ANEXA I

REZUMATUL CARACTERISTICILOR PRODUSULUI



1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AJOVY 225 mg solutie injectabild in seringad preumpluta
AJOVY 225 mg solutie injectabild in stilou injector (pen) preumplut

2. COMPOZITIA CALITATIVA SI CANTITATIVA

Seringa preumpluta

O seringa preumpluta contine fremanezumab 225 mg.

Stilou injector (pen)

Un stilou injector (pen) preumplut contine fremanezumab 225 mg.

Fremanezumabul este un anticorp monoclonal umanizat, produs in celule ovariene de hamster
chinezesc (COH), prin tehnologia ADN-ului recombinant.

Pentru lista tuturor excipientilor, vezi pct. 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solutie injectabild (injectie)

Solutie limpede pana la opalescentd, incolora pana la usor gilbuie, cu un pH de 5,5 si o osmolalitate
de 300-450 mOsm/kg.

4, DATE CLINICE

4.1 Indicatii terapeutice

AJOVY este indicat pentru profilaxia migrenei la adultii care prezinta cel putin 4 zile cu migrena pe
luna.

4.2 Doze si mod de administrare
Tratamentul trebuie initiat de cétre un medic cu experienta in diagnosticarea si tratamentul migrenei.
Doze

Sunt disponibile doua optiuni de administrare:
o 225 mg o datd pe luna (administrare lunard) sau
e 675 mg o datd la trei luni (administrare trimestriald)

Céand se efectueaza conversia de la o schema de administrare la alta, prima doza din noua schema
trebuie administrata la urmatoarea datd de administrare programata din schema anterioara.

La initierea tratamentului cu fremanezumab, tratamentul concomitent de prevenire a migrenei poate fi
continuat daca medicul prescriptor considera ca este necesar (vezi pct. 5.1).

Beneficiul tratamentului trebuie evaluat in decurs de 3 luni de la initierea tratamentului. Decizia
ulterioara de continuare a tratamentului trebuie luata de la pacient la pacient. Ulterior, se recomanda
evaluarea regulatd a necesitatii de continuare a tratamentului.



Doza omisa

Daca o injectie cu fremanezumab este omisa la data planificatd, administrarea trebuie reluata cat mai
curand posibil, cu doza si schema de administrare indicate. Nu trebuie administratd o doza dubla
pentru a compensa o doza omisa.

Grupe speciale de pacienti

Varstnici

Sunt disponibile date limitate privind utilizarea fremanezumabului la pacienti cu varsta peste 65 ani.
Pe baza rezultatelor unei analize de farmacocinetica populationald, nu este necesara ajustarea dozei
(vezi pct. 5.2).

Insuficientd renala sau hepatica
Nu este necesara ajustarea dozei la pacientii cu insuficientd renald usoara pana la moderata sau
insuficientd hepatica (vezi pct. 5.2).

Copii si adolescenti
Siguranta si eficacitatea AJOVY la copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani nu au fost incé stabilite.

Nu sunt disponibile date.

Mod de administrare

Administrare subcutanata.

AJOVY este indicat exclusiv injectarii subcutanate. AJOVY poate fi injectat la nivelul abdomenului,
coapselor sau partii superioare a bratelor, in zone care nu sunt sensibile, nu prezinta echimoze, eritem
sau induratii. In cazul administrarii mai multor injectii, locurile de injectare trebuie alternate.
Pacientii 1si pot administra singuri injectiile daca sunt instruiti in tehnica de autoinjectare subcutanata
de catre un profesionist din domeniul sanatatii. Pentru instructiuni suplimentare privind administrarea,
vezi pct. 6.6.

4.3  Contraindicatii

Hipersensibilitate la substanta activa sau la oricare dintre excipientii enumerati la pct. 6.1.

4.4  Atentionari si precautii speciale pentru utilizare

Trasabilitate

Pentru a avea sub control trasabilitatea medicamentelor biologice, numele si numarul lotului
medicamentului administrat trebuie inregistrate cu atentie.

Reactii grave de hipersensibilitate

In cazul utilizarii fremanezumabului au fost raportate rar reactii anafilactice (vezi pct. 4.8). Majoritatea
reactiilor au aparut intr-un interval de 24 ore de la administrare, desi unele reactii au fost tardive.
Pacientii trebuie atentionati in legatura cu simptomele asociate reactiilor de hipersensibilitate. Daca
survine o reactie grava de hipersensibilitate, se initiaza tratamentul adecvat si se opreste tratamentul cu
fremanezumab (vezi pct. 4.3).

Boli cardiovasculare majore

Pacientii cu anumite boli cardiovasculare majore au fost exclusi din studiile clinice (vezi pct. 5.1). Nu
sunt disponibile date privind siguranta la acesti pacienti.



Excipienti

Acest medicament contine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

4.5 Interactiuni cu alte medicamente si alte forme de interactiune

Nu s-au efectuat studii clinice formale cu AJOVY privind interactiunile medicamentoase. Nu se
preconizeaza interactiuni medicamentoase pe baza caracteristicilor fremanezumabului. Mai mult, in
timpul studiilor clinice utilizarea concomitentd a tratamentelor acute pentru migrena (in mod specific
analgezice, derivati de ergot si triptani) si a medicamentelor pentru prevenirea migrenei nu a influentat
farmacocinetica fremanezumabului.

4.6 Fertilitatea, sarcina si aliptarea

Sarcina

Datele provenite din utilizarea AJOVY la femeile gravide sunt limitate. Studiile la animale nu au

evidentiat efecte toxice daundtoare directe sau indirecte asupra functiei de reproducere (vezi pct. 5.3).
Ca masura de precautie, este de preferat sa se evite utilizarea AJOVY 1in timpul sarcinii.

Alaptarea

Nu se cunoaste dacad fremanezumabul se excreta in laptele uman. Se cunoaste faptul ca IgG se excreta
in laptele matern in timpul primelor zile de dupa nastere, concentratiile ajungand la un nivel redus
curdnd dupa aceea; prin urmare, nu se poate exclude un risc pentru sugari in timpul acestei perioade
scurte. Ulterior, utilizarea fremanezumabului in timpul alaptarii poate fi luatd in considerare, numai
daca este indicat din punct de vedere clinic.

Fertilitatea

Nu sunt disponibile date privind fertilitatea la om. Datele non-clinice disponibile nu sugereaza efecte
asupra fertilitatii (vezi pct. 5.3).

4.7  Efecte asupra capacititii de a conduce vehicule si de a folosi utilaje

AJOVY nu are nicio influenta sau are influentd neglijabild asupra capacitatii de a conduce vehicule si
de a folosi utilaje.

4.8 Reactii adverse

Rezumatul profilului de siguranta

In studiile de inregistrare au fost tratati cu AJOVY in total peste 2500 pacienti (peste 1900 pacient
ani). Peste 1400 pacienti au fost tratati timp de cel putin 12 luni.

Reactiile adverse la medicament (RAM) raportate frecvent au fost reactii la locul injectarii (durere
[24%], induratie [17%], eritem [16%] si prurit [2%]).

Lista reactiilor adverse sub forma de tabel

RAM observate in studiile clinice si raportarile de dupa punerea pe piata sunt prezentate conform
clasificarii MedDRA pe aparate, sisteme si organe. In cadrul fiecirei grupe de frecventi, RAM sunt
prezentate in ordinea descrescatoare a gravitatii. Categoriile de frecventa se bazeaza pe urmatoarea
conventie: foarte frecvente (>1/10); frecvente (>1/100 si <1/10); mai putin frecvente (=1/1000 si
<1/100); rare (>1/10000 si <1/1000); foarte rare (<1/10000). In cadrul fiecarei clase de aparate,



sisteme si organe, RAM sunt prezentate in functie de frecventd, reactiile cele mai frecvente fiind
primele.

Urmatoarele RAM au fost identificate pentru AJOVY (Tabelul 1).

Tabelul 1: Reactii adverse

Clasificarea MedDRA pe Frecventa Reactie adversa
aparate, sisteme si organe
Tulburari ale sistemului Mai putin frecvente Reactii de hipersensibilitate, de exemplu
imunitar eruptie cutanata tranzitorie, prurit,
urticarie si edem
Rare Reactie anafilactica
Tulburdri generale si la nivelul | Foarte frecvente Durere la locul de administrare a injectiei
locului de administrare Induratie la locul de administrare a
injectiei
Eritem la locul de administrare a injectiei
Frecvente Prurit la locul de administrare a injectiei
Mai putin frecvente Eruptie cutanata tranzitorie la locul de
administrare a injectiei

Descrierea reactiilor adverse selectate

Reactii la locul de administrare a injectiei

Reactiile locale la locul de administrare a injectiei observate cel mai frecvent au fost durere, induratie
si eritem. Toate reactiile la locul de administrare a injectiei au fost tranzitorii si predominant ugoare
pana la moderate ca severitate. Durerea, induratia si eritemul au fost observate de reguld imediat dupa
administrarea injectiei, iar pruritul si eruptia cutanata tranzitorie au survenit ntr-un interval mediu de
24, respectiv 48 ore. Toate reactiile la locul de administrare a injectiei s-au remis, in majoritate in
decurs de céteva ore sau zile. In general, reactiile la locul de administrare a injectiei nu au necesitat
oprirea administrarii medicamentului.

Reactii grave de hipersensibilitate
Reactiile anafilactice au fost raportate rar. Aceste reactii au fost raportate intr-un interval de 24 ore de
la administrare, desi unele reactii au fost tardive.

Imunogenitate

Tn cadrul studiilor controlate cu placebo, 0,4% dintre pacientii (6 din 1701) tratati cu fremanezumab au
dezvoltat anticorpi antimedicament (AAM). Raspunsurile anticorpilor au fost in titru redus. Unul
dintre acesti 6 pacienti a dezvoltat anticorpi neutralizanti. La 12 luni de tratament, AAM au fost
detectati la 2,3% dintre pacienti (43 din 1888), iar 0,95% dintre pacienti au dezvoltat anticorpi
neutralizanti. Siguranta si eficacitatea fremanezumabului nu au fost afectate de dezvoltarea AAM.

Raportarea reactiilor adverse suspectate

Raportarea reactiilor adverse suspectate dupa autorizarea medicamentului este importanta. Acest lucru
permite monitorizarea continud a raportului beneficiu/risc al medicamentului. Profesionistii din
domeniul sdnatatii sunt rugati sa raporteze orice reactie adversa suspectata prin intermediul sistemului
national de raportare, astfel cum este mentionat in Anexa V.

4.9 Supradozaj

Tn studiile clinice au fost administrate intravenos doze de pani la 2000 mg, fara toxicitate care si
impuna limitarea dozei. In caz de supradozaj, se recomandi ca pacientul sa fie monitorizat pentru
depistarea eventualelor semne sau simptome de reactii adverse si, daca este necesar, trebuie si i se
administreze tratament simptomatic adecvat.



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

5. PROPRIETATI FARMACOLOGICE
5.1 Proprietiti farmacodinamice

Grupa farmacoterapeutica: analgezice, antagonisti ai peptidei asociate genei care reglementeaza
calcitonina (CGRP). Codul ATC: N02CDO03.

Mecanism de actiune

Fremanezumabul este un anticorp monoclonal IgG2Aa/kappa umanizat, derivat dintr-un precursor
murinic. Fremanezumabul se leaga selectiv de ligandul peptidei asociate genei care reglementeaza
calcitonina (CGRP) si blocheaza legarea ambelor izoforme CGRP (a- si f-CGRP) de receptorul
CGRP. Desi mecanismul de actiune exact prin care fremanezumabul previne aparitia episoadelor de
migrena este necunoscut, se considerd ci preventia migrenei se obtine prin efectul acestuia de
modulare la nivelul sistemului trigeminal. S-a demonstrat cd valorile CGRP cresc semnificativ in
timpul unei migrene si revin la valorile normale cand cefaleea se amelioreaza.

Fremanezumabul este extrem de specific pentru CGRP si nu se leaga de membrii familiilor strans
inrudite (de exemplu amilina, calcitonind, intermedina si adrenomedulina).

Eficacitate si siguranta clinica

Eficacitatea fremanezumabului a fost evaluatad in doua studii de faza Il randomizate, Tn regim dublu-
orb, controlate cu placebo, cu durata de 12 saptamani, efectuate la pacienti adulti cu migrena episodica
(Studiul 1) si cronica (Studiul 2). Pacientii inrolati aveau antecedente de migrena (cu sau fara aurd) de
minim 12 luni, conform criteriilor de diagnostic din Clasificarea Internationala a Tulburarilor asociate
Cefaleei (International Classification of Headache Disorders — ICHD-III). Au fost exclusi pacientii
varstnici (>70 ani), pacientii care utilizau opioide sau barbiturice mai mult de 4 zile pe luna si pacientii
Ccu evenimente preexistente de infarct miocardic, accident vascular cerebral si evenimente
tromboembolice.

Studiul cu migrend episodica (Studiul 1)

Eficacitatea fremanezumabului a fost evaluatd in migrena episodica in cadrul unui studiu randomizat,
multicentric, controlat cu placebo, in regim dublu-orb, cu durata de 12 saptimani (Studiul 1). Tn studiu
au fost inclusi adulti cu antecedente de migrend episodica (mai putin de 15 zile cu cefalee pe lund). in
total, 875 pacienti (742 de sex feminin, 133 de sex masculin) au fost randomizati la unul din trei
grupuri de tratament: 675 mg fremanezumab o data la 3 luni (trimestrial, n=291), 225 mg
fremanezumab o data pe luna (lunar, n=290) sau administrare lunara de placebo (n=294), toate
administrate prin injectie subcutanata. Caracteristicile demografice si cele specifice bolii, la momentul
initial, au fost echilibrate si comparabile intre grupurile de tratament ale studiului. Media de varsta a
pacientilor a fost 42 ani (interval: 18-70 ani), 85% au fost de sex feminin, iar 80% au fost de rasa alba.
Frecventa medie a migrenei la momentul initial a fost de aproximativ 9 zile cu migrena pe luna.
Pacientilor li s-a permis sa utilizeze tratamente de urgenta pentru cefalee pe parcursul studiului. De
asemenea, unui subset de pacienti (21%) i s-a permis sa utilizeze concomitent un medicament
profilactic utilizat frecvent (beta-blocante, blocante ale canalelor de calciu/benzociclohepten,
antidepresive, anticonvulsivante). In general, 19% dintre pacienti utilizasera anterior topiramat. In
total, 791 pacienti au finalizat perioada de tratament in regim dublu-orb cu durata de 12 saptamani.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de modificarea medie a numarului
mediu lunar de zile cu migrena, fatd de momentul initial, pe parcursul perioadei de tratament de
12 saptdmani. Principalele criterii finale secundare de evaluare au fost reprezentate de atingerea unei
reduceri de cel putin 50% a numarului de zile lunare cu migrenad, fata de momentul initial (50% rata de
respondenti), modificarea medie a scorului MIDAS raportat de pacient, fatd de momentul initial, si
modificarea numarul mediu lunar de zile cu utilizare de medicamente de urgenta pentru cefalee, fata
de momentul initial. Atat schema de tratament cu administrare lunara, cat si cea cu administrare
trimestriald de fremanezumab au demonstrat o ameliorare semnificativa statistic si clinic fatd de
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momentul initial, comparativ cu placebo, in ceea ce priveste principalele criterii finale de evaluare
(vezi Tabelul 2). De asemenea, efectul a survenit inca din prima luna si s-a mentinut pe perioada de

tratament (vezi Figura 1).

Figura 1: Modificarea medie a numérului mediu lunar de zile cu migrena fata de momentul

initial pentru Studiul 1
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Medie la momentul initial (numéar mediu lunar de zile cu migrend): Placebo: 9,1; AJOVY trimestrial:

9,2; AJOVY lunar: 8,9.

Tabelul 2: Principalele rezultate de eficacitate din Studiul 1 in migrena episodici

Criteriu final de evaluare | Placebo Fremanezumab Fremanezumab
a eficacitatii (n=290) 675 mg trimestrial 225 mg lunar
(n=288) (n=287)

ZLM A
Modificare medie® (11 95%)
DT (IT 95%)°

-2,2 (-2,68; -1,71)

-3,4 (-3,94; -2,96)
-1,2 (-1,74; -0,69)

-3,7 (-4,15; -3,18)
-1,4 (-1,96; -0,90)

Momentul initial (AS) 9,1 (2,65) 9,2 (2,62) 8,9 (2,63)
Valoarea P (fata de - p<0,0001 p<0,0001
placebo)?

ZLC

Modificare medie® (IT 95%)
DT (IT 95%)°

-1,5 (-1,88; -1,06)

-3,0 (-3,39; -2,55)
-1,5 (-1,95; -1,02)

-2,9 (-3,34; -2,51)
-1,5 (-1,92; -0,99)

Momentul initial (AS) 6,9 (3,13) 7,2 (3,14) 6,8 (2,90)
Valoarea P (fatd de - p<0,0001 p<0,0001
placebo)?

50% rata de respondenti

ZLM

Procent [%] 27,9% 44,4% 47,7%
Valoarea P (fata de - p<0,0001 p<0,0001
placebo)

75% rata de respondenti

ZLM

Procent [%] 9,7% 18,4% 18,5%
Valoarea P (fata de - p=0,0025 p=0,0023
placebo)




Total MIDAS

Modificare medie? (IT 95%) | -17,5 (-20,62; -14,47) | -23,0 (-26,10; -19,82) | -24,6 (-27,68; -
Momentul initial (AS) 37,3 (27,75) 41,7 (33,09) 21,45)

38 (33,30)
Valoarea P (fatd de - p=0,0023 p<0,0001
placebo)?
ZLMCA

Modificare medie® (IT 95%)
DT (IT 95%)"

-1,6 (-2,04; -1,20)

-2,9 (-3,34; -2,48)
-1,3 (-1,73: -0,78)

-3,0 (-3,41; -2,56)
-1,3 (-1,81; -0,86)

Momentul initial (AS) 7,7 (3,60) 7,7 (3,70) 7,7 (3,37)
Valoarea P (fata de - p<0,0001 p<0,0001
placebo)?

IT = interval de incredere; ZLMCA = zile lunare cu medicamente pentru cefaleea acutd; ZLC = zile
lunare cu cefalee cu grad de severitate cel putin moderat; MIDAS = scala de evaluare a gradului de
dizabilitate cauzat de migrend; ZLM = zile lunare cu migrend; AS = abatere standard; DT = diferenta
ntre tratamente

4 Pentru toate criteriile finale de evaluare, modificarea medie si I se bazeaza pe modelul ANCOVA
care a inclus tratamentul, sexul, regiunea si utilizarea medicamentelor profilactice la momentul initial
(da/nu) ca efecte fixe si valoarea corespunzatoare la momentul initial si numarul de ani de la debutul
migrenei ca covariabile.

b Diferenta intre tratamente se bazeaza pe analiza MMRM care a inclus tratamentul, sexul, regiunea si
utilizarea medicamentelor profilactice la momentul initial (da/nu), luna si luna de tratament ca efecte
fixe si valoarea corespunzatoare la momentul initial si numarul de ani de la debutul migrenei ca
covariabile.

La pacientii care luau concomitent si alt medicament de prevenire a migrenei, diferenta intre
tratamente in ceea ce priveste reducerea zilelor lunare cu migrend (ZLM) observata intre
fremanezumab 675 mg trimestrial si placebo a fost de -1,8 zile (IT 95%: -2,95; -0,55), iar intre
fremanezumab 225 mg lunar si placebo de -2,0 zile (IT 95%: -3,21; -0,86).

La pacientii care au utilizat anterior topiramat, diferenta intre tratamente in ceea ce priveste reducerea
zilelor lunare cu migrend (ZLM) observata intre fremanezumab 675 mg trimestrial si placebo a fost de
-2,3 zile (1T 95%: -3,64; -1,00), iar Intre fremanezumab 225 mg lunar si placebo de -2,4 zile

(1T 95%: -3,61; -1,13).

Studiul cu migrend cronica (Studiul 2)

Fremanezumabul a fost evaluat in migrena cronica in cadrul unui studiu randomizat, multicentric,
controlat cu placebo, in regim dublu-orb, cu durata de 12 saptamani (Studiul 2). Populatia studiului a
inclus adulti cu antecedente de migrena cronica (15 zile sau mai multe cu cefalee pe luna). In total,
1130 pacienti (991 de sex feminin, 139 de sex masculin) au fost randomizati la unul din trei grupuri de
tratament: doza de 675 mg fremanezumab administrata ca doza initiala, urmatd de administrarea dozei
de 225 mg fremanezumab o datd pe luna (lunar, n=379), doza de 675 mg fremanezumab o data la trei
luni (trimestrial, n=376) sau administrare lunara de placebo (n=375), toate administrate prin injectie
subcutanata. Caracteristicile demografice si cele specifice bolii, la momentul initial, au fost echilibrate
si comparabile intre grupurile de tratament ale studiului. Media de varsta a pacientilor a fost 41 ani
(interval: 18-70 ani), 88% au fost de sex feminin, iar 79% au fost de rasa alba. Frecventa medie a
cefaleei la momentul initial a fost de aproximativ 21 zile cu cefalee pe luna (dintre care in 13 zile
gradul de severitate a cefaleei a fost cel putin moderat). Pacientilor li s-a permis sa utilizeze tratamente
de urgenta pentru cefalee pe parcursul studiului. De asemenea, unui subset de pacienti (21%) 1 s-a
permis sa utilizeze concomitent un medicament profilactic utilizat frecvent (beta-blocante, blocante ale
canalelor de calciu/benzociclohepten, antidepresive, anticonvulsivante). Tn general, 30% dintre
pacienti utilizasera anterior topiramat si 15% toxina onabotulinica A. Tn total, 1034 pacienti au
finalizat perioada de tratament Tn regim dublu-orb cu durata de 12 saptamani.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de modificarea medie a numarului
mediu lunar de zile cu cefalee cu grad de severitate cel putin moderat, fatd de momentul initial, pe
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parcursul perioadei de tratament de 12 saptamani. Principalele criterii finale secundare de evaluare au
fost reprezentate de atingerea unei reduceri de cel putin 50% a numarului de zile lunare cu cefalee cu
grad de severitate cel putin moderat, fatd de momentul initial (50% rata de respondenti), modificarea
medie a scorului HIT-6 raportat de pacient, fatda de momentul initial, si modificarea numarului mediu
lunar de zile cu utilizare de medicamente de urgenta pentru cefalee, fatd de momentul initial. Atat
schema de tratament cu administrare lunara, cat si cea cu administrare trimestriala de fremanezumab
au demonstrat o ameliorare semnificativa statistic si clinic fatd de momentul initial, comparativ cu
placebo, in ceea ce priveste principalele criterii finale de evaluare (vezi Tabelul 3). De asemenea,
efectul a survenit incad din prima luna si s-a mentinut pe perioada de tratament (vezi Figura 2).

Figura 2: Modificarea medie a numérului mediu lunar de zile cu cefalee cu grad de severitate cel
putin moderat fati de momentul initial pentru Studiul 2
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Medie la momentul initial (numar mediu lunar de zile cu cefalee cu grad de severitate cel putin
moderat): Placebo: 13,3; AJOVY trimestrial: 13,2; AJOVY lunar: 12,8.

Tabelul 3: Principalele rezultate de eficacitate din Studiul 2 in migrena cronica

Criteriu final de evaluare | Placebo Fremanezumab Fremanezumab
a eficacitatii (n=371) 675 mg trimestrial | 225 mg lunar cu
(n=375) 675 mg doza initiala

(n=375)

ZLC

Modificare medie® (IT 95%)
DT (11 95%)°

-2,5 (-3,06; -1,85)

-4,3 (-4,87; -3,66)
-1,8 (-2,45; -1,13)

-4,6 (-5,16; -3,97)
-2,1(-2,77; -1,46)

Momentul initial (AS) 13,3 (5,80) 13,2 (5,45) 12,8 (5,79)
Valoarea P (fata de - p<0,0001 p<0,0001
placebo)?

ZLM

Modificare medie? (IT 95%)
DT (IT 95%)°

-3,2 (-3,86; -2,47)

-4,9 (-5,59; -4,20)
-1,7 (-2,44; -0,92)

-5,0 (-5,70; -4,33)
-1,9 (-2,61; -1,09)

Momentul initial (AS) 16,3 (5,13) 16,2 (4,87) 16,0 (5,20)
Valoarea P (fata de - p<0,0001 p<0,0001
placebo)?

50% rata de respondenti

ZLC

Procent [%] 18,1% 37,6% 40,8%
Valoarea P (fata de - p<0,0001 p<0,0001




Criteriu final de evaluare | Placebo Fremanezumab Fremanezumab

a eficacitatii (n=371) 675 mg trimestrial 225 mg lunar cu
(n=375) 675 mg doza initiala

(n=375)

placebo)

75% rata de respondenti

ZLC

Procent [%] 7,0% 147% 15,2%

Valoarea P (fata de - p=0,0008 p=0,0003

placebo)

Total HIT-6

Modificare medie® (IT 95%)

-4,5 (-5,38; -3,60)

-6,4 (-7,31; -5,52)

-6,7 (-7,71; -5,97)

Momentul initial (AS) 64,1 (4,79) 64,3 (4,75) 64,6 (4,43)
Valoarea P (fatd de - p=0,0001 p<0,0001
placebo)?

ZLMCA

Modificare medie® (IT 95%)
DT (IT 95%)°

-1,9 (-2,48; -1,28)

-3,7 (-4,25; -3,06)
-1,7 (-2,40; -1,09)

-4,2 (-4,79; -3,61)
-2,3 (-2,95; -1,64)

Momentul initial (AS) 13,0 (6,89) 13,1 (6,79) 13,1 (7,22)
Valoarea P (fatd de - p<0,0001 p<0,0001
placebo)?

IT = interval de Tncredere; HIT-6 = test de impact al cefaleei; ZLMCA = zile lunare cu medicatie
pentru cefaleea acutd; ZLC = zile lunare cu cefalee cu grad de severitate cel putin moderat; ZLM =
zile lunare cu migrend; AS = abatere standard; DT = diferenta intre tratamente

@ Pentru toate criteriile finale de evaluare, modificarea medie si Ii se bazeaza pe modelul ANCOVA
care a inclus tratamentul, sexul, regiunea si utilizarea medicamentelor profilactice la momentul initial
(da/nu) ca efecte fixe si valoarea corespunzatoare la momentul initial si numarul de ani de la debutul
migrenei ca covariabile.

b Diferenta intre tratamente se bazeaza pe analiza MMRM care a inclus tratamentul, sexul, regiunea si
utilizarea medicamentelor profilactice la momentul initial (da/nu), luna si luna de tratament ca efecte
fixe si valoarea corespunzatoare la momentul initial si numarul de ani de la debutul migrenei ca
covariabile.

La pacientii care luau concomitent si alt medicament de prevenire a migrenei, diferenta intre
tratamente n ceea ce priveste reducerea zilelor lunare cu cefalee (ZLC) cu grad de severitate cel putin
moderat observati intre fremanezumab 675 mg trimestrial si placebo a fost de -1,3 zile (IT 95%: -2,66;
0,03), iar intre fremanezumab 225 mg lunar cu 675 mg doza initiala si placebo de -2,0 zile

(1T 95%: -3,27; -0,67).

La pacientii care au utilizat anterior topiramat, diferenta intre tratamente in ceea ce priveste reducerea
zilelor lunare cu cefalee (ZLC) cu grad de severitate cel putin moderat observata intre fremanezumab
675 mg trimestrial si placebo a fost de -2,7 zile (IT 95%: -3,88; -1,51), iar intre fremanezumab 225 mg
lunar cu 675 mg doza initiala si placebo de -2,9 zile (IT 95%: -4,10; -1,78). La pacientii care au utilizat
anterior toxina onabotulinicd A, diferenta intre tratamente in ceea ce priveste reducerea zilelor lunare
cu cefalee (ZLC) cu grad de severitate cel putin moderat observata intre fremanezumab 675 mg
trimestrial si placebo a fost de -1,3 zile (IT 95%: -3,01; -0,37), iar intre fremanezumab 225 mg lunar cu
675 mg doza initial si placebo de -2,0 zile (IT 95%: -3,84; -0,22).

Aproximativ 52% dintre pacientii din studiu au utilizat excesiv medicamente de urgenta pentru
cefalee. Diferenta intre tratamente In ceea ce priveste reducerea zilelor lunare cu cefalee (ZLC) cu
grad de severitate cel putin moderat observata la acesti pacienti intre fremanezumab 675 mg trimestrial
si placebo a fost de -2,2 zile (IT 95%: -3,14; -1,22), iar intre fremanezumab 225 mg lunar cu 675 mg
doza initiala si placebo de -2,7 zile (IT 95%: -3,71; -1,78).
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Studiul pe termen lung (Studiul 3)

La toti pacientii cu migrend episodica si cronicd, eficacitatea s-a mentinut timp de pana la inca 12 luni
in cadrul studiului pe termen lung (Studiul 3) in care pacientilor li s-a administrat fremanezumab
225 mg lunar sau 675 mg trimestrial. 79% dintre pacienti au finalizat perioada de tratament cu durata
de 12 luni din Studiul 3. Luand in considerare cele doua scheme de administrare grupate, s-a observat
0 reducere cu 6,6 zile lunare cu migrena dupa 15 luni, fatd de momentul initial din Studiul 1 si din
Studiul 2. 61% dintre pacientii care au finalizat Studiul 3 au atins un raspuns de 50% in ultima luna a
studiului. Nu s-a observat niciun semnal de sigurantd pe parcursul perioadei de tratament combinat cu
durata de 15 luni.

Factori intrinseci §i extrinseci

Eficacitatea si siguranta fremanezumabului au fost demonstrate indiferent de varsta, sex, rasa,
utilizarea concomitentd a medicamentelor profilactice (beta-blocante, blocante ale canalelor de
calciu/benzociclohepten, antidepresive, anticonvulsivante), utilizarea de topiramat sau toxina
onabotulinicd A pentru migrena in antecedente si de supradozajul cu medicamente de urgenta
impotriva cefaleei. Datele disponibile provenite din utilizarea fremanezumabului la pacientii cu varsta
>65 ani (2% dintre pacienti) sunt limitate.

Dificultatea tratarii migrenelor

Eficacitatea si siguranta fremanezumabului la un numar total de 838 pacienti cu migrene episodice si
cronice cu raspuns inadecvat documentat la doua pana la patru clase de medicamente profilactice
pentru migrena administrate anterior a fost evaluata intr-un studiu randomizat (Studiul 4), care a inclus
o perioada de tratament in regim dublu-orb, controlat cu placebo, de 12 saptdmani, urmata de o
perioada in regim deschis, de 12 saptamani.

Criteriul final principal de evaluare a eficacitatii a fost reprezentat de modificarea medie a numarului
mediu lunar de zile cu migrena, fatd de momentul initial, pe parcursul perioadei de tratament in regim
dublu-orb de 12 saptamani. Principalele criterii finale secundare de evaluare au fost reprezentate de
atingerea unei reduceri de cel putin 50% a numarului lunar de zile cu migrena, fatd de momentul
initial, de modificarea medie a numarului mediu lunar de zile cu cefalee cu grad de severitate cel putin
moderat, fatd de momentul initial, si de modificarea numarului mediu lunar de zile cu utilizare de
medicamente de urgenta pentru cefalee, fatd de momentul initial. Atat schema de tratament cu
administrare lunara, cat si cea cu administrare trimestriala de fremanezumab au demonstrat o
ameliorare semnificativa statistic si clinic fatd de momentul initial, comparativ cu placebo, in ceea ce
priveste principalele criterii finale de evaluare. Prin urmare, rezultatele Studiului 4 concorda cu
constatdrile principale ale studiilor de eficacitate anterioare si, In plus, evidentiaza eficacitate n
migrena dificil de tratat, inclusiv o reducere medie a numarului de zile cu migrene pe lund (ZML)

de -3,7 (IT 95%: -4,38, -3,05) la pacientii tratati cu fremanezumab trimestrial si -4,1

(IT 95%: -4,73, -3,41) la pacientii tratati cu fremanezumab lunar, comparativ cu -0,6 (IT 95%: -1,25,
0,07) la pacientii la care s-a administrat placebo. La 34% dintre pacientii tratati cu fremanezumab
trimestrial si 34% dintre pacientii tratati cu fremanezumab lunar s-a atins o reducere de cel putin 50%
a ZML, comparativ cu 9% la pacientii la care s-a administrat placebo (p<0,0001) in timpul perioadei
de tratament de 12 saptamani. De asemenea, efectul a survenit inca din prima luna si s-a mentinut pe
perioada de tratament (vezi Figura 3). Nu s-a observat niciun semnal de siguranta pe parcursul
perioadei de tratament cu durata de 6 luni.
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Figura 3: Modificarea medie a numéarului mediu lunar de zile cu migrena fatad de momentul
initial pentru Studiul 4

[—a— Placebo ——-=—— AJOVY trimestrial -—#—AJOVY lunar |
& 0,0 *‘———ﬁ___!‘__
w \ T
i 05 N -——}———______ - ‘{
% -1,0 \\
E3 45 N
Te ’ \
£z -2,0- N
£5 N
k-] g -2,5 N :
3 N
38 -3.0+ N
h=R N .
25 -3,5- AN {_______—--——-"
8 4,04 RN T
§ . E } S E S E
5 -4,5-
Q
=
-5,0-]
-5,5+
T T T T
Vizita: Momentul initial Luna 1 Luna 2 Luna 3
AJOVY lunar <0,0001 <0,0001 <0,0001
AJOVY trimestrial <0,0001 <0,0001 <0,0001

Medie la momentul initial (numar mediu lunar de zile cu migrena): Placebo: 14,4; AJOVY trimestrial: 14,1;
AJOVY lunar: 14,1.

Copii si adolescenti

Agentia Europeana pentru Medicamente a suspendat temporar obligatia de depunere a rezultatelor
studiilor efectuate cu AJOVY la una sau mai multe subgrupe de copii si adolescenti 1n profilaxia
cefaleei migrenoase (vezi pct. 4.2 pentru informatii privind utilizarea la copii si adolescenti).

5.2 Proprietiti farmacocinetice
Absorbtie

Dupa administrari subcutanate de doze unice de fremanezumab 225 mg si 675 mg, timpul median
pana la obtinerea concentratiilor plasmatice maxime (tmax) la subiectii sanatosi a fost de 5-7 zile.
Biodisponibilitatea absoluta a fremanezumabului dupa administrarea subcutanata a dozelor de 225 mg
si 900 mg la subiecti sanatosi a fost de 55% (+AS de 23%) pana la 66% (+AS de 26%).
Proportionalitatea cu doza, pe baza farmacocineticii populationale, a fost observata la doze cuprinse
intre 225 mg si 675 mg. Starea de echilibru a fost atinsa in aproximativ 168 zile (circa 6 luni) dupa
utilizarea schemelor terapeutice cu administrarea dozei de 225 mg lunar si dozei de 675 mg trimestrial.
Raportul de acumulare median, pe baza schemelor de administrare o datéd pe lund si o data pe
trimestru, este de aproximativ 2,4, respectiv 1,2.

Distributie

Luénd n considerare nivelurile de biodisponibilitate estimata, derivate din model, de 66% (+AS de
26%) pentru populatia de pacienti, volumul de distributie pentru un pacient tipic a fost de 3,6 | (35,1
% CV) dupa administrarea subcutanata a dozelor de fremanezumab 225 mg, 675 mg si 900 mg.

Metabolizare

In mod similar altor anticorpi monoclonali, se anticipeaza ca fremanezumabul se descompune prin
proteoliza enzimatica 1n peptide mici $i aminoacizi.
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Eliminare

Luéand in considerare nivelurile de biodisponibilitate estimata, derivate din model, de 66% (xAS de
26%) pentru populatia de pacienti, clearance-ul central pentru un pacient tipic a fost de 0,09 1/zi (23,4
% CV) dupa administrarea subcutanata a dozelor de fremanezumab 225 mg, 675 mg si 900 mg.
Peptidele mici si aminoacizii formati pot fi reutilizati Tn organism pentru noua sinteza a proteinelor sau
sunt eliminati pe cale renald. Fremanezumabul are un timp de injumatatire plasmatica estimat de

30 zile.

Grupe speciale de pacienti

A fost efectuatd o analiza de farmacocinetica populationala asupra datelor provenite de la

2546 subiecti, care a analizat varsta, rasa, sexul si greutatea corporala. Se anticipeazd o expunere de
aproximativ doud ori mai mare in cuartila inferioara a greutatii corporale (43,5-60,5 kg), comparativ
cu cuartila superioara a greutatii corporale (84,4-131,8 kg). Cu toate acestea, greutatea corporald nu a
avut niciun efect observat asupra eficacitatii clinice, pe baza analizelor de expunere-raspuns efectuate
la pacienti cu migrena episodica si cronica. Nu este necesara ajustarea dozei de fremanezumab. Nu
sunt disponibile date privind relatia expunere-eficacitate la subiectii cu o greutate corporala >132 kg.

Insuficientd renald sau hepatica

Deoarece nu se cunoaste faptul ca anticorpii monoclonali ar fi eliminati pe cale renala sau metabolizati
la nivel hepatic, nu se anticipeaza ca insuficienta renald si hepatica sa afecteze farmacocinetica
fremanezumabului. Nu s-au efectuat studii la pacienti cu insuficienta renala severa (RFGe

<30 ml/min si 1,73m?). Analiza de farmacocinetici populational a datelor integrate din studiile
clinice efectuate cu AJOVY nu a relevat nicio diferentd in ceea ce priveste parametrii farmacocinetici
ai fremanezumabului la pacientii cu insuficienta renald sau hepatica usoara pana la moderata,
comparativ cu cei cu functie renald sau hepatica normala (vezi pct. 4.2).

5.3 Date preclinice de siguranta

Datele non-clinice nu au evidentiat niciun risc special pentru om pe baza studiilor conventionale
farmacologice privind evaluarea sigurantei, toxicitatea dupa doze repetate, toxicitatea asupra functiei
de reproducere si dezvoltarii.

Deoarece fremanezumabul este un anticorp monoclonal, nu s-au efectuat studii de genotoxicitate sau
carcinogenitate.

6. PROPRIETATI FARMACEUTICE

6.1 Lista excipientilor

L-histidina

Clorhidrat de L-histidind monohidrat

Sucroza

Acid etilendiaminotetraacetic (EDTA) dihidrat

Polisorbat 80 (E 433)

Apa pentru preparate injectabile

6.2 Incompatibilitati

In absenta studiilor de compatibilitate, acest medicament nu trebuie amestecat cu alte medicamente.
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6.3 Perioada de valabilitate

Seringa preumpluta

3ani

Stilou injector (pen) preumplut

3ani
6.4 Precautii speciale pentru pistrare

A se pastra la frigider (2 °C - 8 °C).

A nu se congela.

A se tine seringa (seringile) preumpluta(e) sau stiloul injector (stilourile injectoare) (pen) preumplut(e)
in cutie pentru a fi protejat(e) de lumina.

AJOVY poate fi pastrat in afara frigiderului timp de pana la 7 zile, la temperaturi sub 30 °C. AJOVY
trebuie aruncat daca a fost tinut in afara frigiderului mai mult de 7 zile.

Dupa ce a fost pastrat la temperatura camerei, nu trebuie introdus inapoi in frigider.

6.5 Natura si continutul ambalajului

Seringa preumpluta

1,5 ml solutie intr-o seringd de 2,25 ml din sticla de tip I, cu piston cu opritor (cauciuc bromobutilic) si
ac.

Ambalaje a cate 1 sau 3 seringi preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de ambalaj sa fie
comercializate.

Stilou injector (pen) preumplut

Stilou injector (pen) preumplut continand 1,5 ml solutie Tntr-o seringa de 2,25 ml din sticla de tip |, cu
piston cu opritor (cauciuc bromobutilic) si ac.

Ambalaje a cate 1 sau 3 stilouri injectoare (pen) preumplute. Este posibil ca nu toate marimile de
ambalaj sa fie comercializate.

6.6 Precautii speciale pentru eliminarea reziduurilor si alte instructiuni de manipulare

Instructiuni de utilizare

Trebuie respectate cu atentie, pas cu pas, instructiunile de utilizare detaliate furnizate la sfarsitul
prospectului.

Seringa preumpluta si stiloul injector (pen) preumplut sunt indicate pentru o singura utilizare.
AJOVY nu trebuie utilizat daca solutia este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine
particule.

AJOVY nu trebuie utilizat daca solutia a fost congelata.

Seringa preumpluta si stiloul injector (pen) preumplut nu trebuie agitate.

Eliminare

Orice medicament neutilizat sau material rezidual trebuie eliminat in conformitate cu reglementarile
locale.
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7. DETINATORUL AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA
TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Germania

8. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

Seringa preumpluta

EU/1/19/1358/001 — 1 seringa preumpluta
EU/1/19/1358/002 — 3 seringi preumplute

Stilou injector (pen) preumplut

EU/1/19/1358/003 — 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/19/1358/004 - 3 stilouri injectoare (pen) preumplute

9. DATA PRIMEI AUTORIZARI SAU A REINNOIRII AUTORIZATIEI

Data primei autorizari: 28 martie 2019
Data ultimei reinnoiri a autorizatiei:

10. DATA REVIZUIRII TEXTULUI

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente http://www.ema.europa.eu.
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ANEXA 11
FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR)
BIOLOGIC ACTIVE SI FABRICANTUL (FABRICANTII)
RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI
UTILIZAREA

ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE
PUNERE PE PIATA

CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND UTILIZAREA
SIGURA SI EFICACE A MEDICAMENTULUI
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A.  FABRICANTUL(FABRICANTII) SUBSTANTEI(LOR) BIOLOGIC ACTIVE SI
FABRICANTUL (FABRICANTII) RESPONSABIL(I) PENTRU ELIBERAREA SERIEI

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) substantei(lor) biologic active

CELLTRION Inc.

20 Academy - ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon

Republica Coreea

Numele si adresa fabricantului(fabricantilor) responsabil(i) pentru eliberarea seriei

Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Germania

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.

Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

Prospectul tiparit al medicamentului trebuie sd mentioneze numele si adresa fabricantului responsabil

pentru eliberarea seriei respective.

B. CONDITII SAU RESTRICTII PRIVIND FURNIZAREA SI UTILIZAREA

Medicament eliberat pe baza de prescriptie medicala restrictiva (vezi anexa I: Rezumatul

caracteristicilor produsului, pct. 4.2).

C. ALTE CONDITII SI CERINTE ALE AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

. Rapoartele periodice actualizate privind siguranta (RPAS)

Cerintele pentru depunerea RPAS privind siguranta pentru acest medicament sunt prezentate in

lista de date de referinta si frecvente de transmitere la nivelul Uniunii (lista EURD), mentionata

la articolul 107c alineatul (7) din Directiva 2001/83/CE si orice actualizari ulterioare ale

acesteia publicata pe portalul web european privind medicamentele.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata (DAPP) trebuie sa depuna primul RPAS pentru acest

medicament Tn decurs de 6 luni dupa autorizare.

D. CONDITII SAU RESTRICTII CU PRIVIRE LA UTILIZAREA SIGURA SI EFICACE A
MEDICAMENTULUI

o Planul de management al riscului (PMR)

Detinatorul autorizatiei de punere pe piatd (DAPP) se angajeaza sa efectueze activitatile si

interventiile de farmacovigilenta necesare detaliate in PMR aprobat si prezentat in modulul

1.8.2 al autorizatiei de punere pe piata si orice actualizari ulterioare aprobate ale PMR.

O versiune actualizatd a PMR trebuie depusa:
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e la cererea Agentiei Europene pentru Medicamente;

¢ la modificarea sistemului de management al riscului, in special ca urmare a primirii de
informatii noi care pot duce la o schimbare semnificativa a raportului beneficiu/risc sau ca
urmare a atingerii unui obiectiv important (de farmacovigilenta sau de reducere la minimum a
riscului).

18



ANEXA 111

ETICHETAREA SI PROSPECTUL

19



A.ETICHETAREA
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - SERINGA PREUMPLUTA

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AJOVY 225 mg solutie injectabild in seringd preumpluta
fremanezumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

O seringa preumplutd contine fremanezumab 225 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidind, clorhidrat de L-histidind monohidrat, sucroza, acid etilendiaminotetraacetic
(EDTA) dihidrat, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

‘ 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 seringa preumpluta cu 1,5 ml solutie
3 seringi preumplute cu 1,5 ml solutie

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Pentru o singura utilizare.

DESCHIDETI AICI
RIDICATI AICI

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se tine seringa preumpluta in cutie pentru a fi protejata de lumina.

A se tine seringile preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.

AJOVY trebuie aruncat daca a fost tinut in afara frigiderului mai mult de 7 zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1358/001 1 seringa preumpluta
EU/1/19/1358/002 3 seringi preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AJOVY seringd

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA SERINGII PREUMPLUTE

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

AJOVY 225 mg injectie
fremanezumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,5ml

6. ALTE INFORMATII
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INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJUL SECUNDAR

CUTIE - STILOU INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI

AJOVY 225 mg solutie injectabild 1n stilou injector (pen) preumplut
fremanezumab

2. DECLARAREA SUBSTANTEI(SUBSTANTELOR) ACTIVE

Un stilou injector (pen) preumplut contine fremanezumab 225 mg.

‘ 3. LISTA EXCIPIENTILOR

Excipienti: L-histidind, clorhidrat de L-histidind monohidrat, sucroza, acid etilendiaminotetraacetic
(EDTA) dihidrat, polisorbat 80, apa pentru preparate injectabile.

| 4. FORMA FARMACEUTICA SI CONTINUTUL

Solutie injectabila
1 stilou injector (pen) preumplut cu 1,5 ml solutie
3 stilouri injectoare (pen) preumplute cu 1,5 ml solutie

5. MODUL SI CALEA(CAILE) DE ADMINISTRARE

A se citi prospectul Tnainte de utilizare.
Administrare subcutanata
Pentru o singura utilizare.

DESCHIDETT AICI
RIDICATI AICI

6. ATENTIONARE SPECIALA PRIVIND FAPTUL CA MEDICAMENTUL NU TREBUIE
PASTRAT LA VEDEREA SI INDEMANA COPIILOR

A nu se lasa la vederea si indemana copiilor.

| 7. ALTA(E) ATENTIONARE(ARI) SPECIALA(E), DACA ESTE(SUNT) NECESARA(E) |

| 8. DATA DE EXPIRARE |

EXP
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9. CONDITII SPECIALE DE PASTRARE

A se pastra la frigider.

A nu se congela.

A se tine stiloul injector (penul) preumplut in cutie pentru a fi protejat de lumina.

A se tine stilourile injectoare (pen) preumplute in cutie pentru a fi protejate de lumina.
AJOVY trebuie aruncat daca a fost tinut in afara frigiderului mai mult de 7 zile.

10. PRECAUTII SPECIALE PRIVIND ELIMINAREA MEDICAMENTELOR
NEUTILIZATE SAU A MATERIALELOR REZIDUALE PROVENITE DIN ASTFEL
DE MEDICAMENTE, DACA ESTE CAZUL

11. NUMELE SI ADRESA DETINATORULUI AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Germania

12. NUMARUL(ELE) AUTORIZATIEI DE PUNERE PE PIATA

EU/1/19/1358/003 1 stilou injector (pen) preumplut
EU/1/19/1358/004 3 stilouri injectoare (pen) preumplute

13.  SERIA DE FABRICATIE

Lot

‘ 14. CLASIFICARE GENERALA PRIVIND MODUL DE ELIBERARE

‘ 15. INSTRUCTIUNI DE UTILIZARE

| 16. INFORMATII iN BRAILLE

AJOVY stilou injector (pen)

‘ 17. IDENTIFICATOR UNIC - COD DE BARE BIDIMENSIONAL

cod de bare bidimensional care contine identificatorul unic.

‘ 18. IDENTIFICATOR UNIC - DATE LIZIBILE PENTRU PERSOANE

PC
SN
NN
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MINIMUM DE INFORMATII CARE TREBUIE SA APARA PE AMBALAJELE PRIMARE
MICI

ETICHETA STILOULUI INJECTOR (PEN) PREUMPLUT

1. DENUMIREA COMERCIALA A MEDICAMENTULUI SI CALEA(CAILE) DE
ADMINISTRARE

AJOVY 225 mg injectie
fremanezumab
S.C.

‘ 2. MODUL DE ADMINISTRARE

‘ 3. DATA DE EXPIRARE

EXP

4. SERIA DE FABRICATIE

Lot

5. CONTINUTUL PE MASA, VOLUM SAU UNITATEA DE DOZA

1,5ml

6. ALTE INFORMATII
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B. PROSPECTUL
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Prospect: Informatii pentru pacient

AJOVY 225 mg solutie injectabili in seringid preumpluta
fremanezumab

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-l recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daci au aceleasi semne de boald ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-vd medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti n acest prospect

Ce este AJOVY si pentru ce se utilizeaza
Ce trebuie sa stiti Tnainte sa utilizati AJOVY
Cum sa utilizati AJOVY

Reactii adverse posibile

Cum se pastreaza AJOVY

Continutul ambalajului si alte informatii

o whE

=

Ce este AJOVY si pentru ce se utilizeaza

Ce este AJOVY
AJOVY este un medicament care contine substanta activd fremanezumab, un anticorp monoclonal, un
tip de proteina care recunoaste o anumita tinta in organism si se ataseaza de aceasta.

Cum actioneaza AJOVY

O substanta din organism numitd peptida asociata genei calcitoninei (CGRP) detine un rol important in
migrena. Fremanezumabul se atageazd de CGRP si 1i impiedica activitatea. Aceastd reducere a
activitatii CGRP reduce episoadele de migrena.

Pentru ce se utilizeaza AJOVY
AJOVY se utilizeaza pentru prevenirea migrenei la adultii care prezinta cel putin 4 zile cu migrena pe
luna.

Care sunt beneficiile utilizarii AJOVY

AJOVY reduce frecventa episoadelor de migrena si numarul de zile cu durere de cap. De asemenea,
acest medicament scade gradul de invaliditate asociat cu migrena si reduce necesarul de medicamente
utilizate pentru tratarea episoadelor de migrena.

2. Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati AJOVY

Nu utilizati AJOVY

Nu utilizati acest medicament daca sunteti alergic la fremanezumab sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale dacd manifestati
orice semne de reactie alergica grava, de exemplu dificultati la respiratie, umflare a buzelor si limbii
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sau eruptie severa pe piele, dupa injectarea AJOVY. Aceste reactii pot aparea intr-un interval de
24 ore de la administrarea AJOVY, dar uneori pot fi intarziate.

Inainte sa utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastrd daca aveti sau ati avut o
boala cardiovasculara (probleme care afecteaza inima si vasele de sange), deoarece AJOVY nu a fost
studiat la pacienti cu anumite boli cardiovasculare.

Copii si adolescenti
AJOVY nu este recomandat pentru copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost studiat
la aceastd grupa de varsta.

AJOVY impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Este de preferat sa
evitati utilizarea AJOVY 1n timpul sarcinii, deoarece efectele acestui medicament asupra femeilor
gravide nu sunt cunoscute.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului
inainte de a utiliza acest medicament. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa decideti
daca veti utiliza AJOVY in timpul alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se anticipeaza ca acest medicament sa aiba vreun efect asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

AJOVY contine sodiu
Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati AJOVY

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cititi cu atentie ,,Instructiunile de utilizare” pentru seringa preumpluta inainte de a utiliza AJOVY.

Ce cantitate trebuie sa injectati si cind
Medicul dumneavoastra va discuta cu dumneavoastra si veti decide impreuna care este cea mai
potrivita schema de administrare. Se recomanda doua optiuni de administrare alternative:

- o injectie (225 mg) o data pe lund (administrare lunard) sau

- treiinjectii (675 mg) o datd la 3 luni (administrare trimestriala)

Dacé doza dumneavoastra este de 675 mg, efectuati trei injectii una dupa alta, fiecare intr-un loc
diferit.

AJOVY se administreaza prin injectie sub piele (injectie subcutanatd). Medicul dumneavoastra sau
asistenta medicala va va explica dumneavoastra sau persoanei care va asigura ingrijirea cum sa
administrati injectia. Nu injectati AJOVY pana ce dumneavoastrad sau persoana care va asigura
ingrijirea nu a fost instruitd de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.
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Utilizati o metoda de reamintire, de exemplu note intr-un calendar sau intr-un jurnal, pentru a va ajuta
sd va amintiti de urmatoarea doza, nu omiteti o doza si nu administrati o doza prea curand dupa cea
mai recentd.

Daca utilizati mai mult AJOVY decét trebuie
Daca ati utilizat mai mult AJOVY decat trebuie, spuneti medicului dumneavoastra.

Daca uitati sau omiteti sa utilizati AJOVY

Daca ati omis o doza de AJOVY, injectati doza omisa imediat ce puteti. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitatd. Dacd nu sunteti sigur cand trebuie sa injectati AJOVY, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca aveti orice intrebari suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Pot aparea urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
Durere, intarire sau inrosire la locul de administrare a injectiei

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
Mancéarimi la locul de administrare a injectiei

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)
Eruptie trecatoare pe piele la locul de administrare a injectiei
Reactii alergice, de exemplu eruptie trecitoare pe piele, umflare sau urticarie

Rare (pot afecta péna la 1 persoana din 1000)
Reactii alergice grave (semnele pot include dificultati la respiratie, umflare a buzelor si limbii sau
eruptie severa pe piele) (vezi pct. 2. ,,Atentionari si precautii”).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza AJOVY
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta seringii si pe cutie dupd EXP.
Data de expirare se referd la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
A se tine seringa preumpluta in cutie pentru a proteja medicamentul de lumina.
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Acest medicament poate fi scos din frigider si pastrat la temperaturi de pana la 30 °C pentru o singura
perioada de pana la 7 zile. Medicamentul trebuie eliminat daca a fost tinut in afara frigiderului mai
mult de 7 zile. Dupa ce a fost pastrat la temperatura camerei, nu trebuie introdus inapoi in frigider.

Nu utilizati acest medicament daca observati ca ambalajul nu mai este intact, seringa este deteriorata
sau medicamentul este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine particule.

Seringa este indicata pentru o singura utilizare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine AJOVY

- Substanta activa este fremanezumab.
Fiecare seringa preumpluta contine fremanezumab 225 mg.

- Celelalte componente (excipienti) sunt L-histidind, clorhidrat de L-histidind monohidrat,
sucroza, acid etilendiaminotetraacetic (EDTA) dihidrat, polisorbat 80 si apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata AJOVY si continutul ambalajului

AJOVY este o solutie injectabild (injectie) Intr-o seringd preumpluté cu ac pentru injectie fixat, intr-un
blister. AJOVY este o solutie limpede, incolora pana la usor galbuie. Fiecare seringd preumpluta
contine 1,5 ml solutie.

AJOVY este disponibil in ambalaje continand 1 sau 3 seringi preumplute. Este posibil ca nu toate
marimile de ambalaj sa fie disponibile in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Germania

Fabricantul
Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Germania

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EAlhada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGda
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666
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Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Roméania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117



Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare

AJOVY 225 mg solutie injectabili in seringid preumpluta
fremanezumab

inainte si utilizati seringa preumplutii cu AJOVY, cititi si urmati cu atentie instructiunile pas cu
pas.

Informatii importante:

e (ititi cu atentie prospectul AJOVY pentru a afla mai multe despre medicamentul
dumneavoastra.

e Nu retrageti niciodata pistonul, deoarece seringa preumpluta se poate sparge.
o Nu agitati seringa preumpluta.
e Puneti imediat la loc in frigider cutia, daca raman seringi preumplute neutilizate in cutie.

Componentele seringii preumplute cu AJOVY

Capacul fara filet al acului Suport pentru
degetul mare

Ac Data de expirare Piston

o |

Corpul seringii

—

Flansa pentru degete

Pasul 1: Pregatire pentru administrarea unei injectii

a) Adunati urmitoarele materiale pentru injectie:

— 1 sau 3 seringi preumplute cu AJOVY pentru a administra 1 sau 3 injectii, in functie
de doza

— 1 tampon Imbibat in alcool medicinal pentru fiecare injectie
— 1 compresa sau tampon de vata pentru fiecare injectie
— 1 recipient pentru eliminarea deseurilor tdietoare-intepatoare sau rezistent la intepare

b) Asezati materialele pe care le-ati adunat pe o suprafata plani, curata.

c) Asteptati 30 minute ca AJOVY si ajungi la temperatura camerei, pentru a reduce
disconfortul la administrarea injectiei.

— Nu lasati seringa preumplutd in lumina solara directa.
— Nu incalziti seringa preumpluta in cuptorul cu microunde sau cu alta sursa de céldura.
— Nu scoateti capacul acului.

d) Spalati-va mainile cu apa si sapun si stergeti-le bine cu un prosop curat.

e) Inspectati seringa preumpluti cu AJOVY.

— Verificati eticheta seringii. Asigurati-va ca pe eticheta este Inscrisd denumirea
AJOVY.

— Verificati daca medicamentul din interiorul seringii este limpede si incolor pana la
usor galbui.
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— Este posibil sa observati mici bule de aer in seringa preumpluta. Acest lucru este
normal.
— Nu utilizati seringa preumpluta in cazul in care observati oricare dintre urmatoarele:
= Seringa pare deteriorata.
» Data de expirare este depasita sau seringa preumplutd nu a stat in frigider o
perioada mai lunga de 7 zile.
= Medicamentul este tulbure, prezinta modificari de culoare sau contine
particule.

f) Alegeti zona de administrare a injectiei.
— Alegeti una dintre urmatoarele zone pentru administrarea injectiei:
= Zona stomacului (abdomen), evitati portiunea de aproximativ 5 cm din jurul
buricului
= Partea anterioari a coapselor, aproximativ 5 cm deasupra genunchilor si
5 cm mai jos de zona inghinala
= Partea posterioara a bratelor, in zonele carnoase ale portiunii superioare din
spate
— Dacé sunt necesare mai multe injectii, acestea pot fi administrate in aceeasi zona sau
n zone diferite (abdomen, coapsa, brat), insa trebuie sa evitati administrarea injectiei
exact in acelasi loc.

=Y~

g) Curatati zona de administrare a injectiei.
— Curatati zona aleasa pentru administrarea injectiei utilizind un tampon nou imbibat in
alcool medicinal.
— Asteptati 10 secunde pentru ca pielea sa se usuce inainte de administrarea injectiei.
— Nu injectati AJOVY intr-o zona sensibila, rosie, fierbinte, invinetita, intarita, tatuata
sau care prezinta cicatrice sau vergeturi.

Pasul 2: Cum administrati injectia

a) Doar in momentul in care sunteti gata sa administrati injectia, scoateti capacul fara filet
al acului, trigandu-l in linie dreapti, si aruncati-|.
— Nu puneti capacul fara filet al acului la loc pe seringa preumpluta, pentru a evita
vatamarea si aparitia unei infectii.
— Nu atingeti acul.

35



Nu puneti
capacul fara filet
al aculuila loc
pe seringa
preumpluta

- =

l——=—ms

4

b) Injectati parcurgind cei 4 pasi de mai jos.

1. Strangeti usor intre 2. Introduceti acul in pielea 3. Apasati 4. Apasati

degete o portiune de stransa intre degete la un usor pistonul

cel putin 2,5 cm din unghi de 45°-90°. pistonul. complet, pana

zona de piele pe care la capat, pentru

ati curatat-o. a injecta
intreaga
cantitate de
medicament.

C) Scoateti acul din piele.

— Dupad ce ati injectat Intreaga cantitate de medicament, trageti acul afara, in linie
dreapta.

— Nu puneti niciodata capacul fara filet Tnapoi pe ac, pentru evita vitimarea si aparitia
unei infectii.

d) Aplicati presiune la locul de administrare a injectiei.

— Utilizati un tampon de vata curat si uscat sau o compresa pentru a apasa usor locul de
administrare a injectiei timp de cateva secunde.

— Nu frecati locul de administrare a injectiei si nu reutilizati seringa preumpluta.

Pasul 3: Eliminarea seringii preumplute

a) Eliminati seringa preumpluti imediat.
— Puneti seringile preumplute utilizate (cu acele inca atasate) intr-un recipient pentru
eliminarea deseurilor taietoare-intepatoare imediat dupa utilizare.
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— Nu aruncati (eliminati) ace, seringi sau seringi preumplute Impreuna cu reziduurile
menajere.
— Nu reciclati un recipient pentru eliminarea deseurilor taietoare-intepatoare utilizat.

b) Intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicald cum sa eliminati recipientul.

Daca doza dumneavoastra este de 675 mg, repetati pasii de la 1 ¢) la 3 a) cu a doua si a treia
seringa preumpluta, pentru a injecta doza completa.

37



Prospect: Informatii pentru pacient

AJOVY 225 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
fremanezumab

Cititi cu atentie si In intregime acest prospect inainte de a incepe sa utilizati acest medicament

deoarece contine informatii importante pentru dumneavoastra.

- Pastrati acest prospect. S-ar putea sa fie necesar sa-I recititi.

- Daca aveti orice intrebari suplimentare, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale.

- Acest medicament a fost prescris numai pentru dumneavoastra. Nu trebuie sa-1 dati altor
persoane. Le poate face rau, chiar daca au aceleasi semne de boala ca dumneavoastra.

- Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect.
Vezi pct. 4.

Ce gasiti in acest prospect

1. Ceeste AJOVY si pentru ce se utilizeaza

2. Ce trebuie s stiti Tnainte sa utilizati AJOVY
3. Cum sa utilizati AJOVY

4. Reactii adverse posibile

5. Cum se pastreaza AJOVY

6. Continutul ambalajului si alte informatii

1. Ce este AJOVY si pentru ce se utilizeaza
Ce este AJOVY

AJOVY este un medicament care contine substanta activa fremanezumab, un anticorp monoclonal, un
tip de proteina care recunoaste o anumita tinta in organism si se ataseaza de aceasta.

Cum actioneaza AJOVY

O substanta din organism numitd peptida asociata genei calcitoninei (CGRP) detine un rol important n
migrend. Fremanezumabul se atageazd de CGRP si 1i impiedica activitatea. Aceastd reducere a
activitatii CGRP reduce episoadele de migrena.

Pentru ce se utilizeaza AJOVY
AJOVY se utilizeaza pentru prevenirea migrenei la adultii care prezinta cel putin 4 zile cu migrena pe
luna.

Care sunt beneficiile utilizarii AJOVY

AJOVY reduce frecventa episoadelor de migrena si numarul de zile cu durere de cap. De asemenea,
acest medicament scade gradul de invaliditate asociat cu migrena si reduce necesarul de medicamente
utilizate pentru tratarea episoadelor de migrena.

2. Ce trebuie sa stiti inainte s utilizati AJOVY

Nu utilizati AJOVY

Nu utilizati acest medicament daca sunteti alergic la fremanezumab sau la oricare dintre celelalte
componente ale acestui medicament (enumerate la pct. 6).

Atentionari si precautii

Adresati-va imediat medicului dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale dacd manifestati
orice semne de reactie alergica grava, de exemplu dificultati la respiratie, umflare a buzelor si limbii
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sau eruptie severa pe piele, dup injectarea AJOVY. Aceste reactii pot aparea intr-un interval de
24 ore de la administrarea AJOVY, dar uneori pot fi intarziate.

Inainte sa utilizati acest medicament, adresati-va medicului dumneavoastrd daca aveti sau ati avut o
boala cardiovasculara (probleme care afecteaza inima si vasele de sange), deoarece AJOVY nu a fost
studiat la pacienti cu anumite boli cardiovasculare.

Copii si adolescenti
AJOVY nu este recomandat pentru copii si adolescenti cu varsta sub 18 ani, deoarece nu a fost studiat
la aceastd grupa de varsta.

AJOVY impreunai cu alte medicamente
Spuneti medicului dumneavoastra sau farmacistului daca utilizati, ati utilizat recent sau s-ar putea sa
utilizati orice alte medicamente.

Sarcina si alaptarea

Daca sunteti gravida, credeti cd ati putea fi gravida sau intentionati sd ramaneti gravida, adresati-va
medicului sau farmacistului pentru recomandari Tnainte de a lua acest medicament. Este de preferat sa
evitati utilizarea AJOVY in timpul sarcinii, deoarece efectele acestui medicament asupra femeilor
gravide nu sunt cunoscute.

Daca alaptati sau intentionati sa alaptati, adresati-vd medicului dumneavoastra sau farmacistului
inainte de a utiliza acest medicament. Dumneavoastra si medicul dumneavoastra trebuie sa decideti
daca veti utiliza AJOVY in timpul alaptarii.

Conducerea vehiculelor si folosirea utilajelor
Nu se anticipeaza ca acest medicament sa aiba vreun efect asupra capacitatii de a conduce vehicule sau
de a folosi utilaje.

AJOVY contine sodiu
Acest medicament congine sodiu mai putin de 1 mmol (23 mg) per doza, adica practic ,,nu contine
sodiu”.

3. Cum sa utilizati AJOVY

Utilizati intotdeauna acest medicament exact asa cum v-a spus medicul dumneavoastrd sau
farmacistul. Discutati cu medicul dumneavoastra sau cu farmacistul daca nu sunteti sigur.

Cititi cu atentie ,,Instructiunile de utilizare” pentru stiloul injector (pen) preumplut inainte de a utiliza
AJOVY.

Ce cantitate trebuie sa injectati si cind
Medicul dumneavoastrd va discuta cu dumneavoastra si veti decide impreuna care este cea mai
potrivita schema de administrare. Se recomanda doud optiuni de administrare alternative:

- o injectie (225 mg) o data pe luna (administrare lunard) sau

- trei injectii (675 mg) o data la 3 luni (administrare trimestriala)

Daca doza dumneavoastra este de 675 mg, efectuati trei injectii una dupa alta, fiecare intr-un loc
diferit.

AJOVY se administreaza prin injectie sub piele (injectie subcutanatd). Medicul dumneavoastra sau
asistenta medicald va va explica dumneavoastra sau persoanei care va asigura ingrijirea cum sa
administrati injectia. Nu injectati AJOVY pana ce dumneavoastrad sau persoana care va asigura
ingrijirea nu a fost instruita de catre medicul dumneavoastra sau asistenta medicala.
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Utilizati o metoda de reamintire, de exemplu note intr-un calendar sau intr-un jurnal, pentru a va ajuta
sd va amintiti de urmatoarea doza, nu omiteti o doza si nu administrati o doza prea curdnd dupa cea
mai recentd.

Daca utilizati mai mult AJOVY decét trebuie
Daca ati utilizat mai mult AJOVY decat trebuie, spuneti medicului dumneavoastra.

Daca uitati sau omiteti sa utilizati AJOVY

Daca ati omis o doza de AJOVY, injectati doza omisa imediat ce puteti. Nu luati o doza dubla pentru a
compensa doza uitatd. Dacd nu sunteti sigur cand trebuie sa injectati AJOVY, adresati-vd medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

Daca aveti orice intrebdri suplimentare cu privire la acest medicament, adresati-va medicului
dumneavoastra, farmacistului sau asistentei medicale.

4. Reactii adverse posibile

Ca toate medicamentele, acest medicament poate provoca reactii adverse, cu toate ca nu apar la toate
persoanele.

Pot aparea urmatoarele reactii adverse:

Foarte frecvente (pot afecta mai mult de 1 persoana din 10)
Durere, intarire sau inrosire la locul de administrare a injectiei

Frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 10)
Mancéarimi la locul de administrare a injectiei

Mai putin frecvente (pot afecta pana la 1 persoana din 100)
Eruptie trecatoare pe piele la locul de administrare a injectiei
Reactii alergice, de exemplu eruptie trecitoare pe piele, umflare sau urticarie

Rare (pot afecta péna la 1 persoana din 1000)
Reactii alergice grave (semnele pot include dificultati la respiratie, umflare a buzelor si limbii sau
eruptie severa pe piele) (vezi pct. 2. ,,Atentionari si precautii”).

Raportarea reactiilor adverse

Daca manifestati orice reactii adverse, adresati-va medicului dumneavoastra, farmacistului sau
asistentei medicale. Acestea includ orice posibile reactii adverse nementionate in acest prospect. De
asemenea, puteti raporta reactiile adverse direct prin intermediul sistemului national de raportare, asa
cum este mentionat in Anexa V. Raportand reactiile adverse, puteti contribui la furnizarea de
informatii suplimentare privind siguranta acestui medicament.

5. Cum se pastreaza AJOVY
Nu lasati acest medicament la vederea si Indeméana copiilor.

Nu utilizati acest medicament dupa data de expirare inscrisa pe eticheta stiloului injector (pen) si pe
cutie dupa EXP. Data de expirare se refera la ultima zi a lunii respective.

A se pastra la frigider (2 °C — 8 °C). A nu se congela.
A se tine stiloul injector (pen) preumplut in cutie pentru a proteja medicamentul de lumina.
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Acest medicament poate fi scos din frigider si pastrat la temperaturi de pana la 30 °C pentru o0 singura
perioada de pana la 7 zile. Medicamentul trebuie eliminat daca a fost tinut in afara frigiderului mai
mult de 7 zile. Dupa ce a fost pastrat la temperatura camerei, nu trebuie introdus inapoi in frigider.

Nu utilizati acest medicament dacad observati ca ambalajul nu mai este intact, stiloul injector (pen-ul)
este deteriorat sau medicamentul este tulbure, prezintd modificari de culoare sau contine particule.

Stiloul injector (pen) este indicat pentru o singura utilizare.

Nu aruncati niciun medicament pe calea apei sau a reziduurilor menajere. Intrebati farmacistul cum sa
aruncati medicamentele pe care nu le mai folositi. Aceste masuri vor ajuta la protejarea mediului.

6. Continutul ambalajului si alte informatii

Ce contine AJOVY

- Substanta activa este fremanezumab.
Fiecare stilou injector (pen) preumplut contine fremanezumab 225 mg.

- Celelalte componente (excipienti) sunt L-histidind, clorhidrat de L-histidind monohidrat,
sucroza, acid etilendiaminotetraacetic (EDTA) dihidrat, polisorbat 80 si apa pentru preparate
injectabile.

Cum arata AJOVY si continutul ambalajului

AJOVY este o solutie injectabild (injectie) intr-un stilou injector (pen) preumplut de unica folosinta.
AJOVY este o solutie limpede, incolora pana la usor galbuie. Fiecare stilou injector (pen) preumplut
contine 1,5 ml solutie.

AJOVY este disponibil in ambalaje continand 1 sau 3 stilouri injectoare (pen) preumplute. Este posibil
ca nu toate marimile de ambalaj sa fie disponibile in tara dumneavoastra.

Detinatorul autorizatiei de punere pe piata
TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Germania

Fabricantul
Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Germania

Teva Pharmaceuticals Europe B.V.
Swensweg 5

2031 GA Haarlem

Olanda

Pentru orice informatii referitoare la acest medicament, va rugam sa contactati reprezentanta locala a
detinatorului autorizatiei de punere pe piata:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics

Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203

Buarapus Luxembourg/Luxemburg

Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Ten: +359 24899585 Belgique/Belgien
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Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

EAlhada
TEVA HELLAS AE.
TnA: +30 2118805000

Espafia
Teva Pharma, S.L.U.
Tel: +34 913873280

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

Hrvatska
Pliva Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 13720000

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

Italia
Teva ltalia S.r.1.
Tel: +39 028917981

Kvnpog
TEVA HELLAS A.E.
EALGda
TnA: +30 2118805000

Latvija
UAB Teva Baltics filiale Latvija
Tel: +371 67323666
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Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

Nederland
Teva Nederland B.V.
Tel: +31 8000228400

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich
ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tel: +43 1970070

Polska
Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +48 223459300

Portugal
Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tel: +351 214767550

Roméania
Teva Pharmaceuticals S.R.L.
Tel: +40 212306524

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.o.
Tel: +386 15890390

Slovenské republika
TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Tel: +421 257267911

Suomi/Finland
Teva Finland Oy
Puh/Tel: +358 201805900

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117



Acest prospect a fost revizuit in {luna AAAA}.
Alte surse de informatii

Informatii detaliate privind acest medicament sunt disponibile pe site-ul Agentiei Europene pentru
Medicamente: http://www.ema.europa.eu.
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Instructiuni de utilizare

AJOVY 225 mg solutie injectabili in stilou injector (pen) preumplut
fremanezumab

Inainte si utilizati stiloul injector (pen) preumplut cu AJOVY, cititi si urmati cu atentie
instructiunile pas cu pas.

Informatii importante:
e (ititi cu atentie prospectul AJOVY pentru a afla mai multe despre medicamentul
dumneavoastra.
o Nu agitati stiloul injector (pen) preumplut.
e Puneti imediat la loc in frigider cutia, daca raman stilouri injectoare (pen) preumplute
neutilizate in cutie.

Stiloul injector (pen) preumplut AJOVY (inainte de utilizare)

Data de
Garda pentru ac  expirare (EXP) N\

Capac de /)

protectie
Fereastra de vizualizare

Stiloul injector (pen) preumplut AJOVY (dupa utilizare)

N

Piston albastru l

Opritor
gri

e Pistonul albastru se deplaseaza in jos in fereastra de vizualizare in timpul injectarii. Pistonul
albastru ocupa toata fereastra atunci cand injectarea este finalizata. (Nota: dupa ce pistonul
albastru a umplut fereastra de vizualizare, veti mai putea vedea inca opritorul gri.)

44



e Atunci cand injectati AJOVY, tineti stiloul injector (pen) astfel incat mana dumneavoastra sa
nu acopere fereastra de vizualizare.

Pasul 1: Pregatire pentru administrarea unei injectii

a) Adunati urméatoarele materiale pentru injectie:
— 1 sau 3stilouri injectoare (pen) preumplute cu AJOVY pentru a administra 1 sau
3 injectii, in functie de doza
— 1 tampon imbibat in alcool medicinal pentru fiecare injectie
— 1 compresa sau tampon de vata pentru fiecare injectie
— 1 recipient pentru eliminarea deseurilor taietoare-intepatoare sau rezistent la intepare

b) Asezati materialele pe care le-ati adunat pe o suprafati plana, curata.

C) Asteptati 30 minute ca AJOVY si ajungi la temperatura camerei (<30°C), pentru a
reduce disconfortul la administrarea injectiei.
a. Nu lasati stiloul injector (pen) preumplut in lumina solara directa.
b. Nu incalziti stiloul injector (pen) preumplut in cuptorul cu microunde sau cu altd sursa
de caldura.

d) Spilati-va mainile cu apa si sapun si stergeti-le bine cu un prosop curat.

e) Inspectati stiloul injector (pen) preumplut cu AJOVY.
— Verificati eticheta stiloului injector (pen). Asigurati-va ca pe eticheta este inscrisa
denumirea AJOVY.
— Verificati daca medicamentul din fereastra de vizualizare a stiloului injector (pen) este
limpede si incolor pana la usor galbui.
— Este posibil sa observati mici bule de aer 1n stiloul injector (pen) preumplut. Acest
lucru este normal.
— Nu utilizati stiloul injector (pen) preumplut in cazul in care observati oricare dintre
urmatoarele:
= Stiloul injector (pen) pare deteriorat.
» Data de expirare este depasita sau stiloul injector (pen) preumplut nu a stat in
frigider o perioada mai lunga de 7 zile.
= Medicamentul este tulbure, prezinta modificari de culoare sau contine
particule.

f) Alegeti zona de administrare a injectiei.
— Alegeti una dintre urmatoarele zone pentru administrarea injectiei:
= Zona stomacului (abdomen), evitati portiunea de aproximativ 5 cm din jurul
buricului

= Partea anterioari a coapselor, aproximativ 5 cm deasupra genunchilor si
5 ¢cm mai jos de zona inghinala
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= Partea posterioari a bratelor, in zonele carnoase ale portiunii superioare din
spate
— Daca sunt necesare mai multe injectii, acestea pot fi administrate in aceeasi zona sau
in zone diferite (abdomen, coapsd, brat), insa trebuie sa evitati administrarea injectiei
exact in acelasi loc.

<P~

g) Curatati zona de administrare a injectiei.
— Curatati zona aleasa pentru administrarea injectiei utilizind un tampon nou imbibat in
alcool medicinal.
— Asteptati 10 secunde pentru ca pielea sa se usuce inainte de administrarea injectiei.
— Nuinjectati AJOVY intr-o zona sensibild, rosie, fierbinte, invinetita, intarita, tatuata
sau care prezinta cicatrice sau vergeturi.

Pasul 2: Cum administrati injectia

a) Scoateti capacul de protectie si nu il puneti la loc.
— Scoateti capacul de protectie tinandu-I drept. Nu il rasuciti.
— Nu puneti capacul de protectie la loc pe stiloul injector (pen) preumplut, pentru a evita
vatamarea si aparitia unei infectii.
— Nu atingeti zona garzii pentru ac.

b) Injectati parcurgind pasii de mai jos.

— Tineti stiloul injector (pen) preumplut la un unghi de 90° fata de piele, la locul de
injectare.
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— Apasati pe stiloul injector (pen) preumplut si tineti-1 apasat pe piele timp de
aproximativ 30 de secunde. Nu intrerupeti apasarea inainte de a finaliza cei 3 pasi de

mai jos.

Auziti primul declic 2. Auziti al doilea declic (la | 3. Asteptati incd 10 secunde
(acesta indica faptul aproximativ 15 secunde (pentru a va asigura ca este
ca a inceput dupa primul declic; injectatd intreaga cantitate de
injectarea, iar pistonul pistonul se apropie de medicament).
albastru Incepe sa se partea de jos a ferestrei de
deplaseze). vizualizare pe masura ce

medicamentul este

injectat).

Apasatiin

continuare ‘1

Apasati in -

i I
continuare *

- 10
secunde

c) Verificati daca pistonul albastru a ocupat in totalitate fereastra de vizualizare si
indepartati de piele stiloul injector (pen) preumplut.

— Dupa ce ati injectat intreaga cantitate de medicament, adica dupa ce pistonul albastru
a ocupat in totalitate fereastra de vizualizare, iar opritorul gri nu mai este vizibil,
indepartati de piele stiloul injector (pen) preumplut, ridicAndu-1 in linie dreapta, si
aruncati-l imediat Tntr-un recipient pentru eliminarea deseurilor taietoare-intepatoare
(vezi pasul 3).

— Atunci cand stiloul injector (pen) preumplut este ridicat de pe piele, garda pentru ac
revine 1n pozitia initiald si se blocheaza in pozitie, acoperind acul.

— Nu puneti niciodata la loc capacul de protectie pe stiloul injector (pen) preumplut
pentru a evita vatamarea si aparitia unei infectii.
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d) Aplicati presiune la locul de administrare a injectiei.

— Utilizati un tampon de vata curat si uscat sau o compresa pentru a apasa usor locul de
administrare a injectiei timp de cateva secunde.

— Nu frecati locul de administrare a injectiei si nu reutilizati stiloul injector (pen)
preumplut.

Pasul 3: Eliminarea stiloului injector (pen) preumplut

a) Eliminati stiloul injector (pen) preumplut imediat.
- Puneti stilourile injectoare (pen) preumplute utilizate intr-un recipient pentru
eliminarea deseurilor taietoare-intepatoare imediat dupa utilizare.
- Nu aruncati (eliminati) stilourile injectoare (pen) preumplute Impreuna cu
reziduurile menajere.

- Nu reciclati un recipient pentru eliminarea deseurilor taietoare-intepatoare utilizat.

b) intrebati medicul, farmacistul sau asistenta medicali cum si eliminati recipientul.

Daca doza dumneavoastra este de 675 mg, repetati pasii de la 1 e) la 3 a) cu al doilea si al treilea
stilou injector (pen) preumplut, pentru a injecta doza completa.
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