizare”.

Daca utilizati mai mult Praluent decit trebuie
Daca utilizati mai mult Praluent decat trebuie, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

Daca uitati sa utilizati Praluent

Daca omiteti o doza de Praluent, injectati doza omisa imediat ce puteti. Apoi, administrati urmatoarea
doza la momentul planificat obisnuit. Astfel veti continua administrarea dupa schema initiala. Daca nu
sunteti sigur cand sa va faceti injectia cu Praluent, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului
sau asistentei medicale.

Daci incetati sa utilizati Praluent
Nu incetati sa utilizati Praluent fara sa discutati cu medicul dumneavoastra. Daca incetati sa utilizati
Praluent, valorile colesterolului pot creste.

Dacai aveti orice Intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4, Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Daca dezvoltati o reactie alergica grava, opriti utilizarea Praluent si adresati-va imediat medicului
dumneavoastra. Au aparut uneori reactii alergice grave (pot aparea la mai putin de 1 din 1000 de
persoane), cum sunt hipersensibilitate (dificultati la respiratie), eczema numulara (pete de culoare rosie
pe piele, uneori insotite de vezicule) si vasculita de hipersensibilitate (o anumita forma de reactie de
hipersensibilitate, manifestata prin simptome cum este diareea, insotitda de eruptie pe piele sau aparitia
de pete de culoare violet pe piele).

Alte reactii adverse sunt:
Frecvente (pot aparea la mai putin de 1 din 10 persoane)

. roseatd, mancarime, umflare, durere/sensibilitate in locul unde a fost injectat medicamentul
(reactii la nivelul locului de injectare)

o semne §i simptome la nivelul tractului respirator superior, cum sunt durere in gat, secretii de la
nivelul nasului, stranut

. mancarime (prurit).
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Rare (pot aparea la mai putin de 1 din 1000 de persoane)
. umflaturi de culoare rosie, insotite de mancarime sau blande (urticarie).

Cu frecventi necunoscuta

Urmatoarele reactii adverse au fost raportate de la introducerea pe piatd a Praluent, insa nu se cunoaste
frecventa acestora:

. boald cu manifestari asemanatoare gripei

. dificultati la respiratie sau umflare a fetei, buzelor, gatului sau limbii (angioedem).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa

cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza Praluent

Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta si cutie dupa EXP. Data de
expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2°C - 8°C). A nu se congela.
A se tine seringa in cutie, pentru a fi protejatad de lumina.

Daca este necesar, cate o seringd preumpluta poate fi {inuta afard din frigider, la temperaturi sub 25°C,
timp de maximum 30 zile. A se proteja de lumina. Dupa ce a fost scos din frigider, Praluent trebuie
utilizat Tn decurs de 30 zile sau aruncat.

Nu utilizati acest medicament daca prezinta modificari de culoare sau este tulbure sau in cazul in care
contine flocoane sau particule vizibile.

Dupa utilizare, puneti seringa Intr-un container pentru obiecte ascutite. Intrebati medicul, farmacistul
sau asistenta medicald cum sa aruncati containerul. Nu reciclati containerul.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere.
Intrebati farmacistul cum sa aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta
la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine Praluent
° Substanta activa este alirocumabul.

Praluent 75 mg solutie injectabild in seringa preumplutd
Fiecare seringa de unica folosinta contine alirocumab 75 miligrame.

Praluent 150 mg solutie injectabila in seringa preumpluta
Fiecare seringa de unica folosinta contine alirocumab 150 miligrame.

. Celelalte componente sunt histidina, zahar, polisorbat 20 si apa pentru preparate injectabile.

Cum arata Praluent si continutul ambalajului
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Praluent este o solutie injectabild limpede, incolora pana la galben pal, disponibild Tntr-0 seringa
preumpluta.

Praluent 75 mg solutie injectabila in seringa preumplutd

Fiecare seringa preumpluta cu piston de culoare verde contine 1 ml solutie, care elibereaza o singura
doza de 75 miligrame alirocumab.

Este disponibila in ambalaje cu 1, 2 sau 6 seringi preumplute.

Praluent 150 mg solutie injectabild in seringd preumplutd

Fiecare seringa preumpluta cu piston de culoare gri contine 1 ml solutie, care elibereaza o singura
doza de 150 miligrame alirocumab.

Este disponibila in ambalaje cu 1, 2 sau 6 seringi preumplute.

Este posibil ca nu toate formele de prezentare si marimile de ambalaj sa fie comercializate.

Detinitorul autorizatiei de punere pe piata
sanofi-aventis groupe

54, rue La Boétie

F — 75008 Paris

Franta

Fabricantul

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait

Franta

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locald a
detindtorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium UAB “SANOFI-AVENTIS LIETUVA”
Tel/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 2755224

Bouarapus Luxembourg/Luxemburg

SANOFI BULGARIA EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 970 53 00 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.r.o. SANOFI-AVENTIS Zrt.

Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

TIf: +45 45 16 70 00 Tel: +39 02 39394275

Deutschland Nederland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Genzyme Europe B.V.

Tel.: 0800 52 52 010 Tel: +31 20 245 4000

Tel. aus dem Ausland: +49 69 305 21 131

Eesti Norge

sanofi-aventis Estonia OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 627 34 88 TIf: +47 67 10 7100
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E)\ada Osterreich

sanofi-aventis AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43180185-0

Espafia Polska

sanofi-aventis, S.A sanofi-aventis Sp. z 0.0.

Tel: +34 93 485 94 00 Tel.: +48 22 280 00 00

France Portugal

sanofi-aventis France Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

Appel depuis I’étranger : +33 1 57 63 23 23

Hrvatska Roméania

sanofi-aventis Croatia d.o.0. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 600 34 00 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI sanofi-aventis d.o.o.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 560 48 00

Island Slovenska republika

Vistor hf. sanofi-aventis Slovakia s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 33 100 100

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.l. Sanofi Oy

Tel: 800 131212 (domande di tipo tecnico) Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300
800 536389 (altre domande)

Kvnpog Sverige

sanofi-aventis Cyprus Ltd. Sanofi AB

Tnh: +357 22 871600 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom

sanofi-aventis Latvia SIA Sanofi

Tel: +371 67 332451 Tel: +44 (0) 845 372 7101

Acest prospect a fost revizuit in .

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu
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Praluent seringa preumpluta

Instructiuni de utilizare

Tn acest desen, sunt prezentate componentele seringii Praluent.

S

T Piston verde

M_U “JH

— Corpul seringii

Praluent
75mg

Capacul  Ag
acului

Informatii importante

Medicamentul se injecteaza sub piele si poate fi administrat de catre dumneavoastra sau de catre
0 altd persoana (care va Ingrijeste).

Aceasta seringa poate fi utilizatd numai pentru o singura injectie si trebuie aruncatd dupa
utilizare.

Ce sa faceti
v
v
v

Nu lasati seringa Praluent la vederea si indemana copiilor.
Inainte sa utilizati seringa Praluent, citi{i cu atentie toate instructiunile.
Urmati aceste instructiuni de fiecare datd cand utilizati seringa Praluent.

Ce sa nu faceti

X X X X X X X

Nu atingeti acul.

Nu utilizati seringa daca a cazut pe jos sau s-a deteriorat.

Nu utilizati seringa daca ii lipseste capacul gri al acului sau daca acest capac nu este bine atasat.
Nu reutilizati seringa.

Nu agitati seringa.

Nu congelati seringa.

Nu expuneti seringa la lumina directa a soarelui.

Pastrati acest prospect. Daca aveti intrebari, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale sau sunati la numarul de telefon al reprezentantei
sanofi-aventis din prospect.

95



PASUL A: Pregitiri pentru injectare

Tnainte sa incepeti, veti avea nevoie de:

o seringa Praluent

o tampon cu alcool

o vata sau tifon

o un container pentru obiecte ascutite (vezi Pasul B, 6).

® inainte si incepeti.
o Scoateti seringa din cutie, apucand-o de corpul ei.

@ Verificati eticheta de pe seringa.

° Verificati cd aveti medicamentul corect si doza corecta (piston verde pentru concentratia de
75 mg/ml).

o Verificati data de expirare si nu utilizati medicamentul daca aceasta data a fost depasita.

o Verificati ca lichidul sé fie limpede, incolor pana la galben pal si fara particule; daca nu este
astfel, nu 1l utilizati.

o Verificati ca seringa nu este deschisa sau deteriorata.

® Lasati seringa sa se incilzeasci la temperatura camerei, timp de 30 pana la 40 minute.
o Nu incalziti seringa, lasati-0 sa se incalzeasca singura.
o Nu puneti seringa Tnapoi in frigider.

@ Pregatiti locul de injectare.

o Spilati-va mainile cu sdapun si apa si stergeti-le cu un prosop.
o Vi puteti face injectia la nivelul:
O coapsei

0 abdomenului (cu exceptia zonei din jurul buricului, de pana la 5 cm distanta de buric)
0 partii laterale a regiunii superioare a bratului.
(Vezi desenul).

Pentru a va face injectia, puteti sta in picioare sau asezat.

Curatati pielea din zona de injectare cu un tampon cu alcool.

Nu administrati injectia Tn zone ale pielii care dor, au induratii, sunt rosii sau fierbinti.

Nu administrati injectia in nicio zond de langa o vena vizibila.

Utilizati un loc diferit de fiecare data cand faceti injectia.

Nu injectati Praluent impreund cu alte medicamente injectabile in acelasi loc.
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PASUL B: Cum si injectati

@ Dupa ce ati parcurs toti pasii de la ,,Pasul A: Pregitiri pentru injectare”, scoateti capacul
acului.

Nu scoateti capacul pana cand nu sunteti gata sa faceti injectia.

Apucati seringa de mijlocul corpului ei, fara sa orientati acul catre dumneavoastra.

Tineti mana la distanta de piston.

Este posibil sa vedeti o bula de aer. Acest lucru este normal. Nu scoateti eventualele bule de aer
din seringa inainte de injectare.

Nu puneti capacul gri inapoi pe ac.

Capacul

@ Dacai este necesar, formati un pliu al pielii.

Utilizati degetul mare si aratatorul pentru a prinde un pliu al pielii la locul injectarii.
Tineti astfel pielea pe toatd durata injectarii.

® Introduceti acul in pliul de piele cu o miscare rapida, ca si cum ati arunca o sigeati la tinta.

Utilizati un unghi de 90° daca puteti prinde in pliu 5 cm de piele.
Utilizati un unghi de 45° daca puteti prinde in pliu numai 2 cm de piele.
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@ Apasati pistonul in jos.
o Administrati solutia injectabila Tn Tntregime, prin apasarea usoara si constanta a pistonului in
jos.

® inainte si scoateti acul din piele, verificati cii seringa este goali.

Nu indepartati seringa pana cand aceasta nu este complet goala.

Scoateti acul din piele in acelasi unghi in care a fost introdus.

Nu frectionati pielea dupa injectare.

Daca observati ca apare sange, apasati locul cu un tampon de vata sau tifon, pana cand
sangerarea se opreste.
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® Aruncati seringa si capacul.

Nu puneti capacul gri inapoi pe ac.

Nu reutilizati seringa.

Aruncati seringa si capacul intr-un container pentru obiecte ascutite, imediat dupa utilizare.
Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicald cum sa aruncati containerul,

Nu lasati niciodata containerul la vederea si indeméana copiilor.
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Praluent seringa preumpluta
Instructiuni de utilizare

Tn acest desen, sunt prezentate componentele seringii Praluent.

Piston gri

g

(LIl

— Corpul seringii

Praluent
150 mg

Capacul Ac
acului

Informatii importante

o Medicamentul se injecteaza sub piele si poate fi administrat de catre dumneavoastra sau de catre
0 alta persoana (care va Ingrijeste).

o Aceasta seringa poate fi utilizatd numai pentru o singura injectie si trebuie aruncatd dupa
utilizare.

Ce sa faceti

v Nu lasati seringa Praluent la vederea si indemana copiilor.

4 Inainte sa utilizati seringa Praluent, cititi cu atentie toate instructiunile.
v" Urmati aceste instructiuni de fiecare datd cand utilizati seringa Praluent.

Ce sa nu faceti

Nu atingeti acul.

Nu utilizati seringa daca a cazut pe jos sau s-a deteriorat.

Nu utilizati seringa daca 1i lipseste capacul gri al acului sau daca acest capac nu este bine atasat.
Nu reutilizati seringa.

Nu agitati seringa.

Nu congelati seringa.

Nu expuneti seringa la lumina directa a soarelui.

X X X X X X X

Pastrati acest prospect. Daca aveti intrebari, adresati-va medicului dumneavoastra,
farmacistului sau asistentei medicale sau sunati la numairul de telefon al reprezentantei
sanofi-aventis din prospect.
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PASUL A: Pregitiri pentru injectare

Tnainte sa incepeti, veti avea nevoie de:

o seringa Praluent

o tampon cu alcool

. vata sau tifon

o un container pentru obiecte ascutite (vezi Pasul B, 6).

® inainte si incepeti.
o Scoateti seringa din cutie, apucand-o de corpul ei.

@ Verificati eticheta de pe seringa.

. Verificati cd aveti medicamentul corect si doza corecta (piston gri pentru concentratia de
150 mg/ml).

o Verificati data de expirare si nu utilizati medicamentul daca aceasta data a fost depasita.

o Verificati ca lichidul sé fie limpede, incolor pana la galben pal si fara particule; daca nu este
astfel, nu il utilizati.

o Verificati cd seringa nu este deschisa sau deteriorata.

® Lasati seringa sa se incilzeasci la temperatura camerei, timp de 30 pani la 40 minute.
. Nu incélziti seringa, lasati-o sa se incalzeasca singura.
o Nu puneti seringa Tnapoi in frigider.

@ Pregatiti locul de injectare.

o Spilati-va mainile cu sdapun si apa si stergeti-le cu un prosop.
o Vi puteti face injectia la nivelul:
O coapsei

0 abdomenului (cu exceptia zonei din jurul buricului, de pana la 5 cm distanta de buric)
0 partii laterale a regiunii superioare a bratului.
(Vezi desenul).

Pentru a va face injectia, puteti sta in picioare sau asezat.

Curatati pielea din zona de injectare cu un tampon cu alcool.

Nu administrati injectia Tn zone ale pielii care dor, au induratii, sunt rosii sau fierbinti.

Nu administrati injectia in nicio zond de langa o vena vizibila.

Utilizati un loc diferit de fiecare data cand faceti injectia.

Nu injectati Praluent impreuna cu alte medicamente injectabile 1n acelasi loc.
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PASUL B: Cum sa injectati

@ Dupi ce ati parcurs toti pasii de la ,,Pasul A: Pregatiri pentru injectare”, scoateti capacul
acului.

Nu scoateti capacul pana cand nu sunteti gata sa faceti injectia.

Apucati seringa de mijlocul corpului ei, fara sa orientati acul catre dumneavoastra.

Tineti mana la distanta de piston.

Este posibil sa vedeti o bula de aer. Acest lucru este normal. Nu scoateti eventualele bule de aer
din seringa inainte de injectare.

Nu puneti capacul gri inapoi pe ac.

Capacul
acului

Piston

@ Dacai este necesar, formati un pliu al pielii.

Utilizati degetul mare si aratatorul pentru a prinde un pliu al pielii la locul injectarii.
Tineti astfel pielea pe toata durata injectarii.

® Introduceti acul in pliul de piele cu o miscare rapida, ca si cum ati arunca o sigeati la tinta.

Utilizati un unghi de 90° daca puteti prinde 1n pliu 5 cm de piele.
Utilizati un unghi de 45° daca puteti prinde in pliu numai 2 cm de piele.
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@ Apasati pistonul in jos.
o Administrati solutia injectabila in Intregime, prin apasarea usoara si constanta a pistonului in
jos.

® Inainte si scoateti acul din piele, verificati ca seringa este goala.

Nu indepartati seringa pana cand aceasta nu este complet goala.

Scoateti acul din piele in acelasi unghi in care a fost introdus.

Nu frectionati pielea dupa injectare.

Daca observati ca apare sange, apasati locul cu un tampon de vata sau tifon, pana cand
sangerarea se opreste.
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® Aruncati seringa si capacul.

Nu puneti capacul gri inapoi pe ac.

Nu reutilizati seringa.

Aruncati seringa si capacul intr-un container pentru obiecte ascutite, imediat dupa utilizare.
Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicald cum si aruncati containerul.

Nu lasati niciodata containerul la vederea si indeméana copiilor.
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