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BUENOS AIRES, 9 9 JUN 2017

VISTO el Expediente N© 1-47-1110-212-16-2 del Registro de esta
ADMINISTRACION NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNCLOGIZ

MEDICA vy

CONSIDERANDO:

Que por las referidas actuaciones la firma SANOFI - AVENTIS
ARGENTINA S.A., solicita se autorice Ia inscripcidn en el Registro de
Especialidades Medicinales (REM) de esta ADMINISTRACION NACIONAL ©OF
MEDICAMENTOS, ALIMENTCS Y TECNOLOGIA MEDICA de una nueva especialidad
medicinal que sera importada a la Republica Argentina.

Que las actividades de importaciébn y comercializacidon de
especialidades medicinales se encuentran contempladas en la Ley NO 16.463 y’
en los Decretos Nros. 9763/64 y 150/92 (t.o. 1993) vy sus normés
complementarias.

Que por las caracteristicas que presenta el producto PRALUENT /
ALIROCUMAB la solicitud presentada encuadra dentro de lo previsto por las

Disposiciones ANMAT Nros. 7075/11 y 3397/12.
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Que la solicitud presentada ha sido evaluada por el Departamento
de Farmacologia de la Direccion de Fiscalizacién y Gestién de Riesgo, la Direccién
de Evaluacion y Registro de Medicamentos y la Direccidn de Evaluacién y Contro!
de Bioldgicos y Radiofdrmacos de esta Administracién 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 PRALUENT para la indicacién
solicitada.

Que asimismo, la dreas técnicas intervinientes, aconsejan las
siguientes condiciones y requerimientos a los fines de otorgar la inscripcidén dei
producto: 1) que la condicién de venta sea BAJO RECETA; 2) que en atencion a
que se trata de una entidad terapéutica de origen biotecnoldgico se deberé
cumplir con el Plan de Gestién de Riesgo presentado ante el Departamento dé
Farmacovigilancia (FVG) a los fines de que esta Administracién Nacional pueda
realizar un seguimiento estrecho de la seguridad y eficacia del medicamento,
debiendo presentar los informes de avance, las modificaciones y Ia‘é
actualizaciones del mismo ante la Direccién de Evaluacién y Control de Biolég“icc()bsv;
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 comercializacion efectiva del producto ante la
Direccién de Evaluacion y Controi de Bioldgicos y Radiofarmacos del INAME; 5) |
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todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto debera
evidenciarse en la correspondiente modificacién del prospecto.

Que respecto al punto 3) precedente, cabe destacar que la
Resolucion del Ministerio de Salud N° 435/11 establecié un Sistema de
Trazabilidad que permitiera asegurar el control y seguimiento de las
especialidades medicinales, desde la produccién o importacién del producto hasta
su adquisicion por parte del usuario o paciente, y que ademas permitiera brindar
toda otra informacidn 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 aplicacidn de la norma. |

Que siguiendo estos lineamientos, se dicté la Disposicién ANMAT N?
3683/11 la cual implementd el Sistema de Trazabilidad de Medicamentos pa;a
todas aquellas personas fisicas o juridicas gue intervengan en la cadena de
comercializacién, distribucién y dispensacién de especialidades medicinales
incluidas en el Registro de Especialidades Médicas (REM) de esta Administra4cién
Nacional que contengan algunas de Ingredientes Farmacéuticos Activos (IFA" s)
incluidas en el Anexo I de la mencionada Disposiciéon, en los términos :’y
condiciones alli establecidas. o

Que en atencién a lo sugerido en el informe técnico y teniendb”e'n
cuenta lo dispuesto por la normativa transcripta, corresponde incluir ei proddcfo
PRALUENT / ALIROCUMAB dentro del Sistema de Trazabilidad de Medicamentos,

J @z& fl
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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 Disposicidon autorizante y en el Certificado
correspondiente, han sido convalidados por las areas técnicas precedentemente
citadas.

Que asimismo, de acuerdo con lo informado, el/los
establecimiento/s que realizara/n la elaboracién y 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 Gestidén de Riesgos.

Que la Direccién de Fiscalizacion y Gestién de Riesgos y la Direccién
de Evaluacién y Control de Bioldgicos y Radiofdrmacos han tomado !a
intervencién de su competencia.

Que la Direccion General de Asuntos Juridicos y el Instituto Naciohé‘l
de Medicamentos han tomado la intervencién de su competencia. B

| Que por o expuesto corresponde autorizar la inscripcidn en el REM
de la especialidad medicinal solicitada. i
Que se actha en ejercicio de las facultades conferidas por io;s

Decretos Nros. 1490/92 y 101 de fecha 16 de diciembre de 2015.
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Por ello,

EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL‘.DE’ -
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 19.- Autorizase a la firma SANOFI - AVENTIS ARGENTINA S. A lé
inscripcion en el Registro de Especialidades Medlcmales (REM) de‘ !n
ADMINISTRA‘CI(')N NACIONAL DE MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGM.,
MEDICA de ia especialidad medicinal de nombre comercial PRALUENT 'y nombrg;-
genérico ALIROCUMAB, la que de acuerdo a lo solicitado en el tipo de Trérﬁite NO
BIOL 1.2, serd importada a la Rep‘ublica Argentina por SANOFI - AVENTIS
ARGENTINA S.A., con los Datos Identificatorios Caracteristicos incluidos en e!
Certificado que, como Anexo, forma parte integrante de la presente disposicién.
ARTICULO 20.- ’ALAJtorl'zanse los textos de los rétulos prosbecfos e inforrﬁacic’m
para el paciente/ que obran a fojas k17235 a 17239, 17259 a 17263 y 17291 2
17295 para rotulos primarios secundarios de la jeringa prellenada
désgloséndose fojas 17235 a 17239; fojas 17230 a 17234 17254 a 17258 y
17286 a 17290 para rétulos primarios secundarios de la Iaplcera prellenada
desglosandose fojas 17230 a 17234, fojas 17240 a 17253 17264 a 17277 y
17296 a 17309 para prospectos, desglosandose fojas 17240 a 17253 fOJas
17310 a 17336, 17337 a 17363 y 17364 a 17390 para |nformaC|on para el

‘}“.

paciente, desglosandose fojas 17310 a 17336.

A
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ARTICULO 3°.- En los rétulos y prospectos autorizados deberd figurar 1a

leyenda: “ESPECIALIDAD MEDICINAL AUTORIZADA POR EL MINISTERI‘O*“DE
SALUD CERTIFICADO N©”, con exclusidén de toda otra leyenda no contempléda eh
la norma legal vigente.

ARTICULO 40.- Con carécter previo a la comercializacion de la especialidad
medicinal cuya inscripcion se autoriza por la presente disposicién, el tivtulér
deberd notificar a esta Administracion Nacional la fecha de inicio de Ié
importacién del primer lote a comercializar a los fines de realizar la verificaciéh
técnica consistente en la constatacion de la capacidad de controvl
correspondientes. | o
ARTICULO 50.- Esfablécese que la firma SANOFI - AVENTIS ARGENTINA S.A,,
debera cumpiir con el Plan de Gestién de Riesgo aprobado por el Departa’ment“c\)‘
de Farmacovigilancia de esta Administracion Nacional. o
ARTICULO 60°.- Hagase saber a la firma SANOFI - AVENTIS ARGENTINA SA,
gque debera presentar los informes de avance, las modificaciones y las
actualizaciones deI'PIan de Gestion de Riesgo ante la Direccion de Eval‘uVaciéyr{a;/
Control de Bioldgicos y Radiofarmacos del INAME. | R
ARTICULO 70.- Hagase saber a la firma SANOFI - AVENTIS ARGENTINA S.A., qué
deberd presentar los informes de seguridad periddicos cada seis meses IUer‘djé
la comercializacion efectiva del producto ante la Direcciéon de Evaluaci6n~'7y
Control de Biologicos y Radiofarmacos del INAME.

ARTICULO 80.- Hagase saber a la firma SANOFI - AVENTIS ARGENTINA S.A. due
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todo cambio en el perfil de seguridad o de eficacia del producto deberd
evidenciarse en la correspondiente modificacién del prospecto.
ARTICULO 9.- Establécese gue con relacidon 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 100°.- En caso de incumplimiento de las obligaciones prevista en los
articulos precedentes, esta Administracion Nacional podra suspendef la
comercializacion dei producto aprobado por la presente disposicidén, cuando
consideraciones de salud publica asi lo ameriten.
ARTICULO 11.- La vigencia del Certificado mencionado en el Articuio 1° de la
presente Disposicion sera de 5 (CINCO) afios contados a partir de la fecha
impresa en él. .
ARTICULO 12°.- Registrese. Inscribase el nuevo producto en el Registro de
Especialidades Medicinales. Por Mesa de Entradas notifiquese al intereéadév-y
hagase entrega de la presente disposicidon, Anexo, roétulos, prospectos“‘e
informacion para el paciente aprobados. Girese a la Direccidon de Gestion de

Informacion Técnica a los fines de confeccionar el legajo correspondiente.

Cumplido, archivese.

Expediente N© 1-47-1110-212-16-2

DISPOSICION No

6924

i/@ Q&\ < Dr. cARCFS Eiaiale
Administr&dor Naclonal

ANMA'E,
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ANEXO

CERTIFICADO DE INSCRIPCION EN EL REGISTRO DE
ESPECIALIDADES MEDICINALES (REM)

CERTIFICADO N°5 8 4 0 0

f.a Administracion Nacional de Medicamentos, Alimentos y Tecnologia Médica
(ANMAT) certifica que se autorizd la inscripcibn en el Registre de
tspecialidades Medicinales (REM), de un nuevo producto con los siguientes
datos identificatorios caracteristicos:

1. DATOS DE LA EMPRESA TITULAR DEL CERTIFICADO

Razon Social: SANOFI - AVENTIS ARGENTINA S.A.

2. DATOS DE LA ESPECIALIDAD MEDICINAL

Nombre comerciai: PRALUENT

Nombre Genérico (IFA/s): ALIROCUMAB

Concentracion: Alirocumab 75 mg/1m‘l, Alirocumab 150 mg/1 ml

Formula farmacéutica: solucién inyectable

Formula Cualitativa y Cuantitativa por unidad de forma farmacéutica
o porcentual

Composicion  completa por dosis, unidad farmacéutica © porcentual

incluyendo excipientes:

UJZ/

{54010 4340-0800 - hito/Swwi animat.gov.ar - Replslug Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2151 Esrados Unidos 35 Alsing 665/671 Av. de Mayo 869
(CLO93AAP), CABA {C1264/80), TABA CLLO1AARY, CABA TCLOBTYAALY, CABA {CLOB4AAL), CABA
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Principio activo/ Contenido Unidad de medida
Nombre comun
ALIROCUMAB 75 mg/1iml
Excipientes Contenido por Unidad de medida

unidad de forma

farmacéutica

Histidina Monoclorhidrato, 8 mM
monohidrato '
Sacarosa 10 % (p/v)
Polisorbato 20 0,01 % (p/Vv)
Agua para inyectables c.s.p. 1,0 mil

Para PRALUENT / ALIROCUMAB 150 mg contiene:

Principio activo/ Contenido Unidad de medida
Nombre comin
ALIROCUMAB 150 mg/1ml
Excipientes Contenido por Unidad de medida

unidad de forma

farmacéutica

Histidina Monoclorhidrato, 6 mM
monohidrato
Sacarosa 10 % (p/Vv)
Polisorbato 20 0,01 % (p/V)
Agua para inyectables c.s.p. 1,0 ml

Tel, (+54-111 4340-0800 - http://www.anmat gov.ar - Repubiica Argentina

Productos Médicos INAME
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161
{C1LO93AAP), CABA (C1264AA0), CABA

Fstados Unidoe 28
{C1201AAAY, CABA

INAL

Sede Alsina
Alsina 665/671
{CLOB7AAL), CABA

Sede Central
Av. de Mayo 569
(C1084AAD), CABA
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Origen y fuente del/ de los Ingredientes/s farmacéuticos/s
Activos/s: Biotecnoldgico

Envase Primario: Jeringa prellenada con 75 mg / 1 mly 150 mg / 1 ml,
Lapicera prellenada con 75 mg/ 1 mly 150 mg / 1 ml.

Presentaciones: PRALUENT 75 mg: Estuches con 1, 2 o 6 jeringas

prellenadas con 1 ml. La jeringa estd equipada con un émbolo de
polipropileno de color verde claro; Estuches con 1, 2 o 6 lapiceras
prellehadas con 1 ml. La lapicera estd equipada con capuchén azul y botén

pulsador de activacion color verde claro. PRALUENT 150 mg: Estuches con 1,

2 o 6 jeringas prellenadas con 1 ml. La jeringa estd equipada con un émbolo
de polipropileno de color gris oscuro; Estuches con 1, 2 o 6 lapiceras
prellenadas con 1 ml. La lapicera estd equipada con capuchoén azul y botén
pulsador de activacién color gris oscuro.

Periodd de vida atil: 24 (VEINTICUATRO) MESES

Forma de conservacion: Conservar en heladera/refrigerador (entre 2°C y
8°C). No congelar. El tiempo fuera de la heladera/refrigerador, no debe ser
superior a 24 horas y la temperatura no debe superar los 25°C. Mantener la
jeringa o la lapicera dentro del estuche para protegerla de la luz.

Condicién de expendido: venta BAJO RECETA.

Via/s de administraciéon: Subcutdnea.

!

Tef, {+537T1) 4340-0800 - hitp://www.anmat gov.ar ~ Republica Argentina

Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Central
Ay, Belgrano 1480 Av, Caseros 2181 Pstados Unidosg 2° Aising 665/671 Av. de Mavo B68
{CIOG3AAR), CABA {C1264AAD), CABA {CIID1AARY, CABA {C1087AALY, CABA (C1O84AAD), TARA
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Indicacién/es terapéuticas/s autorizada/s: estd indicado en adultos con
hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigota y no familiar) o
dislipidemia mixta, como tratamier;to complementario a la dieta: en
combinacién con una estatina o una estatina con otros tratamientos
hipolipemiantes en pacientes que no consiguen alcanzar_ sus objetivos de C-
LDL con la dosis maxima tolerada de una estatina; en monoterapia o en" '
combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes coyn
intolerancia a las estatinas, o en los que se contraindique el uso de una
estatina. No se ha estabiecido todavia el efecto de Praluent sobre la
morbflidad y sobre la mortalidad cardiovascular.
DATOS DEL ELABORADOR/ES AUTORIZADO/S
e Regeneron Pharmaceuticals Inc., 81 Comumbia Turnpike, Rensselaer,
New York, Estados Unidos. Fabricacion del ingrediente farmacéutica
activo. | |
e Sanofi Winthrop Industrie, 1051 Boulevard Industriel, Le Trait,
Francia. Fabricacion de! producto terminado. |
¢ Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Industriepark Hoechsf;
BriiningstraBe 50, Frankfurt am Main, Hessen, Alemania. FabriCacién
del producto terminado.
3.1. NOMBRE Y DIRECCIGN DEL RESPONSABLE DE LA SOLICITUD DE

AUTORIZACION DE COMERCIALIZACION, IMPORTACION EN LA

Tel. (+S4m“1}q\//3%£500 - http://www.anmat.gov.ar - Repibiica Argenting

Productos Médicos IMAME INAL Sede Alsina Sede Ceniral
Av. Belgrano 1480 Av. Caseros 2161 Fstados Unidos 25 Alsina 665/671 Ay, de Maye 263
(C1083A4F), CABA (C1284AADS, CABA {C1101AAA), CABA {CLOBTAAL, CABA (C1OB4AAD), TAaLk:
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ARGENTINA Y DEL CONTROL DEL PRODUCTO TERMINADO UNA VEZ
IMPORTADO Y DEL ALMACENAMIENTO.

* SANOFI - AVENTIS ARGENTINA S.A., Av. San Martin 4550, La Tablada,
Provincia de Buenos Aires, Argentina. |

E! presente certificado tendra una validez de 5 (CINCO) afios a partir de la

fecha de emisidn de! mismo.

Expediente N° 1-47-1110-212-16-2

. / DISPOSICION N°

- 692 %

Dr. CARLOS CHIALE
Administrador Naclonal

ANM.AT,
Tel. {+54-11) 4340-0800 - htp://www.anmat.gov.ar ~ Repiblica Argentina
Productos Médicos INAME INAL Sede Alsina Sede Tonirut
Av. Belgrano 1480 Av, Caseros 2161 Estados Unidos 25 Alsina 66574871 Av. de Maye 368

(LI1Gu3AARY, CABA {CL284AAD), CABA {CTITLABAY, CABA {CLOB7AAL), CABA (CLOBAAAD), TARA
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|Proyecto de texto para ROTULO PRIMARIO PRALUENT® 75 mg - lapicera prellenada

Lote
Vence

PRALUENT®75 mg
ALIROCUMAB 75 mg/1 ml

Solucion inyectable — via subcutanea

Cont. Neto: 1 ml

AR:
CL:
uY:

22 JUN 2017

Conservar en heladera/refrigerador (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Elab. por Sanofi Winthrop Industrie — Le Trait,, Erancia.

|_Proyecto de texto para ROTULO PRIMARIO PRALUENT® 150 mg - lapiceras prellenada

Solucién inyectable — via subcutanea
Cont. Neto: 1 mi

PRALUENT® 150 mg
ALIROCUMAB 150 mg/1 ml

AR:
CL:
uyY:

Conservar en heladeralrefrigerador (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Elab. por Sanofi Winthrop Industrie - Le Trait , Francia.

Lote
Vence

sanofi-av ANHTINA SLA,

Concepeipn A. M. Cantén

Praluent® lapiceras 75-150_rot_sav001/Oct1 5R_

sanofiaventis Arge tina S.A.

rénica N. A ilar

Farfracéutica -

Directora Tecnjca

Pagina 1 de 5
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| Proyecto de texto para ROTULO SECUNDARIO PRALUENT® 75 mg - lapicera prellenada

PRALUENT® 75 mg
ALIROCUMAB 75 mg/1ml
Solucién inyectable en lapicera prellenada

Via de administracion subcutanea
VENTA BAJO RECETA

-

INDUSTRIA FRANCESA
Contenido: 1 lapicera prellenada con 1 ml (unidosis)

Férmula:
Cada lapicera prellenada de un solo uso contiene 75 mg de alirocumab en 1 ml de solucion.
Excipientes: histidina; sacarosa; polisorbato 20; agua para inyectables

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

El tiempo fuera de la heladera no debe ser superior a 24 horas y la temperatura no debe superar los
25 °C.

Mantener la lapicera dentro del estuche para protegerla de la luz.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en
el envase.

Lote:
Vence:

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por: Sanofi Winthrop Industrie, 1051 Boulevard Industriel, 76580 Le Trait, Francia
Acondicionado en Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Industriepark Hoechst, BruningstraBe 50,
65926 Frankfurt am Main, Alemania.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires; Argentina.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccion Técnica: Verénica N. Aguilar, Farmacéutica.

Importado por:

sanofi-aventis Chile S.A.

Av. Presidente Riesco 5435, Of. 1802, Las Condes, Santiago — Chile.

Distribuido por Kuehne+Nagel Ltda., Carlos Fernandez 290, San Joaquin, Santiago, Reg. .S.P. N°
F-20424

Acondicionado por: Kuehne+Nagel Ltda., Carlos Fernandez 260, San Joaquin o Pharmalsa Ltda,
Colo Colo N° 261, Quilicura, o Novo Farma Service S.A., Victor Uribe N° 2300, Quilicura,
Licenciante: REGENERON Pharmaceuticals Inc., 81 Columbia Turnpike Rensselaer, NY 12144,
Connecticut, USA.

Venta bajo receta simple. Mayor informacién en www.ispch.cl

entina S.A.

. 11.956

Praluent® lapiceras 75-150_rot_sav001/Oct1 5R_ Pagina2de 5
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sanofi-aventis Uruguay S.A.
Edificio Corporate El Plata — F. Garcia Cortinas 2357, Piso 7 - 113
Reg. M.S.P. N° -Ley 15.443. S
VENTA BAJO RECETA PROFESIONAL 5-»;%__,;"-"' o0
Direccion Técnica: Dra. Q.F. Graciela Chain. '
Informacion sobre el producto: ver prospecto.

Representante exclusivo en Paraguay:

sanofi-aventis Paraguay S.A. Av. Costanera y Calle 3 — Parque Industrial Barrail.

Asuncion del Paraguay. Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria del
M.S.P. y B.S. Registro Sanitario M.S.P. y B.S. N° .

Director Técnico: QF Jefferson L. Garbin,registro profesional N° 4372

VENTA BAJO RECETA. Importado de sanofi-aventis Argentina S.A.

Distribuido en Paraguay por: Distribuidora la Policlinica S.A.

Bolivia
Reg. San. N°...........
Venta Bajo Receta Médica. Distribuido por Quimiza Ltda. — Q.F. Dra. Jenny Flores.

sanofi-akghtis Arentina S.A. sanofifaventis Argeftina S.A.

Concegcion A. M. Cantén

% poderada Farmacéutica - M.Ifl. 11.956

Praluent® lapiceras 75-150_rot_sav001/0Oct15R_ Pagina 3 de 5
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Proyecto de texto para ROTULO SECUNDARIO PRALUENT® 150 mg — lapicera prellenada

PRALUENT® 150 mg A.N.M.
ALIROCUMAB 150 mg/1 ml
Solucioén inyectable en lapicera prelle %iam IADD e

Via de administracion subcutanea
VENTA BAJO RECETA

INDUSTRIA FRANCESA
Contenido: 1 lapicera prellenada con 1 ml (unidosis)

Foérmula:
Cada lapicera prelilenada de un solo uso contiene 150 mg de alirocumab en 1 mi de solucién.
Excipientes: histidina; sacarosa; polisorbato 20; agua para inyectables

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

El tiempo fuera de la heladera no debe ser superior a 24 horas y la temperatura no debe superar los
25 °C.

Mantener la lapicera dentro del estuche para protegeria de la luz.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en
el envase..

Lote:
Vence:

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por: Sanofi Winthrop Industrie, 1051 Boulevard Industriel, 76580 Le Trait, Francia
Acondicionado en Sanofi-Aventis Deutschiand GmbH, Industriepark Hoechst, BriiningstraBe 50,
65926 Frankfurt am Main, Alemania.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires; Argentina
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Direccion Técnica: Veronica N. Aguilar, Farmacéutica

Importado por;

sanofi-aventis Chile S.A.

Av. Presidente Riesco 5435, Of. 1802, Las Condes, Santiago — Chile.
Distribuido por Kuehne+Nagel Ltda., Carlos Fernandez 290, San Joaquin, Santiago, Reg. |.S.P. N°
F-20424

Acondicionado por: Kuehne+Nagel Ltda., Carlos Fernandez 260, San Joaquin o Pharmalsa Ltda,
Colo Colo N° 261, Quilicura, o Novo Farma Service S.A., Victor Uribe N° 2300, Quilicura.
Licenciante: REGENERON Pharmaceuticals Inc., 81 Columbia Turnpike Rensselaer, NY 12144,
Connecticut, USA.

Venta bajg receta simple. Mayor informacion en www.ispch.cl

Re

e e Importador en Uruguay

i
P Brica N. Aguhar
sanofi-a SN 11.956
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sanofi-aventis Uruguay S.A.

Edificio Corporate El Plata — F. Garcia Cortinas 2357, Piso 7 — 11300 -Montevideo.
Reg. M.S.P. N° - Ley 15.443.
VENTA BAJO RECETA PROFESIONAL e
Direccion Técnica: Dra. Q.F. Graciela Chain. A BLALT [
Informacion sobre el producto: ver prospecto.

"""’”1

Representante exclusivo en Paraguay: % L P ¥/
sanofi-aventis Paraguay S.A. Av. Costanera y Calle 3 — Parque lmw?ﬁ’éfrlaf"B“arralr”‘“ e
Asuncion del Paraguay. Venta autorizada por la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria del
M.S.P. y B.S. Registro Sanitario M.S.P. y B.S. N°

Director Técnico: QF Jefferson L. Garbin,registro profesional N° 4372

VENTA BAJO RECETA. Importado de sanofi-aventis Argentina S.A.

Distribuido en Paraguay por: Distribuidora la Policlinica S.A.

Bolivia
Reg. San. N°............ Venta Bajo Receta Médica. Distribuido por Quimiza Ltda. — Q.F. Dra. Jenny
Flores.

sanofi-a

Concepdjon A. M. Canton sanofi-dentis ArgpntmaSA.
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[Proyecto de texto para ROTULO PRIMARIO PRALUENT® 75 mg - jeringa prellenada

reroLapon NS

PRALUENT®75 mg
ALIROCUMAB 75 mg/1 mi

Solucién inyectable — via subcutanea

Cont. Neto: 1 mi
AR:
CL:
uY:
Conservar en heladera/refrigerador (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Elab. por Sanofi Winthrop Industrie — Le Trait , Francia.

Lote
Vence

| Proyecto de texto para ROTULO PRIMARIO PRALUENT® 150 mg — jeringa prellenada

PRALUENT® 150 mg
ALIROCUMAB 150 mg/1 ml

Solucién inyectable — via subcutanea
Cont. Neto: 1 mi
AR:
CL:
uy:

Conservar en heladeralrefrigerador (entre 2°C y 8°C). No congelar.
Elab. por Sanofi Winthrop Industrie — Le Trait , Francia.

Lote
Vence

sanofi
j Véitnica N. i
sanofravedis ArO% S:A. Farmalpéutica MA'\?U, ;
Concepeidn A. M. Canton sutica - MUNL 11,

Directora Técnica
arada Técnica
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[Proyecto de texto para ROTULO SECUNDARIO PRALUENT® 75 mg - jeringa prellenada |

PRALUENT® 75 mg
ALIROCUMAB 75 mg/1ml
Solucién inyectable en jeringa prellenada

Via de administraciéon subcutanea
VENTA BAJO RECETA

INDUSTRIA FRANCESA
Contenido: 1 jeringa prellenada con 1 ml (unidosis)

Férmula:
Cada jeringa prellenada de un solo uso contiene 75 mg de alirocumab en 1 ml de solucion.
Excipientes: histidina; sacarosa; polisorbato 20; agua para inyectables

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar. y

El tiempo fuera de la heladera no debe ser superior a 24 horas.y la temperatura no debe superar los
25 °C.

Mantener la jeringa dentro del estuche para protegerla de la luz.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en
el envase.

Lote:
Vence:

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por: Sanofi Winthrop Industrie, 1051 Boulevard Industriel, 76580 Le Trait, Francia

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires; Argentina.
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud.
Certificado N°

Direccién Técnica: Verénica N. Aguilar, Farmacéutica.

Importado por:

sanofi-aventis Chile S.A.

Av. Presidente Riesco 5435, Of. 1802, Las Condes, Santiago — Chile.

Distribuido por Kuehne+Nage! Ltda., Carlos Fernandez 290, San Joaquin, Santiago, Reg. |.S.P. N°
F-20424

Acondicionado por: Kuehne+Nagel Ltda., Carlos Fernandez 260, San Joaquin o Pharmalsa Ltda,
Colo Colo N° 261, Quilicura, o Novo Farma Service S.A., Victor Uribe N° 2300, Quilicura.
Licenciante: REGENERON Pharmaceuticals Inc., 81 Columbia Turnpike Rensselaer, NY 12144,
Connecticut, USA.

Venta bajo receta simple. Mayor informacion en www.ispch.cl

Representante e Importador en Uruguay
sanoff\aventig, Uruguay S.A.

te El Plata — F. Garcia Cortinas 2357, Piso 7 — 11300 -Montevideqf
- sanofifaventis Argenting S.A.
g S.A. Verénica N. Aguilpr
A. M. Cantén Farmacéutica - M.N. 1},
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Reg. M.S.P. N° - Ley 15.443. AN
VENTA BAJO RECETA PROFESIONAL PN
Direccion Técnica: Dra. Q.F. Graciela Chain.

informacién sobre el producto: ver prospecto.
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Representante exclusivo en Paraguay:
sanofi-aventis Paraguay S.A. Av. Costanera y Calle 3 — Parque Industrial Barrail.

Asuncion del Paraguay. Venta autorizada por la Direccion Nacional de Vigilancia Sanitaria del
M.S.P. y B.S. Registro Sanitario M.S.P. y B.S. N°

Director Técnico: QF Jefferson L. Garbin,registro profesional N° 4372

VENTA BAJO RECETA. Importado de sanofi-aventis Argentina S.A.

Distribuido en Paraguay por: Distribuidora la Policlinica S.A.

Bolivia
Reg. San.N°............
Venta Bajo Receta Médica. Distribuido por Quimiza Ltda. — Q.F. Dra. Jenny Flores.

sangfi- ventis Argentifa S.A.

e SO eon A '\/\ Cantoén
Agoderada

Directora Técnic
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fProyecto de texto para ROTULO SECUNDARIO PRALUENT® 150 mg — jeﬁnga prelienada

PRALUENT® 150 mg
ALIROCUMAB 150 mg/1 mi
Solucién inyectable en jeringa prellenada

Via de administracion subcutanea
VENTA BAJO RECETA

INDUSTRIA FRANCESA
Contenido: 1 jeringa prellenada con 1 mi (unidosis)

Férmula:
Cada jeringa prellenada de un solo uso contiene 150 mg de alirocumab en 1 ml de solucion.
Excipientes: histidina; sacarosa;, polisorbato 20; agua para inyectables

Conservar en heladera (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

El tiempo fuera de la heladera no debe ser superior a 24 horas y la temperatura no debe superar los
25 °C.

Mantener la jeringa dentro del estuche para protegerla de la luz.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en
el envase.. .

Lote:
Vence:

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por: Sanofi Winthrop Industrie, 1051 Boulevard Industriel, 76580 Le Trait, Francia

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires; Argentina
Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud
Certificado N°

Direccion Técnica: Verdnica N. Aguilar, Farmacéutica

Importado por:

sanofi-aventis Chile S.A.

Av. Presidente Riesco 5435, Of. 1802, Las Condes, Santiago — Chile.

Distribuido por Kuehne+Nagel Ltda., Carlos Fernandez 290, San Joaquin, Santiago, Reg. 1.S.P. N°
F-20424

Acondicionado por: Kuehne+Nagel Ltda., Carlos Fernandez 260, San Joaquin o Pharmalsa Ltda,
Colo Colo N° 261, Quilicura, o Novo Farma Service S.A., Victor Uribe N° 2300, Quilicura.
Licenciante: REGENERON Pharmaceuticals Inc., 81 Columbia Turnpike Rensselaer, NY 12144,
Connecticut, USA.

Venta bajo receta simple. Mayor informacion en www.ispch.cl

Representante e Importador en Uruguay
sanofi-aventis Uruguay S.A.
Edificio orate El Plata — F. Garcia Cortinas 2357, Piso 7 — 11300 -Montevigleo.

sanofi-
Concefjcion A. M. Canton
Apoderada

Praluent® jeringas 75-150_rot_sav001/Oct15R Pagiha4 de 5



AL MELALT.

.............................

P e Re—

gmoone (AN

Reg. M.S.P. N° - Ley 15. 44i o
VENTA BAJO RECETA PROFESIONAL  °
Direccion Técnica: Dra. Q.F. Graciela Chain.
Informacion sobre el producto: ver prospecto.

Representante exclusivo en Paraguay:

sanofi-aventis Paraguay S.A. Av. Costanera y Calle 3 — Parque Industrial Barrail.

Asuncién del Paraguay. Venta autorizada por la Direccion Nacnonal de Vigilancia Sanitaria del
M.S.P. y B.S. Registro Sanitario M.S.P. y B.S. N°

Director Técnico; QF Jefferson L. Garbin,registro profesional N° 4372

VENTA BAJO RECETA. Importado de sanofi-aventis Argentina S.A.

Distribuido en Paraguay por: Distribuidora la Policlinica S.A.

Bolivia ‘
Reg. San. N°............ Venta Bajo Receta Médica. Distribuido por Quimiza Ltda. — Q.F. Dra. Jenny
Flores.

sancfiqventis Argentink S.A.

Vegdnica N. Aguilpr
Farmacéutica - M.N. 11.956
sanofNgEntis Argentina S.A. Directora Tecnic
ConceReién A. M. Canton

Apoderada
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[Proyecto de texto para PROSPECTO DE INFORMACION PARA PRESCRIBIR B

PRALUENT® N\
ALIROCUMAB 75 mg y 150
Solucién inyectable — via subc anedh . N

VENTA BAJO RECETA

INDUSTRIA FRANCESA ~N

Jeringa prellenada con 75 mg / 1 ml - Industria francesa
Jeringa prellenada con 150 mg / 1 ml - Industria francesa
Lapicera prellenada con 75 mg / 1 ml - Industria francesa
Lapicera prellenada con 150 mg / 1 ml - Industria francesa

FORMULA
Praluent® 75 mg ,

e Cada jeringa prellenada de un solo uso contiene 75 mg de alirocumab en 1 ml de solucion.
Excipientes: histidina; sacarosa; polisorbato 20; agua para inyectables

e Cada lapicera prellenada de un solo uso contiene 75 mg de alirocumab en 1 mi de solucion.
Excipientes: histidina; sacarosa; polisorbato 20; agua para inyectables

Praluent® 150 mg
e Cada jeringa prellenada de un solo uso contiene 150 mg de alirocumab en 1 ml de solucion.
Excipientes: histidina; sacarosa; polisorbato 20; agua para inyectables
e Cada lapicera prellenada de un solo uso contiene 150 mg de alirocumab en 1 ml de
solucién.
Excipientes: histidina; sacarosa; polisorbato 20; agua para inyectables

ACCION TERAPEUTICA
Grupo farmacoterapéutico: Otros agentes modificadores de lipidos.
Cédigo ATC: C10AX

INDICACIONES :

Praluent® esta indicado en adultos con hipercolesterolemia primaria (familiar heterocigota y no

familiar) o dislipidemia mixta, como tratamiento complementario a la dieta:

- en combinacién con una estatina o una estatina con otros tratamientos hipolipemiantes en
pacientes que no consiguen alcanzar sus objetivos de C-LDL con la dosis maxima tolerada de una

estatina, o

- en monoterapia 0 en combinacion con otros tratamientos hipolipemiantes en pacientes con
intolerancia a las estatinas, o en los que se contraindique el uso de una estatina.

No se ha establecido todavia el efecto de Praluent® sobre la morbilidad y sobre la mortalidad

cardiovascular. . .

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia

Antes de iniciar el tratamiento con Praluent® se deben excluir otras causas secundarias de
hiperlipidemia o de dislipidemia mixta (p. €j., sindrome nefrético, hipotiroidismo).

La dosis inicial habitual de Praluent® es de 75 mg administrada por via subcutanea una vez cada 2
semanas. Los pacientes que requieran una mayor reduccién del C-LDL (>60 %) pueden empezar
con 150 mg administrados por via subcutédnea una vez cada 2 semanas.

La dosis de Praluent® se puede individualizar en funcion de las caracteristicas del paciente, tales

como el nivel basal de C-LDL, el objetivo del tratamiento y la respuesta. Los niveles de lipidos se
pueden evaluar 4 semanas después del inicio del tratamiento o de su ajusie, cuando normalmente

se puede ajustar
dosis mas bajas

na S.A.
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Si se omite una dosis, el pacientd.8&..debe. admitistrarTa fnyeccion lo antes posible, y a
continuacion, debe reanudar el tratamiento dos semanas después del dia en que se omitié la dosis.
Pediatria
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Praluent® en nifios y adolescentes menores de 18
afos. No se dispone de datos.
Personas de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada.
Insuficiencia hepética
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepética leve o moderada. No se
dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.
Insuficiencia renal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o moderada. Los datos en
pacientes con insuficiencia renal grave son limitados.
Peso corporal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes en funcion del peso.
Modo de administracion
Via subcutanea.
Praluent® se administra como inyeccién subcutanea en el muslo, el abdomen o en la parte superior
del brazo.
Se recomienda alternar el lugar de la inyeccién en cada inyeccion.
Praluent® no se debe inyectar en zonas que presenten enfermedades cutaneas activas o lesiones
tales como eritemas solares, exantemas, inflamacion o infecciones cutaneas.
Praluent® no se debe administrar de forma conjunta con otros medicamentos inyectables en el
mismo lugar de inyeccion.
El paciente se puede autoinyectar Praluent® o puede administrarlo otra persona, después de que
un profesional sanitario le instruya sobre como hacerlo siguiendo la técnica de inyeccion subcutanea
adecuada.
Se debe dejar que Praluent® se atempere a temperatura ambiente antes de su uso. Praluent® se
debe utilizar lo antes posible una vez que esté a temperatura ambiente (ver seccion Precauciones
especiales de eliminacién y otras manipulaciones).
Cada jeringa o lapicera prellenada es para un solo uso.

, 6924

CONTRAINDICACIONES
Pacientes con hipersensibilidad a la sustancia activa o a cualquiera de los excipientes listados bajo
el titulo "Férmula™.

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES
Advertencias especiales y precauciones de uso

Reacciones alérgicas

En estudios clinicos se han notificado reacciones alérgicas generales, incluyendo prurito, ademas
de reacciones alérgicas raras, y en ocasiones graves, tales como hipersensibilidad, eccema
numular, urticaria y vasculitis por hipersensibilidad (ver seccién Reacciones Adversas). En caso de
que aparezcan signos o sintomas de reacciones alérgicas graves se debe interrumpir el tratamiento
con Praluent® y se debe iniciar un tratamiento sintomatico adecuado (ver seccion
Contraindicaciones).

Insuficiencia renal

En estudios clinicos, hubo una representacion limitada de pacientes con insuficiencia renal grave
(definida como IFG <30 ml/min/1,73 m2) (Ver seccién Farmacocinética). Praluent® se debe utilizar
con precaucion en pacientes con insuficiencia renal grave. N

No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia renal leve o0 moderada. Los datos en
pacientes con insuficiencia renal grave son limitados.

Insuficiencia hepética
No se han estudiado los pacientes con alteracion hepatica grave
Farm ingtiNa).

ild-Pugh ) (ver seccion

sancfi-avghtis Argentina 9
sanofi- ina S.A. Veropica N. Aguilar
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Praluent® se debe utilizar con precaucién en pacfe -comrinsuficiencia-hepatica grave
No es necesario ajustar la dosis en pacientes con insuficiencia hepatica leve 0 moderada. No se
dispone de datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Poblacién pediatrica
No se ha establecido la seguridad y eficacia de Praluent® en nifios y adolescentes menores de 18
afos. No se dispone de datos.

Personas de edad avanzada
No es necesario ajustar la dosis en personas de edad avanzada.

Peso corporal
No es necesario ajustar la dosis en pacientes en funcion del peso.

Precauciones que se deben tomar antes de manipular el medicamento

Se debe dejar que Praluent® se atempere a temperatura ambiente antes de su uso. Praluent® se
debe utilizar lo antes posible una vez que esté a temperatura ambiente.

Cada jeringa o lapicera prellenada es para un solo uso.

La solucion debe ser transparente, de incolora a amarillo palido. No se debe utilizar si la solucién
presenta cambios de color o contiene particulas visibles.

Después de su uso, deseche la jeringa o lapicera prellenada en un contenedor para objetos
punzantes de acuerdo con la normativa local. No reciclar el contenedor.

Mantener siempre el contenedor fuera de la vista y del alcance de los nifios. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizara de acuerdo con la normativa local.

Interaccién con otros medicamentos y otras formas de interaccion

Efectos de alirocumab sobre otros medicamentos

Dado que alirocumab es un medicamento biol6gico, no se prevén efectos farmacocinéticos de
alirocumab sobre otros medicamentos ni ningtin efecto sobre las enzimas del citocromo P450.

En estudios clinicos, cuando alirocumab fue administrado en combinacion con atorvastatina o
rosuvastatina, no se observaron cambios relevantes en las concentraciones de estatinas.

Efectos de otros medicamentos sobre alirocumab

Se sabe que las estatinas y otros tratamientos hipolipemiantes aumentan la produccién de PCSKS,
la proteina diana de alirocumab. Esto provoca el aumento del aclaramiento mediante la intervencion
de la proteina diana y una reduccion de la exposicion sistémica al alirocumab. En comparacién con
alirocumab en monoterapia, la exposicion a alirocumab es aproximadamente un 40%, 15% y 35%
inferior cuando se utiliza de manera concomitante con estatinas, ezetimiba y fenofibrato,
respectivamente. Sin embargo, la reduccion del C-LDL se mantiene durante el intervalo de
administraciéon cuando alirocumab se administra cada dos semanas.

Embarazo

No hay datos relativos al uso de Praluent® en mujeres embarazadas. Alirocumab es un anticuerpo
IgG1 recombinante, por tanto, se espera que atraviese la barrera placentaria (ver seccion Datos
preclinicos de seguridad). Los estudios en animales no sugieren efectos perjudiciales directos ni
indirectos en términos de mantenimiento del embarazo o desarrollo embriofetal; se detect6 toxicidad
materna en ratas, pero no en monos con dosis superiores a las administradas a humanos, y se
observd una menor respuesta inmunitaria secundaria a la exposicion al antigeno en crias de monos
(ver seccién Datos preclinicos de seguridad). No se recomienda utilizar Praluent® durante el
embarazo, a no ser que la situacion clinica de la mujer requiera el tratamiento con alirocumab.
Lactancia

Se desconoce si alirocumab se excreta en la leche materna. La inmunoglobulina G (IgG) humana se
excreta en la leche materna, en particular en el calostro. No se recomienda el uso de Praluent® en
mujeres lactantes durante este periodo. Para la duracién de la lactancia restante, se espera que la
exposicion sea baja. Debido a que se desconocen los efectos de aliyoc ab en el lactante, se debe
decidir si es necesario interrumpir la lactancia o interrumpir el trgtamientg con Praluent® durante

esfe peri
sanofiay sanoffiaventis Argetina &
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Fertilidad REFCLIADC W°
No se produjeron reacciones adversas sobre~tes- : ;
en animales (ver seccién Datos preclinicos sobre seguridad). No hay datos relativos a reacciones
adversas sobre la fertilidad en humanos.

Conduccion de vehiculos o realizacion de tareas riesgosas

La influencia de Praluent® sobre la capacidad para conducir y utilizar maguinas es nula o

insignificante.

REACCIONES ADVERSAS:

Resumen del perfil de seguridad

Las reacciones adversas mas frecuentes fueron reacciones locales en la zona de inyeccién, signos
y sintomas del tracto respiratorio superior, y prurito. Las reacciones adversas mas frecuentes que
llevaron a la interrupcion del tratamiento en pacientes tratados con Praluent® fueron reacciones en
la zona de inyeccion.

No se observaron diferencias en el perfil de seguridad entre las dos dosis (75 mg y 150 mg)
utilizadas en el programa de fase lIl.

Tabla de reacciones adversas ,

Las reacciones adversas se presentan de acuerdo con el Sistema de Clasificacién de Organos. Las
categorias de frecuencia se definen de acuerdo al siguiente criterio: Muy frecuentes (21/10);
frecuentes (de 21/100 a <1/10); poco frecuentes (de >1/1000 a <1/100); raras (de 21/10 000 a
<1/1000); muy raras (<1/10 000) y frecuencia no conocida (no puede estimarse a partir de los datos
disponibles).

Se notificaron las siguientes reacciones adversas en pacientes tratados con alirocumab en estudios
controlados agrupados:

Sistemas de clasificacion

de 6rganos Frecuentes Raras
Desordenes del sistema Hipersensibilidad, vasculitis

inmunolégico por hipersensibilidad
Trastornos respiratorios, Signos y sintomas del

toracicos y mediastinicos tracto respiratorio superior

Trastornos de la piel y del
tejido subcutaneo

Trastornos generales y
alteraciones en el lugar de
administarcion

*incluyendo principalmente dolor orofaringeo, rinorrea, estornudos
*incluyendo eritema/enrojecimiento, prurito, edema, dolor/sensibilidad

Prurito Urticaria, eccema numular.

Reacciones en la zona
de inyeccion™

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones locales en la zona de inyeccion
Se notificaron reacciones locales en la zona de inyeccién, incluidos eritema/enrojecimiento, prurito,
edema, y dolor/sensibilidad, en el 6,1 % de los pacientes tratados con alirocumab comparado con el
4,1 % de los pacientes del grupo de control (que recibian inyecciones de placebo). La mayoria de
éstas fueron transitorias y de intensidad leve. La tasa de interrupcion debida a reacciones locales en
la zona de inyeccién fue comparable entre los dos grupos (del 0,2 % en el grupo de alirocumab
comparado con el 0,3 % en el grupo de control).
Reacciones alérgicas generales
Se notificaron reacciones alérgicas generales con mas frecuencia en el grupo de alirocumab (8,1 %
de los pacientes) que en el grupo de control (7,0 % de los pacientes), debido principalmente, a una
diferencia en la incidencia del prurito. Los casos de prurito observados fueron, por lo general, leves
y transitorios. Ademas, en estudios clinicos controlados se notificaron reacciones alérgicas raras y
que en alguna ocasion fueron graves, como hipersensibilidad, eccema nymuray, urticaria y vasculitis
i nsibilidad. (Ver seccion Advertencias y Precauciones). ‘
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Poblaciones especiales
Personas de edad avanzada /
Aunque no se observaron problemas de seguridad en pacientes de méas de 75 afios, los datos sobre
este grupo de edad son escasos. En estudios controlados, 1.158 pacientes (34,7%) tratados con
Praluent® tenian 65 afios 0 mas y 241 pacientes (7,2%) tratados con Praluent® tenian 75 afios o
mas. No se observaron diferencias significativas en la seguridad y la eficacia con el aumento de la
edad.

Valores de C-LDL <25 mg/dl (<0,65 mmol/l)

En los estudios controlados agrupados 796 de los 3.340 pacientes (23,8%) tratados con Praluent®
presentaron dos valores consecutivos de C-LDL <25 mg/dl (<0,65 mmol/l), incluyendo 288 pacientes
(el 8,6%) que presentaron dos valores consecutivos <15 mg/di (<0,39 mmol/l). Esto se produjo, en la
mayoria de los casos, cuando los pacientes iniciaron y mantuvieron una dosis de 150 mg de
Praluent® cada dos semanas a pesar del valor inicial de C-LDL o de la respuesta al tratamiento. No
se identificaron reacciones adversas relacionadas con estos valores de C-LDL.
Inmunogenicidad/anticuerpos antifarmaco (AAF)

En estudios de fase I, el 4,8% de los pacientes tratados con alirocumab presentaron respuesta a
los AAF durante el tratamiento frente al 0,6 de los pacientes del grupo de control (placebo o
ezetimiba). La mayor parte de estos pacientes mostré respuestas a los AAF transitorias y de titulo
bajo sin actividad neutralizante. En comparacién con los pacientes que presentaron respuesta
negativa a los AAF, los pacientes con respuesta positiva no mostraron diferencias en cuanto a la
exposicion a alirocumab, ni en cuanto a su eficacia o seguridad, salvo una mayor tasa de reacciones
en la zona de inyeccién. Solo el 1,2% de los pacientes mostré anticuerpos neutralizantes (AcN),
todos ellos en el grupo de alirocumab. La mayoria de estos pacientes solo presentaron una muestra
neutralizante con resultado positivo. Solo 10 pacientes (0,3%) presentaron dos o mas muestras
positivas en AcN. Los datos obtenidos no sugieren una correlacion entre la presencia de AcN y la
eficacia o seguridad en la reduccion de C-LDL. Los datos de inmunogenicidad son altamente
dependientes de la sensibilidad y especificidad del ensayo AAF.

Notificacion de sospecha de reacciones adversas

El reporte de sospecha de reacciones adversas luego de la autorizacién del medicamento, es
importante. Permite un continuo monitoreo del balance beneficio/riesgo del producto medicinal. Los
profesionales de la salud deben reportar cualquier sospecha de reacciones adversas (Ver datos
correspondientes a su pais, al final de este prospecto)

dvernmamerra e sl

SOBREDOSIFICACION

En estudios clinicos controlados, no se identificaron problemas de seguridad con una dosis mas
frecuente que la pauta posolégica recomendada de cada 2 semanas. No existe ningin tratamiento
especifico para la sobredosis con Praluent® En caso de sobredosis, el paciente debe recibir
tratamiento sintomatico y recibir las medidas de apoyo que sean necesarias.

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA (LEASE AL FINAL DEL
PROSPECTO).

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS/PROPIEDADES

Alirocumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 humano producido en células de ovario de hamster
chino mediante tecnologia de ADN recombinante.

Accion Farmacolégica

Alirocumab es un anticuerpo monoclonal IgG1 completamente humano que se une con alta afinidad
y especificidad a la proproteina convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9). La PCSK9 se une a
los receptores de lipoproteinas de baja densidad (R-LDL) en la superficie de los hepatocitos para
estimular la degradacion de los R-LDL en el higado. Ei R-LDL es el principal receptor que elimina la
LDL circulante; por tanto, la disminucion en los niveles de R-LDL por medio de la PCSK9 tiene como
resultado mayores niveles sanguineos de C-LDL. Al inhibir la unién de la PCSK9 al R-LDL,
alirocumab aumenta el numero de receptores LDL disponibles para eliminar la LDL, reduciendo asi
los niveles de C-LDL.

El R-LDL también se une a las lipoproteinas VLDL (lipoproteinas de muy baja densidad) residuales
ricas en jriglicéridos y a la lipoproteina de densidad intermedia (IDL). Por consiguiente, el

tratamier]id \ddift/@lirocumab, puede reducir los niveles de estas lipopro residuales, como lo
sanofi-aventis Ary
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demuestra al reducir los niveles de apolipoproteina B (Apo\Bf,"'de lipoproteinas de colesterol
distintas de las de alta densidad (C-no-HDL) y de triglicéridos (TG). Alirocumab también reduce los
niveles de lipoproteina (a) [Lp(a)], una forma de LDL que esta unida a la apolipoproteina (a). No
obstante, el R-LDL ha evidenciado tener una baja afinidad por la Lp(a); por ello, el mecanismo
exacto de alirocumab para reducir los niveles de Lp(a) no se comprende totalmente.

En estudios genéticos en humanos, se han identificado variantes de la PCSK®9 tanto con mutaciones
de pérdida de funcién como con mutaciones de ganancia de funcion. Las personas con mutacion de
pérdida de funcién en un tnico alelo de la PCSK9 presentan menores niveles de C-LDL, lo cual esta
relacionado con una incidencia significativamente menor de cardiopatia coronaria. Se ha notificado
un nimero reducido de personas que portan mutaciones de pérdida de funcion en PCSK9 en dos
alelos y niveles notablemente bajos de C-LDL, con niveles de C-HDL y TG en el intervalo normal.
En cambio, se han identificado mutaciones de ganancia de funcién en el gen PCSK9 en pacientes
con niveles mas altos de C-LDL y un diagnéstico clinico de hipercolesterolemia familiar.

En un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, de 14 semanas de duracion, se
aleatorizo a 13 pacientes con hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFhe) causada por
mutaciones de ganancia de funcién en el gen PCSK9 para recibir alirocumab 150 mg cada dos
semanas o placebo. Los niveles iniciales medios de C-LDL fueron de 151,5 mg/dl (3,90 mmol/l). En
la semana 2, la reduccién media de C-LDL con respecto al valor inicial fue del 62,5% en los
pacientes tratados con alirocumab comparada con el 8,8% en los pacientes que recibieron placebo.
En la semana 8, la reduccién media de C-LDL con respecto al valor inicial en todos los pacientes
tratados con alirocumab fue del 72,4%.

Farmacodinamia

En ensayos in vitro, alirocumab no provocd actividad de la funcion efectora mediada por Fc
(toxicidad celular dependiente de anticuerpos y citotoxicidad dependiente del complemento) ni en
presencia ni en ausencia de la PCSK9, y no se observaron complejos inmunes insolubles capaces
de unir proteinas del complemento con alirocumab cuando se uni6 a la PCSK.

Eficacia clinica y seguridad

Resumen del programa de ensayos clinicos de fase Ill

La eficacia de alirocumab se investigé en diez ensayos de fase lll (cinco estudios controlados con
placebo y cinco controlados con ezetimiba), en los que participaron 5296 pacientes aleatorizados
con hipercolesterolemia (familiar heterocigota y no familiar) o dislipidemia mixta, de los cuales 3188
se aleatorizaron para recibir alirocumab. En los estudios de fase Ill, el 31% de los pacientes padecia
diabetes mellitus de tipo 2 y el 64% de los pacientes tenia antecedentes de enfermedad coronaria.
Tres de los diez estudios se llevaron a cabo exclusivamente en pacientes con hipercolesterolemia
familiar heterocigética (HFhe). La mayoria de los pacientes del programa de fase Il estaban
recibiendo un tratamiento hipolipemiante de base consistente en la administracion de la dosis
maxima tolerada de estatina, con o sin otros tratamientos hipolipemiantes, y que tenian un riesgo
cardiovascular (CV) alto o muy alto. Se realizaron dos estudios en pacientes no tratados de manera
concomitante con una estatina, incluido un estudio en pacientes con intolerancia documentada a las
estatinas.

Se realizaron dos estudios (LONG TERM y HIGH FH), en los que participaron un total de 2416
pacientes, con una Unica dosis de 150 mg cada dos semanas. Se realizaron ocho estudios con una
dosis de 75 mg cada dos semanas, y un aumento de dosis, en funcion de determinados criterios, a
150 mg cada dos semanas en la semana 12 en pacientes que no habian alcanzado e! nivel
predefinido de C-LDL objetivo, basandose en su nivel de riesgo CV en la semana 8.

El criterio de valoracion principal de la eficacia en todos los estudios de fase lli fue el porcentaje
medio de reduccion con respecto al valor inicial en el C-LDL en la semana 24 en comparacién con
placebo o ezetimiba. Todos los estudios cumplieron su criterio de valoracién principal. En general, la
administracion de alirocumab también produjo un mayor porcentaje de reduccion estadisticamente
significativo en colesterol total (C-total), colesterol no asociado a lipoproteinas de alta densidad (C-
no-HDL), apolipoproteina B (Apo B) vy lipoproteina (a) [Lp(a)] en comparacién con
placebo/ezetimiba, tanto si los pacientes recibian tratamiento concomitante con una estatina, como
si no. Alirocumab también redujo el nivel de triglicéridos (TG), y aumenté el de colesterol asociado a
lipoproteinas de alta densidad (C-HDL) y apolipoproteina A-1 (Apo A-1) en comparacioén con
placebo. Para resultados detallados ver la Tabla 1 a continuacion. S servo una reduccion de C-
LDL enhtodos jos grupos de edad, sexo, indice de masa corporal (IMC), raga, y en todos los niveles
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Aunque se observo una eficacia similar en pacientes de mas de 75 afos, los datos sobre este grupo
de edad son escasos. La reduccién de C-LDL fue uniforme, independientemente del uso
concomitante de estatinas y de las dosis. Una proporcion significativamente mayor de pacientes
logré un C-LDL de <70 mg/dl (<1,81 mmol/l) en el grupo de alirocumab en comparacion con el de
placebo o ezetimiba en la semana 12 y la semana 24. En estudios que utilizaron la pauta de
aumento de dosis en funcion de determinados criterios, una mayoria de los pacientes alcanzaron el
nivel predefinido de C-LDL objetivo (basandose en su nivel de riesgo CV) a la dosis de 75 mg cada
dos semanas, y la mayoria de pacientes mantuvieron el tratamiento a la dosis de 75 mg cada dos
semanas. Se observo el efecto hipolipemiante de alirocumab en los 15 dias posteriores a la primera
dosis y se alcanzo el efecto maximo a las 4 semanas, aproximadamente. Con el tratamiento a largo
plazo, se mantuvo la eficacia durante la duracién de todos los estudios (hasta 78 semanas en el
estudio LONG TERM). Tras la interrupcién del tratamiento con alirocumab, no se observo efecto
rebote en el C-LDL y sus niveles recuperaron gradualmente los niveles iniciales.
En analisis predefinidos antes del posible aumento de dosis en la semana 12 en los 8 estudios en
los que los pacientes empezaron con la pauta posolégica de 75 mg cada 2 semanas, se obtuvo una
reduccién media de C-LDL que varié del 44,5% al 49,2%. En los dos estudios en los que los
pacientes empezaron y se mantuvieron con 150 mg cada 2 semanas, la reduccioén media alcanzada
de C-LDL en la semana 12 fue de 62,6%. En los analisis realizados en los estudios agrupados de
fase lll cuyo disefio permitia el aumento de dosis, entre el subgrupo de pacientes que aumentaron la
dosis, que se aumentase de 75 mg cada dos semanas a 150 mg cada dos semanas de alirocumab
en la semana 12 tuvo como resultado una reduccién media adicional de los niveles de C-LDL del
14% en pacientes tratados con estatina de base. En pacientes no tratados con estatina de base, el
aumento de la dosis de alirocumab tuvo como resultado una reduccién media adicional de los
niveles de C-LDL del 3%, observandose su efecto con mas intensidad en aproximadamente el 25%
de los pacientes que obtuvieron al menos una disminucion adicional de los niveles de C-LDL del
10% tras el aumento de dosis. Los pacientes que aumentaron la dosis a 150 mg cada dos semanas
presentaron niveles iniciales medios de C-LDL mas altos.
Evaluacion de los acontecimientos cardiovasculares (CV)
Se esta llevando a cabo actualmente un ensayo de resultados cardiovasculares cuyo criterio de
valoracion principal son los acontecimientos adversos cardiovasculares graves adjudicados (AACG,
es decir, muerte por cardiopatia isquémica (Cl), infarto de miocardio, accidente cerebrovascular
isquémico y angina inestable que requiera hospitalizacion).
En los analisis predefinidos de los estudios agrupados de fase lll, los acontecimientos CV
aparecidos durante el tratamiento confirmados mediante adjudicacién, consistentes en muerte por
cardiopatia coronaria, infarto de miocardio, accidente cerebrovascular isquémico, angina inestable
gue requiera hospitalizacion, hospitalizacion por insuficiencia cardiaca congestiva y
revascularizacion, se notificaron en 110 pacientes (el 3,5%) del grupo de alirocumab y en 53
pacientes (el 3,0%) del grupo de control (placebo o control activo) con un cociente de riesgo (hazard
ratio, HR) igual a 1,08 (IC 95%: de 0,78 a 1,50). Los AACG confirmados mediante adjudicacion se
notificaron en 52 de los 3182 pacientes (el 1,6%) del grupo de alirocumab y en 33 de los 1792
pacientes (el 1,8%) del grupo de control (placebo o control activo); HR=0,81 (IC 95%: de 0,52 a
1,25).
En los analisis finales predefinidos del estudio LONG TERM, los acontecimientos CV aparecidos
durante el tratamiento confirmados mediante adjudicacién se produjeron en 72 de los 1550
pacientes (el 4,6%) del grupo de alirocumab y en 40 de los 788 pacientes (el 5,1%) del grupo de
placebo; Los AACG confirmados por adjudicacion se notificaron en 27 de los 1550 pacientes (el
1,7%) del grupo de alirocumab y en 26 de los 788 pacientes el (3,3%) del grupo de placebo. Los
cocientes de riesgo se calcularon a posteriori; para todos los acontecimientos CV, HR=0,91 (IC
95 %: de 0,62 a 1,34); para AACG, HR=0,52 (IC 95%: de 0,31 a 0,90).
Mortalidad por cualquier causa
La mortalidad por cualquier causa en los estudios de fase Il fue del 0,6% (20 de 3182 pacientes) en
el grupo de alirocumab y del 0,9% (17 de 1792 pacientes) en el grupo de control. La causa principal
de muerte en la mayoria de estos pacientes fueron los acontecimie vV
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hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta T

Estudio LONG TERM:

Este estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, de 18 meses de duracion incluyé a
2310 pacientes con hipercolesterolemia primaria y riesgo CV alto o muy alto que recibian la dosis
maxima tolerada de estatina, con o sin otro tratamiento hipolipemiante. Los pacientes recibieron
alirocumab a una dosis de 150 mg cada dos semanas o placebo ademas del tratamiento
hipolipemiante que ya estuviesen recibiendo. El 17,7% de los pacientes incluidos en el estudio
LONG TERM tenian HFhe, el 34,6 % de ellos con diabetes mellitus de tipo 2 y el 68,6 % con
antecedentes de cardiopatia coronaria. En la semana 24, la diferencia media del tratamiento con
respecto al placebo en cuanto al cambio porcentual en el nivel de C-LDL con respecto al valor inicial
fue de -61,9% (IC 95%: -64,3%, -59,4%; valor p: <0,0001). Para resultados detallados ver Tabla 1.
En la semana 12, el 82,1% de los pacientes en el grupo de alirocumab alcanz6 un C-LDL <70 mg/d|
(<1,81 mmol/l) frente al 7,2% de los pacientes en el grupo de placebo. La diferencia en comparacion
con el placebo fue estadisticamente significativa en la semana 24 en todos los lipidos/lipoproteinas.
Estudio COMBO |

Un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, de 52 semanas de duracion que
incluyé a 311 pacientes clasificados como de muy alto riesgo CV y que no habian alcanzado los
niveles predefinidos de C-LDL objetivo con la dosis maxima tolerada de estatina, con o sin otro
tratamiento hipolipemiante. Los pacientes recibieron alirocumab a una dosis de 75 mg cada dos
semanas o placebo ademéas del tratamiento hipolipemiante que ya estuviesen recibiendo. El
aumento de la dosis de alirocumab a 150 mg cada dos semanas se llevé a cabo en la semana 12 en
pacientes con niveles de CLDL >70 mg/dl (21,81 mmol/l). En la semana 24, la diferencia media del
tratamiento con respecto al placebo en cuanto al cambio porcentual en el nivel de C-LDL con
respecto al valor inicial fue de -45,9% (IC 95%: -52,5%, -39,3%,; valor p: <0,0001). Para resultados
detallados ver Tabla 1. En la semana 12 (antes del aumento de dosis), el 76,0% de los pacientes en
el grupo de alirocumab alcanz6 un nivel de C-LDL <70 mg/dl (<1,81 mmol/l) frente al 11,3% en el
grupo de placebo. Se aumenté la dosis a 150 mg cada dos semanas en 32 pacientes (16,8%)
tratados durante mas de 12 semanas. Entre el subgrupo de pacientes que aumentaron la dosis en la
semana 12, se alcanzé una reduccion media adiciona! del 22,8% en los niveles de C-LDL en la
semana 24. La diferencia en comparacion con placebo fue estadisticamente significativa en la
semana 24 en todos los lipidos/lipoproteinas, excepto en TG y Apo A-1.

Estudios de fase lll controlados con placebo (con estatina de base) en pacientes con
hipercolesterolemia familiar heterocigota (HFhe)

Estudios FH Iy FH Il

Dos estudios multicéntricos, doble ciego, controlados con placebo, de 18 meses de duracion que
incluyeron a 732 pacientes con HFhe que recibian la dosis maxima tolerada de estatina, con o sin
otro tratamiento hipolipemiante. Los pacientes recibieron alirocumab a una dosis de 75 mg cada dos
semanas o placebo ademas del tratamiento hipolipemiante que ya estuviesen recibiendo. El
aumento de la dosis de alirocumab a 150 mg cada dos semanas se llev6 a cabo en la semana 12 en
pacientes con niveles de C-LDL >70 mg/dl (>1,81 mmol/l). En la semana 24, la diferencia media del
tratamiento con respecto al placebo en cuanto al cambio porcentual en el nivel de C-LDL con
respecto al valor inicial fue de -55,8% (IC 95%: -60,0%, -51,6%; valor p: <0,0001). Para resultados
detallados ver Tabla 1.

En la semana. 12 (antes del aumento de dosis), el 50,2% de los pacientes alcanz6 un C-LDL de <70
mg/d! (<1,81 mmol/l) frente al 0,6 % en el grupo de placebo. Entre el subgrupo de pacientes que
aumentaron la dosis en la semana 12, se alcanzd una reduccién media adicional del 15,7% en los
niveles de C-LDL en la semana 24. La diferencia en comparacién con el placebo fue
estadisticamente significativa en la semana 24 en todos los lipidos/lipoproteinas.

Estudio HIGH FH .

Un tercer estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con placebo, de 18 meses de duracidon que
incluyo a 106 pacientes con HFhe tratados con la dosis maxima tol a de estatina, con o sin otro
trat hipolipemiante y con niveles iniciales de C-LDL >460 Xg/dl c(/%\4,14 mmol/l). Los
aptina S.A.
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pacientes recibieron alirocumab a una dosis de 150 mg cada dos semanas o placebo ademas del
tratamiento hipolipemiante que ya estuviesen recibiendo. En la semana 24, la diferencia media del
tratamiento con respecto al placebo en cuanto al cambio porcentual en el nivel de C-LDL con
respecto al valor inicial fue de -39,1% (IC 95%: -51,1%, -27,1%,; valor p: <0,0001). Para resultados
detallados ver Tabla 1. La media del cambio en todos los demas lipidos/lipoproteinas fue similar a la
de los estudios FH | y FH II, aunque sin alcanzar significacion estadistica en TG, C-HDL y Apo A-1.

Estudio de fase Ill controlado con ezetimiba (con estatina de base) en pacientes con
hipercolesterolemia primaria o dislipidemia mixta

Estudio COMBO Il

Un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con ezetimiba, de 2 afios de duracion que incluyé a
707 pacientes clasificados como de muy alto riesgo CV y que no habian alcanzado los niveles
predefinidos de C-LDL objetivo con la dosis méxima tolerada de estatina. Los pacientes recibieron
alirocumab 75 mg cada dos semanas o ezetimiba 10 mg una vez al dia ademas del tratamiento de
estatinas que ya recibiesen. El aumento de la dosis de alirocumab a 150 mg cada dos semanas se
llevé a cabo en la semana 12 en pacientes con niveles de C-LDL >70 mg/di (>1,81 mmol/l). En la
semana 24, la diferencia media del tratamiento con respecto a ezetimiba en cuanto al cambio
porcentual en el nivel de C-LDL con respecto al valor inicial fue de -29,8% (IC 95%: -34,4%, -25,3%;
valor p: <0,0001). Para resultados detallados ver Tabla 1. En la semana 12 (antes del aumento de
dosis), el 77,2% de los pacientes alcanzé un C-LDL de <70 mg/dl (<1,81 mmol/) frente al 46,2% en
el grupo de ezetimiba. Entre el subgrupo de pacientes que aumentaron la dosis en la semana 12, se
alcanzé una reduccion media adicional del 10,5% en los niveles de C-LDL en la semana 24. La
diferencia en comparacion con ezetimiba fue estadisticamente significativa en la semana 24 en
todos los lipidos/lipoproteinas, excepto en TG y Apo A-1.

En monoterapia o como complemento al tratamiento hipolipemiante
Ensayos de fase lll controlados con ezetimiba en pacientes con hipercolesterolemia primaria (sin
una estatina de base)

Estudio ALTERNATIVE

Un estudio multicéntrico, doble ciego, controlado con ezetimiba, de 24 semanas de duracion que
incluyé a 248 pacientes con intolerancia documentada a las estatinas debido a sintomas
relacionados con el musculo esquelético. Los pacientes recibieron alirocumab 75 mg cada dos
semanas, o ezetimiba 10 mg una vez al dia, o atorvastatina 20 mg una vez al dia (como grupo de
reexposicién). El aumento de la dosis de alirocumab a 150 mg cada dos semanas se llevo a cabo en
la semana 12 en pacientes con niveles de C-LDL >70 mg/dl (1,81 mmol/l) o 2100 mg/dl (>2,59
mmol/l), en funcion de su nivel de riesgo CV. En la semana 24, la diferencia media del tratamiento
con respecto a ezetimiba en cuanto al cambio porcentual en el nivel de C-LDL con respecto al valor
inicial fue de -30,4% (IC 95%: -36,6%, -24,2%; valor p: <0,0001). Para resultados detallados ver
Tabla 1. En la semana 12 (antes del aumento de dosis), el 34,9% de los pacientes alcanzé un C-
LDL de <70 mg/dl (<1,81 mmol/l) frente al 0% en el grupo de ezetimiba. Entre el subgrupo de
pacientes que aumentaron la dosis en la semana 12, se alcanzé una reduccién media adicional del
3,6 % en los niveles de C-LDL en la semana 24. La diferencia en comparacion con ezetimiba fue
estadisticamente significativa en la semana 24 en C-LDL, C-total, C-no-HDL, Apo B y Lp(a).

Este ensayo evalué a pacientes que no toleraban al menos dos estatinas (una como minimo a la
dosis mas baja aprobada). En estos pacientes, se produjeron acontecimientos adversos
musculoesqueléticos en una tasa inferior en el grupo de alirocumab (el 32,5%) en comparacion con
el grupo de atorvastatina (el 46,0%) (HR=0,61 [IC 95%: de 0,38 a 0,99]), y un menor porcentaje de
pacientes en el grupo de alirocumab (el 15,9%) interrumpieron el tratamiento del estudio debido a
acontecimientos adversos musculoesqueléticos en comparacion con el grupo de atorvastatina
(22,2%). En los cinco ensayos controlados con placebo en pacientes que recibian la dosis maxima
tolerada de estatina (n=3752), la tasa de interrupcién debida a acontecimientos adversos
musculoesqueléticos fue del 0,4% en el grupo de alirocumab y del 0,5% en el grupo de placebo.

rentis Argentia S.A.
ronica N. Aguilr
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Un estudio multicéntrico, doble ciego, controladd . ‘ uracién que
incluyé a 103 pacientes con un riesgo CV moderado, que no estabanrecibiendo estatinas ni otros
tratamientos hipolipemiantes y que presentaban unos niveles iniciales de C-LDL de entre 100 mg/di
(2,59 mmol/l) y 190 mg/dl (4,91 mmol/l). Los pacientes recibieron alirocumab 75 mg cada dos
semanas o ezetimiba 10 mg una vez al dia. El aumento de la dosis de alirocumab a 150 mg cada
dos semanas se llevé a cabo en la semana 12 en pacientes con niveles de C-LDL >70 mg/dl (>
1,81mmol/l). En la semana 24, la diferencia media del tratamiento con respecto a ezetimiba en
cuanto al cambio porcentual en el nivel de C-LDL con respecto al valor inicial fue de -31,6% (IC
95%: -40,2%, -23,0%; valor p: <0,0001). Para resultados detallados ver Tabla 1. En la semana 12
(antes del aumento de dosis), el 57,7% de los pacientes alcanzé un C-LDL de <70 mg/dl (<1,81
mmol/t) frente al 0 % en el grupo de ezetimiba. Se aumenté la dosis a 150 mg cada dos semanas en
14 pacientes (30,4%) tratados durante mas de 12 semanas. Entre el subgrupo de pacientes que
aumentaron la dosis en la semana 12, se alcanzé una reduccién media adicional del 1,4% en los
niveles de C-LDL en la semana 24. La diferencia en comparaciéon con ezetimiba fue
estadisticamente significativa en la semana 24 en C-LDL, C-total, C-no-HDL y Apo B.

Tabla 1: Cambio porcentual medio con respecto al valor inicial en C-LDL y otros
lipidos/lipoproteinas en estudios controlados con placebo y controlados con ezetimiba

Cambio porcentual medio con respecto al valor inicial en estudios controlados con placebo en
pacientes tratados con estatina de base
LONG TERM _ . _ COMBO |
(N=2310) "FHly FH ll (N=732) High FH (N=106) (N=311)
Placebo AI|rotc):uma Pla;:eb Alirocumab Placebo Alirocumab Placebo | Alirocumab
Numero de
pacientes 780 1530 244 488 35 71 106 205
Niveles
iniciales
medios de C- 122,0 122,8 140,9 141,3 201,0 196,3 104,6 100,3
LDL en mg/dI
(romol/l) (3,16) (3,18) (3,65) (3,66) (5,21) (5,10) 2,71 (2,60)
Semana 12
C-LDL (ITT)® 1,5 -63,3 54 -43,6 -6,6 -46,9 1,1 -46,3
C-LDL (en
tratamiento)° 1,4 -64,2 53 -44.0 6,6 -46,9 1,7 -47,6
Semana 24
C-LDL (ITT)° 0,8 -61,0° 7.1 -48,8° -6,6 -45,7° -2,3 -48,2'
C-LDL (en
tratamiento)b 0,7 -62,8 6,8 -49,3 -6,6 -455 -0,8 -50,7
C-no-HDL 0,7 -51,6 7.4 42,8 -6,2 -41,9 -1,6 -39,1
Apo B 1,2 -52,8 1,9 -41,7 -8,7 -39,0 -0,9 -36,7
C-total -0,3 -37,8 5,5 -31,2 -4,8 -33,2 -2,9 -27,9
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
C-HDL -0,6 4,0 0,2 7,8 39 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
sanofi-
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Cambio porcentual medio con resp o8 Eontrolados con ezetimiba
Con estatina de base Sin estatina de base
COMBO Il (N=707) ALTERNATIVE (N=248) MONO (N=103)
Ezetimiba Alirocumab Ezetimiba Alirocumab | Ezetimiba | Alirocumab

Numero de pacientes 240 467 122 126 51 52
Niveles iniciales medios
de C-LDL en mg/d| 104,5 108,3 194,2 1911 138,3 1411
(mmol/l) 2,71) (2,81) (5,03) (5,0) (3,58) (3,65)
Semana 12
C-LDL (ITT)® -21,8 -51,2 -15,6 -47 .0 -19,6 -48,1
C-LDL (en tratamiento)” -22,7 -52,4 -18,0 -51,2 -20,4 -53,2
Semana 24
C-LDL (TT)° -20,7 -50,6° -14,6 450" -15,6 -47,2'
C-LDL (en tratamiento)” -21,8 -52,4 -17,1 -52,2 -17,2 -54,1
C-no-HDL -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
C-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
C-HDL 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

® Analisis ITT: la poblacién por intencién de tratar incluye todos los datos relativos a los lipidos
durante toda la duracion del estudio, independientemente del seguimiento del tratamiento del
estudio.

® Analisis durante el tratamiento: analisis restringido al periodo de tiempo en que los pacientes
recibieron realmente el tratamiento.

El porcentaje (%) de reduccion de los niveles de C-LDL en la semana 24 corresponde a la media del
cambio absoluto de:

©-74,2 mg/dl (-1,92 mmol/l); d -71,1 mg/dl (-1,84 mmol/l); ¢ -90,8 mg/di (-2,35 mmolfl), f-50,3 mg/d!
(-1,30 mmolfl); ¢ -55,4 mg/dl (-1,44 mmolll); " -84,2 mg/dl (-2,18 mmol/l); ' -66,9 mg/dl (-1,73 mmol/l).
Poblacién pediatrica

La Agencia Europea de Medicamentos ha concedido al titular un aplazamiento para presentar los
resultados de los ensayos realizados con Praluent en uno o mas grupos de la poblacion pediatrica
en el tratamiento del colesterol elevado (ver seccion Posologia/Modo de administracion para
consultar la informacién sobre el uso en la poblacién pediatrica).

La Agencia Europea de Medicamentos ha eximido al titular de la obligacion de presentar los
resultados de los ensayos realizados con Praluent® en los diferentes grupos de la poblacion
pediatrica en el tratamiento de la dislipidemia mixta (ver seccion Posologia y Modo de
Administracion, para consultar la informacién sobre el uso en la poblacion pediatrica).

Farmacocinética

Absorcién

Tras la administracion subcutanea de 50 mg a 300 mg de alirocumab, las medianas de los tiempos
hasta la concentracion sérica maxima (tmax) fueron de 3 a 7 dias.

La farmacocinética de alirocumab después de una Gnica administracién subcutanea de 75 mg en el
abdomen, en la parte superior del brazo o en el muslo, fue similar.

La biodisponibilidad absoluta de alirocumab después de la administracion subcutanea fue de
alrededor del 85% segun se determin6é mediante el analisis farmacocinético de la poblacién.

Se alcanzd el estado de equilibrio tras 2 o 3 dosis, con una tasa de acumulacion de
aproximadamente el doble.

Distribucién

Tras la administracion intravenosa, el volumen de distribucién fue de unos 0,04 o 0,05 I/kg, lo que
indica que alirocumab se distribuye sobre todo en el sistema circulatorio.

Biotransformacién

No se realizaron estudios especificos de metabolismo con alirocumab ya que es una proteina. Es de
esperar que alirocumab se degrade a péptidos pequefios y aminoacidos individuales.

Eliminacion

Se observaron dos fases de eliminacion de alirocumab. A concentragi bajas, la eliminacion se

pro ominantemente a través la unién saturable a la protefna objeYjvo (PCSK9), mientras
_ sanofi-¢ as.A
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que, a concentraciones altas, la eliminacio
via proteolitica insaturable.

Basandose en un analisis farmacocinético de la poblacion, la mediana de Ta semivida aparente de
alirocumab en estado de equilibrio fue de 17 a 20 dias en pacientes que recibieron alirocumab en
monoterapia a dosis subcutédneas de 75 mg cada dos semanas o de 150 mg cada dos semanas.
Cuando se coadministré con una estatina, la mediana de la semivida aparente de alirocumab fue de
12 dias.

Linealidad/No linealidad

Se observé un aumento ligeramente mayor al que seria proporcional a la dosis, con un aumento de
entre 2,1 y 2,7 veces en las concentraciones totales de alirocumab con un aumento del doble de la
dosis, de 75 mg a 150 mg cada dos semanas.

| gg;ﬁf@é‘{?fﬁ‘é“bws%grpdu = en%gra parte a través de una

Poblaciones especiales

Personas de edad avanzada

Basandose en un andlisis farmacocinético de la poblacion, se observd que la edad estaba asociada
a una pequena diferencia en los niveles plasmaticos de alirocumab en estado estacionario, sin que
esta influyese en la eficacia o la seguridad.

Sexo

Basandose en un andlisis farmacocinético de la poblacién, el sexo no influye en la farmacocinética
de alirocumab.

Raza ‘
Basandose en un andlisis farmacocinético de la poblacién, la raza no influye en la farmacocinética
de alirocumab.

Tras la administracion subcutanea de una dosis Unica de entre 100 mg y 300 mg de alirocumab, no
se observaron diferencias significativas en los niveles plasméticos entre sujetos sanos japoneses y
caucasicos.

Peso corporal

El peso corporal se identific6 como una covariable significativa en el modelo farmacocinético (FC)
de la poblacién final que afectaba a la farmacocinética de alirocumab. Los niveles de alirocumab
(ABCo.144) €n estado de equilibrio con ambas pautas posologicas, 75 y 150 mg cada dos semanas,
disminuyeron en-un 29% y 36% en pacientes que pesaban mas de 100 kg en comparacién con los
pacientes que pesaban entre 50 y 100 kg. Lo cual no se tradujo en una diferencia clinicamente
significativa en la disminucién del C-LDL.

Insuficiencia hepética

En un estudio de fase I, tras la administracion de una Unica dosis subcutanea de 75 mg, los perfiles
farmacocinéticos de alirocumab en pacientes con insuficiencia hepatica leve y moderada fueron
similares en comparacion con los de los pacientes con funcién hepatica normal. No se dispone de
datos en pacientes con insuficiencia hepatica grave.

Insuficiencia renal

Al no conocerse que los anticuerpos monoclonales se eliminen por vias renales, no es de esperar
que la funcion renal afecte a la farmacocinética de alirocumab. Los analisis farmacocinéticos de la
poblacion mostraron que los niveles de alirocumab (ABC0-14d) en estado estacionario con ambas
pautas posologicas, 75 y 150 mg cada dos semanas, se incrementaron en un 22%-35% y en un
49%-50% en pacientes con alteracién renal leve y moderada, respectivamente, en comparacion con
pacientes con funcion renal normal. La distribucién del peso corporal y la edad, dos covariables que
afectan a los niveles la exposicion de alirocumab, fue diferente entre las distintas categorias de
funcién renal, lo que explica con mas probabilidad las diferencias farmacocinéticas observadas. Se
dispone de datos limitados en pacientes con alteracion renal grave; en estos pacientes los niveles
de alirocumab fueron aproximadamente 2 veces mayores comparados con sujetos con funcién renal
normal.

Relacién(es) farmacocinéticas/farmacodinamica(s) ,

El efecto farmacodinamico de alirocumab en la disminucién del C-LDL es indirecto y mediado a
través de la union a PCSK9. Se observa una reduccién en funcién de la concentracion en el nivel de
PCSKQ libre y de C-LDL hasta que se logra la saturacion objetivo. Tras la saturacion de la unién de
la PCSK9, mayores aumentos en las concentraciones de alirocumab ngo_ provocan una mayor

reduccign dely®-LDL, aunque si se observa una duracion ampliada del ipolipemiante sobre
la C-LD
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Datos preclinicos sobre seguridad e
Los datos de los estudios no clinicos no muestran riesgoa?/speciales para los seres humanos segun
las evaluaciones de farmacologia de seguridad y toxicidgd a dosis repetidas.

Los estudios de toxicologia reproductiva en ratas y macacos indicaron gue alirocumab, como otros
anticuerpos 1gG, atraviesa la barrera placentaria.

No se produjeron reacciones adversas sobre los marcadores indirectos de la fertilidad (p. €j.
ciclicidad estral, volumen testicular, volumen eyaculatorio, motilidad del esperma o recuento total de
espermatozoides por eyaculacién) en macacos, hi tampoco se produjeron hallazgos
anatomopatologicos o histopatol6gicos relacionados con alirocumab en los tejidos reproductivos en
ningun estudio de toxicologia en ratas o0 monos.

No se produjeron reacciones adversas sobre el crecimiento o el desarrollo fetal en ratas y monos.
No fue evidente la toxicidad materna en monas prefiadas a exposiciones sistémicas que fueron 81
veces superiores a los niveles en humanos con la dosis de 150 mg cada dos semanas. Sin
embargo, se observé toxicidad materna en ratas prefiadas a exposiciones sistémicas que se calculd
que eran aproximadamente 5,3 veces superiores a los niveles en humanos con la dosis de 150 mg
cada dos semanas (basandose en la exposicion medida en ratas no prefiadas durante un estudio de
toxicologia de 5 semanas).

Las crias de los macacos que recibieron dosis altas de alirocumab una vez a la semana durante
toda la gestacion presentaron una respuesta inmunitaria secundaria mas débil a la exposicién al
antigeno que las crias de los animales del grupo control. En las crias no hubo otras evidencias de
disfuncién inmunitaria relacionada con Alirocumab.

PRESENTACIONES ‘
Praluent® 75 mg
e Estuches con 1, 2 o 6 jeringas prellenadas con 1 ml. La jeringa estad equipada con un
émbolo de pollproplleno de color verde claro.
e Estuches con 1, 2 o 6 lapiceras prellenadas con 1 ml. La lapicera esta equipada con
capuchoén azul y botén pulsador de activacion color verde claro.
Praluent® 150 mg
e Estuches con 1, 2 o 6 jeringas prellenadas con 1 ml. La jeringa esta equipada con un
émbolo de polipropileno de color gris oscuro.
e Estuches con 1, 2 o 6 lapiceras prellenadas con 1 mi La lapicera estd equipada con
capuchon azul y botén pulsador de activacion color gris oscuro.

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO

Conservar en heladera/refrigerador (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

El tiempo fuera de la heladera/refrigerador, no debe ser superior a 24 horas y la temperatura no
debe superar los 25 °C.

Mantener la jeringa o la lapicera dentro del estuche para protegerla de la luz.

Después de su uso, deseche la jeringa o lapicera prellenada en un contenedor para objetos
punzantes de acuerdo con la normativa local. No reciclar el contenedor.

Mantener siempre el contenedor fuera de la vista y del alcance de los nifios. La eliminacion del
medicamento no utilizado y de todos los materiales que hayan estado en contacto con él se
realizara de acuerdo con la normativa local.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en
el envase.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Jeringas prellenadas

Elab or. Sanofi Winthrop Industrie, 1051 Boulevard Industriel, 7 e Trait, Francia
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Lapiceras prellenadas

Elaboradas por: Sanofi Winthrop Industrie, 1051 Bncgzé\rd Industriel, 76580 Le Trait, Francia.
Acondicionadas en Sanofi-Aventis Deutschland GmbH, Industriepark Hoechst, Briningstra@e 50,
65926 Frankfurt am Main, Alemania.

..........

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

Direccion Técnica: Verénica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquimico-Farmacéuticas
Tel: 011 - 4732 5000

www.sanofi.com.ar

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ 0800 444 8694 /(011) 4962-6666 / 2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655/4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

sanofi-aventis de Chile S.A. '

Mayor informacién disponible en el Departamento Médico de Sanofi-Aventis, teléfono 2366 7014.
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON EL CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA DE LA
UNIVERSIDAD CATOLICA (CITUC) AL 2 635 3800.

Licenciante: REGENERON Pharmaceuticals Inc., 81 Columbia Turnpike Rensselaer, NY 12144,
Connecticut, USA.

Representante exclusivo en Paraguay:

sanofi-aventis Paraguay S.A.

Avenida Costanera y Calle 3, Parque Industrial Barrail, Asuncién, Paraguay.

Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S.
Registro Sanitario M.S.P. y B.S. N°:

Director Técnico: Q.F. Jefferson L. Garbin. Reg|stro Profesional N°: 4372.

VENTA BAJO RECETA.

EN CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOXICOLOGIA
EMERGENCIAS MEDICAS. GRAL SANTOS Y TEODORO S. MONGELOS. TEL. 204 800.
Importado de; sanofi-aventis Argentina S.A.

Distribuido en Paraguay por: Distribuidora la Policlinica S.A.

Representante e Importador en Uruguay

sanofi-aventis Uruguay S.A.

Edificio Corporate El Plata — F. Garcia Cortinas 2357, Piso 7 - Montevideo.

Reg. M.S.P. N° - Ley 15.443.

VENTA BAJO RECETA PROFESIONAL

Direccion Técnica: Dra. Q.F. Graciela Chain.

EN CASO DE INGESTA ACCIDENTAL O SOBREDOSIS COMUNICARSE CON EL CENTRO DE
INFORMACION Y ASESORAMIENTO TOXICOLOGICO (CIAT): HOSPITAL DE CLINICAS
AVENIDA ITALIA S/N PISO 7 TEL: 1722. '

Bolivia: Distribuido por Quimiza Ltda. — Q.F. Dra Jenny Flores. Venta Bajo Receta Médica.
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PROSPECTO PARA INFORMACION DEL PACIENTE

PRALUENT®
ALIROCUMAB 75 mg y 150 mg
Solucién para inyeccién — via subcutanea

Lapicera prellenada con 75 mg/1ml
Lapicera prellenada con150 mg/1mi

VENTA BAJO RECETA
INDUSTRIA FRANCESA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que podria ser perjudicial.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.
Utilice siempre PRALUENT® como su médico le ha indicado.
Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ningun medicamento durante el embarazo.
CONSULTE CON SU MEDICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER MEDICAMENTO

Contenido del prospecto

Qué es PRALUENT® y para qué se utiliza
Antes de usar PRALUENT®

Como debo utilizar PRALUENT®

Posibles efectos adversos

Como debo conservar y mantener PRALUENT®
Informacién adicional

DOk WN -

1. ¢Qué es PRALUENT® y para qué se utiliza?

Qué es Praluent®

El principio activo de Praluent® es alirocumab.

Praluent® es un anticuerpo monoclonal (un tipo de proteina especializada disefiada para fijarse a
una sustancia diana en el cuerpo). Los anticuerpos monoclonales son proteinas que reconocen y se
unen a otras proteinas Unicas. Alirocumab se une a una proteina flamada PCSKO9.

Coémo funciona Praluent®

Praluent® ayuda a reducir sus niveles de colesterol “malo” (también llamado “colesterol LDL").
Praluent® bloquea una proteina llamada PCSKO9.

La PCSKO9 es una proteina secretada por las células hepaticas.

Normalmente, el colesterol “malo” se elimina de la sangre al fijarse a “receptores’ especificos
(estaciones de acoplamiento) en el higado.

La PCSK9 reduce el nimero de estos receptores en el higado, lo que provoca que los niveles de
colesterol “malo” sean mas altos de lo que deberian.

Al bloguear la PCSK9, Praluent® aumenta el nimero de receptores disponibles para ayudar a
eliminar el colesterol “malo” y asi reduce los niveles de colesterol “malo”.

Para qué se utiliza Praluent®

En adultos con niveles altos de colesterol en su sangre (hipercolesterolemia, familiar heterocigota y

no familiar, o dislipemia mixta). Se administra:

= junto con una estatina (medicamento utilizado frecuentemente para tratar el cole
W . con otros medicamentos para reducir el colesterol, si la dosis maxima de una estatina no reduce
suficientemente los niveles de colesterol o,
I = sola o con otro medicamento para reducir el colesterol cuando no se toleraf 0 no pueden usdrse
«L- las estatinas. sanofi-aventis Argenting &..f

i ina § A Verdnica N Anunar
sanafi-avenss Argentina S.A Veronica N. AR [
‘. ~ iy e -, [ Jele
Concepcion A. M. Canton Farmacéutica - M. ¥ 5
Apoderada Directora Técnic
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Continte con su dieta para reducir el colesterol mientras tome este medicamento.

2. Antes de usar PRALUENT®

No use PRALUENT® si:

= usted es alérgico (hipersensible) a alirocumab o a algunos de sus componentes (l€ase
“Informacion Adicional / Composicion de PRALUENT®)

Advertencias y precauciones

Hable con su médico acerca de sus enfermedades, incluidas alergias antes de usar Praluent®.

Si presenta una reaccién alérgica grave, interrumpa el tratamiento con Praluent® y acuda a su
médico inmediatamente. Algunas veces en estudios clinicos han aparecido reacciones alérgicas
graves como hipersensibilidad (dificultad para respirar), eccema numular (manchas rojizas en la piel,
a veces con ampollas), y vasculitis por hipersensibilidad (que es una forma especifica de reaccion
de hipersensibilidad con sintomas como diarrea, con una erupciéon cutanea, o manchas en la piel de
color purpura). Para conocer las reacciones alérgicas que se pueden presentar mientras esta
tomando Praluent®, ver seccion 4 “Posibles efectos adversos”.

Informe a su médico antes de utilizar este medicamento si padece alguna enfermedad del rifién o
del higado, debido a que Praluent® se ha estudiado en pocos pacientes con enfermedad grave de
riidn y en ningun paciente con enfermedad grave de higado.

Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de Praluent® en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se dispone
de datos sobre el uso del medicamento en estos grupos de edad.

Uso de Praluent con otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

No se recomienda utilizar Praluent® durante el embarazo o la lactancia.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de maquinas -

No se espera que este medicamento afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

3. ¢Como debo usar PRALUENT®?
Siga exactamente las instrucciones indicadas por su médico para la administracion de este
medicamento. En caso de duda, consulte nuevamente a su médico.

Qué cantidad se debe inyectar

Su médico le dira qué dosis es la apropiada para usted (75 mg o 150 mg). Su médico comprobara
sus niveles de colesterol y podra ajustar la dosis (aumentandola o disminuyéndola) durante el
tratamiento.

Compruebe siempre el nombre y la concentracion del medicamento en la etiqueta de la lapicera.

Cuando se debe inyectar
Inyéctese Praluent® una vez cada 2 semanas.

Antes de inyectarse
Lea las instrucciones de uso detaliadas de este prospecto antes de inyectarse Praluent®.

Dénde se debe inyectar
Lea las instrucciones de uso detalladas en este prospecto sobre donde inyectar.

Como usar la lapicera prelienada
Antes de usar la lapicera por primera vez, su médico le mostrara como se debe inyectar Praluent®.
Lea siempre las “Instrucciones de uso” que se incluyen en la caja.

7 \1‘ ) Utilice siempre la lapicera seguin se describe en las “Instrucciones de uso”.

anli-ava ‘,\uﬁg&tﬂﬁa&més Praluent® del que debe
ganoi-aveny

GConcepcion A. M. Canton
A@oderada

sandfi-aventis
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Si usa mas Praluent® del que debe, consulte a su médico.

Si olvidé usar Praluent®

Si se salte6 una dosis de Praluent®, inyéctese lo antes posible la dosis que se salted. A
continuacion, inyéctese la siguiente dosis dos semanas después del dia en que se salted la dosis.
Por ejemplo, si normalmente se inyectaba cada martes alterno, siga inyectandose cada martes
alterno. De ese modo, mantendra la pauta de administracion original. Si no esta seguro acerca de
cuando inyectarse Praluent®, consulte a su medico.

Si interrumpe el tratamiento con Praluent®

No interrumpa el tratamiento con Praluent® sin antes hablar con su médico. Si interrumpe el
tratamiento con Praluent®, pueden aumentar sus niveles de colesterol.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque

no todas las personas los sufran.

Si presenta una reaccion alérgica grave, interrumpa el tratamiento con Praluent® y acuda a su

médico inmediatamente. Algunas veces han aparecido reacciones alérgicas graves como

hipersensibilidad (dificultad para respirar), eccema numular (manchas rojizas en la piel, a veces con

ampollas), y vasculitis por hipersensibilidad (que es una forma especifica de reaccion de

hipersensibilidad con sintomas como diarrea, erupcion cutanea, o manchas en la piel de color

purpura) (pueden afectar a 1 de cada 1000 personas).

Otros efectos adversos son:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

= enrojecimiento, picazoén, hinchazén, dolor/sensibilidad donde se inyectd el medicamento
(reacciones locales en la zona de inyeccién),

= signos o sintomas del tracto respiratorio superior como dolor de garganta, secrecion nasal,
estornudos

= picazén (prurito).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

= ronchas sobreelevadas rojizas que provocan picazoén (urticaria).

Reporte de efectos adversos
Si presenta algtn efecto adverso, consulte con su médico. Esto incluye también cualquier posible
efecto adverso no mencionado en el prospecto.

5. ¢Coémo debo conservar y mantener PRALUENT®?

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.
Conservar en la heladera/refrigerador (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.
No mantener Praluent® fuera de la heladera/refrigerador mas de 24 horas a temperaturas por
debajo de 25 °C (no conservar por encima de 25 °C).

Mantener la lapicera en el envase exterior para protegerla de la luz.

No utilice este medicamento si presenta cambios de color, esta turbio o contiene particulas visibles.
Después de su uso, introduzca la lapicera en un contenedor para objetos punzantes. Mantener
siempre el contenedor fuera de la vista y del alcance de los nifios. Pregunte a su médico, como
deshacerse del contenedor. No reciclar el contenedor.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiies ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en
el envase.

El medicamento vence el ultimo dia del mes que se indica en el envase.

. Informacion adicional
-/ Camposicion de PRALUENT® 75 mg 6 150 mg
U’f\/v ‘ I;‘principio activo es alirocumab.

L e
sancfi-avaris Xigentina S.A.
Concepcii A'M. Canton
A roderada
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Cada lapicera de un solo uso, contiene 75 miligramos (75 miligramos por mi) de alirocumab

Los demas componentes son: histidina, sacarosa, polisorbato 20 y agua para inyectables.

Cada lapicera prellenada con botén pulsador verde contiene 1 ml de solucidn que libera una dosis
Gnica de 75 miligramos.

Cada lapicera de un solo uso, contiene 150 miligramos (150 miligramos por ml) de alirocumab

Los demas componentes son: histidina, sacarosa, polisorbato 20 y agua para inyectables.

Cada lapicera prellenada con boton pulsador gris contiene 1 ml de solucién que libera una dosis
Gnica de 150 miligramos. '

Aspecto de PRALUENT® y contenido del envase

Praluent® es una solucion inyectable transparente, de incolora a amarillo palido, que se presenta en
una lapicera prellenada.

Esta disponible en envases de 1, 2 o 6 lapiceras prellenadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

INSTRUCCIONES DE USO DE LA LAPICERA PRELLENADA
PRALUENT® 75 mg

En la siguiente imagen se muestran las partes de la lapicera de Praiuent®

- Botda verde

Cuerpo de Iz lapicera

. Ventana para inspeccién

Provecusr emarilio
e seguridad

o ApUs B el interior

: Capuchon peut Para un
- solo uso

Informacién importante

Se trata de una lapicera prellenada de un solo uso. Contiene 75 mg de Praluent (alirocumab) en 1
ml.

El medicamento se inyecta bajo la piel y puede administrarselo usted mismo u otra persona.

Esta lapicera se debe usar solamente para una inyeccién y luego se debe desechar.

Qué debe hacer
Mantener la lapicera de Praluent® fuera de la vista y del alcance de los nifios.
Lea todas las instrucciones detenidamente antes de usar la lapicera de Praluent®.
Siga estas instrucciones cada vez que use una lapicera de Praluent®.

Conserve las lapiceras sin usar en la heladera/refrigerador entre 2 °C y 8 °C. Para mas
informacion sobre condiciones de conservacion ver la seccion 5 “4,Como debo conseryar y
mantener Praluent®?”

¢ .1 Qué no debe hacer
sanoft-avents Argentina S.A,
ConcepciétA. M. Canton

ApoHerada
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No toque el protector amarillo de seguridad.

No utilice la lapicera si se ha caido al suelo o esta dafiada.

No utilice la lapicera si falta el capuchén azul de la aguja o no esta firmemente sujeto.
No reutilice ia lapicera.

No agite la lapicera.

No congele la lapicera.

No exponga la lapicera a la luz solar directa. L

R R R R R

Conserve este prospecto. Si tiene alguna duda, consulte a su médico

PASO A: Preparacion de la inyeccién

Antes de empezar necesitara:

= la lapicera de Praluent®

= toallitas humedecidas en aicohol

= bolita de algodén o gasa

= un contenedor para objetos punzantes (ver paso B, 8).

1. Mirar la etiqueta de la lapicera.
e Compruebe que contiene el medicamento correcto y la dosfs correcta.
e Compruebe la fecha de vencimiento de la lapicera; no la utilice si esta vencida.

2. Mirar la ventana para inspeccion. \

e Compruebe que el liquido es transparente, entre incoloro y amarillo palido y que no contiene
particulas; en caso contrario, no utilizar la lapicera (ver imagen A).

e Es posible que vea una burbuja de aire. Eso es algo normal.

« No utilice la lapicera si la ventana para inspeccion tiene un color amarillo solido (ver imagen
B).

3. Deje que la lapicera se adeclie a la temperatura ambiente de 30 a 40 minutos.

o « Deje que la lapicera se adecues a temperatura ambiente por si sola, no intente c rla.

f k l e Utilice la lapicera lo antes posible una vez que esté a temperatura ambiente. )
i e NoO vUelva a colocar la lapicera en la heladera/refrigerador. sanofi-avepfis Argenting 5.4,
sanofi-avanis Afgentina S.A. Verghica N. Agujla
ConcepaionA. M. Canten Farmafautica - MTL/11.956

ica

Apdderada M Directora Teé
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Preparar el lugar de la inyeccién.
Lavese las manos con agua y jabon y séqueselas con una toalla.
Puede inyectarselo en:

. >

» el muslo

> el vientre (salvo en la zona de 5 cm alrededor del ombligo)
> la parte superior externa de su brazo

(Ver imagen).

Para inyectarse puede estar de pie o sentando.

Limpie la piel en la zona de la inyeccion con una toallita humedecida en alcohol.

No elija una zona de la piel que esté dolorida, endurecida, enrojecida o caliente.

No elija una zona cercana a una vena visible.

Inyéctese en una zona diferente cada vez.

No se inyecte Praluent® conjuntamente con otros medicamentos inyectables en la misma
zona.

L

PASO B: como inyectarse

1- Después de completar todos los pasos del “Paso A: Preparacion de la inyeccion”,
retire el capuchén azul

e No retire el capuchoén hasta que esté listo para inyectarse.
No vuelva a colocar el capuchén azul.

Capuchon azul

2- Sostener la lapicera de Praluent® de la siguiente manera.
« No toque el protector amarillo de seguridad.
e Aseglrese de que se vea la ventana para inspeccion.

iea OOA
s RONGN

ié | sanofi-gentis Arge
; g anica N gauilar
Sannfi-avanta ArEns Vgranica M. gouila
iqArgkntina S.A. Farmacautica - M.N. 11,658

Concepcién! )
pcioni®AY. Canton Directora Tecnica

Apoderada :
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3- Presionar el protector amarillo de seguridad sobre la piel formando un angulo
aproximado de 90 °.
Presione y agarre con firmeza la lapicera contra el cuerpo hasta que el protector amarillo de

e seguridad ya no quede a la vista. La lapicera no funcionara si el protector amarillo de
seguridad no esta pulsado totalmente.

e Sies necesario, pellizque la piel para asegurarse de que el lugar de la inyeccion es firme.

4- Presionar y soltar inmediatamente el botén pulsador verde con el pulgar.
e Escuchara un click. En ese momento habra empezado la inyeccion.
La ventana para inspeccién comenzara a ponerse de color amarilio.

5- Mantener la lapicera contra la piel después de soltar el botén pulsador
e Lainyeccién puede durar hasta 20 segundos.

A G sanofi-avenyé Argentinert. A,
/\ ; Verogfea N. Agyfar
NS Farmagkutica - M.N411.856
Sﬂ"-?f?-avm&}éentina SA irectora Técnica
Conicepaign A. M. Canton
Apbderada
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6- Comprobar si la ventana para inspeccion esta de color amarillo antes de retirar la
lapicera.
No retire la lapicera hasta que toda la ventana para inspeccion esté amarilla.

e La inyeccion se habra completado cuando la ventana para inspeccién se haya vuelto
completamente amarilla y puede que escuche un segundo click.

e Sila ventana para inspeccion no se vuelve completamente amarilla, llame a sanofi-aventis
para solicitar ayuda. No se administre una segunda dosis sin hablar antes con su médico.

7- Retirar la lapicera de la piel.
No frote la superficie de la piel después de la inyeccion.
Si se produce algun sangrado, presione el lugar de la inyeccion con una bolita de algodén o
gasa hasta que deje de sangrar.

8- Desechar la lapicera y el capuchén

¢ No vuelva a colocar el capuchén azul.

e Deseche la lapicera y el capuchon en un contenedor para objetos punzantes
inmediatamente después de su uso.

e Pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero c6mo deshacerse del contenedor.

e Mantener siempre el contenedor fuera de la vista y del alcance de los nifios.

| ‘.*L sanofi-avepts Argentind oA
sanofi-avintigtArgent; Verghic
Conce é\‘/& gentina S.A, Farmafeutica - M.N. 11.656
Pgion A. M. Canton irectora Técnica
poderada : '
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INSTRUCCIONES DE USO DE LA LAPICERA PRELLENADA
PRALUENT® 150 mg

En la siguiente imagen se muestran las partes de la lapicera de Praluent®

Botén gris

- Cuerpo de ia lapicera

- Yentana para inspeccitn
Fregpcror amaritle
deseguiidad Aguja en el interior

Para un
solo uso

Cépurhé Bzul

Informacion importante
Se trata de una lapicera prellenada de un solo uso. Contiene 150 mg de Praluent (alirocumab) en 1

ml.

El medicamento se inyecta bajo la piel y puede administrarselo usted mismo u otra persona.
Esta lapicera se debe usar solamente para una inyeccién y luego se debe desechar.

Qué debe hacer

NNENN

Mantener fa lapicera de Praluent® fuera de la vista y del alcance de los nifios.
Lea todas las instrucciones detenidamente antes de usar la lapicera de Praluent®.
Siga estas instrucciones cada vez que use una lapicera de Praluent®.

Conserve las lapiceras sin usar en la heladera/refrigerador entre 2 °C y 8 °C. Para mas
informacion sobre condiciones de conservacion ver la seccion 5 “,Cémo debo conservar y
mantener Praluent®?” :

Qué no debe hacer

X
X
X
X
X
X

No toque el protector amarillo de seguridad.

No utilice la lapicera si se ha caido al suelo o esta dafiada.

No utilice ia lapicera si falta el capuchén azul de la aguja o no esta firmemente sujeto.
No reutilice la lapicera.

No agite la lapicera.

No congele la lapicera.

No exponga la lapicera a la luz solar directa.

Conserve este prospecto. Si tiene alguna duda, consulte a su médico

PASO A: Preparacion de la inyeccion
Antes de empezar necesitara:

-
A
g

N
rgkntina S.A,

la Iapicera de Pra!uent® sanofi-avepfis Argentin S.A
toallitas humedecidas en alcohol Verchica N, Agdllar

polta de algOdén o 9asa Farmgtaulica - M.N. 11.956
irectora Técnica
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un contenedor para objetos punzantes (ver paso B, 8).

1- Mirar la etiqueta de la lapicera.
e Compruebe que contiene el medicamento correcto y la dosis correcta.
e Compruebe la fecha de vencimiento de la lapicera; no la utilice si esta vencida.

2- Mirar la ventana para inspeccion.

e Compruebe que el liquido es transparente, entre incoloro 'y amarilio palido y que no contiene
particulas; en caso contrario, no utilizar la lapicera (ver imagen A).

e Es posible que vea una burbuja de aire. Eso es algo normal.

e No utilice la lapicera si la ventana para inspeccion tiene un color amarillo solido (ver imagen
B).

3- Deje que la lapicera se adecue a la temperatura ambiente de 30 a 40 minutos.
o Deje que la lapicera se adecule a la temperatura ambiente por si sola, no intente calentarla.
e Utilice Ia lapicera lo antes posible una vez que esté a temperatura ambiente.

No vuelva a colocar la lapicera en la heladera/refrigerador.

4- Preparar el lugar de la inyeccion.
Lavese las manos con agua y jabdn y séqueselas con una toalla.
Puede inyectarselo en:

» elmuslo

» el vientre (salvo en la zona de 5 cm alrededor del ombligo)
» la parte superior externa de su brazo

(Ver imagen).

Para inyectarse puede estar de pie o sentando.

Limpie la piel en la zona de la inyeccion con una toallita humedecida en alcohol.
No elija una zona de la piel que esté dolorida, endurecida, enrojecida o caliente.
No elija una zona cercana a una vena visible. sanafi-aventgArgentin

Inyéctese en una zona diferente cada vez. i
{utica - MUNL 11,956
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e No se inyecte Praluent® conjuntamente con otros medicamentos inyectables en la misma
zona.

PASO B: como inyectarse

1- Después de completar todos los pasos del “Paso A: Preparacion de la inyeccion”,
retire el capuchén azul

e No retire el capuchoén hasta que esté listo para inyectarse.

e No vuelva a colocar el capuchén azul

Capuchon azul

2- Sostener la lapicera de Praluent® de la siguiente manera.
e No toque el protector amarillo de seguridad.
e Asegurese de que se vea la ventana para inspeccion.

3- Presionar el protector amarillo de seguridad sobre la piel formando un angulo
aproximado de 90 °.
Presione y agarre con firmeza la lapicera contra el cuerpo hasta que el protector amarilio de

e seguridad ya no quede a la vista. La lapicera no funcionara si el protector amarilio de
seguridad no esta pulsado totalmente.

o Sies necesario, pellizque la piel para asegurarse de que el lugar de la inyeccion es firme.

NG
sancf-aventidArgentina S.A,
Conecepcidon'A. M. Canton

Apoderada

j sancfi-avertis Argentina J.A.
Vardnica N, Aguilar
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4- Presionar y soltar inmediatamente el boton pulsador gris con el pulgar.
Escuchara un click. En ese momento habra empezado la inyeccion.
e La ventana para inspeccion comenzara a ponerse de color amarillo.

5. Mantener la lapicera contra la piel después de soltar el botén pulsador
e Lainyeccién puede durar hasta 20 segundos.

6- Comprobar si la ventana para inspeccion esta de color amarillo antes de retirar la
lapicera.
No retire la lapicera hasta que toda la ventana para inspeccion esté amarilla.
e La inyeccién se habra completado cuando la ventana para inspeccion se haya vuelto
completamente amarilla y puede que escuche un segundo clic.
rﬂ\ P Si la ventana para inspeccion no se vuelve completamente amarilla, llame a s
‘1 para solicitar ayuda. No se administre una segunda dosis sin hablar anéescéon

[

' DBy Verghica N. Ag
53779f--a»'9nf;3 Regenting S.A Farmadfeutica - M.N.
Concepcion A, w1, Canton Directora Técnic

Apoderada
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7- Retirar la lapicera de la piel.

+ No frote la superficie de la piel después de la inyeccion.
Si se produce algtin sangrado, presione el lugar de la inyeccién con una bolita de algodon o
gasa hasta que deje de sangrar.

8- Desechar la lapicera y el capuchén
No vuelva a colocar el capuchoén azul.
Deseche la lapicera y el capuchon en un contenedor para objetos punzantes
inmediatamente después de su uso.

e Pregunte a su médico, farmacéutico o enfermero como deshacerse del contenedor.

e Mantener siempre el contenedor fuera de la vista y del alcance de los nifios.

MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.

Elaborado por; Sanofi Winthrop Industrie, 1051 Boulevard Industriel, 76580 Le Trait, Francia,

65926 Frankfurt am Main, Alemania.

- ”'4

sanofi-avaniis Atgenting -
Concepcidgn A. M. Canicn

ﬁf’oderada
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sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

Direccion Técnica: Verdnica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquimico-Farmacéuticas
Tel: 011 - 4732 5000

www.sanofi.com.ar

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ 0800 444 8694 / (011) 4962-6666 / 2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

Ante éualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esta en la Pagina
Web de la ANMAT
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

sanofi-aventis de Chile S.A.

Mayor informacién disponible en el Departamento Médico de Sanofi-Aventis, teléfono 2366 7014.
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON EL CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA DE LA
UNIVERSIDAD CATOLICA (CITUC) AL 22 635 3800.

Licenciante: REGENERON Pharmaceuticals Inc., 81 Columbia Turnpike Rensselaer, NY 12144,
Connecticut, USA.

Representante exclusivo en Paraguay:

sanofi-aventis Paraguay S.A.

Avenida Costanera y Calle 3, Parque Barrail, Asuncion, Paraguay.

Venta autorizada por la Direccioén Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S.
Registro Sanitario M.S.P. y B.S. N°:

Director Técnico: Q.F. Jefferson L. Garbin. Reglstro Profesional N°: 4372,

VENTA BAJO RECETA.

EN CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOXICOLOGIA
EMERGENCIAS MEDICAS. GRAL SANTOS Y TEODORO S. MONGELOS. TEL. 204 800.
Importado de: sanofi-aventis Argentina S.A.

Distribuido en Paraguay por: Distribuidora la Policlinica S.A.

Representante e Importador en Uruguay

sanofi-aventis Uruguay S.A.

Edificio Corporate El Plata — F. Garcia Cortinas 2357, Piso 7 - Montevideo.

Reg. M.S.P. N° - Ley 15.443.

VENTA BAJO RECETA PROFESIONAL

Direccion Técnica: Dra. Q.F. Graciela Chain.

EN CASO DE INGESTA ACCIDENTAL O SOBREDOSIS COMUNICARSE CON EL CENTRO DE
INFORMACION Y ASESORAMIENTO TOXICOLOGICO (CIAT): HOSPITAL DE CLINICAS
AVENIDA ITALIA S/N PISO 7 TEL: 1722.

Ultima Revisién: CCDS V2_Praluent® pen_PIP_sav001/Oct15 - Aprobado por Disposicion ANMAT
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PROSPECTO PARA INFORMACION DEL PACIENTE

PRALUENT®
ALIROCUMAB 75 mg y 150 mg
Solucién para inyeccion — via subcutanea

Jeringa prellenada con 75 mg/iml
Jeringa prellenada con150 mg/1ml

VENTA BAJO RECETA
INDUSTRIA FRANCESA

Lea todo el prospecto detenidamente antes de empezar a usar este medicamento.
Conserve este prospecto, ya que puede tener que volver a leerlo.
Si tiene alguna pregunta o duda, consulte a su médico.
Este medicamento se le ha recetado a usted y no debe darselo a otras personas, aunque tengan los
mismos sintomas, ya que podria ser perjudicial.

Si considera que alguno de los efectos adversos que sufre es grave o si aprecia cualquier efecto

adverso no mencionado en este prospecto, informe a su médico.
Utilice siempre PRALUENT® como su médico le ha indicado.
Salvo precisa indicacion del médico, no debe utilizarse ningiin medicamento durante el embarazo.
CONSULTE CON SU MEDICO ANTES DE UTILIZAR CUALQUIER MEDICAMENTO

Contenido del prospecto

Qué es PRALUENT® y para qué se utiliza
Antes de usar PRALUENT®

Coémo debo utilizar PRALUENT®

Posibles efectos adversos

Como debo conservar y mantener PRALUENT®
Informacién adicional

oo kLN =

1.. ¢Qué es PRALUENT® y para qué se utiliza?

Qué es Praluent®

El principio activo de Praluent® es alirocumab. -

Praiuent® es un anticuerpo monoclonal (un tipo de proteina especializada disefiada para fijarse a
una sustancia diana en el cuerpo). Los anticuerpos monoclonales son proteinas que reconocen y se
unen a otras proteinas Unicas. Alirocumab se une a la PCSKO.

Cémo funciona Praluent®

Praluent® ayuda a reducir sus niveles de colesterol “malo” (también llamado “colesterol LDL").
Praluent® bloquea una proteina llamada PCSKS.

La PCSK9 es una proteina secretada por las células hepaticas.

Normalmente, el colesterol “malo” se elimina de la sangre al fijarse a “receptores” especificos
(estaciones de acoplamiento) en el higado.

La PCSK9 reduce el nimero de estos receptores en el higado, lo que provoca que los niveles de
colesterol “malo” sean mas altos de lo que deberian.

Al bloquear la PCSK9, Praluent aumenta el nimero de receptores disponibles para ayudar a
eliminar el colesterol “malo” y asi reduce los niveles de colesterol “maio”.

Para qué se utiliza Praluent®
En adultos con niveles altos de colesterol en su sangre (hipercolesterolemia, familiar heterocigota y
no familiar, o dislipemia mixta). Se administra:
= junto con una estatina (medicamento utilizado frecuentemente para tratar el colesterol alto) o
con otros medicamentos para reducir el colesterol, si la dosis méxima de una estatina no reduce
suficientemente los niveles de colesterol o,
,,/\% = sola o con otro medicamento para reducir €l colesterol cuando no se toleran o no pu
! x{! las estatinas.
iy.

mw:-avmistw o Canon O/l/)/ Fafmaceutica - M.y 11.956
Concepcion A. M. Canton

derad .
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Contintie con su dieta para reducir el colesterol mientras tome este medicamento.

2. Antes de usar PRALUENT®

No use PRALUENT® si:

= usted es alérgico (hipersensible) a alirocumab o a algunos de sus componentes (léase
“Informacién Adicional / Composicién de PRALUENT®)

Advertencias y precauciones

Hable con su médico acerca de sus enfermedades, incluidas alergias antes de usar Praluent®.

Si presenta una reaccion alérgica grave, interrumpa el tratamiento con Praluent® y acuda a su
meédico inmediatamente. Algunas veces en estudios clinicos han aparecido reacciones alérgicas
graves como hipersensibilidad (dificultad para respirar), eccema numular (manchas rojizas en la piel,
a veces con ampollas), y vasculitis por hipersensibilidad (que es una forma especifica de reaccion
de hipersensibilidad con sintomas como diarrea, con una erupcion cutanea, o manchas en la piel de
color purpura). Para conocer las reacciones alérgicas que se pueden presentar mientras esta
tomando Praluent®, ver seccion 4 “Posibles efectos adversos”.

Informe a su médico antes de utilizar este medicamento si padece alguna enfermedad del rifion o
del higado, debido a que Praluent® se ha estudiado en pocos pacientes con enfermedad grave de
riién y en ningln paciente con enfermedad grave de higado.

Nifios y adolescentes

No se recomienda el uso de Praluent® en nifios y adolescentes menores de 18 afios. No se dispone
de datos sobre el uso del medicamento en estos grupos de edad.

Uso de Praluent con otros medicamentos

Informe a su médico si esta utilizando, ha utilizado recientemente o podria tener que utilizar
cualquier otro medicamento.

Embarazo y lactancia

No se recomienda utilizar Praluent® durante el embarazo o la lactancia.

Si esta embarazada o en periodo de lactancia, cree que podria estar embarazada o tiene intencion
de quedar embarazada, consulte a su médico antes de utilizar este medicamento.

Conduccion y uso de méquinas »

No se espera que este medicamento afecte a su capacidad para conducir o utilizar maquinas.

3. ¢Cémo debo utilizar PRALUENT®?
Siga exactamente las instrucciones indicadas por su médico para la administracion de este
medicamento. En caso de duda, consulte nuevamente a su médico.

Qué cantidad se debe inyectar

Su médico le dira qué dosis es la apropiada para usted (75 mg o 150 mg). Su médico comprobara
sus niveles de colesterol y podra ajustar la dosis (aumentandola o disminuyéndola) durante el
tratamiento.

Compruebe siempre el nombre y la concentracion del medicamento en la etiqueta de la jeringa.

Cuando se debe inyectar
Inyéctese Praluent® una vez cada 2 semanas.

Antes de inyectarse
Lea las instrucciones de uso detalladas en este prospecto antes de inyectarse Praluent®.

Dénde se debe inyectar
Lea las instrucciones de uso detalladas de este prospecto sobre dénde inyectar.

Coémo usar la jeringa prellenada
Antes de usar la jeringa por primera vez, su médico le mostrara cémo se debe inyectar Praluent®.
Lea siempre las “Instrucciones de uso” que se incluyen en la caja.

Utilice siempre la jeringa segun se describe en las “Instrucciones de uso”.

[V,  Siusamas Praluent® del que debe sancfi-avehtis ArgertTgS.A.
| Verdh Uik
cAnnlavantis F}Lmina S.A. 01/)/ Farmacautica - o 1.956
Concepc':én Q w. Canton Directora jecnica
Apoderada
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Si usa mas Praluent® del que debe, consulte a su médico.

Si olvidé usar Praluent®

Si se salte6 una dosis de Praluent®, inyéctese lo antes posible la dosis que se salte6. A
continuacion, inyéctese la siguiente dosis dos semanas después del dia en que se salted la dosis.
Por ejemplo, si normalmente se inyectaba cada martes alterno, siga inyectandose cada martes
alterno. De ese modo, mantendra la pauta de administracién original. Si no esta seguro acerca de
cuando inyectarse Praluent®, consulte a su médico.

Si interrumpe el tratamiento con Praluent®

No interrumpa el tratamiento con Praluent® sin antes hablar con su médico. Si interrumpe el
tratamiento con Praluent®, pueden aumentar sus niveles de colesterol.

Si tiene cualquier otra duda sobre el uso de este medicamento, pregunte a su médico.

4. Posibles efectos adversos

Al igual que todos los medicamentos, este medicamento puede producir efectos adversos, aunque

no todas las personas los sufran.

Si presenta una reaccion alérgica grave, interrumpa el tratamiento con Praluent® y acuda a su

médico inmediatamente. Algunas veces han aparecido reacciones alérgicas graves como

hipersensibilidad (dificultad para respirar), eccema numular (manchas rojizas en la piel, a veces con

ampollas), y vasculitis por hipersensibilidad (que es una forma especifica de reaccion de

hipersensibilidad con sintomas como diarrea, erupcion cutanea, o manchas en la piel de color

parpura) (pueden afectar a 1 de cada 1000 personas).

Otros efectos adversos son:

Frecuentes (pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas)

= enrojecimiento, picazén, hinchazén, dolor/sensibilidad donde se inyectdé el medicamento
(reacciones locales en la zona de inyeccion);

= signos o sintomas del tracto respiratorio superior como dolor de garganta, secrecién nasal,
estornudos

= picazon (prurito).

Raros (pueden afectar hasta 1 de cada 1000 personas)

= ronchas sobreelevadas rojizas que provocan picazén (urticaria).

Reporte de efectos adversos

Si presenta algun efecto adverso, consulte con su médico. Esto incluye también cualquier posible

efecto adverso no mencionado en el prospecto.

5. ¢Cémo debo conservar y mantener PRALUENT®?

Mantener este medicamento fuera de la vista y del alcance de los nifios.

Conservar en la heladera/refrigerador (entre 2 °C y 8 °C). No congelar.

No mantener Praluent® fuera de la heladera/refrigerador mas de 24 horas a temperaturas por
debajo de 25 °C (no conservar por encima de 25 °C).

Mantener la jeringa en el envase exterior para protegerla de la luz.

No utilice este medicamento si presenta cambios de color, esta turbio o contiene particulas visibles.
Después de su uso, introduzca la jeringa en un contenedor para objetos punzantes. Mantener
siempre el contenedor fuera de la vista y del alcance de los nifios. Pregunte a su médico, como
deshacerse del contenedor. No reciclar el contenedor.

Los medicamentos no se deben tirar por los desagiles ni a la basura. Pregunte a su farmacéutico
cémo deshacerse de los envases y de los medicamentos que ya no necesita. De esta forma,
ayudara a proteger el medio ambiente.

Mantener en su envase original, no debe utilizarse después de la fecha de vencimiento indicada en
el envase.

El medicamento vence e! titimo dia del mes que se indica en el envase.

6. Informacion adicional
Composicién de PRALUENT® 75 mg 6 150 mg
‘\ El principio activo es alirocumab. '
71 \ Cada jeringa de un solo uso, contiene 75 miligramos (75 miligramos por mi) desaNire

] ; Verogfica N. &guse
: U ; Farmacdutica - M,N. 114856
- ‘ N + Tarnie
vt aysnts Ak@;&m o Directora Técnic

Concepcion Al ¥, Canton
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Los demas componentes son: histidina, sacarosa, polisorbato 20 y agua para inyectables.
Cada jeringa prellenada con émbolo verde contiene 1 ml de solucién que libera una dosis Unica de
75 miligramos.

Cada jeringa de un solo uso, contiene 150 miligramos (150 miligramos por ml) de alirocumab

Los demas componentes son: histidina, sacarosa, polisorbato 20 y agua para inyectables.

Cada jeringa prellenada con émbolo gris contiene 1 ml de solucién que libera-una dosis Unica de
150 miligramos.

Aspecto de PRALUENT® y contenido del envase

Praluent® es una solucidn inyectable transparente, de incolora a amarillo palido, que se presenta en
una jeringa prellenada.

Esta disponible en envases de 1, 2 o 6 jeringas prellenadas.

Puede que solamente estén comercializados algunos tamafios de envases.

INSTRUCCIONES DE USO DE LA JERINGA PRELLENADA
PRALUENT® 75 mg

En la siguiente imagen se muestran las partes de la jeringa de Praluent®

Embolo verde

Cuerpo de la Jeringa

Profuent”
Tmg

Aguja

Capuchdn de ia aguja

Informacién importante ‘

Se trata de una jeringa prellenada de un solo uso. Contiene 75 mg de Praluent (alirocumab) en 1 mi.
El medicamento se inyecta bajo la piel y puede administrarselo usted mismo u otra persona.

Esta jeringa se debe usar solamente para una inyeccion y luego se debe desechar.

Qué debe hacer
Mantener la jeringa de Praluent fuera de la vista y del alcance de los nifios.
Lea todas las instrucciones detenidamente antes de usar la jeringa de Praluent®.
Siga estas instrucciones cada vez que use una jeringa de Praluent.

Conserve las jeringas sin usar en la heladera/refrigerador entre 2 °C y 8 °C. Para mas
informacién sobre condiciones de conservacion ver la seccién 5 “;Como debo

A _ mantener Praluent®?”
Y . . y
Pl sancfi-avgntis Argenting S-A.
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Qué no debe hacer
X No toque la aguja.

X No utilice la jeringa si se ha caido al suelo o esta dafiada.

X No utilice la jeringa si falta el capuchén gris de la aguja o no esta firmemente sujeto.
X No reutilice Ia jeringa.

X No agite la jeringa.

x No congele la jeringa.

x No exponga la jeringa a la luz solar directa.

Conserve este prospecto. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o llame al nimero de
sanofi que se detalla al final de este prospecto.

PASO A: Preparacion de la inyeccién

Antes de empezar necesitara:

= lajeringa de Praluent®

= toallitas humedecidas en alcohol

= bolita de algodon o gasa

= un contenedor para objetos punzantes (ver paso B, 6).

1. Antes de empezar.
Extraiga la jeringa del envoltorio tomandola del cuerpo.

2. Mirar la etiqueta de la jeringa
Compruebe que tiene el medicamento correcto y la dosis correcta (émbolo verde para 75
mg/m!).
Compruebe la fecha de vencimiento de la jeringa y no la utilice si esta vencida.
Compruebe que el liquido es transparente, entre incoloro y amarillo palido y que no contiene
particulas; en caso contrario, no utilizar la jeringa.
Compruebe que la jeringa no esta abierta ni dafiada.

3. Deje que la jeringa se adecue a la temperatura ambiente de 30 a 40 minutos.
Deje que la jeringa se atempere por si sola, no intente calentarla.
Utilice la jeringa lo antes posible una vez que esté a temperatura ambiente.
No vuelva a meter la jeringa en la heladera/refrigerador.

4. Preparar el lugar de la inyeccion.
Lavese las manos con agua y jabon y séqueselas con una toalla.
Puede inyectarselo en:
= el muslo
= el vientre (salvo en la zona de 5 cm alrededor del ombligo)
= |a parte superior externa de su brazo

f\ ) (Ver imagen). sanofi-
i ff', Para inyectarse puede estar de pie o sentando.
1 C

) ' ,,‘ , ‘ Farmacéutica - M.N.f11.956
sanofi-avontis Algefifina S.A. Directora Técryfca
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Limpie la piel en la zona de la inyeccién con una toallita humedecida en alcohol.

No elija una zona de la piel que esté dolorida, endurecida, enrojecida o caliente.

No elija una zona cercana a una vena visible.

Inyéctese cada vez en una zona diferente.

No se inyecte Praluent® conjuntamente con otros medicamentos inyectables en la misma zona.

PASO B: Cémo inyectarse
1. Después de completar todos los pasos del “PASO A: Preparacion de la inyeccion”, retire
el capuchon de la aguja.
No retire el capuchoén hasta que esté preparado para inyectarse.
Sujete de la mitad del cuerpo de la jeringa con la aguja en direccién opuesta a usted.
No toque el émbolo.
Podria observarse una burbuja de aire. Esto es normal. No intente eliminar ninguna burbuja de
aire que pueda haber en la jeringa antes de la inyeccion.
No vuelva a colocar el capuchon gris.

Capuchon de
1a aguja

Embolo —

2. En caso necesario, pellizcar la piel.
Tome un pliegue de piel en la zona de inyeccion entre los dedos pulgar e indice.
No suelte el pliegue de piel durante toda la inyeccién.

3. Mediante un movimiento rapido insertar la aguja en el pliegue de piel.
Si puede pellizcar 5 cm de piel utilice un angulo de 90°.
Si sélo puede pellizcar 2 cm de piel utilice un angulo de 45°.

| |+
s;no.‘r-aven:is Argenting S.A,
Concepcion A. M. Canton
Apoderada
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4. Empujar el émbolo
Inyecte toda la solucién empujando el émbolc lenta y constantemente.

5. Antes de retirar la aguja compruebe que la jeringa esté vacia.
No retire la jeringa hasta que esté completamente vacia.
Extraiga la aguja de la piel en el mismo angulo que la inserté.
No frote ia superficie de la piel después de la inyeccion.
Si se produce algun sangrado, presione el lugar de la inyeccién con una bolita de algoddn o
gasa hasta que deje de sangrar.

6. Deseche la jeringa y el capuchén
No vuelva a colocar el capuchén gris de la aguja.
No reutilice la jeringa.
Deseche la jeringa y el capuchdén en un contenedor para objetos punzantes inmediatamente
después de su uso.
Pregunte a su médico como deshacerse del contenedor.
Mantener siempre el contenedor fuera de la vista y del alcance de los nifios.

’/\i J sanofi-ayntis Argentinp S.A.
i‘ i M Vefonica N, Aewrfar
[ Farnlacéutica - M.N, f1.956
gAnni-avantis Aréégw 5 F Directora Técnifa
Concepcion A. +{. Canton
Apodérada
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INSTRUCCIONES DE USO DE LA JERINGA PRELLENADA
PRALUENT® 150 mg

En la siguiente imagen se muestran las partes de la jeringa de Praluent®

Embolo gris

Cuerpo de la Jeringa

Praluent
150mg

Aguja

Capuchon de la aguja

Informacién importante
Se trata de una jeringa prellenada de un solo uso. Contiene 150 mg de Praluent (alirocumab) en 1

ml.
El medicamento se inyecta bajo la piel y puede administrarselo usted mismo u otra persona.

Esta jeringa se debe usar solamente para una inyeccion y luego se debe desechar.

Qué debe hacer
\/ Mantener la jeringa de Praluent fuera de la vista y del alcance de los nifios.

/ Lea todas las instrucciones detenidamente antes de usar la jeringa de Praluent®.
\/ Siga estas instrucciones cada vez que use una jeringa de Praluent.

Conserve las jeringas sin usar en la heladera/refrigerador entre 2 °C y 8 °C. Para mas
informacién sobre condiciones de conservacion ver la seccion 5 “;Cémo debo conservar y

mantener Praluent®?”
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Qué no debe hacer
7 No toque la aguja. :
i X No utilice Ia jeringa si se ha caido al suelo o esta dafiada. Directora Tecric
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X No reutilice la jeringa.

No agite la jeringa.
No congele la jeringa.
No exponga la jeringa a la luz solar directa.

Conserve este prospecto. Si tiene alguna duda, consulte a su médico o llame al namero de
sanofi que se detalla al final de este prospecto.

PASO A: Preparacién de la inyeccién

Antes de empezar necesitara:

: }‘: ;}
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la jeringa de Praluent®

toallitas humedecidas en atcohol

bolita de algodén o gasa

un contenedor para objetos punzantes (ver paso B, 6).

Antes de empezar.
Extraiga la jeringa del envoltorio tomandola del cuerpo.

Mirar la etiqueta de la jeringa

Compruebe que tiene el medicamento correcto y la dosis correcta (émbolo gris para 150 mg/ml).
Compruebe la fecha de vencimiento de la jeringa y no la utilice si esta vencida.

Compruebe que el liquido es transparente, entre incoloro y amarillo palido y que no contiene
particulas; en caso contrario, no utilizar la jeringa.

Compruebe que la jeringa no esta abierta ni dafiada.

Deje que la jeringa se adecue a la temperatura ambiente de 30 a 40 minutos.
Deje que la jeringa se atempere por si sola, no intente calentarla.

Utilice la jeringa lo antes posible una vez que esté a temperatura ambiente.

No vuelva a meter la jeringa en la heladera/refrigerador.

Preparar el lugar de la inyeccion.

Lavese las manos con agua y jabén y séqueselas con una toalla.

Puede inyectarselo en:

= elmuslo

= el vientre (salvo en la zona de 5 cm alrededor del ombligo)

= |a parte superior externa de su brazo

(Ver imagen).

Para inyectarse puede estar de pie o sentando.

Limpie la piel en la zona de la inyeccion con una toalllta humedecida en alcohol.
No elija una zona de la piel que esté dolorida, endurecida, enrojecida o caliente.
No elija una zona cercana a una vena visible.

inyéctese cada vez en una zona diferente.

No se inyecte Praluent® conjuntamente con otros medicamentos myectablegaﬁor} la

jsma zona.
ko 1§ Argenting
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PASO B: Como inyectarse

1. Después de completar todos los pasos del “PASO A: Preparacion de la inyeccién”, retire

el capuchon de la aguja.
No retire el capuchon hasta que esté preparado para inyectarse.
Sujete de la mitad del cuerpo de la jeringa con la aguja en direccion opuesta a usted.

No toque el émbolo.
Podria observarse una burbuja de aire. Esto es normal. No intente eliminar ninguna burbuja de

aire que pueda haber en la jeringa antes de la inyeccion.
No vuelva a colocar el capuchoén gris.

2. En caso necesario, pellizcar la piel.
Tome un pliegue de piel en la zona de inyeccion entre los dedos pulgar e indice.

No suelte el pliegue de piel durante toda la inyeccion.

3. Mediante un movimiento rapido insertar la aguja en el pliegue de piel.
Si puede pellizcar 5 cm de piel utilice un angulo de 90°.
Si s6lo puede pellizcar 2 cm de piel utilice un angulo de 45°,
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4. Empujar el émbolo
Inyecte toda la solucién empujando el émbolo lenta y constantemente.

5. Antes de retirar la aguja compruebe que la jeringa esté vacia.
No retire la jeringa hasta que esté completamente vacia.
Extraiga la aguja de la piel en el mismo angulo que la inserto.
No frote la superficie de la piel después de la inyeccion.
Si se produce algun sangrado, presione el lugar de la inyeccién con una bolita de algodon o
gasa hasta que deje de sangrar.

6. Deseche la jeringa y el capuchén
No vuelva a colocar el capuchén gris de la aguja.
No reutilice la jeringa.
Deseche la jeringa y el capuchén en un contenedor para objetos punzantes inmediatamente
después de su uso.
Pregunte a su médico como deshacerse del contenedor.
Mantener siempre el contenedor fuera de la vista y del alcance de los nifios.
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MANTENER TODOS LOS MEDICAMENTOS FUERA DEL ALCANCE DE LOS NINOS.
Elaborado por: Sanofi Winthrop Industrie, 1051 Boulevard Industriel, 76580 Le Trait, Francia.

sanofi-aventis Argentina S.A.

Av. San Martin 4550, La Tablada, Provincia de Buenos Aires

Especialidad medicinal autorizada por el Ministerio de Salud

Certificado N°

Direccion Técnica: Veronica N. Aguilar, Farmacéutica, Lic. en Industrias Bioquimico-Farmacéuticas
Tel: 011 -4732 5000

www.sanofi.com.ar

ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON LOS CENTROS DE TOXICOLOGIA.

HOSPITAL DE PEDIATRIA RICARDO GUTIERREZ 0800 444 8694 / (011) 4962-6666 /2247
HOSPITAL A. POSADAS: (011) 4654-6648 / 4658-7777

HOSPITAL FERNANDEZ: (011) 4808-2655 / 4801-7767

OPTATIVAMENTE OTROS CENTROS DE INTOXICACIONES.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que esté en la Pagina
Web de la ANMAT
http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/Notificar.asp o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

sanofi-aventis de Chile S.A.

Mayor informacién disponible en el Departamento Médico de Sanofi-Aventis, teléfono 2366 7014.
ANTE LA EVENTUALIDAD DE UNA SOBREDOSIFICACION, CONCURRIR AL HOSPITAL MAS
CERCANO O COMUNICARSE CON EL CENTRO DE INFORMACION TOXICOLOGICA DE LA
UNIVERSIDAD CATOLICA (CITUC) AL 2 635 3800.

Licenciante: REGENERON Pharmaceuticals Inc., 81 Columbia Turnpike Rensselaer, NY 12144,
Connecticut, USA.

Representante exclusivo en Paraguay:

sanofi-aventis Paraguay S.A.

Avenida Costanera y Calle 3, Parque Industrial Barrail, Asuncion, Paraguay.

Venta autorizada por la Direccién Nacional de Vigilancia Sanitaria del M.S.P. y B.S.
Registro Sanitario M.S.P. y B.S. N°: .

Director Técnico: Q.F. Jefferson L. Garbin. Registro Profesional N°: 4372.

VENTA BAJO RECETA.

EN CASO DE SOBREDOSIS, FAVOR CONCURRIR AL CENTRO DE TOXICOLOGIA
EMERGENCIAS MEDICAS. GRAL SANTOS Y TEODORO S. MONGELOS. TEL. 204 800.
Importado de: sanofi-aventis Argentina S.A.

Distribuido en Paraguay por: Distribuidora la Policlinica S.A.

Representante e Importador en Uruguay
sanofi-aventis Uruguay S.A.

N Edificio Corporate El Plata — F. Garcia Cortinas 2357, Piso 7 - Montevideo. SR
j11  Reg.MSP.N° - Ley 15.443. ar
- acéutica - M. 11,956
| ZL m Fe noirectoraTéGﬂlca
sanai-avontis irg@mma S.A.
Concepcion A. M. Canton
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VENTA BAJO RECETA PROFESIONAL

Direccién Técnica: Dra. Q.F. Graciela Chain.
EN CASO DE INGESTA ACCIDENTAL O SOBREDOSIS COMUNICARSE CON EL CENTRO DE

INFORMACION Y ASESORAMIENTO TOXICOLOGICO (CIAT): HOSPITAL DE CLINICAS
AVENIDA ITALIA S/N PISO 7 TEL: 1722.

Bolivia: Distribuido por Quimiza Ltda. —~ Q.F. Dra Jenny Flores. Venta Bajo Receta Médica.

Ultima Revision: CCDS V2_Praluent®_PIP_sav001/Oct15 - Aprobado por Disposicion ANMAT N°
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