I PIELIKUMS

ZALU APRAKSTS



1. ZALU NOSAUKUMS

AJOVY 225 mg skidums injekcijam pilnslircé

AJOVY 225 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce

2. KVALITATIVAIS UN KVANTITATIVAIS SASTAVS
Pilnslirce

Viena pilnslirce satur 225 mg fremanezumaba (fremanezumabum).

Pildspalvveida pilnslirce

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 225 mg fremanezumaba (fremanezumabum).

Fremanezumabs ir humaniz&ta monoklonala antiviela, kas ieglita Kinas kamju olnicu (Chinese
Hamster Ovary, CHO) §tinas ar rekombinanto DNS tehnologiju.

Pilnu paligvielu sarakstu skatit 6.1. apakSpunkta.

3. ZALU FORMA

Skidums injekcijam (injekcija)

Dzidrs vai opalescgjoss, bezkrasains vai gaisi dzeltens Skidums, kura pH ir 5,5 un osmolalitate ir
320-420 mOsm/Kkg.

4. KLINISKA INFORMACIJA

4.1. Terapeitiskas indikacijas

AJOVY ir paredzets migrénas profilaksei pieaugusajiem, kuriem ménesi ir vismaz 4 dienas ar
migrénu.

4.2. Devas un lietosanas veids
ArstéSana ir jauzsak arstam ar pieredzi migrénas diagnosticé$ana un arstésana.
Devas

Ir pieejamas divas devu lietoSanas izvéles:

o 225 mg vienu reizi ménesi (deva vienu reizi ménesi) vai

o 675 mg ik p&c 3 meénesiem (deva vienu reizi ceturksni)

Nomainot devas lietoSanas shému, jaunas shémas pirma deva ir jalieto ieprieksgjas shémas nakamaja
ieplanotaja devas lietoSanas diena.

Uzsakot arsté€Sanu ar fremanezumabu, vienlaicigu migrénas profilaktisko arst€Sanu var turpinat, ja
arsts to uzskata par nepiecieSamu (skatit 5.1. apakSpunktu).

leguvums no arstésanas jaizverté 3 meénesu laika péc arstésanas sakuma. Jebkurs turpmaks lémums par
arst€Sanas turpinasanu japienem par katru pacientu individuali. Pe&c tam ieteicams regulari parskatit
nepiecieSamibu turpinat arsteSanu.



Izlaista deva
Ja fremanezumaba injekcija ieplanotaja datuma tiek izlaista, devu lietoSana ir jaatsak p&c iesp€jas
atrak noraditaja deva un lietoSanas sheéma. Nedrikst lietot divkarsu devu, lai aizstatu izlaisto devu.

Tpaéas pacientu grupas

Gados vecdki cilveki
Par fremanezumaba lietoSanu pacientiem no 65 gadu vecuma ir pieejami ierobeZoti dati. Pamatojoties
uz populacijas farmakokinétikas analizi, deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi
Pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru darbibas traucg€jumiem vai aknu darbibas
trauc&jumiem deva nav japielago (skatit 5.2. apakSpunktu).

Pediatriskd populdcija
AJOVY drosums un efektivitate, lietojot bérniem un pusaudziem, kuri jaunaki par 18 gadiem, lidz §im

nav pieradita. Dati nav pieejami.

LietoSanas veids

Subkutanai lietosanai.
AJOVY ir paredzetas tikai subkutanai injekcijai. AJOVY var injicet veédera, augsstilba vai augSdelma
vietas, kas nav jutigas, ar zilumiem, apsartusas vai sacietéjusas. Vairaku injekciju veikSanai injekcijas

vietas ir jamaina.

Pacienti var veikt injekcijas pasi, ja veselibas apriipes specialists ir apmacTjis vinus subkutano
injekciju veiks$ana sev. Stkakus noradijumus skatit 6.6. apakSpunkta.

4.3. Kontrindikacijas

Paaugstinata jutiba pret aktivo vielu vai jebkuru no 6.1. apakSpunkta uzskaititajam paligvielam.
4.4, Tpasi bridinajumi un piesardziba lietosana

Izsekojamiba

Lai uzlabotu biologisko zalu izsekojamibu, ir skaidri jaregistré lietoto zalu nosaukums un sérijas
numurs.

Nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas

Lietojot fremanezumabu, reti zinots par anafilaktiskam reakcijam (skatit 4.8. apakSpunktu). Vairums
reakciju radas 24 stundu laika p&c lietosanas, lai gan dazas reakcijas bija v€linas. Pacienti ir jabridina
par simptomiem, kas ir saistiti ar paaugstinatas jutibas reakcijam. Ja rodas nopietna paaugstinatas
jutibas reakcija, jauzsak atbilstosa terapija, un arst€Sanu ar fremanezumabu nedrikst turpinat (skatit
4.3. apakspunktu).

Smagas kardiovaskularas slimibas

Pacienti ar noteiktam smagam kardiovaskularam slimibam tika izsl&gti no kliniskajiem p&tijumiem
(skatit 5.1. apakSpunktu). Dati par droSumu Siem pacientiem nav pieejami.



Paligvielas

Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir ,,natriju nesaturoSas”.

4.5. Mijiedarbiba ar citam zalem un citi mijiedarbibas veidi

Formali zalu mijiedarbibas pétijumi ar AJOVY nav veikti. Pamatojoties uz fremanezumaba
raksturojumu, nav sagaidama farmakokingtiska mijiedarbiba ar citam zalém. Turklat vienlaiciga zalu
lietoSana pret akiitu migrénu (it Tpasi pretsapju lidzeklu, melna rudzu grauda (ergotamina) un triptana
lidzeklu) un migrénas profilakses lidzek]u lietoSana kliskajos petijumos neietekmgja fremanezumaba
farmakokin&tiku.

4.6. Fertilitate, grutnieciba un baro$ana ar kruti

Gritnieciba

Dati par AJOVY lietoSanu griitniecibas laika ir ierobezoti. Peffjumi ar dzivniekiem neuzrada tieSu vai
netie$u kaitigu ietekmi saistitu ar reproduktivo toksicitati (skatit 5.3. apakSpunktu). Piesardzibas

noliikos ieteicams atturéties no AJOVY lietoSanas griitniecibas laika.

BaroSana ar kruiti

Nav zinams, vai fremanezumabs izdalas cilveéka piena. Tomér ir zinams, ka cilvéka IgG izdalas
cilvéka piena pirmajas dienas péc dzemdibam, bet driz p&c tam samazinas Iidz zemai koncentracijai,
tapec $aja 1saja laika perioda nevar izslégt risku ar kriiti barotiem zidainiem. Fremanezumaba
turpmaka lietoSana baroSanas ar kriti laika jaapsver tikai tada gadijuma, ja ir kliniski nepiecieSams.
Fertilitate

Dati par fertilitati cilvékiem nav pieejami. Pieejamie nekliniskie dati neliecina par ietekmi uz fertilitati
(skatit 5.3. apakSpunktu).

4.7. letekme uz speju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus
AJOVY neietekmé vai nenozimigi ietekmé sp&ju vadit transportlidzeklus un apkalpot mehanismus.
4.8. Nevélamas blakusparadibas

DroSuma profila kopsavilkums

Zalu registracijas pétijumos ar AJOVY tika arstéti vairak neka 2500 pacienti (vairak neka
1900 pacientgadus). Vairak neka 1400 pacienti tika arstéti vismaz 12 ménesus.

Biezi zinotas zalu nevélamas blakusparadibas bija vietgjas reakcijas injekcijas vieta (sapes [24%],
sacietejums [17%], eritéma [16%] un nieze [2%)]).

Nevélamo blakusparadibu uzskaitijums tabulas veida

Kliniskajos p&tijumos un pecregistracijas zinojumos novérotas nevélamas blakusparadibas ir noraditas
pec MedDRA organu sisteému klasifikacijas. Katra biezuma grupa nevélamas blakusparadibas ir
noraditas to nopietnibas samazinajuma seciba. Biezuma grupas ir noteiktas $adi: loti biezi (>1/10);
bieZi (>1/100 lidz <1/10); retak (>1/1000 lidz <1/100); reti (>1/10 000 lidz <1/1000); loti reti

(<1/10 000). Katra organu sistému klasé nevélamas blakusparadibas ir sarindotas p&c to biezuma, ka
pirmas noradot visbiezakas.

AJOVY ir noteiktas $adas nevélamas blakusparadibas (1. tabula).
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1. tabula. Nevélamas blakusparadibas

MedDRA organu sistéemu BieZums Nevélama blakusparadiba
klase
Imiinds sistémas traucéjumi Retak Paaugstinatas jutibas reakcijas,

tai skaita izsitumi, nieze,
natrene un tuska

Reti Anafilaktiska reakcija
Vispareéji trauceéjumi un Loti biezi Sapes injekcijas vieta
reakcijas ievadisanas vieta Sacietgéjums injekcijas vieta
Eritéma injekcijas vieta
BieZi Nieze injekcijas vieta
Retak Izsitumi injekcijas vieta

Atsevi$ku nevélamo blakusparadibu apraksts

Reakcijas injekcijas vieta

Visbiezak novérotas viet€jas reakcijas injekcijas vieta bija sapes, sacietéjums un erit€éma. Visas
vietgjas reakcijas injekcijas vieta bija parejosas un pec smaguma pakapes galvenokart vieglas lidz
vidgji smagas. Sapes, sacietéjumu un erit€mu parasti noveroja tlit péc injekcijas, savukart niezes un
izsitumu paradisanas laika mediana bija attiecigi péc 24 un 48 stundam. Visas reakcijas injekcijas
vieta izzuda visbiezak péc dazam stundam vai dienam. Parasti reakciju dél injekcijas vieta nebija
nepiecieSams partraukt zalu lietosanu.

Nopietnas paaugstinatas jutibas reakcijas
Reti zinots par anafilaktiskam reakcijam. Vairuma gadijumu $is reakcijas radas 24 stundu laika péc
lietoSanas, lai gan daZas reakcijas bija vélinas.

Imiingenitate

Placebo kontrol&tos pétijumos 0,4% pacientu (6 no 1701), kuri tika arstéti ar fremanezumabu,
izveidojas antivielas pret zalem (anti-drug antibodies, ADA). Antivielu atbildes reakcija bija ar zemu
titru. Vienam no Siem 6 pacientiem izveidojas neitraliz&joSas antivielas. P&c 12 ménesu ilgas
arstéSanas ADA tika noteiktas 2,3% pacientu (43 no 1888), un 0,95% So pacientu izveidojas
neitraliz&josas antivielas. ADA veidoSanas neietekméja fremanezumaba droSumu un efektivitati.

ZinoS$ana par iespéjlamam nevélamam blakusparadibam

Ir svarigi zinot par iesp&jamam nevélamam blakusparadibam péc zalu registracijas. Tad&jadi zalu
ieguvuma/riska attieciba tiek nepartraukti uzraudzita. Veselibas apriipes specialisti tiek luigti zinot par
jebkadam iespgjamam nevelamam blakusparadibam, izmantojot V_pielikuma min€to nacionalas
zinoSanas sistémas kontaktinformaciju.

4.9. Pardozesana

Kliniskajos p&tijumos intravenozi tika ievadits 1idz pat 2000 mg liclas devas, neradot toksicitati, kuru
ierobezo devas lielums. Pardozgsanas gadijuma ir ieteicams kontrol&t pacientu, vai neparadas kadas
nevélamo blakusparadibu pazimes vai simptomi, un sniegt atbilsto$u simptomatisku arsteésanu, ja
nepiecieSams.

5. FARMAKOLOGISKAS IPASIBAS

5.1. Farmakodinamiskas ipasibas

Farmakoterapeitiska grupa: pretsapju Iidzekli, ar kalcitonina génu saistita peptida antagonists. ATK
kods: NO2CDO3.


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

Darbibas mehanisms

Fremanezumabs ir humanizeta [gG2Aa/kapa monoklonala antiviela, kas ieglita no pelu prekursora.
Fremanezumabs selektivi piesaistas ar kalcitonina génu saistita peptida (calcitonin gene-related
peptide, CGRP) ligandam un bloké abu CGRP izoformu (a- un B-CGRP) piesaisti CGRP receptoram.
Precizs darbibas mehanisms, ka fremanezumabs novér§ migrénas 18kmes, nav zinams, tomér tiek
uzskatits, ka migrénas noverSana tick panakta ar ta modul&joso iedarbibu uz trijzaru nerva sist€ému. Ir
pieradits, ka CGRP Iimenis migrénas laika ievérojami paaugstinas un péc galvassapju atvieglosanas
tas atgrieZas normalaja liment.

Fremanezumabs ir loti specifisks CGRP bloketajs un nepiesaistas ciesi saistitiem grupas locekliem
(piem&ram, amiltnam, kalcitontnam, intermedinam un adrenomedulinam).

Kliniska efektivitate un droSums

Fremanezumaba efektivitate tika izvértéta divos randomizetos, 12 nedélu ilgos, dubultaklos, placebo
kontrolétos III fazes pétijumos pieaugusiem pacientiem ar epizodisku (1. p&tijums) un hronisku

(2. petijums) migrénu. P&tjjumos ieklautiem pacientiem bija vismaz 12 ménesu ilga migréna anamnéze
(ar auru un bez auras) saskana ar Starptautiskas galvassapju traucgjumu klasifikacijas (ICHD-I11)
diagnosticesanas kritérijiem. No pétijuma tika izslégti gados vecaki pacienti (>70 gadi), pacienti, kuri
lietoja opioidus vai barbituratus vairak neka 4 dienas ménesi, un pacienti ar iepriek§&ju miokarda
infarktu, cerebrovaskularu notikumu un trombembolijas notikumiem.

Epizodiskas migrénas pétijums (1. pétijums)

Fremanezumaba efektivitate tika izvertéta, arst€jot epizodisku migrénu randomizgeta, daudzcentru,

12 nedelu ilga, placebo kontroleta, dubultakla petijuma (1. petijums). Petijuma tika ieklauti pieaugusie
ar epizodisku migrénu anamnéz€ (mazak par 15 dienam ar galvassapém ménesi). Pavisam 875 pacienti
(742 sievietes, 133 viriesi) tika randomizeti tris grupas: 675 mg fremanezumaba ik péc 3 ménesiem
(vienu reizi ceturksni, n=291), 225 mg fremanezumaba vienu reizi ménesi (Katru ménesi, n=290) vai
placebo lietoSanai vienu reizi ménest (n=249), ievadot subkutanas injekcijas veida. Demografiskais un
slimibas raksturojums sakotngja stavokli bija Iidzsvarots un salidzinams starp pétijuma grupam.
Pacientu vecuma mediana bija 42 gadi (robezas no 18 lidz 70 gadiem), 85% bija sievietes un 80% bija
baltas rases. Vid€jais migrénas biezums sakotngja stavoklt bija aptuveni 9 dienas ar migrénu ménes.
Pacientiem pétfjuma laika bija atlauts izmantot zales pret akiitam galvassapem. Pacientu apakskopai
(21%) bija ar atlauts vienlaicigi lietot vienas biezi izmantotas galvassapju profilakses zales (beta
blokatorus, kalcija kanalu blokatoru/benzociklohepténa lidzeklus, antidepresantus, antikonvulsantus).
Pavisam 19% pacientu ieprieks bija lietojusi topiramatu. Kopa 791 pacients pabeidza 12 nedglu ilgo
dubultaklo arstésanas periodu.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija vidgja dienu skaita ar migrénu menesi vidgjas izmainas no
sakotngja stavokla 12 ned€lu ilga arstesanas perioda. Galvenie sekundarie merka kritériji bija vismaz
50% liela samazinajuma sasniegSana no sakotngja stavokla dienu skaita ar migrénu ménest (50%
atbildes reakcijas raditajs), pacientu zinota MIDAS punktu skaita vidgjas izmainas no sakotngja
stavokla un izmainas no sakotngja stavokla ménesa videja dienu skaita, kad tika lietotas zales pret
aktitam galvassapém. Fremanezumaba devas shéma vienu reizi ménesT un Vienu reizi ceturksni
demonstrgja statistiski nozimigu un kliniski batisku galveno mérka kritériju uzlaboSanos no sakotngja
stavokla, salidzinot ar placebo (skatit 2. tabulu). ledarbiba tika arT noveérota jau pirmaja ménesi un
saglabajas visa arsté$anas perioda (skatit 1. attélu).



1. attéls. Ménesa dienu ar migrénu vidéja skaita vidéjas izmainas no sakotnéja stavokla
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Vizite: Sikumstivoklis 1.nedZla 2.nedgla 3.nedéla 1. mEnesis 2. ménesis 3. ménesis

AJOVY reizi ménesi <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0002

AJOVY reizi gada ceturksni <0.0001 =0,0001 0.0003 =0.0001 0.0009 0.0013

Vidgja vertiba sakotngja stavokli (vid&jais dienu ar migrénu skaits ménesi): placebo: 9,1, AJOVY vienu reizi
ceturksni: 9,2; AJOVY vienu reizi ménest: 8,9.

2. tabula. Galvenie efektivitates rezultati epizodiskas migrénas 1. pétijuma

placebo)

Efektivitates merka Placebo Fremanezumabs Fremanezumabs
Kritérijs (n=290) 675 mg vienu reizi 225 mg vienu reizi
ceturksni meénest
(n=288) (n=287)
MMD
Vidgjas izmainas® (95% -2,2 (-2,68; -1,71) -3,4 (-3,94; -2,96) -3,7 (-4,15; -3,18)
TI) - -1,2 (-1,74; -0,69) -1,4 (-1,96; -0,90)
TD (95% TI)® 9,1(2,65) 9,2 (2,62) 8,9 (2,63)
Sakotngjais stavoklis
(SN)
P vertiba (salidzinot ar - p<0,0001 p<0,0001
placebo)?
MHD
Vidgjas izmainas® (95% -1,5 (-1,88; -1,06) -3,0 (-3,39; -2,55) -2,9 (-3,34; -2,51)
TI) - -1,5 (-1,95; -1,02) -1,5(-1,92; -0,99)
TD (95% TI)® 6,9 (3,13) 7,2 (3,14) 6,8 (2,90)
Sakotngjais stavoklis
(SN)
P veértiba (salidzinot ar - p<0,0001 p<0,0001
placebo)?
50% atbildes reakcijas
raditajs MMD
Procentuali [%0] 27,9% 44.4% 47,7%
Pveértiba (salidzinot ar - p<0,0001 p<0,0001
placebo)
75% atbildes reakcijas
raditajs MMD
Procentuali [%] 9,7% 18,4% 18,5%
P veértiba (salidzinot ar - p=0,0025 p=0,0023

MIDAS kopa




Vidgjas izmainas?® (95% -17.5 (-20.62, -14.47) | -23,0 (-26,10; -19,82) | -24,6 (-27,68; -21,45)
TI) 37.3 (27.75) 41,7 (33,09) 38 (33,30)
Sakotngjais stavoklis

(SN)

P vertiba (salidzinot ar - p=0,0023 p<0,0001
placebo)?

MAHMD

Vidgjas izmainas?® (95% -1,6 (-2,04; -1,20) -2,9 (-3,34; -2,48) -3,0 (-3,41; -2,56)
TI) - -1,3 (-1,73; -0,78) -1,3 (-1,81; -0,86)
TD (95% TI)® 7,7 (3,60) 7,7 (3,70) 7,7 (3,37)
Sakotngjais stavoklis

(SN)

P vertiba (salidzinot ar - p<0,0001 p<0,0001
placebo)?

TI = ticamibas intervals; MAHMD = ménesa dienu skaits, kad lictotas zales pret akiitam galvassapeém (monthly
acute headache medication days); MHD = ménes$a dienu skaits ar vismaz vid&ji smagam galvassapeém (monthly
headache days of at least moderate severity); MIDAS = Migrénas izraisitas nesp&jas novertgjums (Migraine
Disability Assessment); MMD = dienas ar migrénu ménesi (monthly migraine days); SN = standartnovirze; TD =
arst€Sanas atskiriba (treatment difference).

2 Visu merka krit€riju vidgjas izmainas un TI pamatojas uz ANCOVA modeli, kas ietver arstéSanu, dzimumu,
regionu un profilaktisko zalu lietoSanu sakotngja stavokli (ja/n€) ka fiksetu efektu un attiecigo sakotngja stavokla
vertibu un gadus kops$ migrénas sakuma ka kovariatas.

b Arstésanas atSkirtba pamatojas uz MMRM analizi ar arstéSanu, dzimumu, regionu un profilaktisko zalu
lietoSanu sakotngja stavokli (ja/n€), ménesi un arstesanas menesi ka fiksetu efektu un attiecigo sakotngja stavokla
vertibu un gadus kop§ migrénas sakuma ka kovariatas.

Pacientiem, kuri vienlaicigi lietoja vienas citas profilaktiskas migrénas zales, arstéSanas atskiriba
ménesa dienu ar migrénu (MMD) skaita samazinajuma, kas tika novérota starp fremanezumabu
675 mg vienu reizi ceturksni un placebo, bija -1,8 dienas (95% TI: -2,95; -0,55) un starp
fremanezumabu 255 mg vienu reizi ménesi un placebo bija -2,0 dienas (95% TI: -3,21; -0,86).

Pacientiem, kuri ieprieks bija lietojusi topiramatu, arstéSanas atSkiriba ménesa dienu ar migrénu
(MMD) skaita samazinajuma, ko novéroja starp fremanezumabu 675 mg vienu reizi ceturksni un
placebo, bija -2,3 dienas (95% TI: -3,64; -1,00) un starp fremanezumabu 255 mg vienu reizi ménesT un
placebo, bija -2,4 dienas (95% TI: -3,61; -1,13).

Hroniskas migrénas pétijums (2. pétijums)

Fremanezumabu izvertgja, arst€jot hronisku migrénu randomizéta, daudzcentru, 12 nedélu ilga,
placebo kontroleta, dubultakla petijuma (2. petijums). PEtijuma populacija ietvera pieaugusos ar
hronisku migrénu anamnéze (15 vai vairak dienas ar migrénu ménesi). Pavisam 1130 pacienti

(991 sieviete, 139 viriesi) tika randomiz&ti viena no tris p&tijuma grupam: 675 mg fremanezumaba
sakuma deva, p&c kuras vienu reizi ménesT lietoja 225 mg fremanezumaba devu (vienu reizi ménest,
n=379), 675 mg fremanezumaba deva vienu ik p&c 3 ménesiem (vienu reizi ceturksni, n=376) vai
placebo vienu reizi ménesi (n=375), ko ievadija subkutanas injekcijas veida. Demografiskais un
slimibas raksturojums sakotngja stavokli bija Iidzsvarots un salidzinams starp p&tjjuma grupam.
Pacientu vecuma mediana bija 41 gads (diapazona no 18 lidz 70 gadiem), 88% bija sievietes un 79%
bija baltas rases. Vidgjais galvassapju biezums sakotngja stavokli bija aptuveni 21 diena ar
galvassapém ménesT (no kuram 13 dienas ar galvassapém bija vismaz vid&ji smagas). Pacientiem
petijuma laika bija atlauts lietot zales pret aktitam galvassapem. Pacientu apakskopai (21%) bija ar1
atlauts vienlaicigi lietot vienas biezi lietotas profilakses zales (b&ta blokatorus, kalcija kanala
blokatoru/benzociklohepténa lidzeklus, antidepresantus, antikonvulsantus). Pavisam 30% pacientu
ieprieks bija lietojusi topiramatu un 15% onabotulina toksinu A. Kopa 1034 pacienti pabeidza

12 nedgelu ilgu, dubultaklo arstéSanas periodu.

Primarais efektivitates mérka kriterijs bija ménesa videjo dienu skaita ar galvassapem, kas bija vismaz
vid&ji smagas, videjas izmainas no sakotngja stavokla 12 nedelu ilgaja arstéSanas perioda. Galvenie
sekundarie mérka kriteriji bija vismaz 50% liela samazinajuma sasniegSana no sakotngja stavokla
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ménesa dienu ar galvassapém, kuras bija vismaz vid€ji smagas, skaita (50% ar atbildes reakciju),
pacienta zinota HIT-6 raditaja videjas izmainas no sakotngja stavokla un ménesa vidgja dienu skaita
izmainas no sakotngja stavokla, kad tika lietotas zales pret aktitam galvassapem. Fremanezumaba
devas shéma gan vienu reizi ménesi, gan Vienu reizi ceturksni demonstréja statistiski nozZimigu un
kliniski butisku galveno mérka kritériju uzlaboSanos no sakotngja stavokla, salidzinot ar placebo
(skatit 3. tabulu). Iedarbiba tika novérota jau pirmaja ménesi un saglabajas visa arstésanas perioda
(skatit 2. att€lu).

2. attéls. Ménesa dienu ar galvassapém, kuras bija vismaz videji smagas, vidéja skaita vidéjas
izmainas no sakotneja stavokla 2. petijjuma

| ——&—— Placebo — -#— -AJOVY reizigada ceturksni - # - AJOVY reizi ménesi l

0.0
0.5
1.0
-1.5 -
-2.0 A
-2.5 9
-3.0

-3.5 1

-4.0

4.5

-5.0

5.5

Mazako kvadratu vidgjas (- SN) zmainas no sakumstavokla

Vizite Sikumstivoklis 1. nedéla 2.nedéla 3.nedéla 1. ménesis 3. ménesis

AJOVY reizi ménesi =0.0001 =0.0001 =0.0001 =0.0001 =0,0001 =0.0001
AJOVY reizi gada ceturksnl  <0.0001 =0,0001 =0.0001 <=0.0001 =0,0001 0.0007

2. ménesis

Vidgja vertiba sakotngja stavokli (dienu ar galvassapem, kas ir vismaz vid&ji smagas, vid&jais skaits meénesi):
placebo: 13,3, AJOVY vienu reizi ceturksnt: 13,2; AJOVY vienu reizi ménest: 12,8.

3. tabula. Galvenie efektivitates rezultati hroniskas migrénas 2. pétijjuma

Vidgjas izmaina® (95%
TI)

TD (95% TI)®
Sakotngjais stavoklis
(SN)

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

16,3 (5,13)

-4,9 (-5,59; -4,20)
-1,7 (-2,44: -0,92)
16,2 (4,87)

Efektivitates merka Placebo Fremanezumabs Fremanezumabs

Kritérijs (n=371) 675 mg vienu reizi 225 mg vienu reizi
ceturksnt ménest ar 675 mg
(n=375) sakuma devu

(n=375)

MHD

Vidgjas izmainas® (95% | -2,5 (-3,06; -1,85) -4,3 (-4,87; -3.66) -4,6 (-5,16; -3,97)

TI) - -1,8 (-2,45; -1.13) -2,1(-2,77; -1,46)

TD (95% CI)P 13,3 (5,80) 13,2 (5,45) 12,8 (5,79)

Sakotngjais stavoklis

(SN)

P vertiba (salidzinot ar | - p<0,0001 p<0,0001

placebo)?

MMD

5,0 (-5,70; -4,33)
-1,9 (-2,61; -1,09)
16,0 (5,20)

P vertiba (salidzinot ar
placebo)?

p<0,0001

p<0,0001

50% atbildes reakcijas
raditajs MHD
Proporcija [%]

18,1%

37,6%

40,8%




placebo)

P vertiba (salidzinot ar | - p<0,0001 p<0,0001
placebo)

75% atbildes reakcijas

raditajs MHD

Proporcija [%] 7,0% 14,7% 15,2%

P veértiba (salidzinot ar - p=0,0008 p=0,0003

placebo)?

HIT-6 kopa

Vidgjas izmainas® (95% | -4,5 (-5,38; -3,60) -6,4 (-7,31; -5,52) -6,7 (-7,71; -5,97)
TI) 64,1 (4,79) 64,3 (4,75) 64,6 (4,43)
Sakotngjais stavoklis

(SN)

P veértiba (salidzinot ar - p=0,0001 p<0,0001
placebo)?

MAHMD

Vidgjas izmainas® (95% | -1,9 (-2,48; -1,28) -3,7 (-4,25; -3,06) -4,2 (-4,79; -3,61)
TI) - -1,7 (-2,40; -1,09) -2,3(-2,95; -1,64)
TD (95% TI)® 13,0 (6,89) 13,1 (6,79) 13,1 (7,22)
Sakotngjais stavoklis

(SN)

Pveértiba (salidzinot ar - p<0,0001 p<0,0001

Tl =ticamibas intervals; HIT-6 = galvassapju ietekmes tests (Headache Impact Test); MAHMD = ménesa dienu
skaits, kad lietotas zales pret akitam galvassapeém (monthly acute headache medication days); MHD = ménesa
dienu ar vismaz vidgji smagam galvassapem skaits (monthly headache days of at least moderate severity); MMD
= ménesa dienas ar migrénu (monthly migraine days); SN = standartnovirze; TD = arstéanas atskiriba
(treatment difference).

a Visiem mérka kriterijiem vidgjas izmainas un T| pamatojas uz ANCOVA modeli, kas ietver arstésanu,
dzimumu, regionu un profilaktisko zalu lietosanu sakotngja stavokli (ja/n€) ka fiks&tu efektu un saistito sakotngja
stavokla vertibu un gadus kops migrénas sakuma ka kovariatas.

b ArstéSanas atSkiriba pamatojas uz MMRM analizi ar arstéSanu, dzimumu, regionu un profilaktisko zalu
lietoSanu sakotngja stavokli (ja/n€), ménesi un arste8anas meénesi ka fiksetu efektu un saistito sakotngja stavokla
vertibu un gadus kops§ migrénas sakuma ka kovariatas.

Pacientiem ar vienam citam vienlaicigi lietotam profilaktiskam migrénas zalém noverota arstesanas
atskirtba meénesa dienu ar galvassapém, kuras bija vismaz vid€ji smagas (MHD), skaita samazinajuma
starp fremanezumabu 675 mg vienu reizi ceturksni un placebo bija -1,3 dienas (95% TI: -2,66; 0,03)
un starp fremanezumabu 225 mg vienu reizi ménesT (ar 675 mg sakuma devu) un placebo

bija -2,0 dienas (95% TI: -3,27; -0,67).

Pacientiem, kuri ieprieks bija lietojusi topiramatu, novérota arstésanas atskiriba ménesa dienu ar
galvassapeém, kas bija vismaz vidg€ji smagas (MHD), skaita samazinajuma starp fremanezumabu

675 mg vienu reizi ceturksni un placebo bija -2,7 dienas (95% TI: -3,88; -1,51) un starp
fremanezumabu 225 mg vienu reizi ménesi (ar 675 mg sakuma devu) un placebo bija -2,9 dienas (95%
TI: -4,10; -1,78). Pacienti, kuri ieprieks bija lictojusi onabotulina toksinu A, novérota arstéSanas
atskiriba ménesa dienu ar galvassapém, kas bija vismaz vidgji smagas (MHD), skaita samazinajuma
starp fremanezumabu 675 mg vienu reizi ceturksni un placebo bija -1,3 dienas (95% TI: -3,01; -0,37)
un starp fremanezumabu 225 mg vienu reizi ménesi (ar 675 mg sakuma devu) un placebo

bija -2,0 dienas (95% TI: -3,84; -0,22).

Aptuveni 52% pacientu petijuma parmerigi lietoja zales pret akiitam galvassapeém. Noverota arstesanas
atSkiriba ménesa dienu ar galvassapém, kas bija vismaz vid&ji smagas (MHD), skaita samazinajuma
starp fremanezumabu 675 mg vienu reizi ceturksni un placebo Siem pacientiem bija -2,2 dienas (95%
TI: -3,14; -1,22) un starp fremanezumabu 225 mg vienu reizi ménesi (ar 675 mg sakuma devu) un
placebo bija -2,7 dienas (95% TI: -3,71; -1,78).

Ilgtermina petijums (3. péetyjums)
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Visiem epizodiskas un hroniskas migrénas pacientiem iedarbiba saglabajas 1idz 12 papildu ménesiem
ilgtermina p&tijuma (3. petijums), kura pacienti sanéma 225 mg fremanezumaba vienu reizi ménesi vai
675 mg vienu reizi ceturksni. 79% pacientu 3. pétijuma pabeidza 12 ménesu ilgo arsté$anas periodu.
Apvienojot abas devu shémas, péc 15 meénesiem tika noveérota 6,6 dienu ar migrénu samazinasanas
menesi, salidzinot ar 1. pétijjuma un 2. p&tijuma sakotngjo stavokli. 61% pacientu, kuri pabeidza

3. petfjumu, sasniedza 50% atbildes reakciju pétijuma p&d&ja menesi. 15 menesu apvienotaja
arst€Sanas perioda netika noveroti droSuma signali.

lekséjie un arejie faktori

Fremanezumaba efektivitate un drosums tika pieradits neatkarigi no vecuma, dzimuma, rases, citam
vienlaicigi lietotam profilakses zalem (b&ta blokatori, kalcija kanala blokators/benzociklohepténs,
antidepresanti, antikonvulsanti), topiramata vai onabotulina toksina A lieto$anas pret migrénu
anamnéze un zalu parmerigas lietoSanas pret akiitam galvassapem.

Dati par fremanezumaba lieto§anu pacientiem vecuma >65 gadiem (2% pacientu) ir ierobezoti.

Griiti arstéjama migréna

Fremanezumaba efektivitate un droSums kopuma 838 epizodiskas un hroniskas migrénas pacientiem
ar pieraditu nepietiekamu atbildes reakciju uz divam lidz ¢etram iepriek$&jam migrénas profilakses
zalu grupam tika novertéta randomizgta petijuma (4. petijums), kas sastaveja no 12 nedelu ilga
dubultakla, placebo kontroleta arsteSanas perioda, kam sekoja 12 nedglu ilgs atklatas arst€Sanas
periods.

Primarais efektivitates mérka kritérijs bija vidgja dienu skaita ménest, kad bija migréna, vid&jas
izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli, 12 ned€lu ilgaja dubultaklaja arstésanas perioda. Galvenie
sekundarie mérka kriteriji bija vismaz 50% samazinajuma sasniegSana ikménesa dienu skaita, kad bija
migréna, salidzinot ar sakotngjo stavokli, vidgjo dienu skaita ménesi, kad bija vismaz vid&ji smagas
galvassapes, vidgjas izmainas, salidzinot ar sakotn&jo stavokli, un ménesa vidgja dienu skaita, kad tika
lietotas zales pret akitam galvassapém, izmainas, salidzinot ar sakotngjo stavokli,. Fremanezumaba
devas shéma gan vienu reizi ménesi, gan Vvienu reizi ceturksni uzradija statistiski nozimigu un kliniski
butisku galveno mérka kriteriju uzlaboSanos, salidzinot ar sakotngjo stavokli un placebo. Tadel

4. pétijuma rezultati atbilst iepriek$&jo efektivitates petijumu galvenajai atradei un papildus pierada
efektivitati gruti arst§jamas migrénas gadijuma, ieskaitot ikménesa dienu ar migrénu (monthly
migraine days — MMD) skaita vid&jo samazinasanos par -3,7 (95% TI: -4,38; -3,05), lietojot
fremanezumabu vienu reizi ceturksni, un par -4,1 (95% TI: -4,73; -3,41), lietojot fremanezumabu
vienu reizi ménesi, salidzinot ar -0,6 (95% TI: -1,25; 0,07) pacientiem, kas tika arstti ar placebo.

12 nedéglu ilgaja arstésanas perioda 34% pacientu, kas tika arstéti ar fremanezumabu vienu reizi
ceturksni, un 34% pacientu, kas tika arstéti ar fremanezumabu vienu reizi ménesi, panaca MMD skaita
samazinasanos par vismaz 50%, salidzinajuma ar 9% pacientu, kas tika arst&ti ar placebo (p<0,0001).
Iedarbiba tika nov@rota jau pirmaja ménesi un saglabajas visu arstésanas periodu (skatit 3. attélu). SeSu
menesu arstéSanas perioda netika noveroti droSuma signali.
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3. attéls. Vidéja ménesa dienu ar migrénu skaita vidéjas izmainas no sakotngja
stavokla4d. petijjuma

[—a— Placebo — -® AJOVY reizi ceturksni__ .- AJOVY ménesi

0.0
-0.5
-1.0
-1.5 1
-2.0
-2.5 1
-3.0
-3.5 1
-4.0
-4.5
-5.0 1
-5.51

Mazako kvadratu vidgjas (+/-) izmainas no sakotngja stavokla

T T T T
Vizite: Sakotngjais stavoklis 1. ménesis 2. menesis 3. meénesis
AJOVY vienu reizi ménesi
AJOVY vienu reizi ceturksni <0.0001 <0.0001 <0.0001
<0.0001 <0.0001 <0.0001

Vidgja vertiba sakotngja stavokli (vidgjais dienu skaits ménesi, kad bija migréna): placebo: 14,4; AJOVY vienu
reizi ceturksni: 14,4; AJOVY vienu reizi ménesr: 14,4.

Pediatriska populacija

Eiropas Zalu agentiira atliek pienakumu iesniegt pétijumu rezultatus AJOVY viena vai vairakas
pediatriskas populacijas apaks$grupas migrénas galvassapju profilaksei (informaciju par lietoSanu
berniem skatit 4.2. apak$punkta).

5.2.  Farmakokinégtiskas Tpasibas
UzsiikSanas

P&c vienreizgjas 225 mg un 675 mg fremanezumaba ievadiSanas subkutani laika mediana Iidz
maksimalai koncentracijai (tmax) veselam personam bija 5 — 7 dienas. Fremanezumaba absoltita
biopiejamiba péc 225 mg un 900 mg subkutanas ievadisanas veselam personam bija 55% (SN 23%)
lidz 66% (£SN 26%). Devu proporcionalitate, pamatojoties uz populacijas farmakokingtiku, tika
noverota devam no 225 mg lidz 675 mg. Lidzsvara koncentracija tika sasniegta aptuveni 168 dienas
(aptuveni 6 ménesos), lietojot 225 mg devu vienu reizi ménesi un 675 mg devu vienu reizi ceturksni.
Uzkrasanas attiecibas mediana, lietojot devu vienu reizi ménest un Vienu reizi ceturksni, ir attiecigi
aptuveni 2,4 un 1,2.

Izkliede
Pienemot, ka péc modela aprekinata biopieejamiba pacientu populacijai ir 66% (SN 26%), izkliedes
tilpums tipiskam pacientam péc fremanezumaba 225 mg, 675 mg un 900 mg ievadiSanas subkutani

bija 3,6 1 (35,1% CV).

Biotransformacija

Lidzigi ka citam monoklonalajam antivielam ir sagaidams, ka fremanezumabs tiks noardits
enzimatiskas proteolizes cela mazos peptidos un aminoskabgs.

Eliminacija
Pienemot, ka p&c modela aprékinata biopieejamiba pacientu populacijai ir 66% (SN 26%), centralais

klirenss tipiskam pacientam péc fremanezumaba 225 mg, 675 mg un 900 mg ievadiSanas subkutani
12



bija 0,09 I/diena (23,4% CV). Iegiitie mazie peptidi un aminoskabes organisma var tikt atkartoti
izmantoti proteinu sintézei de novo vai izvaditi caur nierém. Fremanezumaba noveértétais eliminacijas
pusperiods ir 30 dienas.

Ipasas pacientu grupas

Populacijas farmakokinétikas analize, kura izvértgja vecumu, rasi, dzimumu un kermena masu, tika
veikta ar datiem no 2546 p&tamajam personam. Ir sagaidams, ka zemakaja kermena masas kvartilé (no
43,5 lidz 60,5 kg) zalu iedarbiba biis aptuveni divas reizes lielaka neka augstakaja kermena masas
kvartile (no 84,4 lidz 131,8 kg). Tomér kermena masai nenovéroja ietekmi uz klinisko efektivitati
iedarbibas-atbildes reakcijas analizg epizodiskas un hroniskas migrénas pacientiem. Fremanezumaba
deva nav japielago. Dati par zalu iedarbibas un efektivitates savstarpgjo saistibu pacientiem ar
kermena masu >132 kg nav pieejami.

Nieru vai aknu darbibas traucéjumi

Ta ka péc zinamajiem datiem monoklonalas antivielas netiek izvaditas caur nierém vai metabolizetas
aknas, nav sagaidams, ka nieru un aknu darbibas trauc€jumi ietekmes fremanezumaba
farmakokinétiku. Pacientiem ar smagiem nieru darbibas trauc&jumiem (eGFA <30 ml/min/1,73 m?)
pétijumi nav veikti. AJOVY kliniskajos p&tijumos apkopoto datu populacijas farmakokinétikas analize
neuzradija farmakokingtikas atSkiribas pacientiem ar viegliem un vidgji smagiem nieru vai aknu
darbibas traucgjumiem, salidzinot ar pacientiem ar normalu nieru vai aknu darbibu (skatit

4.2. apakdpunktu).

5.3. Prekliiskie dati par droSumu

Nekliniskajos standartpétijumos iegitie dati par farmakologisko drosumu, atkartotu devu toksicitati un
toksisku ietekmi uz reproduktivitati un attistibu neliecina par TpaSu risku cilvekam.

Fremanezumabs ir monoklonala antiviela, tapéc genotoksicitates vai kancerogenitates p&tijumi nav
veikti.

6. FARMACEITISKA INFORMACIJA

6.1. Paligvielu saraksts

L-histidins

L-histidina hidrohlorida monohidrats

Saharoze

Etilendiamintetraetikskabes (EDTA) dinatrija sals dihidrats

Polisorbats 80 (E 433)

Udens injekcijam

6.2. Nesaderiba

Saderibas pétijumu trukuma del $1s zales nedrikst sajaukt (lietot maisijuma) ar citam zaleém.
6.3. Uzglabasanas laiks

PilnSlirce

3 gadi

Pildspalvveida pilnslirce

3 gadi
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6.4. Ipasi uzglabasanas nosacijumi

Uzglabat ledusskapi (2 °C - 8 °C).
Nesasaldgt.

AJOVY var uzglabat nedzesétu Iidz 7 dienam Iidz 30 °C temperatira. AJOVY ir jaiznicina, ja tas ir
bijis arpus ledusskapja ilgak par 7 dienam.

P&c uzglabasanas istabas temperatiira nelieciet zales atpakal ledusskapi.

6.5. lepakojuma veids un saturs

Pilnslirce

1,5 ml skidums 2,25 ml stikla (1. klases) slirc€ ar virzula aizbazni (brombutilgumija) un adatu.

lepakojuma lielumi ar 1 vai 3 pilnslircém. Visi iepakojuma lielumi tirgh var nebiit pieejami.

Pildspalvveida pilnSlirce

Pildspalvveida pilnslirce, kas satur 1,5 ml skiduma 2,25 ml stikla (1. klases) §lirc€ ar virzula aizbazni
(brombutilgumija) un adatu.

lepakojuma lielumi ar 1 vai 3 pildspalvveida pilnslircém. Visi iepakojuma lielumi tirgli var nebit
pieejami.

6.6. Ipasi noradijumi atkritumu likvidé$anai un citi noradijumi par rikoSanos

Noradijumi par lietoSanu

LietoSanas instrukcijas beigas sniegtie sikaki noradijumi par lieto§anu ir precizi jaievéro soli pa solim.
Piln§lirce un pildspalvveida pilnslirce ir tikai vienreizgjai lietoSanai.

AJOVY nedrikst lietot, ja Skidums ir dulkains, ir mainijis krasu vai satur dalinas.

AJOVY nedrikst lietot, ja Skidums ir bijis sasalis.

Pilnslirci un pildspalvveida pilnslirci nedrikst kratit.

Iznicinasana

Neizlietotas zales vai izlietotie materiali jaiznicina atbilstosi vietgjam prasibam.

7. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKS
TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Vacija

8. REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

Pilnslirce

EU/1/19/1358/001 — 1 pilnslirce
EU/1/19/1358/002 — 3 pilnslirces

Pildspalvveida pilnSlirce
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EU/1/19/1358/003 — 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/19/1358/004 — 3 pildspalvveida pilnslirces

9. PIRMAS REGISTRACIJAS/PARREGISTRACIJAS DATUMS
Registracijas datums: 2019. gada 28. marts

P&dgjas parregistracijas datums: 2023. gada 6. novembris

10. TEKSTA PARSKATISANAS DATUMS

Sikaka informacija par §Tm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietné
https://www.ema.europa.eu.
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11 PIELIKUMS

BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-1)
UN RAZOTAJS(-T), KAS ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS
NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS

NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ
DROSU UN EFEKTIVU ZALU LIETOSANU
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A. BIOLOGISKI AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) RAZOTAJS(-I) UN RAZOTAJS(-1), KAS
ATBILD PAR SERIJAS IZLAIDI

Biologiski aktivas(-0) vielas(-u) razotaja(-u) nosaukums un adrese

CELLTRION Inc.

20 Academy-ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon

Korejas Republika

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

Razotaja(-u), kas atbild par sérijas izlaidi, nosaukums un adrese

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

B. IZSNIEGSANAS KARTIBAS UN LIETOSANAS NOSACIJUMI VAI IEROBEZOJUMI

Zales ar parakstiSanas ierobezojumiem (skatit I pielikumu: zalu apraksts, 4.2. apakSpunkts).

C. CITI REGISTRACIJAS NOSACIJUMI UN PRASIBAS
o Periodiski atjaunojamais droSuma zinojums (PSUR)

So zalu periodiski atjaunojamo dro$uma zinojumu iesnieganas prasibas ir noraditas Eiropas
Savienibas atsauces datumu un periodisko zinojumu iesniegSanas biezuma saraksta (EURD
saraksta), kas sagatavots saskana ar Direktivas 2001/83/EK 107.c panta 7. punktu, un visos
turpmakajos saraksta atjauninajumos, kas publicéti Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng.

D. NOSACjJUMI VAI IEROBEZOJUMI ATTIECIBA UZ DROSU UN EFEKTIVU ZALU
LIETOSANU

. Riska parvaldibas plans (RPP)

Registracijas apliecibas Ipasniekam javeic nepiecieSsamas farmakovigilances darbibas un pasakumi, kas
sikak aprakstiti registracijas pieteikuma 1.8.2. moduli ieklautaja apstiprinataja RPP un visos
turpmakajos atjauninatajos apstiprinatajos RPP.

Atjauninats RPP jaiesniedz:

o péc Eiropas Zalu agentiiras pieprasijuma;

o jaieviesti grozijumi riska parvaldibas sisteéma, jo Ipasi gadijumos, kad sanemta jauna informacija,
kas var butiski ietekmét ieguvumu/riska profilu, vai nozimigu (farmakovigilances vai riska
mazinasanas) rezultatu sasniegSanas gadijuma.
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111 PIELIKUMS

MARKEJUMA TEKSTS UN LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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A. MARKEJUMA TEKSTS
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS — PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS

AJOVY 225 mg skidums injekcijam pilnslircé
fremanezumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Viena piln§lirce satur 225 mg fremanezumaba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, saharoze, etiléndiamintetraetikskabes
(EDTA) dinatrija sals dihidrats, polisorbats 80, tidens injekcijam.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pilnslirce ar 1,5 ml skiduma
3 pilnslirces ar 1,5 ml skiduma

5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

ATVERT SEIT
PACELT SEIT

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldéet.

Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
Uzglabat pilnslirces argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
AJOVY ir jaiznicina, ja tas ir bijis arpus ledusskapja ilgak par 7 dienam.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1358/001 1 pilnslirce
EU/1/19/1358/002 3 pilnslirces

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

| 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

AJOVY slirce

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS — DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILNSLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

AJOVY 225 mg injekcija
fremanezumabum
S.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,5ml

6. CITA
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INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ AREJA IEPAKOJUMA

AREJAIS IEPAKOJUMS — PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCE

1. ZALU NOSAUKUMS

AJOVY 225 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
fremanezumabum

2. AKTIVAS(-O) VIELAS(-U) NOSAUKUMS(-1) UN DAUDZUMS(-)

Viena pildspalvveida pilnslirce satur 225 mg fremanezumaba.

‘ 3. PALIGVIELU SARAKSTS

Paligvielas: L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, saharoze, etilendiamintetraetikskabes
(EDTA) dinatrija sals dihidrats, polisorbats 80, tidens injekcijam.

‘ 4. ZALU FORMA UN SATURS

Skidums injekcijam
1 pildspalvveida pilnslirce ar 1,5 ml skiduma
3 pildspalvveida pilnslirces ar 1,5 ml §kiduma

‘ 5. LIETOSANAS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

Pirms lietoSanas izlasiet lieto3anas instrukciju.
Subkutanai lietoSanai
Tikai vienreizgjai lietoSanai.

ATVERT SEIT
PACELT SEIT

6. IPASI BRIDINAJUMI PAR ZALU UZGLABASANU BERNIEM NEREDZAMA UN
NEPIEEJAMA VIETA

Uzglabat beérniem neredzama un nepieejama vieta.

‘ 7. CITI IPASI BRIDINAJUMI, JA NEPIECIESAMS

| 8. DERIGUMA TERMINS

EXP
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9.  TPASI UZGLABASANAS NOSACIJUMI

Uzglabat ledusskapi.

Nesasaldéet.

Uzglabat pildspalvveida pilnslirces argja iepakojuma, lai pasargatu no gaismas.
AJOVY ir jaiznicina, ja tas ir bijis arpus ledusskapja ilgak par 7 dienam.

10. IPASI PIESARDZIBAS PASAKUMI, IZNICINOT NEIZLIETOTAS ZALES VAI
IZMANTOTOS MATERIALUS, KAS BIJUSI SASKARE AR SIM ZALEM, JA
PIEMEROJAMS

11. REGISTRACIJAS APLIECIBAS IPASNIEKA NOSAUKUMS UN ADRESE

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

12.  REGISTRACIJAS APLIECIBAS NUMURS(-I)

EU/1/19/1358/003 1 pildspalvveida pilnslirce
EU/1/19/1358/004 3 pildspalvveida pilnslirces

13.  SERIJAS NUMURS

Lot

| 14.  1ZSNIEGSANAS KARTIBA

‘ 15. NORADIJUMI PAR LIETOSANU

‘ 16. INFORMACIJA BRAILA RAKSTA

AJOVY pildspalvveida pilnslirce

‘ 17.  UNIKALS IDENTIFIKATORS - 2D SVITRKODS

2D svitrkods, kura ieklauts unikals identifikators.

‘ 18. UNIKALS IDENTIFIKATORS - DATI, KURUS VAR NOLASIT PERSONA

PC
SN
NN
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MINIMALA INFORMACIJA, KAS JANORADA UZ MAZA IZMERA TIESA IEPAKOJUMA

PILDSPALVVEIDA PILNSLIRCES MARKEJUMS

1. ZALU NOSAUKUMS UN IEVADISANAS VEIDS(-1)

AJOVY 225 mg injekcija
fremanezumabum
S.C.

| 2. LIETOSANAS VEIDS

| 3. DERIGUMA TERMINS

EXP

4. SERIJAS NUMURS

Lot

5. SATURA SVARS, TILPUMS VAI VIENIBU DAUDZUMS

1,5ml

6. CITA
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B. LIETOSANAS INSTRUKCIJA
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

AJOVY 225 mg Skidums injekcijam pilnSlirce
Fremanezumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir AJOVY un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms AJOVY lietoSanas
Ka lietot AJOVY

Iespéjamas blakusparadibas

Ka uzglabat AJOVY

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UEWN P U

1. Kas ir AJOVY un kadam nolakam to lieto

Kas ir AJOVY
AJOVY ir zales, kas satur aktivo vielu fremanezumabu, ta ir monoklonala antiviela, olbaltumvielas
veids, kas atpazist un piesaistas noteiktiem mérkiem kerment.

Ka AJOVY darbojas

Ar kalcitonina génu saistitais peptids (calcitonin gene related peptide, CGRP) ir viela organisma ar
nozimigu lomu migrénas attistiba. Fremanezumabs piesaistas CGRP un tadgjadi kavé ta darbibu. St
kavgjosa ietekme uz CGRP darbibu noveérs migrénas Iekmju rasanos.

Kadam noliikam lieto AJOVY
AJOVY lieto migrénas noveér$anai pieaugusajiem, kuriem ir vismaz 4 dienas ar migrénu ménesi.

Kads ir ieguvums no AJOVY lietoSanas
AJOVY samazina migrénas 1ekmju biezumu un dienu ar galvassapeém skaitu. Sis zales arT samazina
darbnesp&ju un samazina migrénas 1ékmju arstéSanai nepiecieSsamo zalu lietoSanu.

2. Kas Jums jazina pirms AJOVY lietoSanas

Nelietojiet AJOVY $ados gadijumos
Nelietojiet §is zales, ja Jums ir alergija pret fremanezumabu vai kadu citu (6. punkta min&to) $o zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lieto$ana

Ja Jums p&c AJOVY injekcijas rodas nopietnas alergiskas reakcijas pazimes, pieméram, apgritinata
elpoSana, lapu un méles tiiska vai smagi izteikti izsitumi, nekavéjoties konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu. Sis reakcijas var rasties 24 stundu laika pgc AJOVY lietoSanas, bet daZreiz
var bt velinas.

Pirms $o zalu lietoSanas pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijusi sirds un asinsvadu slimiba (sirds un
asinsvadu traucgjumi), jo AJOVY nav pétits ar pacientiem ar noteiktam sirds un asinsvadu slimibam.
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Bérni un pusaudzi
AJOVY nav ieteicams lieto3anai bérniem un pusaudziem, kuri jaunaki par 18 gadiem, jo tas nav pétits
$aja vecuma grupa.

Citas zales un AJOVY
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un barosana ar Kkruti

Ja Jus esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu but griitnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms $o
zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Ir ieteicams izvairities no AJOVY lietoSanas
griitniecibas laika, jo So zalu ietekme uz sievietém griitniecibas laika nav zinama.

Ja Juis barojat bernu ar kriiti vai arT planojat baroSanu ar kriiti, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties
ar arstu vai farmaceitu. Jums un arstam ir jaizlemj, vai Jis lictosiet AJOVY perioda, kad barojat bérnu
ar kriti.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Nav sagaidams, ka §Tm zalém bus jebkada ietekme uz Jisu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

AJOVY satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot AJOVY

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Pirms AJOVY lietoSanas rtipigi izlasiet pilnslirces ,,Noradijumus par lietoSanu” par pilnslirces
lietosanu.

Cik daudz un kad injicet

Arsts ar Jums apspriedisies un izlems Jums vispiemérotako devas lietosanas grafiku. Ir pieejamas
divas ieteicamas devas lietoSanas izveles:

- viena injekcija (225 mg) vienu reizi ménesi (deva vienu reizi ménesi) vai

- tris injekcijas (675 mg) ik péc 3 ménesiem (deva vienu reizi ceturksni).

Ja Jums paredzeta deva ir 675 mg, injicgjiet tris injekcijas vienu p&c otras dazadas injekcijas vietas.

AJOVY ievada injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija). Arsts vai medmasa izskaidros Jums
vai Jusu aprupétajam, ka veikt injekciju. Neinjicgjiet AJOVY, kamér arsts vai medmasa nav
apmacijusi Jus vai apriipétaju.

Lai vieglak butu atcergties nakamas devas laiku un palidzétu Jums neizlaist devu vai neievadit nakamo
devu parak atri, lietojiet atgadinajumu sistému, pieméram, piezimes kalendara vai dienasgramata.

Ja esat lietojis AJOVY vairak neka noteikts
Ja esat lietojis AJOVY vairak neka noteikts, pastastiet arstam.

Ja esat izlaidis vai aizmirsis lietot AJOVY

Ja esat izlaidis AJOVY devu, injicgjiet izlaisto devu, tiklidz par to atceraties. Nelietojiet dubultu devu,
lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja neesat parliecinats, kad injicét AJOVY, konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par $o zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.
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4, Iespéjamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §1s zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Var rasties talak min&tas blakusparadibas.

Loti biezi (var izpausties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Sapes, sacietgjums vai apsartums injekcijas vieta.

Biezi (var izpausties 1idz 1 no 10 cilvékiem)
Nieze injekcijas vieta.

Retak (var izpausties 11dz 1 no 100 cilvékiem)
Izsitumi injekcijas vieta
Alergiskas reakcijas, pieméram, izsitumi, tiiska vai natrene

Reti (var izpausties lidz 1 no 1000 cilvékiem)
Nopietnas alergiskas reakcijas (pazimes var ietvert apgritinatu elpoSanu, lipu un méles tiisku vai
smagus izteiktus izsitumus) (skatit 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav miné&tas $aja instrukcija. Jiis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinosanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jis varat palidzet nodrosinat daudz plasaku
informaciju par $o zalu droSumu.

5. Ka uzglabat AJOVY

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot $ts zales pec deriguma termina beigadm, kas noradits uz §lirces mark&juma un argja
iepakojuma pec ,,EXP”. Deriguma termins$ attiecas uz noradita ménesa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapt (2 °C — 8 °C). Nesasaldgt.
Uzglabat pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu zales no gaismas.

Sis zales var iznemt no ledusskapja un uzglabat Iidz 30 °C temperatiira laika periodu lidz 7 dienam.
Zales ir jaiznicina, ja tas ir bijuSas arpus ledusskapja ilgak par 7 dienam. P&c uzglabasanas istabas

temperattira nelieciet zales atpakal ledusskap.

Nelietojiet §ts zales, ja pamanat, ka argjais iepakojums ir bijis atverts, Slirce ir bojata vai zales ir
dulkainas, mainijusas krasu vai satur dalinas.

Slirce ir paredzéta tikai vienreizgjai lietosanai.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko AJOVY satur

- Aktiva viela ir fremanezumabs.
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Katra pilnslirce satur 225 mg fremanezumaba.
- Citas sastavdalas (paligvielas) ir L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, saharoze,
etilendiamintetraetikskabes (EDTA) dinatrija sals dihidrats, polisorbats 80 un tidens injekcijam.

AJOVY aréejais izskats un iepakojums
AJOVY ir skidums injekcijam (injekcija) pilnslirc€ ar fiksétu injekcijas adatu blisterT.
AJOVY ir dzidrs, bezkrasains vai gaisi dzeltens skidums. Katra pilnslirce satur 1,5 ml Skiduma.

AJOVY ir pieejams iepakojuma pa 1 vai 3 pilnslircém. Ne visi iepakojuma lielumi var bit pieejami
Jusu valsti.

Registracijas apliecibas ipaSnieks
TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Vacija

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

Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par §im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tel/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa ®apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem.: +359 24899585 Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373
Ceska republika Magyarorszag
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.0. 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
EMada Osterreich
TEcA HEAAAY 3.@. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
Tn: +30 2118805000 Tel: +43 1970070
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Espafia Polska

Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.
Tel: +34 913873280 Tel.: +48 223459300

France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 155917800 Tel: +351 214767550

Hrvatska Romaénia

Pliva Hrvatska d.o.0. Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390

Island Slovenska republika

Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Konpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EAMGS0 Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117
Si lieto$anas instrukcija pedéjo reizi parskatita {GGGG. gada menesis}
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par §STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.
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Noradijumi par lietoSanu

AJOVY 225 mg Skidums injekcijam pilnSlirce
Fremanezumabum

Pirms AJOVY pilnslirces lietoSanas izlasiet un riipigi ievérojiet secigos noradijumus.

Svariga informacija
e Ripigi izlasiet AJOVY lietoSanas instrukciju, lai uzzinatu vairak par savam zalem.
o Nekada gadijuma neatvelciet virzuli, jo ta var salauzt pilnslirci.
o Nekratiet pilnslirci.
o Nekavéjoties ievietojiet iepakojumu atpakal ledusskapi, ja taja vél atrodas neizlietotas
pilnslirces.

AJOVY pilnslirces dalas

adatas vacins
1kska atbalsts

adata deriguma termins virzulis
1 !
[ )
Lot EXP
§lirces korpuss I

pirkstu atloks
1. solis. SagatavoSanas injekcijai

a) Sagatavojiet §$adus materialus, kas nepiecieSami injekcijai:
— 1vai 3 AJOVY pilnslirces, lai varétu injicet 1 vai 3 injekcijas, atkariba no Jisu devas;
1 spirta salvete katrai injekcijai;
1 marles vai vates tampons katrai injekcijai;
— 1 tvertne aso priekSmetu izmeSanai vai tvertne, kas izturiga pret caurdursanu.

b) Nolieciet sagatavotos materialus uz tiras, lidzenas virsmas.

c) Uzgaidiet 30 miniites, laujot AJOVY sasilt lidz istabas temperatiirai, lai samazinatu
diskomfortu injekcijas laika.
— Neatstajiet pilnslirci tieSos saules staros.
— Nesildiet pilnslirci mikrovilnu krasnina vai ar jebkuru citu karstuma avotu.
— Nenonemiet adatas vacinu.

d) Nomazgajiet rokas ar ziepeém un tideni un rtipigi nosusiniet ar tiru dvieli.

e) Apskatiet AJOVY pilnSlirci.
— Parbaudiet Slirces mark&jumu. Uz mark&juma ir jabiit redzamam nosaukumam
AJOVY.
— Parbaudiet, vai zales §lircg ir dzidras un bezkrasainas vai gaisi dzeltenas.
— Pilnslirce var bt redzami nelieli gaisa burbulisi. Tas ir pienemami.
— Nelietojiet pilnslirci, ja redzat kaut ko no sekojosa:
= Slirce izskatas bojata;

32



» ir beidzies deriguma termins vai pilnslirce ir bijusi arpus ledusskapja ilgak par
7 dienam;
= zales ir dulkainas, mainijusas krasu vai satur dalinas.

=

f) Izvélieties injekcijas vietu.
— Izvélieties injekcijas vietu $adas kermena vietas:
= védera apvidi (védera rajond), izvairoties no apmeram 5 ¢m joslas ap nabu;
= augsstilba priek§pusé, apméram 5 cm Vvirs cela un 5 cm zem cirks$na;
= augSdelma aizmuguré, augs&jas aizmugures dalas gludaja apvida
— Jair nepiecieSamas vairakas injekcijas, tas var injicét taja pasa vieta vai dazadas vietas
(védera, augsstilba, augsdelma), tacu jaizvairas no injicésanas precizi taja pasa vieta.

<P~

g) Notiriet injekcijas vietu.
— Notiriet izv€l&to vietu ar jaunu spirta salveti.
— Pirms injekcijas nogaidiet 10 sekundes, lai ada nozttu.
— Neinjicejiet AJOVY vieta, kas ir jutiga, apsartusi, karsta, ar zilumiem, sacietgjusi, ar
tetovéjumiem, rétam vai strijam.

2. solis. Ka injicet

a) Tikai tad, kad esat gatavs injicét, nonemiet adatas vacinu un talit to izmetiet.

— Neuzlieciet adatas vacinu atpakal uz pilnslirces, lai izvairitos no ievainojumiem un
infekcijas.

— Nepieskarieties adatai.

Neuzlieciet
adatas vacinu
atpaka) uz

pilnslirces

- =
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1. Viegli satveriet vismaz | 2. leduriet adatu no 45° lidz 3. Lénam 4. Nospiediet
2,5 cm ieprieks 90° lenkT satvertaja ada. nospiediet virzuli lidz
notiritas adas. virzuli. paSam galam,

kamér tas
atduras, lai

injic€tu visu
zalu devu.

c) Iznemiet adatu no adas.
— P@c visas zalu devas injic€Sanas izvelciet adatu taisni ara.
— Neuzlieciet vacinu atpakal uz adatas, lai izvairTtos no ievainojumiem un infekcijas.

d) Piespiediet injekcijas vietu.
— Ar tiru, sausu vates vai marles tamponu dazas sekundes viegli spiediet uz injekcijas
vietas.
— Neberzgjiet injekcijas vietu un nelietojiet pilnslirci atkartoti.

3. solis. Pilnslirces likvidésana

a) Nekavejoties izmetiet pilnslirci.
— Tulit p&c lietoSanas ielieciet izmantoto pilnslirci (ar vél pievienotu adatu) aso
priekSmetu izmeSanas tvertné.
— Neizmetiet (nelikvidgjiet) atseviskas adatas, Slirces vai pilnslirces sadzives
atkritumos.
— Nenododiet atkartotai parstradei pilno aso priekSmetu izmeSanas tvertni.

b) Jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka atbrivoties no aso priek§metu tvertnes.

Ja Jums paredzéta deva ir 675 mg, atkartojiet darbibas no 1. e) lidz 3. a) solim ar otro un treSo
pilnslirci, lai injicétu pilnu devu.
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LietoSanas instrukcija: informacija pacientam

AJOVY 225 mg Skidums injekcijam pildspalvveida pilnSlirce
Fremanezumabum

Pirms zalu lietoSanas uzmanigi izlasiet visu instrukciju, jo ta satur Jums svarigu informaciju.

- Saglabajiet So instrukciju! Iesp&jams, ka velak to vajadzes parlasit.

- Ja Jums rodas jebkadi jautajumi, vaicajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

- Sis zales ir parakstitas tikai Jums. Nedodiet tas citiem. Tas var nodarit launumu pat tad, ja Siem
cilvekiem ir Iidzigas slimibas pazimes.

- Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas
attiecas arT uz iespéjamam blakusparadibam, kas nav minétas $aja instrukcija. Skatit 4. punktu.

aja instrukcija varat uzzinat:

Kas ir AJOVY un kadam noliikam to lieto
Kas Jums jazina pirms AJOVY lietoSanas
Ka lietot AJOVY

Iespgéjamas blakusparadibas

Ka uzglabat AJOVY

Iepakojuma saturs un cita informacija

O UE WP U

1. Kas ir AJOVY un kadam nolakam to lieto

Kas ir AJOVY
AJOVY ir zales, kas satur aktivo vielu fremanezumabu, ta ir monoklonala antiviela, olbaltumvielas
veids, kas atpazist un piesaistas noteiktiem mérkiem organisma.

Ka AJOVY darbojas

Ar kalcitonina gé€nu saistitais peptids (calcitonin gene related peptide, CGRP) ir viela organisma ar
nozimigu lomu migrénas attistiba. Fremanezumabs piesaistas CGRP un tadgjadi kavé ta darbibu. S
kavgjosa ietekme uz CGRP darbibu noveérs migrénas lekmju rasanos.

Kadam nolukam lieto AJOVY
AJOVY lieto migrénas noversanai picaugusajiem, kuriem ir vismaz 4 dienas ar migrénu ménesi.

Kads ir ieguvums no AJOVY lietoSanas
AJOVY samazina migrénas l€kmju biezumu un dienu ar galvassapem skaitu. Sis zales arT samazina
darbnesp&ju un samazina migrénas 1€kmju arst€sanai nepiecieSamo zalu lietosanu.

2. Kas Jums jazina pirms AJOVY lietoSanas

Nelietojiet AJOVY $ados gadijumos
Nelietojiet §is zales, ja Jums ir alergija pret fremanezumabu vai kadu citu (6. punkta mingto) So zalu
sastavdalu.

Bridinajumi un piesardziba lietoSana

Ja Jums p&c AJOVY injekcijas rodas nopietnas alergiskas reakcijas pazimes, pieméram, apgritinata
elpoSana, lapu un méles tiiska vai smagi izteikti izsitumi, nekav€joties konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu. Sis reakcijas var rasties 24 stundu laika pgc AJOVY lietoSanas, bet daZreiz
var biit velinas.

Pirms So zalu lietoSanas pastastiet arstam, ja Jums ir vai ir bijusi sirds un asinsvadu slimiba (sirds un
asinsvadu traucgjumi), jo AJOVY nav pétits ar pacientiem ar noteiktam sirds un asinsvadu slimibam.

35



Bérni un pusaudzi
AJOVY nav ieteicams lietoSanai b&rniem un pusaudziem, kuri jaunaki par 18 gadiem, jo tas nav pétits
$aja vecuma grupa.

Citas zales un AJOVY
Pastastiet arstam vai farmaceitam par visam zalém, kuras lietojat, pedgja laika esat lietojis vai varétu
lietot.

Griitnieciba un barosana ar kruti

Ja Juis esat gritniece, ja domajat, ka Jums varétu but gritnieciba, vai planojat griitniecibu, pirms So
zalu lietosanas konsultgjieties ar arstu vai farmaceitu. Ir ieteicams izvairities no AJOVY lietoSanas
gritniecibas laika, jo $o zalu ietekme uz sievietem griitniecibas laika nav zinama.

Ja Juis barojat bernu ar kriiti vai ar7 planojat baroSanu ar kriiti, pirms $o zalu lietoSanas konsultgjieties
ar arstu vai farmaceitu. Jums un arstam ir jaizlemj, vai Jis lictosiet AJOVY perioda, kad barojat bérnu
ar krati.

Transportlidzeklu vadiSana un mehanismu apkalpo$ana
Nav sagaidams, ka §Tm zalém bis jebkada ietekme uz Jsu sp&ju vadit transportlidzeklus vai apkalpot
mehanismus.

AJOVY satur natriju
Zales satur mazak par 1 mmol natrija (23 mg) katra deva, - biitiba tas ir ,,natriju nesaturosas”.

3. Ka lietot AJOVY

Vienmer lietojiet $Ts zales tiesi ta, ka arsts vai farmaceits Jums teicis. Neskaidribu gadijuma vaicajiet
arstam vai farmaceitam.

Pirms AJOVY lietoSanas rtpigi izlasiet pildspalvveida pilnslirces ,,Noradijumus par lietosanu” .

Cik daudz un kad injicet

Arsts ar Jums apspriedisies un izlems Jums vispiemérotako devas lietoSanas grafiku. Ir pieejamas
divas ieteicamas devas lietoSanas izveles:

- viena injekcija (225 mg) vienu reizi ménesi (deva vienu reizi ménesT) vai

- tris injekcijas (675 mg) ik péc 3 ménesiem (deva vienu reizi ceturksni).

Ja Jums paredzgta deva ir 675 mg, injic&jiet tris injekcijas vienu pec otras dazadas injekcijas vietas.
AJOVY ievada injekcijas veida zem adas (subkutana injekcija). Arsts vai medmasa izskaidros Jums
vai Jusu aprupétajam, ka veikt injekciju. Neinjicgjiet AJOVY, kamér arsts vai medmasa nav
apmacijusi Jus vai apripétaju.

Lai vieglak biitu atceréties nakamas devas laiku un palidz&tu Jums neizlaist devu vai neievadit nakamo
devu parak atri, lietojiet atgadinajumu sist€mu, piem&ram, piezimes kalendara vai dienasgramata.

Ja esat lietojis AJOVY vairak neka noteikts
Ja esat lietojis AJOVY vairak neka noteikts, pastastiet arstam.

Ja esat izlaidis vai aizmirsis lietot AJOVY

Ja esat izlaidis AJOVY devu, injicgjiet izlaisto devu, tiklidz par to atceraties. Nelietojiet dubultu devu,
lai aizvietotu aizmirsto devu. Ja neesat parliecinats, kad injicét AJOVY, konsultgjieties ar arstu,
farmaceitu vai medmasu.

Ja Jums ir kadi jautajumi par So zalu lietoSanu, jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai.

36



4, Iespejamas blakusparadibas
Tapat ka visas zales, §Ts zales var izraisit blakusparadibas, kaut arT ne visiem tas izpauzas.
Var rasties talak minétas blakusparadibas:

Loti biezi (var izpausties vairak neka 1 no 10 cilvékiem)
Sapes, sacietéjums vai apsartums injekcijas vieta

Biezi (var izpausties Iidz 1 no 10 cilvékiem)
Nieze injekcijas vieta

Retak (var izpausties [idz 1 no 100 cilvekiem)
Izsitumi injekcijas vieta
Alergiskas reakcijas, pieméram, izsitumi, tiiska vai natrene

Reti (var izpausties lidz 1 no 1000 cilvékiem)
Nopietnas alergiskas reakcijas (pazimes var ietvert apgriitinatu elpoSanu, lapu un méles tasku vai
smagus izteiktus izsitumus) (skatit 2. punktu “Bridinajumi un piesardziba lietosana”).

Zinosana par blakusparadibam

Ja Jums rodas jebkadas blakusparadibas, konsultgjieties ar arstu, farmaceitu vai medmasu. Tas attiecas
arT uz iespgjamajam blakusparadibam, kas nav min&tas $aja instrukcija. Jis varat zinot par
blakusparadibam arf tiesi, izmantojot V_pielikuma min&to nacionalas zinoSanas sistémas
kontaktinformaciju. Zinojot par blakusparadibam, Jiis varat palidzet nodro$inat daudz plasaku
informaciju par $o zalu drosumu.

5. Ka uzglabat AJOVY

Uzglabat §is zales bérniem neredzama un nepieejama vieta.

Nelietot §1s zales peéc deriguma termina beigam, kas noradits uz pildspalvveida §lirces mark&juma un
argja iepakojuma pec ,,EXP”. Deriguma termins attiecas uz noradita mé&nesSa pedgjo dienu.

Uzglabat ledusskapit (2 °C — 8 °C). Nesasaldet.
Uzglabat pildspalvveida pilnslirci argja iepakojuma, lai pasargatu zales no gaismas.

Sis zales var iznemt no ledusskapja un uzglabat Iidz 30 °C temperatiira laika periodu lidz 7 dienam.
Zales ir jaiznicina, ja tas ir bijusas arpus ledusskapja ilgak par 7 dienam. P&c uzglabasanas istabas
temperattira nelieciet zales atpakal ledusskapi.

Nelietojiet §is zales, ja pamanat, ka argjais iepakojums ir bijis atverts, pildspalvveida slirce ir bojata
vai zales ir dulkainas, mainijusas krasu vai satur dalinas.

Pildspalvveida Slirce ir paredz&ta tikai vienreizgjai lietoSanai.

Neizmetiet zales kanalizacija vai sadzives atkritumos. Vaicajiet farmaceitam, ka izmest zales, kuras
vairs nelietojat. Sie pasakumi palidzg€s aizsargat apkart&jo vidi.

6. Iepakojuma saturs un cita informacija

Ko AJOVY satur
- Aktiva viela ir fremanezumabs.
Katra pildspalvveida pilnslirce satur 225 mg fremanezumaba.
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- Citas sastavdalas (paligvielas) ir L-histidins, L-histidina hidrohlorida monohidrats, saharoze,
etilendiamintetraetikskabes (EDTA) dinatrija sals dihidrats, polisorbats 80 un tidens injekcijam.

AJOVY argejais izskats un iepakojums
AJOVY ir §kidums injekcijam (injekcija) vienas devas pildspalvveida pilnslirce. AJOVY ir dzidrs,
bezkrasains vai gaisi dzeltens §kidums. Katra pildspalvveida pilnslirce satur 1,5 ml $kiduma.

AJOVY ir pieejams iepakojuma pa 1 vai 3 pildspalvveida pilnslircém. Ne visi iepakojuma lielumi var
biit pieejami Jisu valst.

Registracijas apliecibas ipasnieks
TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Vacija

Razotajs
Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Vacija

Lai sanemtu papildu informaciju par $im zalém, lidzam sazinaties ar registracijas apliecibas ipaSnicka
vietgjo parstavniecibu:

Belgié/Belgique/Belgien Lietuva
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG UAB Teva Baltics
Tél/Tel: +32 38207373 Tel: +370 52660203
Bouarapus Luxembourg/Luxemburg
Tesa @apma EAJ] Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tem.: +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
EA\Lada Osterreich
TEVA HELLAS A.E. ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH
TnA: +30 2118805000 Tel: +43 1970070
Espafa Polska
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Teva Pharma, S.L.U. Teva Pharmaceuticals Polska Sp. z 0.0.

Tel: +34 913873280 Tel.: +48 223459300

France Portugal

Teva Santé Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.
Tél: +33 155917800 Tel: +351 214767550

Hrvatska Romania

Pliva Hrvatska d.o.0. Teva Pharmaceuticals S.R.L.

Tel: +385 13720000 Tel: +40 212306524

Ireland Slovenija

Teva Pharmaceuticals Ireland Pliva Ljubljana d.o.o.

Tel: +44 2075407117 Tel: +386 15890390

Island Slovenska republika

Teva Pharma Iceland ehf. TEVA Pharmaceuticals Slovakia s.r.o.
Simi: +354 5503300 Tel: +421 257267911

Italia Suomi/Finland

Teva ltalia S.r.l. Teva Finland Oy

Tel: +39 028917981 Puh/Tel: +358 201805900

Kvnpog Sverige

TEVA HELLAS A.E. Teva Sweden AB

EAMGS0 Tel: +46 42121100

TnA: +30 2118805000

Latvija United Kingdom (Northern Ireland)
UAB Teva Baltics filiale Latvija Teva Pharmaceuticals Ireland

Tel: +371 67323666 Ireland

Tel: +44 2075407117
Si lietoSanas instrukcija pedejo reizi parskatita {GGGG. gada ménesis}
Citi informacijas avoti

Sikaka informacija par $STm zalém ir pieejama Eiropas Zalu agentiiras timekla vietng:
https://www.ema.europa.eu.
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Noradijumi par lietoSanu

AJOVY 225 mg skidums injekcijam pildspalvveida pilnslirce
Fremanezumabum

Pirms AJOVY pildspalvveida pilnslirces lietoSanas izlasiet un riipigi ievérojiet secigos
noradijumus.

Svariga informacija
e Ripigi izlasiet AJOVY lietoSanas instrukciju, lai uzzinatu vairak par savam zaleém.
e Nekratiet pildspalvveida pilnslirci.
e Nekavejoties ievietojiet iepakojumu atpakal ledusskapi, ja taja vel atrodas neizlietotas
pildspalvveida pilnslirces.

AJOVY pildspalvveida pilnslirce (pirms lietosanas)

Adatas
aizsargs

Deriguma
termins (E

Aplikosanas lodzins

AJOVY pildspalvveida pilnslirce (péc lietoSanas)

Zilais virzulis

>

>

Pelekais
aizbaznis

e Injekcijas laika zilais virzulis apliikoSanas lodzina virzas uz leju. P&c tam, kad injekcija ir
pabeigta, zilais virzulis aizpilda lodzinu. (Piezime: p&c tam, kad zilais virzulis biis aizpildijis
apliikoSanas lodzinu, Jiis joprojam varésiet redzét peleko aizbazni.)

o Injicgjot AJOVY, turiet pildspalvveida pilnslirci ta, lai Jiisu roka neaizsegtu apliikoSanas
lodzinu.

1. solis. Sagatavosanas injekcijai
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a) Sagatavojiet $adus materialus, kas nepiecieSami injekcijai:
— 1vai 3 AJOVY pildspalvveida pilnslirces, lai varétu injicét 1 vai 3 injekcijas, atkariba
no Jusu devas;
— 1 spirta salvete katrai injekcijai;
— 1 marles vai vates tampons Katrai injekcijai;
— 1 tvertne aso priekSmetu izmeSanai vai tvertne, kas izturiga pret caurdurSanu.

b) Nolieciet sagatavotos materialus uz tiras, lidzenas virsmas.

c) Uzgaidiet 30 miniites, laujot AJOVY sasilt lidz istabas temperatiirai (<30°C), lai
samazinatu diskomfortu injekcijas laika.
— Neatstajiet pildspalvveida pilnslirci tieSos saules staros.
— Nesildiet pildspalvveida pilnslirci mikrovilnu krasnina vai ar jebkuru citu karstuma
avotu.

d) Nomazgajiet rokas ar ziepém un @ideni un riipigi nosusiniet ar tiru dvieli.

e) Apskatiet AJOVY pildspalvveida pilnslirci.
— Parbaudiet pildspalvveida slirces mark&umu. Uz mark&juma ir jabiit redzamam
nosaukumam AJOVY.
— Parbaudiet, vai zales pildspalvveida slirces apliikosanas lodzina ir dzidras un
bezkrasainas vai gaisi dzeltenas.
— Pildspalvveida pilnslircg var but redzami nelieli gaisa burbulisi. Tas ir pienemami.
— Nelietojiet pildspalvveida pilnslirci, ja redzat kaut ko no sekojosa:
= pildspalvveida Slirce izskatas bojata;
= ir beidzies deriguma termin$ vai pildspalvveida pilnslirce ir bijusi arpus
ledusskapja ilgak par 7 dienam;
= zales ir dulkainas, mainijuSas krasu vai satur dalinas.

f) Izvélieties injekcijas vietu.
— Izvelieties injekcijas vietu $adas kermena vietas:
= vedera apvida (védera rajona), izvairoties no apmé&ram 5 cm joslas ap nabu;
= augsstilba priekSpusé, apmeéram 5 cm virs cela un 5 cm zem cirksna;
» augSdelma aizmuguré, augsgjas aizmugures dalas gludaja apvid.
— Jair nepiecieSamas vairakas injekcijas, tas var injicet taja pasa vieta vai dazadas vietas
(vEdera, augsstilba, augsdelma), tacu jaizvairas no injicésanas precizi taja pasa vieta.
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g) Notiriet injekcijas vietu.
— Notiriet izv€l&to vietu ar jaunu spirta salveti.
— Pirms injekcijas nogaidiet 10 sekundes, lai ada nozitu.
— Neinjicejiet AJOVY vieta, kas ir jutiga, apsartusi, karsta, ar zilumiem, saciet&jusi, ar
tetovéjumiem, rétam vai strijam.

2. solis. Ka injicét

a) Nonemiet aizsargvacinu un neuzlieciet to atpakal.
— Taisna virziena nonemiet aizsargvacinu. Nerotgjiet to.
— Neuzlieciet aizsargvacinu atpakal uz pildspalvveida pilnslirces, lai izvairitos no
ievainojumiem un infekcijas;
— Nepieskarieties adatas aizsarga zonai.

b) Injic€jiet, veicot solus, kas aprakstiti talak.

— Novietojiet pildspalvveida pilnslirci 90° lenkt pret adu injekcijas vieta.

,———"‘"“\____/
Vs

w

— Spiediet pildspalvveida pilnslirci uz leju un turiet to piespiestu pie adas apmeéram
30 sekundes. Turpiniet spiest, lidz tiek pabeigti talak min&tie 3 soli.
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1. Jus dzirdat pirmo 2. Jus dzirdat otro , klikski” 3. Uzgaidiet vél 10 sekundes

,klikski” (tas signalizg (apméram 15 sekundes p&c (lai parliecinatos, ka ir
injekcijas sakumu, un pirma ,.klikSka”; zalu injiceta visa zalu deva).
zilais virzulis sak injicéSanas laika virzulis

kustgties). kustgsies virziena uz

aplikoSanas lodzina
apaksu).

Turpiniet .

spiest '1

Turpiniet | .

spiest [T

- 10
sekundes

c) Parbaudiet, vai zilais virzulis ir aizpildijis aplikoS$anas lodzinu un izvelciet
pildspalvveida pilnSlirci no adas.

— P&c visas zalu devas injic$anas, t.i., kad zilais virzulis ir aizpildijis aplikosSanas
lodzinu un JUs varat redzet peléko aizbazni, izvelciet pildspalvveida pilnslirci taisni
ara no adas un nekavgjoties izmetiet aso priekSmetu izmesanas tvertng (skatit 3. soli).

— Bridi, kad pildspalvveida pilnslirce tiek izvilkta no adas, adatas aizsargs atgriezas
sakotngja pozicija un nofiksgjas sava vieta, aizsedzot adatu.

— Neuzlieciet aizsargvacinu atpakal uz pildspalvveida pilnslirces, lai izvairitos no
ievainojumiem un infekcijas.

10

1

Pelékais aizbaznis

—

A

d) Piespiediet injekcijas vietu.
— Ar tiru, sausu vates vai marles tamponu dazas sekundes viegli spiediet uz injekcijas
vietas.
— Neberzgjiet injekcijas vietu un nelietojiet pildspalvveida pilnslirci atkartoti.

3. solis. Pildspalvveida pilnslirces likvidésana

a) Nekavéjoties izmetiet pildspalvveida pilnslirci.
— Talit p&c lietoSanas ielieciet izmantoto pildspalvveida pilnslirci aso priekSmetu
izmeSanas tvertng.
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— Neizmetiet (nelikvidgjiet) pildspalvveida pilnslirces sadzives atkritumos.
— Nenododiet atkartotai parstradei pilno aso priekSmetu izmeSanas tvertni.

b) Jautajiet arstam, farmaceitam vai medmasai, ka atbrivoties no aso priekSmetu tvertnes.

Ja Jums paredzéta deva ir 675 mg, atkartojiet darbibas no 1. ¢) Iidz 3. a) solim ar otro un tre$o
pildspalvveida pilnSlirci, lai injicétu pilnu devu.
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