Republica Argentina - P;)der Ejecutivo Nacional
2019 - Afio de la Exportacion

Disposicién
Nimero: DI-2019-5973-APN-ANMAT#MSYDS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Miércoles 24 de Julio de 2019

Referencia: 1-0047-1110-000821-15-4

VISTO el Expediente N° 1-0047-1110-000821-15-4 del Registro de esta ADMINISTRACION
NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA 'y

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma Amgen Manufacturing Limited, subsidiaria de Amgen Inc,
representada por LABORATORIO VARIFARMA S.A., solicita se autorice la inscripcion en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS,
ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad medicinal que serd comercializada
en la Republica Argentina.

Que las actividades de importacién y comercializacion de especialidades medicinales se encuentran
contempladas en la Ley N° 16.463 y en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.0. 1993) y susnormas
complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto REPATHA / EVOLOCUMAB, la solicitud presentada
encuadra dentro de lo previsto por las Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11 y 3397/12.

Que la solicitud presentada ha sido evaluada por la Direccion de Fiscalizacién y Gestion de Riesgo y la
Direccion de Evaluacién y Control de Biologicos y Radiofirmacos de esta Administracion Nacional,
concluyéndose que el producto cuya autorizacién se solicita, presenta un aceptable balance beneficio
riesgo, permitiendo por lo tanto sustentar el otorgamiento de la autorizacion de comercializacion del
producto REPATHA para la indicacién solicitada.

Que asimismo, las 4reas intervinientes, sugieren las siguientes condiciones y requerimientosa los fines de
otorgar la inscripcion del producto: 1) que la condicion de venta sea BAJO RECETA ARCHIVADA; 2)
que en atencion a que se trata de una entidad terapéutica de origen biolégico se debera cumplir con el Plan
de Gestién de Riesgo presentado ante el Departamento de Farmacovigilancia (FVG) a los fines de que esta
Administracion Nacional pueda realizar un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del
medicamento, debiendo presentar los informes de avance, las modificaciones y las actualizaciones del
mismo ante la Direccién de Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofdrmacos del INAME; 3) incluir el
producto dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos; 4) presentar informes de seguridad



periddicos cada seis meses luego de la comercializacién efectiva del producto ante la Direccion de
Evaluacion y Control de Biologicos y Radiofarmacos del INAME; 5) todo cambio en el perfil de seguridad
o de eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la Resolucién del Ministerio de Salud N° 435/11

establecid un Sistema de Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las
especialidades medicinales, desde la produccion o importacion del producto hasta su adquisicion por parte
del usuario o paciente, y que ademas permitiera brindar toda otra informacion suministrada en la actualidad
por el sistema de troquel para que en forma inmediata asegure su reemplazo, disponiendo asimismo que
esta ANMAT seria la autoridad de aplicacion de la norma.

Que siguiendo estos lineamientos, se dicté la Disposicion ANMAT N° 3683/11 la cual implementd el
Sistema de Trazabilidad de Medicamentos para todas aquellas personas fisicas o juridicas que intervengan
en la cadena de comercializacion, distribucion y dispensacion de especialidades medicinales incluidas en el
Registro de Especialidades Médicas (REM) de esta Administraciéon Nacional que contengan algunas de
Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA's) incluidas en la mencionada Disposicion, en los términos y
condiciones alli establecidas.

Que en atencion a lo sugerido en el informe técnico y teniendo en cuenta lo dispuesto por la normativa
transcripta, corresponde incluir el producto REPATHA / EVOLOCUMAB dentro del Sistema de
Trazabilidad de Medicamentos, de conformidad de la Disposicion ANMAT N° 3683/11 y complementarias.
Que finalmente, cabe destacar que los datos caracteristicos del producto a ser transcriptos en la
Disposicién autorizante y en el Certificado correspondiente, han sido convalidados por las dreas técnicas

precedentemente citadas.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los establecimiento/s que realizard/n la elaboraciony el
control de calidad de la especialidad medicinal en cuestion demuestran aptitud a esos efectos.

Que se aprobaron los proyectos de los rétulos y prospectos correspondientes y el Plan de Gestion de
Riesgos.

Que por lo expuesto corresponde autorizar la inscripcion en el REM de la especialidad medicinal solicitada.

Que la Direccion de Fiscalizacién y Gestién de Riesgos y la Direccién de Evaluacion y Control de
Biolégicos y Radiofarmacos han tomado la intervencion de su competencia.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos y el Instituto Nacional de Medicamentos han tomado la
intervencion de su competencia.

Que se actlia en ejercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:
ARTICULO 1°- Autorizase a la firma Amgen Manufacturing Limited, subsidiaria de Amgen Inc.,

representada por LABORATORIO VARIFARMA S.A., la inscripcion en el Registro de Especialidades
Medicinales (REM) de la ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y



TECNOLOGIA MEDICA de la especialidad medicinal de nombre comercial REPATHA y nombre
genérico EVOLOCUMAB, la que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Tramite N° 1.2 BIOL, sera
comercializada en la Republica Argentina por LABORATORIO VARIFARMA S.A., segin los Datos
Identificatorios Caracteristicos que figuran en la presente disposicion.

ARTICULO 2°.- Extiéndase el Certificado de Inscripcion en el Registro de Especialidades Medicinales con
los datos identificatorios caracteristicos autorizados por el Articulo 1° de la presente Disposicion.

ARTICULO 3°- La vigencia del Certificado sera de 5 (CINCO) afios a partir de la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 4°- Acéptese el texto de rétulos que consta en el Anexo IF-2019-36224550-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°- Acéptese el texto de prospecto que consta en el Anexo [F2019-36224444-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 6°- Acéptese el texto de informacién para el paciente que consta en el Anexo IF2019-
36223787-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 7°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar la leyenda: “ESPECIALIDAD
MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD CERTIFICADO N°”, con exclusion de
toda otra leyenda no contemplada en la norma legal vigente.

ARTICULO 8°— Con caracter previo a la comercializacién de la especialidad medicinal cuya inscripcion
se autoriza por la presente disposicion, el titular debera notificar a esta Administracion Nacional la fecha de
inicio de la importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificacion técnica
consistente en la constatacion de la capacidad de control correspondientes.

ARTICULO 9°.— Establécese que la firma Amgen Manufacturing Limited, subsidiaria de Amgen Inc.,
representada por LABORATORIO VARIFARMA S.A. debera cumplir con el Plan de Gestion de Riesgo
aprobado por el Departamento de Farmacovigilancia de esta Administracion Nacional.

ARTICULO 10— Hagase saber a la firma Amgen Manufacturing Limited, subsidiaria de Amgen Inc .,
representada por LABORATORIO VARIFARMA S.A., que debera presentar los informes de avance, las
modificaciones y las actualizaciones del Plan de Gestién de Riesgo ante la Direccion de Evaluaciony
Control de Biologicos y Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 11.- H4gase saber a la firma Amgen Manufacturing Limited, subsidiaria de Amgen Inc.,
representada por LABORATORIO VARIFARMA S.A., que debera presentar los informes de seguridad
periddicos cada seis meses luego de la comercializacion efectiva del producto ante la Direccién de
Evaluacion y Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 12.— Hagase saber a la firma Amgen Manufacturing Limited, subsidiaria de Amgen Inc.,
representada por LABORATORIO VARIFARMA S.A., que todo cambio en el perfil de seguridad o de
eficacia del producto debera evidenciarse en la correspondiente modificacion del prospecto.

ARTICULO 13.— Establécese que con relacién a la especialidad medicinal cuya inscripcion se autoriza por
la presente Disposicion, debera cumplirse con los términos de la disposicion ANMAT N° 3683/11.

ARTICULO 14.- En caso de incumplimiento de las obligaciones previstas en los articulos precedentes, esta
Administracion Nacional podra suspender la comercializacion del producto aprobado por la presente
disposicion, cuando consideraciones de salud pablica asi lo ameriten.

ARTICULO 15.- Registrese. Girese a la Direccion de Gestion de Informacion Técnica. Por Mesa de



Entradas notifiquese al interesado y hagase entrega de la presente disposicion, los Anexos y el Certificado.
Cumplido, archivese.

DATOS IDENTIFICATORIOS CARACTERISTICOS DE LA
ESPECIALIDAD MEDICINAL
1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: Amgen Manufacturing Limited, subsidiaria de Amgen Inc., representada por
LABORATORIO VARIFARMA S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL
Nombre comercial: REPATHA

Nombre Genérico (IFA/s): EVOLOCUMAB

Forma farmacéutica: solucion para inyeccion subcutanea

Concentracion:

Potencia, Concentracion o dosis por unidad posologica.
Cada jeringa prellenada de 1 ml contiene: 140 mg de evolocumab

Férmula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

lPrincipio activo/ Nombre Unidad de medida
| Contenido / ml de solucién
comiin

mg
Evolocumab 140

nidad de medida
Excipientes iContenido / ml de solucién
Prolina 25 mg
Acido acético glacial 1,2 mg
Polisorbato 80 0,10 mg
e . Cantidad suficiente para el

JHidroxido de sodio ajuste de pH a 5,0
Agua para solucion inyectable [cs

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s: Biotecnoldgico.



Envase Primario: Jeringa de vidrio tipo I de 1 ml con una aguja de acero inoxidable fija en lugar, con
protector de aguja elastomérico y un embolo-tapén de elastomero de bromobutilo laminado con una
pelicula de fluoropolimero sobre la superficie de contacto con el producto. El autoinyector contiene una
jeringa prellenada de vidrio tipo I, la jeringa prellenada es el sistema contenedor cierre primario, este se
describe previamente, el sistema de jeringa utilizado para el ensamblado del autoinyector no emplea la
cubierta rigida exterior adicional de la aguja o el vastago del embolo.

Presentaciones: 1 cartdn con 1 jeringa prellenada, 1 cartén con 1, 2 6 3 autoinyectores.

Periodo de vida qtil: 36 (treinta y seis) MESES

Forma de conservacion: El producto debe conservarse refrigerado entre 2°C a 8°C en la caja original. Si
se extrae de la heladera, debera mantenerse a temperatura ambiente controlada (hasta 25°C) en la caja
original y deber4 utilizarse en un periodo de 30 dias. Debe protegerse de la luz directa y no exponerse a
temperaturas superiores a los 25°C. No se debe congelar, No se debe agitar.

Condicion de expendido: venta BAJO RECETA ARCHIVADA.
Codigo ATC: C10AX13
Via/s de administracion: subcutanea

Indicacion/es terapéuticas/s autorizada/s: Esta indicado en adultos con hiperlipidemia primaria
(heterocigota familiar y no familiar) o dislipidemia mixta, como un adyuvante de la dieta para reducir
colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), colesterol total (CT), apolipoproteina B (ApoB),
colesterol-no-HDL (C-no-HDL), CT/C-HDL, ApoB/apolipoproteina Al (ApoAl), colesterol de
lipoproteinas de muy baja densidad (C-VLDL), triglicéridos (TG) y lipoproteina(a) (Lp[a]), y para
incrementar el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) y ApoAl en combinacion con una
estatina o con estatina y otros tratamientos para reducirlos lipidos (por ejemplo, con ezetimiba), 0 solo o en
combinacién con otros tratamientos para reducir los lipidos en pacientes con intolerancia a las estatinas, o
solo 0 en combinacién con otros tratamientos para reducir los lipidos en pacientes en quienes las estatinas
no son un tratamiento clinicamente apropiado; Estd indicado en adultos y adolescentes de 12 afios o
mayores, con hipercolesterolemia familiar homocigota (HoFH) para reducir el C-LDL, CT, ApoB y C-no-
HDL, en combinacion con otros tratamientos para reducir los lipidos (por ejemplo estatinas, aféresis de
LDL).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

« IMMUNEX RHODE ISLAND CORPORATE, 40 Technology Rhode Island, Way West Greenwich,
R1 02817, USA. (Fabricante del Principio Activo).

« AMGEN MANUFACTURING LIMITED, State Road 31, Km 24.6, Juncos, Puerto Rico, Estados
Unidos. (Fabricante del producto terminado).

« AMGEN TECHNOLOGY IRELAND (AMGEN DUN LAOGHAIRE), Pottery Road, Dun Laoghaire,
Dublin, Irlanda. (Control de Calidad)

3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE AUTORIZACION
DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL
PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

« LABORATORIO VARIFARMA S.A., Emesto de las Carreras 2469, Beccar, Provincia de Buenos
Aires, Argentina.

Expediente N° 1-0047-1110-000821-15-4
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I_ : TEXTO PARA CARTON- 1x JERINGA PRELLENADA K “]
Repatha®
evolocumab
140 mg/mL

Solucion para inyeccion subcutanea
1 jeringa prellenada de un solo uso
<Logos>

Férmula: Cada jeringa prellenada contiene 1 mL de solucion inyectable con 140 miligramos de
evolocumab en una solucién estéril, sin conservantes, conteniendo acido acético glacial (1,2 mg),

polisorbato 80 (0,1 mg), prolina (25 mg) en agua para solucién inyectable. Hidroxido de sodio puede ser
usado para ajustar el pH a 5,0. :

Via de Administracion: subcutanea

Este medicamento sélo debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin nueva receta.

Almacenar a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar. No agitar.

Conservar en el envase original para protegerlo de Ia luz..

Si se extrae de la heladera, Repatha debera mantenerse a temperatura ambiente controlada (hasta
25°C) en la caja original y debera utilizarse en un periodo de 30 dias.

Proteger Repatha de la luz directa y no exponer a temperaturas superiores a los 25°C.

Posologia, contraindicaciones, advertencias y modo de empleo: ver prospecto adjunto.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: JOOOXX

Diréctor Técnico: Silvina Gosis — Farmacéutico.

Importado y distribuido en Argentina por.
Laboratorio Varifarma S.A.,

Ernesto de las Carreras 2469 (B16434AVK) Béccar,
Buenos Aires, Argentina

Elaborado en Estados Unidos por:
Amgen Manufacturing Limited
Road 31 Km 24,6

Juncos, 00077

Puerto Rico

Lote:
Vence:

Apoderado

Text List Repatha Argentina
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AMGEN

(NUmero de GTIN.)

Repatha®
~ 1 jeringa prellenada
Al 140 mg/mL dosis
1T DOXXXXX

TEXTO PARA ETIQUETA DE LA JERINGA— 1x JERINGA PRELLENADA

Repatha®
evolocumab

140 mg/mL (1 mL)
Solucién inyectable

. s.C.

Certificado N°: JOOOKXX

<Logos>

Lote:
Vio.:

TEXTO PARA ETIQUETA DEL ENVASE DE PLASTICO (TOPWEB) — 1x JERINGA
PRELLENADA '

Repatha®

evolocumab

140 mg/mL ‘ ,
Solucién para inyeccioén subcutanea

1 jeringa prellenada de un solo uso

Via de Administracién: subcutanea

Almacenar a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar. No agitar.
Conservar en el envase original para protegerio de la luz.
Paosologia, contraindicaciones, advertencias y modo de empleo: ver prospecte adjunto.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°: XXXX

Director Técnico: Silvina Gosis — Farmacéutico.

Importado y distribuido en Argentina por:
Laboratorio Varifarma S.A.,

<Logos>
LABORATORE
. Fernang®
Lote: Gerente de AdWfistracion y Finan2as
Vence: Apoderado

Text List Repatha Argentina
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AMGEN"

TEXTO PARA CARTON- 1x AUTOINYECTOR PRELLENADO

Repatha®

evolocumab

140 mg/mL

Solucién para inyeccién subcutanea

1 autoinyector prelienado de un solo uso

<Logos>

Férmula: Cada autoinyector prellenado contiene 1 mL de solucion inyectable con 140 miligramos de
evolocumab en una solucién estéril, sin conservantes, conteniendo acido acético glacial (1,2 mg),
polisorbato 80 (0,1 mg), prolina (25 mg) en agua para solucion inyectable. Hidroxido de sodio puede ser
usado para ajustar ¢! pH a 5,0.

Via de Administracion: subcutanea

Este medicamento sélo debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin nueva receta.

Almacenar a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar. No agitar.

Conservar en el envase original para protegerio de la luz.

Si se extrae de la heladera, Repatha debera mantenerse a temperatura ambiente controlada
(hasta 25°C) en la caja original y debera utilizarse en un periodo de 30 dias.

Proteger Repatha de la luz directa y no exponer a temperaturas superiores a los 25°C.

Posologia, contraindicaciones, advertencias y modo de empleo: ver prospecto adjunto.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINOS.
Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N° XXXXXX

Director Técnico: Silvina Gosis — Farmacéutico.

importado y distribuido en Argentina por:
Laboratorio Varifarma S:A.,

Ernesto de las Carreras 2469 (B16434AVK) Beccar,
Buenos Aires, Argentina

Elabcrado en Estados Unidos por:
" Amgen Manufacturing Limited

Road 31 Km 24,6

Juncos, 00077

Puerto Rico
Lote:
Vence:
LABORATORIO VARIFARMA S A,
Fernando Casais
Gerente de Adminisiracidn y Finenzas
Apoderado

Text List Repatha Argentina
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AMGEN

(Numero de GTIN)

Repatha®
1 autoinyector prellenado
] 140 mg/mL dosis

T RO

r TEXTO PARA ETIQUETA DEL AUTOINYECTOR— 1x AUTOINYECTOR PRELLENADO J

Repatha®
evolocumab

140 mg/mL (1 mL)
Solucién inyectable
s.C.

Certificado N°: FOXXXXI
<Logos>

Lote:
Vto.: -

Gerente minisiracion y Fi
y Finanzas
Apoderado

. IF-2019-3 6224550-APN-DECBR#§&NMAT
Text List Repatha Argentina
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AMGEN

TEXTO PARA CARTON— 2x AUTOINYECTOR PRELLENADO

Repatha®

evolocumab

140 mg/mL

Solucién para inyeccidén subcutanea

2 autoinyectores prellenados de un solo uso

<Logos>

Férmula: Cada autoinyector prellenado contiene 1 mL de solucion inyectable con 140 miligramos de
evolocumab en una solucién estéril, sin conservantes, conteniendo acido acético glacial (1,2 mg),
polisorbato 80 (0,1 mg), prolina (25 mg) en agua para solucién inyectable. Hidréxido de sodio puede ser
usado para ajustar el pH a 5,0.

Via de Administracion: subcutanea

Este medicamento solo debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin nueva receta.

Almacenar a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar. No agitar.

Conservar en el envase original para protegerlo de la luz.

Si se extrae de la heladera, Repatha debera mantenerse a temperatura ambiente controlada
(hasta 25°C) en la caja original y debera utilizarse en un periodo de 30 dias.

Proteger Repatha de la luz directa y no exponer a temperaturas superiores a los 25°C.

Posologia, contraindicaciones, advertencias y modo de empleo: ver prospecto adjunto.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINOS.

Especialidad Me_dicinal autorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N°: JOOKXXX

Director. Técnico: Silvina Gosis — Farmacéutico.

Importado y distribuido en Argentina por:

Laboratorio Varifarma S.A.,

Ernesto de fas Carreras 2469 (B16434AVK) Béccar, |
Buenos Aires, Argentina

Elaborado en Estados Unidos por:
Amgen Manufacturing Limited
Road 31 Km 24,6

Juncos, 00077

Puerto Rico

Lote:
Vence:

4

ARIFARMA S A.

Ederfando Casais Lat')coraton'
inistracion y F arm § osis
GerenladeAdmnmﬂ;aacééngmmas Larm e Gosis
: Co-Rieefora Técaica
IF-2019-36224550-APN-DECBR#ANMAT

Text List Repatha Argentina
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AMGEN'

(Numerc de GTIN.)

—

Repatha®

2 autoinyectores prellenados

| __—"140 mg/mL dosis
- DOOOXX

A rﬁ

(AR

I— TEXTO PARA ETIQUETA DEL AUTOINYECTOR- 2x AUTOINYECTOR PRELLENADO J

Repatha°
evolocumab

. . 140 mg/mL (1 mL)
Solucién inyectable

S.C.

Certificado N JOCKXXX

<Logos>
Lote:
Vto.:

Text List Repatha Argentina

® Administrecén » Fingnzas
Apoderadc

: 6
IF-2019-36224550-APN-DECBR#ANMAT
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. AMGEN'

|

TEXTO PARA CARTON- 3x AUTOINYECTOR PRELLENADO

Repatha®

evolocumab

140 mg/mL

Solucién para inyeccién subcutanea

3 autoinyectores prellenados de un solo uso

<Logos>

. Férmula: Cada autoinyector prellenado contiene 1 mL de solucién inyectable con 140 miligramos de

evolocumab en una solucion estéril, sin conservantes, conteniendo &cido acético glacial (1,2 mg),
polisorbato 80 (0,1 mg), prolina (25 mg) en agua para solucién inyectable. Hidroxido de sodio puede ser
usado para ajustar el pH a 5,0. ’

\/ia de Administracién: subcutanea

Este medicamento so6lo debe expenderse bajo receta médica y no puede repetirse sin nueva receta.

Almacenar a temperatura entre 2 y 8°C. No congelar. No agitar.

Conservar en el envase original para protegerio de la luz.

Si se extrae de la heladera, Repatha debera mantenerse a temperatura ambiente controlada
(hasta 25°C) en la caja original y debera utilizarse en un periodo de 30 dias.

Proteger Repatha de la luz directa y no exponer a temperaturas superiores a los 25°C.

Pasologia, contraindicaciones, agvertencias y modo de empleo: ver prospecto adjunto.
MANTENER FUERA DEL ALCANCE Y VISTA DE LOS NINOS.

Especialidad Medicinal auiorizada por el Ministerio de Salud.

Certificado N KXXXXX

Director Técnico: Silvina Gosis — Farmacéutico.

Importado y distribuido en Argentina por:
Laboratorio Varifarma S A

Ernesto de las Carreras 2469 (B16434AVK) Béccar,
Buenos Aires, Argentina

Elaborado en Estados Unidos por:
Amgen Manufacturing Limited
Road 31 Km 24,6

Juncos, 00077

Puerte Rico

Lote:
Vence:

LAB ARIFARMA S.A
F ndo Casais
Gerente de Adminislracian v Finanzas

Apoderado

Text List Repatha Argentina
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AMGEN

(Numero de GTIN.)

Repatha®
3 autoinyectores prellenados
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Repatha®
Evolocumab
Solucidn para inyeccidén subcutanea
140 mg/mL
Fabricado en los Estados Unidos Venta bajo receta archivada

COMPOSICION CUALITATIVA Y CUANTITATIVA

Cada jeringa prellenada (PFS) o autoinyector prellenado (Al) contiene:

Evolocumab 140 mg

Prolina ' 25mg

Acido acético glacial 1,2 mg

Polisorbato 80 0,10 mg

Hidréxido de sodio Para ajuste de pH a 5,0

Agua para solucion inyectable cs

ACCION TERAPEUTICA

Clase farmacolégica: anticuerpo monoclonal anti-Proproteina Convertasa Subtilisina/Kexina Tipo 9
(anti-PCSK9); codigo ATC: C10AX13 evolocumab; anticuerpo monoclonal

Férmula Estructural/Descripciéon

e Evolocumab es un anticuerpo monocicnal humano tipo inmunoglobulina G2 (1gG2).
Evolocumab tiene alta afinidad de unién a PCSK9.

o Evolocumab tiene un peso molecular aproximado (PM) de 144 kDa.

e Evolocumab se produce por medio de tecnologia de ADN recombinante, a partir de células de
ovario de hamster Chino (CHO).

INDICACIONES

Hiperlipidemia Primaria y Dislipidemia Mixta

Repatha esta indicado en adultos con hiperlipidemia primaria (heterocigota familiar y no familiar) o

dislipidemia mixta, como un adyuvante de la dieta para reducir colestero! de lipoproteinas de baja

densidad (C-LDL), colesterol total (CT), apolipoproteina B (ApoB), colesterol-no-HDL (C-no-HDL),

CT/C-HDL, ApoBrapolipoproteina A1 (ApoA1), colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad

(C-VLDL), triglicéridos (TG) y lipoproteina(a) (Lp[a]), y para incrementar el colesterol de

lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) y ApoA1:

e en combinacion con una estatina o con estatina y otros tratamientos para reducir los I(pidos (por
ejemplo, con ezetimiba), o

e solo o en combinacién con otros tratamientos para reducir los lipidos en pacientes con
intolerancia a las estatinas, o

+ solo o en combinacién con otros tratamientos para reducir los lipidos en pacientes en quienes
las estatinas no son un tratamiento clinicamente apropiado.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigota

Repatha esta indicado en adultos y adolescentes de 12 afios o mayores, con hipercolesterolemia
familiar homocigota (HoFH) para reducir el C-LDL, CT, ApoB y C-no-HDL, en combinacion con
otros tratamientos para reducir los lipidos (por ejemplo, estatinas, aféresis de LDL).

IF-2019-36224444-A
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FARMACOLOGIA &f{m§
C: 7 PN V\
Mecanismg de Accién N 6@ &

L
Repatha es un anticuerpo monoclonal 1gG2 completamente humano, dirigido contra PCSK9
humano. Repatha se une selectivamente y con gran afinidad a PCSK@ y evita que el PCSK9\§e
una en el torrente sangulineo al receptor de lipoproteinas de baja densidad (LDLR) en la superficie e
de las células hepaticas, evitando la degradacion de LDLR mediada por PCSKS. El incremento del ™~ -~
nivel de LDLR hepatico causa reducciones asociadas del C-LDL sérico. '

Farmacodinamia

Estudios clinicos han demostrado que niveles elevados de CT, C-no-HDL, C-LDL y ApoB, la
principal proteina constituyente de LDL, favorecen la arteriosclerosis en seres humanos. Ademas,
los niveles bajos de C-HDL se asocian al desarrollo de arteriosclerosis. Estudios epidemiolégicos
han establecido que la morbilidad y mortalidad cardiovascular son directamente proporcionales a
los niveles de CT, c-no-HDL, C-LDL, ApoB y Lp(a), e inversamente proporcionales al nivel de
C-HDL. Al igual que el LDL, las lipoprotelnas ricas en triglicéridos enriquecidas con colesterol,
incluida la VLDL, las lipoproteinas de densidad intermedia (IDL) y las restantes, pueden también
favorecer la arterioesclerosis. No se ha establecido el efecto independiente del aumento de C-HDL
o la disminucién de TG o Lp(a) sobre el riesgo de morbilidad y mortalidad cardiovascular.

En estudios clinicos, Repatha redujo el PCSKS libre, C-LDL, CT, ApoB, C-no-HDL, CT/C-HDL,
ApoB/ApoA1, C-VLDL, TG, y Lp(a), e incrementé de C-HDL y ApoA1 en pacientes con
hiperlipidemia primaria y dislipidemia mixta.

Una administracidn nica por via subcutanea de Repatha de 140 mg 0420 mg dio como resultado
una supresidén maxima de PCSK@ libre circulante a las 4 horas; en respuesta a ello, se lograron las
concentraciones mas bajas de C-LDL, en promedioc a los 14 y a los 21 dias, respectivamente. Los
cambios en PCSK9 libre y en las lipoprotelnas séricas fueron reversibles al interrumpir la
administracién de Repatha. No se observaron incrementos del nivel de PCSKS libre o C-LDL
superiores al valor inicial durante el periodo de reposo farmaceéutico de evolocumab, 1o que sugiere
que no se desencadenaron mecanismos compensatorios para incrementar la produccion de
PCSK9 y C-LDL durante el tratamiento.

Con base en los estudios de bisqueda de rango de la dosis, se establecieron los regimenes de
administracion de 140 mg cada dos semanas y 420 mg una vez al mes, por via subcutanea, como
los regimenes o6ptimos para alcanzar la reduccion maxima det C-LDL (Figura 1) y fueron
equivalentes en la reduccion promedio del nivel de C-LDL (promedio de las semanas 10 y 12},
dando como resultado un -72% a -57% con respecto al valor inicial, en comparacion con placebo
(Figura 2). E| tratamiento con Repatha dio como resultado una reduccion similar del nivel de C-LDL
administrado solo © en conjunto con otros tratamientos para reduccién de los lipidos (Figura 2). La
disminucion del nivel de C-LDL es prolongada; el periodo mas largo medido fue de 112 semanas.

La administracion de las dosis de 140 mg cada dos semanas y de 420 mg una vez al mes por via
subcutdnea, alcanzaron aproximadamente un 80% de la reduccion maxima teérica del nivel de
C-LDL calculado para el momento de los promedios de las semanas 10 y 12 con base en modelos
de respuesta a la exposicién. No se prevé que las covariables intrinsecas y extrinsecas, tales como
las variables demograficas, utilizacién concomitante de medicamentos, variables de laboratorio y
estados patolégicos medifiquen la respuesta del C-LDL (ver Dosis y Administracion).

Laboratorio_v

?
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Figura 2: Efecto de Repatha sobre el Nivel de C-LDL en los Estudios de Fase 3 de Repatha -
Cambio Porcentual Medio con Respecto al Valor Inicial de C-LDL en las Semanas 10 y 12
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Las lineas verticales representan el intervalo de confianza de 95% alrededor de las diferencias en
promedio de Repatha en comparacion con el control.

L.aboratoro
FarmShv !
Gerente de Adminislracidn v Finanzas IF-2019-3 6224444—APN-DL];;' A AT
Apaderado Co-Dyte .
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Inmunoqenicidad 7 X

Como es el caso con todas las proteinas terapéuticas, existe la posibilidad de presentar
inmunogenicidad. Se ha evaluado la inmunogenicidad de Repatha utilizando inmunoanalisis de
deteccion por electroquimicluminiscencia en puente para deteccidén de anticuerpos de union \' «-..., @
anti-evolocumab. Se realizé un ensayo bioldgico in-vitro para deteccidn de anticuerpos
neutralizantes en los pacientes con resultados séricos positivos en el inmuncanalisis de deteccién. “ S

En estudios clinicos, el 0,1% de los pacientes (7 de 4,846 pacientes con hiperlipidemia primaria y
dislipidemia mixta y 0 de 80 pacientes con HoFH) tratados con al menos una dosis de Repatha
tuvieron pruebas positivas para el desarrollo de anticuerpos de union (4 de estos pacientes con
anticuerpos transitorios). Los pacientes con resultados séricos positivos para anticuerpos de union
fueron evaluados posteriormente en busca de anticuerpos neutralizantes y ningun paciente tuvo
pruebas positivas para la presencia de anticuerpos neutralizantes.

La presencia de anticuerpos de unién anti-evolocumab no afectd el perfil farmacocinético, la
respuesta clinica o la seguridad de Repatha.

La deteccion de la formacion de anticuerpos de unidn anti-farmacos depende en gran medida de la
sensibilidad y especificidad del ensayo. Adicionalmente, la incidencia observada de pruebas
positivas para anticuerpos (incluidos anticuerpos neutralizantes) en un ensayoc puede verse
influenciada por muchos factores, entre ellos, la metodologia del ensayo, la manipulacion de las
muestras, el tiempo de recoleccién de las muestras, medicamentas concomitantes y enfermedades
subyacentes. Por estas razones, la comparacion entre la incidencia de presentacion de anticuerpos
contra evolocumab con la incidencia de anticuerpos contra otros medicamentos puede ser mal
interpretada. '

PROPIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcion y Distribucion

Posterior a la administracién de una dosis inica subcutanea de 140 mg o 420 mg de Repatha en
adultos sanos, la mediana de las concentraciones séricas maximas fue alcanzada entre los
3y 4 dias y |a biodisponibilidad absoluta estimada fue del 72%. La administracion de una dosis de
140mg logrd una Cnax media (DE) de 18,6 (7.3)ug/mL y un AUCha media (DE) de
188 (98,6) pg+dlaimL. La administracién de una dosis de 420 mg logré una Cne media (DE) de
59,0 (17,2) pg/mL y un AUCqna media (DE) de 924 (346) pg-dia/mL.

Posterior a la administracidn de una dosis Unica intravenosa de 420 mg de Repatha, se calcul6 que
el volumen medio de distribucién (DE) en fase estable fue aproximadamente 3,3 (0,5) L, lo que
sugiere que el evolocumab tiene una distribucion tisular limitada.

Metabolismo y Excrecion

Posterior a la administracién de una dosis unica intravenosa de 420 mg, se calculd que la
depuracion sistémica media (DE) fue aproximadamente de 12 (2) mL/hr. En estudios clinicos de
administracién subcutanea repetida durante 12 semanas, se observé un aumento directamente
proporcional de la exposicion al farmaco con relacién a la administracion de regimenes de
dosificacion con 140 mg o mas. Se observo una acumulacién aproximada de dos a tres veces la
concentracion sérica minima (Cmin [DE] 7,21 [6,6]) posterior a la administracion de dosis de 140 mg
cada dos semanas o de 420 mg una vez al mes (Cmin [DE] 11,2[10,8)), ¥ las concentraciones
séricas minimas se aproximaron a la fase estable a las 12 semanas de administracion del
medicamentc. Se calculé que la vida media efectiva de Repatha fue entre 11y 17 dias.

No se observaron cambios dependientes del tiempo en las concentraciones seéricas de
evolocumab, durante un pericdo de 124 semanas.

Gerente de Adfinistracion y Finanzas
Apoderado
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da por medio de la unién especifica y la formacién de complejos con su hgando diana, PCSKS, asl =
como por el proceso tipico de depuracién de 1gG en el sistema ret/culoendotelial (SRE). Se prevé
que Repatha sea degradado en pequerios pept|dos y aminoacidos a través de estas vias
catabdlicas.

Se observo un incremento de aproximadamente 20% en |la depuracién de Repatha en pacientes a
los que se administré concomitantemente con estatinas. Este incremento en la depuracion es
mediado en parte por el aumento de la concentracion de PCSKS inducido por las estatinas, lo cual
no impacté negativamente el efecto fatmacodinamico de Repatha sobre los lipidos. El analisis
farmacocinético poblacional no puso en evidencia diferencias considerables en las concentraciones
séricas de evolocumab en pacientes con hipercolesterolemia (FH o no FH) en tratamiento
concomitante con estatinas (ver Advertencias y Precauciones Especiales de Uso).

Poblaciones Especiales

Los analisis farmacocinéticos poblacionales sugieren que no es necesaric ajustar la dosis segun la
edad, raza, o género. Los parametros farmacocinéticos de Repatha se vieron afectados por el peso
corporal sin que esto tuviera ningin impacto destacado scbre la reduccion del C-LOL. Por lo tanto,
no es necesario ajustar la dosis segun el peso corporal.

DOSIS Y ADMINISTRACION

Posologia

Hiperlipidemia Primaria y Dislipidemia Mixfa
La dosis recomendada de Repatha es de 140 mg cada 2 semanas o 420 mg una vez al mes,
ambas dosis son clinicamente equivalentes.

Hipercolesterolemia Familiar Homocigota ’
La dosis recomendada de Repatha es de 420 mg, una vez al mes o cada 2 semanas.

Los pacientes en tratamiento con aféresis pueden iniciar el tratamiento con 420 mg cada
2 semanas para que éste coincida con su cronograma de aféresis.

Dosis en Pacientes con Insuficiencia Renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada (ver
Poblaciones Especiales).

Dosis en Pacientes con Insuficiencia Hepética
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada (ver
Poblaciones Especiales).

Dosis en Pacientes de Edad Avanzada
No se requiere ajustar la dosis en pacientes de edad avanzada (ver Poblaciones Especiales).

Forma de Administracién

Repatha se administra por via subcutanea.
Repatha ha sido disefiado para su auto administracion por parte del paciente.

La administracion debe realizarse por una persona que haya sido entrenada para administrar el
producto.

Una jeringa prellenada (PFS) o un autoinyector prellenado (Al} suministran la dosis de 140 mg
cada 2 semanas.

LABORATORIO YARIFARMA S.A.
Fernam@io Casais

Gerente de Administracion « Fi <
Apoderado IF-2019-36224444-APCODRGE
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Tres jeringas prellenadas. (PFSs) o 3 autoinyectores prellenados (Als) administraq_gs \
consecutivamente en un plazo de 30 minutos suministran la dosis mensual de 420 mg o la mis‘m‘aN‘

dosis cada dos semanas. ‘ N
N\

Poblaciones Especiales
Poblacién Pedigtrica

No se ha establecido la seguridad y efectividad de Repatha en pacientes pediatricos con
hiperlipidemia primaria y dislipidemia mixta. Catorce pacientes adolescentes de 12 afios de edad o
mayores fueron incluidos en estudios clinicos de HoFH. No se observaron diferencias globales con
respecto a la seguridad o eficacia entre los pacientes adultos y adolescentes con HoFH (ver
Reacciones Adversas).

Poblacién Geridtrica

_ Del total de 6,026 pacientes en estudios clinicos de Repatha, 1,779 (30%) eran 2 65 aflos de edad,
en tanto que 223 (4%) eran 2 75 afios. No se observaron diferencias globales con respecto a 1a
seguridad o eficacia entre estos pacientes y pacientes mas jovenes.

Insuficiencia Hepatica

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve a moderada
(Child-Pugh A o B). Se realizaron estudios con dosis Unica subcutanea de 140 mg de Repatha en
8 pacientes con insuficiencia hepatica: leve, 8 pacientes con insuficiencia hepatica moderada y
8 participantes sanos. Se encontré que la exposicion a evolocumab de los pacientes con
insuficiencia hepatica fue aproximadamente un 40% a 50% menor en comparacion con la de los
participantes sanos. Sin embargo, se encontré que los niveles iniciales de PCSK9 y el grado y la
secuencia temporal de neutralizacién de PCSK3 fueron similares entre pacientes con insuficiencia
hepatica leve a moderada y participantes sanos. Esto dio lugar a una progresion temporal y
extension similares con respecto a la reduccion de C-LDL. No se han realizado estudios en
pacientes con insuficiencia hepatica severa (Child-Pugh C).

insuficiencia Renal

No se requiere ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve a moderada. El analisis
farmacocinético poblacional de los datos integrados de los estudios clinicos de Repatha no
evidencid una diferencia de la farmacocinética en pacientes con insuficiencia renal leve a
moderada en relacién con pacientes con funcién renal normal. No se han realizado estudios en
pacientes con insuficiencia renal severa (tasa de filtracion glomerular estimada
[TFGe] < 30 mL/min/1,73 m?).

CONTRAINDICACIONES
Ninguna
ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES ESPECIALES DE USO

Tratamientos Concomitantes de Reduccion de Lipidos

Al utilizar Repatha en combinacién con estatinas u otros tratamientos para reduccion de los lipidos
{por ejemplo, ezetimiba). quien prescrie el producto debera consultar las secciones de
Contraindicacicnes y de Advertencias y Precauciones en la informacion para prescribir de dichos
medicamentos.

Gerente de Affinislracion y Finanzas

Apoderado IF-2019-3622444 48390
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Interacciones "

No se ha realizado ningun estudio formal sobre interacciones medicamento-medicamento de
Repatha.

En ensayos clinicos de Repatha se evalué la interaccién farmacocinética entre las estatinas y
Repatha. Se observé un incremento de aproximadamente 20% en la depuracién de evolocumab en
pacientes a quienes se administraron concomitantemente con estatinas. Este incremento en la
depuracién esta mediado, en parte, por el aumento de la concentracién de PCSK9 inducido por las
estatinas, lo cual no afecté negativamente ios efectos farmacodinamicos de Repatha sobre los
lipidos. No es necesario ajustar la dosis de las estatinas cuando se utilizan concomitantemente con
Repatha.

interferancia con Pruebas Diagnésticas y de Laboratorio

Ninguna concgida.

Efectos en la Capacidad para Conducir y Operar Maguinas

Ninguno conocido.

Carcinogénesis, Mutagénesis y Ferilidad

El potencial carcinogénico de Repatha se evaluo en un estudio vitalicio en hamsteres,
administrando dosis de hasta 100 mg/kg cada dos semanas (exposicion segun AUC 15 veces
superior a la de pacientes tratados con Repatha en dosis de 420 mg una vez al mes). No se
generaron tumores relacionados al tratamiento con evolocumab. Se observé la reduccion esperada
del nivel de C-LDL sérico durante todo el estudio. No se ha evaluado el potencial mutagénico de
Repatha, sin embargo, no se prevé que los anticuerpos monoclonales modifiquen el ADN o los
cromosomas.

No se presento ningtn efecto en la fertilidad de los hamsteres macho y hembra (incluidos el ciclo
estral, analisis de esperma, apareamiento, y desarrollo embrionario) con la administracion de
evolocumab en dosis de hasta 100 mg/kg cada dos semanas (exposicion estimada segun AUC
15 veces superior a la de pacientes tratados con Repatha en dosis de 420 mg una vez al mes). En
monos cynomolgus sexualmente maduros, no se observé ningun efecto sobre los parametros
histopatologicos de los érganos reproductores, el ciclo menstrual, o los parametros espermaticos
debido a la administracién de evolocumab en dosis de hasta 300 mg/kg QW durante 6 meses
(exposicion segin AUC hasta 300 veces superior a la de pacientes tratados con Repatha en dosis
de 420 mg una vez al mes).

Embarazo

No se ha realizado ningun estudio pertinente y bien controlado de Repatha en mujeres
embarazadas. No se observd ningun efecto sobre el desarrollo embriofetal o postnatal {hasta los
6 meses de edad) en monos cynomolgus a los que se administré evolocumab durante el
embarazo, con niveles de exposicién 12 veces mas altos que los alcanzados en pacientes tratados
con Repatha con el régimen clinico de dosis Gnica mensual de 420 mg, segun el area bajo la curva
de concentracidn (AUC).

Los estudios en animales no siempre son predictores de la respuesta en humanos. Por io tanto, se
desconoce el riesgo que Repatha representa para el feto al administrarse a una mujer en
embarazo y solamente deberd ser administrado durante el embarazo si los beneficios potenciales
justifican el posible riesgo para el feto.

Cuando Repatha se administre concomitantemente con una estatina u otro tratamiento para reducir
los lipidos (por ejemplo, ezetimiba) a mujeres en edad fértil, consulte la seccidn relacionada con

Gerente d6 Administiacion v Finanzas IF-2019-36224444-APNE
Apoderado M
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Embarazo de la informacién para prescribir de tales medicamentos (ver Advertencias s

Precauciones Especiales de Uso).

Lactancia

Se desconoce si Repatha esta presente en la leche materna. Muchos medicamentos se
encuentran en la leche materna y debido al riesgo de presentacién de efectos adversos en
lactantes, debe tomarse la decisién de interrumpir la lactancia o suspender el uso de Repatha,
teniendo en cuenta los posibles beneficios de Repatha para la madre y los beneficios potenciales
de la lactancia para el bebé.

Fertilidad

No existen datos disponibles sobre el efecto de Repatha en la fertilidad humana. Los estudios en
animales nc demostraron ningun efecto sobre los criterios de valoracién de ia fertilidad, con niveles
de exposicién segin AUC hasta 300 veces superiores a los de los pacientes en tratamiento con
Repatha en dosis de 420 mg una vez al mes (ver Carcinogénesis, Mutagénesis y Fertitidad).

Qtros Datos Preclinicos de Sequridad

No se observé ningun efecto adverso en hamsteres y monos cynomolgus a los que se administro
evolocumab en dosis de hasta 300 mg/kg QW durante 3 y 6 meses, respectivamente (la exposicion
segun AUC fue entre 46 y 300 veces superior a la de pacientes tratados con Repatha en dosis de
420 mg una vez al mes). En estos estudios, se observé que el efecto farmacolégico previsto de
reduccién del nivel de C-LDL y CT séricos fue reversible posteriormente a la suspension del
tratamiento.

No se observd ningun efecto adverso con la administracion de evolocumab (dosis de hasta
100 mg/kg cada dos semanas; exposicion segun AUC 21 veces superior a la de pacientes tratados
con Repatha en dosis de 420 mg una vez al mes) concomitantemente con rosuvastatina (5 mg/kg
una vez al dia) a monos cynomolgus, durante 3 meses. La reduccion en C-LDL y CT sericos fue
méas pronunciada que ta observada previamente con evolocumab solamente, y fue reversible
posteriormente a la suspension del tratamiento.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del Perfil de Sequridad

Las reacciones adversas notificadas con mayor frecuencia durante la hiperlipidemia primaria y
dislipidemia mixta en los ensayos pivotales, a las dosis recomendadas, fueron nasofaringitis
(4,8%), infeccion del tracto respiratorio superior (3,2%), dolor de espalda (3,1%), artralgia (2,2%),
influenza (2,3%), y nauseas (2,1%). El perfil de seguridad en la poblacién de hipercolesterolemia
familiar homocigotica era consistente con lo que se demostré en la poblacidn con hiperlipidemia
primaria y dislipidemia mixta.

Tabla de Resumen de (as Reacciones Adversas

ias reacciones adversas reportadas en los estudios clinicos pivotales controlados, en pacientes
con hiperlipidemia primaria y dislipidemia mixta e hipercolesterolemia familiar homocigética se
muestran por clasificacion de ¢rganos y frecuencia en la tabla 1 a continuacion utilizando la
siquiente convencion: muy frecuentes (2 1/10), frecuentes (2 11100 a < 1/10), poco frecuentes
(2 1/1,000 a < 1/100), raras (= 1/10,000 a < 1/1,000) y muy raras (< 1/10,000).

“Apoderado IF-2019-36224444- APNCE{E
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Tabla 1. Reacciones Adversas con Repatha

g::;kﬁxa(gggre organos Reacciones adversas Categoria de frecuencia \
Infecciones e infestaciones influenza Frecuente \
Nasofaringitis ‘ Frecuente
infeccion del tracto respiratorio | Frecuente
superior
Trastornos del sistema Rash Frecuente
inmunologico Urticaria Poco frecuente
Trastornos gastrointestinales | Nauseas Frecuente
Trastornos Dolor de espalda Frecuente
musculoesqueléticas y del Artralgia Frecuente
tejido conjuntivo
Trastornos generales y Reacciones en el lugar de Frecuente
condiciones en €l lugar de inyeccion1
administracién

' Ver Descripcién de Reacciones Adversas Seleccionadas

Descripcion de Reacciones Adversas Seleccionadas

Reacciones en el Lugar de Inyeccién

Las reacciones mas frecuentes en el lugar de inyeccion fueron eritema en el lugar de la inyeccion,
dolor en el lugar de la inyeccién y hematomas en el lugar de inyeccion.

SOBREDOSIS Y TRATAMIENTO

No existe un tratamiento especifico para fa sobredosis de Repatha. En caso de una sobredosis, se
debe proporcionar tratamiento sintomatico e iniciar las medidas de soporte necesarias.

En caso de sobredosis, concurra ai hospital mis cercano o contacte a.los siguientes
Centros de Toxicologia: ’

Hospital Pediatrico Ricardo Gutierrez

Teléfono: (011) 4962-6666/2247

Hospital A. Posadas

Teléfono: (011) 4654-6648/4658-7777

INCOMPATIBILIDADES
No se congcen incompatibilidades.
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

. Conservar refrigerado entre 2°C a 8°C en la caja original.

. Si se extrae de la heladera, Repatha deberad mantenerse a temperatura ambiente controlada
(hasta 25°C) en la caja original y deberd utilizarse en un periodo de 30 dias.
Proteger Repatha de la fuz directa y no exponer a temperaturas superiores a los 25°C.

. No congelar.
. No agitar.
PRESENTACION

Solucion estéril, sin conservantes, clara a opalescente; incolora a amarillenta, practicamente libre
de particulas.

IF-2019-36224444-APN%g$g§¥ :

cb-Direc:
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LB

La cubierta de la aguja de la jeringa prellenada (PFS) de vidrio y del autoinyector (Al) es’{fa;y PO (::;\
compuesta de caucho natural seco (un derivado de latex). v %D} -

‘4‘.’

Repatha se comercializa en: /

e 1 mL de solucién (140 mg/mL evolocumab) en 1 jeringa prellenada (PFS) de un solo uso de™_ « -
vidrio tipo | con aguja en acero inoxidable. PFS de 140 mg/mL; suplido en un paquetes de 1. o

¢ 1mL de solucién (140 mg/mL evolocumab) en 1 autoinyector (Al) prellenado de un solo uso

con una jeringa de vidrio tipo 1 con aguja en acero inoxidable. Al de 140 mg/mL; suplido en
paquetesde 1,2y 3.

Puede que no todas las presentaciones estén siendo comercializadas.

INSTRUCCIONES ESPECIALES DE USO Y MANIPULACION

. Previo a la administracién subcutdnea, permita que Repatha llegue a temperatura ambiente
durante al menos 30 minutos para la jeringa prellenada (PFS) o el autoinyector (Al). No
calentar de ninguna otra manera.

. Evite agitar vigorosamente el producto.

. Inspeccionar visualmente el producto en busca de particulas y cambio de coloracién. No
utilice si la solucién ha cambiado de color, esta turbia, o si presenta particulas o sedimentos.

. Se recomienda administrar el medicamento en la parte superior del brazo, en el musio ©
abdomen. Se deben alternar los lugares de aplicacién y no se debe administrar inyecciones
en lugares donde Ia piel esté sensible, con hematomas, enrojecida o endurecida.

e  Todo producto sin utilizar 0 material de desecho debera ser eliminado de acuerdo con las
normativas locales.

. Las instrucciones detalladas para la administracion de Repatha se suministran en las
Instrucciones de Uso. .
Fecha de Ultima Revisién: XX/ XX/ XXXX

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

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° XXXXX

Director Técnico: Silvina Gosis — Farmacéutico

importado y distribuido:

Laboratorio Varifarma S.A.,

Ermesto de las Carreras 2469 {B16434AVK) Béccar,
Buenos Aires, Argentina

Fabricado en los Estados Unidos: .
Amgen Manufacturing Limited !
State Road 31, Km 24.6, .
Juncos, PR 00777 USA

torio varifern
Gerente de Administracion v Finanzas IF_2019_362244ﬁb-§gN BV Ef(‘!.{-'
Apoderado M.N 12151 M.P. y4g20
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INFORMACION PARA EL PACIENTE
Repatha®
evolocumab
Solucioén para inyeccion subcutanea !
140 mg/mL, jeringa prellenada de 1 mL ~ O
. 140 mg/mL, autoinyector prellenado de 1 mL

Fabricado en los Estados Unidos Venta bajo receta archivada

Lea este prospecto detenidamente antes de comenzar a usar este medicamento dado que contiene

informacién importante para usted.

s Conserve este prospecto. Es posible que necesite volver a leerlo.

¢ Sitiene cualquier otra pregunta, contacte a su médico.

e Si experimenta alguno de los efectos adversos, hable con su meédico. Esto incluye cualquier efecto
adverso posible no listado en este prospecto. Vea la seccion 4.

CONTENIDO DE ESTE PROSPECTO

QUE ES REPATHA Y PARA QUE SE UTILIZA
ANTES DE UTILIZAR REPATHA

COMO UTILIZAR REPATHA

POSIBLES EFECTOS ADVERSOS
CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO
INFORMACION ADICIONAL

ONnhLN=

1. QUE ES REPATHA Y PARA QUE SE UTILIZA

Repatha es un medicamento que se utiliza para disminuir los niveles aumentados de colesterol.

Repatha disminuye el nivel en sangre de colesterol total, colesterol "malc” (colesterol LDL), y de
sustancias grasas llamadas triglicéridos. Adicionalmente, Repatha aumenta el nivel de colesterol “bueno”
(colesterol HDL).

Evolocumab, el principio activo de Repatha, actia mejorando la capacidad del higado para eliminar el
colesterol malo de la sangre.

El colesterol es una de las muchas sustancias grasas presentes en el torrente sanguineo. El coiesterol
total se compone principalmente de colesterol LDL y HDL. Con frecuencia se denomina colesterol “malo”
al colesterol LDL porque puede depositarse en las paredes de las arterias formando placas. Con el
transcurso del tiempo ésta placa de depositos puede causar estrechamiento de las arterias. Este

" estrechamiento puede bloquear o causar un flujo sanguineo lento a los drganos vitales tales como

Ac

J ]‘f) R /40
Gerdl ;mén’gomgﬁirocigmica] y dislipidernia mixta). IF-2019-36223787-APN-DECBR# ,/ﬁ.‘l ‘

40;”'5'7/51«,,%8 A sq'njunto con una estatina o con una estatina y otro medicamento para disminuir el colestérak,
e .

corazén y cerebro. Este bloqueo del flujo sanguineo puede conllevar a un ataque cardiaco 0 a un evento
cerebro vascular y puede causar otros problemas de salud.

El colesterol HDL a menudo se llama colesterol “bueno” porque ayuda a evitar la formacion de depositos
de colesterol malo en las arterias y protege contra la enfermedad coronaria.

Los triglicéridos son otra forma de grasa en su sangre que puede aumentar el riesgo de enfermedad
coronaria.

Repatha se utiliza en pacientes en los que no se pueden controlar los niveles de colesterol unicamente
con dieta de bajo contenido en colesterol. Usted debe continuar con la dieta de bajo contenido en
colesterol mientras tome éste medicamento.

utiliza junto con su dieta de bajo contenido en colestero! si usted:
o Es un adulto con niveles altos de colesterol en sangre (hiperlipidemia primaria [familiar y no familiar j
Srg ¥ Fy

raOo e,
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o $olo 0 en combinacion con otros medicamentos para disminuir el colesterol cuando no se puede{

utilizar estatinas o no se logra respuesta con ellas. \\
on

« Tiene 12 afios de edad o mas, y presenta un nivel alto de colesterol en sangre por una condici
hereditaria (hipercolesterolemia homocigética familiar o HHoF).
o En combinacion con otros tratamientos para disminuir el colesterol.

2. ANTES DE UTILIZAR REPATHA

Advertencias y Precauciones
Hable con su meédico antes de utilizar Repatha.

Si utiliza Repatha en combinacién con una estatina y otros medicamentos para disminuir ei-colesterol lea
el prospecto de esos medicamentos en particular.

Nifios y adolescentes

No se han realizado estudios sobre la utilizacién de Repatha en niflos menores de 18 afios en tratamiento
de hiperlipidemia primaria y dislipidemia mixta.

No se han realizado estudios sobre la utilizacién de Repatha en nifios menores de 12 afios en tratamiento
de hipercolesterolemia homocigoética familiar.

Otros Medicamentos y Repatha

informe a su médico si estd tomando o ha tomado recientemente otros medicamentos, incluidos
medicamentos obtenidos sin prescripcion médica.

Embarazo y Lactancia

No se han realizado pruebas con Repatha en mujeres embarazadas. Se desconoce si Repatha puede ser
nocivo para el feto.

Si est4 en tratamiento con Repatha y esta planeando quedar embarazada o piensa que puede estarlo:

¢ Inférmelo a su médico

e Siest4 en tratamiento con una estatina u otro medicamento para disminuir el colesterol en conjunto
con Repatha, lea el prospecto de los otros medicamentos que esta tomando en conjunto con Repatha

Se desconoce si Repatha esta presente en Ja |e<_:he materna.

Es de suma importancia que informe a su médico si est4 amamantando o si planea hacerlo. Su medico le
ayudara en su decision de suspender la lactancia, o de interrumpir el tratamiento con Repatha, poniendo
en consideracion el beneficio de la lactancia para el bebé y el beneficio de Repatha para la madre.

3. COMO UTILIZAR REPATHA

» Repatha se administra con una inyeccién debajo de la piel (subcutanea o SC).

» Repatha esta disponible en las presentaciones listadas a continuacion. Su meédico le prescribira la
que sea mas adecuada para usted.

o Jeringa prellenada de uso unico
o Autoinyector prellenado de uso (nico

o Sisumédico decide que usted o su cuidador pueden administrar las inyecciones de Repatha, qsted 6
su cuidador deben ser entrenados en la forma correcta de preparar e inyectar Repatha. No inte

inyectar Repatha hasta que un médico o una enfermera le hayan mostrado la forma correcta d
hacerlo.

“Instrucciones de Uso" detalladas en este prospecto con relacion a las instrucciongs
sobre el modo correcto de almacenamiento, preparacién y administracion_de las inyecci oS
: ;’?M,g, Repatha en su domicilio. IF-2019-362337§7-APN- PRI A

G : - :

rq;;%,gﬁr#lﬁfstre Repatha siempre como su médico se lo ha indicado. Aclare cualquier duda con gy
% =]
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o Antes de iniciar el tratamiento con Repatha, usted debe seguir una dieta para disminuif su
colesterol. HL

=
o Debe mantener la dieta con bajo contenido de colesterol mientras esté en tratamiento

Repatha. \
+ Si su-médico le ha prescrito Repatha en conjunto con una estatina o con otro medicamento para + _
disminuir el colesteral, siga las indicaciones de su médico sobre como debe tomar en conjunto estos™

medicamentos. En éste caso, lea las instrucciones de dosificacion en el prospecto de los otros
medicamentos.

¢ Sise administra mas Repatha del que debiera; Pdngase en contacto con su médico.

+ Si olvida la administracion de Repatha: Por favor, administre Repatha tan prontc como sea posible
después de la dosis olvidada. Luego péngase en contacto con su médico, quien le dira como debera
organizar las dosis siguientes, y siga ese programa tal y como su médico lo ha indicado.

+ Sitiene preguntas adicionales sobre la utilizacion de Repatha, hable con su médico.
4. POSIBLES EFECTOS ADVERSOS

Como ocurre con todos los medicamentos, este medicamento puede causar efectos secundarios, aunque

" no todas [as personas los presentan.

Frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas

*»  Gripe (fiebre, dolor de garganta, secreciones nasales, tos y escalofrios)

¢ Resfrio comun, como pueden ser secreciones nasales, dolor de garganta o infeccion de los senos
paranasales (nasofaringitis o infecciones de las vias respiratorias altas)

+« Nauseas

e Dolor de espalda

» Dolor articular (artralgia)

* Reacciones en el sitio de inyeccion (eritema, moretones o dolor)
¢ Rash

Poco frecuentes: pueden afectar hasta 1 de cada 100 personas _ f

¢ Ronchas, protuberancias rojas con picazén (urticaria)

Hable con su médico si presenta cualquier efecto adverso. Esto incluye cualquier posible efecto adverso
no mencionado en este prospecto.

5. CONDICIONES DE ALMACENAMIENTO

» Almacenar refrigerado entre 2°C a 8°C en la caja de cartdn original.
+ Silo extrae de la heladera, debe mantener Repatha a una temperatura ambiente controlada (hasta.
25°C) en |a caja de carton original y debe utilizarse dentro de los 30 dias siguientes.

» Proteja Repatha de |a luz directa y no lo exponga a temperaturas superiores a los 25°C.
e No congelar.

* No agitar.

« Mantenga Repatha y todos los medicamentos fuera del alcance de los nifios.

No deseche ningin medicamento por medio de las aguas residuales o de los desechos domeést]
Pregunte a su médico como desechar los medicamentos que usted ya no utiliza.

6. INFORMACION ADICIONAL .
IF-2019-36223787-XP5H

Qué contiene Repatha

* Gerente &8 Administracion y Fmanzas »
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El principio activo es evolocumab.

e Cada jeringa prellenada de 1 mL contiene 140 mg de evolccumab (140 mg/mL).

e Cada autoinyector prellenado de 1 mL contiene 140 mg de evélocumab {140 mg/mL). \\ -
Los otros componentes son prolina, acido acetico glacial, polisorbato 80, agua para inyeccién, hidréxido -~
~ de sodio. ‘

" Cuél es el aspecto de Repatha y qué contiene el empaque

Repatha es una solucion clara a opalescente, incolora a amarillenta, y practicamente libre de particulas.

Cada empaque contiene una jeringa prellenada de uso unico.

Cada empaque contiene uno, dos o tres autoinyectores pretlenados de uso unico.

RECORDATORIO

Este producto solo ha sido prescripto para su problema médico actual. No se lo recomiende a otras
personas.

MANTENER FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

“En el caso que surgiera algln inconveniente con el producto, el paciente puede completar el fdrmulario
incluido en la pagina web de ANMAT:
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llame al ANMAT al 0800-333-1234"

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

ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERIO DE SALUD.
CERTIFICADO N° XXXX '
Director Técnico: Silvina Gosis — Farmacéutico.

Importado y distribuido por:

Laboratorio Varifarma S.A.,

Ernesto de las Carreras 2469 (B16434AVK) Béccar,
Buenos Aires, Argentina

Elaborado en los Estados Unidos por:
Amgen Manufacturing Limited

State Road 31, Km 24 .6,

Juncos, PR 00777 USA

Fecha de Ultima Revisién: XX / XX /XX

Gerente de pdminisiraciony Finanzzs IF-2019-36223787-APR:
Apoderado
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Instrucciones de Uso: ] \
LJeringa Prellenada de Usg Unico de Repatha ™

Guia de los componentes

Antes de usar Después de usar
Barra < Embolo usado
del émbolo 1

Cilindro
de la jeringa
usada

Medicamento

Cilindro

Aguja
de la jeringa

usada

Cubierta gris

Cubierta
gris de la aguja
sobre la aguja retirada

0 La aguja se encuentra adentro

Apoderado IF-2019-36223787-ABNG DA
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importante

Antes de utilizar una Jeringa Prellenada de Uso Unico de Repatha, lea ésta informacion
importante:

¢ Mantenga la jeringa prellenada de Repatha en la caja de carton original para protegeria de

la luz durante su almacenamiento.

La jeringa prellenada de Repatha debe mantenerse en el refrigerador entre 2°C y 8°C.

Es importante que usted no intente inyectarse a menos que haya recibido el entrenamiento
pertinente por parte de su proveedor de servicios de salud.

e La cubierta gris de la aguja en la jeringa prellenada de Repatha esta compuesta de caucho
natural seco, derivado del latex. Informe a su proveedor de servicios de salud si es usted
alérgico al latex. :

+ Mantenga las jeringas prellenadas de Repatha fuera del alcance y la vista de los nifios.

@ NO:
= Utilizar la jeringa prellenada de Repatha si el empague se encuentra abierto ¢ danado.

x  Congelar las jeringas prelienadas de Repatha o utilizar alguna que haya sido
congelada.

% Utilizar la jeringa prellenada de Repatha si ha sido arrojada sobre una superficie dura.
Una parte de 1a jeringa prellenada de Repatha puede estar rota aunque usted no pueda
verlo claramente. Utilice una jeringa prellenada de Repatha nueva.

x  Retirar la cubierta gris de la aguja de la jeringa prellenada de Repatha, hasta que esté
listo para aplicar la inyeccion.

En caso de tener dudas, un proveedor de servicios de salud familiarizado con Repatha
estara en capacidad de responder a sus preguntas. Pongase en contacto con su
médico para més informacién.

Paso 1: Preparacidn

A | Extraiga la caja de cartén con la jeringa prellenada de Repatha del refrigerador y
espere 30 minutos.

Espere por lo menos 30 minutos para que la jeringa prellenada en la caja de cartén llegue
naturalmente a temperatura ambiente antes de aplicar la inyeccién.
Asegurese que el nombre Repatha se encuentre en la etiqueta de la caja de cartén.

@ NO:
x [ntentar calentar la jeringa prellenada de Repatha utilizando fuentes de calor tales
como agua caliente o microondas.

x  Dejar directamente expuesta al sol la jeringa prellenada de Repatha.
x  Agitar la jeringa prellenada de Repatha.

m
Gerente de Aministracion y Finanzas IF-2019-36223 787-%%N
Apoderado Co-0i
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B | Reuna todos los implementos necesarios para su inyeccion.

Lave sus manos adecuadamente con agua y jabon.

En una superficie de trabajo plana, limpia y bien fluminada coloque:

+ Una jeringa prellenada de Repatha en su caja
¢ Pafios con alcohol '
¢ Bola de algodon o aimohadilla de gasa
* Vendaje adhesivo
e Contenedor de desechos punzocortantes

NO utilizar la jeringa prellenada de Repatha si la fecha de caducidad en la caja de cartén ya
2 ha pasado.

C | Seleccione el sitio de inyeccién.

Parte superior del brazo

Abdomen

Muslo

Puede aplicarse en:

¢ Muslo
o Abdomen, excepto en las dos pulgadas (5 centimetros) alrededor del ombligo

« En la cara lateral externa de la parte superior del brazo (Gnicamente sx alguien mas esta
administrando la inyeccion)

@ NO seleccionar un area donde la piel se encuentre fragil, con moretones, roja o endurecida.
Evite aplicar la inyeccién en areas con heridas o estrias.

necesita aplicar la inyeccion en el mismo sitio, asegurese que no es el mismo punto en

c Seleccione un sitio diferente cada vez que se aplique usted mismo una inyeccion. Si
donde la aplicé por ultima vez.

Gerenle inistracion y Fi
Apolde:aa%;y nanzas IF-2019-36223787- APNND

Pagina 7 de 23



D | Limpie el sitio de inyeccion. WO\ e,

J
e - - ]

Limpie el sitio de inyeccién con un pano con alcohol. Deje que la piel se seque antes de aplicar la
inyeccion.
@ NO tocar esta area de la piel nuevamente antes de aplicar la inyeccion.

E | Retire la jeringa prellenada de la bandeja.

Gire la Presione
bandeja suavemente
boca abajo

Para retirar: .
o Desprenda el papel de la bandeja.
+ Ubique la bandeja en su mano.

¢ Gire la bandeja boca abajo y presione suavemente en la mitad del reverso de la bandeja
para liberar la jeringa en su mano.

« Silajeringa prellenada no se libera de la bandeja, presione suavemente en el reverso de
la bandeja.

@ No:
x
gris de la aguja. Esto podria dafaria.

x  Retirar [a cubierta gris de la aguja de la jeringa prellenada hasta que este listo para
aplicar la inyeccion.

0 Sostenga siempre la jeringa prellenada tomandola del cilindro de la misma.

Tomar o retirar la jeringa prelienada tomandola por la barra del émbolo o por la cubierta

Apoderado IF-2019-36223787
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| F__[Inspeccione la jeringa y el medicamento. W\ '
Etiqueta de la \\\\ N>
jeringa con ~ * ]
fecha de '
Barra del émbolo Cilindro de la jeringa  caducidad Cubierta gris de la aguja
} 1 \
pa TN _&
Medicamento

Sostenga siempre la jeringa prelienada tomandola del cilindro de la misma.
Aseglrese que:

¢ El nombre Repatha se encuentra en la etiqueta de la jeringa prellenada.

. ¢ El medicamento en ia jeringa prellenada es claro e incoloro a levemente amarillento.

@ NO utilizar la jeringa prellenada si:
x  Alguna parte de la jeringa prellenada esta rota o agrietada.

x  No se encuentra la cubierta gris de la aguja 0 no esta asegurada firmemente.
x  El medicamento presenta alguna coloracién o conglomerados, hojuelas o particulas
coloreadas.

x  |Lafecha de caducidad en la jeringa prellenada ya ha pasado.

En cualquiera de los casos mencionados anteriormente, utilice una jeringa prellenada nuevay
pongase en contacto con su médico.

Gerenle de Admini ny Fi .
srenle eApnggizt;aa%?yFmanzas IF-2019-36223787-APNS
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Paso 2: Alistamiento 5 NE

A | Retire cuidadosamente la cubierta gris de la aguja hacia afuera alejandola de usted. 5
1. ' 2. ‘

Es normal observar una gota de Coloque inmediatamente la cubierta
medicamento en el extremo de la-aguja.  en el contenedor para desechos
. : punzocortantes,
@ NO:

% Girar o doblar la cubierta gris de la aguja. Esto puede dafar la aguja.

x  Poner nuevamente la cubierta gris para la aguja en la jeringa prellenada.

B | Elimine las burbujas / espacios con aire.

Podrian observarse burbujas / espacios con aire en 1a jeringa prelienada de Repatha.
Si usted observa burbujas / espacios con aire:

» Sostenga la jeringa prellenada con la aguja apuntando hacia arriba.

+» Golpee suavemente el cilindro de la jeringa con sus dedos hasta que las burbujas/espacio con
aire ascienda hasta la parte superior de la jeringa.

« Empuje delicada y lentamente la barra del émbolo hacia arriba para expulsar el aire de la
jeringa prellenada. Sea muy cuidadoso para no expulsar medicamento.

n

@ NO golpear |a aguja de la jeringa.

rabora rifarpa S.A
Farm /SiNina osiS
MmN 215}' 14606

-o-0li a Técnica
Gerente de’Administracion y Finanzas IF-2019-36223 787-AP(13- BRAANMAT
Apoderado

Pagina 10 de 23



% o @
s
1 y 3

C [ PINCE el sitio de inyeccién para crear una superficie firme. 3\ \ ) '

i

N

—|—

Pince con firmeza la piel entre su dedo pulgar y los otros dedos, creando un area de
aproximadamente 2 pulgadas (5 centimetros) de ancho.

0 Es crucial mantener la piel pinzada durante la inyeccion.

Paso 3: Inyeccién

A [ Sostenga la piel PINZADA. Introduzca la aguja dentro de la piel en un angulode 45 a
90 grados.

(7] NO coloque su dedo en la barra del émbolo durante Ia insercién de la aguja.

B | EMPUJE la barra del émbolo completamente con una presién lenta y constante hasta
que la jeringa se vacie.

Pagina 11 de 23




C | Al finalizar, RETIRE su pulgar, y levante delicadamente la jeringa de la piel.

@ NO colocar nuevamente la cubierta gris de la aguja en la jeringa.

Paso 4: Finalizacion

punzocortantes.

A Colbque inmediatamente la jeringa usada en el contenedor para desechos

@ NO reutilizar la jeringa usada.

@ NO tilizar cualquier cantidad de medicamento restante en la jeringa usada.

@ NO reciclar la jeringa o el contenedor para desechos punzocortantes, o eliminarlos por
medio de los desechos domésticos.

Mantenga las jeringas usadas y el contenedor para desechos punzocortantes fuera del
alcance y la vista de los nifos.

B

[ Examine el sitio de la inyeccién.

1

—

@ NO frotar el sitio de inyeccion.

Si observa sangre, aplique una bola de aigodén o una almohadilla de gasa en el sitio de
inyeccién. Aplique un vendaje adhesivo de ser necesario.

aministracion y Finanzas

te de
Gerenlé Apoderado

IF-2019-36223787-A
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TABLA DE SIMBOLOS

LOT

Este Producto Contiene Para uso nico PRECAUCION, Numero de lote
Caucho Natural Seco Consulte los

Documentos

Acompafiantes

Apoderado
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Instrucciones de Uso:

Autoinyector Prellenado de Uso Unico de Repatha

Guia de los componentes

Antes de usar

Botén de Activacion
Gris

Ventanilla

Medicamento

Cubierta naranja

Después de usar

Ventanilla amarilla
(inyeccidn completa)

Tapa de seguridad
amarilla

Cubierta naranja
retirada

o La aguja se encuentra adentro

Gerente de Administracién y Finanzas
Apoderado
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Importante (v\Jr )
.......... ¢
Antes de utilizar el autoinyector de Repatha, lea ésta informacién importante: + .

e Mantenga el autoinyector de Repatha en la caja de cartén original para protegerio de la luz | =~
durante su almacenamiento.

« El autoinyéctor de Repatha debe mantenerse en el refrigerador (2°C y 8°C).

« Esimportante que usted no intente inyectarse a menos que haya recibido el entrenamiento
pertinente por parte de su proveedor de servicios de salud.

e La cubierta naranja del autoinyector de Repatha contiene una cubierta de la aguja (ubicada
dentro de la cubierta del autoinyector) que est4 compuesta de caucho natural seco, derivado
del latex. Informe a su proveedor de servicios de salud si es usted alérgico al latex.

e  Mantenga el autoinyector de Repatha fuera del alcance y la vista de los nifios.

@ No:
x  Congelar el autoinyector de Repatha o utilizar alguno que haya sido congelado.
x  Agitar el autoinyector de Repatha.
x Retirar la cubierta naranja del autoinyector de Repatha, hasta que esté listo para
aplicar la inyeccién. '

x  Utilizar el autoinyector de Repatha si ha sido arrojado sobre una superficie dura. Una
parte del autoinyector de Repatha puede estar roto aungue usted no pueda verlo
claramente. Utilice un autoinyector de Repatha nuevo, y péngase en contacto con su
médico.

x  Utilizar el autoinyector de Repatha después de su fecha de caducidad.
En caso de tener dudas, un proveedor de servicios de salud familiarizado con Repatha estara en

capacidad de responder a sus preguntas. Poéngase en contacto con su médico para mas
informacioén. :

. Paso 1: Preparacién
A | Extraiga un Autoinyector de Repatha del empaque.
1. Retire cuidadosamente el autoinyector de |2 caja.

2. Coloque el empagque original con autoinyectores sin utilizar nuevamente en el refrigerador.

3. Espere por lo menos 30 minutos a que el autoinyector liegue naturalmente a temperatura
ambiente antes de aplicar la inyeccion.

@ NO:
x Intentar calentar el autoinyector de Repatha utilizando una fuente de calor tal como
agua caliente o microondas.

x  Dejar directamente expuesto al sol el autoinyector de Repatha.
x  Agitar el autoinyector.

x Retirar la cubierta naranja del autoinyector, por €l momento.

Gerente de Administracion y Finanzas
Apoderado
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B | Inspeccione el autoinyector Repatha y

Asegurese que el medicamento en la ventanilla es claro e incoloro a levemente amarillo.
Verifique la fecha de caducidad.

@ NO utilizar el autoinyector si:

x El medicamento tiene un aspecto turbulento o con coloracién, o contiene conglomerados,
hojuelas o particulas grandes.

x Alguna parte del autoinyector esta rota o agrietada.

x El autoinyector se ha caido.

x No se encuentra la cubierta naranja o no esta unida firmemente.
x La fecha de caducidad ya ha pasado.

En cualquiera de los casos mencionados anteriormente, utilice un autoinyector nuevo'y pongase
en contacto con su médico.

C | Retina todos los |mplementos necesarios para su myecclén

Lave sus manos adecuadamente con agua y jabon.

En una superficie de trabajo limpia y bien iluminada coloque:
¢ Un autoinyector nuevo

» Parios con alcohol

» Bola de algodén o almohadilla de gasa

* Vendaje adhesivo

+ Contenedor de desechos cortopunzantes

r2ci0n ¥ Finanzas

IF-2019-36223787-API{-

Apoaderado
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D | Prepare y limpie el sitio de inyeccién.

) Parte superior del brazo

@ Abdomen
B 62 Muslo

s

Puede aplicarse en:

. « Muslo

.|« Abdomen, excepto en las dos pulgadas (5 centimetros) alrededor del ombligo -

« Enla cara lateral externa de la parte superior del brazo (Unicamente si alguien mas esta
administrando la inyeccion)

Limpie el sitio de inyeccién con un pafio con alcohol. Deje que la piel se seque.
@ NOtocar esta area de la piel nuevamente antes de aplicar la inyeccién.

necesita aplicar la inyeccién en el mismo sitio asegurese que no es en el mismo punto

a Seleccione un sitio diferente cada vez que se aplique usted mismo una inyeccién. Si
en donde la aplicé por Gltima vez.

NO seleccionar un area en donde la piel se encuentre fragil, con moretones, roja o
endurecida. Evite aplicar la inyeccién en areas con heridas o estrias.

Co-DifectoraAécnice

Gerente de Adminisiracién y Finanzas

Apoderado [F-2019-36223787-APN-DECBR#ANMAT

Pagina 17 de 23



/"
‘/ r_n_‘O \\

i;
Y

X\

Paso 2: Aiistamiento

A | Retire cuidadosamente la cubierta naranja hacia afuera cuando esté listo para aplicar
la inyeccioén.

Es normal observar una gota de liquido en el extremo de la aguja o de la tapa de seguridad
amarilla.

@ NO:

% Girar, doblar o contonear la cubierta naranja.
% Poner nuevamente la cubierta naranja en el autoinyector.
*Ubicar los dedos en |a tapa de seguridad amarilla.

g NO retirar la cubierta naranja del automyector hasta que esté listo para aplicar la
inyeccién. A

drfimistracion v Finanzas
Apoderado

' [F-2019-36223787-APN-DECBR#ANMAT
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B | Estire o pince el sitio de inyeccién para crear una superficie firme.
Método de estiramiento

Estire firmemente |a piel moviendo su pulgar y los otros dedos en direcciones opuestas, creando
un &rea de aproximadamente 2 pulgadas (5 centimetros) de ancho.

o
. Método de pinzado

Pince coni firmeza |é—-piel entre su dedo pulgar y los otros dedos, creando un area de
aproximadamente 2 pulgadas (5 centimetros) de ancho.

0 Es importante mantener la piel pinzada o estirada durante la inyeccion.

® Paso 3: Inyeccién

A | Sostenga la piel pinzada o estirada. Habiendo retirado previamente la cubierta
naranja, COLOQUE el autoinyector en [a piel a 90 grados.

d

a O+
Labof: . ‘2‘: osie
LABOEAT Casais IF-2019 3622378%‘-3!‘8’ MG%ANMAT
arn - - 2
Gerente de Adm‘lrgshacgéﬂv Finanzas Co-Djrec BR
Apoderado
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EMPUJE firmemente hacia abajo el autoinyector dentro de Ia piel hasta que cese de ...

moverse. NN\ .
. ) < 4 7

Debe empujar en direccién hacia abajo cuanto més le sea posible, pero NO debe tocar el
botén de activacién gris, hasta que esté listo para aplicar la inyeccion.

Cuando esté listo para aplicar la inyeccion, PRESIONE el botén de activacién gris.
Escuchara un clic.

4

Continie EMPUJANDO en direccién hacia abajo en la piel. Luego LEVANTE el pulgar.
La inyeccion podria tardar aproximadamente 15 segundos.

La ventanilla se tornara amarilla
cuando la inyeccion se administre
completamente.

a— NOTA: Luego de que retire el autoinyector de la piel, la aguja sera cubierta
i ~ autométicamente

odsuacéénthanzas .
pacerade IF-2019-36223787-ABR

Pagina 20 de 23

S

Q




Paso 4: Finalizacién
A [ Deseche el autoinyector usado y la cubierta naranja.

Deseche el autoinyector usado y la cubierta naranja en un contenedor de desechos
punzocortantes.

. Hable con su proveedor de servicios de salud con relacién a la disposicion correcta. Puede haber
guias locales para dicha disposicién.

Mantenga el autoinyector y el contenedor de desechos punzocortantes fuera del alcance y ia vista
de los nifios.

@ NO:
x Reutilizar el autdinyector.

x Poner de nuevo la cubierta en el autoinyector o ubicar los dedos en la tapa de seguridad
amarilla.

x Reciclar el autoinyector o el contenedor para desechos cortopunzantes o de eliminarlos
por medio de los desechos domésticos.

B | Examine el sitio de la inyeccién.
Si observa sangre, aplique una bola de algodén o una almohadilla de gasa en el sitio de
inyeccion. NO frotar el sitio de inyeccién. Aplique una venda adhesiva de ser necesario.

¢ Preguntas Frecuentes
¢ Qué sucedera si presiono el botén de activacién gris antes de estar listo para aplicar la
inyeccion en la piel?

En ese caso puede levantar el dedo pulgar del.botdn gris de activacion y ubicar el autoinyector
prellenado nuevamente en el sitio de inyeccion. Luego, presione nuevamente el botén gris de
activacion. :

¢Puedo desplazar el autoinyector por la piel en tanto selecciono un sitio de inyeccion?

No hay ningun problema relacionado con desplazar el autoinyector por la piel alrededor del sitio
"de inyeccién en tanto no presione el boton gris de activacion. Sin embargo, si presiona el boton
gris de activacién y la tapa de seguridad amarilla es empujada hacia el autoinyector, la inyeccion
se iniciara. :

(Puedo soltar el botén gris luego de haber iniciado la inyeccion?

Puede soltar el botén gris, pero débeqcontinAuar sosteniendo firmemente el autoinyector cgntra su

MA 5.4 IF-2019-362237874A

Gerente de Administracin v Finanza« M
Apoderado : Co-
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piel durante la inyeccidn.
¢Aparecera el botbn gris luego de que retire el dedo pulgar?

E! boton gris podria no aparecer luego de que retire su dedo pulgar si usted sostuvo hacia abajo
dicho dedo durante la inyeccion. Esto es normal.

¢ Qué debo hacer en caso de no escuchar un segundo clic?

Si no escucha un segundo clic, puede confirmar que la inyeccion se completé verificando que la
ventanilla se haya tornado amarilfa.

LA quiéh debo contactar en caso de necesitar ayuda con el -autoinyector o con la
inyeccion?

En caso de tener dudas, un proveedor de servicios de salud familiarizado con Repatha estara en
capacidad de responder a sus preguntas. Péngase en contacto con su meédico para mas
informacién. : :

TABLA DE SIMBOLOS

ren(Dmm | (LOT

éutﬁinyedctog Numero de lote
. P ra uso nj PRECAUC]ON, relienado ae

Este Producto arausodnio | reulte los 140 mg/mL

Contiene Caucho Documentos

Natural Seco Acompafiantes

Apoderadc
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APENDICE 1 - GUIA DE REFERENCIA

Guia de Referencia Parte 1
Autoinyector prellenado
de uso Unico de Repatha

Lea todas las instrucciones en la caja antes de su
utilizacién.

Boton de
activacion gris

Ventanilla
Medicamento

Cubierta naranja

Gula de los componentes

inyeccion

I,

0

Prepare y limpie el sitio de

Parte superior
del brazo

Abdomen

Muslo

LEA LA PARTE
CONTINUAR....

Estire o pince el sitio de inyeccién para
crear una superficie firme

2 PARA

i i ® Amgen Manufacturing LEA LA PARTE 1

Guia de Referencia Parte 2 AMGEN il BRIMERO

Hale la cubierta naranja | Presione firmemente PRESIONE el botén de | Continde

hacia afuera. hacia abajo el activacion gris. PRESIONANDO hacia

autoinyector en la piel. abajo en la piel durante

alrededor de
15 segundos
4

1 2 3

Apoderado
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CRRTR - ANCE LA EXPOHTAIBNT

O I .' I l O t Secretaria de Ministerio de Salud y Desarrollo S9cia£
Dt h , , Gobierno de Salud Presidencia de la Nacion

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE

ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N°

59010

Expediente N°: 1-0047-1110-000821-15-4

La Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica (ANMAT),

certifica que se autoriza la inscripcidn en el Registro de Especialidades Medicinales (REM), de

un nuevo producto con los siguientes datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: Amgen Manufacturing Limited, subsidiaria de Amgen Inc., representada por

LABORATORIO VARIFARMA S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comercial: REPATHA

Nombre Genérico (IFA/s): EVOLOCUMAB

Forma farmacéutica: solucion para inyeccién subcutanea

Concentracion:

Potencia, Concentracion o dosis por unidad posoldgica.

Cada jeringa prellenada de 1 ml contiene: 140 mg de evolocumab

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica o porcentual

Principio activo/ Contenido / ml de Unidad de medida

Nombre comun solucion
\fedes ¥ Delegaciones Tel (+54-11) 4340-0800 - hitp.//www.argentina gob.arfanmat - Repablica Argenting
“Sede Central Sede Alsina Sede INAME Sede INAL Sede Prod. Medicos

Av. de Mayo 869, CABA

Deleg. Mendoza
Remedios de Egcalada de
San Martin 1908, Mendoza
Prov. de Mendoza

Alsing B65/671, CABA Av. Caseros 2161, CABA Estados Unidos 25, CABA Ay, Belgrano 1480, CABA

Deley. Posadas Deleg. Santa Fé
Roque Ganzalez 1137, Eva Peron 2456,
Pogadas, Prov. de Santa ¥é,
Prov, de Sants Fe

Deley. Cdrdoba Deleg. Paso de los Libres

Ohispo Trejo 635, Ruta Nacional 117, km g,
Cardoba, GOTE.CAR., Paso de fos Libres,

Prov. de Cordoba Prov. de Caomentes Misiones




Secretaria de

Gobierno de Salud

e
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Evolocumab

140

mg

Excipientes Contenido / ml de Unidad de medida
solucion

Prolina 25 mg

Acido acético glacial 1,2 mg

Polisorbato 80 0,10 mg

Hidréxido de sodio

Cantidad suficiente para

el ajuste de pH a 5,0

BN DE LA EXIPORTAIDN

Ministerio de Salud y Desarrollo Sociat
Presidencia de la Nacion

Agua para

inyectable

solucion

Ccs

Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s Activos/s: Biotecnoldgico.

Envase Primario: Jeringa de vidrio tipo I de 1 ml con una aguja de acero inoxidable fija en

lugar, con protector de aguja elastomérico y un embolo-tapén de elastdmero de bromobutilo

laminado con una pelicula de fluoropolimero sobre la superficie de contacto con el producto.

El autoinyector contiene una jeringa prellenada de vidrio tipo I, la jeringa prellenada es el

sistema contenedor cierre primario, este se describe previamente, el sistema de jeringa

utilizado para el ensamblado del autoinyector no emplea la cubierta rigida exterior adicional

de la aguja o el vastago del embolo.

Presentaciones: 1 cartdn con 1 jeringa prellenada, 1 cartén con 1, 2 6 3 autoinyectores.

Periodo de vida util: 36 (treinta y seis) MESES

Forma de conservacion: El producto debe conservarse refrigerado entre 2°C a 8°C en la

caja original. Si se extrae de la heladera, deberd mantenerse a temperatura ambiente

y Delegaciones

Tel (+54-11) 4340-G800 - htlp:/ fwww.argentina.gob.ar/anmat - Republica Argenting

Sede Central
Av. de Mayo 869, CABA

Defeg. Mendoza
Remedios de Escalada de
Saty Martin 1909, Mendoza
Prov. de Mendoza

Sede Alsina
Alsina B65/671, CABA

Deleg. Cdrdoba
Obispo Trejo 635,
Cardoba,
Prov. de Cordoba

Sede Prod. Médicos
Ay, Belgrano 1480, CABA

Sede INAL
Estados Unidas 25 CABA

Sede INAME
Ay, Caseros 2161, CABA

Deleg. Pase de los Lilwes Deleg. Posadas Deleg. Santa Fé

Ruta Nacional 117, km19, Roque Gonzalez 1137, Eva Perdn 2456,
COTE.CAR., Paso de los Libres, Posadas, Prov. de Santa I,
Prov. de Corrientes Misianes Prov. de Santa 7é
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o ' I ' I I O t Secretaria de Ministerio de Salud y Desarrollo Social
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controlada (hasta 25°C) en la caja original y debera utilizarse en un periodo de 30 dias. Debe
protegerse de la luz directa y no exponerse a temperaturas superiores a los 25°C. No se debe
congelar, No se debe agitar.

Condicion de expendido: venta BAJO RECETA ARCHIVADA.

Codigo ATC: C10AX13

Via/s de administracion: subcutdnea

Indicacion/es terapéuticas/s autorizada/s: Esta indicado en adultos con hiperlipidemia
primaria (heterocigota familiar y no familiar) o dislipidemia mixta, como un adyuvante de la
dieta para reducir colesterol de lipoproteinas de baja densidad (C-LDL), colesterol total (CT),
apolipoproteina B (ApoB), colesterol-no-HDL (C-no-HDL), CT/C-HDL, ApoB/apolipoproteina Al
(ApoAl), colesterol de lipoproteinas de muy baja densidad (C-VLDL), triglicéridos (TG) y
lipoproteina(a) (Lp[a]), y para incrementar el colesterol de lipoproteinas de alta densidad (C-
HDL) y ApoAl en combinaciéon con una estatina o con estatina y otros tratamientos para
reducirlos lipidos (por ejemplo, con ezetimiba), o solo o en combinacion con otros
tratamientos para reducir los lipidos en pacientes con intolerancia a las estatinas, o solo o en
combinacidn con otros tratamientos para reducir los lipidos en pacientes en quienes las
estatinas no son un tratamiento clinicamente apropiado; Estd indicado en adultos vy
adolescentes de 12 aflos o mayores, con hipercolesterolemia familiar homocigota (HoFH) para
reducir el C-LDL, CT, ApoB y C-no-HDL, en combinaciéon con otros tratamientos para reducir
los lipidos (por ejemplo estatinas, aféresis de LDL).

3. DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S

Sedes y Delegaciones Tel (+54-11) 4340-0800 - http.//www.argentina.gob ar/anriat - Replblica Argentina
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Secretaria de Ministerio de Salud y Desarrollo Sociat
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« IMMUNEX RHODE ISLAND CORPORATE, 40 Technology Rhode Island, Way West
Greenwich, R1 02817, USA. (Fabricante del Principio Activo).
e AMGEN MANUFACTURING LIMITED, State Road 31, Km 24.6, Juncos, Puerto Rico,
Estados Unidos. (Fabricante del producto terminado).
e« AMGEN TECHNOLOGY IRELAND (AMGEN DUN LAOGHAIRE), Pottery Road, Dun
Laoghaire, Dublin, Irlanda. (Control de Calidad)
3.1. NOMBRE Y DIRECCION DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE
AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA ARGENTINA Y DEL
CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ IMPORTADO Y DEL
ALMACENAMIENTO.
e LABORATORIO VARIFARMA S.A., Ernesto de las Carreras 2469, Beccar, Provincia de
Buenos Aires, Argentina.
Se extiende a LABORATORIO VARIFARMA S.A. el presente certificado con vigencia de 5
(CINCO) afios a partir de la fecha de la disposicién autorizante.
Expediente N° 1-0047-1110-000821-15-4
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