I LISA

RAVIMI OMADUSTE KOKKUVOTE



1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Praluent 75 mg siistelahus pen-siistlis
Praluent 150 mg siistelahus pen-siistlis
Praluent 75 mg siistelahus siistlis
Praluent 150 mg siistelahus siistlis
Praluent 300 mg siistelahus pen-siistlis

2. KVALITATIIVNE JA KVANTITATIIVNE KOOSTIS

Praluent 75 mg siistelahus pen-siistlis

Uks iihekordselt kasutatav pen-siistel sisaldab 75 mg alirokumabi 1 ml lahuses.

Praluent 75 mg sustelahus siistlis

Uks iihekordselt kasutatav siistel sisaldab 75 mg alirokumabi 1 ml lahuses.

Praluent 150 mg siistelahus pen-siistlis

Uks iihekordselt kasutatav pen-siistel sisaldab 150 mg alirokumabi 1 ml lahuses.

Praluent 150 mg siistelahus siistlis

Uks iihekordselt kasutatav siistel sisaldab 150 mg alirokumab 1 ml lahuses.

Praluent 300 mg siistelahus pen-siistlis

Uks iihekordselt kasutatav pen-siistel sisaldab 300 mg alirokumabi 2 ml lahuses.

Alirokumab on inimese monoklonaalne antikeha IgG1, mis on toodetud rekombinantse DNA
tehnoloogia abil hiina hamstri munasarjarakkudes.

INN. Alirocumabum

Abiainete tiielik loetelu vt 101k 6.1.

3.  RAVIMVORM

Siistelahus.

Lahus on ldbipaistev, vérvitu kuni kahvatukollane.
pH: 5,7...6,3

Osmolaalsus:

Praluent 75 mg siistelahus
293...439 mOsm/kg

Praluent 150 mg siistelahus
383...434 mOsm/kg

Praluent 300 mg siistelahus
383...434 mOsm/kg




4. KLIINILISED ANDMED
4.1 Naidustused

Esmane hiiperkolesteroleemia ja segatiiiipi diislipideemia

Praluent on ndidustatud esmase hiiperkolesteroleemia (heterosiigootne périlik ja mitteparilik) voi

segatliiipi diislipideemia raviks tdiskasvanutel ja heterosiigootse périliku hiiperkolesteroleemiaga

(heterozygous familial hypercholesterolaemia, HeFH) 8-aastastel ja vanematel lastel koos dieediga

- kombinatsioonis statiini voi statiini ja teiste vere lipiidisisaldust langetavate ravimitega
patsientidel, kellel statiini maksimaalse talutava annusega ei saavutata LDL-kolesterooli
sihtvéartust voi;

- ainsa ravimina vOi kombinatsioonis teiste vere lipiidisisaldust langetavate ravimitega
patsientidel, kes ei talu ravi statiinidega vdi kellele statiinid on vastundidustatud.

Siidame-veresoonkonna véljakujunenud aterosklerootiline haigus

Praluent on ndidustatud siidame-veresoonkonna véljakujunenud aterosklerootilise haigusega

taiskasvanutele kardiovaskulaarse riski viahendamiseks LDL-kolesterooli sisalduse langetamise teel,

lisaks teiste ohutegurite korrigeerimisele

- kombinatsioonis statiiniga maksimaalses talutavas annuses koos teiste vere lipiidisisaldust
langetavate ravimitega voi ilma;

- ainsa ravimina v0i kombinatsioonis teiste vere lipiidisisaldust langetavate ravimitega
patsientidel, kes ei talu ravi statiiniga vGi kellele statiin on vastundidustatud.

Uuringutulemusi mojust LDL-kolesteroolile, siidame-veresoonkonna haigusjuhtudele ja uuritud
patsiendipopulatsioonidele vt 16ik 5.1.

4.2  Annustamine ja manustamisviis
Annustamine

Tdaiskasvanud
Enne ravi alustamist alirokumabiga peavad hiiperlipideemia voi segatiiiipi diislipideemia sekundaarsed
pOhjused (nt nefrootiline siindroom, hiipotiireoos) olema vélistatud.

Alirokumabi tavaline algannus on 75 mg subkutaanselt iiks kord iga 2 nddala jarel. Patsientidel, kes
vajavad madala tihedusega lipoproteiini kolesterooli (LDL-C) taseme suuremat (>60%) langust, v3ib
ravi alustada annusega 150 mg {iks kord iga 2 nédala jarel voi 300 mg iiks kord iga 4 nédala jérel (liks
kord kuus), subkutaanselt.

Alirokumabi annust voib individualiseerida ldhtuvalt patsiendi néitajatest, nt LDL-C ravieelne tase,
ravi eesmargist ja ravivastusest. Lipiidide taset voib hinnata 4...8 nidalat péarast ravi alustamist voi
tiitrimist, ning vastavalt sellele kohandada annust (tiitrida suuremaks voi vdiksemaks). Kui on vaja
tdiendavalt langetada LDL-C sisaldust patsientidel, keda ravitakse annuses 75 mg iiks kord iga

2 nédala jérel vai 300 mg tiks kord iga 4 nédala jdrel (iiks kord kuus), voib annust suurendada kuni
maksimumannuseni 150 mg iga 2 nidala jarel.



HeFH 8-aastastel ning vanematel lastel

. . Soovitatav annus, kui on vajalik
Patsientide kehakaal Soovitatav annus tiienday LDL-C vihendamine™
Alla 50 kg 150 mg iks ?é(i)rljl iga 4 nadala 75 mg tiks kord iga 2 nédala jarel
50 kg voi enam 300 mg iiks l.<.(.)rd iga 4 nédala 150 mg iiks l.<.(.)rd iga 2 nédala
jérel jérel

* Lipiidide sisaldust v3ib hinnata 8 nddalat parast ravi algust voi tiitirimist ja vastavalt annust kohandada.
Vahelejddnud annus
Kui annus on vahele jadnud, tuleb annus manustada esimesel voimalusel ja seejérel peab annustamist

jatkama esialgse manustamisskeemi alusel.

Eripopulatsioonid

Eakad
Eakatel patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik.

Maksakahjustus
Kerge v6i mododuka maksakahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad (vt 16ik 5.2).

Neerukahjustus
Kerge voi mddduka neerukahjustusega patsientidel ei ole annuse kohandamine vajalik. Raske
neerukahjustusega patsientide kohta on vihe andmeid (vt 161k 5.2).

Kehakaal
Annuse kohandamine patsiendi kehakaalu alusel ei ole vajalik.

Lapsed
Praluent’i ohutus ja efektiivsus lastel vanuses alla 8 aasta ei ole toestatud. Andmed puuduvad.

Manustamisviis

Subkutaanne.

Alirokumabi manustatakse subkutaanse siistina kdhu-, reie- voi dlavarrepiirkonda.

Iga pen-siistel voi siistel on ainult iihekordseks kasutamiseks.

300 mg annuse manustamiseks tuleb manustada kas 300 mg iihe siistena vdi 150 mg kaks korda
jarjestikuste siistidena kahte erinevasse siistekohta.

Igal siistekorral on soovitatav siistekohta rotatsioonikorras vahetada.

Alirokumabi ei tohi siistida piirkonda, kus on aktiivne nahahaigus voi nahakahjustus, nt
pédikesepdletus, nahalddve, pdletik voi nahainfektsioon.

Alirokumabi ei tohi manustada koos teiste siistitavate ravimitega samasse siistekohta.

Vajalikud ettevaatusabinoud enne ravimpreparaadi kdsitsemist voi manustamist
Lahusel peab enne kasutamist laskma soojeneda toatemperatuurini (vt 16ik 6.6).

8-aastased ja vanemad lapsed

12-aastaste ja vanemate noorukite puhul on soovitatav, et Praluent’i manustab kas tdiskasvanu voi
manustatakse seda tdiskasvanu jarelevalve all.

Alla 12-aastastele lastele peab Praluent’i manustama hooldaja.

Tdiskasvanud
Téiskasvanud patsiendid vdivad endale manustada alirokumabi ise v3i hooldaja voib manustada
alirokumabi pérast tervishoiutddtaja poolt tehtud nduetekohase subkutaanse siistimistehnika koolitust.
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4.3 Vastuniidustused
Ulitundlikkus toimeaine vdi 1digus 6.1 loetletud mis tahes abiainete suhtes.
4.4 Erihoiatused ja ettevaatusabinoud kasutamisel

Jilgitavus

Bioloogiliste ravimpreparaatide jilgitavuse parandamiseks tuleb manustatava ravimi nimi ja partii
number selgelt dokumenteerida.

Allergilised reaktsioonid

Kliinilistes uuringutes on teatatud tldistest allergilistest reaktsioonidest, sh siigelus, samuti harvadest
ja monikord tdsistest allergilistest reaktsioonidest, nagu iilitundlikkus, nummulaarne ekseem,
urtikaaria ja iilitundlikkusvaskuliit. Turuletulekujargselt on teatatud angioddeemist (vt 16ik 4.8). Kui
tekivad tdsise allergilise reaktsiooni ndhud voi stimptomid, tuleb ravi alirokumabiga katkestada ja
alustada asjakohast siimptomaatilist ravi (vt 10ik 4.3).

Neerukahjustus

Kliinilistes uuringutes osales vihe raske neerukahjustusega (st eGFR <30 ml/min/1,73 m?) patsiente
(vt 1oik 5.2). Raske neerukahjustusega patsientidel tuleb alirokumabi kasutada ettevaatlikult.

Maksakahjustus

Raske maksakahjustusega (Child-Pugh C) patsiente ei ole uuritud (vt 16ik 5.2). Raske
maksakahjustusega patsientidel tuleb alirokumabi kasutada ettevaatlikult.

4.5 Koostoimed teiste ravimitega ja muud koostoimed

Alirokumabi toime teistele ravimitele

Alirokumab on bioloogiline ravimpreparaat, mistottu alirokumabi farmakokineetilist toimet teistele
ravimitele ja moju tsiitokroom P450 ensiitimidele ei ole ette ndha.

Teiste ravimite toime alirokumabile

Statiinid ja teised vere lipiidisisaldust langetavad ravimid suurendavad teadaolevalt alirokumabi toime
sihtkohaks oleva proteiini PCSK9 (proproteiin-konvertaas subtilisiin/keksiin tiiiip 9) tootmist.

See viib suurenenud kliirensini toime sihtkoha vahendusel ning alirokumabi siisteemse saadavuse
viahenemiseni. Vorreldes alirokumabi monoraviga on alirokumabi siisteemne saadavus samaaegsel
ravil statiinidega 40% madalam, esetimiibiga vastavalt 15% ja fenofibraadiga 35%. LDL-C taseme
langus siiski piisib manustamiskordade vahel, kui alirokumabi manustatakse iga kahe nédala jarel.

4.6  Fertiilsus, rasedus ja imetamine
Rasedus

Praluent kasutamise kohta rasedatel ei ole andmeid. Alirokumab on rekombinantne IgG1 antikeha, mis
ecldatavasti 1dbib platsentabarjdari (vt 10ik 5.3). Loomkatsed ei néita otsest voi kaudset kahjulikku
toimet raseduse sdilitamisele vOi embriionaalsele ja loote arengule. Inimesel kasutatavast annusest
suurem annus oli emasrottidele toksiline, aga ahvidele mitte. Ahvide jéreltulijatel tdheldati ndrgemat
teisest immuunvastust antigeenile (vt 16ik 5.3).

Praluent’i kasutamine rasedatel ei ole soovitatav, vilja arvatud juhul, kui naise kliinilisest seisundist
tulenevalt on ravi alirokumabiga vajalik.



Imetamine

Ei ole teada, kas alirokumab eritub inimesel rinnapiima. Inimese immunoglobuliin G (IgG) eritub
inimesel rinnapiima, eriti ternespiima: sel ajal ei ole Praluent’i kasutamine imetavatel naistel
soovitatav. Imetamise muul ajal on m&ju rinnapiima kaudu eeldatavasti ndrk.

Alirokumabi toimed rinnapiima saavale imikule ei ole teada, mistdttu tuleb otsustada, kas sel perioodil
loobuda rinnapiimaga toitmisest voi ravist Praluent’iga.

Fertiilsus

Loomkatsed ei ole ndidanud korvalekaldeid fertiilsuse kaudsetes nditajates (vt 16ik 5.3). Andmed
toimest inimese fertiilsusele puuduvad.

4.7 Toime reaktsioonikiirusele
Praluent ei mojuta vdi mojutab ebaoluliselt autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.
4.8 Korvaltoimed

Ohutusprofiili kokkuvote

Koige sagedasemad korvaltoimed soovituslike annuste korral olid paiksed reaktsioonid siistekohal
(6,1%), lilemiste hingamisteede nidhud ja siimptomid (2,0%) ning siigelus (1,1%). Kdige sagedasemad
korvaltoimed, mille tottu patsiendid katkestasid ravi alirokumabiga, olid paiksed reaktsioonid
stistekohal.

Uuringus ODYSSEY OUTCOMES oli ohutusprofiil kooskdlas tildise ohutusprofiiliga 3. faasi
kontrollrithmaga uuringutes.

3. faasi uuringuprogrammis ei tdheldatud erinevusi kahe kasutatud annuse (75 mg ja 150 mg)
ohutusprofiilis.

Korvaltoimete loetelu tabelina

Jargnevatest korvaltoimetest teatati alirokumabiga ravitud patsientidel kontrollitud uuringute
koondandmete alusel ja/voi turuletulekujéargselt (vt tabel 1).

Kliinilistes uuringutes tuvastatud koikide korvaltoimete esinemissagedused on arvutatud nende
sageduse alusel 3. faasi kliiniliste uuringute koondandmetes. Korvaltoimed on esitatud organsiisteemi
klasside kaupa. Esinemissagedused on méératletud jérgnevalt: viiga sage (= 1/10), sage (= 1/100 kuni
< 1/10), aeg-ajalt (> 1/1000 kuni < 1/100), harv (> 1/10000 kuni < 1/1000), vdga harv (< 1/10000) ja
teadmata (ei saa hinnata olemasolevate andmete alusel).

Turuletulekujargselt teatatud kdrvaltoimete tekkesagedust ei saa méérata, sest need pdhinevad
vabatahtlikel teatistel. Sellest tulenevalt on nende korvaltoimete sagedusmaaratlus ,, Teadmata®.



Tabel 1. Korvaltoimed
Organsiisteemi klassid | Sage Harv Teadmata

Immuunsiisteemi héired Ulitundlikkus,
iilitundlikkusvaskuliit

Respiratoorsed, rindkere | Ulemiste
ja mediastiinumi haired |hingamisteede ndhud ja

stimptomid*
Naha ja nahaaluskoe Stigelus Urtikaaria, Angioddeem
kahjustused nummulaarne ekseem
Uldised héired ja Siistekoha Gripilaadne haigus
manustamiskoha reaktsioonid**

reaktsioonid
* sh peamiselt suu-neelupiirkonna valu, nohu, acvastamine
** sh eriiteem/punetus, siigelus, turse, valu/hellus

Valitud korvaltoimete kirjeldus

Paiksed siistekoha reaktsioonid

6,1% alirokumabiga ravitud patsientidest vs 4,1% kontrollriihma patsientidest (platseebosiistid) teatati
paiksetest siistekoha reaktsioonidest, sh eriiteem ja punetus, siigelus, turse ning valu ja hellus. Enamus
siistekoha reaktsioonidest olid mdoduvad ja ndrga intensiivsusega. Paiksete siistekoha reaktsioonide
tottu katkestajate méér oli molemas rithmas vorreldav (alirokumabi rithmas 0,2% vs kontrollrithmas
0,3%). Kardiovaskulaarse tulemi uuringus (ODYSSEY OUTCOMES) oli siistekoha reaktsioone
samuti sagedamini alirokumabiga ravitud patsientidel, vorreldes platseebot manustanud patsientidega
(3,8% alirokumab vs 2,1% platseebo).

Uldised allergilised reaktsioonid

Alirokumabi rithmas teatati tildistest allergilistest reaktsioonidest sagedamini (8,1% patsientidest) kui
kontrollrithmas (7,0% patsientidest), peamiselt siigeluse esinemissageduse erinevuse tottu. Siigelemise
juhud olid tavaliselt kerged ja médduvad. Lisaks teatati kontrollrithmaga kliinilistes uuringutes
harvadest ja monikord tdsistest allergilistest reaktsioonidest, nt iilitundlikkus, nummulaarne ekseem,
urtikaaria ja tlitundlikkusvaskuliit. (Vt 16ik 4.4). Kardiovaskulaarse tulemi uuringus (ODYSSEY
OUTCOMES) olid iildised allergilised reaktsioonid alirokumabiga ravitud patsientidel ja platseebot
manustanud patsientidel sarnased (7,9% alirokumab vs 7,8% platseebo). Siigeluse esinemissageduse
erinevusi ei tdheldatud.

Eripopulatsioonid

Eakad

Ehkki patsientidel vanuses iile 75 aasta ei taheldatud ohutusprobleeme, on selle vanuserithma kohta
viahe andmeid. 3. faasi kontrollrithmaga kliinilistes uuringutes, milles osalesid esmase
hiiperkolesteroleemiaga ja segatiiiipi diislipideemiaga patsiendid, kes said raviks alirokumabi, olid
1158 (34,7%) >65-aastased ja 241 (7,2%) >75-aastased. Kardiovaskulaarse tulemi kontrollrithmaga
uuringus oli alirokumabiga ravitud 2505 (26,5%) patsienti >65-aastased ja 493 (5,2%) >75-aastased.
Efektiivsuse ja ohutuse mérkimisvédrset erinevust vanuse kasvades ei tdheldatud.

Lapsed

Praluent’i ohutus ja efektiivsus on tdestatud heterosiigootse pariliku hiiperkolesteroleemiaga (HeFH)
lastel ja noorukitel. Praluent’i toimete hindamiseks viidi 1dbi kliiniline uuring 153-1 HeFH-ga
patsiendil vanuses 8...17 aastat. Uusi ohutusalaseid leide ei tuvastatud ja ohutusandmed olid selles
patsientide eririthmas kooskolas ravimpreparaadi teadaoleva ohutusprofiiliga HeFH-ga tdiskasvanutel.

Alirokumabiga saadud kogemused homosiigootse périliku hiiperkolesteroleemiaga (homozygous
familial hypercholesterolaemia, HoFH) lastel piirduvad 18 patsiendiga vanuses 8...17 aastat.
Vorreldes ohutusprofiiliga tdiskasvanutel ei tdheldatud uusi ohutusilminguid.




4-nidalase intervalliga manustamise uuring

Ohutusprofiil patsientidel, keda raviti annusega 300 mg iiks kord iga 4 nédala jérel, oli sarnane 2-
néddalase intervalliga manustamise kliiniliste uuringute programmis kirjeldatud ohutusprofiiliga,
viljaarvatud paiksete siistekoha reaktsioonide suurem méér. Paiksetest siistekoha reaktsioonidest
teatati kokku sagedusega 16,6% raviriihmas, kus manustati 300 mg iga 4 nédala jérel, ja 7,9%
platseeboriihmas.

Alirokumabi 300 mg iga 4 nidala jérel ravirithma patsientidele manustati vahelduvalt platseebosiiste
pimemeetodi sdilitamiseks siistimissageduse osas. Pérast siistekoha reaktsioonide vilistamist, mis
tekkisid pérast platseebosiiste, oli siistekoha reaktsioonide sagedus 11,8%. Uuringu katkestamise méér
stistekoha reaktsioonide tottu oli raviriihmas, kus manustati 300 mg alirokumabi iga 4 nédala jérel,
0,7% ja platseeboriihmas 0%.

LDL-kolesterooli vidrtused <25 mg/dl (<0,65 mmol/l)

Koikides kliinilistes uuringutes ei voimaldanud uuringuplaan vere lipiidisisaldust langetava taustaravi
kohandamist. Patsientide osakaal, kes saavutasid LDL-kolesterooli vdéirtuse <25 mg/dl (<65 mmol/l),
sOltus nii LDL-kolesterooli algtasemest kui ka alirokumabi annusest.

Koondandmetes kontrollriihmaga uuringutest, milles manustati algannusena 75 mg iga 2 nédala jarel
ja annust suurendati kuni 150 mg iga 2 nédala jérel, kui patsiendi LDL-kolesterool ei olnud <70 mg/dl
voi <100 mg/dl (1,81 mmol/l voi 2,59 mmol/l), oli kaks jéarjestikust LDL-kolesterooli vaartust

<25 mg/dl (<0,65 mmol/l) 29,3% alirokumabiga ravitud patsientidest, kelle LDL-kolesterooli algtase
oli <100 mg/dl, ja 5% patsientidest, kelle LDL-kolesterooli algtase oli >100 mg/dl. Uuringus
ODYSSEY OUTCOMES, milles alirokumabi algannus oli 75 mg iga 2 nidala jarel ja annust
suurendati kuni 150 mg iga 2 nidala jarel, kui patsiendi LDL-kolesterool ei olnud <50 mg/dl

(1,29 mmol/l), oli kaks jarjestikust LDL-kolesterooli védrtust <25 mg/dl (<0,65 mmol/l) 54,8%
alirokumabiga ravitud patsientidest, kelle LDL-kolesterooli algtase oli <100 mg/dl, ja 24,2%
patsientidest, kelle LDL-kolesterooli algtase oli >100 mg/dl.

Ehkki alirokumabi uuringutes ei tuvastatud viiga madala LDL-kolesterooli ebasoodsaid tagajirgi, on
LDL-kolesterooli piisivalt viga madala taseme pikaajaline moju teadmata.

Immunogeensus/ravimivastased antikehad

Uuringus ODYSSEY OUTCOMES olid ravimivastased antikehad pérast ravi alustamist 5,5%
patsientidest, keda raviti alirokumabiga 75 mg ja (voi) 150 mg iga 2 nédala jérel, vOrreldes 1,6%
patsientidest, kellele manustati platseebot; enamik neist olid médduvad. Piisivad ravimivastased
antikehad tuvastati 0,7% alirokumabiga ravitud patsientidest ja 0,4% platseebot manustanud
patsientidest. Neutraliseerivad antikehad olid 0,5% alirokumabiga ravitud patsientidest ja <0,1%
platseebot manustanud patsientidest.

Ravimivastaste antikehade, k.a neutraliseerivate antikehade tiiter oli madal ning ei mdjutanud ilmselt
alirokumabi efektiivsust voi ohutust kliiniliselt olulisel mééral, vélja arvatud siistekoha reaktsioonide
suurem esinemissagedus patsientidel, kellel ravimivastased antikehad tekkisid ravi ajal, vorreldes
patsientidega, kellel ravimivastased antikehad puudusid (7,5% vs 3,6%). Alirokumabiga ravi jatkamise
pikaajaline moju ravimivastastele antikehadele on teadmata.

Koondandmetes 10 platseebokontrolliga ja aktiivkontrolliga uuringust, milles patsiente raviti
alirokumabiga 75 mg ja (v0i) 150 mg iga 2 nddala jérel, ning eraldi kliinilisest uuringust, milles
patsiente raviti alirokumabiga 75 mg iga 2 nédala jérel voi 300 mg iga 4 nédala jérel (k.a mdned
patsiendid, kelle annust kohandati 150 mg iga 2 nidala jarel), oli ravimivastaste antikehade ja
neutraliseerivate antikehade tuvastamise sagedus sarnane iilalkirjeldatud uuringu ODYSSEY
OUTCOMES tulemustega.



Voimalikest kdrvaltoimetest teatamine

Ravimi voimalikest korvaltoimetest on oluline teatada ka pérast ravimi miiiigiloa véljastamist. See
vOimaldab jétkuvalt hinnata ravimi kasu/riski suhet. Tervishoiutdotajatel palutakse kdigist voimalikest
korvaltoimetest teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu.

4.9 Uleannustamine

Alirokumabi iileannustamisele ei ole spetsiifilist ravi. Uleannustamise korral peab patsienti ravima
stimptomaatiliselt, rakendades toetavaid meetmeid vastavalt vajadusele.

5. FARMAKOLOOGILISED OMADUSED
5.1 Farmakodiinaamilised omadused

Farmakoterapeutiline rithm: lipiidisisaldust muutvad ained, teised lipiidisisaldust muutvad ained,
ATC-kood: C10AX14.

Toimemehhanism

Alirokumab on tdielikult inimese IgG1 monoklonaalne antikeha, mis seondub suure afiinsuse ja
spetsiifilisusega proproteiini konvertaas subtilisiin keksiin tiilip 9-ga (PCSK9). PCSK9 seondub
madala tihedusega lipoproteiini retseptoritega (LDLR) maksarakkude pinnal, edendades LDL-
retseptorite degradatsiooni maksas. LDLR on esmane retseptor, mis seob vereringes olevat LDL-
kolesterooli, mistottu LDLR taseme langus PCSK9 mojul pShjustab LDL-kolesterooli taseme tdusu
veres. Pérssides PCSK9 seondumist LDL-retseptoritega, suurendab alirokumab vabade LDL-
retseptorite arvu, mis on voimelised siduma LDL-kolesterooli, ja seelébi langetab LDL-kolesterooli
taset.

LDLR seob ka trigliitseriidirikkaid véiga madala tihedusega lipoproteiini (VLDL) jadke ja keskmise
tihedusega lipoproteiine (IDL). Seetottu voib ravi alirokumabiga esile kutsuda nende
jaaklipoproteiinide taseme languse, mida tdendab apolipoproteiin B (Apo B), mitte-suure tihedusega
lipoproteiini kolesterooli (non-HDL-C) ja trigliitseriidide (TG) taseme langus. Alirokumabi toimel
langeb ka apolipoproteiiniga (a) sconduva LDL vormi - lipoproteiin (a) [Lp(a)] sisaldus. LDLR
afiinsus Lp(a) suhtes on siiski madal, mistottu ei ole toimemehhanism, mille vahendusel alirokumab
langetab Lp(a) sisaldust, tdielikult selge.

Inimese geneetilistes uuringutes on kindlaks tehtud muteerunud PCSK9 variandid, mis on kaotanud
oma vdimekuse vdi mille vdimekus on lisandunud. Uhe alleeli mutatsioonist tuleneva puuduva
voimekusega PCSK9-ga isikutel on madalam LDL-kolesterooli tase, mis korreleerub oluliselt
madalama haigestumusega siidame isheemiatoppe. Teatatud on iiksikutest isikutest, kellel on puuduva
voimekusega PCSK9 mutatsioon kahes alleelis ning LDL-kolesterooli tase eriti madal, kuid
HDL-kolesterooli ja TG tase normaalne. Korge LDL-kolesterooli tasemega ja perekondliku
hiiperkolesteroleemia diagnoosiga patsientidel on vastupidiselt kindlaks tehtud PCSK9 voimekust
suurendavaid geenmutatsioone.

Mitmekeskuselises, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga 14-nédalases uuringus juhuslikustati
13 patsienti, kellel oli PCSK9 vdimekust suurendavast mutatsioonist tingitud heterosiigootne parilik
hiiperkolesteroleemia, saama ravi 150 mg alirokumabiga iga kahe nédala jérel voi platseebot.
LDL-kolesterooli keskmine ldahtevaartus oli 151,5 mg/dl (3,90 mmol/l). 2. nédalal oli
LDL-kolesterooli lahtevaartuse keskmine langus alirokumabiga ravitud patsientidel 62,5% ja
platseebot saanud patsientidel 8,8%. Alirokumabiga ravitud patsientidel oli LDL-kolesterooli
lahtevédrtuse keskmine langus 8. nidalal 72,4%.


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

Farmakodiinaamilised toimed

In vitro katsetes ei pohjustanud alirokumab Fc-vahendatud efektorfunktsioone (antikehadest soltuv
rakkude vahendatud toksilisus ja komplemendist sdltuv tsiitotoksilisus) sdltumata PCSK9 olemasolust
voi puudumisest ning alirokumabi seondumisel PCSK9-ga ei tdheldatud lahustuvate
immuunkomplekside teket, mis on véimelised siduma komplementvalke.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus esmase hiiperkolesteroleemia ja segatiiiipi diislipideemia korral

Kokkuvote 3. faasi kliiniliste uuringute programmist, kus ravimit manustati 75 mg ja (voi) 150 mg iga
2 nddala jdrel

Alirokumabi efektiivsust uuriti kiimnes 3. faasi uuringus (viis platseebokontrolliga uuringut ja viis
vOrdlusuuringut esetimiibiga), mis holmasid 5296 (heterosiigootse périliku ja mittepériliku)
hiiperkolesteroleemiaga patsienti, kellest 3188 patsienti juhuslikustati saama ravi alirokumabiga. 3.
faasi uuringutes oli 31% patsientidest 2. tiiiipi diabeet ja 64% patsientidest anamneesis siidame
isheemiatdbi. Kolm uuringut kiimnest tehti valikuliselt heterosiigootse périliku
hiiperkolesteroleemiaga patsientidega. Enamik 3. faasi uuringute programmi patsientidest sai kaasuvat
vere lipiidisisaldust langetavat ravi, mis holmas statiini maksimaalses talutavas annuses koos teiste
vere lipiidisisaldust langetavate ravimitega voi ilma, ning nende siidame-veresoonkonna haigusrisk oli
korge voi viga kdrge. Kaks uuringut tehti patsientidega, kes ei saanud kaasuvat ravi statiiniga, k.a iiks
uuring patsientidega, kellel oli diagnoositud statiini talumatus.

Kahes uuringus (LONG TERM ja HIGH FH), milles osales kokku 2416 patsienti, oli manustatavaks
annuseks ainult 150 mg iga kahe nédala jirel. Kaheksas uuringus oli annuseks 75 mg iga kahe nédala
jérel, mida 12. nidalal tiitriti kriteeriumipShiselt kuni annuseni 150 mg iga kahe nédala jirel
patsientidel, kes 8. nédalal ei saavutanud nende siidame-veresoonkonna haigusriski pdhjal eelnevalt
maéératletud LDL-kolesterooli sihtvéirtust.

Esmane efektiivsuse tulemusnéitaja 3. faasi uuringutes oli LDL-kolesterooli keskmine langus
lahtevairtusest 24. nédalal, vorreldes platseebo vai esetimiibiga. Esmane tulemusnditaja saavutati
kdikides uuringutes. Alirokumabi manustamise tulemusel véhenes iildkolesterooli, mitte-suure
tihedusega lipoproteiini kolesterooli (mitte-HDL-kolesterooli), apolipoproteiin B (Apo B) ja
lipoproteiin (a) [Lp(a)] sisaldus statistiliselt oluliselt rohkem kui platseebo voi esetimiibiga, sdltumata
sellest, kas patsiendid said kaasuvat ravi statiiniga. Alirokumab véhendas ka trigliitseriidide (TG) ning
suurendas suure tihedusega lipoproteiini kolesterooli (HDL-kolesterooli) ja apolipoproteiin A-1

(Apo A-1) sisaldust platseeboga vorreldes. Tépseid tulemusi vt jargnev Tabel 2.

LDL-kolesterooli langust tdheldati sdltumata east, soost, keha-massiindeksist, rassist, LDL-
kolesterooli ldahtevéirtusest, hiiperkolesteroleemia tiiiibist (heterosiigootne périlik voi mitte), segatiiiipi
diislipideemia ja diabeediga patsientidel. Ehkki patsientidel vanuses iile 75 aasta tdheldati sarnast
efektiivsust, on andmed selle vanuseriihma kohta vihesed. LDL-kolesterooli langus ei soltunud
kaasuvast ravist statiinidega ja annustest. Alirokumabi rithmas saavutas LDL-kolesterooli taseme

<70 mg/dl (<1,81 mmol/l) 12. ja 24. nidalal oluliselt rohkem patsiente kui platseebo ja esetimiibi
rithmades. Kriteeriumipdhise annuse suurendamisega uuringutes saavutas enamik patsientidest
LDL-kolesterooli sihtvaartuse (soltuvalt siidame-veresoonkonna haigusriskist) annusega 75 mg iga
kahe nédala jérel ja enamik patsientidest jatkas ravi annusega 75 mg iga kahe nidala jarel.
Alirokumabi lipiidisisaldust langetavat toimet tdheldati 15 pédeva jooksul parast esimest annust ja
maksimaalse toime saabumist ligikaudu 4 nddalaga. Efektiivsus piisis pikaajalisel ravil kogu uuringute
kestuse viltel (kuni 2 aastat). Pérast ravi 10petamist alirokumabiga, ei tdheldatud LDL-kolesterooli
tagasiloogifenomeni ning LDL-kolesterooli esialgne tase taastus aeglaselt.

Algannusega 75 mg iga kahe nédala jarel ning 12. nédalal annuse suurendamist voimaldanud 8
uuringu andmete plaanilise analiiiisi pohjal saavutati LDL-kolesterooli taseme keskmine langus
vahemikus 44,5% kuni 49,2%. Kahes uuringus, kus ravi alustati ja jitkati annusega 150 mg iga kahe
nédala jdrel, saavutati 12. nddalal LDL-kolesterooli keskmine langus 62,6%. Annuse suurendamist
vOimaldanud 3. faasi uuringute koondandmete analiiiisi pShjal oli patsientide alarithmas, kus
alirokumabi annust 75 mg iga kahe nédala jérel suurendati 12. nddalal kuni 150 mg iga kahe nddala
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jarel, tulemuseks LDL-kolesterooli tdiendav keskmine langus 14% kaasuvat statiinravi saavatel
patsientidel. Patsientidel, kes ei saanud kaasuvat ravi statiiniga, oli alirokumabi annuse suurendamise
tulemuseks LDL-kolesterooli taseme tdiendav keskmine langus 3%, millest enamikku téheldati
ligikaudu 25% patsientidest, kelle LDL-kolesterool langes annuse suurendamise tulemusel tédiendavalt
10%. Patsientidel, kellel suurendati annust kuni 150 mg iga kahe nidala jérel, oli LDL-kolesterooli
keskmine ldhtevadrtus korgem.

Stidame-veresoonkonna juhtude hindamine

3. faasi uuringute koondandmete plaanilise analiiiisi pohjal, teatati diagnostiliselt kinnitatud, raviga
seotud stidame-veresoonkonna haigusjuhtudest, mille hulka kuulusid surm siidame isheemiatdve tottu,
miiokardiinfarkt, isheemiline insult, ebastabiilne stenokardia, mis vajab haiglaravi, hospitaliseerimine
stidamepuudulikkuse tottu ja kirurgiline revaskularisatsioon, 110 patsiendil (3,5%) alirokumabi
rithmas ja 53 patsiendil (3,0%) kontrollrithmas (platseebo voi vordlusravim), riskitiheduste suhtega
HR=1,08 (95% CI: 0,78 kuni 1,50). Diagnostiliselt kinnitatud olulistest siidame-veresoonkonna
haigusjuhtudest (ingl major adverse cardiovascular events, ,, MACE-plus “, mis h6lmab surma
stidame-veresoonkonnaga seotud pohjustel, miiokardi infarkti, isheemilist insulti ja ebastabiilset
stenokardiat, mis vajas haiglaravi) teatati 52 patsiendil 3182-st (1,6%) alirokumabi rithma patsiendist
ja 33 patsiendil 1792-st (1,8%) kontrollrithma patsiendist (platseebo voi vordlusravim); HR=0,81
(95% CI: 0,52 kuni 1,25).

LONG TERM uuringu plaanilises 16ppanaliiiisis tekkisid diagnostiliselt kinnitatud, raviga seotud
stidame-veresoonkonna haigusjuhud 72 patsiendil 1550-st (4,6%) alirokumabi riihmas ja 40 patsiendil
788-st (5,1%) platseeboriithmas. Diagnostiliselt kinnitatud olulistest siidame-veresoonkonna
haigusjuhtudest teatati 27 patsiendil 1550-st (1,7%) alirokumabi rithmas ja 26 patsiendil 788-st (3,3%)
platseeboriihmas. Riskitiheduste suhted arvutati tagantjargi ning olid koikide siidame-veresoonkonna
haigusjuhtude kohta HR=0,91 (95% CI: 0,62 kuni 1,34) ja oluliste siidame-veresoonkonna
haigusjuhtude kohta HR=0,52 (95% CI: 0,31 kuni 0,90).

Suremus mistahes pohjusel

Suremus mistahes pohjusel oli 3. faasi uuringutes 0,6% (20 patsienti 3182-st) alirokumabi riihmas ja
0,9% (17 patsienti 1792-st) kontrollrithmas. Enamikul neist patsientidest oli esmane surma pdhjus
stidame-veresoonkonna haigusjuht.

Kombinatsioonravi statiiniga

Platseebokontrolliga 3. faasi uuringud (kaasuva statiinravi foonil) esmase hiiperkolesteroleemiaga voi
segatiitipi lipideemiaga patsientidel

LONG TERM uuring

See mitmekeskuseline, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga, 18 kuud kestnud uuring hdlmas 2310
esmase hiiperkolesteroleemiaga patsienti, kelle siidame-veresoonkonna haigusrisk oli korge voi viga
kdrge ning said ravi statiiniga maksimaalses talutavas annuses koos teise verelipiidisisaldust langetava
ravimiga vOi ilma. Patsientidele manustati kas alirokumabi 150 mg iga kahe nédala jarel voi platseebot
lisaks kaasuvale vere lipiidisisaldust langetavale ravile. LONG TERM uuringu patsientidest oli 17,7%
heterosiigootne parilik hiiperkolesteroleemia, 34,6% 2. tiiiipi diabeet ja 68,6% anamneesis siidame
isheemiatobi. 24. nidalal oli LDL-kolesterooli lahtevairtuse keskmise languse erinevus platseeboga
vorreldes -61,9% (95% CI: -64,3%; -59,4%; p-vaartus: <0,0001). Tapsemaid tulemusi vt tabel 2. 12.
néddalal saavutas 82,1% alirokumabi rithma patsientidest LDL-kolesterooli taseme <70 mg/dl

(<1,81 mmol/l), vorreldes 7,2% patsientidest platseeboriihmas. Kdikide lipiidide ja lipoproteiinide
erinevus platseeboga vorreldes oli 24. nddalal statistiliselt oluline.

COMBO I uuring

Mitmekeskuseline, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga, 52 nédalat kestnud uuring hdlmas 311
patsienti, kelle siidame-veresoonkonna haigusrisk oli viga korge ning ei olnud saavutanud LDL-
kolesterooli eclnevalt madratletud sihtvaértust statiini maksimaalse talutava annusega koos teise vere
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lipiidisisaldust langetava ravimiga voi ilma. Patsientidele manustati kas alirokumabi 75 mg iga kahe
nddala jarel voi platseebot lisaks kaasuvale vere lipiidisisaldust langetavale ravile. Patsientidel, kelle
LDL-kolesterool oli >70 mg/dl (>1,81 mmol/l), suurendati 12. nédalal alirokumabi annust kuni

150 mg iga kahe nddala jérel. 24. nédalal oli LDL-kolesterooli lahtevéartuse keskmise languse
erinevus platseeboga vorreldes -45,9% (95% CI: -52,5%; -39,3%; p-véairtus: <0,0001). Tapsemaid
tulemusi vt tabel 2. 12. nédalal (enne annuse suurendamist) saavutas 76,0% alirokumabi riihma
patsientidest LDL-kolesterooli taseme <70 mg/dl (<1,81 mmol/l), vorreldes platseeborithma 11,3%
patsientidega. Annust suurendati kuni 150 mg iga kahe nidala jarel 32 patsiendil (16,8%), kelle ravi
kestis iile 12 nddala. Patsientidel, kelle annust suurendati 12. nddalal, saavutati 24. nddalal LDL-
kolesterooli tdiendav keskmine langus 22,8%. Koikide lipiidide ja lipoproteiinide, v.a TG ja ApoA-1,
erinevus platseeboga vdrreldes oli 24. niddalal statistiliselt oluline.

Platseebokontrolliga 3. faasi uuringud (kaasuva statiinravi foonil) heterosiigootse pdriliku
hiiperkolesteroleemiaga patsientidel

FH [ ja FH Il uuringud

Kaks mitmekeskuselist, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga, 18 kuud kestnud uuringut hdlmasid
732 heterosiigootse pariliku hiiperkolesteroleemiaga patsienti, kes said ravi statiiniga maksimaalses
talutavas annuses koos teise vere lipiidisisaldust langetava ravimiga voi ilma. Patsientidele manustati
kas alirokumabi 75 mg iga kahe nédala jdrel voi platseebot lisaks kaasuvale vere lipiidisisaldust
langetavale ravile. Patsientidel, kelle LDL-kolesterool oli >70 mg/dl (>1,81 mmol/l), suurendati 12.
nddalal alirokumabi annust kuni 150 mg iga kahe nédala jarel. 24. nddalal oli LDL-kolesterooli
lahtevairtuse keskmise languse erinevus platseeboga vorreldes -55,8% (95% CI: -60,0%; -51,6%; p-
vaértus: <0,0001). Tédpsemaid tulemusi vt tabel 2. 12. niddalal (enne annuse suurendamist) saavutas
50,2% patsientidest LDL-kolesterooli taseme <70 mg/dl (<1,81 mmol/l), virreldes 0,6% patsientidest
platseeboriihmas. Patsientide alarithmas, kelle annust suurendati 12. nddalal, saavutati 24. nédalal
LDL-kolesterooli tdiendav keskmine langus 15,7%. Koikide lipiidide ja lipoproteiinide erinevus
platseeboga vdrreldes oli 24. nédalal statistiliselt oluline.

HIGH FH uuring

Kolmas mitmekeskuseline, topeltpimemeetodil platseebokontrolliga, 18 kuud kestnud uuring hdolmas
106 heterosiigootse pariliku hiiperkolesteroleemiaga patsienti, kes said ravi statiiniga maksimaalses
talutavas annuses koos teise vere lipiidisisaldust langetava ravimiga voi ilma ning kelle LDL-
kolesterooli ldhtevéartus oli >160 mg/dl (>4,14 mmol/l). Patsientidele manustati kas alirokumabi

150 mg iga kahe nédala jérel voi platseebot lisaks kaasuvale vere lipiidisisaldust langetavale ravile. 24.
néddalal oli LDL-kolesterooli ldhtevaértuse keskmise languse erinevus platseeboga vorreldes -39,1%
(95% CI: -51,1%; -27,1%; p-vairtus: <0,0001). Tédpsemaid tulemusi vt tabel 2. Kdikide teiste lipiidide
ja lipoproteiinide keskmine muutus oli sarnane uuringutes FH I ja FH II tdheldatuga, kuid statistilist
olulisust ei saavutatud TG, HDL-kolesterooli ja Apo A-1 puhul.

3. faasi vordlusuuringud esetimiibiga (kaasuva statiinravi foonil) esmase hiiperkolesteroleemiaga voi
segatiitipi diislipideemiaga patsientidel

COMBO Il uuring

Mitmekeskuseline, topeltpimemeetodil vordlusuuring esetimiibiga, kestusega 2 aastat hdlmas 707
patsienti, kelle siidame-veresoonkonna haigusrisk oli viga korge ning ei olnud saavutanud LDL-
kolesterooli eelnevalt méératletud sihtvéartust statiini maksimaalse talutava annusega. Patsientidele
manustati kas alirokumabi 75 mg iga kahe nddala jérel voi esetimiibi 10 mg tliks kord 66péevas lisaks
kaasuvale statiinravile. Patsientidel, kelle LDL-kolesterool oli >70 mg/dl (>1,81 mmol/l), suurendati
12. nidalal alirokumabi annust kuni 150 mg iga kahe nédala jérel. 24. nddalal oli LDL-kolesterooli
lahtevairtuse keskmise languse erinevus esetimiibiga vorreldes -29,8% (95% CI: -34,4%; -25,3%; p-
vaartus: <0,0001). Téapsemaid tulemusi vt tabel 2. 12. nddalal (enne annuse suurendamist) saavutas
77,2% alirokumabi riihma patsientidest LDL-kolesterooli taseme <70 mg/dl (<1,81 mmol/l), vorreldes
46,2% patsientidest esetimiibi rithmas. Patsientide alariihmas, kelle annust suurendati 12. nédalal,
saavutati 24. nédalal LDL-kolesterooli tdiendav keskmine langus 10,5%. Kdikide lipiidide ja
lipoproteiinide, v.a TG ja ApoA-1, erinevus esetimiibiga vorreldes oli 24. nddalal statistiliselt oluline.
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Monoteraapia voi lisa vere lipiidisisaldust langetavale ravimile, mis ei ole statiin

3. faasi vordlusuuringud esetimiibiga esmase hiiperkolesteroleemiaga patsientidel(ilma kaasuva
statiinravita)

ALTERNATIVE uuring

Mitmekeskuseline, topeltpimemeetodil vordlusuuring esetimiibiga, kestusega 24 nédalat holmas 248
patsienti, kellel oli dokumenteeritud statiinitalumatus lihas-skeleti siimptomite tottu. Patsientidele
manustati kas alirokumabi 75 mg iga kahe nidala jarel voi esetimiibi 10 mg iiks kord 66péevas voi
atorvastatiini 20 mg {liks kord 66péevas (korduva ravikatsetuse rithm). Sdltuvalt siidame-
veresoonkonna haigusriskist suurendati patsientidel, kelle LDL-kolesterool oli >70 mg/dl

(>1,81 mmol/1) v6i 2100 mg/dl (>2,59 mmol/l), 12. nddalal alirokumabi annust kuni 150 mg iga kahe
nédala jarel. 24. nadalal oli LDL-kolesterooli lahtevédrtuse keskmise languse erinevus esetimiibiga
vorreldes -30,4% (95% CI: -36,6%; -24,2%; p-vairtus: <0,0001). Tapsemaid tulemusi vt tabel 2. 12.
nddalal (enne annuse suurendamist) saavutas 34,9% alirokumabi rithma patsientidest LDL-kolesterooli
taseme <70 mg/dl (<1,81 mmol/l), vorreldes 0% patsientidest esetimiibi rithmas. Patsientide
alarithmas, kelle annust suurendati 12. nddalal, saavutati 24. nddalal LDL-kolesterooli tdiendav
keskmine langus 3,6%. LDL-kolesterooli, tildkolesterooli, mitte-HDL-kolesterooli, ApoB ja Lp(a)
erinevus esetimiibiga vorreldes oli 24. nddalal statistiliselt oluline.

Selles uuringus hinnati patsiente, kes ei olnud talunud ravi vihemalt kahe statiiniga (neist iiks
madalaimas ametlikult kinnitatud annuses). Nendel patsientidel tekkisid lihas-skeleti kdrvaltoimed
alirokumabi rithmas harvem (32,5%9 kui atorvastatiini rithmas (46,0%; HR=0,61; 95% CI: 0,38 kuni
0,99) ja lihas-skeleti korvaltoimete tottu katkestas ravi vdiksem osa alirokumabi rithma patsientidest
(15,9%) kui atorvastatiini rithmas (22,2%). Viies platseebokontrolliga uuringus oli lihas-skeleti
korvaltoimete tottu ravi katkestanute osakaal maksimaalses talutavas annuses statiiniga ravitud
patsientide (n=3752) hulgas 0,4% alirokumabi rithmas ja 0,5% platseeboriihmas.

MONO uuring
Mitmekeskuseline topeltpimemeetodil vordlusuuring esetimiibiga, kestusega 24 niddalat holmas 103

patsienti modduka siidame-veresoonkonna haigusriskiga, kes ei saanud ravi statiini voi teise vere
lipiidisisaldust langetava ravimiga ja kelle LDL-kolesterooli ldhtevaartus oli vahemikus 100 mg/dl
(2,59 mmol/l) kuni 190 mg/dl (4,91 mmol/l). Patsiente raviti kas alirokumabiga 75 mg iga kahe néddala
jérel vai esetimiibiga 10 mg tliks kord 60péevas. Patsientidel, kelle LDL-kolesterool oli >70 mg/dl
(>1,81 mmol/l), suurendati 12. nddalal alirokumabi annust kuni 150 mg iga kahe nédala jérel. 24.
nddalal oli LDL-kolesterooli ldhtevaartuse languse keskmine protsentuaalne erinevus esetimiibiga
vorreldes -31,6% (95% CI: -40,2%; -23,0%; p-vaartus: <0,0001). Tépseid tulemusi vt tabel 2. 12.
nidalal (enne annuse suurendamist) saavutati LDL-kolesterooli tase <70 mg/dl (<1,81 mmol/l) 57,7%
patsientidest, vorreldes 0% esetimiibi rithmas. Annust suurendati kuni 150 mg iga kahe nédala jérel 14
patsiendil (30,4%), keda raviti iile 12 nédala. Patsientide alarithmas, kus 12. nddalal annust suurendati,
saavutati 24. nddalal LDL-kolesterooli tdiendav keskmine langus 1,4%. LDL-kolesterooli,
tildkolesterooli, mitte-HDL-kolesterooli ja Apo B erinevus esetimiibiga vorreldes oli 24. nédalal
statistiliselt oluline.
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Tabel 2. LDL-Kkolesterooli ning teiste lipiidide, lipoproteiinide lihtevéairtuste keskmine
protsentuaalne muutus platseebokontrolliga uuringutes ja vordlusuuringutes esetimiibiga
(alirokumabi annustamisskeem 75 mg ja/voi 150 mg iga 2 nédala jarel)

Lihteviirtuse keskmine protsentuaalne muutus platseebokontrolliga uuringutes kaasuva
statiinravi foonil

LONG TERM FHI ja FHII High FH COMBO 1
(N=2310) (N=732) (N=106) (N=311)
PlatseeboAlirokumalPlatseeb@lirokumalPlatseeb@lirokumahPlatseeboAlirokumal

Patsientide arv 780 1530 244 488 35 71 106 205
LDL- 122,0 122.8 140,9 141,3 201,0 196,3 104,6 100,3
ﬂzolesterooli (3,16) (3,18) (3,65) (3,66) (5,21) (5,10) 2,71) (2,60)

eskmine
lahtevadrtus
mg/dl (mmol/l)

12. nidal
LDL- 1,5 -63,3 5,4 -43,6 -6,6 -46,9 1,1 -46,3
lkolesterool
(ITT)*
LDL- 1,4 -64,2 5,3 -44,0 -6,6 -46,9 1,7 -47,6
lkolesterool
(ravi ajal)®
24. niadal
LDL- 0,8 -61,0° 7,1 -48,8d -6,6 -45,7¢ 2.3 -48,2f
lkolesterool
(ITT)?
LDL- 0,7 -62,8 6,8 -49,3 -6,6 -45,5 -0,8 -50,7
lkolesterool
(ravi ajal)®
Mitte-HDL- 0,7 -51,6 7,4 -42.8 -6,2 -41,9 -1,6 -39,1
kolesterool
Apo B 1,2 -52,8 1,9 -41,7 -8,7 -39,0 -0,9 -36,7
Uldkolesterool | -0,3 -37.8 5,5 -31,2 -4.8 -33,2 -2,9 -27.9
Lp(a) -3,7 -29,3 -8,5 -26,9 -8,7 -23,5 -5,9 -20,5
TG 1,8 -15,6 4,3 -9,8 -1,9 -10,5 -5,4 -6,0
HDL- -0,6 4,0 0,2 7,8 3,9 7,5 -3,8 3,5
kolesterool
Apo A-1 1,2 4,0 -0,4 4.2 2,0 5,6 -2,5 3,3

Lihtevairtuse keskmine protsentuaalne muutus vordlusuuringutes esetimiibiga

Kaasuv ravi statiiniga |

Ilma kaasuva statiinravita

COMBO II (N=707) |ALTERNATIVE (N=248) MONO (N=103)
Esetimiib |Alirokumab| Esetimiib |Alirokumab| Esetimiib |Alirokumab

IPatsientide arv 240 467 122 126 51 52
LDL- 104,5 108,3 194,2 191,1 138,3 141,1
[{zolesterooli (2,71) (2,81) (5,03) (5,0 (3,58) (3,65)

eskmine
ldhtevaartus
mg/dL (mmol/l)
12. néidal
ILDL-kolesterool 21,8 -51,2 -15,6 -47,0 -19,6 -48,1
(ITT )*
ILDL-kolesterool =227 -52,4 -18,0 -51,2 -20,4 -53,2
(ravi ajal)®

24. nadal
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Lihteviirtuse keskmine protsentuaalne muutus vordlusuuringutes esetimiibiga
Kaasuv ravi statiiniga | Ilma kaasuva statiinravita
COMBO II (N=707) |ALTERNATIVE (N=248) MONO (N=103)
Esetimiib | Alirokumab| Esetimiib | Alirokumab| Esetimiib | Alirokumab

LDL-kolesterool -20,7 -50,68 -14,6 -45,0" -15,6 47,21

(ITT)*

ILDL-kolesterool 21,8 -52.4 -17,1 -52,2 -17,2 -54,1

(ravi ajal)®

Mitte-HDL- -19,2 -42,1 -14,6 -40,2 -15,1 -40,6

lkolesterool

Apo B -18,3 -40,7 -11,2 -36,3 -11,0 -36,7

Uldkolesterool -14,6 -29.3 -10,9 -31,8 -10,9 -29,6

Lp(a) -6,1 -27.8 -7,3 -25,9 -12,3 -16,7

TG -12.8 -13,0 -3,6 -9,3 -10,8 -11,9

HDL- 0,5 8,6 6,8 7,7 1,6 6,0

lkolesterool

|Apo A-1 -1,3 5,0 2,9 4,8 -0,6 4,7

*ITT analiiiis — ravikavatsuslik populatsioon, mis hdlmab koiki andmeid lipiidide kohta kogu uuringu
viltel, sdltumata uuringuravi jargimisest.

b raviaegne analiiiis — hdlmab ainult perioodi, kui patsiendid tegelikult ravi said.

LDL-kolesterooli langusprotsendile 24. nddalal vastab jérgmine keskmine absoluutne muutus:

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

£.50,3 mg/dl (-1,30 mmol/l); & -55,4 mg/dl (1,44 mmol/l); * -84,2 mg/dl (-2,18 mmol/l);

1-66,9 mg/dl (-1,73 mmol/l).

Manustamisskeem iga 4 néddala jérel

CHOICE I uuring

Mitmekeskuselisse topeltpimemeetodil platseebokontrolliga 48-nddalane uuringusse kaasati 540
patsienti, kes said ravi statiiniga maksimaalses talutavas annuses koos teiste vere lipiidisisaldust
langetavate ravimitega voi ilma (308 patsienti rithmas, kus alirokumabi manustati 300 mg iga 4 niddala
jarel; 76 patsienti rithmas, kus manustati 75 mg iga 2 néadala jérel, ja 156 patsienti platseeboriihmas),
ning 252 patsienti, kes ei saanud ravi statiiniga (144 patsienti riihmas, kus alirokumabi manustati

300 mg iga 4 néddala jarel; 37 patsienti rithmas, kus manustati 75 mg iga 2 nédala jérel, ja 71 patsienti
platseeboriihmas). Patsientidele manustati alirokumabi 300 mg iga 4 nidala jarel, 75 mg iga 2 néddala
jarel voi platseebot tdiendavalt nende kaasuvale vere lipiidisisaldust langetavale ravile. Patsiendid, kes
olid riihmas, kus alirokumabi manustati 300 mg iga 4 nédala jarel, said vahelduvalt platseebosiiste, et
sdilitada pimemeetodit manustamissageduse osas. Kokku 71,6% patsientidest oli siidame-
veresoonkonna haigusrisk méaratletud korge voi viaga korgena ning LDL-kolesterooli sihtvaartus
saavutamata. Alirokumabi rithma patsientidel, kellel 12. nddalal oli LDL-kolesterool kas >70 mg/dl
voi >100 mg/dl (sdltuvalt siidame-veresoonkonna haigusriskist), ning neil kelle LDL-kolesterooli
lahtevéairtus ei olnud langenud vdahemalt 30%, kohandati annustamist, minnes iile manustamisele

150 mg iga 2 néidala jarel.

Kaasuvat statiinravi saavate patsientide kohordis oli LDL-kolesterooli keskmine 1dhtevéértus

112,7 mg/dl. 12. nédalal oli l1dhtevairtuse keskmine protsentuaalne muutus rithmas, kus manustati
alirokumabi 300 mg iga 4 nddala jarel, -55,3% (ravikavatsuslik populatsioon) ja platseeborithmas
+1,1%. 12. nddalal (enne annuse kohandamist) saavutas 77,3% patsientidest riihmas, kus manustati
alirokumabi 300 mg iga 4 néddala jarel, LDL-kolesterool <70 mg/dl, vorreldes 9,3% platseeboriihmas.
24. nédalal oli LDL-kolesterooli keskmine protsentuaalne muutus rithmas, kus manustati alirokumabi
300 mg iga 4 nddala jérel vdi 150 mg iga 2 nédala jdrel (ravikavatsuslik populatsioon), -58,8% ja
platseeboriihmas -0,1%. 24. nédalal oli alirokumabi (300 mg iga 4 nédala jirel voi 150 mg iga 2
nédala jérel) ja platseeborilhmade vaheline LDL-kolesterooli ldhtevairtuse keskmise languse
protsentuaalne erinevus -58,7% (97,5% CI: -65,0%; -52,4%; p-védrtus: <0,0001). 12 nédalast kauem
ravitud patsientide hulgas kohandati annust 56 (19,3%) patsiendil 290-st rithmas, kus alirokumabi
manustati algselt 300 mg iga 4 néddala jarel. Patsientide alariihmas, kes 12. nidalal 14ksid iile
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manustamisele 150 mg iga 2 néddala jirel, saavutati 24. nddalal LDL-kolesterooli tdiendav langus
25,4%.

Ilma kaasuva statiinravita patsientide kohordis oli LDL-kolesterooli keskmine ldhtevéartus

142,1 mg/dl. 12. nddalal oli lahtevairtuse keskmine protsentuaalne muutus rithmas, kus manustati
alirokumabi 300 mg iga 4 nidala jirel, -58,4% (ravikavatsuslik populatsioon) ja platseeborithmas
+0,3%. 12. nddalal (enne annuse kohandamist) saavutas 65,2% patsientidest rithmas, kus manustati
alirokumabi 300 mg iga 4 néddala jarel, LDL-kolesterool <70 mg/dl, vorreldes 2,8% platseeboriihmas.
24. nédalal oli LDL-kolesterooli keskmine protsentuaalne muutus rithmas, kus manustati alirokumabi
300 mg iga 4 nddala jérel vdi 150 mg iga 2 nédala jdrel (ravikavatsuslik populatsioon), -52,7% ja
platseeboriihmas -0,3%. 24. nédalal oli alirokumabi (300 mg iga 4 nédala jirel voi 150 mg iga 2
nidala jérel) ja platseeboriihmade vaheline LDL-kolesterooli ldhtevairtuse keskmise languse
protsentuaalne erinevus -52,4% (97,5% CI: -59,8%; -45,0%; p-védrtus: <0,0001). 12 nédalast kauem
ravitud patsientide hulgas kohandati annust 19 (14,7%) patsiendil 129-st rithmas, kus alirokumabi
manustati algselt 300 mg iga 4 néddala jéarel. Patsientide alariihmas, kes 12. nidalal 14ksid iile
manustamisele 150 mg iga 2 nidala jérel, saavutati 24. nddalal LDL-kolesterooli tdiiendav langus
7,3%.

Molemas kohordis oli 24. nddalal koikide lipiidparameetrite erinevus platseeboga vorreldes
statistiliselt oluline, v.a Apo A-1 erinevus kaasuvat statiinravi saavatel patsientidel.

Kliiniline efektiivsus ja ohutus kardiovaskulaarsete haigusjuhtude ennetamisel

Uuring ODYSSEY OUTCOMES

Mitmekeskuselisse topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringusse kaasati 18924 tdiskasvanud
patsienti (9462 alirokumab; 9462 platseebo), keda jalgiti kuni 5 aastat. Patsientidel oli olnud dgeda
koronaarsiindroomi haigusjuht 4...52 nédalat enne juhuslikustamist ja neid oli ravitud lipiidisisaldust
mojutava raviskeemiga, mis oli intensiivne ravi statiiniga (defineeritud kui atorvastatiin 40 mg voi

80 mg; voi rosuvastatiin 20 mg voi 40 mg) vai nende statiinide maksimaalne talutav annus koos teiste
lipiidisisaldust modjutavate ravimitega v4i ilma. Patsiendid juhuslikustati suhtega 1:1 manustama kas
alirokumabi 75 mg liks kord iga 2 nédala jirel voi platseebot iga 2 nddala jérel. Kui 2. ravikuul oli vaja
LDL-kolesterooli sisaldust veelgi langetada vastavalt eelnevalt madratletud LDL-kolesterooli
kriteeriumitele (LDL-kolesterool >50 mg/dl v6i 1,29 mmol/l), suurendati alirokumabi annust 150 mg
iga 2 nédala jdrel. Patsientidel, kelle annus oli 150 mg iga 2 nédala jarel ja LDL-kolesterooli sisaldus
oli kahel jarjestikusel mdotmisel vaiksem kui 25 mg/dl (0,65 mmol/), tiitriti annus 150 mg iga 2 nédala
jérel viiksemaks kuni annuseni 75 mg iga 2 nédala jirel. Patsiendid, kellel annus oli 75 mg iga 2
nédala jérel ja LDL-kolesterooli sisaldus oli kahel jérjestikusel mootmisel vdiksem kui 15 mg/dl

(0,39 mmol/), viidi pimemeetodil {ile platseebo manustamisele. Alirokumabiga ravitud 9451 uuritavast
ligikaudu 2615 (27,7%) vajasid annuse suurendamist kuni 150 mg iga 2 nédala jarel. Neist 2615
uuritavast 805 (30,8%) patsiendil tiitriti annus véiksemaks annuseni 75 mg iga 2 nédala jérel. 9451
uuritavast viidi kokku 730 (7,7%) patsienti iile platseebo manustamisele. 99,5% patsientide elulemust
jélgiti kuni uuringu 16puni. Jalgimisaja mediaan oli 33 kuud.

Age koronaarsiindroom avaldus miiokardi infarkti haigusjuhuna 83,2% patsientidest (34,6% STEMI;
48,6% NSTEMI) ja ebastabiilse stenokardia haigusjuhuna 16,8% patsientidest. Enamik patsiente
(88,8%) said juhuslikustamise ajal intensiivset ravi statiinidega koos lipiidisisaldust m&jutavate
ravimitega voi ilma. LDL-kolesterooli keskmine ldhtevéartus oli 92,4 mg/dl (2,39 mmol/).

Alirokumab vihendas mérkimisvaarselt esmase liittulemusnéitaja riski, st acga
siidame-veresoonkonna olulise haigusjuhu esmatekkeni, mis hdlmas surma siidame isheemiatdve tottu;
mittesurmavat miiokardi infarkti, isheemilist insulti surmldppega voi ilma ja haiglaravi vajavat
ebastabiilset stenokardiat (riskitiheduste suhe 0,85; 95% CI: 0,78; 0,93; p-vairtus = 0,0003).
Alirokumab vidhendas samuti markimisvédrselt jargmisi liittulemusnditajaid: siidame isheemiatove
haigusjuhu, siidame isheemiatdve olulise haigusjuhu ja siidame-veresoonkonna haigusjuhu risk ning
koigil pdhjustel suremuse, mittesurmava miiokardi infarkti ja mittesurmava isheemilise insuldi
liitnaitaja risk. Taheldati ka tildise (mis tahes pohjusel) suremuse vihenemist ainult nominaalse
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statistilise olulisusega hierarhilisel testimisel (riskitiheduste suhe 0,85; 95% CI: 0,73; 0,98).
Tulemused on tabelis 3.
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Tabel 3. Alirokumabi efektiivsus uuringus ODYSSEY OUTCOMES (iildpopulatsioon)

Tulemusnéitaja Haigusjuhtude arv
Alirokumab | Platseebo Riskitiheduste suhe
N=2814 N=2815 (95% CI)
n (%) n (%) p-vairtus
Esmane tulemusniitaja 903 (9,5%) 1053 0’83;2’)78’ -
(MACE-plus?) (11,1%) 0.0003 L
0,92 (0,76;
Stidame isheemiatdbi, surm 205 (2,2%) | 222 (2,3%) 1,11) 1o
0,38
0,86 (0,77; .
Miiokardi infarkt, mittesurmav 626 (6,6%) | 722 (7,6%) 0,96) —
0,006°
0,73 (0,57;
Isheemiline insult 111 (1,2%) | 152 (1,6%) 0,93) o
0,01°
0,61 (0,41; ™
Ebastabiilne stenokardia® 37 (0,4%) 60 (0,6%) 0,92)
0,02¢ i
Teisesed tulemusniitajad ol
0,88 (0,81;
Stidame isheemiatove haigusjuht® (1121’ 201 ) (1143,;‘09/0 ) 00(,)9051 )3 an
2 .-
Siidame isheemiatdve suur 0.88 (0,80
haigusjuht! 793 (8,4%) | 899 (9,5%) 0,96) e
0,0060 e
Stidame-veresoonkonna 1301 1474 0’8g 52381’ C; y '-0
1 o € ) 0, >
haigusjuht (13,7%) (15,6%) 0,0003
Uldsuremus, mittesurmav 1126 0,86 (0,79;
miiokardi infarkt, mittesurmav 973 (10,3%) (11,9%) 0,93)
isheemiline insult ’ 0,0003
0,92 (0,76;
Siidame isheemiatdbi, surm 205 (2,2%) | 222 (2,3%) 1,11)
0,3824
Surm siidame-veresoonkonnaga 0.88 (0,74;
s 240 (2,5%) | 271 (2,9%) 1,05)
seotud poOhjustel 0.1508
Uldine (mis tahes pdhjusel) 334 (3,5%) | 392 (4,1%) 0,85 (0,73;
suremus 0,98) Aliroku Platseeb
0,0261F mabi o kasuks
kasuks

* MACE-plus on liittulemusnditaja, mis hdlmab surma siidame isheemiatdve tSttu, mittesurmavat
miiokardi infarkti, surmavat voi mittesurmavat isheemilist insulti ja haiglaravi vajavat ebastabiilset

stenokardiat

®Haiglaravi vajav ebastabiilne stenokardia
¢ Siidame isheemiatdve haigusjuht: siidame isheemiatdve oluline haigusjuht®, haiglaravi vajav
ebastabiilne stenokardia, pargarterite revaskularisatsiooni protseduur isheemia tottu

4 Siidame isheemiatdve oluline haigusjuht: surm siidame isheemiatdve tdttu, mittesurmav miiokardi

infarkt

¢ Stidame-veresoonkonna haigusjuht: surm stidame-veresoonkonnaga seotud pohjustel, mis tahes
mittesurmav siidame isheemiatdve haigusjuht, mittesurmav isheemiline insult

fNominaalne olulisus



Joonisel 1 on esmase tulemusnditaja kumulatiivne esinemissagedus patsientide iildpopulatsioonis kogu
aja viltel hinnatuna Kaplan-Meieri meetodil.

Joonis 1. Uuringus ODYSSEY OUTCOMES esmase liittulemusniitaja kumulatiivne
esinemissagedus 4 aasta viiltel

Uldpopulatsioon

i Riskitiheduste suhe: 0,85
95% CI(0,78; 0,93)
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Neurokognitiivne talitlus

96-nédalases juhuslikustatud topeltpimemeetodil platseebokontrolliga uuringus hinnati alirokumabi
toimet neurokognitiivsele talitlusele pérast 96-nédalat (ligikaudu 2 aastat) kestnud ravi heterosiigootse
périliku hiiperkolesteroleemiaga voi mittepériliku hiiperkolesteroleemiaga kdrge voi viga korge
kardiovaskulaarse riskiga patsientidel.

Neurokognitiivset talitlust hinnati Cambridge’i neuropsiihholoogilise automatiseeritud
komplekstestiga (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery, CANTAB). Kokku
juhuslikustati 2171 patsienti; 1087 patsienti raviti alirokumabiga 75 mg ja/vdi 150 mg iga 2 nédala
jérel ja 1084 patsienti said platseebot. Enamik (>80%) mdlema rithma patsientidest osales 96-nédalase
topeltpimemeetodil raviperioodi 1dpuni.

96-nidalase ravi jooksul ei olnud alirokumabil toimet neurokognitiivsele talitlusele.
Neurokognitiivsete héiretega patsientide osakaal oli alirokumabi raviriihmas véike (1,3%) ja see oli
vorreldav platseeboriihmaga (1,7%). Alirokumabiga ravitud patsientidel, kelle 2 jarjestikust
LDL-kolesterooli vdértust raviperioodil olid kas <25 mg/dl (<0,65 mmol/l) voi <15 mg/dl

(<0,39 mmol/l), ei tdheldatud neurokognitiivse talitlusega seotud ohutusprobleeme.

Lapsed

Homosiigootse pdriliku hiiperkolesteroleemiaga (HoFH) laste ravi

Alirokumabi efektiivsust ja ohutust hinnati 48-nddalases avatud uuringus 18 lapsel (vanuses 8...17
aastat), kellel oli homosiigootne périlik hiiperkolesteroleemia, manustatuna annuses 75 mg iga

2 nddala jarel (kehakaal <50 kg) v&i 150 mg iga 2 nddala jarel (kehakaaluga >50 kg) lisaks
olemasolevale ravile. Patsientidele manustati alirokumabi 75 mg voi 150 mg iga 2 nddala jarel ilma
annust kohandamata kuni 12 nédalat.

LDL-kolesterooli keskmine ldhtevaartus oli 9,6 mmol/l (373 mg/dl). Ravikavatsuslikus populatsioonis
(N=18) oli LDL-kolesterooli keskmine protsentuaalne muutus lahtevéértusega vorreldes 12.

nidalal -4,1% (95% CI: -23,1% kuni 14,9%) ning ravivastus LDL-kolesterooli sisalduse langusena
varieerus suuresti. Ravile allunutel, keda oli 12., 24. ja 48. nddalal vastavalt 50%, 50% ja 39%
uuritavatest, saavutati >15% langus lahtevéértusega vorreldes.
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Heterosiigootse pdriliku hiiperkolesteroleemiaga (HeFH) laste ravi

Alirokumabi efektiivsust ja ohutust hinnati mitmekeskuselises III faasi uuringus 153-1 HeFH
patsiendil vanuses §...< 17 aastat. See uuring koosnes 24-niddalasest randomiseeritud topeltpimedast
(double blind, DB) ravist, milles patsiendid said kas platseebot vOi alirokumabi. Sellele jargnes
80-nddalane avatud ravi alirokumabiga. Patsiendid pidi olema madala rasvasisaldusega dieedil ja pidid
saama foonil lipiidisisaldust vdhendavat ravi. Uuringusse kaasatud patsiendid randomiseeriti 2:1
suhtega saama alirokumabi iiks kord 2 nédala jarel voi tiks kord 4 nddala jarel raviskeemiga ja
platseebot. Uks kord 4 nidala jirel annustamisskeemi korral said 79 patsienti kehakaaluga <50 kg

150 mg annuse voi kehakaaluga >50 kg 300 mg annuse. 12. nédalal tiitriti patsientidel, kellel
LDL-kolesterool oli >110 mg/dl, alirokumabi annus iiles 75 mg-ni iga kahe nidala jérel kehakaalu
puhul <50 kg v6i 150 mg-ni iga kahe nédala jarel kehakaalu puhul >50 kg.

Topeltpime raviperiood:

Selles uuringus oli esmaseks efektiivsuse tulemusnéitajaks LDL-kolesterooli protsentuaalne muutus
24. nadalaks vorreldes algtasemega. Andmeid on liksikasjalikult kirjeldatud tabelis 4. Keskmised
LDL-kolesterooli vadrtused iga 4 nddala jérel manustamise kohordis 24. nédalal olid 2,847 mmol/l
alirokumabi rithmas ja 4,177 mmol/l platseeboriihmas. LDL-kolesterooli langust tdheldati kuni
esimese algtaseme jargse hindamiseni 8. nddalal ja see piisis kogu 24-nddalase DB raviperioodi
jooksul.

Tabel 4. Alirokumabi ravi ja platseebo toimed HeFH-ga lastel

Keskmine protsentuaalne muutus algtasemest 24. nidalal (%-des)
Annustamisskeem iiks kord iga 4 niidala jérel
Platseebo Alirokumab
Patsientide arv N=27 N=52
LDL-kolesterool -4,4 -38,2
Mitte-HDL-kolesterool -3,7 -35,6
TC -3,6 -34,6
Apo B -3,6 -34,3

LDL = madala tihedusega lipoproteiin-kolesterool; HDL-kolesterool = korge tihedusega lipoproteiin-kolesterool;
TC (total cholesterol) = iildkolesterool;
ApoB = apolipoproteiin B. Kdik kohandatud p-véartused < 0,0001.

Avatud raviperiood.:

Uks kord iga 4 nidala jooksul ravi saanud patsientidest kokku 74 patsienti osales 80-nidalases iihe
haruga avatud uuringus. Esialgne annus oli alirokumabi annus, mis valiti DB perioodiks, soltuvalt
kehakaalust ja annustamisskeemist. Uurijad said annust tiitrida iiles- ja allapoole, soltuvalt nende
meditsiinilisest hinnangust. Keskmine (SE) LDL-kolesterooli protsentuaalne muutus vorreldes
algtasemega (randomiseerimine DB perioodil) oli 104. nddalal -23,4% (4,7). Keskmised (SE) teiste
lipiidide tulemusnéitajate protsentuaalsed muutused 104. nédalaks vorreldes algtasemega olid
jargmised: -21,5% (26,2) mitte-HDL-kolesterooli, -17,8% (21,7) ApoB, -17,4% (19,9) iildkolesterooli
0sas.

5.2 Farmakokineetilised omadused

Imendumine

Pérast 50...300 mg alirokumabi subkutaanset manustamist oli seerumi maksimaalse kontsentratsiooni
(tmax) aja mediaan 3...7 pdeva.

Alirokumabi farmakokineetika oli sarnane iihekordse 75 mg kdhu piirkonda, dlavarde voi reide

subkutaanse manustamise jargselt. Populatsiooni farmakokineetika analiiiisi alusel oli alirokumabi
absoluutne biosaadavus subkutaanse manustamise jargselt ligikaudu 85%.
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Manustamisel 300 mg iga 4 nédala jarel ja 150 mg iga 2 nddala jirel oli siisteemne saadavus kuu kohta
sarnane. Minimaalse ja maksimaalse kontsentratsiooni (Cmax ja Ciougn) kOikumised olid suuremad
manustamisel 4-niddalase intervalliga. Piisivéértused saavutati 2...3 annuse manustamiskorra jérgselt,
kuhjumise suhe oli ligikaudu kuni 2-kordne.

Jaotumine

Intravenoosse manustamise jargselt oli jaotusruumala ligikaudu 0,04...0,05 1/kg, mis viitab
alirokumabi jaotumisele eelkdige vereringes.

Biotransformatsioon

Metabolismi eriuuringuid ei ole teostatud alirokumabi valgulise péritolu tottu. Alirokumab laguneb
eeldatavasti véikesteks peptiidideks ja iiksikuteks aminohapeteks.

Eritumine

Alirokumabi eritumine on kahefaasiline. Madala kontsentratsiooni juures toimub eritumine peamiselt
sihtméargiga (PCSK9) kiillastunud seondumise teel, korge kontsentratsiooni korral eritub alirokumab
valdavalt kiillastumata proteoliiiitilise raja kaudu.

Populatsioonifarmakokineetika analiiiisis oli alirokumabi iiksikravimina saavatel patsientidel
alirokumabi poolvéértusaja mediaan piisitasakaalu korral 17...20 péeva kui subkutaanselt manustati
kas 75 mg vdi 150 mg iga kahe nédala jarel. Statiiniga koosmanustamisel oli alirokumabi
poolvéirtusaja mediaan 12 paeva.

Lineaarsus/mittelineaarsus

Pérast alirokumabi annuse kahekordistamist 75 mg kuni 150 mg {iks kord iga kahe nidala jarel
téaheldati alirokumabi {ildkontsentratsiooni tdusu 2,1 kuni 2,7-kordseks, mis on proportsionaalse
tousuga vorreldes veidi suurem.

Eripopulatsioonid

Eakad
Populatsioonifarmakokineetika analiiiisi alusel kaasneb vanusega viike erinevus alirokumabi
pusitasakaalukontsentratsioonis, kuid sellel ei ole moju efektiivsusele voi ohutusele.

Sugu
Populatsioonifarmakokineetika analiiiisi alusel sugu ei mdjuta alirokumabi farmakokineetikat.

Rass

Populatsioonifarmakokineetika analiiiisi alusel rass ei mdjuta alirokumabi farmakokineetikat.
Pérast 100 mg...300 mg alirokumabi ithekordset subkutaanset manustamist tervetele jaapanlastele ja
heledanahalistele ei tdheldatud siisteemses saadavuses olulisi erinevusi.

Kehakaal

Kehakaal oli oluline alirokumabi farmakokineetika tulemusi mdjutav parameeter
populatsioonifarmakokineetika analiiiisis. Patsientidel kehakaaluga iile 100 kg, kellele manustati

75 mg ja 150 mg tliks kord iga kahe nédala jarel, vihenes alirokumabi piisitasakaalu korral siisteemne
saadavus (AUCo.14p) 36% ja 29% vorreldes patsientidega, kelle kehakaal oli vahemikus 50...100 kg.
See ei oma kliiniliselt olulist tdhendust LDL-kolesterooli langusele.

21



Maksakahjustus

I faasi uuringus oli iihekordse 75 mg subkutaanse manustamise jargselt alirokumabi
farmakokineetikaprofiil kerge ja mdodduka maksakahjustuse korral sarnane tervete, normaalse
maksatalitlusega uuritavatega. Raske maksakahjustusega patsientide kohta andmed puuduvad.

Neerukahjustus

Monoklonaalsed antikehad teadaolevalt ei eritu neerude kaudu, mistottu neerutalitlus ei mdjuta
ecldatavasti alirokumabi farmakokineetikat. Populatsioonifarmakokineetika analiiiis nditas kerge ja
mdoduka neerukahjustusega patsientidel alirokumabi siisteemse saadavuse (AUCo.14p) tOusu
piisitasakaalu korral pérast 75 mg ja 150 mg liks kord iga kahe nédala jarel annustamist vastavalt
22%...35% ja 49%...50% vorreldes normaalse neerutalitlusega patsientidega. Jaotumine kehakaalu ja
vanuse jargi oli neerutalitluse kategooriates erinev, kaks muutujat mojutavad alirokumabi siisteemset
saadavust ning toendoliselt see selgitab tiheldatud erinevused farmakokineetikas. Raske
neerukahjustusega patsientide kohta on vihe andmeid, nendel patsientidel oli alirokumabi siisteemne
saadavus ligikaudu 2 korda korgem kui normaalse neerutalitlusega uuritavatel.

Lapsed

Praluent’i farmakokineetikat hinnati 140-1 heterosiigootse pariliku hiiperkolesteroleemiaga (HeFH)
lapsel vanuses 8...17 aastat. Tasakaalukontsentratsiooni keskmine Ciougn Saavutati soovitatava
annustamisskeemiga 8. nédalaks (esmane FK proovide votmine korduva annustamise kdigus) voi enne
seda (vt 1oik 4.2).

On olemas piiratud farmakokineetika andmed périliku hiiperkolesteroleemiaga 18 lapsel (vanuses
8...17 aastat). Alirokumabi keskmine madalaim tasakaalukontsentratsioon Cyougn Saavutati

12. nddalaks vdi enne seda annustamisel nii 75 mg iga 2 niddala jarel kui ka 150 mg iga 2 nédala jarel.
Alirokumabi ei ole uuritud kuni 8-aastastel lastel (vt 16ik 5.1).

Farmakokineetika/farmakodiinaamika suhe

Alirokumabil on kaudne farmakodiinaamiline toime LDL-kolesterooli langusele ja see toimub
PCSK9-ga seondumise teel. PCSK9 ja LDL-kolesterooli sisalduse kontsentratsioonist soltuv langus
kestab kuni toime sihtkoha saturatsioonini. Parast satureerivat seondumist PSCK9-ga ei pohjusta
alirokumabi kontsentratsiooni edasine tdus LDL-kolesterooli edasist langust, kuid LDL-kolesterooli
sisaldust langetav toime kestab kauem.

5.3 PreKkliinilised ohutusandmed

Tavaparased farmakoloogilise ohutuse ja korduvtoksilisuse mittekliinilised uuringud ei ole ndidanud
kahjulikku toimet inimesele.

Reproduktsioonitoksilisuse mittekliinilised uuringud rottidel ja ahvidel niitasid, et alirokumab
sarnaselt teiste IgG antikehadele, 1dbib platsentabarjééri.

Ahvidel ei olnud kdrvalekaldeid fertiilsuse surrogaatniitajates (nt dstrogeenide tsiiklilisus, testiste
maht, ejakulaadi maht, spermatosoidide liikuvus voi spermatosoidide tildarv ejakulaadi kohta) ja ei
ithtegi alirokumabiga seotud anatoomilise patoloogia voi histopatoloogia leidu
reproduktsioonikudedes rottidel voi ahvidel teostatud toksilisuse uuringus.

Rottidel voi ahvidel ei tdheldatud korvaltoimeid loote kasvule voi arengule. Tiinetel ahvidel ei
tdheldatud toksilisust emasloomadele siisteemse saadavuse juures, mis {iletas 81 korda siisteemset
saadavust inimesel 150 mg annuse manustamisel liks kord iga kahe nédala jarel. Toksilisust
emasloomadele tdheldati tiinetel rottidel siisteemse saadavuse juures, mis {iletas ligikaudu 5,3 korda
siisteemset saadavust inimesel 150 mg annuse manustamisel iiks kord iga kahe nédala jérel (siisteemse
saadavus madrati mittetiinetel rottidel 5-nédalases toksilisuseuuringus).
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Tiinuse ajal kord nidalas alirokumabi suures annuses saanud ahvide jarglastel oli teisene
immuunvastus antigeenile ndrgem kui kontrollriihma loomade jarglastel. Puuduvad téendid, et
jérglaste immuunsiisteemi héire oleks alirokumabiga seotud.

6. FARMATSEUTILISED ANDMED

6.1 Abiainete loetelu

Histidiin

Sahharoos

Poliisorbaat 20

Siistevesi

6.2 Sobimatus

Sobivusuuringute puudumise tottu ei tohi seda ravimpreparaati teiste ravimitega segada.

6.3 Kaolblikkusaeg

Praluent 75 mg siistelahus pen-siistlis

3 aastat.

Praluent 75 mg sustelahus siistlis

3 aastat.

Praluent 150 mg siistelahus pen-siistlis

2 aastat.

Praluent 150 mg siistelahus pen-siistlis

2 aastat.

Praluent 300 mg siistelahus pen-siistlis

2 aastat.

6.4 Siilitamise eritingimused

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.

Praluent’i voib hoida kiilmkapist véljas (kuni 25°C), valguse eest kaitstult, iithekordse perioodina kuni
30 pdeva. Pérast kiilmkapist vélja votmist tuleb ravim &ra kasutada 30 pieva jooksul voi hévitada.
Hoida pen-siistel voi siistel vélispakendis, valguse eest kaitstult.

6.5 Pakendi iseloomustus ja sisu

1 ml voi 2 ml siistelahust silikooniga kaetud I tiilipi 1dbipaistvast klaasist siistlis, millel on roostevabast

metallist ndel, stiireenbutadieenkummist ndelakate ja etiileentetrafluoroetiileeniga kaetud
bromobutiitilkummist kolb.
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75 mg siistelahus pen-siistlis

Pen-siistli osad on monteeritud ithekordselt kasutatavaks pen-siistliks, millel on sinine otsik ja
heleroheline kdivitusnupp.

Pakendi suurused:
1, 2 v0i 6 pen-siistlit.

Voi

Pen-siistli osad on kokku monteeritud {ihekordselt kasutatavaks pen-siistliks, millel on sinine otsik ja
el ole kaivitusnuppu.

Pakendi suurused:
1, 2 vdi 6 pen-siistlit ilma kéivitusnuputa.

150 mg siistelahus pen-siistlis

Pen-siistli osad on monteeritud ihekordselt kasutatavaks pen-siistliks, millel on sinine otsik ja
tumehall kdivitusnupp.

Pakendi suurused:
1, 2 v0i 6 pen-siistlit.

Voi

Pen-siistli osad on kokku monteeritud iihekordselt kasutatavaks pen-siistliks, millel on sinine otsik ja
ei ole kaivitusnuppu.

Pakendi suurused:
1, 2 vdi 6 pen-siistlit ilma kéivitusnuputa.

300 mg siistelahus pen-siistlis

Pen-siistli osad on kokku monteeritud iihekordselt kasutatavaks pen-siistliks, millel on sinine otsik ja
ei ole kéivitusnuppu.

Pakendi suurused:
1 vdi 3 pen-siistlit ilma kdivitusnuputa.

75 mg siistelahus siistlis

Siistlil on heleroheline poliipropiileenist kolvivars.

Pakendi suurused:
1, 2 voi 6 sustlit.

150 mg siistelahus siistlis

Siistlil on tumehall poliipropiileenist kolvivars.

Pakendi suurused:
1, 2 voi 6 sustlit.

Koik pakendid ja pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.
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6.6 Erihoiatused ravimpreparaadi havitamiseks ja késitlemiseks

Lahus peab olema libipaistev, virvitu kuni kahvatukollane. Arge kasutage lahust kui see on virvi
muutnud voi sisaldab tahkeid osakesi.

Pérast kasutamist tuleb pen-siistel/siistel panna torkekindlasse mahutisse. Mahutit ei tohi korduvalt
kasutada.

Kasutamata ravimpreparaat voi jadtmematerjal tuleb hdvitada vastavalt kohalikele nduetele.

7.  MUUGILOA HOIDJA

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

8. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

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

EU/1/15/1031/016

EU/1/15/1031/017

EU/1/15/1031/018

EU/1/15/1031/019

EU/1/15/1031/020

9. ESMASE MUUGILOA VALJASTAMISE/MUUGILOA UUENDAMISE KUUPAEV
Miitigiloa esmase viljastamise kuupédev: 23. september 2015

Miiiigiloa viimase uuendamise kuupdev: 2. juuni 2020

10. TEKSTI LABIVAATAMISE KUUPAEV

Téapne teave selle ravimpreparaadi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel
http://www.ema.europa.eu.
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II LISA
BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA
RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS VABASTAMISE EEST
VASTUTAV TOOTJA

HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD
MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED

RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE
KASUTAMISE TINGIMUSED JA PIIRANGUD
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A. BIOLOOGILISE TOIMEAINE TOOTJA JA RAVIMIPARTII KASUTAMISEKS
VABASTAMISE EEST VASTUTAYV TOOTJA

Bioloogilise toimeaine tootjate nimed ja aadressid

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

Regeneron Ireland DAC
Raheen Business Park
Limerick

lirimaa

Sanofi Winthrop Industrie
9 Quai Jules Guesde
94403 Vitry-sur-Seine
Prantsusmaa

Ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest vastutava tootja nimi ja aadress

Siistlid

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait
Prantsusmaa

Pen-siistlid

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hoechst
Briiningstrafle 50

65926 Frankfurt am Main
Saksamaa

vOi

Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

lirimaa

Ravimi triikitud pakendi infolehel peab olema vastava ravimipartii kasutamiseks vabastamise eest
vastutava tootja nimi ja aadress.

B. HANKE- JA KASUTUSTINGIMUSED VOI PIIRANGUD

Retseptiravim.
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C. MUUGILOA MUUD TINGIMUSED JA NOUDED
) Perioodilised ohutusaruanded

Nouded asjaomase ravimi perioodiliste ohutusaruannete esitamiseks on sétestatud direktiivi
2001/83/EU artikli 107¢ punkti 7 kohaselt liidu kontrollpdevade loetelus (EURD loetelu) ja iga
hilisem uuendus avaldatakse Euroopa ravimite veebiportaalis.

Miiiigiloa hoidja peab esitama asjaomase ravimi esimese perioodilise ohutusaruande 6 kuu jooksul
parast miiigiloa saamist.

D. RAVIMPREPARAADI OHUTU JA EFEKTIIVSE KASUTAMISE TINGIMUSED JA
PIIRANGUD

. Riskijuhtimiskava

Miitigiloa hoidja peab noutavad ravimiohutuse toimingud ja sekkumismeetmed 14bi viima
vastavalt miitigiloa taotluse moodulis 1.8.2 esitatud kokkulepitud riskijuhtimiskavale ja mis
tahes jargmistele ajakohastatud riskijuhtimiskavadele.

Ajakohastatud riskijuhtimiskava tuleb esitada:

o Euroopa Ravimiameti noudel;

o kui muudetakse riskijuhtimissiisteemi, eriti kui saadakse uut teavet, mis vdib oluliselt mdjutada
riski/kasu suhet, voi kui saavutatakse oluline (ravimiohutuse voi riski minimeerimise) eesmark.
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III LISA

PAKENDI MARGISTUS JA INFOLEHT
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A. PAKENDI MARGISTUS

30



VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — pen-siistel 75 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Praluent 75 mg siistelahus pen-siistlis
alirocumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 75 mg alirokumabi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, sahharoos, poliisorbaat 20, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 pen-siistel
2 pen-siistlit
6 pen-siistlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

V6ib hoida kiilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25°C, valguse eest kaitstult, {ihekordse perioodina
kuni 30 paeva.

Hoida pen-siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1031/001 1 pen-siistel
EU/1/15/1031/002 2 pen-siistlit
EU/1/15/1031/003 6 pen-siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Praluent 75 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — pen-siistel 75 mg (ilma kiivitusnuputa)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Praluent 75 mg siistelahus pen-siistlis
alirocumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 75 mg alirokumabi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, sahharoos, poliisorbaat 20, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 pen-siistel ilma kaivitusnuputa
2 pen-siistlit ilma kdivitusnuputa
6 pen-siistlit ilma kaivitusnuputa

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Ava siit

1 pen-siistel ilma kaivitusnuputa
2 pen-siistlit ilma kaivitusnuputa
6 pen-siistlit ilma kaivitusnuputa
Lugege kasutusjuhendit pakendi infolehes enne pen-siistli kasutamist.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

Voib hoida kiilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25°C, valguse eest kaitstult, ihekordse perioodina
kuni 30 péeva.

Hoida pen-siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1031/013 1 pen-siistel
EU/1/15/1031/014 2 pen-sustlit
EU/1/15/1031/015 6 pen-siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Praluent 75 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT — 75 mg
PEN-SUSTLI ETIKETT - 75 mg (ilma kiivitusnuputa)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Praluent 75 mg siistelahus
alirocumabum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — pen-siistel 150 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Praluent 150 mg siistelahus pen-siistlis
alirocumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 150 mg alirokumabi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, sahharoos, poliisorbaat 20, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Siistelahus.

1 pen-siistel
2 pen-siistlit
6 pen-siistlit

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Ava siit

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

V6ib hoida kiilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25°C, valguse eest kaitstult, {ihekordse perioodina
kuni 30 paeva.

Hoida pen-siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1031/007 1 pen-siistel
EU/1/15/1031/008 2 pen-siistlit
EU/1/15/1031/009 6 pen-siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Praluent 150 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP — pen-siistel 150 mg (ilma kéivitusnuputa)

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Praluent 150 mg siistelahus pen-siistlis
alirocumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 150 mg alirokumabi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, sahharoos, poliisorbaat 20, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 pen-siistel ilma kaivitusnuputa
2 pen-siistlit ilma kdivitusnuputa
6 pen-siistlit ilma kaivitusnuputa

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Ava siit

1 pen-siistel ilma kaivitusnuputa
2 pen-siistlit ilma kaivitusnuputa
6 pen-siistlit ilma kaivitusnuputa
Lugege kasutusjuhendit pakendi infolehes enne pen-siistli kasutamist.

KATTESAAMATUS KOHAS

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA

Hoida laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

Voib hoida kiilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25°C, valguse eest kaitstult, ihekordse perioodina
kuni 30 péeva.

Hoida pen-siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1031/016 1 pen-siistel
EU/1/15/1031/017 2 pen-sustlit
EU/1/15/1031/018 6 pen-siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Praluent 150 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT — 150 mg
PEN-SUSTLI ETIKETT — 150 mg (ilma kiivitusnuputa)

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Praluent 150 mg siistelahus
alirocumabum
s.C.

‘ 2. MANUSTAMISVIIS

| 3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - pen-siistel 300 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Praluent 300 mg siistelahus pen-siistlis
alirocumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks pen-siistel sisaldab 300 mg alirokumabi 2 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, sahharoos, poliisorbaat 20, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 pen-siistel ilma kaivitusnuputa
3 pen-siistlit ilma kdivitusnuputa

S. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.

Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

Ava siit

1 pen-siistel ilma kéivitusnuputa
3 pen-siistlit ilma kaivitusnuputa
Lugege kasutusjuhendit pakendi infolehes enne pen-siistli kasutamist.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERIHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP

43



9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

V6ib hoida kiilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25°C, valguse eest kaitstult, {ihekordse perioodina
kuni 30 paeva.

Hoida pen-siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1031/019 1 pen-siistel
EU/1/15/1031/020 3 pen-siistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Praluent 300 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-vootkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

PEN-SUSTLI ETIKETT - 300 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Praluent 300 mg siistelahus
alirocumabum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

150 mg/ml
2 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP - siistel 75 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Praluent 75 mg siistelahus siistlis
alirocumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 75 mg alirokumabi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, sahharoos, poliisorbaat 20, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 ststel
2 sustlit
6 sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

V6ib hoida kiilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25°C, valguse eest kaitstult, {ihekordse perioodina
kuni 30 paeva.

Hoida siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1031/004 1 siistel
EU/1/15/1031/00252 siistlit
EU/1/15/1031/006 6 stistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Praluent 75 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER - siistel 75 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Praluent 75 mg siistelahus siistlis
alirocumabum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT - 75 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Praluent 75 mg siistelahus
alirocumabum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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VALISPAKENDIL PEAVAD OLEMA JARGMISED ANDMED

KARP —ssiistel 150 mg

‘ 1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS

Praluent 150 mg siistelahus siistlis
alirocumabum

2. TOIMEAINE(TE) SISALDUS

Uks siistel sisaldab 150 mg alirokumabi 1 ml lahuses.

3. ABIAINED

Abiained: histidiin, sahharoos, poliisorbaat 20, siistevesi.

4. RAVIMVORM JA PAKENDI SUURUS

Sustelahus

1 ststel
2 sustlit
6 sustlit

5. MANUSTAMISVIIS JA -TEE(D)

Ainult iihekordseks kasutamiseks.
Enne ravimi kasutamist lugege pakendi infolehte ja tépseid juhiseid kasutusjuhendist.
Subkutaanne.

6. ERIHOIATUS, ET RAVIMIT TULEB HOIDA LASTE EEST VARJATUD JA
KATTESAAMATUS KOHAS

Hoida laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

‘ 7. TEISED ERTHOIATUSED (VAJADUSEL)

| 8. KOLBLIKKUSAEG

EXP
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9. SAILITAMISE ERITINGIMUSED

Hoida kiilmkapis. Mitte lasta kiilmuda.

V6ib hoida kiilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25°C, valguse eest kaitstult, {ihekordse perioodina
kuni 30 paeva.

Hoida siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

10. ERINOUDED KASUTAMATA JAANUD RAVIMIPREPARAADI VOI SELLEST
TEKKINUD JAATMEMATERJALI HAVITAMISEKS, VASTAVALT VAJADUSELE

11. MUUGILOA HOIDJA NIMI JA AADRESS

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

12. MUUGILOA NUMBER (NUMBRID)

EU/1/15/1031/010 1 siistel
EU/1/15/1031/011 2 siistlit
EU/1/15/1031/012 6 stistlit

13. PARTII NUMBER

Lot

‘ 14. RAVIMI VALJASTAMISTINGIMUSED

| 15. KASUTUSJUHEND

‘ 16. TEAVE BRAILLE’ KIRJAS (PUNKTKIRJAS)

Praluent 150 mg

17. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR - 2D-voétkood

Lisatud on 2D-vo6tkood, mis sisaldab ainulaadset identifikaatorit.

18. AINULAADNE IDENTIFIKAATOR — INIMLOETAVAD ANDMED

PC
SN
NN
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA BLISTER- VOI RIBAPAKENDIL

BLISTER - siistel 150 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Praluent 150 mg siistelahus siistlis
alirocumabum

2. MUUGILOA HOIDJA NIMI

Sanofi Winthrop Industrie

3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. MUU
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MINIMAALSED ANDMED, MIS PEAVAD OLEMA VAIKESEL VAHETUL
SISEPAKENDIL

SUSTLI ETIKETT - 150 mg

1. RAVIMPREPARAADI NIMETUS JA MANUSTAMISTEE(D)

Praluent 75 mg siistelahus
alirocumabum
s.C.

| 2. MANUSTAMISVIIS

|3. KOLBLIKKUSAEG

EXP

4. PARTII NUMBER

Lot

5. PAKENDI SISU KAALU, MAHU VOI UHIKUTE JARGI

1 ml

6. MUU
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B. PAKENDI INFOLEHT
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Pakendi infoleht: teave kasutajale

Praluent 75 mg siistelahus pen-siistlis

Praluent 150 mg siistelahus pen-siistlis

Praluent 300 mg siistelahus pen-siistlis
alirokumab (alirocumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib iikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Praluent ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Praluent’i kasutamist
Kuidas Praluent’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Praluent’i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

SN A LN

1. Mis ravim on Praluent ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Praluent

o Praluent sisaldab toimeainena alirokumabi.

o Praluent on monoklonaalne antikeha (teatud tiitipi valk, mis on loodud seonduma
sihtmérkainega kehas). Monoklonaalsed antikehad on sellised valgud, mis tuvastavad teisi
spetsiifilisi valke ja seonduvad nendega. Alirokumab seondub PCSK9-ga.

Kuidas Praluent toimib

Praluent on ravim, mis langetab nn halva kolesterooli (nimetatakse ka LDL kolesterooliks) taset veres.
Praluent pérsib valku, mida nimetatakse PCSKO.

° PCSK9 on valk, mida toodetakse maksarakkudes.

o Halb kolesterool eemaldatakse verest maksas olevate spetsiifiliste retseptorite (aineid siduvad
kooslused) abil.

o PCSKO9 véhendab taoliste retseptorite arvu maksas, mistottu halva kolesterooli sisaldus tduseb
normist korgemale.

° PCSK9 pérssimisel suureneb Praluent’i toimel retseptorite arv, mis aitab eemaldada halba

kolesterooli ning halva kolesterooli tase véheneb.

Milleks Praluent’i kasutatakse

. Taiskasvanutel, kelle vere kolesteroolisisaldus on korge (hiiperkolesteroleemia [heterosiigootne
parilik ja mittepérilik] voi segatiiiipi diislipideemia) ja heterosiigootse périliku
hiiperkolesteroleemiaga (HeFH) lastel vanuses 8 ja enam aastat ning noorukitel.

. Téiskasvanutel, kelle vere kolesteroolisisaldus on kdrge ja kellel on siidame-veresoonkonna
haigus, siidame-veresoonkonna haiguse riski vihendamiseks.

Seda manustatakse:

- koos statiiniga (ravim, mida sageli kasutatakse korge kolesteroolitaseme raviks) voi teiste
kolesteroolitaset vihendavate ravimitega, kui statiini maksimaalne annus ei vihenda
piisavalt kolesteroolitaset voi;

- iiksikravimina voi koos teiste kolesteroolitaset vihendavate ravimitega kui ravi statiiniga
ei ole talutav voi seda ei saa kasutada.

Seda ravimit kasutades peate jitkama kolesteroolitaset vihendava dieediga.
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2. Mida on vaja teada enne Praluent’i kasutamist

Praluent’i ei tohi kasutada
o kui olete alirokumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud loigus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Praluent’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui teil tekib tdsine allergiline reaktsioon, lopetage viivitamatult Praluent’i kasutamine ja votke
ithendust arstiga. Mdnikord on tekkinud tdsiseid allergilisi reaktsioone, nt angioddeem
(hingamisraskused voi ndo, huulte, kori voi keele turse), iilitundlikkus (hingamisraskused),
nummulaarne ekseem (punakad laigud nahal, mdnikord villidega) ja iilitundlikkusvaskuliit (see on
iilitundlikkusreaktsiooni erivorm koos siimptomitega nagu kohulahtisus koos 166bega véi violetset
varvi laikudega nahal). Vt 10ik 4 allergiliste reaktsioonide kohta, mis vdivad tekkida Praluent’i
votmise ajal.

Enne selle ravimi kasutamist rdékige oma arstile kui teil on neeru- vdi maksahaigus, sest Praluent’i on
uuritud véhestel raske neeruhaigusega patsientidel ja ei ole uuritud raske maksahaigusega patsientidel.

Lapsed ja noorukid
Praluent’i ei tohi kasutada alla 8-aastaste laste raviks, sest puudub ravimi kasutamise kogemus selles
vanuseriihmas.

Muud ravimid ja Praluent
Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te kasutate voi olete hiljuti kasutanud voi
kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vai kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Praluent’i ei ole soovitatav kasutada raseduse voi imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Praluent ei mojuta autojuhtimise ja masinate késitsemise vdimet.

3. Kuidas Praluent’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst vdi apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui palju siistida

Teie arst iitleb, mis on teile dige annus ja kui sageli peab siistima (75 mg voi 150 mg iiks kord iga 2
nédala jérel vai 300 mg iiks kord iga 4 nédala jérel (iiks kord kuus)). Ravi ajal arst kontrollib teie
kolesteroolitaset ja vib kohandada annust (suurendada voi vihendada).

Alati kontrollige siistli etiketilt, et teil on dige ravim ja dige ravimitugevus.

Millal siistida
Tdiskasvanud
Stiistige Praluent’i iiks kord iga 2 nédala jérel, kui teie annus on 75 mg véi 150 mg, voi liks kord iga

4 nidala jérel (iiks kord kuus), kui teie annus on 300 mg. 300 mg annuse manustamiseks peab siistima
300 mg tiks kord v6i 150 mg kaks korda jarjest kahte erinevasse siistekohta.
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HeFH-ga 8-aastased ja vanemad lapsed ning noorukid
Siistige Praluent’i iiks kord iga 2 nddala jdrel, kui teie annus on 75 mg voi 150 mg, voi iiks kord iga
4 nédala jarel (liks kord kuus), kui teie annus on 150 mg voi 300 mg.

Noorukitele vanuses 12 aastat ja enam peab Praluent’i manustama tdiskasvanu voi tuleb seda teha
tdiskasvanu jarelevalve all.
Alla 12-aastastele lastele peab Praluent’i manustama hooldaja.

Enne siistimist
Enne kasutamist peab Praluent soojenema toatemperatuurini.
Enne Praluent’i siistimist lugege infolehest tépseid kasutusjuhiseid.

Kuhu siistida
Praluent’i siistitakse teie naha alla reide, kohtu voi 6lavarde.
Lugege infolehest tépseid kasutusjuhiseid siistimiskoha kohta.

Kuidas pen-siistlit kasutada

Arst, apteeker voi meditsiinidde niitavad teile kuidas Praluent’i siistida enne pen-siistli esmakordset
kasutamist.

. Alati lugege karbis olevat ,,Kasutusjuhendit*.

. Alati kasutage pen-siistlit vastavalt ,,Kasutusjuhendile®.

Kui te kasutate Praluent’i rohkem kui ette nihtud
Kui te kasutate Praluent’i rohkem kui ette ndhtud, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te unustate Praluent’i kasutada

Kui te unustate Praluent’i manustada, siistige vahele jadnud annus esimesel voimalusel. Seejarel
jatkake manustamist teie tavaparase raviskeemi pdhjal. Nii jargite tavaparast raviskeemi. Kui te ei ole
kindel millal siistida Praluent’i, votke iihendust oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Kui te 1opetate Praluent’i kasutamise
Arge lopetage Praluent’i kasutamist enne kui olete rddkinud oma arstiga. Kui te Idpetate Praluent’i
kasutamise, voib teil kolesteroolitase tousta.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud kdrvaltoimed
Nagu koik ravimid, v3ib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kui teil tekib tdsine allergiline reaktsioon, 10petage Praluent’i kasutamine ja votke viivitamatult
ithendust oma arstiga. Monikord on tekkinud (voivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st) tdsised
allergilised reaktsioonid, nt iilitundlikkus (hingamisraskused), nummulaarne ekseem (punakad laigud
nahal, monikord villidega) ja tilitundlikkusvaskuliit (see on iilitundlikkusreaktsiooni erivorm koos
stimptomitega nagu kdhulahtisus koos 166bega voi violetset vérvi laikudega nahal).

Teised korvaltoimed
Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):
. punetus, siigelus, turse, valu/hellus siistekohal (paiksed siistekohareaktsioonid);

° iilemiste hingamisteede ndhud voi siimptomid, nt kurguvalu, nohu, aevastamine;
. stigelus (kihelus).

Harv (voib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):
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o punased ja siigelevad kublad voi ndgestobi (urtikaaria).

Teadmata

Jérgnevatest korvaltoimetest on teatatud parast Praluent’i turuletulekut, kuid on teadmata, kui sageli
need tekivad:

o gripilaadne haigus;

° hingamisraskused; ndo, huulte, kori vai keele turse.

Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib likskdik milline kdrvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise

teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Praluent’i siilitada

Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pérast kdlblikkusaega, mis on mirgitud etiketil ja karbil pérast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele paevale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida pen-siistel vilispakendis valguse eest kaitstult.

Vajadusel vaib tliksikuid pen-siistleid hoida kiilmkapist véljas, temperatuuril kuni 25°C {ihekordse
perioodina kuni 30 pdeva. Kaitsta valguse eest. Parast kiilmkapist vélja votmist tuleb Praluent dra

kasutada 30 pdeva jooksul voi havitada.

Arge kasutage ravimit kui tiheldate virvi muutust voi see on hiigune vdi sisaldab nihtavat sadet voi
osakesi.

Kasutamise jérgselt pange pen-siistel torkekindlasse mahutisse. Kiisige oma arstilt, apteekrilt voi
meditsiinidelt kuidas hivitada mahutit. Arge taaskasutage mahutit.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.
6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Praluent sisaldab
) Toimeaine on alirokumab.

Praluent 75 mg stistelahus pen-stistlis
Uks pen-siistel sisaldab 75 milligrammi alirokumabi.

Praluent 150 mg siistelahus pen-siistlis
Uks pen-siistel sisaldab 150 milligrammi alirokumabi.

Praluent 300 mg siistelahus pen-siistlis
Uks pen-siistel sisaldab 300 milligrammi alirokumabi.

o Teised koostisosad on histidiin, sahharoos, poliisorbaat 20 ja siistevesi.

58


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

Kuidas Praluent viilja niieb ja pakendi sisu
Praluent on labipaistev, varvitu kuni kahvatukollane siistelahus pen-siistlis.

Praluent 75 mg stistelahus pen-stistlis

Uks rohelise nupuga pen-siistel sisaldab 1 ml lahust, millega manustatakse 75 milligrammi
alirokumabi {ihekordse annusena.

Saadaval on pakendi suurused 1, 2 v0i 6 pen-siistlit.

Uks kiivitusnuputa pen-siistel sisaldab 1 ml lahust, millega manustatakse iihekordne annus
75 milligrammi.
Saadaval on pakendi suurused 1, 2 voi 6 pen-siistlit ilma kéivitusnuputa.

Praluent 150 mg stistelahus pen-siistlis

Uks halli nupuga pen-siistel sisaldab 1 ml lahust, millega manustatakse 150 milligrammi alirokumabi
tthekordse annusena.

Saadaval on pakendi suurused 1, 2 voi 6 pen-siistlit.

Uks kiivitusnuputa pen-siistel sisaldab 1 ml lahust, millega manustatakse {ihekordne annus
150 milligrammi.
Saadaval on pakendi suurused 1, 2 voi 6 pen-siistlit ilma kdivitusnuputa.

Praluent 300 mg stistelahus pen-siistlis

Uks kiivitusnuputa pen-siistel sisaldab 2 ml lahust, millega manustatakse {ihekordne annus
300 milligrammi.

Saadaval on pakendi suurused 1 voi 3 pen-siistlit ilma kdivitusnuputa.

Koik pakendid ja pakendi suurused ei pruugi olla miiiigil.

Miiiigiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH
Industriepark Hochst
Briiningstrafle 50

65926 Frankfurt am Main
Saksamaa

Tootja

Genzyme Ireland Ltd
IDA Industrial Park
Old Kilmeaden Road
Waterford

Iirimaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6orduge palun miiiigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
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bbarapus
Swixx Biopharma EOOD
Ten.: +359 (0)2 4942 480

Ceska republika
sanofi-aventis, s.r.0.
Tel: +420 233 086 111

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

Deutschland

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH

Tel.: 0800 52 52 010

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

Eesti
Swixx Biopharma OU
Tel: +372 640 10 30

EArGoa
Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE
TnA: +30 210 900 16 00

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

France

Sanofi Winthrop Industrie

Tél: 0 800 222 555

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

Hrvatska
Swixx Biopharma d.o.o.
Tel: +385 1 2078 500

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

Island
Vistor hf.
Simi: +354 535 7000

Italia

Sanofi S.r.l.

Tel: 800 131212 (domande di tipo tecnico)
800 536389 (altre domande)

Kvnpog
C.A. Papaellinas Ltd.
TnA: +357 22 741741
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Luxembourg/Luxemburg
Sanofi Belgium
Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)

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

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

Nederland
Sanofi B.V.
Tel: +31 20 245 4000

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

Osterreich
sanofi-aventis GmbH
Tel: +43 180 1850

Polska
sanofi-aventis Sp. z o.0.
Tel.: +48 22 280 00 00

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

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

Slovenija
Swixx Biopharma d.o.o0.
Tel: +386 1 235 51 00

Slovenska republika
Swixx Biopharma s.r.o.
Tel: +421 2 208 33 600

Suomi/Finland
Sanofi Oy
Puh/Tel: +358 (0) 201 200 300

Sverige
Sanofi AB
Tel: +46 (0)8 634 50 00



Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Praluent pen-siistel
Kasutusjuhend

Praluent pen-siistli koostisosad on ndidatud alloleval pildil.

ﬁ Roheline nupp

— Korpus
i
=
Q
-
_U' Aken
| -
o Kollane ohutuskate

Noel on sees

Sinine
otsik
Ainult
ithekordseks
kasutamisek
Oluline teave °
o Seda ravimit siistitakse naha alla ja seda voite siistida iseendale v3i seda voib teile siistida teine
isik (hooldaja).
. Seda pen-siistlit v3ib kasutada ainult ihekordselt siisti tegemiseks ja pérast kasutamist tuleb dra
visata.
. Noorukite puhul vanuses 12 aastat ja enam on soovitatav, et Praluent’i manustab tdiskasvanu
vOi et seda tehakse tdiskasvanu jédrelevalve all.
. Alla 12-aastastele lastele peab Praluent’i manustama hooldaja.
Jargige

v Hoidke Praluent pen-siistlit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
v Lugege tihelepanelikult kasutusjuhendit enne Praluent pen-siistli kasutamist.
v Jargige kasutusjuhendit iga kord, kui kasutate Praluent pen-siistlit.

x Arge puudutage kollast ohutuskatet.

x Arge kasutage pen-siistlit kui see on maha kukkunud vdi kahjustatud.

x Arge kasutage pen-siistlit kui sinine otsik puudub v®i ei ole ohutult kinnitatud.
x Arge kasutage pen-siistlit korduvalt.

x Arge raputage pen-siistlit.

x Arge siigavkiilmutage pen-siistlit.

x Arge hoidke pen-siistlit otsese piikesevalguse kies.
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Hoidke see infoleht alles. Kiisimuste korral pidage nou oma arsti, apteekri voi meditsiinidega voi
helistage pakendi infolehel olevale miiiigiloa hoidja kohalikule esindajale.

SAMM A: Seadke valmis siistimiseks

Enne alustamist vajate:

Praluent pen-siistlit
alkoholiga immutatud puhastuslappe
vatitupsu voi marlit
torkekindlat mahutit (vt Samm B, 8).

® Vaadake pen-siistli etiketti

Kontrollige, kas tegemist on dige ravimi ja dige annusega.
Kontrollige kolblikkusaega: drge kasutage kui see kuupdev on moddas.

Praluent™

@ Vaadake akent

Kontrollige kas lahus on libipaistev, vérvitu kuni kahvatukollane ja ei sisalda osakesi ning kui
ei ole, drge seda kasutage (vt pilt A).

Voite ndha ohumulli (humulle). See on normaalne.

Arge kasutage kui aken on iileni kollane (vt pilt B).

’T/

‘."-'——/

[y

e —

s

® Laske pen-siistlil soojeneda toatemperatuuril 30...40 minutit

Arge soojendage pen-siistlit, laske sellel soojeneda.
Arge pange pen-siistlit kiilmkappi tagasi.

63



@ Valmistage siistekoht ette

o Peske kéed seebi ja veega ning kuivatage ratikuga.
o Voite siistida:
- reide

- kohu piirkonda (vélja arvatud 5 cm ala naba timbruses)
- oOlavarre viliskiiljele
(Vt pilti).
Iseendale siisti tehes voite piisti seista voi istuda.
Puhastage nahk siistekohal alkoholiga immutatud puhastuslapiga.
Arge siistige nahapiirkonda, mis on hell, punane vdi kuumav.
Arge siistige piirkonda, mille lihedal on nihtavad veenid.
Igal siistekorral vahetage siistekohta.
Arge siistige Praluent’i samasse siistekohta koos teiste siistitavate ravimitega.

)

SAMM B: Kuidas siistida

@ Kui olete teostanud kéik sammud alaldigust ,,Samm A: Seadke valmis siistimiseks*, tommake
ara sinine otsik

o Arge tdommake otsikut enne kui olete valmis siistima.

. Arge pange sinist otsikut tagasi.

Sinin T

il

@ Hoidke Praluent pen-siistlit nagu niaidatud
o Arge puudutage kollast ohutuskatet.
o Veenduge, et aken on teile ndhtav.
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® Suruge kollane ohutuskate nahale 90° nurga all

. Laste puhul vanuses alla 12 eluaasta on vajalik enne siistimist ja siistimise ajal nahka
pigistada.

o Noorukite puhul vanuses 12 aastat ja enam ning tdiskasvanute puhul voib naha pigistamine olla
vajalik selleks, et nahapind siistekohal oleks pinges.

o Suruge pen-siistel kindlalt vastu nahka kuni kollane ohutuskate ei ole néhtav ja hoidke. Pen-

sustel ei to6ta kui kollane ohutuskate ei ole tiielikult vastu nahka surutud.

@ Suruge ja kohe vabastage poial roheliselt nupult
o Kuulete kldpsu. Siistimine on alanud.
o Aken hakkab muutuma kollaseks.

Vabastage nupp kohe

® Pirast nupu vabastamist hoidke pen-siistlit naha vastas

. Sistimine voib kesta kuni 20 sekundit.
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® Enne pen-siistli eemaldamist kontrollige kas aken muutus kollaseks

o Arge eemaldage pen-siistlit enne kui aken on iileni muutunud kollaseks.

o Siist on tehtud kui aken on iileni kollane ja kuulete teist klopsu.

o Kui aken ei muutu tileni kollaseks, helistage abi saamiseks miiiigiloa hoidja kohalikule
esindajale. Arge siistige endale teist annust enne kui olete ndu pidanud arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

@ Tommake pen-siistel nahast eemale
o Arge hddruge nahka pirast siistimist.
o Kui mérkate veritsemist, suruge vatitups voi marli siistekohale kuni veritsemine peatub.

Visake ira pen-siistel ja kate

. Arge pange sinist otsikut tagasi.

o Kohe pérast siistimist visake dra pen-siistel ja kate torkekindlasse mahutisse.
o Kiisige oma arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt kuidas hidvitada mahutit.

o Alati hoidke mahuti laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
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Praluent pen-siistel
Kasutusjuhend

Praluent pen-siistli koostisosad on ndidatud alloleval pildil.

Hall nupp

Korpus

Aken

Praluent™

Kollane ohutuskate
Nadel on sees

Sinine otsik

= - Ainult
ithekordseks
kasutamiseks
Oluline teave
o Seda ravimit siistitakse naha alla ja seda voite siistida iseendale v3i seda voib teile siistida teine
isik (hooldaja).
° Seda pen-siistlit voib kasutada ainult Gihekordselt siisti tegemiseks ja parast kasutamist tuleb dra
visata.
. Noorukite puhul vanuses 12 aastat ja enam on soovitatav, et Praluent’i manustab tdiskasvanu
vOi et seda tehakse tdiskasvanu jarelevalve all.
. Alla 12-aastastele lastele peab Praluent’i manustama hooldaja.
Jirgige

v Hoidke Praluent pen-siistlit laste eest kéttesaamatus ja varjatud kohas.
v' Lugege tihelepanelikult kasutusjuhendit enne Praluent pen-siistli kasutamist.
v Jargige kasutusjuhendit iga kord, kui kasutate Praluent pen-siistlit.

x Arge puudutage kollast ohutuskatet.

x Arge kasutage pen-siistlit kui see on maha kukkunud voi kahjustatud.

x Arge kasutage pen-siistlit kui sinine otsik puudub v®i ei ole ohutult kinnitatud.
x Arge kasutage pen-siistlit korduvalt.

x Arge raputage pen-siistlit.

x Arge siigavkiilmutage pen-siistlit.

x Arge hoidke pen-siistlit otsese piikesevalguse kies.
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Hoidke see infoleht alles. Kiisimuste korral pidage n6u oma arsti, apteekri voi meditsiinioega voi
helistage pakendi infolehel olevale miiiigiloa hoidja kohalikule esindajale.

SAMM A: Seadke valmis siistimiseks

Enne alustamist vajate:

o Praluent pen-siistlit
o alkoholiga immutatud puhastuslappe
o vatitupsu voi marlit
. torkekindlat mahutit (vt Samm B, 8).

® Vaadake pen-siistli etiketti

. Kontrollige, kas tegemist on dige ravimi ja dige annusega.
o Kontrollige kolblikkusaega: drge kasutage kui see kuupdev on moddas.
Praluent*
@ Vaadake akent
o Kontrollige kas lahus on ldbipaistev, varvitu kuni kahvatukollane ja ei sisalda osakesi ning kui
ei ole, drge seda kasutage (vt pilt A).
o Voite ndha ohumulli (chumulle). See on normaalne.

o Arge kasutage kui aken on iileni kollane (vt pilt B).

™
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® Laske pen-siistlil soojeneda toatemperatuuril 30...40 minutit
o Arge soojendage pen-siistlit, laske sellel soojeneda.
o Arge pange pen-siistlit kiilmkappi tagasi.

69



@ Valmistage siistekoht ette

o Peske kéed seebi ja veega ning kuivatage ratikuga.
o Voite siistida:
- reide

- kohu piirkonda (vélja arvatud 5 cm ala naba timbruses)
- oOlavarre viliskiiljele
(Vt pilti).
Iseendale siisti tehes voite piisti seista voi istuda.
Puhastage nahk siistekohal alkoholiga immutatud puhastuslapiga.
Arge siistige nahapiirkonda, mis on hell, punane vdi kuumav.
Arge siistige piirkonda, mille lihedal on nihtavad veenid.
Igal siistekorral vahetage siistekohta.
Arge siistige Praluent’i samasse siistekohta koos teiste siistitavate ravimitega.

SAMM B: Kuidas siistida

@ Kui olete teostanud koik sammud alaldigust ,,Samm A: Seadke valmis siistimiseks®, tommake
ara sinine otsik

o Arge tdmmake otsikut enne kui olete valmis siistima.

. Arge pange sinist otsikut tagasi.

| oS
Bre=q

@ Hoidke Praluent pen-siistlit nagu niaidatud
o Arge puudutage kollast ohutuskatet.
o Veenduge, et aken on teile ndhtav.
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® Suruge kollane ohutuskate nahale 90° nurga all

o Laste puhul vanuses alla 12 eluaasta on vajalik enne siistimist ja siistimise ajal nahka
pigistada.

o Noorukite puhul vanuses 12 aastat ja enam ning tdiskasvanute puhul voib naha pigistamine olla
vajalik selleks, et nahapind siistekohal oleks pinges.

o Suruge pen-siistel kindlalt vastu nahka kuni kollane ohutuskate ei ole nihtav ja hoidke. Pen-

suistel ei to6ta kui kollane ohutuskate ei ole tidielikult vastu nahka surutud.

@ Suruge ja kohe vabastage poial hallilt nupult
o Kuulete kldpsu. Siistimine on alanud.
o Aken muutub kollaseks.

Vabastage nupp kohe

® Pirast nupu vabastamist hoidke pen-siistlit naha vastas

. Sistimine voib kesta kuni 20 sekundit.
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® Enne pen-siistli eemaldamist kontrollige kas aken muutus kollaseks

o Arge eemaldage pen-siistlit enne kui aken on iileni muutunud kollaseks.

o Siist on tehtud kui aken on iileni kollane ja kuulete teist klopsu.

o Kui aken ei muutu iileni kollaseks, helistage abi saamiseks miiiigiloa hoidja kohalikule
esindajale. Arge siistige teist annust enne kui olete ndu pidanud arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

@ Tommake pen-siistel nahast eemale
o Arge hddruge nahka pirast siistimist.
o Kui mérkate veritsemist, suruge vatitups voi marli siistekohale kuni veritsemine peatub.

Visake ira pen-siistel ja kate

o Arge pange sinist otsikut tagasi.

. Kohe pirast siistimist visake dra pen-siistel ja kate torkekindlasse mahutisse.
. Kiisige oma arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt kuidas hiavitada mahutit.

o Alati hoidke mahuti laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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Praluent pen-siistel
Kasutusjuhend

Praluent pen-siistli koostisosad on ndidatud alloleval pildil.

Ainult
thekordseks
kasutamiseks
s 27
5 ey Ravimi etikett
=
g— Aken
Korpus

Kollane
ohutuskate
Noel on
sees

Sinine otsik

Oluline teave

o Seda ravimit siistitakse naha alla ja seda vdite siistida iseendale voi seda voib teile siistida teine
isik (hooldaja).

° On téhtis, et te ei proovi siistida iseendale voi kellelegi teisele, kui tervishoiutodtaja ei ole teid
selleks koolitanud.

. Seda pen-siistlit voib kasutada ainult lihekordselt siistimiseks ja parast kasutamist tuleb
hivitada.

. See pen-siistel on moeldud kasutamiseks ainult tdiskasvanutel.

Jirgige

v Hoidke Praluent pen-siistlit laste eest kittesaamatus ja varjatud kohas.
v' Lugege tihelepanelikult kasutusjuhendit enne Praluent pen-siistli kasutamist.
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Jargige kasutusjuhendit iga kord, kui kasutate Praluent pen-siistlit.

]
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Arge puudutage kollast ohutuskatet.

Arge kasutage pen-siistlit kui see on maha kukkunud voi kahjustatud.

Arge kasutage pen-siistlit kui sinine otsik puudub vdi ei ole ohutult kinnitatud.
Arge kasutage pen-siistlit korduvalt.

Arge raputage pen-siistlit.

Arge siigavkiilmutage pen-siistlit.

Arge hoidke pen-siistlit tugevas kuumuses.

Arge hoidke pen-siistlit otsese piikesevalguse kies.

X X X X X X X X

Hoidke see infoleht alles. Kiisimuste korral pidage néu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega voi
helistage pakendi infolehel olevale miiiigiloa hoidja kohalikule esindajale.

SAMM A: Valmistumine siistimiseks

Enne alustamist vajate:

o Praluent pen-siistlit,

alkoholiga immutatud puhastuslappe,
vatitupsu voi marlit,

torkekindlat mahutit (vt Samm B7).

Kontrollige, kas tegemist on dige ravimi ja dige annusega.
Kontrollige kolblikkusaega: drge kasutage kui see kuupdev on moddas.

® Vaadake pen-siistli etiketti

[ ]

[ ]

o Arge kasutage Praluent pen-siistlit kui see on maha kukkunud vdi kahjustatud.

N

@ Vaadake akent

o Kontrollige kas lahus on ldbipaistev, varvitu kuni kahvatukollane ja ei sisalda osakesi (vt pilt
A).

o Arge kasutage seda ravimit, kui lahus on muutnud virvi, on hiigune voi sisaldab nihtavaid
osakesi voi helbeid.

. Voite ndha ohumulli (chumulle). See on normaalne.

o Arge kasutage kui aken on iileni kollane (vt pilt B).

A/ BX

® Laske pen-siistlil soojeneda toatemperatuuril 30...40 minutit
o See on oluline kogu annuse manustamiseks ja aitab vidhendada ebamugavustunnet.

75



o Arge soojendage pen-siistlit, laske sellel soojeneda.
o Arge pange pen-siistlit kiilmkappi tagasi.

@ Valmistage siistekoht ette

o Peske kéed seebi ja veega ning kuivatage rétikuga.
o Vbite siistida (vt PILT):
- reide

- kdhu piirkonda (vilja arvatud 5 cm ala naba timbruses)

- Olavarre viliskiiljele (siia tohib siistida ainult hooldaja).

Iseendale siisti tehes voite piisti seista voi istuda.

Puhastage nahk siistekohal alkoholiga immutatud puhastuslapiga.

Arge siistige nahapiirkonda, mis on hell, punane vdi kuumav.

Arge siistige piirkonda, mille lihedal on nihtavad veenid.

Igal siistekorral vahetage siistekohta.

Kui te peate siistima samasse piirkonda, siis veenduge, et te ei siisti tipselt samasse punkti, kuhu
eelmiselt korral.

. Arge siistige Praluent’i samasse siistekohta koos teiste siistitavate ravimitega.

Soovitatavad siisteloohad

Siistib aimult —
" yooldaja

Siistite ise vi /. |\
siistib hooldaja / ) I.' h \
| |

SAMM B: Kuidas siistida

@ Kui olete libinud koik sammud alaldigus ,,Samm A: Valmistumine siistimiseks*, tommake
ira sinine otsik

o Arge eemaldage otsikut enne, kui olete valmis siistima.
. Arge pange sinist otsikut tagasi.
o Arge kasutage pen-siistlit, kui sinine otsik puudub vdi ei ole korralikult kinnitatud.

Tommake sinine
otsik otse dra
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@ Hoidke Praluent pen-siistlit nagu niaidatud

o Arge puudutage kollast ohutuskatet. Ndel on kollase ohutuskatte sees.
o Veenduge, et aken on teile ndhtav.
o Arge suruge pen-siistlit vastu nahka enne, kui olete valmis siistima.

o

Arge puudutage
kollast ohutuskatet

® Suruge kollane ohutuskate vastu nahka 90° nurga all

o Pigistage nahavolti, et pind siistekohal oleks tugev.

o Suruge pen-siistel kindlalt vastu nahka kuni kollane ohutuskate on surutud kogu ulatuses
pen-siistli sisse ja hoidke (vt pilt).

o Siistimine ei alga enne, kui kollane ohutuskate on kogu ulatuses sisse surutud.

o Kaiib kldpsatus, kui siistimine algab. Aken hakkab varvuma kollaseks.

’ 4

r 4

4

Oige
; Vale
@ Jitkake pen-siistli hoidmist vastu nahka
o Te vaite kuulda teist kldpsatust.
o Kontrollige, et kogu aken on vérvunud kollaseks.
o Seejérel lugege aeglaselt 5-ni.
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® Kontrollige veelkord, et aken on virvunud kollaseks, enne kui pen-siistli eemaldate.

o Kui aken ei ole varvunud iileni kollaseks, eemaldage pen-siistel ja helistage abi saamiseks
miitigiloa hoidja kohalikule esindajale.
o Arge siistige teist annust enne kui olete ndu pidanud arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

® Tommake pen-siistel nahast eemale
. Arge hddruge nahka pirast siistimist.
. Kui mérkate veritsemist, suruge vatitups voi marli siistekohale kuni veritsemine peatub.

@ Visake dra pen-siistel ja kate

Arge pange sinist otsikut tagasi.

Kohe pirast siistimist pange pen-siistel ja kate torkekindlasse mahutisse.
Kiisige oma arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt kuidas hivitada mahutit.
Alati hoidke mahutit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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Praluent pen-siistel
Kasutusjuhend

Praluent pen-siistli koostisosad on ndidatud alloleval pildil.

Ainult
thekordseks
kasutamiseks
s, Ravimi etikett
<)
o
Aken
s—r——— Korpus
Kollane
ohutuskate
Noel on
sees

Sinine otsik

Oluline teave

o Seda ravimit siistitakse naha alla ja seda voite siistida iseendale voi seda voib teile siistida teine
isik (hooldaja).

° On téhtis, et te ei proovi siistida iseendale voi kellelegi teisele, kui tervishoiutodtaja ei ole teid
selleks koolitanud.

. Seda pen-siistlit voib kasutada ainult lihekordselt siistimiseks ja parast kasutamist tuleb
hivitada.

. See pen-siistel on moeldud kasutamiseks ainult tdiskasvanutel.

Jirgige

v Hoidke Praluent pen-siistlit laste eest kittesaamatus ja varjatud kohas.
v' Lugege tihelepanelikult kasutusjuhendit enne Praluent pen-siistli kasutamist.
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Jargige kasutusjuhendit iga kord, kui kasutate Praluent pen-siistlit.

]

=
1)}

o

Arge puudutage kollast ohutuskatet.

Arge kasutage pen-siistlit kui see on maha kukkunud voi kahjustatud.

Arge kasutage pen-siistlit kui sinine otsik puudub vdi ei ole ohutult kinnitatud.
Arge kasutage pen-siistlit korduvalt.

Arge raputage pen-siistlit.

Arge siigavkiilmutage pen-siistlit.

Arge hoidke pen-siistlit tugevas kuumuses.

Arge hoidke pen-siistlit otsese piikesevalguse kies.

X X X X X X X X

Hoidke see infoleht alles. Kiisimuste korral pidage néu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega voi
helistage pakendi infolehel olevale miiiigiloa hoidja kohalikule esindajale.

SAMM A: Valmistumine siistimiseks

Enne alustamist vajate:

o Praluent pen-siistlit,

alkoholiga immutatud puhastuslappe,
vatitupsu voi marlit,

torkekindlat mahutit (vt Samm B7).

Kontrollige, kas tegemist on dige ravimi ja dige annusega.
Kontrollige kolblikkusaega: drge kasutage kui see kuupdev on moddas.

® Vaadake pen-siistli etiketti

[ ]

[ ]

o Arge kasutage Praluent pen-siistlit kui see on maha kukkunud vdi kahjustatud.

Praluent®

@ Vaadake akent

o Kontrollige kas lahus on libipaistev, vérvitu kuni kahvatukollane ja ei sisalda osakesi (vt pilt
A).

o Arge kasutage seda ravimit, kui lahus on muutnud vérvi, on higune vdi sisaldab nihtavaid
osakesi voi helbeid.

o Voite ndha ohumulli (humulle). See on normaalne.

o Arge kasutage kui aken on iileni kollane (vt pilt B).

AJ@] U X
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® Laske pen-siistlil soojeneda toatemperatuuril 30...40 minutit

o See on oluline kogu annuse manustamiseks ja aitab vihendada ebamugavustunnet.
o Arge soojendage pen-siistlit, laske sellel soojeneda.
o Arge pange pen-siistlit kiilmkappi tagasi.

@ Valmistage siistekoht ette

o Peske kéed seebi ja veega ning kuivatage rétikuga.
o Vbite siistida (vt PILT):
- reide

- kdhu piirkonda (vilja arvatud 5 cm ala naba timbruses)

- Olavarre viliskiiljele (siia tohib siistida ainult hooldaja).
Iseendale siisti tehes voite piisti seista voi istuda.

Puhastage nahk siistekohal alkoholiga immutatud puhastuslapiga.
Arge siistige nahapiirkonda, mis on hell, punane vdi kuumav.
Arge siistige piirkonda, mille lihedal on nihtavad veenid.

Igal siistekorral vahetage siistekohta.

Kui te peate siistima samasse piirkonda, siis veenduge, et te ei siisti tdpselt samasse punkti, kuhu
eelmiselt korral.

. Arge siistige Praluent’i samasse siistekohta koos teiste siistitavate ravimitega.

Soovitatavad siisteloohad

Siistib aimult —7

" hooldaja \
Stistite 152 vil [

sitstib hooldaja .-/ //,' :' : |\.h I\

SAMM B: Kuidas siistida

@ Koui olete libinud kdik sammud alaldigus ,,Samm A: Valmistumine siistimiseks*, totmmake
dra sinine otsik

o Arge eemaldage otsikut enne, kui olete valmis siistima.
. Arge pange sinist otsikut tagasi.
o Arge kasutage pen-siistlit, kui sinine otsik puudub vdi ei ole korralikult kinnitatud.

Toémmake sinine
otsik otse dra
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Praluent*

Sinine

R

@ Hoidke Praluent pen-siistlit nagu niaidatud

o Arge puudutage kollast ohutuskatet. Nel on kollase ohutuskatte sees.
. Veenduge, et aken on teile nihtav.
o Arge suruge pen-siistlit vastu nahka enne, kui olete valmis siistima.

Arge puudutage
kollast ohutuskatet

® Suruge kollane ohutuskate vastu nahka 90° nurga all

o Pigistage nahavolti, et pind siistekohal oleks tugev.

o Suruge pen-siistel kindlalt vastu nahka kuni kollane ohutuskate on surutud kogu ulatuses
pen-siistli sisse ja hoidke (vt pilt).

o Siistimine ei alga enne, kui kollane ohutuskate on kogu ulatuses sisse surutud.

o Kaib kldpsatus, kui siistimine algab. Aken hakkab viarvuma kollaseks.

@ Jitkake pen-siistli hoidmist vastu nahka

o Te vaite kuulda teist kldpsatust.
o Kontrollige, et kogu aken on vérvunud kollaseks.
o Seejérel lugege aeglaselt 5-ni.
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5 )/ m aeglaselt 5-ni:
\/ o 12030405
9
V.

® Kontrollige veelkord, et aken on virvunud kollaseks, enne kui pen-siistli eemaldate.

o Kui aken ei ole varvunud iileni kollaseks, eemaldage pen-siistel ja helistage abi saamiseks
miitigiloa hoidja kohalikule esindajale.
o Arge siistige teist annust enne kui olete ndu pidanud arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

® Tommake pen-siistel nahast eemale
. Arge hddruge nahka pirast siistimist.
. Kui mérkate veritsemist, suruge vatitups voi marli siistekohale kuni veritsemine peatub.

@ Visake ira pen-siistel ja kate

Arge pange sinist otsikut tagasi.

Kohe pérast siistimist pange pen-siistel ja kate torkekindlasse mahutisse.
Kiisige oma arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt kuidas hidvitada mahutit.
Alati hoidke mahutit laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
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Praluent pen-siistel
Kasutusjuhend

Praluent pen-siistli koostisosad on ndidatud alloleval pildil.

Ainult

[ -~ i
iihekordseks E
kasutamiseks g
E Ravimi etikett
o
Aken
. Korpus
Kollane
ohutuskate
Noel on
sees

Sinine otsik

Oluline teave

o Seda ravimit siistitakse naha alla ja seda vdite siistida iseendale voi seda voib teile siistida teine

° On téhtis, et te ei proovi siistida iseendale voi kellelegi teisele, kui tervishoiutodtaja ei ole teid

isik (hooldaja).
selleks koolitanud.

. Seda pen-siistlit voib kasutada ainult lihekordselt siistimiseks ja parast kasutamist tuleb
hivitada.

Jirgige

v Hoidke Praluent pen-siistlit laste eest kittesaamatus ja varjatud kohas.
v' Lugege tihelepanelikult kasutusjuhendit enne Praluent pen-siistli kasutamist.
v Jargige kasutusjuhendit iga kord, kui kasutate Praluent pen-siistlit.
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Arge puudutage kollast ohutuskatet.

Arge kasutage pen-siistlit kui see on maha kukkunud v&i kahjustatud.

Arge kasutage pen-siistlit kui sinine otsik puudub vdi ei ole ohutult kinnitatud.
Arge kasutage pen-siistlit korduvalt.

Arge raputage pen-siistlit.

Arge siigavkiilmutage pen-siistlit.

Arge hoidke pen-siistlit tugevas kuumuses.

Arge hoidke pen-siistlit otsese piikesevalguse kies.

X X X X X X X X

Hoidke see infoleht alles. Kiisimuste korral pidage néu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega voi
helistage pakendi infolehel olevale miiiigiloa hoidja kohalikule esindajale.

SAMM A: Valmistumine siistimiseks

Enne alustamist vajate:

o Praluent pen-siistlit,

alkoholiga immutatud puhastuslappe,
vatitupsu voi marlit,

torkekindlat mahutit (vt Samm B7).

Kontrollige, kas tegemist on dige ravimi ja dige annusega.
Kontrollige kolblikkusaega: drge kasutage kui see kuupdev on moddas.

® Vaadake pen-siistli etiketti

[ ]

[ ]

o Arge kasutage Praluent pen-siistlit kui see on maha kukkunud vdi kahjustatud.

Praluent®

@ Vaadake kent

o Kontrollige kas lahus on libipaistev, vérvitu kuni kahvatukollane ja ei sisalda osakesi (vt pilt
A).

o Arge kasutage seda ravimit, kui lahus on muutnud vérvi, on higune vdi sisaldab nihtavaid
osakesi voi helbeid.

. Voite ndha dhumulli (chumulle). See on normaalne.

o Arge kasutage kui aken on iileni kollane (vt pilt B).

AT B ' X

® Laske pen-siistlil soojeneda toatemperatuuril 45 minutit

o See on oluline kogu annuse manustamiseks ja aitab vihendada ebamugavustunnet.
o Arge soojendage pen-siistlit, laske sellel soojeneda.

o Arge pange pen-siistlit kiilmkappi tagasi.

87



@ Valmistage siistekoht ette

o Peske kéed seebi ja veega ning kuivatage ratikuga.
o Voite siistida (vt PILT):
- reide

- kohu piirkonda (vélja arvatud 5 cm ala naba timbruses)

- Olavarre viliskiiljele (siia tohib siistida ainult hooldaja).
Iseendale siisti tehes voite piisti seista voi istuda.

Puhastage nahk siistekohal alkoholiga immutatud puhastuslapiga.
Arge siistige nahapiirkonda, mis on hell, punane vdi kuumav.
Arge siistige piirkonda, mille lihedal on nihtavad veenid.

Igal siistekorral vahetage siistekohta.

Kui te peate siistima samasse piirkonda, siis veenduge, et te ei siisti tdpselt samasse punkti, kuhu
eelmiselt korral.

. Arge siistige Praluent’i samasse siistekohta koos teiste siistitavate ravimitega.

Soovitatavad siistekohad

Siistib aimult e

" hooldaja \
|

Silstite ise véi /‘. \
sitstib hooldaja I.' | \ \

SAMM B: Kuidas siistida

@ Kui olete libinud koik sammud alaldigus ,,Samm A: Valmistumine siistimiseks*, tommake
ara sinine otsik

o Arge eemaldage otsikut enne, kui olete valmis siistima.
. Arge pange sinist otsikut tagasi.
o Arge kasutage pen-siistlit, kui sinine otsik puudub v®i ei ole korralikult kinnitatud.

Tdommake sinine
ek = otsik otse 4r:

@ Hoidke Praluent pen-siistlit nagu niaidatud
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o Arge puudutage kollast ohutuskatet. Nel on kollase ohutuskatte sees.
. Veenduge, et aken on teile nihtav.
o Arge suruge pen-siistlit vastu nahka enne, kui olete valmis siistima.

Arge puudutage
kollast ohutuskatet

® Suruge kollane ohutuskate vastu nahka 90° nurga all

o Pigistage nahavolti, et pind siistekohal oleks tugev.

o Suruge pen-siistel kindlalt vastu nahka kuni kollane ohutuskate on surutud kogu ulatuses
pen-siistli sisse ja hoidke (vt pilt).

o Siistimine ei alga enne, kui kollane ohutuskate on kogu ulatuses sisse surutud.

. Kaiib kldpsatus, kui siistimine algab. Aken hakkab viarvuma kollaseks.

Vale
@ Jitkake pen-siistli hoidmist vastu nahka
o Te vaite kuulda teist kldpsatust.
o Kontrollige, et kogu aken on viarvunud kollaseks.
. Seejarel lugege aeglaselt 5-ni.

Klops -
Kontrollig O
aken on kollane: Seejirel lugege

aeglaselt 5-ni:
. 1..2..3..4.5

==\t )t=)
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® Kontrollige veelkord, et aken on virvunud kollaseks, enne kui pen-siistli eemaldate.

o Kui aken ei ole varvunud iileni kollaseks, eemaldage pen-siistel ja helistage abi saamiseks
miitigiloa hoidja kohalikule esindajale.
o Arge siistige teist annust enne kui olete ndu pidanud arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

® Tommake pen-siistel nahast eemale
o Arge hddruge nahka pérast siistimist.
. Kui mérkate veritsemist, suruge vatitups voi marli siistekohale kuni veritsemine peatub.

@ Visake ira pen-siistel ja kate

o Arge pange sinist otsikut tagasi.

. Kohe pirast siistimist pange pen-siistel ja kate torkekindlasse mahutisse.
. Kiisige oma arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt kuidas hiavitada mahutit.
o Alati hoidke mahutit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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Pakendi infoleht: teave kasutajale
Praluent 75 mg siistelahus siistlis
Praluent 150 mg siistelahus siistlis

alirokumab (alirocumabum)

Enne ravimi kasutamist lugege hoolikalt infolehte, sest siin on teile vajalikku teavet.

o Hoidke infoleht alles, et seda vajadusel uuesti lugeda.

o Kui teil on lisakiisimusi, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

o Ravim on vilja kirjutatud iiksnes teile. Arge andke seda kellelegi teisele. Ravim vdib olla neile
kahjulik, isegi kui haigusndhud on sarnased.

o Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Vt 10ik 4.

Infolehe sisukord

Mis ravim on Praluent ja milleks seda kasutatakse
Mida on vaja teada enne Praluent’i kasutamist
Kuidas Praluent’i kasutada

Voimalikud korvaltoimed

Kuidas Praluent’i siilitada

Pakendi sisu ja muu teave

A

1. Mis ravim on Praluent ja milleks seda kasutatakse

Mis ravim on Praluent

o Praluent sisaldab toimeainena alirokumabi.

o Praluent on monoklonaalne antikeha (teatud tiitipi valk, mis on loodud seonduma
sihtmérkainega kehas). Monoklonaalsed antikehad on sellised valgud, mis tuvastavad teisi
spetsiifilisi valke ja seonduvad nendega. Alirokumab seondub PCSK9-ga.

Kuidas Praluent toimib
Praluent on ravim, mis langetab nn halva kolesterooli (nimetatakse ka LDL kolesterooliks) taset veres.
Praluent pérsib valku, mida nimetatakse PCSKO.

° PCSK9 on valk, mida eritavad maksarakud.

o Halb kolesterool eemaldatakse verest maksas olevate spetsiifiliste retseptorite (aineid siduvad
kooslused) abil.

. PCSKO9 véhendab taoliste retseptorite arvu maksas, mistottu halva kolesterooli sisaldus tduseb
normist korgemale.

. PCSKO9 pérssimisel suureneb Praluent’i toimel retseptorite arv, mis aitab eemaldada halba

kolesterooli ning halva kolesterooli tase véheneb.

Milleks Praluent’i kasutatakse

. Taiskasvanutel, kelle vere kolesteroolisisaldus on korge (hiiperkolesteroleemia (heterosiigootne
parilik ja mittepérilik) voi segatiiiipi diislipideemia) ja 8-aastastel ning vanematel
heterosiigootse pariliku hiiperkolesteroleemiaga (HeFH) lastel ja noorukitel.

. Téiskasvanutel, kelle vere kolesteroolisisaldus on kdrge ja kellel on siidame-veresoonkonna
haigus, siidame-veresoonkonna haiguse riski vihendamiseks.

Seda manustatakse:

- koos statiiniga (ravim, mida sageli kasutatakse korge kolesteroolitaseme raviks) voi teiste
kolesteroolitaset vihendavate ravimitega, kui statiini maksimaalne annus ei vihenda
piisavalt kolesteroolitaset voi;

- iiksikravimina voi koos teiste kolesteroolitaset vihendavate ravimitega kui ravi statiiniga
ei ole talutav voi seda ei saa kasutada.

Seda ravimit kasutades peate jitkama kolesteroolitaset vihendava dieediga.
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2. Mida on vaja teada enne Praluent’i kasutamist

Praluent’i ei tohi kasutada
o kui olete alirokumabi voi selle ravimi mis tahes koostisosade (loetletud 1oigus 6) suhtes
allergiline.

Hoiatused ja ettevaatusabinoud
Enne Praluent’i kasutamist pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui teil tekib tdsine allergiline reaktsioon, lopetage viivitamatult Praluent’i kasutamine ja votke
tthendust arstiga. Mdnikord on tekkinud tdsiseid allergilisi reaktsioone, nt angioddeem
(hingamisraskused voi ndo, huulte, kori voi keele turse),iilitundlikkus (hingamisraskused),
nummulaarne ekseem (punakad laigud nahal, monikord villidega) ja iilitundlikkusvaskuliit (see on
uilitundlikkusreaktsiooni erivorm koos siimptomitega nagu kohulahtisus koos 166bega vai violetset
varvi laikudega nahal). Vt 10ik 4 allergiliste reaktsioonide kohta, mis vdivad tekkida Praluent’i
vOtmise ajal.

Enne selle ravimi kasutamist rdékige oma arstile kui teil on neeru- vdi maksahaigus, sest Praluent’i on
uuritud véhestel raske neeruhaigusega patsientidel ja ei ole uuritud raske maksahaigusega patsientidel.

Lapsed ja noorukid
Praluent’i ei tohi kasutada alla 8-aastaste laste raviks, sest puudub ravimi kasutamise kogemus selles
vanuseriihmas.

Muud ravimid ja Praluent
Teatage oma arstile, apteekrile vdi meditsiinidele, kui te kasutate vdi olete hiljuti kasutanud voi
kavatsete kasutada mis tahes muid ravimeid.

Rasedus ja imetamine

Kui te olete rase, imetate voi arvate end olevat rase vai kavatsete rasestuda, pidage enne selle ravimi
kasutamist ndu oma arsti voi apteekriga.

Praluent’i ei ole soovitatav kasutada raseduse voi imetamise ajal.

Autojuhtimine ja masinatega tootamine
Praluent ei mojuta autojuhtimise ja masinate késitsemise voimet.

3. Kuidas Praluent’i kasutada

Kasutage seda ravimit alati tipselt nii, nagu arst v3i apteeker on teile selgitanud. Kui te ei ole milleski
kindel, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui palju siistida

Teie arst iitleb, mis on teile dige annus ja kui sageli peab siistima (75 mg voi 150 mg iiks kord iga 2
nédala jérel voi 300 mg liks kord iga 4 nédala jérel (iiks kord kuus)). Ravi ajal arst kontrollib teie
kolesteroolitaset ja vib kohandada annust (suurendada voi vihendada).

Alati kontrollige siistli etiketilt, et teil on dige ravim ja dige ravimitugevus.

Millal siistida

Siistige Praluent’i iiks kord iga 2 nddala jdrel, kui teie annus on 75 mg voi 150 mg, voi iiks kord iga

4 nidala jérel (iiks kord kuus), kui teie annus on 300 mg. 300 mg annuse manustamiseks peab siistima
150 mg kaks korda jérjest kahte erinevasse siistekohta.

Siistel ei ole mdeldud kasutamiseks 8-aastastel ja vanematel lastel ning noorukitel.
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Enne siistimist
Enne kasutamist peab Praluent soojenema toatemperatuurini.
Enne Praluent’i siistimist lugege infolehest tépseid kasutusjuhiseid.

Kuhu siistida
Praluent’i siistitakse teie naha alla reide, kohtu voi dlavarde.
Lugege infolehest tipseid kasutusjuhiseid siistimiskoha kohta.

Kuidas pen-siistlit kasutada

Arst, apteeker voi meditsiinidde néitavad teile kuidas Praluent’i siistida enne pen-siistli esmakordset
kasutamist.

o Alati lugege karbis olevat ,,Kasutusjuhendit*.

. Alati kasutage pen-siistlit vastavalt ,,Kasutusjuhendile®.

Kui te kasutate Praluent’i rohkem kui ette nihtud
Kui te kasutate Praluent’i rohkem kui ette ndhtud, pidage ndu oma arsti, apteekri vdi meditsiinidega.

Kui te unustate Praluent’i kasutada

Kui te unustate Praluent’i manustada, siistige vahele jadnud annus esimesel voimalusel. Seejdrel
jatkake manustamist teie tavaparase raviskeemi pdhjal. Nii jargite tavaparast raviskeemi. Kui te ei ole
kindel millal siistida Praluent’i, votke iihendust oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.

Kui te 1opetate Praluent’i kasutamise
Arge Iopetage Praluent’i kasutamist enne kui olete radkinud oma arstiga. Kui te 1opetate Praluent’i
kasutamise, voib teil kolesteroolitase tousta.

Kui teil on lisakiisimusi selle ravimi kasutamise kohta, pidage ndu oma arsti, apteekri voi
meditsiinidega.

4. Voimalikud korvaltoimed
Nagu koik ravimid, voib ka see ravim pdhjustada korvaltoimeid, kuigi kdigil neid ei teki.

Kui teil tekib tdsine allergiline reaktsioon, 1opetage Praluent’i kasutamine ja votke viivitamatult
ithendust oma arstiga. Monikord on tekkinud (véivad tekkida kuni 1 inimesel 1000-st) tdsised
allergilised reaktsioonid, nt iilitundlikkus (hingamisraskused), nummulaarne ekseem (punakad laigud
nahal, mdnikord villidega) ja tilitundlikkusvaskuliit (see on iilitundlikkusreaktsiooni erivorm koos
siimptomitega nagu kdhulahtisus koos 166bega voi violetset varvi laikudega nahal).

Teised korvaltoimed

Sage (voib tekkida kuni 1 inimesel 10-st):

. punetus, siigelus, turse, valu/hellus siistekohal (paiksed siistekohareaktsioonid);
° iilemiste hingamisteede ndhud voi siimptomid, nt kurguvalu, nohu, aevastamine;
. siigelus (kihelus).

Harv (voib tekkida kuni 1 inimesel 1000-st):
. punased ja siigelevad kublad voi ndgestobi (urtikaaria).

Teadmata
Jargnevatest kdrvaltoimetest on teatatud parast Praluent’i turuletulekut, kuid on teadmata, kui sageli
need tekivad:

. gripilaadne haigus;
. hingamisraskused; ndo, huulte, kori vai keele turse.
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Korvaltoimetest teatamine

Kui teil tekib tikskoik milline korvaltoime, pidage ndu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega.
Korvaltoime voib olla ka selline, mida selles infolehes ei ole nimetatud. Korvaltoimetest voite ka ise
teatada riikliku teavitamissiisteemi (vt V lisa) kaudu. Teatades aitate saada rohkem infot ravimi
ohutusest.

5. Kuidas Praluent’i siilitada
Hoidke seda ravimit laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.

Arge kasutage seda ravimit pirast kolblikkusaega, mis on mirgitud etiketil ja karbil parast ,,EXP*.
Kolblikkusaeg viitab selle kuu viimasele pievale.

Hoida kiilmkapis (2°C...8°C). Mitte lasta kiilmuda.
Hoida siistel vélispakendis valguse eest kaitstult.

Vajadusel voib iiksikuid siistleid hoida kiilmkapist viljas, temperatuuril kuni 25°C {ihekordse
perioodina kuni 30 paeva. Kaitsta valguse eest. Pérast kiilmkapist vélja votmist tuleb Praluent dra
kasutada 30 péeva jooksul voi hévitada.

Arge kasutage ravimit kui tiheldate virvi muutust voi see on hiigune vdi sisaldab nihtavat sadet voi
osakesi.

Kasutamise jargselt pange siistel torkekindlasse mahutisse. Kiisige oma arstilt, apteekrilt voi
meditsiinidelt kuidas havitada mahutit. Arge taaskasutage mahutit.

Arge visake ravimeid kanalisatsiooni ega olmejiitmete hulka. Kiisige oma apteekrilt, kuidas visata dra
ravimeid, mida te enam ei kasuta. Need meetmed aitavad kaitsta keskkonda.

6. Pakendi sisu ja muu teave

Mida Praluent sisaldab
) Toimeaine on alirokumab.

Praluent 75 mg siistelahus siistlis
Uks iihekordselt kasutatav siistel sisaldab 75 milligrammi alirokumabi.

Praluent 150 mg siistelahus siistlis
Uks iihekordselt kasutatav siistel sisaldab 150 milligrammi alirokumabi.

. Teised koostisosad on histidiin, sahharoos, poliisorbaat 20 ja siistevesi.

Kuidas Praluent viilja nieb ja pakendi sisu
Praluent on labipaistev, véarvitu kuni kahvatukollane siistelahus stistlis.

Praluent 75 mg siistelahus stistlis

Uks rohelise kolvivarrega siistel sisaldab 1 ml lahust, mis viljastatakse {ihekordse 75 milligrammise
alirokumabi annusena.

Saadaval on pakendi suurused 1, 2 voi 6 siistli kaupa.

Praluent 150 mg siistelahus stistlis

Uks halli kolvivarrega siistel sisaldab 1 ml lahust, mis viljastatakse iihekordse 150 milligrammise
alirokumabi annusena.

Saadaval on pakendi suurused 1, 2 voi 6 siistli kaupa.
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K&ik pakendid ja pakendi suurused ei pruugi olla miitigil.

Miiiigiloa hoidja

Sanofi Winthrop Industrie
82 avenue Raspail

94250 Gentilly
Prantsusmaa

Tootja

Sanofi Winthrop Industrie
1051 Boulevard Industriel
76580 Le Trait
Prantsusmaa

Lisakiisimuste tekkimisel selle ravimi kohta p6drduge palun miitigiloa hoidja kohaliku esindaja poole:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Sanofi Belgium Swixx Biopharma UAB

Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 Tel: +370 5 236 91 40
Bbnarapus Luxembourg/Luxemburg
Swixx Biopharma EOOD Sanofi Belgium

Ten.: +359 (0)2 4942 480 Tél/Tel: +32 (0)2 710 54 00 (Belgique/Belgien)
Ceska republika Magyarorszag

sanofi-aventis, s.1.0. sanofi-aventis zrt., Magyarorszag
Tel: +420 233 086 111 Tel.: +36 1 505 0050

Danmark Malta

Sanofi A/S Sanofi S.r.l.

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

Sanofi-Aventis Deutschland GmbH Sanofi B.V.

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

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

Eesti Norge

Swixx Biopharma OU sanofi-aventis Norge AS

Tel: +372 640 10 30 TIf: +47 67 10 71 00

E)\Gda Osterreich

Sanofi-Aventis Movonpocwnn AEBE sanofi-aventis GmbH

TnA: +30 210 900 16 00 Tel: +43 180 185-0

Espaiia Polska

sanofi-aventis, S.A. sanofi-aventis Sp. z o.0.

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

France Portugal

Sanofi Winthrop Industrie Sanofi - Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: 0 800 222 555 Tel: +351 21 35 89 400

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

Swixx Biopharma d.o.0. Sanofi Romania SRL

Tel: +385 1 2078 500 Tel: +40 (0) 21 317 31 36

Ireland Slovenija

sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI Swixx Biopharma d.o.o0.

Tel: +353 (0) 1 403 56 00 Tel: +386 1 235 51 00

island Slovenska republika

Vistor hf. Swixx Biopharma s.r.o.

Simi: +354 535 7000 Tel: +421 2 208 33 600

Italia Suomi/Finland

Sanofi S.r.1. Sanofi Oy

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

800 536389 (altre domande)

Kvbmpog Sverige

C.A. Papaellinas Ltd. Sanofi AB

TnA: +357 22 741741 Tel: +46 (0)8 634 50 00

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
Swixx Biopharma SIA sanofi-aventis Ireland Ltd. T/A SANOFI
Tel: +371 6 616 47 50 Tel: +44 (0) 800 035 2525

Infoleht on viimati uuendatud

Téapne teave selle ravimi kohta on Euroopa Ravimiameti kodulehel: http://www.ema.europa.eu.
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Praluent siistel

Kasutusjuhend

Praluent siistli koostisosad on ndidatud alloleval pildil.

S

Roheline
| kolvivars

?7 Siistli korpus

Praluent
75mg

Noelakate Noel

Oluline teave

Seda ravimit siistitakse naha alla ja seda voite siistida iseendale voi seda voib teile siistida teine
isik (hooldaja).

Seda siistlit vdib kasutada ainult iihekordselt siisti tegemiseks ja pérast kasutamist tuleb &ra
visata.

See siistel on mdeldud kasutamiseks ainult tdiskasvanutel.

Jirgige

v
v

v

Hoidke Praluent siistlit laste eest varjatud ja kdttesaamatus kohas.
Lugege tdhelepanelikult kasutusjuhendit enne Praluent siistli kasutamist.
Jargige kasutusjuhendit iga kord, kui kasutate Praluent siistlit.

Arge puudutage noela.

Arge kasutage siistlit kui see on maha kukkunud v&i kahjustatud.

Arge kasutage siistlit kui hall ndelakate puudub vdi ei ole ohutult kinnitatud.
Arge kasutage siistlit korduvalt.

Arge raputage siistlit.

Arge siigavkiilmutage siistlit.

Arge hoidke siistlit otsese piikesevalguse kies.

Hoidke see infoleht alles. Kiisimuste korral pidage néu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega voi
helistage pakendi infolehel olevale miiiigiloa hoidja kohalikule esindajale.

SAMM A: Seadke valmis siistimiseks
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Enne alustamist vajate:

. Praluent siistlit

o alkoholiga immutatud puhastuslappe
o vatitupsu voi marlit

. torkekindlat mahutit (vt Samm B, 6).

® Enne Kkui alustate
o Votke siistel pakendist vélja hoides kinni siistli korpusest.

@ Vaadake siistli etiketti

o Kontrollige, kas tegemist on dige ravimi ja dige annusega (75 mg/ml on rohelise kolvivarrega).

o Kontrollige kolblikkusaega ja drge kasutage kui see kuupdev on moddas.

o Kontrollige kas lahus on ldbipaistev, varvitu kuni kahvatukollane ja ei sisalda osakesi ning kui
ei ole, drge seda kasutage.

o Kontrollige kas siistlit ei ole kasutatud voi kahjustatud.

® Laske siistlil soojeneda toatemperatuuril 30...40 minutit
o Arge soojendage siistlit, laske sellel soojeneda.
. Arge pange siistlit kiilmkappi tagasi.

@ Valmistage siistekoht ette

o Peske kéed seebi ja veega ning kuivatage rétikuga.
. Voite siistida:
- reide

- kdhu piirkonda (vilja arvatud 5 cm ala naba timbruses)
- olavarre viliskiiljele

(Vt pilti).
Iseendale siisti tehes voite piisti seista voi istuda.
Puhastage siistepiirkonna nahk alkoholiga immutatud puhastuslapiga.
Arge siistige nahapiirkonda, mis on hell, punane vdi kuumav.
Arge siistige piirkonda, mille lihedal on nihtavad veenid.
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o Igal siistekorral vahetage siistekohta.
o Arge siistige Praluent’i samasse siistekohta koos teiste siistitavate ravimitega.

SAMM B: Kuidas siistida

@ Koui olete teostanud kéik sammud alaldigust ,,Samm A: Seadke valmis siistimiseks*, tommake
dra noelakate

o Arge tdommake katet enne kui olete valmis siistima.

Hoidke siistli korpuse keskosast kinni, ndel suunatud teist eemale.

Hoidke sormed kolvivarrest eemal.

Vbite ndha dhumulli (Shumulle). See on normaalne. Enne siistimist érge suruge chumulle vélja.
Arge pange halli katet tagasi.

Noelakate

@ Vajadusel pigistage nahk volti
o Siistimiskohal haarake pdidla ja nimetissdrme vahele nahavolt.
. Hoidke nahavolti kogu siistimise ajal.

® Torgake nodel nahavolti jirsu liigutusega
o Kui nahavoldi 1abimd6t on 5 cm, siistige 90° nurga all.
o Kui nahavoldi 14bimd6t on ainult 2 cm, siistige 45° nurga all.
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@ Suruge kolvivars alla
o Suruge kolvivart iihtlaselt ja aeglaselt alla kuni kogu lahus on siistitud.

® Enne néela vilja tombamist kontrollige kas siistel on tiihi

Arge eemaldage siistlit enne kui siistel on tiiesti tiihi.

Tommake noel nahast vélja sama nurga all, mis sisse torkamisel.

Arge hddruge nahka pérast siistimist.

Kui mérkate veritsemist, suruge vatitups voi marli siistekohale kuni veritsemine peatub.

® Visake ira siistel ja kate

Arge pange halli katet tagasi.

Arge kasutage siistlit korduvalt.

Kohe pirast siistimist visake &ra siistel ja kate torkekindlasse mahutisse.
Kiisige oma arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt kuidas hivitada mahutit.
Alati hoidke mahuti laste eest varjatud ja kéttesaamatus kohas.
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Praluent siistel
Kasutusjuhend

Praluent siistli koostisosad on ndidatud alloleval pildil.

Hall kolvivars

TR

L

—  Sistli korpus

Praluent
150 mg

Noelakate Noel

Oluline teave

o Seda ravimit siistitakse naha alla ja seda voite siistida iseendale v3i seda voib teile siistida teine
isik (hooldaja).

o Seda siistlit vdib kasutada ainult iihekordselt siisti tegemiseks ja pérast kasutamist tuleb édra
visata.

o See siistel on mdeldud kasutamiseks ainult tdiskasvanutel.

Jirgige

v Hoidke Praluent siistlit laste eest varjatud ja kédttesaamatus kohas.
v' Lugege tihelepanelikult kasutusjuhendit enne Praluent siistli kasutamist.
v Jargige kasutusjuhendit iga kord, kui kasutate Praluent siistlit.

x Arge puudutage noela.

x Arge kasutage siistlit kui see on maha kukkunud v&i kahjustatud.

x Arge kasutage siistlit kui hall ndelakate puudub vdi ei ole ohutult kinnitatud.
x Arge kasutage siistlit korduvalt.

x  Arge raputage siistlit.

x  Arge siigavkiilmutage siistlit.

x Arge hoidke siistlit otsese piikesevalguse kies.

Hoidke see infoleht alles. Kiisimuste korral pidage néu oma arsti, apteekri voi meditsiinidega voi
helistage pakendi infolehel olevale miiiigiloa hoidja kohalikule esindajale.
SAMM A: Seadke valmis siistimiseks

Enne alustamist vajate:
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Praluent siistlit

alkoholiga immutatud puhastuslappe
vatitupsu voi marlit

torkekindlat mahutit (vt Samm B, 6).

® Enne kui alustate

Votke siistel pakendist véilja hoides kinni siistli korpusest.

@ Vaadake siistli etiketti

Kontrollige, kas tegemist on dige ravimi ja dige annusega (150 mg/ml on halli kolvivarrega).
Kontrollige kolblikkusaega ja drge kasutage kui see kuupdev on moddas.

Kontrollige kas lahus on ldbipaistev, varvitu kuni kahvatukollane ja ei sisalda osakesi ning kui
ei ole, drge seda kasutage.

Kontrollige kas siistlit ei ole kasutatud v&i kahjustatud.

® Laske siistlil soojeneda toatemperatuuril 30...40 minutit

Arge soojendage siistlit, laske sellel soojeneda.
Arge pange siistlit kiilmkappi tagasi.

@ Valmistage siistekoht ette

Peske kéed seebi ja veega ning kuivatage ratikuga.
Vaite siistida:
- reide
- kohu piirkonda (vélja arvatud 5 cm ala naba timbruses)
- Olavarre viliskiiljele
(Vt pilti).
Iseendale siisti tehes voite piisti seista voi istuda.
Puhastage siistepiirkonna nahk alkoholiga immutatud puhastuslapiga.
Arge siistige nahapiirkonda, mis on hell, punane vdi kuumav.
Arge siistige piirkonda, mille lihedal on nihtavad veenid.
Igal siistekorral vahetage siistekohta.
Arge siistige Praluent’i samasse siistekohta koos teiste siistitavate ravimitega.
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SAMM B: Kuidas siistida

@ Kui olete teostanud koik sammud alaldigust ,,Samm A: Seadke valmis siistimiseks®, tommake
ara noelakate

o Arge tdmmake katet enne kui olete valmis siistima.

Hoidke siistli keskosast kinni, ndel suunatud teist eemale.

Hoidke sdrmed kolvivarrest eemal.

Voite ndha ohumulli (chumulle). See on normaalne. Enne siistimist drge suruge 6humulle vélja.
Arge pange halli katet tagasi.

Noelakate

@ Vajadusel pigistage nahk volti
o Siistimiskohal haarake pdidla ja nimetissGrme vahele nahavolt.
o Hoidke nahavolti kogu siistimise ajal.

® Torgake ndel nahavolti jirsu liigutusega
o Kui nahavoldi 1abimd6t on 5 cm, siistige 90° nurga all.
o Kui nahavoldi 14bimd6t on ainult 2 cm, siistige 45° nurga all.
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@ Suruge Kkolvivars alla
o Suruge kolvivart iihtlaselt ja acglaselt alla kuni kogu lahus on siistitud.

® Enne néela vilja tombamist kontrollige kas siistel on tiihi

Arge eemaldage siistlit enne kui siistel on tiiesti tiihi.

Tdmmake ndel nahast vélja sama nurga all, mis sisse torkamisel.

Arge hddruge nahka pirast siistimist.

Kui mérkate veritsemist, suruge vatitups voi marli siistekohale kuni veritsemine peatub.

® Visake ira siistel ja kate
. Arge pange halli katet tagasi.
Arge kasutage siistlit korduvalt.
Kohe pérast siistimist visake 4dra siistel ja kate torkekindlasse mahutisse.
Kiisige oma arstilt, apteekrilt voi meditsiinidelt kuidas hidvitada mahutit.
Alati hoidke mahuti laste eest varjatud ja kittesaamatus kohas.
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