LIITEI

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AJOVY 225 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
AJOVY 225 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT

Esitéytetty ruisku

Yksi esitéytetty ruisku siséltad 225 mg fremanetsumabia.
Esitaytetty kynd
Yksi esitaytetty kyné siséltad 225 mg fremanetsumabia.

Fremanetsumabi on humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, jota valmistetaan kiinanhamsterin
munasarjasoluissa (CHO) yhdistelmé&-DNA-tekniikan avulla.

Tdaydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO

Injektioneste, liuos (injektio)

Kirkas tai opaalinhohtoinen, variton tai lievasti kellertdva liuos, jonka pH-arvo on 5,5 ja osmolariteetti
320-420 mOsm/kg.

4. KLIINISET TIEDOT

4.1 Kayttoaiheet

AJOVY on tarkoitettu migreenin profylaksiin aikuisille, joilla on vahintddn nelja migreenipéivaa
kuukaudessa.

4.2 Annostus ja antotapa
Hoidon aloittavalla l4&kérilla on oltava kokemusta migreenin diagnosoimisesta ja hoidosta.
Annostus

Saatavilla on kaksi annosteluvaihtoehtoa:
e 225 mg kerran kuukaudessa (kuukausittainen annostus) tai
e 675 mg kerran kolmessa kuukaudessa (neljannesvuosittainen annostus).

Kun annostusohjelmaa vaihdetaan, uuden ohjelman mukainen ensimmadinen annos on annettava
aikaisemman ohjelman mukaisena seuraavana annostuspéivana.

Fremanetsumabihoitoa aloitettaessa samanaikaista migreenin estohoitoa voidaan jatkaa, jos ladkkeen
maaraaja pitaa sita tarpeellisena (ks. kohta 5.1).

Hoidon hyoty pitdd arvioida 3 kuukauden kuluessa hoidon alkamisesta. Mahdollinen jatkopatds
hoidon jatkamisesta on tehtava yksil6llisesti kunkin potilaan kohdalla. Sen jalkeen on suositeltavaa
arvioida hoidon jatkamistarve saannollisesti.



Unohtunut annos

Jos fremanetsumabi-injektio ja4 véliin suunniteltuna antopaivand, kayttdaiheen mukaiseen annokseen
ja annostusohjelmaan pitéa palata mahdollisimman nopeasti. Kaksinkertaista annosta ei saa ottaa
unohtuneen annoksen korvaamiseksi.

Erityisryhmat
lakkaat
On olemassa vain vahén tietoja fremanetsumabin kdytosta véhintddn 65-vuotiailla potilailla.

Populaatiofarmakokineettisen analyysin tulosten perusteella annoksen séatdminen ei ole tarpeen (ks.
kohta 5.2).

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Annoksen saatdminen ei ole tarpeen lievéé tai kohtalaista munuaisten vajaatoimintaa tai maksan
vajaatoimintaa sairastavilla potilailla (ks. kohta 5.2).

Pediatriset potilaat

AJOVY-valmisteen turvallisuutta ja tehoa alle 18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield
varmistettu. Tietoja ei ole saatavilla.

Antotapa

lhon alle.

AJOVY annetaan vain injektiona ihon alle. AJOVY voidaan pistaa vatsan alueelle, reiteen tai
olkavarteen, kun néilla alueilla ei ole arkuutta, mustelmia, punoitusta tai kovettumia. Useampia

pistoksia annettaessa pistoskohtaa on vaihdeltava.

Potilaat voivat antaa pistoksen itse, jos terveydenhuollon ammattilainen on neuvonut heille
oikeanlaisen pistdmistekniikan ihon alle. Katso lisitiedot annosta kohdasta 6.6.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.
4.4 Varoitukset ja kayttoon liittyvat varotoimet

Jéljitettavyys

Biologisten la&kevalmisteiden jaljitettdvyyden parantamiseksi on annetun valmisteen nimi ja
eranumero dokumentoitava selkeasti.

Vakavat yliherkkyysreaktiot

Fremanetsumabiin liittyvid anafylaktisia reaktioita on raportoitu harvoin (ks. kohta 4.8). Useimmat
reaktiot ilmenivét 24 tunnin kuluessa la&kkeen antamisen jalkeen, mutta jotkin reaktiot ilmenivat
viiveelld. Potilaita on varoitettava yliherkkyysreaktioihin liittyvista oireista. Jos vakava
yliherkkyysreaktio ilmenee, soveltuva hoito on aloitettava, eiké fremanetsumabihoitoa saa jatkaa (ks.
kohta 4.3).

Merkittavat sydan- ja verisuonisairaudet

Tiettyjé sydan- ja verisuonisairauksia sairastavat potilaat suljettiin pois kliinisista tutkimuksista (ks.
kohta 5.1). Turvallisuustietoja ei ole saatavilla ndiden potilaiden osalta.



Apuaineet

Tama ladkevalmiste siséltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden ladkevalmisteiden kanssa sekd muut yhteisvaikutukset
AJOVY-valmistetta koskevia muodollisia 1adkkeiden yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty.
Fremanetsumabin ominaisuuksien perusteella farmakokineettisia ladkkeiden yhteisvaikutuksia ei
odoteta olevan. Samanaikainen migreenin kohtauslaékkeiden (erityisesti analgeetit, ergotamiini ja
triptaanit) tai migreeninestoléddkevalmisteiden kayttd kliinisten tutkimusten aikana ei vaikuttanut
fremanetsumabin farmakokinetiikkaan, tehoon tai turvallisuuteen.

4.6  Hedelmallisyys, raskaus ja imetys

Raskaus

On vain vahan tietoja AJOVY-valmisteen kéytosta raskaana oleville naisille. Elainkokeissa ei ole

havaittu suoria tai epasuoria lisdantymistoksisia vaikutuksia (ks. kohta 5.3). Varmuuden vuoksi
AJOVY-valmisteen kayttdd on suositeltavaa valttaa raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyyko fremanetsumabi ihmisen rintamaitoon. Tiedetdan, ettd ihmisen 1gG:t4 erittyy
rintamaitoon syntyman jélkeisina pdiving, laskien alhaisiin pitoisuuksiin pian ensimmadisten paivien
jalkeen; tdaman vuoksi imevaiseen tdmén lyhyen jakson aikana kohdistuvaa riskié ei voida poissulkea.
Taman jalkeen fremanetsumabin kayttod voidaan harkita imetyksen aikana ainoastaan, jos se on
kliinisesti tarpeen.

Hedelmallisyys

Ihmisen hedelmaéllisyyttd koskevia tietoja ei ole saatavilla. Saatavilla olevat ei-kliiniset tiedot
viittaavat siihen, ettd vaikutuksia hedelmallisyyteen ei ole (ks. kohta 5.3).

4.7  Vaikutus ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn
AJOVY-valmisteella ei ole haitallista vaikutusta ajokykyyn ja koneidenkayttokykyyn.
4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Rekisterdintitutkimuksissa AJOVY-valmisteella on hoidettu yhteensa yli 2500 potilasta (yli
1900 potilasvuotta). Yli 1400 potilasta hoidettiin vahintd&n 12 kuukauden ajan.

Yleisesti raportoidut lddkkeen haittavaikutukset olivat pistoskohdan paikallisia reaktioita (Kipu [24%],
kovettumat [17 %], punoitus [16 %] ja kutina [2 %]).

Taulukkomuotoinen luettelo haittavaikutuksista

Kliinisissa tutkimuksissa ja markkinoille tulon jalkeen havaitut ladkkeen haittavaikutukset on esitetty
MedDRA-elinjarjestelmaluokituksen mukaan. Kussakin yleisyysluokassa haittavaikutukset on esitetty
niiden vakavuuden mukaan alenevassa jarjestyksessa. Yleisyysluokat perustuvat seuraavaan
luokitukseen: hyvin yleinen (> 1/10); yleinen (> 1/100, < 1/10); melko harvinainen (> 1/1 000,

< 1/100); harvinainen (> 1/10 000, < 1/1 000); hyvin harvinainen (< 1/10 000). Haittavaikutukset on
luokiteltu kussakin elinjarjestelméaluokassa niiden yleisyyden mukaan yleisimmista alkaen.
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Seuraavat AJOVY-valmisteeseen liittyvat haittavaikutukset on tunnistettu (taulukko 1).

Taulukko 1: Haittavaikutukset

MedDRA- Yleisyys Haittavaikutus
elinjarjestelmaluokka
Immuunijérjestelma Melko harvinainen Yliherkkyysreaktiot, kuten

ihottuma, kutina,
nokkosihottuma ja turvotus

Harvinainen Anafylaktinen reaktio
Yleisoireet ja antopaikassa Hyvin yleinen Pistoskohdan kipu
todettavat haitat Pistoskohdan kovettuma
Pistoskohdan punoitus
Yleinen Pistoskohdan kutina
Melko harvinainen Pistoskohdan ihottuma

Valikoitujen haittavaikutusten kuvaus

Pistoskohdan reaktiot

Yleisimmin havaitut paikalliset pistoskohdan reaktiot olivat kipu, kovettumat ja punoitus. Kaikki
paikalliset pistoskohdan reaktiot olivat ohimenevia ja voimakkuudeltaan padasiassa lievia tai
kohtalaisia. Kipu, kovettumat ja punoitus havaittiin tyypillisesti valittdmasti pistamisen jalkeen, kun
taas kutinan ilmenemisen mediaaniaika oli 24 tuntia ja ihottuman 48 tuntia. Kaikki pistoskohdan
reaktiot havisivét itsestdan tavallisesti muutaman tunnin tai paivan kuluessa. Laakevalmisteen kayttoa
ei tarvinnut yleisesti ottaen keskeyttéé pistoskohdan reaktioiden takia.

Vakavat yliherkkyysreaktiot
Anafylaktisia reaktioita on raportoitu harvoin. Ndma reaktiot ilmenivat yleensa 24 tunnin kuluessa
ladkkeen antamisen jalkeen, mutta jotkin reaktiot ilmenivét viiveella.

Immunogeenisyys

Lumeldékekontrolloiduissa tutkimuksissa 0,4 %:1la fremanetsumabilla hoidetuista potilaista

(6 potilasta 1701 potilaasta) muodostui ladkevasta-aineita (anti-drug antibodies, ADA). Vasta-
ainevasteet olivat heikkoja. Yhdelld ndistd kuudesta potilaasta kehittyi neutraloivia vasta-aineita.
12 kuukautta kestaneessa hoidossa ladkevasta-aineita havaittiin 2,3 %:lla potilaista (43 potilasta
1888 potilaasta), ja 0,95 %:lle potilaista kehittyi neutralisoivia vasta-aineita. Ladkevasta-aineiden
kehittyminen ei vaikuttanut fremanetsumabin turvallisuuteen ja tehoon.

Epaillyista haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tarkedd ilmoittaa myyntiluvan myéntamisen jalkeisisté ladkevalmisteen epéillyisté
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa laédkevalmisteen hyoty-haittatasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetaédn ilmoittamaan kaikista epéillyista haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjéarjestelmén kautta.

4.9 Yliannostus
Kliinisissa tutkimuksissa annettiin enintddn 2000 mg:n annoksia laskimoon ilman annosta rajoittavan

toksisuuden ilmenemistd. Yliannostustapauksissa suositellaan potilaan tarkkailua haittavaikutusten
merkkien ja oireiden varalta ja sopivan oireenmukaisen hoidon antamista tarvittaessa.


https://www.ema.europa.eu/en/documents/template-form/qrd-appendix-v-adverse-drug-reaction-reporting-details_en.docx

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET
5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: analgeetit, kalsitoniinigeeniin liittyvén peptidin (CGRP) antagonistit.
ATC-koodi: NO2CDO03.

Vaikutusmekanismi

Fremanetsumabi on hiiren prekursorista saatava humanisoitu monoklonaalinen 1gG2Aa-/kappa-vasta-
aine. Fremanetsumabi sitoo valikoivasti kalsitoniini-geeniin liittyvan peptidin (CGRP) ligandia ja
estdd molempia CGRP-isoformeja (o- ja B-CGRP) sitoutumasta CGRP-reseptoreihin. Vaikka
fremanetsumabin migreenikohtauksia estdva tarkka vaikutusmekanismi onkin tuntematon, sen
uskotaan estavan migreenid vaikuttamalla kolmoishermojarjestelmaan. CGRP-tasojen on osoitettu
kohoavan merkitsevasti migreenin aikana ja palaavan normaaleiksi paénséryn lievittyessa.

Fremanetsumabi on erittdin CGRP-spesifinen, eiké se sitoudu muihin sité laheisesti muistuttaviin
yhdisteisiin (esim. amyliini, kalsitoniini, intermediini ja adrenomedulliini).

Kliininen teho ja turvallisuus

Fremanetsumabin teho arvioitiin kahdessa satunnaistetussa, 12 viikkoa kesténeessa,
kaksoissokkoutetussa, lumeldékekontrolloidussa faasin 111 tutkimuksessa aikuisilla potilailla, jotka
sairastivat episodista (tutkimus 1) tai kroonista migreenid (tutkimus 2). Tutkimuksiin osallistuneilla
potilailla oli ollut ICHD-3-kriteerien (International Classification of Headache Disorders) mukainen
migreeni vahintdan 12 kuukauden ajan (aurallinen tai auraton). Tutkimuksesta suljettiin pois idkkaat
(yli 70-vuotiaat) potilaat, opioideja tai barbituraatteja véhintaan 4 paivana kuukaudessa kayttavat
potilaat sekd potilaat, joilla oli ollut sydaninfarkti, aivoverisuonitapahtuma tai tromboembolinen
tapahtuma.

Episodista migreenid koskeva tutkimus (tutkimus 1)

Fremanetsumabin tehoa episodisen migreenin hoidossa arvioitiin satunnaistetussa, 12 viikkoa
kestaneessd, lumeldakekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa (tutkimus 1).
Tutkimukseen otettiin aikuisia, joilla oli episodinen migreeni (alle 15 paansérkypaivad kuukaudessa).
Yhteensd 875 potilasta (742 naista, 133 miestd) satunnaistettiin tutkimuksessa kolmeen eri haaraan:
675 mg fremanetsumabia kolmen kuukauden vélein (neljannesvuosittain, n=291), 225 mg
fremanetsumabia kerran kuukaudessa (kuukausittain, n=290) tai lumel&ékettd kuukausittain (n=294)
annettuna pistoksena ihon alle. Demografiset tiedot ja laht6tilanteen sairaustiedot olivat tasapainossa
ja vertailukelpoisia eri tutkimushaarojen valilla. Potilaiden mediaani-ika oli 42 vuotta (vaihteluvéli:
18-70 vuotta), 85 % tutkittavista oli naisia ja 80 % valkoihoisia. Migreenien keskiméaaréinen
esiintymistiheys lahtotilanteessa oli noin 9 migreenipaivaa kuukaudessa. Potilaat saivat kayttaa
paansarkyyn kohtausladkitysté tutkimuksen aikana. Yksi potilaiden alaryhmé (21 %) sai myos kéyttaa
samanaikaisesti yhté yleisté estoladkevalmistetta (beetasalpaajat, kalsiumkanavan
estaja/bentsosyklohepteeni, masennusladkkeet, antikonvulsantit). Yhteensa 19 % potilaista oli
kayttanyt aikaisemmin topiramaattia. Yhteensa 791 potilasta oli mukana téssé 12 viikon pituisessa
kaksoissokkoutetussa hoitojaksossa sen loppuun asti.

Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli keskiméaardinen muutos lahtétilanteesta kuukaudessa esiintyvien
migreenipdivien keskimaaraisessd lukumaérassa 12 viikkoa kestévén hoitojakson aikana. Tarkeimmat
toissijaiset paatetapahtumat olivat vahintaan 50 % vahenema kuukaudessa esiintyvien migreenipéivien
lukumaarassa (50 % hoitovaste), potilaan raportoimien MIDAS-pisteiden keskimaardinen muutos
lahtotilanteesta seké keskimadrainen muutos l&htotilanteesta niiden péivien lukumaarassa, jolloin
tutkittavat kéyttivat paansarkyyn tarkoitettua kohtausladkevalmistetta. Seké& fremanetsumabin
kuukausittaisessa ettéd neljannesvuosittaisessa annostusohjelmassa todettiin tilastollisesti merkitsevaa
ja Kkliinisesti merkittavaa paranemaa lahtétilanteesta tarkeimpien péaatetapahtumien osalta
lumel&ékkeeseen verrattuna (ks. taulukko 2). Lisaksi vaikutus alkoi nopeimmillaan ensimmaisen
kuukauden aikana ja kesti hoitojakson ajan (ks. kuva 1).
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Kuva 1: Migreenipdivien kuukausittaisen keskiméaaraisen lukumaaran keskimaarainen muutos
lahtétilanteesta, tutkimus 1
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AJOVY kuukausittain <0,0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0002
AJOVY neljinnesvuosittain =~ <0.0001 «0.0001 0.0003 =0.0001 0.0009 0.0013

Keskiarvo lahtotilanteessa (migreenipdivien kuukausittainen keskimaarédinen lukumaard): lumeléake: 9,1;
AJOVY neljannesvuosittain: 9,2; AJOVY kuukausittain: 8,9.

Taulukko 2: Tarkeimmaét tehoa koskevat tulokset episodista migreenid kéasittelevassa
tutkimuksessa 1

Tehon Lumeldéke Fremanetsumabi Fremanetsumabi
paatetapahtuma (n=290) 675 mg 225 mg kuukausittain
neljannesvuosittain (n=287)
(n=288)
MMD
Keskimuutos? (95 % -2,2 (-2,68, -1,71) -3,4 (-3,94, -2,96) -3,7 (-4,15, -3,18)
Cl)
TD (95 % CI)° - -1,2 (-1,74, -0,69) -1,4 (-1,96, -0,90)
Lahtdtilanne (SD) 9,1 (2,65) 9,2 (2,62) 8,9 (2,63)
P-arvo (vs. lumelaake)® | - p<0,0001 p<0,0001
MHD
Keskimuutos? (95 % -1,5 (-1,88; -1,06) -3,0 (-3,39; -2,55) -2,9 (-3,34; -2,51)
Cl)
TD (95 % CI)° - -1,5 (-1,95; -1,02) -1,5 (-1,92; -0,99)
Lahtétilanne (SD) 6,9 (3,13) 7,2 (3,14) 6,8 (2,90)
P-arvo (vs. lumelaake)® | - p<0,0001 p<0,0001
50 % hoitovaste
MMD
prosenttia [%] 27,9 % 44,4 % 47,7 %
P-arvo (vs. lumel&dke) | - p<0,0001 p<0,0001
75 % hoitovaste
MMD
prosenttia [%]
9,7 % 18,4 % 18,5 %
P-arvo (vs. lumel&dke) | - p=0,0025 p=0,0023




MIDAS-
kokonaispisteet
Keskimuutos? (95 % -17,5 (-20,62; -14,47) | -23,0 (-26,10; -19,82) | -24,6 (-27,68; -21,45)

Cl)

Lahtotilanne (SD) 37,3 (27,75) 41,7 (33,09) 38 (33,30)
P-arvo (vs. lumelaake)® | - p=0,0023 p<0,0001
MAHMD

Keskimuutos? (95 % -1,6 (-2,04; -1,20) -2,9 (-3,34; -2,48) -3,0 (-3,41; -2,56)
Cl) - -1,3 (-1,73; -0,78) -1,3 (-1,81; -0,86)
TD (95 % CI)® 7,7 (3,60) 7,7 (3,70) 7,7 (3,37)
L&htdtilanne (SD)

P-arvo (vs. lumeladke)® | - p<0,0001 p<0,0001

CI = luottamusvéli (confidence interval); MAHMD = kohtausl&akitysté vaativia paénsarkypdivia kuukaudessa
(monthly acute headache medicinal products days); MHD = véahintdan kohtalaisen voimakkaan pa&nséaryn péivia
kuukaudessa (monthly headache days of at least moderate severity); MIDAS = Migraine Disability Assessment;
MMD = migreenipdivia kuukaudessa (monthly migraine days); SD = keskihajonta (standard deviation); TD =
hoitojen valinen ero (treatment difference)

2 Kaikkien paatetapahtumien keskimaaraiset muutokset ja luottamusvalit perustuvat ANCOVA-malliin, jossa
huomioitiin hoito, sukupuoli, alue ja estolédakkeiden kayttd lahtotilanteessa (kylld/ei) kiinteina vaikutuksina seka
vastaava lahtotilanteen arvo ja vuodet migreenin alkamisesta kovariaatteina.

b Hoitojen valinen ero perustuu MMRM-analyysiin, jossa huomioitiin hoito, sukupuoli, alue ja estoldakkeiden
kayttd lahtotilanteessa (kylld/ei), kuukausi ja hoitokuukausi kiintein vaikutuksina sekd vastaava lahtotilanteen
arvo ja vuodet migreenin alkamisesta kovariaatteina.

Samanaikaisesti toista migreeninestoldékevalmistetta kayttavilla potilailla hoitojen véalinen ero
kuukausittaisten migreenipéivien (MMD) véhenemadssé oli neljannesvuosittain annetulla 675 mg:n
fremanetsumabiannoksella ja lumelddkkeelld -1,8 vuorokautta (95 % CI: -2,95; -0,55)
lumel&ékkeeseen ja kuukausittain annetulla 225 mg:n fremanetsumabiannoksella ja lumeldékkeella -
2,0 vuorokautta (95 % CI: -3,2; -0,86).

Niilla potilailla, jotka olivat aikaisemmin kéyttdneet topiramaattia, hoitojen valinen ero
kuukausittaisten migreenipéivien (MMD) vdhenemadssé oli neljannesvuosittain annetulla 675 mg:n
fremanetsumabiannoksella ja lumelddkkeelld -2,3 vuorokautta (95 % ClI: -3,64; -1,00) ja kuukausittain
annetulla 225 mg:n fremanetsumabiannoksella ja lumeléékkeelld -2,4 vuorokautta (95 % CI: -

3,61; -1,13).

Kroonista migreenié koskeva tutkimus (tutkimus 2)

Fremanetsumabia kroonisen migreenin hoidossa arvioitiin satunnaistetussa, 12 viikon pituisessa,
lumel&ékekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa monikeskustutkimuksessa (tutkimus 2).
Tutkimuspopulaatioon kuului aikuisia, jotka sairastivat kroonista migreenia (véhintaan

15 paédnsarkypéivéaéd kuukaudessa). Yhteenséd 1130 potilasta (991 naista, 139 miestd) satunnaistettiin
kukin yhteen kolmesta eri haarasta: 675 mg:n aloitusannos fremanetsumabia ja tdmén jalkeen 225 mg
fremanetsumabia kerran kuukaudessa (kuukausittain, n=379), 675 mg fremanetsumabia kolmen
kuukauden valein (neljannesvuosittain, n=376) tai lumelaaketta kuukausittain (n=375) annettuna
pistoksena ihon alle. Demografiset tiedot ja l&ht6tilanteen sairaustiedot olivat tasapainossa ja
vertailukelpoisia eri tutkimushaarojen valilla. Potilaiden mediaani-ikd oli 41 vuotta (vaihteluvéli: 18—
70 vuotta), 88 % tutkittavista oli naisia ja 79 % valkoihoisia. Padnsaryn keskimaarainen
esiintymistiheys lahtotilanteessa oli noin 21 paanséarkypaivaa kuukaudessa (joista 13 paivana sarky oli
vahintadn kohtalaista). Potilaat saivat kdyttad paansarkyyn kohtauslaakitysta tutkimuksen aikana. Yksi
potilaiden alaryhmad (21 %) sai kayttda samanaikaisesti yhta yleista estoladkevalmistetta
(beetasalpaajat, kalsiumkanavan estdja/bentsosyklohepteeni, masennusladkkeet, antikonvulsantit).
Yhteensd 30 % potilaista oli kdyttanyt aikaisemmin topiramaattia ja 15 % onabotuliinitoksiini A:ta.
Yhteensd 1034 potilasta oli mukana tassa 12 viikon pituisessa kaksoissokkoutetussa hoitojaksossa sen
loppuun asti.




Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli keskiméaardinen muutos lahtétilanteesta kuukaudessa esiintyvien
paansarkypaivien (vahintaan kohtalainen sarky) keskimaaraisessa lukuméaarassa 12 viikkoa kestavén
hoitojakson aikana. Tarkeimmét toissijaiset paatetapahtumat olivat véhintdan 50 % vahenema
kuukaudessa esiintyvien paansarkypaivien (vahintdén kohtalainen sarky) lukuméaarassa lahtotilanteesta
(50 % hoitovaste), potilaan raportoimien HIT-6-pisteiden keskimaardinen muutos lahtétilanteesta seké
muutos l&ht6tilanteesta kuukaudessa esiintyvien kohtausladkevalmisteita vaativien paansarkypaivien
lukum@dréssa. Seka fremanetsumabin kuukausittaisessa ettd neljannesvuosittaisessa
annostusohjelmassa todettiin tilastollisesti merkitsevaa ja kliinisesti merkittdvaa paranemaa
lahtotilanteesta tarkeimpien péatetapahtumien osalta lumelddkkeeseen verrattuna (ks. taulukko 3).
Liséaksi vaikutus alkoi nopeimmillaan ensimmaéisen kuukauden aikana ja kesti hoitojakson ajan (ks.
kuva 2).

Kuva 2: Keskimaarainen muutos lahtétilanteesta padnsarkypaivien (vahintaan kohtalainen
sarky) keskimaaraisessa lukumaarassa kuukaudessa, tutkimus 2
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Kidynti Lihtstilanne Viikko 1 Viikko?2 Viikko3 Kuukausi 1 Kuukausi 2 Kuukausi 3

AJOVY knukausittain 00001 =00001 =0.0001 =0.0001 =0,0001 =0,0001

AJOVY neljinnesvuosittain <0-0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0,0001 0.0007

Keskiarvo lahtétilanteessa (paansarkypaivien keskimaarainen lukumaaré kuukaudessa, vahintaan kohtalainen
sarky): lumelaéke: 13,3; AJOVY neljannesvuosittain: 13,2; AJOVY kuukausittain: 12,8.

Taulukko 3: Tarkeimmaét tehoa koskevat tulokset kroonista migreenia kasittelevassa
tutkimuksessa 2

Tehon Lumeldéke Fremanetsumabi Fremanetsumabi
paatetapahtuma (n=371) 675 mg 225 mg
neljannesvuosittain kuukausittain,
(n=375) aloitusannos
675 mg
(n=375)
MHD
Keskimuutos? (95% CI) | -2,5 (-3,06; -1,85) -4,3 (-4,87; -3,66) -4,6 (-5,16; -3,97)
TD (95% CI)° - -1,8 (-2,45; -1,13) -2,1 (-2,77; -1,46)
Lahtdtilanne (SD) 13,3 (5,80) 13,2 (5,45) 12,8 (5,79)
P-arvo (vs. lumelaake)® | - p<0,0001 p<0,0001
MMD
Keskimuutos? (95% ClI) | -3,2 (-3,86; -2,47) -4,9 (-5,59; -4,20) -5,0 (-5,70; -4,33)
TD (95% CI)P - -1.7 (-2,44; -0,92) -1,9 (-2,61; -1,09)
Lahtotilanne (SD) 16,3 (5,13) 16,2 (4,87) 16,0 (5,20)
P-arvo (vs. lumel&dke)® | - p<0,0001 p<0,0001

50% hoitovaste
MHD
prosenttia [%]




18,1 % 37,6 % 40,8 %
P-arvo (vs. lumeldédke) | - p<0,0001 p<0,0001
75% hoitovaste
MHD
prosenttia [%0]

7,0% 14,7 % 152 %
P-arvo (vs. lumeldéke) | - p=0,0008 p=0,0003

HIT-6-kokonaispisteet
Keskimuutos? (95% ClI)
Lahtotilanne (SD)

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

-6,4 (-7,31; -5,52)
64,3 (4,75)

-6,7 (-7,71; -5,97)
64,6 (4,43)

P-arvo (vs. lumelaake)?

64,1 (4,79)

p=0,0001

p<0,0001

MAHMD
Keskimuutos? (95% ClI)
TD (95% CI)®

-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)

Lahtotilanne 13,0 (6,89) 13,1 (6,79) 13,1 (7,22)
(keskihajonta)
P-arvo (vs. lumelaake)® | - p<0,0001 p<0,0001

CI = luottamusvéli (confidence interval); HIT-6 = Headache Impact Test; MAHMD = kohtauslaakitysta vaativia
paansarkypéivia kuukaudessa (monthly acute headache medication days); MHD = vahintdan kohtalaisen
voimakkaan paansaryn paivia kuukaudessa (monthly headache days of at least moderate severity); MMD =
migreenipdivia kuukaudessa (monthly migraine days); SD = keskihajonta (standard deviation); TD = hoitojen
valinen ero (treatment difference)
2 Kaikkien paatetapahtumien keskimaaraiset muutokset ja luottamusvalit perustuvat ANCOVA-malliin, jossa
huomioitiin hoito, sukupuoli, alue ja estolédakkeiden kayttd lahtotilanteessa (kylld/ei) kiinteina vaikutuksina seka
vastaava lahtotilanteen arvo ja vuodet migreenin alkamisesta kovariaatteina.
® Hoitojen valinen ero perustuu MMRM-analyysiin, jossa huomioitiin hoito, sukupuoli, alue ja estoldakkeiden
kayttd lahtotilanteessa (kylld/ei), kuukausi ja hoitokuukausi kiinteind vaikutuksina sekd vastaava lahtotilanteen

arvo ja vuodet migreenin alkamisesta kovariaatteina.

Samanaikaisesti toista migreeninestoldékevalmistetta kayttavilla potilailla hoitojen véalinen ero
kuukausittaisten paansarkypaivien (MHD) (vahint&dan kohtalainen sérky) vaheneméssa oli
neljannesvuosittain otetulla 675 mg:n fremanetsumabiannoksella ja lumeldakkeelld -1,3 vuorokautta
(95 % CI: -2,66; 0,03) seka kuukausittain otetulla 225 mg:n fremanetsumabiannoksella ja
lumel&ékkeelld -2,0 vuorokautta (95 % CI: -3,27; -0,67) kun aloitusannos oli 675 mg.

Niilla potilailla, jotka olivat aikaisemmin kéyttdneet topiramaattia, hoitojen valinen ero
kuukausittaisten paansarkypdaivien (MHD) (vahintadan kohtalainen sarky) vahenemésséa oli
neljannesvuosittain otetulla 675 mg:n fremanetsumabiannoksella ja lumeldakkeelld -2,7 vuorokautta
(95 % CI: -3,88; -1,51) ja 675 mg:n aloitustannoksen jélkeen kuukausittain otetulla 225 mg:n
fremanetsumabiannoksella ja lumelaékkeelld -2,9 vuorokautta (95 % CI: -4,10; -1,78). Niill& potilailla,
jotka olivat aikaisemmin kéyttaneet onabotuliinitoksiini A:ta, hoitojen valinen ero kuukausittaisten
paansarkypaivien (MHD) (vahintaan kohtalainen sdrky) vahenemassa oli neljannesvuosittain otetulla
675 mg:n fremanetsumabiannoksella ja lumeldakkeeelld -1,3 vuorokautta (95 % CI: -3,01; -0,37) ja
675 mg:n aloitusannoksen jalkeen kuukausittain otetulla 225 mg:n fremanetsumabiannoksella ja
lumelédakkeella -2,0 vuorokautta (95 % ClI: -3,84; -0,22).

Noin 52 %:lla tutkimukseen osallistuneista potilaista oli kohtausp&ansarkyladkityksen liikakayttoa.
Néilla potilailla hoitojen vélinen ero kuukausittaisten paansarkypaivien (MHD) (vahintdan kohtalainen
sarky) vahenemassa oli neljannesvuosittain otetulla 675 mg:n fremanetsumabiannoksella ja
lumeldékkeelld -2,2 vuorokautta (95 % CI: -3,14; -1,22) ja 675 mg:n aloitusannoksen jalkeen
kuukausittain otetulla 225 mg:n fremanetsumabiannoksella ja lumelaakkeella -2,7 vuorokautta

(95 % CI: -3,71; -1,78).

Pitkdaikainen tutkimus (tutkimus 3)

Pitkaaikaisessa tutkimuksessa (tutkimus 3), jossa potilaat saivat 225 mg fremanetsumabia
kuukausittain tai 675 mg neljannesvuosittain, teho séilyi enintdadn 12 lisdkuukauden ajan kaikilla
episodista ja kroonista migreenia sairastavilla potilailla. 79 % potilaista oli mukana tutkimukseen 3




kuuluvan 12 kuukauden pituisen hoitojakson loppuun asti. Molemmat annostusohjelmat yhdistavéssa
analyysissa havaittiin kuukaudessa esiintyvien migreenipaivien vahentyneen 6,6 vuorokaudella

15 kuukauden kuluttua tutkimusten 1 ja 2 laht6tilanteeseen verrattuna. 61 % tutkimuksen 3 loppuun
asti mukana olleista potilaista saavutti 50 % vasteen viimeisen tutkimuskuukauden aikana.
Turvallisuuteen liittyvié signaaleita ei havaittu 15 kuukautta kestaneen yhdistetyn hoitojakson aikana.

Sisé- ja ulkosyntyiset tekijat

Fremanetsumabin teho ja turvallisuus osoitettiin riippumattomaksi idstd, sukupuolesta, rodusta ja
samanaikaisesta estoladkevalmisteiden (beetasalpaajat, kalsiumkanavan estéjd/bentsosyklohepteeni,
masennusladkkeet, antikonvulsantit) kaytostd, aikaisemmasta topiramaatin tai onabotuliinitoksiini A:n
kaytosta migreeniin seké kohtauspadnsarkylaakitysten liikakdytostd. On olemassa vain vahan tietoja
fremanetsumabin k&ytostd vahintaan 65-vuotiailla potilailla (2 %:1la potilaista).

Vaikeahoitoinen migreeni

Fremanetsumabin tehoa ja turvallisuutta yhteensa 838:lla episodista ja kroonista migreenié
sairastavalla potilaalla, joiden dokumentoitu vaste aiemmin kéytetyille, 2—4 eri luokkaan kuuluville
migreenin estoladkkeille oli ollut riittdmaton, arvioitiin satunnaistetussa tutkimuksessa (tutkimus 4).
Tahan tutkimukseen kuului 12 viikon pituinen kaksoissokkoutettu ja lumekontrolloitu hoitojakso ja
sitd seurannut 12 viikon pituinen avoin jakso.

Ensisijainen tehon paatetapahtuma oli keskiméaardinen muutos laht6tilanteesta kuukaudessa esiintyvien
migreenipdivien keskimaaradisessd lukumaérassa 12 viikkoa kestévéan kaksoissokkoutetun hoitojakson
aikana. Tarkeimmat toissijaiset padtetapahtumat olivat vahintaan 50 % vahenema lahtotilanteesta
kuukaudessa esiintyvien migreenipéivien lukumaarassa, keskiméarainen muutos lahtotilanteesta
kuukaudessa esiintyvien paénsarkypéivien (vahintadn kohtalainen sérky) keskimaaraisessa
lukumadréssa sek&d muutos lahtotilanteesta kuukaudessa esiintyvien, kohtausldékevalmisteita vaativien
paansarkypaivien lukumaarassa. Seké fremanetsumabin kuukausittaisessa etta neljannesvuosittaisessa
annostusohjelmassa todettiin tilastollisesti merkitsevaa ja kliinisesti merkittavaa paranemaa
lahtotilanteesta tarkeimpien péétetapahtumien osalta lumelddkkeeseen verrattuna. N&in ollen
tutkimuksen 4 tulokset ovat johdonmukaisia aikaisempien tehoa koskevien tutkimustulosten kanssa, ja
osoittavat valmisteen tehon vaikeahoitoisessa migreenissa. Kuukaudessa esiintyvien migreenipdivien
keskimaarainen vahenemad oli -3,7 (95 %:n CI: -4,38; -3,05) neljannesvuosittain otetulla
fremanetsumabilla ja -4,1 (95 %:n CI: -4,73; -3,41) kuukausittain otetulla fremanetsumabilla, kun taas
lumelédékkeelld hoidetuilla potilailla vahenema oli -0,6 (95 %:n CI: -1,25; 0,07). 34 %:lla
neljannesvuosittain ja 34 %:lla kuukausittain fremanetsumabihoitoa saaneista potilaista kuukausittaiset
migreenipdivat vahenivét vahintadn 50 %, kun taas lumel&akkeelld hoidetuilla potilaista 9 %

(p < 0,0001) saavutti saman vaheneman 12 viikkoa kesténeen hoitojakson aikana. Lisaksi vaikutus
alkoi nopeimmillaan ensimmaisen kuukauden aikana ja kesti hoitojakson ajan (ks. kuva 3).
Turvallisuuteen liittyvié signaaleja ei havaittu 6 kuukautta kestaneen hoitojakson aikana.
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Kuva 3: Keskimaarainen muutos lahtétilanteesta migreenipaivien keskimaaraisessa
lukumé&arassa kuukaudessa, tutkimus 4
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Kaynti: Lahtétilanne Kuukausi 1 Kuukausi 2 Kuukausi 3

AJOVY kuukausittain <0,0001 <0,0001 <0,0001
AJOVY neljannesvuosittain <0,0001 <0,0001 <0,0001

Keskiarvo lahtétilanteessa (migreenipdivien keskimaarainen lukumaara kuukaudessa): lumelaake: 14,4; AJOVY
neljannesvuosittain: 14,1; AJOVY kuukausittain: 14,1.

Pediatriset potilaat

Euroopan l&&kevirasto on myontényt lykkayksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
AJOVY-valmisteen kaytdsta yhden tai useamman pediatrisen potilasryhman hoidossa
migreenipddnsaryn estdmisessé (ks. kohdasta 4.2 ohjeet kdyttstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Ihon alle annetun 225 mg:n tai 675 mg:n fremanetsumabikerta-annoksen mediaaniaika
huippupitoisuuksiin (tmax) terveilld tutkittavilla oli 57 vuorokautta. Fremanetsumabin absoluuttinen
hy6tyosuus ihon alle tapahtuvan 225 mg:n tai 900 mg:n annon jalkeen oli terveilla tutkittavilla valill&
55 % (+ SD 23 %) - 66 % (+ SD 26 %). Populaatiofarmakokineettisessé analyysissa havaittiin
annosvastaavuus annosvalilla 225 mg-675 mg. Vakaa tila saavutettiin noin 168 vuorokauden (hoin

6 kuukauden) kuluessa molemmilla annostusohjelmilla (225 mg kuukausittain ja 675 mg
neljannesvuosittain). Kumulaatiosuhteen mediaaniarvo on kuukausittaisen annostusohjelman
perusteella noin 2,4 ja neljannesvuosittaisen annostusohjelman perusteella noin 1,2.

Jakautuminen
Olettaen ettd mallista johdettu arvioitu biologinen 66 %:n hydtyosuus (+ SD 26 %) pitad paikkansa
tdman potilasjoukon kohdalla, jakautumistilavuus tyypillisella potilaalla oli 3,6 litraa (35,1 % CV)

ihon alle annetun 225 mg:n, 675 mg:n ja 900 mg:n fremanetsumabiannoksen jalkeen.

Biotransformaatio

Muiden monoklonaalisten vasta-aineiden tavoin fremanetsumabin odotetaan hajoavan proteolyysissa
pieniksi peptideiksi ja aminohapoiksi.
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Eliminaatio

Olettaen ettd mallista johdettu arvioitu biologinen 66 %:n hyttyosuus % (+ SD 26 %) pit&é paikkansa
tdman potilasjoukon kohdalla, sentraalinen puhdistuma tyypillisell& potilaalla oli 0,09 litraa/vrk
(23,4 % CV) ihon alle annetun 225 mg:n, 675 mg:n ja 900 mg:n fremanetsumabiannoksen jélkeen.
Elimistd voi hyddyntdd muodostuneet pienet peptidit ja aminohapot proteiinien de novo -synteesissa
tai erittdd ne munuaisten kautta. Fremanetsumabin arvioitu puoliintumisaika on 30 vuorokautta.

Erityisryhmaét

2546 potilaan tietojen perusteella tehtiin populaatiofarmakokineettinen analyysi, jossa tarkasteltiin
ikad, rotua, sukupuolta ja painoa. Pienimman painon kvartiilissa (43,5-60,5 kg) altistumisen oletetaan
olevan noin kaksinkertainen suurimman painon kvartiiliin (84,4-131,8 kg) verrattuna. Altistus-vaste-
analyysien perusteella potilaan painon ei kuitenkaan havaittu vaikuttavan ladkevalmisteen kliiniseen
tehoon episodista ja kroonista migreenid sairastavilla potilailla. Fremanetsumabiannoksen saatdminen
ei ole tarpeen. Tietoja altistuksen ja tehon suhteesta tutkittavilla, joiden paino on > 132 kg, ei ole
saatavilla.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Koska monoklonaalisten vasta-aineiden ei tiedet& eliminoituvan munuaisten kautta tai metaboloituvan
maksassa, munuaisten tai maksan vajaatoiminnan ei odoteta vaikuttavan fremanetsumabin
farmakokinetiikkaan. Potilaita, joilla on vaikea munuaisten vajaatoiminta, (eGFR < 30

ml/min/1,73 m?) ei ole tutkittu. Populaatiofarmakokineettisessa analyysissa, jossa tutkittiin
yhdistettyja tietoja AJOVY-valmistetta koskevista Kliinisista tutkimuksista, fremanetsumabin
farmakokinetiikassa ei havaittu eroa lievaa tai keskivaikeaa munuaisten tai maksan vajaatoimintaa
sairastavien potilaiden ja niiden potilaiden valilla, joiden munuaisten ja maksan toiminta oli normaalia
(ks. kohta 4.2).

5.3  Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Farmakologista turvallisuutta, toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta seka lisdantymis- ja
kehitystoksisuutta koskevien konventionaalisten tutkimusten tulokset eivét viittaa erityiseen vaaraan
ihmisille.

Koska fremanetsumabi on monoklonaalinen vasta-aine, genotoksisuus- tai
karsinogeenisuustutkimuksia ei ole tehty.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

L-histidiini

L-histidiinihydrokloridimonohydraatti

Sakkaroosi

Dinatrium-EDTA (etyleenidiamiinitetraetikkahappo) -dihydraatti

Polysorbaatti 80 (E 433)

Injektioihin kaytettava vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Koska yhteensopivuustutkimuksia ei ole tehty, tét4 la&dkevalmistetta ei saa sekoittaa muiden
la&kevalmisteiden kanssa.
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6.3 Kestoaika

Esitéytetty ruisku

3 vuotta

Esitaytetty kynd

3 vuotta
6.4  Sailytys

Séilyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C).

Ei saa jaatya.

Pida esitaytetty (esitaytetyt) ruisku(t) tai esitaytetty (esitdytetyt) kyné(t) ulkopakkauksessa. Herkké
valolle.

AJOVY-valmistetta voidaan séilytta4 jadkaapin ulkopuolella enintddn 30 °C:n lampdtilassa enintdén
7 péivan ajan. AJOVY on havitettava, jos se on ollut poissa jadkaapista yli 7 paivan ajan.
Valmistetta ei saa laittaa enda takaisin jadkaappiin huoneenlammassa sailyttamisen jalkeen.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoko (pakkauskoot)

Esitéytetty ruisku

1,5 ml livosta 2,25 ml:n tyypin | lasiruiskussa, jossa on mannan tulppa (bromobutyylikumia) ja neula.

Pakkauksessa on yksi tai kolme esitaytettyd ruiskua. Kaikkia pakkauskokoja ei valttdamatta ole
Myynnissé.

Esitaytetty kynd

Esitaytetty kyna sisaltda 1,5 ml liuosta 2,25 ml:n tyypin | lasiruiskussa, jossa on méannan tulppa
(bromobutyylikumia) ja neula.

Pakkauksessa on yksi tai kolme esitaytettyd kynaad. Kaikkia pakkauskokoja ei valttamatta ole
Myynnissa.

6.6  Erityiset varotoimet havittamiselle ja muut kasittelyohjeet

Kéyttdohjeet

Pakkausselosteen lopussa olevia yksityiskohtaisia kéyttdohjeita on noudatettava tarkasti vaihe
kerrallaan.

Esitaytetty ruisku ja esitaytetty kyna on tarkoitettu vain kertakayttoon.

AJOVY-valmistetta ei pida k&yttad, jos liuos on sameaa tai jos liuoksessa on varimuutoksia tai
hiukkasia.

AJOVY-valmistetta ei pida ké&yttaa, jos liuos on jaatynyt.

Al ravista esitaytettyja ruiskuja ja esitdytettyja kynia.

Havittdminen

Kéyttdmaton ladkevalmiste tai jate on havitettava paikallisten vaatimusten mukaisesti.
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7. MYYNTILUVAN HALTIJA
TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Saksa

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

Esitéytetty ruisku

EU/1/19/1358/001 — 1 esitéytetty ruisku
EU/1/19/1358/002 — 3 esitdytettyd ruiskua

Esitaytetty kynd

EU/1/19/1358/003 — 1 esitaytetty kyna
EU/1/19/1358/004 — 3 esitaytettyd kynaa

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA

Myyntiluvan myontdmisen paivamaéra: 28. maaliskuuta 2019
Viimeisimman uudistamisen paivdméaaré: 6. marraskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisatietoa tasta laakevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE I

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A.  BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN (VAIKUTTAVIEN) AINEEN
(AINEIDEN) VALMISTAJA (VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

Biologisen (biologisten) vaikuttavan aineen (vaikuttavien aineiden) valmistajan (valmistajien) nimi
(nimet) ja osoite (osoitteet)

CELLTRION Inc.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon
Etelad-Korea

Lonza Biologics, Inc.
101 International Drive
Portsmouth, NH 03801
USA

Eran vapauttamisesta vastaavan (vastaavien) valmistajan (valmistajien) nimi (nimet) ja osoite

(osoitteet)

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

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptil&éke, jonka maarédamiseen liittyy rajoitus (ks. liite I: valmisteyhteenvedon kohta 4.2).

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
. Maaraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Taman ladkevalmisteen osalta velvoitteet mééraaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta on
maadritelty Euroopan unionin viitepaivamaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset sisaltavassa
luettelossa, josta on sdéadetty Direktiivin 2001/83/EC 107 c artiklan 7 kohdassa, ja kaikissa luettelon
my6hemmissé péivityksissa, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston verkkosivuilla.

D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

o Riskienhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskienhallintasuunnitelman sekda mahdollisten sovittujen
riskienhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Paivitetty RMP tulee toimittaa
o Euroopan ladkeviraston pyynnosta
o kun riskienhallintajarjestelmad muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa
johtaa hydty-riskiprofiilin merkittdvaan muutokseen, tai kun on saavutettu tarkea tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE I

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AJOVY 225 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
fremanetsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 225 mg fremanetsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi, dinatrium-EDTA
(etyleenidiamiinitetraetikkahappo) -dihydraatti, polysorbaatti 80, injektioihin kéytettava vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitaytetty ruisku sisaltda 1,5 ml liuosta
3 esitéytettya ruiskua, joista jokainen siséltda 1,5 ml liuosta

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle
Vain kertakayttoon.

AVAA TASTA
NOSTA TASTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetty ruisku ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

Pid4 esitaytetyt ruiskut ulkopakkauksessa. Herkké valolle.

AJOVY on havitettava, jos se on ollut poissa jaakaapista yli 7 péivén ajan.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

TEVA GmbH
Ulm
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1358/001 1 esitaytetty ruisku
EU/1/19/1358/002 3 esitaytettya ruiskua

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AJOVY-ruisku

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

AJOVY 225 mg injektioneste
fremanetsumabi
S.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,5ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS - ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

AJOVY 225 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna
fremanetsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitaytetty kyné siséltdd 225 mg fremanetsumabia.

‘ 3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi, dinatrium-EDTA
(etyleenidiamiinitetraetikkahappo) -dihydraatti, polysorbaatti 80, injektioihin kdytettdva vesi.

‘ 4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos
1 esitaytetty kyna sisaltaa 1,5 ml liuosta
3 esitéytettya kynad, joista jokainen sisaltdd 1,5 ml liuosta

‘ 5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Ihon alle
Vain kertakayttoon.

AVAA TASTA
NOSTA TASTA

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JANAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eika nakyville.

‘ 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

‘ 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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‘ 9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailyta jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Pidé esitaytetty kyna ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

Pid4 esitaytetyt kynét ulkopakkauksessa. Herkka valolle.

AJOVY on havitettava, jos se on ollut poissa jaakaapista yli 7 péivén ajan.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

TEVA GmbH
Ulm
Saksa

12.  MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/19/1358/003 1 esitaytetty kyna
EU/1/19/1358/004 3 esitaytettya kynaa

13. ERANUMERO

Lot

‘ 14.  YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

‘ 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

AJOVY-kyni

‘ 17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka siséltaa yksildllisen tunnisteen.

‘ 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE - LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

AJOVY 225 mg injektioneste
fremanetsumabi
S.C.

| 2. ANTOTAPA

‘ 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5. SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1,5ml

6. MUUTA
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B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

AJOVY 225 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
fremanetsumabi

Lue taméa pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltad sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailyta tama pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama ladke on maarétty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kéyttdon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté 1a&kérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd AJOVY on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kéytat AJOVY -valmistetta
Miten AJOVY -valmistetta k&ytetdédn

Mahdolliset haittavaikutukset

AJOVY-valmisteen sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

o E

1. Mitd AJOVY on ja mihin sita kdytetaan

Mita AJOVY on
AJOVY on ladke, jonka vaikuttava aine on fremanetsumabi. Fremanetsumabi on monoklonaalinen
vasta-aine, erddnlainen proteiini, joka tunnistaa tietyn kohteen elimistdssa ja kiinnittyy siihen.

Miten AJOVY vaikuttaa

Elimistdssa esiintyvalla aineella, jonka nimi on kalsitoniinigeeniin liittyva peptidi (CGRP), on
merkittdva rooli migreenin synnyssé. Fremanetsumabi kiinnittyy CGRP:hen ja esta sitd toimimasta.
Tama CGRP:n aktiivisuuden aleneminen vahentd4 migreenikohtausten lukumaéaraa.

Mihin AJOVYa kéaytetaan
AJOVYa kaytetddn migreenin ehkéisemiseen aikuisilla, joilla on vahintdén 4 migreenipdivaa
kuukaudessa.

Mité hyotyd AJOVYn kaytdsta on

AJOVY vahentdd migreenikohtausten ja paansarkypaivien esiintymistiheytta. Lisaksi tama laéke
vahentaa migreeniin liittyvaa toimintakyvyn alenemista ja migreenikohtausten hoitoon kéaytettavien
laékkeiden kayttotarvetta.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat AJOVY -valmistetta

Ala kayta AJOVY -valmistetta
Ala kayta tatd l1adketta jos olet allerginen fremanetsumabille tai tdman ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet
Keskustele valittomasti 14akéarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos sinulla esiintyy
vakavan allergisen reaktion merkkejd, kuten esimerkiksi hengitysvaikeuksia, huulten tai kielen
turvotusta tai vaikeaa ihottumaa, AJOVYn pistamisen jalkeen. Néité reaktioita voi ilmaantua 24 tunnin
kuluessa AJOVYn kayttamisen jalkeen, mutta joskus ne voivat ilmaantua viiveell&.
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Kerro laékérillesi ennen tdman ladkkeen kayttamistd, jos sinulla on tai on aiemmin ollut sydan- ja
verisuonitauti (sydamen tai verisuoniston sairauksia), silla AJOVYa ei ole tutkittu tiettyj& sydan- ja
verisuonitauteja sairastavilla potilailla.

Lapset ja nuoret
AJOVYa ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska sitd ei ole tutkittu tassé ikéryhmassa.

Muut ladkevalmisteet ja AJOVY
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kaytét, olet &skettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakérilta tai
apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttéd. On suositeltavaa vélttad AJOVYn kayttda raskauden
aikana, silla taméan la&kkeen vaikutuksista raskaana olevilla naisilla ei ole tietoa.

Jos imetat tai jos suunnittelet imettamistd, kysy laakarilté tai apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen
kayttod. Sinun ja ladkarisi on péatettava, kaytatké AJOVYa rintaruokinnan aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Talla 1adkkeella ei odoteta olevan vaikutusta ajamiseen ja koneiden kayttoon.

AJOVY sisaltad natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten AJOVY-valmistetta kaytetaan

Kéayta tata laaketta juuri siten kuin laékéri on maarannyt tai apteekkihenkilékunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laakarilta tai apteekista, jos olet epadvarma.

Lue esitaytettyjen ruiskujen kéyttdohjeet huolellisesti ennen AJOVYn kayttdmista.

Kuinka paljon ja milloin lagketté otetaan
Laakari keskustelee kanssasi sopivimmasta annostusaikataulusta ja paattaa siitd kanssasi. Suositeltuja
annosteluvaihtoehtoja on kaksi:

- yksi pistos (225 mg) kerran kuussa (kuukausittainen annostelu) tai

- kolme pistosta (675 mg) kolmen kuukauden vélein (neljannesvuosittainen annostelu)

Jos annoksesi on 675 mg, pistd kaikki kolme 225 mg:n pistosta peréjalkeen, jokainen eri kohtaan.

AJOVY annetaan pistoksena ihon alle. Laakari tai sairaanhoitaja selittaa sinulle tai sinua hoitavalle
henkil6lle, miten pistos annetaan. Ala pistd AJOVYa ennen kuin ladkari tai sairaanhoitaja on opettanut
sinua tai sinua hoitavaa henkil6& pistoksen antamisessa.

Kéyta muistutuksia, kuten kalenteri- tai paivakirjamerkintdja, jotka auttavat seuraavan annoksen
muistamisessa. N&in et unohda yhtaan annosta tai pista annosta liian pian edellisen annoksen jalkeen.

Jos kaytat ennemman AJOVY-valmistetta kuin sinun pitaisi
Kerro l&ékérille, jos olet pistanyt enemmén AJOVYa kuin sinun pitaisi.

Jos unohdat kayttdd AJOVY-valmistetta

Jos olet unohtanut pistad AJOV'Y-annoksen, pista unohtamasi annos mahdollisimman pian. Al4 ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Jos et ole varma, milloin sinun tulisi pistaa
AJOVYa, kysy neuvoa ladkarilta, apteekkihenkilékunnalta tai sairaanhoitajalta.
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Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kadnny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Seuraavia haittavaikutuksia voi esiintya:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6l1d 10:std)
Pistoskohdan kipu, kovettuma tai punoitus

Yleinen (voi esiintyad enintddn 1 henkildlla 10:std)
Pistoskohdan kutina

Melko harvinainen (voi esiintya enintddn 1 henkil6ll1a 100:sta)
Pistoskohdan ihottuma
Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, turvotus tai nokkosihottuma

Harvinainen (voi esiintyd enintd4n 1 henkildll4 1 000:sta)
Vakavat allergiset reaktiot (merkkeja voivat olla hengitysvaikeudet, huulten tai kielen turvotus tai
vaikea ihottuma) (ks. kohta 2 ”Varoitukset ja varotoimet”).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. IImoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. AJOVY-valmisteen sdilyttdminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kayta tata 1aaketta ruiskun etiketissé ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kayttopaivamaaran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivdmaara tarkoittaa kuukauden viimeista paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya.
Pida esitdytetty ruisku ulkopakkauksessa. L&ake on herkkéa valolle.

Tata laaketta voidaan sdilyttad jadkaapin ulkopuolella enintddn 30 °C:n lamp6tilassa enintdan 7 paivan
ajan. Ladke on havitettava, jos se on ollut poissa jaakaapista yli 7 pdivan ajan. Valmistetta ei saa laittaa
enaa takaisin jadkaappiin huoneenlammadssa sdilyttamisen jalkeen.

Ala kayta tata l1aaketts, jos huomaat ettd ulkopakkaukseen on kajottu, ruisku on vaurioitunut tai jos
ladke on sameaa, siind on varimuutoksia tai se siséltda hiukkasia.

Ruisku on tarkoitettu vain kertakdyttoon.

Laakkeita ei pida heittdd viemariin eiké havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattémien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisdltd ja muuta tietoa

Mitd AJOVY sisaltaa

- Vaikuttava aine on fremanetsumabi.
Yksi esitéytetty ruisku siséltdd 225 mg fremanetsumabia.

- Muut aineet (apuaineet) ovat L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi,
dinatrium-EDTA (etyleenidiamiinitetraetikkahappo) -dihydraatti, polysorbaatti 80 ja
injektioihin kéytettava vesi.

La&dkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

AJOVY on injektioneste, liuos, (injektio), kiintedlla injektioneulalla varustetussa esitdytetyssa
ruiskussa, joka on pakattu l&pipainopakkaukseen. AJOVY on kirkas, variton tai lievasti kellertdva
liuos. Yksi esitaytetty ruisku siséaltaa 1,5 ml liuosta.

AJOVYa on saatavilla pakkauksissa, jotka sisaltavat yksi tai kolme esitéytettya ruiskua. Kaikkia
pakkauskokoja ei valttamatta ole saatavilla omassa maassasi.

Myyntiluvan haltija
TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

Saksa

Valmistaja
Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Saksa

Lisatietoja tasta laakevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
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Elrada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espafa
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.l.
Tel: +39 028917981

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

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

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

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

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

Slovenska 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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi YYYY}.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla:

https://www.ema.europa.eu.
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Kayttdohjeet

AJOVY 225 mg injektioneste, liuos, esitaytetty ruisku
fremanetsumabi

Lue huolellisesti nédma ohjeet ennen kuin kaytat esitaytettyja AJOVY -ruiskuja, ja noudata
ohjeita kohta kohdalta.

Téarkeaa tietoa:

Lue AJOVYn pakkausseloste huolellisesti, silla siitd saat lisatietoja kdyttdméastasi ladkkeest.
Ala milloinkaan veda mantia takaisin ulos, sill4 se voi rikkoa esitéytetyn ruiskun.

Al3 ravista esitdytettya ruiskua.

Jos pakkauksessa on kayttamattomia esitaytettyja ruiskuja, laita pakkaus viipymatta
takaisin jadkaappiin.

Esitaytetyn AJOVY-ruiskun osat

Neulansuojus
Viimeinen Mannan paa
Neula kayttdpaivi-maara Mants

M ®
% Lot EXP
Ruiskun I
runko-osa

,
C—— e

Sormituki

Vaihe 1: Pistamiseen valmistautuminen

a) Keraé seuraavat tarvikkeet pistamista varten:
— 1tai 3 esitaytettyda AJOVY-ruiskua, jotta voit antaa 1 tai 3 pistosta annoksestasi
riippuen
— 1 alkoholilla kostutettu vanutuppo jokaista pistosta kohden
— 1 sideharsotuppo tai vanupallo jokaista pistosta kohden
— 1 teréville esineille tarkoitettu jateastia tai pistonkestava séilio

b) Laita kerd@masi tarvikkeet puhtaalle ja tasaiselle alustalle.

c) Anna AJOVYn ldammeta huoneenlampdiseksi 30 minuutin ajan, minka jéalkeen
pistéminen on miellyttdvampaa.
— Al4 jata esitaytettya ruiskua suoraan auringonvaloon.
— Ala lammiti esitaytettya ruiskua mikroaaltouunissa tai muussa lammaénléhteessa.
— Alé& poista neulansuojusta.

d) Pese kétesi vedelld ja saippualla ja kuivaa hyvin puhtaalla pyyhkeella.

e) Tarkasta esitaytetty AJOVY -ruisku.
— Tarkasta ruiskun etiketti. Varmista, ettd etiketissd lukee AJOVY.
— Tarkasta, ettd ruiskussa oleva ladke nayttaa kirkkaalta ja on varitont tai lievasti
kellertavaa.
— Esitdytetyssa ruiskussa saattaa nakya pienia ilmakuplia. Tdma on normaalia.
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—  Ala kéyta esitaytettyd ruiskua, jos havaitset jotain seuraavista:
= ruisku néyttaa vaurioituneelta.
= viimeinen kéyttopédivamaara on ylittynyt tai esitaytetty ruisku on ollut poissa
jadkaapista yli 7 paivén ajan.
= |&&ke nédyttdd samealta, siind on varimuutoksia tai hiukkasia.

3

f) Valitse pistoskohdan alue.
— Valitse pistoskohta seuraavista alueista:
= vatsan alue, valtd navan ymparistda 5 cm:n etdisyydeltd napaan
= reisien etupuoli, noin 5 cm polven yldpuolelta ja 5 cm nivusten alapuolelta
= olkavarren takaosa, olkavarren takaosan lihasalue.
— Jos tarvitaan useampia pistoksia, pistokset voidaan antaa samalle tai eri alueelle
(vatsa, reisi, olkavarsi), mutta ald pistd uudestaan aivan samaan kohtaan.

<P~

g) Puhdista pistoskohdan alue.
— Puhdista valitsemasi pistosalue kayttamattomalla alkoholiin kastetulla vanutupolla.
— Anna ihon kuivua 10 sekunnin ajan ennen pistamista.
— Ala pistd AJOVYa sellaiselle alueelle, jolla esiintyy aristusta, punoitusta, kuumotusta,
mustelmia, kovettumia, tatuointeja, arpia tai raskausarpia.

Vaihe 2: Pistaminen

a) Kun olet taysin valmis pistdmaan, veda neulansuojus pois kohtisuorassa linjassa ja
havita.
— Al4 laita neulansuojusta takaisin esitdytettyyn ruiskuun. Nain valtetadn vammoja ja
tulehduksia.
— Al4 koske neulaan.

Al laita
neulansuojusta
takaisin
esitaytettyyn
ruiskuun

- =
il — — =

| m—

b) Pista seuraavien neljan vaiheen mukaan.
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1. Purista vahintdén 2. Ty6nnd neula sormiesi 3. Tyonna 4. Tybnnd manta
2,5 cm puhdistamaasi vélissa olevaan mantaa niin pitkalle
ihoa hell&varaisesti ihopoimuun 45-90 asteen hitaasti kuin
sormiesi valiin. kulmassa. sisaanpain. mahdollista,

jotta saat
pistettya
ladkkeen
kokonaan.

c) Irrota neula ihostasi.
— Veda neula suoraan ulos ihostasi, kun olet pistanyt 14dkkeen kokonaan.
— Vammojen ja tulehdusten valttdmiseksi ala laita suojusta missdan vaiheessa takaisin
neulan péélle.

d) Kohdista painetta pistoskohtaan.
— Painele pistoskohtaa kevyesti muutaman sekunnin ajan puhtaalla, kuivalla
vanupallolla tai sideharsolla.
— Alé& hiero pistoskohtaa dlaka kiyta esitaytettya ruiskua uudelleen.

Vaihe 3: Esitaytetyn ruiskun havittdminen

a) Havité esitaytetty ruisku valittomasti.
— Laita kéytetyt esitaytetyt ruiskut (joissa neulat ovat yha kiinni) teréaville esineille
tarkoitettuun jateastiaan valittomasti k&yton jélkeen.
— A4 havita irtonaisia neuloja, ruiskuja tai esitaytettyja ruiskuja kotitalousjatteen
mukana.
— Al vie kaytettya teravien esineiden jateastiaa kierratykseen.

b) Kysy laékarilta, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta, miten jateastia
havitetaan.

Jos annoksesi on 675 mg, anna koko annos toistamalla vaiheet 1 e) - 3 a) kayttamalla toista ja
kolmatta esitaytettya ruiskua.
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

AJOVY 225 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
fremanetsumabi

Lue tama pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat taman ladkkeen kayttamisen, silla se

sisaltaa sinulle tarkeitd tietoja.

- Sailyta taméa pakkausseloste. Voit tarvita sitd myéhemmin

- Jos sinulla on kysyttavaa, kaanny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Tama laéke on maaratty vain sinulle eika sitd pida antaa muiden kayttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté l1aékérille, apteekkihenkilokunnalle tai
sairaanhoitajalle. Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu
tassa pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tassa pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd AJOVY on ja mihin sitd kdytetdan

Mité sinun on tiedettéva, ennen kuin kaytat AJOVY -valmistetta
Miten AJOVY -valmistetta k&ytetédédn

Mahdolliset haittavaikutukset

AJOVY-valmisteen sailyttdminen

Pakkauksen sisélt6 ja muuta tietoa

o whE

1. Mitd AJOVY on ja mihin sitd kaytetaan

Mita AJOVY on
AJOVY on ladke, jonka vaikuttava aine on fremanetsumabi. Fremanetsumabi on monoklonaalinen
vasta-aine, erdénlainen proteiini, joka tunnistaa tietyn kohteen elimistdssa ja kiinnittyy siihen.

Miten AJOVY vaikuttaa

Elimistossa esiintyvéalla aineella, jonka nimi on kalsitoniinigeeniin liittyva peptidi (CGRP), on
merkittdva rooli migreenin synnyssd. Fremanetsumabi kiinnittyy CGRP:hen ja estad sitd toimimasta.
Tama CGRP:n aktiivisuuden aleneminen véhentaa migreenikohtausten lukumaaraa.

Mihin AJOVYa kaytetaan
AJOVYa kaytetddn migreenin ehkaisemiseen aikuisilla, joilla on vahintdén 4 migreenipdivaa
kuukaudessa.

Mita hydtyd AJOVYn kaytosta on

AJOVY vahentdd migreenikohtausten ja paansarkypaivien esiintymistiheytta. Lisaksi tama ladke
véahent&é migreeniin liittyvaa toimintakyvyn alenemista ja migreenikohtausten hoitoon kéytettavien
laékkeiden kayttotarvetta.

2. Mita sinun on tiedettava, ennen kuin kaytat AJOVY -valmistetta

Ala kayta AJOVY -valmistetta
Al& kayta tatd l1adkettd jos olet allerginen fremanetsumabille tai tdman ladkkeen jollekin muulle
aineelle (lueteltu kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele valittomasti 14akéarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa, jos sinulla esiintyy
vakavan allergisen reaktion merkkeja, kuten esimerkiksi hengitysvaikeuksia, huulten tai kielen
turvotusta tai vaikeaa ihottumaa, AJOV'Yn pistamisen jalkeen. Néité reaktioita voi ilmaantua 24 tunnin
kuluessa AJOVYn kayttamisen jalkeen, mutta joskus ne voivat ilmaantua viiveella.
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Kerro laékérillesi ennen tdman ladkkeen kayttamistd, jos sinulla on tai on aiemmin ollut sydan- ja
verisuonitauti (sydamen tai verisuoniston sairauksia), silla AJOVYa ei ole tutkittu tiettyj& sydan- ja
verisuonitauteja sairastavilla potilailla.

Lapset ja nuoret
AJOVYa ei suositella alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska sitd ei ole tutkittu tassé ik&ryhmassa.

Muut ladkevalmisteet ja AJOVY
Kerro l&ékérille tai apteekkihenkil6kunnalle, jos parhaillaan kéytét, olet askettdin kayttanyt tai saatat
kayttdd muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys

Jos olet raskaana, epailet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy laakarilta tai
apteekista neuvoa ennen tdman ladkkeen kayttdd. On suositeltavaa valttad AJOVYn kayttda raskauden
aikana, silla tdmén la&kkeen vaikutuksista raskaana olevilla naisilla ei ole tietoa.

Jos imetat tai jos suunnittelet imettamistd, kysy laakarilta tai apteekista neuvoa ennen tdman laékkeen
kayttoa. Sinun ja laékéarisi on paatettava, kaytatko AJOVYa rintaruokinnan aikana.

Ajaminen ja koneiden kaytto
Talla ladkkeella ei odoteta olevan vaikutusta ajamiseen ja koneiden kayttoon.

AJOVY sisaltaa natriumia
Tama ladkevalmiste sisaltad alle 1 mmol natriumia (23 mg) per annos eli sen voidaan sanoa olevan
”natriumiton”.

3. Miten AJOVY-valmistetta kaytetaan

Kayta tata laaketta juuri siten kuin laékari on maarannyt tai apteekkihenkilokunta on neuvonut.
Tarkista ohjeet laékérilta tai apteekista, jos olet epavarma.

Lue esitaytetyn kyndn kayttoohjeet huolellisesti ennen AJOVYn kayttamisté.

Kuinka paljon ja milloin lagketté otetaan
Laakari keskustelee kanssasi sopivimmasta annostusaikataulusta ja p&éttaa siitd kanssasi. Suositeltuja
annosteluvaihtoehtoja on kaksi:

- yksi pistos (225 mg) kerran kuussa (kuukausittainen annostelu) tai

- kolme pistosta (675 mg) kolmen kuukauden valein (neljdnnesvuosittainen annostelu)

Jos annoksesi on 675 mg, pistd kaikki kolme 225 mg:n pistosta perdjalkeen, jokainen eri kohtaan.

AJOVY annetaan pistoksena ihon alle. Laakari tai sairaanhoitaja selittaa sinulle tai sinua hoitavalle
henkil6lle, miten pistos annetaan. Ala pistd AJOVYa ennen kuin 1a4kari tai sairaanhoitaja on opettanut
sinua tai sinua hoitavaa henkil6& pistoksen antamisessa.

Kéyta muistutuksia, kuten kalenteri- tai paivéakirjamerkint6ja, jotka auttavat seuraavan annoksen
muistamisessa. N&in et unohda yhtaan annosta tai pista annosta liian pian edellisen annoksen jalkeen.

Jos kaytat ennemman AJOVY-valmistetta kuin sinun pitaisi
Kerro laékarille, jos olet pistanyt enemman AJOVYa kuin sinun pitdisi.

Jos unohdat kayttda AJOVY -valmistetta

Jos olet unohtanut pistad AJOV'Y-annoksen, pista unohtamasi annos mahdollisimman pian. Al4 ota
kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi annoksen. Jos et ole varma, milloin sinun tulisi pistaa
AJOVYa, kysy neuvoa ladkarilta, apteekkihenkilékunnalta tai sairaanhoitajalta.
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Jos sinulla on kysymyksia taman ladkkeen kéaytostd, kadnny laakérin, apteekkihenkilékunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset

Kuten kaikki ladkkeet, timakin ladke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivét kuitenkaan niité saa.
Seuraavia haittavaikutuksia voi esiintya:

Hyvin yleinen (voi esiintyd useammalla kuin 1 henkil6lld 10:std)
Pistoskohdan kipu, kovettuma tai punoitus

Yleinen (voi esiintyad enintddn 1 henkil6lla 10:std)
Pistoskohdan kutina

Melko harvinainen (voi esiintya enintddn 1 henkil6l14 100:sta)
Pistoskohdan ihottuma
Allergiset reaktiot, kuten ihottuma, turvotus tai nokkosihottuma

Harvinainen (voi esiintyd enintd4n 1 henkildll4 1 000:sta)
Vakavat allergiset reaktiot (merkkeja voivat olla hengitysvaikeudet, huulten tai kielen turvotus tai
vaikea ihottuma) (ks. kohta 2 ”Varoitukset ja varotoimet”).

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niista ladkérille tai, apteekkihenkilékunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tassé
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myds suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjarjestelman kautta. I[Imoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemman tietoa
tdman la&kevalmisteen turvallisuudesta.

5. AJOVY-valmisteen sdilyttdaminen

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

Al kayta tata 1aaketta kynan etiketissa ja ulkopakkauksessa mainitun viimeisen kiyttopaivimasran
(EXP) jélkeen. Viimeinen kéyttopaivamaéara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailyta jadkaapissa (2 °C - 8 °C). Ei saa jaatya.
Pida esitdytetty kynd ulkopakkauksessa. La&ke on herkka valolle.

Tata laaketta voidaan sdilyttaa jadkaapin ulkopuolella enintddn 30 °C:n lamp6tilassa enintdan 7 paivan
ajan. Laake on havitettava, jos se on ollut poissa jaékaapista yli 7 pdivan ajan. Valmistetta ei saa laittaa
enaa takaisin jadkaappiin huoneenlammassa sdilyttamisen jalkeen.

Ala kayta tata l1aaketts, jos huomaat ettd ulkopakkaukseen on kajottu, kyna on vaurioitunut tai jos
ladke on sameaa, siind on varimuutoksia tai se siséltda hiukkasia.

Kyné on tarkoitettu vain kertakayttoon.

Ladkkeita ei pida heittdd viemariin eika havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kayttamattomien
ladkkeiden havittamisesta apteekista. Nain menetellen suojelet luontoa.
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6. Pakkauksen sisalto ja muuta tietoa

Mitd AJOVY sisaltaa

- Vaikuttava aine on fremanetsumabi.
Yksi esitaytetty kyné siséltad 225 mg fremanetsumabia.

- Muut aineet (apuaineet) ovat L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, sakkaroosi,
dinatrium-EDTA (etyleenidiamiinitetraetikkahappo) -dihydraatti, polysorbaatti 80 ja
injektioihin kéytettdva vesi.

Ladkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
AJOVY on injektioneste, liuos, (injektio), kerta-annoksen sisaltavassa esitdytetyssa kynassa. AJOVY
on Kirkas, variton tai lievasti kellertdva liuos. Yksi esitaytetty kyna sisaltdd 1,5 ml liuosta.

AJOVYa on saatavilla pakkauksissa, jotka sisaltavat yksi tai kolme esitaytettya kynad. Kaikkia
pakkauskokoja ei valttamatta ole saatavilla omassa maassasi.

Myyntiluvan haltija
TEVA GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm

Saksa

Valmistaja
Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Saksa

Lisétietoja tasta ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

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

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o. Teva Gyogyszergyar Zrt.
Tel: +420 251007111 Tel.: +36 12886400
Danmark Malta
Teva Denmark A/S Teva Pharmaceuticals Ireland
TIf.: +45 44985511 L-Irlanda

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
UAB Teva Baltics Eesti filiaal Teva Norway AS
Tel: +372 6610801 TIf: +47 66775590
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E\rada
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.l.
Tel: +39 028917981

Kvbmpog
TEVA HELLAS A.E.
EXAGSa
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

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

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

Slovenija
Pliva Ljubljana d.o.0.
Tel: +386 15890390

Slovenska 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

Tama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi {kuukausi YYYY}.

Muut tiedonlahteet

Lisatietoa tasta ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan laékeviraston verkkosivulla:

https://www.ema.europa.eu.
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Kayttdohjeet

AJOVY 225 mg injektioneste, liuos, esitaytetty kyna
fremanetsumabi

Lue huolellisesti néma ohjeet ennen kuin kaytat esitaytettyja AJOVY-kynid, ja noudata ohjeita
kohta kohdalta.

Tarkeaa tietoa:
e Lue AJOVYn pakkausseloste huolellisesti, sillé siité saat lisatietoja kayttamastasi ladkkeesté.

o Al4 ravista esitaytettya kynaa.
e Jos pakkauksessa on kayttamattomia esitaytettyja kynid, laita pakkaus viipymatta takaisin
Jaakaappiin.

Esitaytetty AJOVY-kyna (ennen kayttoa)

Viimeinen kayttopaivamaara

Neulansuojus (EXP)

Suojakorkki

Annosikkuna

Esitaytetty AJOVY-kyna (kayton jalkeen)

Sininen manta

40



e Sininen ménté litkkuu kohti annosikkunan toista pa&ta pistoksen antamisen aikana. Kun pistos
on annettu, sininen manté peittad ikkunan kokonaan. (Huom: kun sininen ménta peittaa
annosikkunan kokonaan, harmaa tulppa on kuitenkin nakyvissa.)

o Kunannat AJOVY-pistosta, pitele esitaytettyd kynaa siten, ettd kétesi ei peitd annosikkunaa.

Vaihe 1: Pistamiseen valmistautuminen

a) Keraa seuraavat tarvikkeet pistamista varten:
— 1tai 3 esitaytettyd AJOVY-kyné4, jotta voit antaa 1 tai 3 pistosta annoksestasi
riippuen
— 1 alkoholilla kostutettu vanutuppo jokaista pistosta kohden
— 1 sideharsotuppo tai vanupallo jokaista pistosta kohden
— 1 teréville esineille tarkoitettu jateastia tai pistonkestava séilio

b) Laita kerddmasi tarvikkeet puhtaalle ja tasaiselle alustalle.

¢) Anna AJOVYn lammetad huoneenlampoiseksi (< 30 °C) 30 minuutin ajan, minka jalkeen
pistaminen on miellyttdvampéaa.
— Al4 jata esitaytettya kynaa suoraan auringonvaloon.
— Al lammita esitaytettya kynaa mikroaaltouunissa tai muussa limmaonlahteessa.

d) Pese katesi vedelld ja saippualla ja kuivaa hyvin puhtaalla pyyhkeella.

e) Tarkasta esitaytetty AJOVY-kyna.
— Tarkasta kynén etiketti. Varmista, ettd etiketissd lukee AJOVY.
— Tarkasta, ettd kynan annosikkunassa ndkyvé ladke ndyttad kirkkaalta ja on varitontd
tai lievasti kellertavaa.
— Esitdytetyssa kyndssé saattaa nakya pienia ilmakuplia. Tdméa on normaalia.
— Ala kayta esitaytettya kynia, jos havaitset jotain seuraavista:
= kyna nayttaa vaurioituneelta
= viimeinen kéyttopédivamaara on ylittynyt tai esitdytetty kyna on ollut poissa
jadkaapista yli 7 paivén ajan
= |&&ke néyttadd samealta, siind on varimuutoksia tai hiukkasia.

f) Valitse pistoskohdan alue.
— Valitse pistoskohta seuraavista alueista:
= vatsan alue, valtd navan ymparistda 5 cm:n etdisyydeltd napaan
= reisien etupuoli, noin 5 cm polven yldpuolelta ja 5 cm nivusten alapuolelta
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= olkavarren takaosa, olkavarren takaosan lihasalue.
— Jos tarvitaan useampia pistoksia, pistokset voidaan antaa samalle tai eri alueelle
(vatsa, reisi, olkavarsi), mutta ala pista uudestaan aivan samaan kohtaan.

~—_

] \r( |

g) Puhdista pistoskohdan alue.
Puhdista valitsemasi pistosalue kayttdméattomalla alkoholiin kastetulla vanutupolla.
— Anna ihon kuivua 10 sekunnin ajan ennen pistamista.
— Ala pistd AJOVYa sellaiselle alueelle, jolla esiintyy aristusta, punoitusta, kuumotusta,
mustelmia, kovettumia, tatuointeja, arpia tai raskausarpia.

Vaihe 2: Pistaminen

a) Ota suojakorkki pois, alaka laita sita takaisin kynaan.
— Veda suojakorkki kohtisuoraan pois. Al4 kierra sita.
- Alé laita suojakorkkia takaisin esitaytettyyn kynaan. Nain valtetaan vammoja ja
tulehduksia.
—  Al4 koske neulansuojukseen.

b) Pista seuraavien vaiheiden mukaan.

— Aseta esitdytetty kynd pistoskohtaan 90 asteen kulmaan ihoa vasten.

|

— Paina esitaytettya kynaa ihoon ja pida se ihoa vasten painettuna noin 30 sekunnin ajan.
Al& vapauta kynaa, ennen kuin seuraavat kolme vaihetta on suoritettu.
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1. Kuulet ensimmadisen 2. Kuulet toisen naksahduksen | 3. Odota vield 10 sekuntia (jotta
naksahduksen (tama (noin 15 sekuntia pistos on varmasti annettu
kertoo pistoksen ensimmaéisen naksahduksen kokonaan).
alkamisesta, ja sininen jalkeen. Manta siirtyy
mént4 alkaa liikkua). annosikkunan toiseen pa&hén

kun la4ketta pistetaan).

10
sekuntia

c) Tarkista, ettd sininen manta peittaa annosikkunan kokonaan, ja poista esitaytetty
kyné iholta.

— Kun olet pistanyt ladkkeen kokonaan, eli kun sininen méanté peittdd annosikkunan
ja voit ndhda harmaan tulpan, poista esitaytetty kynd iholta nostamalla se
kohtisuoraan yl6s, ja hévité se vélittomésti terdville esineille tarkoitettuun
jateastiaan (ks. vaihe 3).

— Kun esitéytetty kyné nostetaan pois iholta, neulansuojus palautuu alkuperéiseen
asentoonsa ja lukittuu neulan péaalle.

— Vammojen ja tulehdusten valttamiseksi ala laita suojakorkkia missaan vaiheessa
takaisin esitdytettyyn kynaan.

Harmaa tulppa

d) Kohdista painetta pistoskohtaan.
— Painele pistoskohtaa kevyesti muutaman sekunnin ajan puhtaalla, kuivalla
vanupallolla tai sideharsolla.
—  Alé4 hiero pistoskohtaa dlika kayta esitaytettya kynaa uudelleen.

Vaihe 3: Esitaytetyn kynan havittdminen

a) Havitéa esitiytetty kyna valittdmasti.
— Laita kdytetyt esitdytetyt kynat terdville esineille tarkoitettuun jateastiaan vélittdmasti
kayton jalkeen.
— Al4 heita pois (haviti) esitaytettyja kyni kotitalousjatteen mukana.
— Al vie kaytettya teravien esineiden jéteastiaa kierratykseen.
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b) Kysy ladkarilta, apteekkihenkilokunnalta tai sairaanhoitajalta, miten jateastia
havitetaan.

Jos annoksesi on 675 mg, anna koko annos toistamalla vaiheet 1 e) — 3 a) kayttamalla toista ja
kolmatta esitaytettyd kynaa.
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