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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 solugdo para injegdo subcutanea contém 75 mg de alirocumabe.
Excipientes: histidina, sacarose, polissorbato 20 e agua para injetaveis.

PRALUENT 150 mg/mL

Cada mL de PRALUENT solugéo para injecéo subcuténea contém 150 mg de alirocumabe.
Excipientes: histidina, sacarose, polissorbato 20 e agua para injetaveis.

1. PARA QUE ESTE MEDICAMENTO E INDICADO?
Doenga cardiovascular aterosclerética estabelecida
PRALUENT ¢ indicado em adultos com doenca cardiovascular aterosclerdtica estabelecida para reduzir o risco
cardiovascular pela diminuigdo dos niveis de LDL-C, como adjunto a correcéo de outros fatores de risco:
- Em combinacéo com a maxima dose tolerada de uma estatina, com ou sem outras terapias hipolipemiantes; ou
- Isoladamente ou em combinagdo com outras terapias hipolipemiantes em pacientes que sejam intolerantes a estatinas ou
para 0s quais estatinas sejam contraindicadas.

Hipercolesterolemia primaria e dislipidemia mista
PRALUENT ¢ indicado em adultos com hipercolesterolemia primaria (familiar heterozigética e ndo familiar) ou
dislipidemia mista, como adjuvante a dieta:
- em pacientes incapazes de atingir os niveis alvos predefinidos da lipoproteina de baixa densidade (LDL-C) (colesterol
ruim) com o maximo de dose de estatina (um medicamento comumente utilizado para tratar os niveis altos de colesterol)
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 (redutora
do colesterol).

2. COMO ESTE MEDICAMENTO FUNCIONA?

PRALUENT promove a redugdo do nivel de colesterol LDL (conhecido como “colesterol ruim”).

O alirocumabe, principio ativo do PRALUENT, é um anticorpo monoclonal totalmente humano que bloqueia uma proteina
conhecida como PCSK9 (proproteina convertase subtilisina quexina tipo 9), secretada pelas células do figado. O colesterol
ruim € normalmente removido do seu corpo através da ligacdo aos receptores especificos em seu figado. A PCSK9 reduz o
nimero desses receptores e isso faz com que o colesterol ruim aumente. Através do blogueio da PCSK9, PRALUENT
aumenta o0 nimero de receptores disponiveis para ajudar a remover o colesterol ruim e com isso promove a reducdo do
colesterol ruim no sangue.

Tempo médio de inicio de agéo
Em estudos clinicos o efeito de alirocumabe na reducdo de lipides foi observado dentro de 15 dias ap0s a primeira dose,
alcancando o efeito maximo em aproximadamente 4 semanas.

3. QUANDO NAO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
PRALUENT é contraindicado em pacientes alérgicos ao alirocumabe ou a qualquer outro componente.

4. O QUE DEVO SABER ANTES DE USAR ESTE MEDICAMENTO?

PRECAUCOES

Reacdes alérgicas gerais, incluindo prurido (coceira), assim como reacGes alérgicas raras e algumas vezes sérias tais como
hipersensibilidade, eczema numular (manchas ovaladas avermelhadas na pele), urticaria (manchas elevadas e avermelhadas
na pele, de origem alérgica, provocando coceira) e vasculite de hipersensibilidade (inflamagdo dos vasos sanguineos) foram
reportadas em estudos clinicos (vide “Quais 0s males que este medicamento pode causar?”). Angioedema foi relatado no
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cenario pos-comercializacdo. Se vocé desenvolver uma reagdo alérgica séria pare de usar PRALUENT e converse
imediatamente com seu médico (vide “Quando ndo devo usar este medicamento?”).

Gravidez
O uso de PRALUENT néo é recomendado durante a gravidez.

Né&o existem dados disponiveis sobre o uso de PRALUENT em mulheres gravidas. Assim como outros anticorpos 1gG,
espera-se que o alirocumabe atravesse a barreira placentaria.

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

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 alirocumabe é excretado no leite materno.

PRALUENT ndo é recomendado durante a amamentagdo. O seu médico deverd decidir se o tratamento com PRALUENT
ou a amamentacdo deve ser descontinuada.

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

Efeitos na capacidade de dirigir veiculos e operar maquinas
PRALUENT apresenta influéncia insignificante ou inexistente sobre a capacidade de dirigir ou operar maquinas.

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

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Efeitos do alirocumabe sobre outros fArmacos

Uma vez que alirocumabe é um produto bioldgico, nenhum efeito farmacocinético de alirocumabe sobre outros fArmacos é
previsto. Em estudos clinicos onde alirocumabe foi administrado em combinagdo com atorvastatina ou rosuvastatina, ndo
foi observada nenhuma alteracdo relevante nas concentraces da estatina durante administracdo repetida de alirocumabe,
indicando que as enzimas do citocromo P450, principalmente CYP3A4 e CYP2C9, (sistema localizado no figado e
responsavel pela metabolizacdo de varios medicamentos) e proteinas transportadora tais como P-gp e OATP ndo foram
afetadas pelo alirocumabe.

Informe ao seu médico ou cirurgido-dentista se vocé esta fazendo uso de algum outro medicamento.
Nao use medicamento sem o conhecimento do seu médico. Pode ser perigoso para a sua satde.

5. ONDE, COMO E POR QUANTO TEMPO POSSO GUARDAR ESTE MEDICAMENTO?
PRALUENT deve ser mantido sob refrigeracdo (entre 2 e 8°C). N&o congelar. Proteger da luz.

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

Antes da administracdo, deixar PRALUENT atingir temperatura ambiente. Quando deixar fora do refrigerador para o
PRALUENT atingir a temperatura ambiente, ndo deixe préximo a uma fonte de calor ou exposto direto ao sol. Apos retirar
do refrigerador, PRALUENT deve ser utilizado no prazo de 30 dias e depois desse prazo ser descartado. PRALUENT
pode ser conservado fora do refrigerador (abaixo 30°C) protegido da luz, por até 30 dias.

Caracteristicas fisicas e organolépticas

PRALUENT ¢ uma solugdo limpida, de incolor a amarelo palido, com pH de aproximadamente 6.0.

Todos os medicamentos parenterais devem ser inspecionados visualmente quanto a presenca de material particulado e
descoloracdo antes da administracdo. Se houver alteracdo na cor ou contiver material particulado visivel, a solugdo nao
deve ser utilizada.
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Antes de usar, observe o aspecto do medicamento. Caso ele esteja no prazo de validade e vocé observe alguma
mudanca no aspecto, consulte o farmacéutico para saber se podera utiliza-lo.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criangas.
6. COMO DEVO USAR ESTE MEDICAMENTO?
Administracdo

Vocé deve ler o Folheto de Instrugdes para Uso antes da administracdo de PRALUENT.

PRALUENT deve ser administrado como injecdo subcutnea na coxa, abdémen, regido superior do braco utilizando a
caneta preenchida de uso Unico.

Caso o seu médico tenha receitado 300 mg uma vez a cada 4 semanas, deve ser realizada a administragdo consecutiva de
duas injecdes de 150 mg de PRALUENT em 2 locais diferentes dentre os citados acima.

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

PRALUENT néo deve ser injetado em areas com lesdes ou doencas de pele ativas tais como queimaduras solares, “rash”
cuténeo (vermelhidéo na pele), inflamagao ou infeccBes de pele.

PRALUENT nd&o deve ser injetado a0 mesmo tempo com outros medicamentos injetaveis no mesmo local de injecéo.

PRALUENT pode ser autoadministrado ou aplicado por outra pessoa, apos receber orientacdes de um profissional de
salide sobre as técnicas apropriadas para inje¢do subcutanea.

Ap06s administracdo, descarte a caneta em um recipiente apropriado resistente a perfuracdo, conforme estabelecido pela
legislacdo vigente e orientado por um médico, enfermeiro ou farmacéutico. O recipiente ndo dever ser reciclado. Mantenha
sempre o recipiente fora do alcance das criancas.

A caneta preenchida de PRALUENT n&o dever ser reutilizada.

Solicite a orientacdo de seu médico sobre a técnica apropriada para injecao subcuténea, incluindo técnica asséptica e como
usar a caneta preenchida corretamente (vide folheto de Instrugdes para Uso).

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 subcutanea.

Se uma reducéo 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.

O seu médico ird individualizar a dose com base nas suas caracteristicas, tal como nivel de LDL-C (colesterol ruim) basal,
no objetivo do tratamento e na resposta ao tratamento. Os niveis de lipides podem ser avaliados 4 a 8 semanas apés 0 inicio
do tratamento ou sua titulagdo e a dose ajustada de acordo. Caso vocé esteja utilizando PRALUENT 300 mg a cada 4
semanas, 0 seu médico pode avaliar o nivel de LDL-C imediatamente antes da prédxima dose programada, uma vez que para
alguns pacientes o LDL-C pode variar consideravelmente entre doses neste regime.

PRALUENT deve ser administrado somente pela via subcutanea.

Populag6es Especiais

Pacientes pediatricos
A seguranca e eficicia em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas.

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

Insuficiéncia hepatica (reducao da funcéo do figado)
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N&o €é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia hepatica leve a moderada. Ndo ha dados disponiveis em
pacientes com insuficiéncia hepatica severa.

Insuficiéncia renal (reducéo da funcéo dos rins)
N&o é necessario ajuste de dose em pacientes com insuficiéncia renal leve a moderada. Ndo ha dados disponiveis em
pacientes com insuficiéncia renal severa.

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

Siga a orientagéo de seu médico, respeitando sempre os horarios, as doses e a duracao do tratamento.
Né&o interrompa o tratamento sem o conhecimento de seu médico.

7. O QUE DEVO FAZER QUANDO EU ME ESQUECER DE USAR ESTE MEDICAMENTO?
Se uma dose for esquecida, vocé deve administrar a injecdo o mais rapido possivel e depois voltar o tratamento conforme
receitado pelo seu médico.

Em caso de davidas, procure orientacao do farmacéutico ou de seu médico, ou cirurgido-dentista.

8. QUAIS OS MALES QUE ESTE MEDICAMENTO PODE ME CAUSAR?

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

Reacdo comum (> 1 e < 10%).

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

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

Reacgdo muito rara (< 0,01%).

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

Os dados de seguranca descritos a seguir refletem a exposi¢ao ao alirocumabe em 3340 pacientes (3451 pacientes-anos de
exposi¢do), 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, por uma duracao 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 analise 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) 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 reag¢6es no local da injecéo, sinais e
sintomas no trato respiratorio superior e prurido (coceira).

As reacOes adversas mais comuns que levaram a descontinuagdo do tratamento em pacientes tratados com PRALUENT
foram reacdes 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 seguranca descrito nos estudos controlados de fase 3.

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

Em estudos controlados de fase 3 de hipercolesterolemia primaria 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. N&o foram observadas diferencas significativas na
seguranga e eficacia com o aumento da idade.

O perfil de seguranga nos pacientes tratados com a posologia de 300 mg a cada 4 semanas (mensalmente) foi similar ao
perfil de seguranga descrito nos programas de estudo clinico que usaram a posologia a cada duas semanas, com excecao de
uma maior taxa de reacdes no local da injecdo. Rea¢des no local da inje¢do foram reportadas em uma frequéncia de 16,6%
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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
reacOes no local da injecéo foi de 0,7% no grupo recebendo 300 mg a cada 4 semanas e 0% no braco placebo.

Lista de eventos adversos

As seguintes reacdes adversas foram relatadas em pacientes tratados com PRALUENT na anélise conjunta dos estudos
controlados de fase 3 e 0 estudo ODYSSEY OUTCOMES. As frequéncias para todos os eventos foram calculadas com
base na sua incidéncia na analise conjunta em ensaios clinicos de fase 3:

Distarbios do sistema imune
- Rara: hipersensibilidade (alergia) e vasculite (inflamac&o da parede do vaso sanguineo) de hipersensibilidade.

Disturbios respiratdrias, toracicas e do mediastino (regiéo central do térax)
- Comum: sinais e sintomas no trato respiratorio superior*.
* incluindo principalmente dor orofaringea, coriza e espirros.

Distlrbios de pele e tecido subcutaneo

- Comum: prurido (coceira e/ou ardéncia).

- Rara: urticéaria (erupgdo na pele que causa coceira) e eczema numular (inflamag&o na pele que leva ao surgimento de
manchas vermelhas em forma de moeda e que causam coceira intensa, podendo levar a descamacéo da pele).

Distarbios gerais e condi¢des no local da administragédo
- Comum: reac@es no local da injecao™*.
* Incluindo eritema/vermelhidao, coceira, edema (inchago), dor/sensibilidade.

Frequéncia das rea¢des adversas comuns reportadas com o uso de PRALUENT, em rela¢do ao controle, no
conjunto dos estudos controlados

Reacses adversas PRALUENT Controle
¢ (n=3340) (n=1894)
Reago_es_ no Iacal da 6,1% 4.1%
injecao
Prurido 1,0% 0,4%
Sinais e sintomas no
trato respiratorio 1,7% 0,8%
superior**

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

Descricio de Reacbes Adversas Selecionadas

Reacdes no local da injecéo

Reacdes no local da injecdo, incluindo eritema/vermelhiddo, coceira, edema e dor/sensibilidade foram reportados por 6,1 %
dos pacientes tratados com alirocumabe versus 4,1 % no grupo controle. A maioria das rea¢6es no local da injecdo foram
transitorias e de intensidade leve. A taxa de descontinuagdo devido as reagdes 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 reacdes no local de injegdo também ocorreram com maior frequéncia em pacientes tratados
com alirocumabe do que nos pacientes tratados com placebo (3,8% de alirocumabe, 2,1% de placebo).

Reacdes alérgicas gerais

ReacOes alérgicas gerais foram relatadas mais frequentemente no grupo alirocumabe do que no grupo controle,
principalmente devido a diferenca na incidéncia de prurido. Os casos observados de prurido foram tipicamente leves e
transitorios. Além disso, reacGes alérgicas raras e algumas vezes sérias, tais como hipersensibilidade, eczema numular,
urticaria e vasculite de hipersensibilidade foram reportadas em estudos clinicos controlados (vide “O que devo saber antes
de usar este medicamento?” — “Precau¢des”). No estudo de desfechos cardiovasculares (ODYSSEY OUTCOMES), as
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reagOes alérgicas gerais foram similares em pacientes tratados com alirocumabe e pacientes tratados com placebo (7,9%
alirocumabe 7,8% placebo). N&o houve diferenca na incidéncia de prurido.

Anormalidades nas Enzimas Hepaticas (do figado)

Distarbios relacionados com o figado (principalmente relacionados com anormalidades nas enzimas do figado) 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 Sséricas
(enzimas que aumentam no sangue por causa de lesdo no figado) 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 seguranga, 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
Nenhum evento adverso relacionado ao LDL-C muito baixo foi observado em estudos com PRALUENT.

Eventos Cardiovasculares (CV)

Em uma analise conjunta pré-especificada dos estudos de fase 3, os eventos cardiovasculares emergentes do tratamento
confirmada por adjudicacdo, consistindo de obito por doenca arterial coronéria (DAC), infarto do miocardio, acidente
vascular cerebral (AVC) isquémico, angina instavel requerendo hospitalizacdo, hospitalizacdo por insuficiéncia cardiaca
congestiva e revascularizacdo, 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 adjudicacdo foram reportados por 52 de 3182 pacientes (1,6%) no brago 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 andlise final pré-especificada do estudo LONG TERM, os eventos cardiovasculares confirmados por adjudicagdo
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 (formacdo de anticorpo
antidroga). No estudo ODYSSEY OUTCOMES, 5,5% dos pacientes tratados com alirocumabe 75 mg e/ou 150 mg a cada
duas semanas apresentaram detec¢do de anticorpos antidroga (ACAD) ap6s o inicio do tratamento quando comparado com
1,6% dos pacientes tratados com placebo, a maioria desses apresentou resposta transitoria. 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 (NAb) 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 titulacio e ndo pareciam ter um impacto
clinicamente significativo na eficacia ou seguranca do alirocumabe, exceto por uma taxa mais elevada de reagdes no local
de injecdo em pacientes com tratamento ACAD emergente em compara¢do 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 séo
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 deteccdo de ACAD e NAb foi semelhante aos resultados do estudo ODYSSEY OUTCOMES
descrito acima.
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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 comparacgéo entre incidéncia de anticorpos com o alirocumabe e incidéncia de anticorpos com outros
produtos pode ndo ser adequada.

Experiéncia de pos-comercializagédo

As seguintes reacdes adversas foram relatadas durante o uso de PRALUENT ap0s sua aprovagao. As reagdes adversas sdo
derivadas de relatos espontaneos e, portanto, a frequéncia é “desconhecida” (ndo pode ser estimada a partir dos dados
disponiveis).

o Distlrbios gerais e condigdes no local da administragao
- Sindrome gripal

e  Afeccles dos tecidos parentais e subcuténeos:
- Angioedema

PRALUENT pode causar efeitos colaterais graves, incluindo:

Reacles alérgicas. PRALUENT pode causar reagdes alérgicas que podem ser graves e requerem tratamento em um
hospital. Contacte o seu prestador de cuidados de sadde ou dirija-se imediatamente ao servico de urgéncia hospitalar mais
proximo se tiver sintomas de uma reacdo alérgica, como erupgles cutdneas graves, comichdo intensa, dificuldade em
respirar ou inchaco da face, labios, garganta ou lingua.

Os efeitos colaterais do PRALUENT incluem: vermelhiddo, coceira, inchago ou dor / sensibilidade no local da injecéo,
além de sintomas comuns semelhantes aos do resfriado.

Atencgdo: este produto € um medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficacia e seguranca
aceitaveis, mesmo que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou
desconhecidos. Nesse caso, informe seu médico ou cirurgido-dentista.

9. O QUE FAZER SE ALGUEM USAR UMA QUANTIDADE MAIOR DO QUE A INDICADA DESTE
MEDICAMENTO?

Em estudos clinicos controlados, nenhuma questdo de seguranca foi identificada com uma dosagem mais frequente do que
0 esquema posoldgico recomendado de uma vez a cada duas semanas. Contudo, se vocé utilizar mais PRALUENT do que
deveria, informe prontamente seu médico.

Em caso de uso de grande quantidade deste medicamento, procure rapidamente socorro médico e leve a embalagem
ou bula do medicamento, se possivel. Ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.

DIZERES LEGAIS
VENDA SOB PRESCRICAO MEDICA

MS — 1.8326.0339
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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.
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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.
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@ 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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