sanofi

PRALUENT ®

(alirocumabe)

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.
Soluciao injetavel

75 mg/mL e 150 mg/mL



SANOFI 7

PRALUENT®
alirocumabe

APRESENTACOES
Caneta preenchida de uso Unico 75 mg/mL: embalagem com 2.
Caneta preenchida de uso Gnico 150 mg/mL.: embalagem com 1.

USO SUBCUTANEO
USO ADULTO

COMPOSIGAO

PRALUENT 75 mg/mL
Cada mL de PRALUENT solucdo para injecao subcutanea contém 75 mg de alirocumabe.
Excipientes: histidina, sacarose, polissorbato 20 e agua para injetaveis.

PRALUENT 150 mg/mL
Cada mL de PRALUENT solucéo para inje¢éo subcutanea contém 150 mg de alirocumabe.
Excipientes: histidina, sacarose, polissorbato 20 e agua para injetaveis.

1. INDICACOES
Doenca cardiovascular aterosclerdtica estabelecida
PRALUENT é indicado em adultos com doenca cardiovascular ateroscler6tica estabelecida para reduzir
o risco cardiovascular pela diminuigdo dos niveis de LDL-C, como adjunto a correcao de outros fatores
de risco:
- Em combinagdo com a maxima dose tolerada de uma estatina, com ou sem outras terapias
hipolipemiantes; ou
- Isoladamente ou em combinacdo com outras terapias hipolipemiantes em pacientes que sejam
intolerantes a estatinas ou para 0s quais estatinas sejam contraindicadas.

Para os resultados do estudo relacionado aos efeitos sobre o LDL-C, eventos cardiovasculares e
populacdes estudadas, vide “Resultados de Eficacia”.

Hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista
PRALUENT é indicado em adultos com hipercolesterolemia priméaria (familiar heterozigética e nédo
familiar) ou dislipidemia mista, como adjuvante a dieta:
- em pacientes incapazes de atingir os niveis alvos predefinidos da lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C) com o maximo de dose de estatina tolerada, em combinagdo a estatina ou a estatina associada
a outras terapias hipolipemiantes ou,
- em pacientes intolerantes a estatina, seja como monoterapia ou em associacdo a outra terapia
hipolipemiante.

2. RESULTADOS DE EFICACIA
e Resumo do Programa de Estudos Clinicos de Fase 3 — esquema posolégico de 75 mg e/ou 150
mg a cada 2 semanas (Q2W)
A eficécia do alirocumabe foi investigada em dez estudos clinicos fase 3 (cinco estudos controlados com
placebo e cinco estudos controlados com ezetimiba), envolvendo a randomizagdo de 5296 pacientes com
hipercolesterolemia (ndo familiar e familiar heterozigética) ou dislipidemia mista, com 3188 pacientes
randomizados para alirocumabe. Trés dos dez estudos foram conduzidos exclusivamente em pacientes
com hipercolesterolemia familiar heterozigotica (HFHe). A maioria dos pacientes no programa de fase 3
estava ja sendo tratada com estatina na dose maxima tolerada, associada ou ndo a outros hipolipemiantes,
e apresentava risco cardiovascular (CV) alto ou muito alto. Dois estudos foram conduzidos
exclusivamente com pacientes que ndo estavam sendo tratados concomitantemente com uma estatina,
incluindo um estudo em pacientes com intolerancia documentada a estatina.

Dois estudos (LONG TERM e HIGH FH), envolvendo um total de 2416 pacientes, foram realizados com
a dose de 150 mg uma vez a cada duas semanas apenas. Oito estudos testaram a dose de 75 mg uma vez a
cada duas semanas com titulacdo para 150 mg uma vez a cada duas semanas na semana 12 nos pacientes
gue ndo atingiram seus alvos predefinidos de LDL-C com base no seu risco CV na semana 8.
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As caracteristicas demograficas basais foram similares entre os bragos alirocumabe e controle. A idade
dos pacientes estudados variou de 18 a 89 anos (idade média de 60 anos); 38% eram mulheres; a maioria
dos pacientes era caucasiana (90%), 5% eram negros, 2% asiaticos; o indice de massa corporea (IMC)
médio foi 30 kg/m2. Nos estudos de fase 3, 31% dos pacientes eram portadores de diabetes mellitus tipo 2
e 64% dos pacientes apresentavam histérico de doenga coronariana.

O desfecho primario de eficacia em todos os estudos de fase 3 foi a porcentagem média de reducdo de
LDL-C na semana 24 a partir do basal, em comparacdo ao placebo ou ezetimiba. Todos os estudos
atingiram o desfecho primario.

Em geral, a administragdo de alirocumabe também resultou em uma maior reducdo percentual
estatisticamente significativa do colesterol total, do colesterol ndo HDL, da Apo B e da Lp(a), em
comparacdo ao placebo/ezetimiba, sendo os pacientes tratados ou ndo concomitantemente com uma
estatina. O alirocumabe também reduziu os triglicérides, e aumentou HDL-C e Apo A-1 em comparagdo
ao placebo. Para resultados detalhados ver as tabelas a seguir.

A reducgdo de LDL-C foi verificada independentemente de idade, sexo, indice de massa corporea (IMC),
raca, niveis basais de LDL-C, e diagndstico de HFHe, dislipidemia mista ou diabetes mellitus. A redugdo
de LDL-C foi consistente independentemente do uso concomitante de estatinas em diferentes doses.

Uma proporcéo significativamente maior de pacientes atingiu niveis de LDL-C < 70 mg/dL no grupo
alirocumabe em comparagéo ao grupo placebo ou ezetimiba na semana 12 e semana 24.

Em estudos utilizando o regime de titulacdo progressiva baseada em critérios, a maioria dos pacientes
alcancou o alvo predefinido de LDL-C (com base em seu nivel de risco CV) com dosagem de 75 mg uma
vez a cada duas semanas e a maioria dos pacientes mantiveram o tratamento nessa dosagem.

O efeito hipolipemiante do alirocumabe foi observado dentro de 15 dias apds a primeira dose, alcan¢ando
efeito maximo em aproximadamente 4 semanas. A eficacia foi mantida ao longo da duracdo do
tratamento do estudo (até 78 semanas no estudo LONG TERM).

Apos a interrupcdo do alirocumabe, ndo se observou efeito rebote nos niveis de LDL-C, e os niveis de
LDL-C retornaram gradualmente aos niveis basais.

As tabelas a seguir resumem a variagdo percentual média a partir do LDL-C basal com alirocumabe na
semana 12 (antes da titulacdo) e na semana 24 (desfecho priméario) com base em anélises conjuntas de
todos os estudos de fase 3.

Tabela 1 - Variacdo percentual média a partir do LDL-C basal com alirocumabe na semana 12
(antes da titulacao) e na semana 24 (desfecho primario) em andlise conjunta de 10 estudos de fase 3
controlados com placebo, em pacientes tratados com estatinas 2

Semana 12
D alirocumabe (efeito aditivo além Placebo (efeito aditivo além da
osagem - .
da estatina) estatina)
75 mg Q2W -44,5% +4,1%
150 mg Q2W -62,6% +1,1%
Semana 24
D alirocumabe (efeito aditivo além Placebo (efeito aditivo além da
osagem - .
da estatina) estatina)
7_5/15q mgb Q2W (estudos de 48,6% +4,2%
titulacéo)
150 mg Q2W -60,4% +0,5%
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@ Baseado em analises ITT — populagdo com intengdo de tratar. Inclui todos os dados de lipides durante
toda a duracdo do estudo, independente da aderéncia ao tratamento do estudo.

b A dosagem foi titulada para 150 mg uma vez a cada duas semanas em 228 (34,5%) pacientes a partir da
semana 12 de tratamento.

O LDL-C basal médio na analise conjunta de estudos de titulagdo (COMBO I, FH | e FH II) foi 129,1
mg/dL no grupo alirocumabe e 129,9 md/dL no grupo placebo.

O LDL-C basal médio na analise conjunta de estudos utilizando a dose de 150 mg uma vez a cada duas
semanas (LONG TERM, HIGH FH) foi 126,0 mg/dL no grupo alirocumabe e 125,4 mg/dL no grupo
placebo.

Os resultados individuais para cada um dos estudos sdo apresentados na Figura 1.

Tabela 2 - Variagédo percentual média a partir do LDL-C basal com alirocumabe na semana 12
(antes da titulagdo) e na semana 24 (desfecho primario) na andlise conjunta dos estudos de fase 3
controlados com ezetimiba 2

Sem tratamento Com tratamento concomitante com
concomitante com estatina estatina
Semana 12
alirocumabe (efeito ezetimiba (efeito
Dosagem alirocumabe  ezetimiba aditivo além da aditivo além da
estatina) estatina)
75 mg Q2W -47,4% -16,7% -49,2% -22,3%
Semana 24
alirocumabe (efeito ezetimiba (efeito
Dosagem alirocumabe  ezetimiba aditivo além da aditivo além da
estatina) estatina)
75/150 mg Q2W (estudos 45,6% -14.8% 48,9% 119,3%

de titulagdo) ®

@ Baseado em analises ITT — populagdo com intencdo de tratar, inclui todos os dados de lipides durante
toda a duracdo do estudo, independente da aderéncia ao tratamento do estudo.

b A dosagem foi titulada para 150 mg uma vez a cada duas semanas em 180 (22,9%) pacientes a partir da
semana 12 de tratamento.

O LDL-C basal médio nas anélises conjuntas de estudos sem tratamento com estatina (MONO
ALTERNATIVE) foi 176,5 mg/dL e 177,7 mg/dL no grupo ezetimiba.

O LDL-C basal médio nas analises conjuntas de estudos com tratamento com estatina (COMBO I,
OPTIONS I e 1) foi 109,3 mg/dL no grupo alirocumabe e 105,0 mg/dL no grupo ezetimiba.

Os resultados individuais para cada um dos estudos estdo incluidos abaixo.

Nas andlises conjuntas de estudos fase 3 que permitiram a titulagdo, dentre o subgrupo de pacientes
titulados, um aumento de 75 mg uma vez a cada duas semanas para 150 mg uma vez a cada duas semanas
de alirocumabe na semana 12 resultou em uma redugdo adicional média de 14% no LDL-C em pacientes
em tratamento concomitante com estatina. Em pacientes ndo tratados com estatina, a titulacdo de
alirocumabe resultou em uma reducdo adicional média de 3% no LDL-C, sendo a maioria dos efeitos
observados em aproximadamente 25% dos pacientes que atingiram pelo menos 10% de reducdo adicional
no LDL-C apos a titulacdo. Pacientes titulados para 150 mg uma vez a cada duas semanas apresentavam
um LDL-C basal médio mais elevado.

A Figura 1 apresenta a redugdo média no LDL-C basal obtida com alirocumabe na semana 12 (antes da
titulagdo) em cada um dos estudos de fase 3. Essa figura demonstra a eficacia das dosagens de 75 mg uma
vez a cada duas semanas e 150 mg uma vez a cada duas semanas. Os resultados da semana 24 estdo
fornecidos na descricdo dos estudos individuais.

Figura 1 - Sinopse da reducéo percentual média do LDL-C basal obtida com alirocumabe na
semana 12 (antes da titulagdo) em cada um dos estudos de fase 3.
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Terapia combinada com estatina

Estudos de fase 3 controlados com placebo em pacientes com hipercolesterolemia primaria ou
dislipidemia mista em uso de estatina.

Estudo LONG TERM

Este estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo, de 18 meses de seguimento, incluiu 2310
pacientes (1530 pacientes no grupo alirocumabe e 780 pacientes no grupo placebo) com
hipercolesterolemia priméria com risco CV alto ou muito alto, e em uso de estatina na dose maxima
tolerada, com ou sem associacdo de outros hipolipemiantes. Os pacientes receberam alirocumabe em uma
dose de 150 mg uma vez a cada duas semanas ou placebo, em adi¢do aos hipolipemiantes ja em uso antes
da inclusdo no estudo. O estudo LONG TERM incluiu 17,7% de pacientes com HFHe, 34,6% com
diabetes mellitus tipo 2, e 68,6% com historico de doenca arterial coronariana. A duracdo média de
tratamento foi de 64,6 semanas, com a maioria de pacientes tratados por um minimo de 52 semanas e 607
pacientes com acompanhamento de 18 meses. Na semana 24, a diferenga média do tratamento em relagdo
ao placebo na variacdo percentual do LDL-C basal foi de -61,9% (IC 95%: -64,3%, -59,4%; p < 0,0001).
Para resultados detalhados ver Tabela 3 e Figura 2. 82,1% dos pacientes no grupo alirocumabe atingiram
um LDL-C < 70 mg/dL na semana 12, comparado a 7,2% dos pacientes no grupo placebo. A redugdo no
LDL-C foi verificada independentemente de idade, género, indice de massa corpérea (IMC), raca e niveis
basais de LDL-C. Os resultados de eficacia foram consistentes tanto em pacientes com HFHe como
naqueles sem HFHe, incluindo pacientes com dislipidemia mista e portadores de diabetes mellitus. A
reducdo do LDL-C foi consistente independentemente do uso concomitante de estatinas e de suas
dosagens.

Tabela 3 - Variacdo percentual média no LDL-C a partir do basal @ em pacientes com
hipercolesterolemia primaria tratados com alirocumabe ou placebo (ambos em uso de estatina na
dose maxima tolerada) — Analise ITT P
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ESTUDO LONG TERM

Grupo de
tratamento

Nao
HDL-C

Colesterol
Total

LDL- LDL-

ce Apo B

Lp(a) TG

H_DL Apo A-1

Semana 12

placebo
(com estatina
adjuvante)

780

15 14 0,2 0,9 05 1,2 0.6

alirocumabe
(150 mg)
(com estatina
adjuvante)

1530

-63,3  -64,2 -38,8 -53,7 -55,5 -28,2  -16,7

Semana 24

placebo
(com estatina
adjuvante)

780

0,8 0,7 0,7 1.2 18

alirocumabe
(150 mg)
(com estatina
adjuvante)

1530

-61,0¢  -62,8 -37,8 -51,6 -528  -293 -156 4,0 4,0

2Valor basal — em tratamento com estatina com ou sem outro hipolipemiante. O LDL-C basal médio foi 122,7 mg/dL
no grupo alirocumabe e 121,9 mg/dL no grupo placebo.

b Analise ITT — populagdo intencdo de tratar, inclui todos os dados de lipides durante toda a duragdo do estudo,
independentemente da aderéncia ao tratamento do estudo.

¢ Analise em tratamento — andlise restrita ao periodo de tempo em que 0s pacientes realmente receberam o tratamento
d Este corresponde a variacdo absoluta média a partir do basal de -74,5 mg/dL.

A diferenca vs. placebo foi estatisticamente significativa na semana 24 para todos os lipides/lipoproteinas listados na

tabela.

Figura 2 - LDL-C ao longo do tempo: Variacgéo percentual média a partir do LDL-C basal até 52

Variagdo % média de LDL-C a partir
do basal (SE)

Valor basal

iR N
o O O O

[N B U R
O O O © O

-70

P —

semanas de tratamento - Estudo LONG TERM - (analise ITT)

LONG TERM

4.4%

p<0,0001 na semana 24

-56.8%

4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52

Tempo (semanas)

alirocumabe ¢/ estatinas adjuvantes Placebo com estatinas adjuvantes

—_—

Estudo COMBO |

O estudo COMBO 1 foi um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo, de 52 semanas de
acompanhamento, que incluiu 311 pacientes (205 no grupo alirocumabe e 106 pacientes no grupo
placebo) categorizados como de risco CV muito alto e fora do seu alvo de LDL-C pré-definido, em uso de
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estatina na dose maxima tolerada, com ou sem outro hipolipemiante associado. Os pacientes receberam
75 mg de alirocumabe uma vez a cada duas semanas ou placebo em adicdo a terapia hipolipemiante ja
instaurada. Na semana 12 procedeu-se para titulacdo de dose de alirocumabe para 150 mg uma vez a cada
duas semanas nos pacientes com LDL-C > 70 mg/dL. O LDL-C médio basal era 100,2 mg/dL no grupo
alirocumabe e 106,0 mg/dL no grupo placebo. A variacdo percentual média de LDL-C a partir do basal
com alirocumabe (analise ITT) foi -46,3% na semana 12 e -48,2% na semana 24 comparada a 1,1% na
semana 12 e -2,3% na semana 24 para o placebo. Isto correspondeu a uma variacdo absoluta média a
partir do basal na semana 24 de -50,3% mg/dL. Na semana 24, a diferenca média do tratamento em
relacdo ao placebo na variacdo percentual dos niveis de LDL-C a partir do basal foi de -45,9% (IC 95%: -
52,5%, -39,3%; p < 0,0001). Na semana 12 (antes da titulacdo), 76,0% dos pacientes no grupo
alirocumabe atingiram um nivel de LDL-C de < 70 mg/dL em comparacéo a 11,3% no grupo placebo. A
dosagem foi titulada para 150 mg uma vez a cada duas semanas em 32 (16,8%) dos pacientes tratados
além de 12 semanas. No subgrupo de pacientes titulados na semana 12, uma reducédo adicional média de
22,8% no nivel de LDL-C foi atingida na semana 24. A diferenca em relacdo ao placebo foi
estatisticamente significativa na semana 24 para todos os parametros lipidicos avaliados, exceto para TG
e Apo A-1.

Estudos fase 3 controlados com placebo (com estatina adjuvante) em pacientes com
hipercolesterolemia familiar heterozigética (HFHe)

Estudos FH 1 e FH 11

Dois estudos multicéntricos, controlados com placebo, duplo-cegos, de 18 meses de duragdo, incluiram
732 pacientes (488 no grupo alirocumabe e 244 pacientes no grupo placebo, com a maioria de pacientes
tratados por um minimo de 52 semanas) com HFHe em uso de estatina na dose méxima tolerada, com ou
sem outro hipolipemiante. Os pacientes receberam alirocumabe 75 mg uma vez a cada duas semanas ou
placebo em adicdo a medicacdo hipolipemiante ja em uso. Nos pacientes com LDL-C > 70 mg/dL ocorreu
titulacdo da dose de alirocumabe para 150 mg uma vez a cada duas semanas na semana 12. Na semana
24, a diferenca média do tratamento em relacdo ao placebo na variagao percentual dos niveis de LDL-C a
partir do basal foi -55,8% (IC 95%: -60,0%, -51,6%; p < 0,0001). Para resultados detalhados ver Tabela 4
e Figura 3. Na semana 12 (antes da titulagdo), 50,2% dos pacientes atingiram um nivel de LDL-C < 70
mg/dL em comparacdo a 0,6% no grupo placebo. No subgrupo de pacientes titulados na semana 12, uma
de reducdo adicional média de 15,7% nos niveis de LDL-C foi alcangada na semana 24.

Tabela 4 - Variagdo percentual média no LDL-C a partir do basal # em pacientes com
hipercolesterolemia familiar heterozigé6tica tratados com alirocumabe ou placebo (ambos em
terapia  com  estatina  na  dose maxima  tolerada) -  Anaélise ITT__ °

Anélise Conjunta dos Estudos FH | e FH 11

Grupo de LDL- LDL- Colesterol Nao HDL-
tratamento N C ce Total HDL-c APoB Lp@) TG C Apo A-1

Semana 12

Placebo (com
estatina 244 54 5,3 3,9 49 1,8 -4,6 1,2 2,1 -0,6
adjuvante)

alirocumabe

(75mg) (com 488 436  -440 277 -38.2 348 226 -80 63 2.0
estatina

adjuvante)

Semana 24

Placebo (com
estatina 244 7,1 6,8 55 7,4 1,9 -8,5 4,3 0,2 -0,4
adjuvante)

alirocumabe

(75/150 mg) 488 -48,8¢  -493 -31,2 -42,8 417  -269 98 78 4,2
(com estatina

adjuvante) ©




SANOFI 7

Analise Conjunta dos Estudos FH 1 e FH 11

Grupo de LDL- LDL- Colesterol Nao HDL-
tratamento N C ce Total HDL.c APoB Lp@ TG c  ApoAl

@ Valor basal — com uma estatina isolada com ou sem outro hipolipemiante. Valor basal médio de LDL-C era 141,3
mg/dL no grupo alirocumabe e 140,9 mg/dL no grupo placebo.
® Andlise ITT — populagdo intengdo de tratar, inclui todos os dados de lipides durante toda a duragdo do estudo
independente da aderéncia ao tratamento.
¢ Analise em tratamento — analise restrita ao periodo de tempo em que os pacientes realmente receberam o tratamento
d Este corresponde a variagdo absoluta média a partir do basal de -71,1 mg/dL.
¢ A dosagem foi titulada para 150 mg uma vez a cada duas semanas em 196 (41,8%) pacientes tratados além de 12
semanas.
A diferenca vs placebo foi estatisticamente significativa na semana 24 para todos os lipides/lipoproteinas listadas na
tabela.
Figura 3 - LDL-C ao longo do tempo: variacdo percentual média a partir do basal até 52 semanas —
Anélise Conjunta dos Estudos FH (FH I e FH 1) (Anélise ITT)

FH1eFH Il
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s :
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& .
E '60 - :
> 70 [ N N TS N N SR NN TR SR SR SR |
Valor basal 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Tempo (semanas)
alirocumabe c/ estatinas adiuvantes — = — - Placebo com estatinas adjuvantes

Estudo HIGH FH

Um terceiro estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo, com duragdo de 18 meses, incluiu
106 pacientes HFHe (71 pacientes no grupo alirocumabe e 35 pacientes no grupo placebo, com uma
maioria de pacientes tratados por um minimo de 52 semanas) em uso de estatina na dose maxima
tolerada, com ou sem outro hipolipemiante, e LDL-C basal > 160 mg/dL. Os pacientes receberam
alirocumabe na dose de 150 mg uma vez a cada duas semanas ou placebo em adi¢cdo a medicacdo
hipolipemiante ja em uso. O LDL-C médio basal era 196,3 mg/dL no grupo alirocumabe e 201,0 mg/dL
no grupo placebo. A variagdo percentual média de LDL-C a partir do basal com alirocumabe (analise
ITT) foi -46,9% na semana 12 e -45,7% na semana 24 comparado a -6,6% na semana 12 e -6,6% na
semana 24 para o placebo. Isto correspondeu a uma variagdo absoluta média a partir do basal de -90,8
mg/dL na semana 24. Na semana 24, a diferenca média do tratamento em relacdo ao placebo na variagdo
percentual dos niveis de LDL-C a partir do basal foi -39,1% (IC 95%: -51,1%, -27,1%; p < 0,0001).
VariagBes médias para todos os outros lipides/lipoproteinas foram similares aos estudos FH | e FH 11,
entretanto, ndo se alcangou significancia estatistica para TG, HDL-C e Apo A-1.

Estudo fase 3 controlado com ezetimiba (com estatina adjuvante) em pacientes com
hipercolesterolemia priméria ou dislipidemia mista

Estudo COMBO I

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado com ezetimiba, de 2 anos de duragdo, incluiu 707
pacientes (467 pacientes no grupo alirocumabe e 240 pacientes no grupo ezetimiba, com a maioria dos
pacientes tratados por um minimo de 52 semanas) categorizados como de risco CV muito alto e fora do
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seu alvo pré-definido de LDL-C e em uso da estatina na dose maxima tolerada. Os pacientes receberam
75 mg uma vez a cada duas semanas de alirocumabe ou ezetimiba 10 mg uma vez ao dia em adicdo ao
tratamento com estatinas. Titulacdo de dosagem de alirocumabe para 150 mg uma vez a cada duas
semanas ocorreu na semana 12 em pacientes com LDL-C > 70 mg/dL. Na semana 24, a diferenga média
do alirocumabe em relagdo a ezetimiba na variagdo percentual do nivel de LDL-C a partir do basal foi -
29,8% (IC 95%: -34,4%, -25,3%; p < 0,0001). Para resultados detalhados ver Tabela 5 e Figura 4. Na
semana 12 (antes da titulacdo), 77,2% dos pacientes atingiram um LDL-C de < 70 mg/dL em comparacédo
a 46,2% no grupo ezetimiba. Dentre o subgrupo de pacientes titulados na semana 12, uma reducédo
adicional média de 10,5% no nivel de LDL-C foi alcancada na semana 24.

Tabela 5 - Variacdo percentual média de LDL-C a partir do basal ® em pacientes com
hipercolesterolemia primaria tratados com alirocumabe ou ezetimiba (ambos em uso de estatina na
dose maxima tolerada) — Analise ITT P

Estudo COMBO 11

Grupo de LDL- LDL- Colesterol HDL-

Nao

tratamento

N HDL- ApoB

C

CC

Total

C

Lp(a)

TG

Apo Al

Semana 12

ezetimiba (10
mg) (com
estatina
adjuvante)

240

-21,8

-22,7

-15,1

-20,6

-17,2

1,1

-15,3

2,8

alirocumabe

(75 mg) (com
estatina
adjuvante)

467

-51,2

-52,4

-29,4

-42,6

-39,7

-22,1

-13,5

8,7

15

Semana 24

ezetimiba

(20 mg) (com
estatina
adjuvante)

240

-20,7

-21,8

-14,6

-19,2

-18,3

-12,8

0,5

-1,3

alirocumabe

(75/150 mg) ®
(com estatina
adjuvante)

467

-50,6¢

-52,4

-29,3

-42,1

-40,7

-27,8

-13

8,6

50

2 Valor basal — em estatina isolada. LDL-C médio basal era 108,6 mg/dL no grupo alirocumabe e 104,6 mg/dL no

grupo ezetimiba.

b Analise ITT — populagio intengdo de tratar, inclui todos os dados de lipides por toda duragdo do estudo
independente da aderéncia ao tratamento do estudo.
¢ Andlise em tratamento — andlise restrita ao periodo de tempo que os pacientes realmente receberam o tratamento.
d Este corresponde a variago absoluta média a partir do basal de LDL-C de -55,4 mg/dL na semana 24.
¢ Dosagem foi titulada para 150 mg uma vez a cada duas semanas em 82 (18,4%) pacientes tratados além de 12

Semanas.

A diferenca vs ezetimiba foi estatisticamente significativa na semana 24 para todos os lipides/lipoproteinas exceto
para TG, e Apo A-1.

Figura 4 - LDL-C ao longo do tempo: variagdo percentual média a partir do basal até 52 semanas —
estudo COMBO Il (andlise ITT)
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. Monoterapia ou como complemento a terapia hipolipemiante sem estatina
Estudos fase 3 controlado com ezetimiba em pacientes com hipercolesterolemia priméria (sem
estatina adjuvante)

Estudo ALTERNATIVE

Este estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado com ezetimiba de 24 semanas incluiu 248 pacientes
(126 no grupo alirocumabe e 122 no grupo ezetimiba) com intolerancia documentada a estatina devido
aos sintomas relacionados aos musculoesqueléticos. Pacientes receberam alirocumabe 75 mg uma vez a
cada duas semanas ou ezetimiba 10 mg uma vez ao dia, ou atorvastatina 20 mg uma vez ao dia (como um
braco de novo desafio). A titulacdo da dosagem de alirocumabe para 150 mg uma vez a cada duas
semanas ocorreu na semana 12 em pacientes com LDL-C > 70 mg/dL ou > 100 mg/dL, dependendo do
seu nivel de risco CV. Na semana 24, a diferenga média do tratamento em relacdo a ezetimiba na variacéo
percentual de LDL-C a partir do basal foi de -30,4% (IC 95%: -36,6%, -24,2%; p < 0,0001). Para
resultados detalhados ver Tabela 6 e Figura 5. Na semana 12 (antes da titulacdo), 34,9% dos pacientes
atingiram um LDL-C de < 70 mg/dL em comparacdo a 0% no grupo ezetimiba. Dentre o subgrupo de
pacientes titulados na semana 12, uma reducdo média adicional de 3,6% no LDL-C foi alcangada na
semana 24.

O estudo avaliou pacientes que ndo toleravam pelo menos duas estatinas (pelo menos uma na dosagem
mais baixa aprovada) e recrutou apenas pacientes dispostos a ser tratados novamente com uma estatina. O
braco de novo desafio com a estatina foi incluido para validar posteriormente o diagndstico da
intolerancia a estatina de forma cega. Nesses pacientes com histérico de intolerancia a estatina, eventos
adversos musculoesqueléticos ocorreram a uma taxa menor no grupo alirocumabe (32,5%) em
comparacdo ao grupo da atorvastatina (46,0%) (HR=0,61 [IC 95%: 0,38, 0,99]), e uma menor
porcentagem de pacientes no grupo alirocumabe (15,9%) descontinuou o tratamento do estudo devido aos
eventos adversos musculoesqueléticos em comparacdo ao grupo da atorvastatina (22,2%). Essas taxas de
descontinuacdo devido aos eventos adversos musculoesqueléticos no estudo ALTERNATIVE foram
maiores do que em outros estudos fase 3. Nos cinco estudos controlados com placebo em pacientes em
uso de estatina na dose maxima tolerada (n=3752), a taxa de descontinuacdo devido aos eventos adversos
musculoesqueléticos foi 0,4% no grupo alirocumabe e 0,5% no grupo placebo.

Tabela 6 - Variacdo percentual média de LDL-C a partir do basal ® em pacientes com
hipercolesterolemia primaria tratados com alirocumabe ou ezetimiba (sem estatina adjuvante) —
Andlise ITT®
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Estudo ALTERNATIVE

Grupo de Colest Néo
tratamento N L%L' Lch i erol HDL- ApoB Lp@ TG H?:L' Apo A-1
Total C

Semana 12

ezetimiba

(10 mg) 122 -15,6 -18,0 -11,6 -15,8 -11,6 -4,5 -9,4 7,6 3,9
alirocumabe

(75 mg) 126 -47,0 -51,2 -32,7 -41,5 -36,1 -21,7 -8,0 9,0 55
Semana 24

ezetimiba

(10 mg) 122 -14,6 -17,1 -10,9 -14,6 -11,2 -7,3 -3,6 6,8 2,9

mg
é'é;‘;;g";r?g)ee 126 -450° 522  -318  -402 363 259 93 77 4.8

2 Valor basal — em estatina isolada. LDL-C médio basal era 191,1 mg/dL no grupo alirocumabe e 193,5 mg/dL no grupo
ezetimiba.

b Analise ITT — populagéo intencdo de tratar, inclui todos os dados de lipides por toda duracéo dos estudos independente
da aderéncia ao tratamento do estudo.

¢ Analise em tratamento — andlise restrita ao periodo de tempo que os pacientes realmente receberam o tratamento.

d Este corresponde a variagdo absoluta média de -84,2 mg/dL na semana 24.

¢ A dosagem foi titulada para 150 mg uma vez a cada duas semanas em 54 (49,5%) pacientes tratados além de 12
semanas.

A diferenca vs ezetimiba foi estatisticamente significativa na semana 24 para LDL-C, Colesterol total, Ndo HDL-C, Apo
B, e Lp(a).

Figura 5 - LDL-C ao longo do tempo: variacao percentual média a partir do basal até 24 semanas —
estudo ALTERNATIVE (andlise ITT)
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Estudo MONO

Este estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado com ezetimiba de 24 semanas incluiu 103 pacientes (52
pacientes no grupo alirocumabe e 51 pacientes no grupo ezetimiba) com risco CV moderado, sem uso de
estatinas ou outros hipolipemiantes, e LDL-C basal entre 100 mg/dL e 190 mg/dL. Os pacientes
receberam alirocumabe 75 mg uma vez a cada duas semanas ou ezetimiba 10 mg uma vez ao dia. A
titulacdo de dosagem de alirocumabe para 150 mg uma vez a cada duas semanas ocorreu na semana 12
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em pacientes com LDL-C > 70 mg/dL. O LDL-C basal era 141,1 mg/dL no grupo alirocumabe e 138,3
mg/dL no grupo ezetimiba. A variagdo percentual média de LDL-C a partir do basal com alirocumabe
(andlise ITT) foi -48,1% na semana 12 e -47,2% na semana 24 comparada a -19,6% na semana 12 e -
15,6% na semana 24 para ezetimiba. Isto corresponde a uma variagdo absoluta média a partir do basal na
semana 24 de -66,9 mg/dL. Na semana 24, a diferenca média entre o tratamento e ezetimiba na variagdo
percentual do nivel de LDL-C a partir do basal foi -31,6% (IC 95%: -40,2%, -23,0%; p < 0,0001). Na
semana 12 (antes da titulacdo), 57,7% dos pacientes atingiram um LDL-C de < 70 mg/dL em comparacédo
a 0% no grupo ezetimiba. A dosagem foi titulada para 150 mg em 14 (30,4%) pacientes tratados além de
12 semanas. Dentre o subgrupo de pacientes titulados na semana 12, uma reducdo adicional média de
1,4% em LDL-C foi alcancada na semana 24. A diferenca vs ezetimiba foi estatisticamente significativa
na semana 24 para LDL-C, Colesterol total, Colesterol ndo HDL e Apo B.

. Outros estudos

Estudos OPTIONS I e OPTIONS Il

Dois estudos adicionais multicéntricos, duplo-cegos, controlados ativamente de 24 semanas foram
realizados em 643 pacientes (combinados) com hipercolesterolemia primaria, risco CV alto ou muito alto
ndo adequadamente controlados com atorvastatina em dose moderada (20 mg ou 40 mg, OPTIONS 1) ou
rosuvastatina (10 mg ou 20 mg, OPTIONS I1). A titulacdo da dosagem do alirocumabe de 75 mg uma vez
a cada duas semanas para 150 mg uma vez a cada duas semanas ocorreu na semana 12 nos pacientes com
LDL-C > 70 mg/dL ou 100 mg/dL, dependendo do nivel de risco CV. Os niveis médios basais de LDL-C
variaram de 105,1 mg/dL (OPTIONS 1) a 111,3 mg/dL (OPTIONS II). Na semana 24, a variagdo
percentual média de LDL-C a partir do basal com alirocumabe em adi¢do a doses moderadas de
atorvastatina foi de -48,5% no OPTIONS I, e -42,7% quando adicionado a doses moderadas de
rosuvastatina no OPTIONS II.

. Esquema posolégico a cada 4 semanas (Q4W)

Estudo CHOICE |

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, placebo-controlado, de 48 semanas e com 540 paciente na dose
méaxima tolerada de uma estatina, com ou sem outra terapia modificadora de lipideo (308 no grupo de
alirocumabe 300 mg a cada 4 semanas (Q4W), 76 no grupo de alirocumabe 75 mg a cada duas semanas
(Q2W) e 156 no grupo placebo), e 252 pacientes ndo tratados com uma estatina (144 no grupo
alirocumabe 300 mg Q4W, 37 no grupo alirocumabe 75 mg Q2W e 71 no grupo placebo). Os pacientes
receberam ou alirocumabe 300 mg Q4W, alirocumabe 75 mg Q2W ou placebo em adicdo a sua terapia
modificadora de lipideo existente (estatina, terapia sem estatina ou somente dieta). No geral, 71,6% dos
pacientes foram classificados com risco cardiovascular (CV) alto ou muito alto e fora do LDL-C alvo.
Nos bragos com alirocumabe, o0 ajuste de dose para 150 mg a cada duas semanas nos pacientes com LDL-
C > 70 mg/dL ou > 100 mg/dL ocorreu na semana 12, dependendo de seus niveis de risco cardiovascular
(CV) ou nos pacientes que ndo tiveram uma redugdo de pelo menos 30% do LDL-C a partir do da linha
de base.

No grupo de pacientes com histérico de uso de estatina, o valor médio inicial de LDL-C foi 112,7 mg/dL.
Na semana 12, a mudanga percentual média no LDL-C (anélise ITT), a partir do basal, com alirocumabe
300 mg a cada 4 semanas foi -55,3% comparado a +1,1% para o placebo. Na semana 12 (antes do ajuste
de dose), 77,3% dos pacientes tratados com alirocumabe 300 mg a cada 4 semanas atingiram um LDL-C
de <70 mg/dL em comparagdo com 9,3% no grupo placebo. Na semana 24, a mudanga percentual média
no LDL-C (anélise ITT), a partir do basal, para alirocumabe 300 mg a cada 4 semanas/150 mg a cada
duas semanas foi -58,8% em comparacdo com -0,1% para o placebo. Na semana 24, a diferenca de
tratamento média em termos de mudancga percentual no LDL-C, a partir do basal, para o alirocumabe 300
mg a cada quatro semanas/150 mg a cada duas semanas em relacdo ao placebo foi -58,7 % (IC 97,5%: -
65,0%, -52,4%; p-value: < 0,0001). Nos pacientes tratados além de 12 semanas, a dose foi ajustada para
150 mg a cada duas semanas em 56 (19,3%) dos 290 pacientes no braco com alirocumabe 300 mg a cada
4 semanas. Entre o subgrupo de pacientes que tiveram a dose ajustada para 150 mg a cada duas semanas
na semana 12, uma reduc&o adicional 25,4% no LDL-C foi alcan¢ada na semana 24.

No grupo de pacientes que ndo estavam recebendo um tratamento concomitante com estatina, o valor
médio inicial de LDL-C foi 142,1 mg/dL. Na semana 12, a mudanca percentual no LDL-C (analise ITT),
a partir do basal, com alirocumabe 300 mg a cada 4 semanas foi -58,4% comparado com +0,3% para 0
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placebo. Na semana 12 (antes do ajuste de dose), 65,2% dos pacientes tratados com alirocumabe 300 mg
a cada 4 semanas atingiram um LDL-C de < 70 mg/dL em comparagdo com 2,8% no grupo placebo. Na
semana 24, a mudanca percentual média no LDL-C (analise ITT), a partir do basal, para alirocumabe 300
mg a cada 4 semanas/150 mg a cada duas semanas foi -52,7% comparado com -0,3% para o placebo. Na
semana 24, a diferenca de tratamento média em termos de mudanca percentual no LDL-C, a partir do
basal, para o alirocumabe 300 mg a cada quatro semanas/150 mg a cada duas semanas em relacdo ao
placebo foi -52,4% (IC 97,5%: -59,8%, -45,0%; p-value: < 0,0001). Nos pacientes tratados além de 12
semanas, a dose foi ajustada para 150 mg a cada duas semanas em 19 (14,7%) de 129 pacientes no brago
com alirocumabe 300 mg a cada 4 semanas. Entre o subgrupo de pacientes que tiveram a dose ajustada
para 150 mg a cada duas semanas na semana 12, uma reducdo adicional média de 7,3% no LDL-C foi
alcangada na semana 24.

Em ambos os grupos, a diferenca versus o placebo foi estatisticamente significante, na semana 24, para
todos os parametros lipidicos, exceto para a Apo A-1 no subgrupo dos pacientes com histérico de
estatina.

Estudo ODYSSEY OUTCOMES

Um estudo multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo em 18924 pacientes adultos (9462
alirocumabe; 9462 placebo) seguido por até 5 anos. Os pacientes apresentaram um evento de sindrome
coronariana aguda (SCA) 4 a 52 semanas antes da randomizagéo e foram tratados em regime de outros
hipolipemiantes intensivo em estatina (definido como atorvastatina 40 ou 80 mg, ou rosuvastatina 20 ou
40 mg) ou na dose maxima tolerada dessas estatinas, com ou sem outro hipolipemiante. Todos os
pacientes foram randomizados 1:1 para receber 75 mg de alirocumabe uma vez a cada duas semanas ou
placebo uma vez a cada duas semanas. No més 2, se uma diminuigdo adicional de LDL-C fosse
necessaria, com base nos critérios pré-especificados de LDL-C (LDL-C > 50 mg/dL ou 1,29 mmol/L), o
alirocumabe seria ajustado para 150 mg uma vez a cada duas semanas. Para pacientes que tiveram sua
dose ajustada para 150 mg uma vez a cada duas semanas e que tiveram dois valores consecutivos de
LDL-C abaixo de 25 mg/dL (0,65 mmol/L), foi realizada uma reducéo da titulagdo de 150 mg uma vez a
cada duas semanas para 75 mg uma vez a cada duas semanas. Pacientes com 75 mg uma vez a cada duas
semanas que tiveram dois valores consecutivos de LDL-C abaixo de 15 mg/dL (0,39 mmol/L) foram
trocados para placebo de forma cega. Aproximadamente 2615 (27,7%) de 9451 pacientes tratados com
alirocumabe precisaram de ajuste de dose para 150 mg uma vez a cada duas semanas. Destes 2615
pacientes, 805 (30,8%) foram reduzidos para 75 mg uma vez a cada duas semanas. No total, 730 (7,7%)
dos 9451 pacientes mudaram para placebo. A dose de 300 mg (Q4W) ndo foi avaliada neste estudo. Para
efeitos de redugdo dos lipidios da dose de 300 mg (Q4W), consulte os resultados do estudo CHOICE I.
Um total de 99,5% dos pacientes foram acompanhados vivos até o final do estudo. A duracdo média do
acompanhamento foi de 33 meses.

O evento de interesse da sindrome coronariana aguda (SCA) foi infarto do miocéardio em 83,2% dos
pacientes (34,6% infarto do miocardio com elevacdo do segmento ST (STEMI), 48,6% infarto do
miocardio sem elevacdo do segmento ST (NSTEMI)) e episodio de angina instavel em 16,8% dos
pacientes. Antes do indicador de evento de SCA, 19,2% tiveram infarto do miocardio e 22,7% realizaram
procedimentos de revascularizagdo coronaria  (cirurgia de revascularizagdo  miocardica
(CRM)/(intervencdo coronariana percutanea (ICP)). A maioria dos pacientes (88,8%) estava recebendo
terapia com estatina de alta intensidade com ou sem outros hipolipemiantes na randomizacéo. O valor
médio de LDL-C basal foi de 92,4 mg/dL (2,39 mmol/L).

O alirocumabe reduziu significativamente o risco do desfecho composto primério da primeira ocorréncia
de eventos adversos cardiovasculares importantes (EACI) consistindo em morte por doenca arterial
coronariana (DAC), infarto do miocardio (IAM) ndo fatal, acidente vascular cerebral isquémico fatal e
ndo fatal ou angina instavel (Al) requerendo hospitaliza¢do (HR 0,85, IC 95%: 0,78, 0,93; p = 0,0003). O
alirocumabe também reduziu significativamente os seguintes desfechos compostos: o risco de evento por
DAC; evento maior por DAC; evento cardiovascular; e o conjunto de mortalidade por todas as causas,
IAM ndo fatal e acidente vascular cerebral isquémico ndo fatal. Uma reducéo da mortalidade por todas as
causas também foi observada. No subgrupo de pacientes de alto risco com valores iniciais de LDL-C >
100 mg/dL (= 2,59 mmol/L), os desfechos primarios e secundarios foram melhorados com o tratamento
com alirocumabe, incluindo morte por DAC, morte CV e mortalidade por todas as causas. Os resultados
sdo apresentados na Tabela 7 e Tabela 8.
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O efeito do alirocumabe na reducgdo do desfecho primario (MACE) foi observado no estudo ODYSSEY
OUTCOMES apo6s aproximadamente 1 ano de tratamento, consistente com o que foi observado nos
ensaios de desfechos cardiovasculares realizados com outras terapias modificadoras de lipidios
(especificamente estatinas). Para o subgrupo de pacientes com LDL-C basal > 100 mg/dL (2.59 mmol/L),
o efeito na reducdo de MACE foi observado apés 6 meses. O efeito sobre a redugdo do LDL-C foi

observado a partir do més 1, que foi o primeiro ponto de tempo medido no estudo.

Tabela 7 - Eficacia do alirocumabe em ODYSSEY OUTCOMES (populacao geral)

Nimero de Eventos .
alirocumabe Placebo Hazard Ratio
Desfecho _ = IC 95%
n=9462 n=9462 Valor
n (%) n (%) P
Desfecho 1052 0,85 (0,78;
o 0
primario 903 (9,5%) (11,1%) 0,93) [
(EACI) 0,0003
0,92 (0,76;
Morte por DAC 205 (2,2%) 222 (2,3%) 1,11) "
0,38
0,86 (0.77; e
IAM néo fatal 626 (6,6%) 722 (7,6%) 0,96)
Acidente 0.73 (0.57:
vascular ' v
111 (1,2%) 152 (1,6%) 0,93) =
cerebral 001
isquémico '
0,61 (0,41;
Angina instavel 37 (0,4%) 60 (0,6%) 0,92)
0,02 [T
Desfecho secundario
0,88 (0.81;
Evento por 0 1349 ' ' HH
DAC 1199 (12,7%) (14.3%) 006%51)3
Evento maior 0,88 (0,81, .
of DAC 793 (8,4%) 899 (9,5%) 0,94)
P 0,0003 -l
0,87 (0,81;
Evento 0 1474 ' v
cardiovascular | 1301 (13.7%) (15,6%) 006%483 -
Mortalidade por
todas as causas, ol
1AM ndo fatal
- ' 0,86 (0,79;
acidente 973 (10,3%) 1126 0,93) =
vascular (11,9%) 0.0003
Cerebral H L LB I m b Ll L L
isquémico ndo 0.3 1 3,0
fatal - =
0,92 (0,76; Favorece glirofumabe  Favorece placebo
Morte por DAC 205 (2,2%) 222 (2,3%) 1,11)
0,3824
Morte 0,88 (0,74;
. 240 (2,5%) 271 (2,9%) 1,05)
cardiovascular 0.1528
Todas as causas 0.85 (0,73;
: 334 (3,5%) 392 (4,1%) 0,98)
de mortalidade 0.0261

a Angina instavel que requer hospitalizagdo.
b Evento por DAC definido como: evento maior por DAC, angina instavel que requer hospitalizagdo,
procedimento de revascularizagdo corondria por isquemia.
¢ Evento maior por DAC definido como: morte por DAC, IAM néo fatal.
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d Evento cardiovascular definido da seguinte forma: morte CV, qualquer evento coronariano ndo fatal e
acidente vascular cerebral isquémico néo fatal.
e Nao ajustado para comparag6es multiplas.

Tabela 8 - Eficacia do alirocumabe no ODYSSEY OUTCOMES - LDL-C basal > 100 mg/dL (= 2,59

mmol/L)
_ NUmero de Eventos Hazard Ratio
Desfecho alirocumabe Placebo IC 95%
n=2814 n=2815 Valor
n (%) n (%) P
Desfecho .
primario 324 (11,5%) | 420 (14,9%) | 076 (0.65; =
0,85)
(EACI)
Morte por DAC 69 (2,5%) 96 (3,4%) 0.72 (0.53;
0,98) -
IAM ndo fatal | 231 (82%) | 290 (10.3%) | 70 52’66;
_ ) ) —a—
Acidente
vascular 0 0 0,60 (0,41, ——
cerebral 41 (1,5%) 67 (2:4%) 0,89)
isquémico
S 0,48 (0,23;
0 0 ’ ’ ’
Angina instavel 11 (0,4%) 23 (0,8%) 0,98) it
Desfecho secundério
Evento por 0 0 0,78 (0,69; -
DAC 404 (14,4%) 508 (18%) 0.89)
Evento maior 0 0 0,77 (0,66; -
por DAC 285 (10,1%) | 364 (12,9%) 0.90)
Evento . o | 0,78 (0,69; -
cardiovascular 441 (15,7%) | 552 (19,6%) 0,89)
Mortalidade por -
todas as causas,
IAM ndo fatal,
acidente 0 o | 0,77 (0,67;
vascular 349 (12,4%) | 446 (15,8%) 0.88) —=—
cerebral S
isquémico ndo 03 1 3,0
fatal < >
| F glirofumakbs F laceh:
Morte por DAC 69 (2,5%) 96 (3,4%) 0,75 SSg,)53, avorece avorece placeho
Morte 0 0 0,69 (0,52,
cardiovascular 81 (2,9%) 117 (4,2%) 0,92)
Todas as causas 0 0 0,71 (0,56;
de mortalidade 114 (4.1%) 161 (5,7%) 0,90)

a Angina instavel que requer hospitalizagdo.
b Evento por DAC definido como: evento maior por DAC, angina instavel que requer hospitalizagdo,
procedimento de revascularizagdo corondria por isquemia.
¢ Evento por DAC principal definido como: morte por DAC, IAM néo fatal.

d Evento cardiovascular definido da seguinte forma: morte CV, qualquer evento coronariano ndo fatal e
acidente vascular cerebral isquémico nao fatal.

As estimativas de Kaplan-Meier da incidéncia cumulativa do desfecho primario e do desfecho de

mortalidade por todas as causas para a populacdo total de pacientes e para pacientes com LDL-C > 100
mg/dL (= 2,59 mmol/L) ao longo do tempo sdo apresentadas nas Figuras 6 e 7.

Figura 6 - Incidéncia acumulada do ponto de extremidade composto primario ao longo de 4 anos
em ODYSSEY OUTCOMES
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Populacéo geral LDL-C basal > 100 mg/dL
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Funcéo neurocognitiva

Um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo de 96 semanas avaliou o efeito do
alirocumabe sobre a fungdo neurocognitiva ap6s 96 semanas de tratamento (~ 2 anos) em pacientes com
Hipercolesterolemia Familiar Heterozigética (HFHe) ou Hipercolesterolemia ndo Familiar, com risco
cardiovascular alto ou muito alto.

A funcdo neurocognitiva foi avaliada usando a Bateria Computadorizada de Testes Neuropsicol6gicos de
Cambridge [“Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery” (CANTAB)]. Um total de 2.171
pacientes foram randomizados; 1.087 pacientes foram tratados com alirocumabe 75 mg e/ou 150 mg a
cada 2 semanas e 1.084 pacientes foram tratados com placebo. A maioria (> 80%) dos pacientes em cada
grupo completou o periodo de tratamento duplo-cego de 96 semanas.

Ao longo das 96 semanas de tratamento, o alirocumabe ndo demonstrou nenhum efeito na funcédo
neurocognitiva. A porcentagem de pacientes que apresentaram distlrbios neurocognitivos foi baixa nos
grupos de tratamento com alirocumabe (1,3%) e comparavel ao placebo (1,7%). Nenhuma preocupacao
de seguranca relacionada a fungdo neurocognitiva foi observada em pacientes tratados com alirocumabe
que apresentaram 2 valores consecutivos de LDL-C < 25 mg/dL (< 0,65 mmol/L) ou < 15 mg/dL (<0,39
mmol/L) durante o periodo de tratamento.

3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS

MECANISMO DE ACAO

O alirocumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano que se liga com alta afinidade e
especificidade & proproteina convertase subtilisina/quexina tipo 9 (PCSK9).

A PCSK9 se liga aos receptores de lipoproteina de baixa densidade (LDLR) na superficie dos hepatocitos
para promover a degradacdo destes receptores dentro do figado. O LDLR é o receptor primario
responsavel pela remocéo das LDLs circulantes. Portanto, a redugdo do nimero de LDLR pela PCSK9
resulta em um maior nivel sanguineo de LDL-C. Ao inibir a ligacdo da PCSK9 ao LDLR, o alirocumabe
aumenta o nimero de receptores disponiveis para remover as LDLs circulantes, diminuindo desta forma
0s niveis de LDL-C.
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O LDLR também se liga aos remanescentes das lipoproteinas ricas em triglicérides e as lipoproteinas de
densidade intermediaria (IDL). Portanto, o tratamento com alirocumabe pode produzir redugdes nessas
lipoproteinas, como evidenciado pelas reduc6es de Apo B, colesterol ndo HDL e TGs. O alirocumabe
também resulta em redugdes na Lp(a), que é uma forma de LDL que esta ligado a apolipoproteina (a).
Entretanto, o LDLR demonstrou possuir uma baixa afinidade pela Lp(a), portanto o mecanismo exato
pelo qual o alirocumabe diminui a Lp(a) ndo ¢ ainda totalmente compreendido.

Em estudos genéticos em humanos foram identificadas variantes de PCSK9 com mutacGes tanto com
ganho quanto com perda de fun¢éo. Individuos com mutacfes em um Unico alelo da PCSK9 promovendo
perda de fungdo possuem niveis mais baixos de LDL-C, o que se correlacionou com uma incidéncia mais
baixa de doenca cardiaca coronariana. Foram relatados poucos individuos que possuiam mutagBes nos
dois alelos da PCSK9 promovendo perda de fungdo e que possuiam niveis profundamente baixos de
LDL-C com niveis de HDL-C e TG na faixa normal. Por outro lado, mutagfes de ganho de funcdo no
gene PCSK9 foram identificadas em pacientes com niveis aumentados de LDL-C e diagndstico clinico de
hipercolesterolemia familiar.

Analises observacionais demonstraram que o ndo tratamento de niveis elevados de LDL-C em pacientes
com mutacBes com ganho de funcdo no gene PCSK9 estdo em uma faixa similar aqueles observados em
pacientes com as mutagfes mais tradicionais que causam HFHe (tais como no gene do LDLR)
demonstrando um papel central da PCSK9 no metabolismo e nos niveis do LDL-C. Em um estudo
multicéntrico, duplo-cego, controlado com placebo, de 14 semanas, 13 pacientes com HFHe com ganho
de funcdo devido a mutagdes no gene da PCSK9 foram randomizados para receber alirocumabe 150 mg
uma vez a cada duas semanas ou placebo. O LDL-C médio basal era 151,5 mg/dL. Na semana 2, a
reducdo média em relacdo ao LDL-C basal foi 62,5% nos pacientes tratados com alirocumabe em
comparacdo a 8,8% nos pacientes recebendo placebo. Na semana 8, a redugdo media de LDL-C a partir
do basal em todos os pacientes tratados com alirocumabe foi de 72,4%.

PROPRIEDADES FARMACODINAMICAS

O alirocumabe é um anticorpo monoclonal totalmente humano que inibe a atividade da PCSK9 tanto nos
testes “in vitro” como em modelos “in vivo”. Um conjunto de estudos em animais e seres humanos
demonstrou o papel central que niveis elevados de LDL-C desempenham na iniciagdo e progressdo da
aterosclerose.

Outras lipoproteinas que contém Apo B-100, especificamente os remanescentes de lipoproteinas ricas em
triglicérides (derivados das VLDLs e IDLs) e a Lp(a), promovem a aterosclerose. Entretanto, até o
momento ndo foi determinado o efeito independente da reducdo dessas lipoproteinas na morbidade e
mortalidade cardiovascular.

Nos ensaios “in vitro”, o alirocumabe ndo induziu a atividade de funcio efetora mediada por Fc
(toxicidade mediada por células dependentes de anticorpos e citotoxicidade dependente de complemento)
tanto na presenca como na auséncia de PCSK9, e ndo foram observados complexos imunes sol(veis
capazes de ligar-se a proteinas de complemento para o alirocumabe quando ligado a PCSK9.

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS

Absorcéo

Apo6s administracdo subcutanea (SC) de 50 mg a 300 mg de alirocumabe, o tempo médio para atingir
concentragdo sérica maxima (tmax) foi entre 3 e 7 dias.

A farmacocinética do alirocumabe ap6s administragdo SC Unica de 75 mg no abdémen, parte superior do
braco ou na coxa foi similar.

A biodisponibilidade absoluta do alirocumabe ap6s administragdo SC foi aproximadamente 85% como
determinado pela analise farmacocinética da populagéo.

Observou-se um aumento um pouco maior do que o proporcional a dosagem, com um aumento de 2,1 a

2,7 vezes nas concentragdes totais de alirocumabe com o aumento de 2 vezes na dosagem, de 75 mg para
150 mg uma vez a cada duas semanas.
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A exposicdo mensal com 300 mg a cada 4 semanas de tratamento foi semelhante & de 150 mg a cada 2
semanas.

O estado de equilibrio (“steady state) foi alcancado apds 2 a 3 doses com uma taxa de acimulo até um
maximo de cerca de 2 vezes.

Distribuicdo
Apos administracdo 1V, o volume de distribuicdo foi de cerca de 0,04 a 0,05 L/kg, indicando que o
alirocumabe ¢é distribuido principalmente no sistema circulatério.

Metabolismo
Estudos de metabolismo especificos ndo foram conduzidos, pois o alirocumabe é uma proteina.

Espera-se que o alirocumabe seja degradado em pequenos peptideos e aminoacidos individuais.

Eliminacdo

Foram observadas duas fases de eliminacdo de alirocumabe. Em baixas concentracfes, a eliminacéo é
predominantemente através de ligagdo saturdvel ao alvo (PCSK9), enquanto em concentragdes mais altas
a eliminagdo do alirocumabe é em grande parte através de uma via proteolitica ndo saturavel.

Baseado em uma analise farmacocinética populacional, a meia-vida do alirocumabe no estado de
equilibrio foi de 17 a 20 dias em pacientes recebendo alirocumabe como monoterapia em doses
subcutaneas de 75 mg uma vez a cada duas semanas ou 150 mg uma vez a cada duas semanas. Quando
coadministrado com uma estatina, a meia-vida do alirocumabe foi de 12 dias.

POPULACOES ESPECIAIS

Género

Baseado na andlise farmacocinética da populacdo, o sexo ndo teve impacto na farmacocinética de
alirocumabe.

Pacientes idosos
Baseado na analise farmacocinética da populagdo, a idade esteve associada a uma pequena diferenca na
exposicao ao alirocumabe no estado de equilibrio, sem impacto na eficécia ou seguranca.

Peso corpéreo
Baseado na analise farmacocinética da populacéo, o peso corporal teve pequeno impacto na exposi¢ao ao
alirocumabe, sem impacto na eficcia ou seguranca.

Pacientes pediatricos
Os efeitos farmacocinéticos da administracdo de alirocumabe em pacientes pediatricos ndo foram
estudados.

Insuficiéncia hepatica

Em um estudo fase 1, ap6s administracdo de uma dose Unica SC de 75 mg, o perfil farmacocinético do
alirocumabe em individuos com insuficiéncia hepatica leve e moderada foi similar a comparada a
individuos com funcdo hepatica normal. N&o estdo disponiveis dados em pacientes com insuficiéncia

hepatica severa.

Insuficiéncia renal

Uma vez que ndo ha evidéncia de excrecdo renal dos anticorpos monoclonais, ndo se espera que a funcéo
renal tenha impacto na farmacocinética de alirocumabe. Analise de farmacocinética da populagdo
demonstrou que insuficiéncia renal leve e moderada ndo teve um impacto significativo na farmacocinética
do alirocumabe. Néo ha dados disponiveis em relagdo a pacientes com insuficiéncia renal severa.

Raca
Baseado na analise farmacocinética da populacdo, a raga ndo teve impacto na farmacocinética de
alirocumabe.

Apo6s administragdo SC de dose Unica de 100 mg a 300 mg de alirocumabe, ndo houve diferenca
significativa na exposicdo entre individuos saudaveis japoneses e caucasianos.

Relagdo farmacocinética — farmacodinamica
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O efeito farmacodinamico de alirocumabe em diminuir LDL-C é indireto e mediado pela inibicdo da
PCSKO9. A reducao do LDL-C dependente da concentracdo de PCSK9 é observada até que a saturagao
alvo seja atingida. Apos a saturacdo da ligacdo a PCSK9, o aumento adicional nas concentragdes de
alirocumabe nao resulta em redugdes subsequentes de LDL-C, entretanto, é observada uma duragdo
estendida do efeito de reducdo de LDL-C.

DADOS DE SEGURANCA NAO CLINICOS

Farmacologia animal

O alirocumabe se liga com alta afinidade a PCSK9 em varias espécies e blogueia sua interacdo com o
LDLR “in vitro” e “in vivo”. A administracdo de alirocumabe leva a reducdo do LDL-C de maneira dose-
dependente em diferentes modelos animais, incluindo camundongos, ratos, hamsters e macacos.

Em um estudo de aterosclerose em camundongos APOE*3Leiden.CETP, uma diminuicdo dose
dependente no colesterol e nos triglicérides séricos totais, e um aumento nos niveis de LDLR hepaticos
foram observados com dosagens repetidas de alirocumabe (3 ou 10 mg/kg/semana SC), comparado com
camundongos controle. Além disso, o alirocumabe diminuiu de maneira dose-dependentemente o
tamanho das lesdes ateroscleréticas, e melhorou marcadores de estabilidade das placas.

Toxicidade aguda
Né&o foram realizados estudos toxicoldgicos de dose Unica.

Toxicidade cronica

Estudos toxicolégicos de dose repetida foram conduzidos em ratos Sprague-Dawley e macacos
cinomolgos. Nos estudos toxicolégicos de 26 semanas, os NOAELs foram as doses maximas
administradas, 50 mg/kg/semana SC (subcutdneo) em ratos e 75 mg/kg/semana SC nos macacos,
correspondendo a aproximadamente 11 vezes e 103 vezes, respectivamente, a exposicdo humana na
dosagem de 150 mg uma vez a cada duas semanas baseado na rea sob a curva (ASC).

Carcinogenicidade
Estudos de carcinogenicidade ndo foram conduzidos com alirocumabe.

Mutagénese
Estudos de mutagénese ndo foram conduzidos com alirocumabe.

Genotoxicidade
Estudos de genotoxicidade ndo foram conduzidos com alirocumabe.

Teratogenicidade/desenvolvimento embriofetal

Em estudos toxicoldgicos de desenvolvimento em ratos e macacos, quando fémeas gravidas foram
expostas ao alirocumabe, concentragbes quantificveis de alirocumabe no soro foram observadas nos
fetos de ratos e macacos, indicando que o alirocumabe, como outros anticorpos 1gG, atravessam a barreira
placentaria.

N&o houve efeitos sobre o crescimento ou desenvolvimento fetal no estudo de desenvolvimento feto-
embrionario em ratos realizados com doses até 75 mg/kg/dose administrados nos dias de gestacdo 6 e 12.
Em um estudo toxicoldgico de 5 semanas, a administracdo semanal de 75 mg/kg a ratas ndo gravidas
resultou em exposic¢des sistémicas que eram aproximadamente 5,3 vezes a exposi¢do humana na dosagem
de 150 mg uma vez a cada duas semanas, baseado na ASC. Em macacos, uma resposta imunoldgica
humoral secundaria mais fraca ao desafio do antigeno foi observada em filhotes de macacos quando o
alirocumabe foi administrado durante a organogénese até o parto em exposi¢fes de dose 13 vezes a
exposicdo maxima recomendada para humanos de 150 mg uma vez a cada duas semanas. Nenhum efeito
adicional durante a gestagdo ou no desenvolvimento neonatal/recém-nascido foi observado com
exposicdes de dose 81 vezes a dose maxima recomendada para humanos de 150 mg uma vez a cada duas
semanas.

Diminuicdo da fertilidade

N&o houve eventos adversos em marcadores de fertilidade (p.ex. ciclicidade estral, volume testicular,
volume de ejaculacdo, motilidade dos espermatozoides, ou contagem total de espermatozoides por
ejaculacdo) em um estudo de toxicidade crdnica de 26 semanas em macacos sexualmente maduros. Além

18



SANOFI 7

disso, ndo houve alteragdes anatdmicas relacionadas ao alirocumabe ou achados histopatoldgicos em
tecidos reprodutivos em qualquer rato ou macaco avaliado em estudo toxicoldgico.

4. CONTRAINDICACOES
PRALUENT ¢é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade ao alirocumabe ou a qualquer
excipiente.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Precaucfes

Reac0es alérgicas gerais, incluindo prurido, assim como reagdes alérgicas raras e algumas vezes sérias
tais como hipersensibilidade, eczema numular, urticaria e vasculite de hipersensibilidade foram
reportadas em estudos clinicos (vide “Reacbes Adversas”). Angioedema foi relatado no cenario pés-
comercializagdo. Se ocorrerem sinais e sintomas de reagdes alérgicas sérias, o tratamento com
PRALUENT deve ser descontinuado e o tratamento sintomatico apropriado deve ser iniciado (vide
“Contraindicac6es”).

Gravidez

O uso de PRALUENT néo é recomendado durante a gravidez.

Dados humanos: ndo existem dados disponiveis em mulheres gravidas. Assim como outros anticorpos
IgG, espera-se que 0 alirocumabe atravesse a barreira placentaria (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas”
— “Dados de Seguranca N&o Clinicos”).

Dados em animais: para detalhes sobre estudos de reproducdo em animais, vide ‘“Caracteristicas
Farmacolégicas” — “Dados de Seguranga N&o Clinicos”.

Para uso em terapia combinada com estatina: as estatinas sdo contraindicadas em mulheres gravidas. Por
favor, consulte a respectiva bula atualizada.

Categoria de gravidez: B. Este medicamento ndo deve ser utilizado por mulheres gravidas sem
orientacdo médica. Informe imediatamente seu médico em caso de suspeita de gravidez.

Lactacdo
Nao se sabe se o alirocumabe é excretado no leite materno.

Uma vez que muitos farmacos e imunoglobulinas sdo excretados no leite materno, o uso de PRALUENT
ndo é recomendado durante a amamentacdo. Deve-se decidir se descontinuar o tratamento com
PRALUENT ou a amamentacao.

Para uso em terapia combinada com estatina: as estatinas sdo contraindicadas em mulheres que estéo
amamentando. Por favor, consulte a respectiva bula atualizada.

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas

PRALUENT apresenta uma influéncia insignificante ou inexistente sobre a capacidade de dirigir ou
operar maquinas.

Atencao diabéticos: PRALUENT contém agUcar (100 mg/mL de sacarose).

6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos de alirocumabe sobre outros farmacos

Uma vez que alirocumabe é um produto biolégico, ndo € previsto nenhum efeito farmacocinético do
alirocumabe sobre outros farmacos. Em estudos clinicos onde alirocumabe foi administrado em
combinacdo com atorvastatina ou rosuvastatina, ndo foi observada nenhuma alteracdo relevante nas
concentragBes da estatina na presenca da administragdo repetida de alirocumabe, indicando que as
enzimas do citocromo P450 (principalmente CYP3A4 e CYP2C9) e proteinas transportadora tais como P-
gp e OATP ndo foram afetadas pelo alirocumabe.

Efeitos de outros farmacos sobre alirocumabe
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As estatinas e outros hipolipemiantes sdo conhecidos por aumentar a producéo de PCSK9, a proteina alvo
do alirocumabe. Uma vez que parte da depuracdo do alirocumabe é alvo-mediada, uma elevagdo dos
niveis do alvo poderia levar a uma baixa exposicdo de alirocumabe. Entretanto, este efeito ndo tem
impacto na duracéo da eficcia quando o alirocumabe é administrado uma vez a cada duas semanas.

7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO
PRALUENT deve ser mantido sob refrigeracéo (entre 2 e 8°C). N&o congelar. Proteger da luz.

Prazo de validade
150 mg/mL: 24 meses a partir da data de fabricacéo.
75 mg/mL: 30 meses a partir da data de fabricag&o.

Numero de lote e datas de fabricacdo e validade: vide embalagem.
Nao use medicamento com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Antes da administragdo, PRALUENT deve atingir temperatura ambiente. Depois de retirado da
refrigeracdo, o medicamento tem de ser utilizado no prazo de 30 dias ou descartado. PRALUENT pode
ser conservado fora da refrigeragdo (abaixo dos 30°C), protegido da luz, por até 30 dias.

Caracteristicas fisicas e organolépticas
PRALUENT € uma solucdo limpida, de incolor a amarelo palido, com pH de aproximadamente 6,0.

Todos os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto & presenga de material
particulado e descoloragdo antes do uso. Se houver alteracdo na cor da solugdo ou contiver material
particulado visivel, a solucdo ndo deve ser utilizada.

Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.
Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.

8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

Administragdo

Os pacientes ou cuidadores devem ser orientados a ler o Folheto de InstrugBes para Uso antes da
administracdo de PRALUENT.

PRALUENT ¢é administrado como inje¢do subcutdnea na coxa, abdémen, regido superior do brago
utilizando a caneta preenchida de uso Unico.

No caso da administragdo de 300 mg, o paciente deve ser orientado a aplicar duas injecdes de 150 mg de
forma consecutivas em dois locais diferentes.

Recomenda-se que haja um rodizio no local da injecéo.

PRALUENT ndo deve ser injetado em &reas com lesdes ou doencas de pele ativas tais como
queimaduras solares, “rash” cutaneo, inflamag&o ou infec¢des de pele.

PRALUENT nédo deve ser coadministrado com outros medicamentos injetaveis no mesmo local de
injecdo.

PRALUENT pode ser autoadministrado pelo paciente ou por um cuidador apés receber orientagcdes de
um profissional de salde sobre as técnicas apropriadas para injecdo subcutanea.

Apo6s administracdo, descarte a caneta em um recipiente apropriado resistente a perfuragdo, conforme
estabelecido pela legislacdo vigente. O recipiente ndo dever ser reciclado. Mantenha sempre o recipiente
fora do alcance das criancas.

Os pacientes devem ser instruidos a néo reutilizar as canetas preenchidas.

O paciente deve ser orientado sobre a técnica apropriada para injecdo subcutanea, incluindo técnica
asséptica e como usar a caneta preenchida corretamente.
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Posologia

A dose inicial habitual recomendada de PRALUENT ¢é de 75 mg, administrado por via subcutanea, uma
vez a cada duas semanas. Os pacientes com maior necessidade de reducdo do LDL-C (> 60%) podem
iniciar o tratamento com 150 mg, uma vez a cada 2 semanas, ou 300 mg uma vez a cada 4 semanas
(mensalmente), administrado por via subcuténea.

A dose de PRALUENT pode ser individualizada com base nas caracteristicas do paciente, tal como nivel
de LDL-C basal, no objetivo do tratamento e na resposta ao tratamento. Os niveis de lipides podem ser
avaliados 4 a 8 semanas apés o inicio do tratamento ou sua titulagdo, e a dose ajustada de acordo. Para
pacientes utilizando PRALUENT 300 mg a cada 4 semanas, avaliar o nivel de LDL-C imediatamente
antes da proxima dose programada, uma vez que para alguns pacientes o LDL-C pode variar
consideravelmente entre doses neste regime.

Se uma reducdo adicional de LDL-C for necessaria em pacientes tratados com 75 mg a cada duas
semanas ou 300 mg a cada 4 semanas (mensalmente), a posologia pode ser ajustada para 0 maximo de
150 mg a cada duas semanas.

Se uma dose for esquecida, o paciente deve administrar a injecdo o mais rapido possivel e depois voltar o
tratamento conforme prescrito originalmente.

PRALUENT deve ser administrado somente pela via subcuténea.

Populac¢des Especiais
Pacientes pediatricos
A seguranca e eficicia em pacientes pediatricos néo foram estabelecidas.

Pacientes idosos
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes idosos.

Insuficiéncia hepética

N&o € necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepética leve a moderada. Nao ha dados
disponiveis em pacientes com insuficiéncia hepética severa (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas” —
“Propriedades Farmacocinéticas”).

Insuficiéncia renal

N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. N&o hé dados
disponiveis em paciente com insuficiéncia renal severa (vide “Caracteristicas Farmacoldgicas” —
“Propriedades Farmacocinéticas”).

Peso corpéreo
N&o é necessério ajuste de dose em pacientes com base no peso corporeo.

9. REACOES ADVERSAS

As frequéncias das reagdes adversas estao listadas a seguir de acordo com a seguinte convengo:
Reacdo muito comum (> 10%).

Reagdo comum (> 1 e < 10%).

Reagdo incomum (> 0,1 e < 1%).

Reagdo rara (> 0,01 e < 0,1%).

Reacdo muito rara (< 0,01%).

Reacéo desconhecida (ndo pode ser estimada pelos dados disponiveis).

Os dados de seguranca descritos a seguir refletem a exposicdo ao alirocumabe em 3340 pacientes (3451
pacientes-anos de exposicdo), a maioria com risco cardiovascular alto ou muito alto, tratados com
alirocumabe na dose de 75 mg e/ou 150 mg administrados por via subcutdnea uma vez a cada duas
semanas, com duracdo de tratamento de até 18 meses (incluindo 2408 pacientes expostos ao alirocumabe
por pelo menos 52 semanas e 639 pacientes expostos ao alirocumabe por pelo menos 76 semanas). Os
dados de seguranca sdo baseados na andlise conjunta dos resultados de nove estudos controlados com
placebo (quatro estudos de fase 2 e cinco estudos de fase 3, todos em pacientes recebendo estatina basal)
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e cinco estudos de fase 3 controlados por ezetimiba (com trés estudos em pacientes recebendo estatina
basal).

Em dez estudos controlados de fase 3, envolvendo pacientes com hipercolesterolemia primaria e
dislipidemia mista, as reagdes adversas mais comuns (> 1% dos pacientes tratados com PRALUENT)
foram reagdes no local da injegdo, sinais e sintomas no trato respiratério superior e prurido.

As reagdes adversas mais comuns que levaram a descontinuagdo do tratamento em pacientes tratados com
PRALUENT foram reac6es no local da injecéo.

O perfil de seguranca em ODYSSEY OUTCOMES (um estudo de desfechos cardiovasculares de longo
prazo) foi consistente com o perfil geral de segurancga descrito nos estudos controlados de fase 3.

Né&o foram observadas diferengas nos perfis de seguranca entre as duas doses (75 mg e 150 mg uma vez a
cada duas semanas) utilizadas no programa fase 3.

Em estudos controlados de fase 3 de hipercolesterolemia priméria e dislipidemia mista, 1158 pacientes
(34,7%) tratados com PRALUENT tinham idade igual ou superior a 65 anos e 241 pacientes (7,2%)
tinham idade igual ou superior a 75 anos. No estudo de desfechos cardiovasculares, 2505 pacientes
tratados com PRALUENT tinham > 65 anos de idade e 493 pacientes tratados com PRALUENT tinham
> 75 anos de idade. Nao foram observadas diferencas significativas na seguranca e eficAcia com aumento
da idade.

No estudo de dose a cada 4 semanas

O perfil de seguranga nos pacientes tratados com a posologia de 300 mg a cada 4 semanas (mensalmente)
foi similar ao perfil de seguranca descrito nos programas de estudo clinico que usaram a posologia a cada
duas semanas, com excec¢do de uma maior taxa de reacdes no local da injecdo. ReagBes no local da
injecdo foram reportadas em uma frequéncia de 16,6% no grupo com a dose de 300 mg a cada 4 semanas
e 7,9% no grupo recebendo placebo. A taxa de descontinuacdo devido as rea¢des no local da injecéo foi
de 0,7% no grupo recebendo 300 mg a cada 4 semanas e 0% no bra¢o placebo.

Lista de eventos adversos

As seguintes reacOes adversas foram relatadas em pacientes tratados com PRALUENT na anélise
conjunta dos estudos controlados de fase 3 e o estudo ODYSSEY OUTCOMES. As frequéncias para
todos os eventos foram calculadas com base na sua incidéncia na anélise conjunta em ensaios clinicos de
fase 3:

Distlrbios do sistema imune
- Rara: hipersensibilidade e vasculite de hipersensibilidade.

Distarbios respiratorios, toracicos e do mediastino
- Comum: sinais e sintomas no trato respiratorio superior*.
* incluindo principalmente dor orofaringea, coriza e espirros.

Disturbios de pele e tecido subcutaneo
Comum: prurido.
Rara: urticaria, eczema numular.

Distarbios gerais e condigdes no local da administracgéo
- Comum: reacdes no local da injecéo™.
* Incluindo eritema/vermelhiddo, coceira, edema, dor/sensibilidade.

Frequéncia das reacfes adversas comuns reportadas com o uso de PRALUENT, em relacéo ao
controle, no conjunto dos estudos controlados

PRALUENT Controle

Reaces adversas (n=3340) (n=1894)
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Reago_es_ no Iical da 6.1% 4,1%
injecao
Prurido 1,0% 0,4%
Sinais e sintomas no
trato respiratério 1,7% 0,8%
superior**

* Incluindo eritema/vermelhidao, coceira, edema, dor/sensibilidade
** |ncluindo principalmente dor orofaringea, coriza e espirros

Descricéo de Reagbes Adversas Selecionadas

Reagdes no local da injecao

Reac6es no local da injecdo, incluindo eritema/vermelhiddo, coceira, edema e dor/sensibilidade foram
relatadas por 6,1% dos pacientes tratados com alirocumabe versus 4,1% no grupo controle. A maioria das
reacdes no local da inje¢do foi transitoria e de intensidade leve. A taxa de descontinuagdo devido as
reacGes no local da injecdo foi comparavel entre os dois grupos (0,2% no grupo recebendo alirocumabe vs
0,3% no grupo controle). No estudo de desfechos cardiovasculares (ODYSSEY OUTCOMES), as reagdes
no local de inje¢do também ocorreram com maior frequéncia em pacientes tratados com alirocumabe do
gue nos pacientes tratados com placebo (3,8% de alirocumabe, 2,1% de placebo).

Reagdes alérgicas gerais

Reacdes alérgicas gerais foram relatadas mais frequentemente no grupo alirocumabe do que no grupo
controle, principalmente devido a diferenga na incidéncia de prurido. Os casos de prurido observados
foram tipicamente leves e transitorios. Além disso, rea¢fes alérgicas raras e algumas vezes sérias, tais
como hipersensibilidade, eczema numular, urticaria e vasculite de hipersensibilidade foram reportadas em
estudos clinicos controlados (vide “Adverténcias e Precaugdes”). No estudo de desfechos
cardiovasculares (ODYSSEY OUTCOMES), as reacfes alérgicas gerais foram similares em pacientes
tratados com alirocumabe e pacientes tratados com placebo (7,9% alirocumabe 7,8% placebo). Nao houve
diferenga na incidéncia de prurido.

Anormalidades nas enzimas hepéticas

Disturbios relacionados com o figado (principalmente relacionados com anormalidades nas enzimas
hepaticas) foram relatados em 2,5% dos pacientes tratados com PRALUENT e 1,8% dos pacientes
tratados com placebo, levando a descontinuacdo do tratamento em 0,4% e 0,2% dos pacientes,
respectivamente. Aumento nas transaminases séricas maior que 3 vezes o limite superior do normal
ocorreu em 1,7% dos pacientes tratados com PRALUENT e 1,4% dos pacientes tratados com placebo.

Pacientes submetidos a aférese de LDL

O perfil de seguranca em pacientes tratados com um regime de dosagem de 150 mg uma vez a cada 2
semanas submetidos a aférese de LDL foi semelhante ao perfil de seguranca, conforme descrito para o
programa de estudos clinicos usando um regime de dosagem a cada 2 semanas em pacientes ndo
submetidos a aférese de LDL.

Valores baixos de LDL-C
Nenhuma consequéncia adversa do LDL-C muito baixo foi observada em estudos clinicos e
observacionais com PRALUENT.

Eventos cardiovasculares (CV)

Em uma analise conjunta pré-especificada dos estudos de fase 3, 0s eventos cardiovasculares emergentes
do tratamento confirmada por adjudicacdo, consistindo de ébito por doenca arterial coronaria (DAC),
infarto do miocardio, acidente vascular cerebral (AVC) isquémico, angina instavel requerendo
hospitalizacdo, hospitalizagéo por insuficiéncia cardiaca congestiva e revascularizagéo, foram reportados
em 110 (3,5%) pacientes do grupo recebendo alirocumabe e 53 (3,0%) pacientes do grupo controle
(placebo ou controle ativo) com Hazard Ratio (HR) = 1,08 (IC 95%, 0,78 a 1,50). EACI confirmados por
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adjudicacdo foram reportados por 52 de 3182 pacientes (1,6%) no braco recebendo alirocumabe e 33 de
1792 pacientes (1,8%) no grupo controle (placebo ou controle ativo); HR = 0,81 (IC 95%, 0,52 a 1,25).

Em uma anélise final pré-especificada do estudo LONG TERM, os eventos cardiovasculares confirmados
por adjudicacdo ocorreram em 72 de 1550 (4,6%) pacientes do grupo recebendo alirocumabe e em 40 de
788 (5,1%) pacientes do grupo placebo; EACI confirmados por adjudicacdo foram reportados por 27 de
1550 (1,7%) pacientes do grupo recebendo alirocumabe e por 26 de 788 (3,3%) pacientes do grupo
placebo. As razfes de risco foram calculadas “post-hoc”; para todos os eventos cardiovasculares,
HR=0,91 (IC 95%, 0,62 a 1,34; para os EACI, HR=0,52 (IC 95%, 0,31 a 0,90).

Mortalidade por todas as causas

A mortalidade por todas as causas nos estudos de fase 3 foi 0,6% (20 de 3182 pacientes) no grupo
recebendo alirocumabe e 0,9% (17 de 1792 pacientes) no grupo controle. A principal causa de morte
destes pacientes foram eventos cardiovasculares.

Imunogenicidade/anticorpos antidroga (ACAD)

Como acontece com todas as terapias proteicas, existe um potencial para imunogenicidade. No estudo
ODYSSEY OUTCOMES, 5,5% dos pacientes tratados com alirocumabe 75 mg e/ou 150 mg a cada duas
semanas apresentaram deteccdo de anticorpos antidroga (ACAD) ap6s o inicio do tratamento quando
comparado com 1,6% dos pacientes tratados com placebo, a maioria desses apresentou resposta
transitéria. Respostas ACAD persistentes foram observadas em 0,7% dos pacientes tratados com
alirocumabe e 0,4% dos pacientes tratados com placebo. As respostas dos anticorpos neutralizantes
(NADb) foram observadas em 0,5% dos pacientes tratados com alirocumabe e em < 0,1% dos pacientes
tratados com placebo.

As respostas de anticorpos antidrogas, incluindo NAb, foram de baixa titulacdo e no pareciam ter um
impacto clinicamente significativo na eficacia ou seguranca do alirocumabe, exceto por uma taxa mais
elevada de reacBes no local de injecdo em pacientes com tratamento ACAD emergente em comparagao
com pacientes que foram ACAD negativo (7,5% vs 3,6%). As consequéncias a longo prazo do tratamento
continuo com alirocumabe na presenca de ACAD sdo desconhecidas.

Em um conjunto de dez ensaios controlados por placebo e com controle ativo de pacientes tratados com
alirocumabe 75 mg e/ou 150 mg a cada duas semanas, bem como em um estudo clinico separado de
pacientes tratados com alirocumabe 75 mg a cada duas semanas ou 300 mg a cada 4 semanas (incluindo
alguns pacientes com ajuste de dose para 150 mg a cada duas semanas), a incidéncia de detecgdo de
ACAD e NAb foi semelhante aos resultados do estudo ODYSSEY OUTCOMES descrito acima.

Os dados de imunogenicidade sdo altamente dependentes da sensibilidade e da especificidade do ensaio
assim como outros fatores. Além disso, a incidéncia de positividade de anticorpos observada no ensaio
pode ser influenciada por varios fatores, incluindo manuseio da amostra, tempo para coleta da amostra,
medicamentos concomitantes e doencas de base. Por estes motivos, a comparacdo entre incidéncia de
anticorpos com o alirocumabe e incidéncia de anticorpos com outros produtos pode ndo ser adequada.

Experiéncia de pds-comercializagédo

As seguintes reacdes adversas foram relatadas durante o uso de PRALUENT ap6s sua aprovacdo. As
reacBes adversas sdo derivadas de relatos espontaneos e, portanto, a frequéncia é “desconhecida” (ndo
pode ser estimada a partir dos dados disponiveis).

e DistUrbios gerais e condi¢Bes no local da administracéo
- Sindrome gripal

e  AfeccOes dos tecidos parentais e subcutaneos:
- Angioedema

Atencdo: este produto é um medicamento que possui Nova Indicacdo Terapéutica no pais e, embora
as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado
corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso,
notifique os eventos adversos pelo Sistema VigiMed, disponivel no Portal da Anvisa.
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10. SUPERDOSE
Em estudos clinicos controlados, nenhuma questao de seguranca foi identificada com uma posologia mais
frequente do que o esquema posoldgico recomendado de uma vez a cada duas semanas.

Em caso de intoxicacéo ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientagdes.
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PRALUENT (alirocumabe) (75 mg/ml) Caneta Preenchida

Instrucdes de Uso

As partes da caneta de PRALUENT séo
mostradas nesta figura.

Praluent™,

Botdo verde (75 mg/mL)

Corpo

Janela

Capa amarela de
seguranca.
Agulha dentro.

Tampa azul

Apenas para uso Unico

Informacg6es Importantes

e  Este dispositivo é uma caneta descartavel de uso Unico. Ele contém 75 mg de PRALUENT

(alirocumabe) em 1 mL.

e A canetade PRALUENT contém o medicamento prescrito pelo seu médico.

e O medicamento é injetado debaixo da pele (por via subcutanea) e pode ser administrado por vocé
Mesmo ou por outra pessoa (cuidador).

e Esta caneta so pode ser usada para uma Unica injecéo e deve ser descartada apos 0 uso.

Vocé deve

v' Manter a caneta de PRALUENT fora do alcance das criangas.
Ler todas as instrucdes cuidadosamente antes de utilizar a caneta de PRALUENT.

Seguir estas instrucOes toda vez que vocé usar a caneta de PRALUENT.
Armazenar as canetas ndo utilizadas na geladeira (entre 2°C e 8°C). Para detalhes sobre as
condicBes de armazenamento consulte a bula de PRALUENT.

ANANEN
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Vocé ndo deve
Tocar a capa amarela de seguranga.

Reutilizar a caneta.
Agitar a caneta.
Congelar a caneta.

X X X X X X %

deve exceder 30 dias a 30°C.
% Expor a caneta a luz solar direta.

Utilizar a caneta caso ela tenha caido ou esteja danificada.
Utilizar a caneta caso a tampa azul esteja faltando ou ndo esteja seguramente acoplada.

Expor a caneta a calor extremo (préximo a uma fonte de calor). O tempo fora da refrigeracédo nédo

Guarde este folheto contendo as Instrugdes de Uso. Se vocé tiver alguma divida, pergunte ao seu
médico, ou ligue para 0800-703-0014, ou mande e-mail para sac.brasil@sanofi.com.

ETAPA A: PREPARANDO-SE PARA A INJECAO

Antes de vocé comecgar vocé precisaré:

Da caneta de PRALUENT
Lencinho embebido em élcool
Bola de algod&o ou gaze
Recipiente resistente a perfuracéo

® Olhe o rétulo da caneta.

e Verifique se vocé tem o produto correto na
dose correta.

e Verifique o prazo de validade: ndo use a
caneta se o prazo estiver expirado.

Praluent

@ Olhe para a janela.

o Verifique se o liquido esta limpido, de
incolor a amarelo pélido e livre de material
particulado — se néo estiver, ndo use o
produto (vide figura A).

e Voceé pode ver bolhas de ar. Isto é normal.

e Nao utilize a caneta se vocé observar um
amarelo solido (vide figura B).

® Deixe a caneta atingir temperatura
ambiente por 30 a 40 minutos.

e NA&o aqueca a caneta. Deixe-a atingir a
temperatura ambiente sozinha.
e  Use a caneta o mais rapido possivel depois

gue a mesma atingir a temperatura ambiente.

e N&o coloque a caneta de volta na geladeira.




@ Prepare o local da injecéo.

e Lave suas maos com agua e sabdo e seque
com uma toalha.

e Vocé pode injetar:
o nacoxa
o nabarriga (com excecdo de area de 5 cm

ao redor do seu umbigo)

o na parte superior do braco
o (vide figura).

e Vocé pode ficar em pé ou sentado para
aplicar a injecdo em vocé mesmo.

e Limpe a pele na area da injecdo com um
lencinho embebido em alcool.

¢ Nd&o aplique onde a pele estiver sensivel,
dura, vermelha ou quente.

e Nao utilize qualquer area préxima a uma veia
visivel.

ETAPA B: COMO INJETAR

® Apos concluir todas as etapas descritas em
“ETAPA A: PREPARANDO-SE PARA A
INJECAOQO?”, retire a tampa azul

e Nao retire a tampa azul até que vocé esteja
pronto para injetar.
¢ Nao coloque de volta a tampa azul.

\ é
Tampa azul

@ Segure a caneta de PRALUENT dessa
forma.

e Na&o toque a capa amarela de seguranca.
e Assegure-se que vocé consiga ver a janela.

@
TU /L

® Pressione a capa amarela de seguranga
sobre a pele a um &ngulo préximo a 90°.

e Pressione e segure firmemente a caneta até
que a capa amarela de seguranca ndo esteja
mais visivel. A caneta ndo funcionara se a
capa amarela de seguranca ndo estiver
totalmente pressionada.

e  Se necessario, pressione a pele para ter
certeza que o local da injecdo esteja firme.
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@ Aperte e solte imediatamente o botdo verde
com seu dedao

e Vocé ouvira um click. Sua injegdo comecou
agora.
e A janela comecard a ficar amarela

Liberar o botdo imediatamente

® Continue segurando a caneta contra a sua
pele apos soltar o botdo

e Alinjecdo pode levar até 20 segundos.

® Verifique se a janela ficou amarela antes de
remover a caneta

e NA4o retire a caneta até que a janela esteja
completamente amarela

e Suainje¢do estd completa quando a janela
ficar completamente amarela, vocé pode
ouvir um segundo click.

e Seajanela ndo ficar completamente
amarela, ligue para 0800-703-0014 para
pedir ajuda. N&o administre uma segunda
dose sem conversar com seu médico.

@ Puxe a caneta da sua pele.

e Nao esfregue a pele apés a inje¢do.

e  Sevocé vir algum sangramento, pressione
uma bola de algodédo ou gaze no local até
gue o0 sangramento pare.
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Descarte a caneta e a tampa

e Nao coloque a tampa azul de volta.

e Descarte em um recipiente resistente a
perfuracdo de acordo com as
regulamentagdes locais e orientado por um
médico, enfermeiro ou farmacéutico.
Sempre mantenha o recipiente fora do
alcance das criancas.

Registrado e importado por:

Sanofi Medley Farmacéutica Ltda.

Rua Conde Domingos Papaiz, 413 — Suzano - SP
CNPJ 10.588.595/0010-92

Industria Brasileira
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PRALUENT (alirocumabe) (150 mg/ml) Caneta Preenchida

Instrucdes de Uso

As partes da caneta de PRALUENT séo

mostradas nesta figura. Botio cinza (150 mg/mL)

o Corpo
s
C
)
=
O Janela
| .
Lo Capa amarela de
seguranca
H=— Agulha dentro
Tampa azul

Apenas para uso unico

Informacg6es Importantes
e  Este dispositivo é uma caneta descartavel de uso Gnico. Ele contém 150 mg de PRALUENT
(alirocumabe) em 1 mL.

e A canetade PRALUENT contém o medicamento prescrito pelo seu médico.

e O medicamento é injetado debaixo da pele (por via subcutanea) e pode ser administrado por vocé
Mesmo ou por outra pessoa (cuidador).

e Esta caneta s6 pode ser usada para uma Unica injecdo e deve ser descartada apds o uso.

Vocé deve
v' Manter a caneta de PRALUENT fora do alcance das criangas.
Ler todas as instrucdes cuidadosamente antes de utilizar a caneta de PRALUENT.

Seguir estas instrucdes toda vez que vocé usar a caneta de PRALUENT.
Armazenar as canetas ndo utilizadas na geladeira (entre 2°C e 8°C). Para detalhes sobre as
condicBes de armazenamento consulte a bula de PRALUENT.

AN

Vocé ndo deve

Tocar a capa amarela de seguranga.

Utilizar a caneta caso ela tenha caido ou esteja danificada.

Utilizar a caneta caso a tampa azul esteja faltando ou ndo esteja seguramente acoplada.

Reutilizar a caneta.

Agitar a caneta.

Congelar a caneta.

Expor a caneta a calor extremo (préximo a uma fonte de calor). O tempo fora da refrigeragdo nao
deve exceder 30 dias a 30°C.

Expor a caneta a luz solar direta.

X X X X X X %

x
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Guarde este folheto contendo as Instrugdes de Uso. Se vocé tiver alguma divida, pergunte ao seu
médico, ou ligue para 0800-703-0014, ou mande e-mail para sac.brasil@sanofi.com.

ETAPA A: PREPARANDO-SE PARA A INJECAO

Antes de vocé comegar vocé precisara:
Da caneta de PRALUENT
Lencinho embebido em alcool
Bola de algoddo ou gaze
Recipiente resistente a perfuragao

@ Olhe o rétulo da caneta.
e Verifique se vocé tem o produto correto na
dose correta.

e Verifique o prazo de validade: ndo use a
caneta se o prazo estiver expirado.

Praluent” AL

@ Olhe para a janela. —_
—
e Verifique se o liquido esta limpido, de
incolor a amarelo palido e livre de material
particulado — se ndo estiver, ndo use o
produto (vide figura A).
e Vocé pode ver bolhas de ar. Isto é normal. i
e Nao utilize a caneta se vocé observar um —
i e =)
amarelo solido (vide figura B).
L2 )

® Deixe a caneta atingir temperatura
ambiente por 30 a 40 minutos.

e Nao aquega a caneta. Deixe-a atingir a
temperatura ambiente sozinha.

e Use a caneta 0 mais rapido possivel depois
que a mesma atingir a temperatura ambiente.

¢ Nao coloque a caneta de volta na geladeira.




@ Prepare o local da injecéo.

e Lave suas maos com agua e sabdo e seque
com uma toalha.

e Vocé pode injetar:
o nacoxa
o nabarriga (com excecdo de area de 5 cm

ao redor do seu umbigo)

o na parte superior do braco
o (vide figura).

e Vocé pode ficar em pé ou sentado para
aplicar a injecdo em vocé mesmo.

e Limpe a pele na area da injecdo com um
lencinho embebido em alcool.

¢ Nd&o aplique onde a pele estiver sensivel,
dura, vermelha ou quente.

e Nao utilize qualquer area préxima a uma veia
visivel.

ETAPA B: COMO INJETAR

@ Apo6s concluir todas as etapas descritas em
“ETAPA A: PREPARANDO-SE PARA A
INJECAO”, retire a tampa azul

e Nao retire a tampa azul até que vocé esteja
pronto para injetar.
e N&o coloque de volta a tampa azul.

@ Segure a caneta de PRALUENT dessa
forma.

e Na&o toque a capa amarela de seguranca.
e  Assegure-se que Vocé consiga ver a janela.

O\
10




® Pressione a capa amarela de seguranca
sobre a pele a um angulo préximo a 90°.

e Pressione e segure firmemente a caneta até
que a capa amarela de seguranca ndo esteja
mais visivel. A caneta ndo funcionara se a
capa amarela de seguranca ndo estiver
totalmente pressionada

e  Se necessario, pressione a pele para ter
certeza que o local da injecdo esteja firme.

@ Aperte e solte imediatamente o botao cinza
com seu dedao

e Vocé ouvira um click. Sua injegdo comegou
agora.
e A janela comecara a ficar amarela

® Continue segurando a caneta contra a sua
pele apos soltar o botéo

e Alinjecdo pode levar até 20 segundos.

® Verifique se a janela ficou amarela antes de
remover a caneta

e Nao retire a caneta até que a janela esteja
completamente amarela

e Suainje¢do estd completa quando a janela
ficar completamente amarela, vocé pode
ouvir um segundo click.

e Seajanela ndo ficar completamente
amarela, ligue para 0800-703-0014 para
pedir ajuda. N&o administre uma segunda
dose sem conversar com seu médico.




sanofi

@ Puxe a caneta da sua pele.

Na&o esfregue a pele ap6s a injecéo.

Se voceé vir algum sangramento, pressione
uma bola de algod&o ou gaze no local até
que 0 sangramento pare.

Descarte a caneta e a tampa

N&o coloque a tampa azul de volta.
Descarte em um recipiente resistente a
perfuracdo de acordo com as
regulamentagdes locais e orientado por um
médico, enfermeiro ou farmacéutico.
Sempre mantenha o recipiente fora do
alcance das criancas.
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ANEXO B

Historico de Alteragao da Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticao/notificacio que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do . Data do No. Data da Versoes Apresentacoes
expediente No. expediente Assunto expediente| expediente Assunto aprovacio Ttens de bula (VP/VPS) relacionadas
10456 -
PRODUTO VP 75 MG/ML SOL INJ CT 2
BIOLOGICO - Instrucdo de uso 75 mg SER PREENC VD TRANS
Notificacio de Instrugdo de uso 150 mg X 1,0 ML X 2 CAN APLIC
- - Alt a NA NA NA NA
leragdo de VPS VPVPS | 150 MG/ML SOL INJ CT 1
ublicacio o Instrugdo de uso 75 mg SER PREENC VD TRANS
I])BulériogRDC Instrugéo de uso 150 mg X 1,0 ML X 1 CAN APLIC
60/12
10456 -
PRgDSSTO 75 MG/ML SOL INJ CT 2
BIOLOGICO - VP SER PREENC VD TRANS
Notificacio de 8. Quais os males que este X 1,0 ML X 2 CAN APLIC
4 dicamento pode me causar?
27/12/2021 | 8505213/21-1| Alt d NA NA NA NA me P ;
T VPIVPS | 150 MG/ML SOL INJ CT 1
ublicacio no VPS SER PREENC VD TRANS
};SulériogRD C 9. Reacdes Adversas X 1,0 ML X 1 CAN APLIC
60/12
10456 - VP
PRODUTO 8. Quais os males que este 75 MG/ML SOL INJ CT 2
BIOLOGICO - 10408 - PRODUTO medicamento pode me causar? SER PREENC VD TRANS
Notificagdo de BIOLOGICO - UPS X 1L,OML X2 CAN APLIC
02/06/2021 | 2134551/21-1 a 01/10/2020 | 3379563/20-1 laca 17/05/2021 .
aleraglo de Ampliagho do prazo) 17103/ 2. Resultados de Eficacia | V7 V7> | 150 MG/ML SOL INJ CT 1
ublicacio no roduto terminado 3. Caracteristicas Farmacologicas SER PREENC VD TRANS
i RDC p 7. Cuidados de Armazenamento do X 1,0 ML X 1 CAN APLIC
60/12 Medicamento
9. Reagoes Adversas
10436 - 75 MG/ML SOL INJ CT 2
PRODUTO 10456 — PRODUTO SER PREENC VD TRANS
BIOLOGICO — BIOLOGICO — . .
Notificacio de Notificacdo de Dizeres Legais X 1,0 ML X 2 CAN APLIC
15/12/2020 | 4432644/20-1| Alteraca NA NA i NA
paieragiode Alteragio de Texto VPS VPVPS | 150 MG/ML SOL INJ CT 1
RDC 60/12 9. Reagbes Adversas SER PREENC VD TRANS
60/12 X 1,0 ML X 1 CAN APLIC
10456 — Dizeres Legais 75 MG/ML SOL INJ CT 1
23/10/2019 | 2567931/19-7 NA NA NA NA
PRODUTO VP/VPS SER PREENC VD TRANS




BIOLOGICO —
Notificagdo de
Alteragao de
Texto de Bula —
RDC
60/12

VP
4. O que devo saber antes de usar
este medicamento?
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?

VPS
5. Adverténcias e Precaugdes
9. Reagdes Adversas

X 1,0 ML X 1 CAN APLIC

75 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 2 CAN APLIC

150 MG/ML SOL INJ CT 1
SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 1 CAN APLIC

150 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 2 CAN APLIC

10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO —
Notificacdo de

10305 -
PRODUTO
BIOLOGICO -
Solicitagdo de

75 MG/ML SOL INJCT 1
SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 1 CAN APLIC

75 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 2 CAN APLIC

20/09/2019 | 2218634/19-4 4 29/03/2019 | 0290906/19-5 |  Transferéncia de | 10/06/2019 Dizeres Legais VP/VPS
TA“erg‘?fE’ <1ie Titularidade de 150 MG/ML SOL INJ CT 1
eXtORSC ula — Registro (Incorporagdo SER PREENC VD TRANS
60/1> de Empresa) X 1,0 ML X 1 CAN APLIC
150 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 2 CAN APLIC
75 MG/ML SOL INJ CT 1
SER PREENC VD TRANS
VP X 1,0 ML X 1 CAN APLIC
4.0 d b tes d
e 75 MG/ML SOL INJ CT 2
10456 — 10456 — PRODUTO 8. Quais os males que este SER PREENC VD TRANS
BIOLOGICO — i 5 bod ) X 1,0 ML X 2 CAN APLIC
PRODUTO | 29/07/2019 | 1911740/19-0 |  Notificagdo de | 29/07/2019 | Med1camento podeme causars: | ypypg
BIOLOGICO — Alteragdo de Texto de 150 MG/ML SOL INJ CT 1
31/07/2019 | 1911740/19-0 | Notificagdo de Bula - RDC 60/12 _VPS i SER PREENC VD TRANS
Alteragdo de 5. Advertenflas e Precaugdes X 1,0 ML X 1 CAN APLIC
Texto de Bula — 9. Reagdes Adversas
RDC 60/12 150 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 2 CAN APLIC
161311ng é‘é’l‘é‘ém 75 MG/ML SOL INJ CT 1
27/08/2018 | 0831118/18-8 ~ | 220712019 VP VP/VPS | SER PREENC VD TRANS

Inclusdo de Nova

Indicagdo Terapéutica

1.Para que este medicamento ¢

X 1,0 ML X 1 CAN APLIC




no Pais

indicado?
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?

VPS
1. Indicagdes
2. Resultados de Eficacia
9. Reagbes Adversas

75 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 2 CAN APLIC

150 MG/ML SOL INJ CT 1
SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 1 CAN APLIC

150 MG/ML SOL INJ CT 2
SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 2 CAN APLIC

\% 3
Apresentagdes

75 MG/ML SOL INJCT 1
SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 1 CAN APLIC

75 MG/ML SOL INJ CT 2

10456 — 5. Onde, como e por quanto tempo
PRODUTO 1513 = PRODUTO posso guardar este medicamento? )S(EIR OPI\I/{[E%I(\BC g ENTIEQJI}I(S:
Geradono | BIOLOGICO — BIOLOGICO — ’
27/02/2019 n;omento dot N/i)lttlﬁcagaodde 24/01/2018(0059730/18-9 AClte?zagziao ((1108 04/02/2019 vps VP/VPS 150 MG/ML SOL INJ CT 1
peticionamento eragdo de uidados de i SER PREENC VD TRANS
Texto de Bula — Conservagao Apresentacdes X 1.0 ML X 1 CAN APLIC
RDC 60/12 7. Cuidados de armazenamento do ’
0 I{nedl"amzmor 150 MG/ML SOL INJ CT 2
- reagoes adversas SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 2 CAN APLIC
VP 75 MG/ML SOL INJCT 1
6. C d ¢ SER PREENC VD TRANS
10456 — - oMo devo usar este X 1,0 ML X 1 CAN APLIC
PRODUTO medicamento?
BIOLOGICO - FBIOLOGICO ncaioamonts pode o stmsar? 75 MG/ML SOL INJ CT 2
13/08/2018 | 0807224/18-8 | Notificacdo de [04/07/2017(1374151/17-9 Alteracio de 16/07/2018 p ’ VP/VPS | SER PREENC VD TRANS
Alteragdo de §a0 X 1,0 ML X 2 CAN APLIC
Posologia VPS

Texto de Bula —
RDC 60/12

2. Resultados de eficacia
8. Posologia e modo de usar
9. Reagdes adversas

150 MG/ML SOL INJ CT 1
SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 1 CAN APLIC




10456 —
PRODUTO
BIOLOGICO —

10456 — PRODUTO
BIOLOGICO —
Notificagdo de

VP
8. Quais os males que este
medicamento pode me causar?

75 MG/ML SOL INJ CT 1
SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 1 CAN APLIC

75 MG/ML SOL INJ CT 2

24/05/2018 | 0417534/18-4 | Notificagdo de [24/05/2018/0417534/18-4 Alteracdo de Texto 24/05/2018 VP/VPS | SER PREENC VD TRANS
Alteragdo de X 1,0 ML X 2 CAN APLIC
de Bula— RDC VPS
Texto de Bula - 60/12 9. Reacdes Adversas
RDC 60/12 ’ 150 MG/ML SOL INJ CT 1
SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 1 CAN APLIC
75 MG/ML SOL INJ CT 1
SER PREENC VD TRANS
10456 — 1688 - PRODUTO X 1,0 ML X 1 CAN APLIC
PRODUTO BIOLOGICO -
BIOLOGICO — Inclusdo do Local de 75 MG/ML SOL INJ CT 2
26/03/2018 | 0231837/18-7 | Notificagdo de [14/03/2018/0200099/18-7| Fabricagdo do 14/03/2018 Dizeres Legais VP/VPS | SER PREENC VD TRANS
Alteragao de Produto em X 1,0 ML X 2 CAN APLIC
Texto de Bula — sua Embalagem
RDC 60/12 Secundaria 150 MG/ML SOL INJ CT 1
SER PREENC VD TRANS
X 1,0 ML X 1 CAN APLIC
75 MG/ML SOL INJ CT 1
SER PRE-ENC VD TRANS
10456 — 10456 — PRODUTO X 1,0 ML X 1 CAN APLIC
PRODUTO BIOLOGICO —
BIOLOGICO — Notificacdo de Apresentagio 75 MG/ML SOL INJ CT 2
03/08/2017 | 1622799/17-9 | Notificagdo de [03/08/2017/|1622799/17-9 Alteracdo de Texto 03/08/2017 Composicio VP/VPS | SER PRE-ENC VD TRANS
Alteragao de X 1,0 ML X 2 CAN APLIC
de Bula— RDC
Texto de Bula — 60/12
RDC 60/12 150 MG/ML SOL INJ CT 1
SER PRE-ENC VD TRANS
X 1,0 ML X 1 CAN APLIC
10463 - 75 MG/ML SOL INJ CT 1
PRODUTO 1528 - PRODUTO SER PRE-ENC VD TRANS
BIOLOGICO - BIOLOGICO — X LOML X 1 CAN APLIC
08/03/2017 |0372219/17-8 ~ 1 .. 130/04/2015/0394165/15-5 . 15/08/2016 NA VP/VPS
Incluséo Inicial Registro de Produto
de Texto de Bula Novo SERA/I[’(I}{/Ié\débIS(? %/]I)N"IJRC/;FI\?S
-RDC 60/12 )

X 1,0 ML X 2 CAN APLIC
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