ANEXO I

RESUMO DAS CARACTERISTICAS DO MEDICAMENTO



1. NOME DO MEDICAMENTO

AJOVY 225 mg solucdo injetdvel em seringa pré-cheia
AJOVY 225 mg solucéo injetdvel em caneta pré-cheia

2. COMPOSICAO QUALITATIVA E QUANTITATIVA

Seringa pré-cheia

Uma seringa pré-cheia contém 225 mg de fremanezumab.

Caneta pré-cheia

Uma caneta pré-cheia contém 225 mg de fremanezumab.

O fremanezumab é um anticorpo monoclonal humanizado, produzido em células de ovario de hamster
chinés (CHO) atraves de tecnologia de ADN recombinante.

Lista completa de excipientes, ver secc¢do 6.1.

3. FORMA FARMACEUTICA

Solucdo injetavel (injetavel)

Solucgdo limpida a opalescente, incolor a amarelo palido, com um pH de 5,5 e uma osmolaridade de
320-420 mOsm/Kkg.

4.  INFORMAGCOES CLINICAS

4.1 IndicagOes terapéuticas

AJOVY ¢ indicado para o tratamento profilatico da enxaqueca em adultos que tém pelo menos 4 dias
de enxaqueca por més.

4.2  Posologia e modo de administracéo

O tratamento deve ser iniciado por um médico com experiéncia no diagnostico e no tratamento da
enxaqueca.

Posologia
Estdo disponiveis dois regimes posologicos:
e 225 mg uma vez por més (regime mensal) ou
e 675 mg de trés em trés meses (regime trimestral)

Quando se muda de regime posologico, a primeira dose do novo regime deve ser administrada na
préxima data de administracdo prevista do regime anterior.

Quando se inicia o tratamento com fremanezumab, pode continuar-se com o tratamento preventivo
concomitante para a enxaqueca, se considerado necessario pelo prescritor (ver sec¢ao 5.1).

Deve avaliar-se o beneficio do tratamento no periodo de 3 meses apds o inicio do tratamento.
Qualquer decisdo subsequente para continuar com o tratamento devera ser tomada com base no doente
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individual. Dai em diante, recomenda-se que se avalie regularmente a necessidade de continuar com o
tratamento.

Omissdo de uma dose

Se falhar uma injecdo de fremanezumab na data prevista, a posologia devera ser retomada o mais cedo
possivel na dose e no regime indicados. Nao pode ser administrada uma dose a dobrar para compensar
uma dose em falta.

Populacdes especiais

Idosos

Existem dados limitados sobre a utilizacdo de fremanezumab em doentes com > 65 anos de idade.
Com base nos resultados da anélise farmacocinética da populagdo, ndo é necessario ajustar a dose (ver
seccdo 5.2).

Compromisso renal ou hepatico
N&o é necessario ajustar a dose em doentes com compromisso renal ligeiro a moderado ou com
compromisso hepatico (ver sec¢do 5.2).

Populagéo pediatrica
A segurangca e eficacia de AJOVY em criancas e adolescentes com < 18 anos de idade nao foram ainda
estabelecidas. Ndo existem dados disponiveis.

Modo de administracao

Via subcutanea.

AJOVY destina-se exclusivamente a injecdo subcutanea. AJOVY pode ser injetado em zonas do
abddmen, da coxa ou da parte superior do braco que ndo estejam dolorosas a palpacao, com
hematoma, vermelhas ou endurecidas. Para maltiplas inje¢des, os locais de inje¢do devem ser
alternados.

Os doentes podem auto-injetar-se se forem instruidos sobre a técnica de auto-injegdo subcutanea por
um profissional de satide. Para mais instru¢fes sobre a administracdo, ver sec¢ao 6.6.

4.3  Contraindicagdes

Hipersensibilidade a substancia ativa ou a qualquer um dos excipientes mencionados na sec¢éo 6.1.
4.4  Adverténcias e precaucdes especiais de utilizacédo

Rastreabilidade

De modo a melhorar a rastreabilidade dos medicamentos bioldgicos, 0 nome e o nimero de lote do

medicamento administrado devem ser registados de forma clara.

Reacdes de hipersensibilidade graves

Tém sido relatadas reacGes anafilaticas raramente com fremanezumab (ver sec¢do 4.8). A maioria das
reacGes ocorreram nas primeiras 24 horas ap6s a administracdo, embora algumas rea¢6es tenham sido
atrasadas. Os doentes devem ser alertados acerca dos sintomas associados as rea¢oes de
hipersensibilidade. Se ocorrer uma reagdo de hipersensibilidade grave, iniciar a terapéutica apropriada
e ndo continuar o tratamento com fremanezumab (ver seccdo 4.3).

Doencas cardiovasculares major

Doentes com certas doencas cardiovasculares major foram excluidos dos estudos clinicos (ver
seccdo 5.1). Ndo existem dados de seguranca nestes doentes.
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Excipientes

Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, € praticamente
“isento de sodio”.

45 Interagbes medicamentosas e outras formas de interacéo

Né&o foram realizados estudos clinicos de interacdo medicamentosa formais com AJOVY. Néo se
preveem quaisquer interacGes medicamentosas farmacocinéticas com base nas caracteristicas do
fremanezumab. Para além disso, a utilizacdo concomitante de medicamentos para o tratamento agudo
da enxaqueca (especificamente analgésicos, ergotamina e triptanos) e para a prevencgdo da enxaqueca
durante os estudos clinicos ndo afetaram a farmacocinética do fremanezumab.

4.6 Fertilidade, gravidez e aleitamento

Gravidez

A quantidade de dados sobre a utilizacdo de AJOVY em mulheres gravidas é limitada. Os estudos em

animais ndo indicam efeitos nefastos diretos ou indiretos no que respeita a toxicidade reprodutiva (ver
seccdo 5.3). Como medida de precaucao, é preferivel evitar a utilizacdo de AJOVY durante a gravidez.

Amamentacdo

Desconhece-se se fremanezumab ¢ excretado no leite humano. Sabe-se que a IgG humana é excretada
no leite materno durante os primeiros dias apos o hascimento, diminuindo para concentragcdes mais
baixas pouco depois; consequentemente, ndo pode ser excluido qualquer risco para os lactentes
durante este curto periodo de tempo. Posteriormente, a utilizacdo de fremanezumab pode ser
considerada durante a amamentacéo apenas se clinicamente necessario.

Fertilidade

Né&o existem dados sobre a fertilidade no ser humano. Os dados néo clinicos disponiveis ndo sugerem
qualquer efeito sobre a fertilidade (ver secgéo 5.3).

4.7  Efeitos sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas
Os efeitos de AJOVY sobre a capacidade de conduzir e utilizar maquinas s&o nulos ou desprezaveis.
4.8 Efeitos indesejaveis

Resumo do perfil de sequranca

Um total de mais de 2.500 doentes (mais de 1.900 doentes-ano) foram tratados com AJOVY nos
estudos de registo. Mais de 1.400 doentes foram tratados durante, pelo menos, 12 meses.

As reacgdes adversas medicamentosas (RAM) frequentemente notificadas foram reac6es locais no local
de injecéo (dor [24%], induracdo [17%], eritema [16%] e prurido [2%]).

Lista tabelada de reacdes adversas

As RAM de estudos clinicos e relatos pds-comercializagdo estdo apresentadas de acordo com a
classificagdo de sistemas de 6rgdos do MedDRA. As RAM sdo apresentadas por ordem decrescente de
gravidade dentro de cada classe de frequéncia. As categorias de frequéncia baseiam-se na seguinte
convengdo: muito frequentes (>1/10); frequentes (>1/100, <1/10); pouco frequentes (>1/1.000,
<1/100); raros (>1/10.000, <1/1.000); muito raros (<1/10.000). Em cada classe de sistemas de érgaos,
as RAM sdo classificadas por frequéncia, com as reacfes mais frequentes primeiro.
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As seguintes RAM foram identificadas para AJOVY (Quadro 1).

Quadro 1: Reagdes adversas

Classe de sistemas de 6rgdos | Frequéncia Reacdo adversa
do MedDRA
Doengas do sistema imunitario | Pouco frequentes ReacOes de hipersensibilidade,

tais como erupgdo cutanea,
prurido, urticaria e tumefacao

Raras Reacdo anafilatica
Perturbacdes gerais e Muito frequentes Dor no local de injecéo
alteracdes no local de Induracdo no local de injecéo
administracéo Eritema no local de injecdo
Frequentes Prurido no local de injecdo
Pouco frequentes Erupcdo cutanea no local de
injecdo

Descricdo de reacoes adversas selecionadas

Reac0es no local de injecéo

As reacdes locais mais frequentemente observadas no local de inje¢do foram dor, induracéo e eritema.
Todas as reagdes no local de injecdo foram transitdrias e predominantemente leves a moderadas em
termos de gravidade. A dor, induracao e eritema foram observados tipicamente logo apds a injecao,
enguanto que o prurido e a erupg¢do cutanea surgiram no espaco mediano de 24 a 48 horas,
respetivamente. Todas as reagdes nos locais de injecdo resolveram-se dentro de poucas horas ou dias.
As reacgdes no local de inje¢éo, néo justificaram, de uma forma geral, a descontinuacdo do
medicamento.

Graves reacdes de hipersensibilidade
Tém sido relatadas reacOes anafilaticas raramente. A maioria das reagdes ocorreram nas primeiras
24 horas apds a administracdo, embora algumas rea¢Ges tenham sido atrasadas.

Imunogenicidade

Em estudos controlados com placebo, 0,4% dos doentes (6 em 1.701) tratados com fremanezumab
desenvolveram anticorpos antifarmaco (AAF). As respostas dos anticorpos foram de baixo titulo. Um
destes 6 doentes desenvolveu anticorpos neutralizantes. Com 12 meses de tratamento foram detetados
AAF em 2,3% dos doentes (43 em 1.888), sendo que 0,95% dos doentes desenvolveu anticorpos
neutralizantes. A seguranca e a eficacia do fremanezumab nédo foram afetadas pelo desenvolvimento
de AAF.

Notificacdo de suspeitas de reacdes adversas

A notificacdo de suspeitas de reagdes adversas apds a autorizagdo do medicamento é importante, uma
vez que permite uma monitorizacdo continua da relacdo beneficio-risco do medicamento. Pede-se aos
profissionais de saude que notifiquem quaisquer suspeitas de reacdes adversas atraves do sistema
nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V.

4.9 Sobredosagem

Foram administradas doses até 2.000 mg por via intravenosa, em ensaios clinicos, sem toxicidade
limitadora da dose. Em caso de sobredosagem, recomenda-se que o doente seja monitorizado para
despistar sinais ou sintomas de reacdes adversas e que receba tratamento sintomatico adequado, se
necessario.


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

5. PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS
5.1 Propriedades farmacodindmicas

Grupo farmacoterapéutico: analgésicos, antagonistas do péptido relacionado com o gene da calcitonina
(CGRP), cbdigo ATC: N02CDO03.

Mecanismo de acdo

O fremanezumab ¢ um anticorpo monoclonal IgG2Aa/kappa humanizado derivado de um precursor
murino. O fremanezumab liga-se seletivamente ao ligando do péptido relacionado com o gene da
calcitonina (CGRP) e impede as duas isoformas do CGRP (a- e B-CGRP) de se ligarem ao recetor do
CGRP. Embora se desconheca 0 mecanismo de agdo exato através do qual o fremanezumab previne as
crises de enxaqueca, acredita-se que a prevencao da enxaqueca é conseguida pelo seu efeito
modulador do sistema trigeminal. Os niveis de CGRP mostraram aumentar significativamente durante
a enxaqueca e voltaram ao normal com o alivio da dor de cabega.

O fremanezumab ¢ altamente especifico para 0 CGRP e ndo se liga a membros da familia intimamente
relacionados (p. ex., amilina, calcitonina, intermedina e adrenomedulina).

Eficacia e sequranca clinicas

A eficacia do fremanezumab foi avaliada em dois estudos aleatorizados de fase Ill, de 12 semanas, em
dupla ocultacéo, controlados com placebo, realizados em doentes adultos com enxaqueca episodica
(Estudo 1) e crénica (Estudo 2). Os doentes incluidos tinham uma histéria de, pelo menos, 12 meses
de enxagueca (com ou sem aura), de acordo com os critérios de diagndstico da Classificagdo
Internacional de Cefaleias (ICHD-III). Foram excluidos os doentes idosos (> 70 anos), doentes que
utilizam opioides ou barbituricos durante mais de 4 dias por més, e doentes com enfarte do miocérdio
preexistente, acidente vascular cerebral, e acontecimentos tromboembdlicos.

Estudo de enxaqueca episodica (Estudo 1)

A eficécia do fremanezumab foi avaliada na enxaqueca episodica num estudo aleatorizado,
multicéntrico, em dupla ocultacdo, controlado com placebo, de 12 semanas (Estudo 1). Os adultos com
antecedentes de enxaqueca episédica (menos de 15 dias de cefaleias por més) foram incluidos no
estudo. Um total de 875 doentes (742 mulheres, 133 homens) foram aleatorizados para um de trés
bracos: 675 mg de fremanezumab de trés em trés meses (trimestral, n=291), 225 mg de fremanezumab
uma vez por més (mensal, n=290) ou administracdo mensal de placebo (n=294) administrado por
injecdo subcutanea. Os dados demogréficos e as caracteristicas da doenca na linha de base foram
equilibrados e comparaveis entre os bracos do estudo. Os doentes tinham uma idade mediana de

42 anos (intervalo: 18 a 70 anos), 85% eram do sexo feminino e 80% eram caucasianos. A frequéncia
média de enxaqueca na linha de base era de, aproximadamente, 9 dias de enxaqueca por més. Os
doentes foram autorizados a recorrer a tratamentos agudos para a cefaleia durante o estudo. Um
subgrupo de doentes (21%) foi igualmente autorizado a utilizar concomitantemente um medicamento
preventivo frequentemente utilizado (blogueadores-beta, bloqueadores dos canais de
calcio/benzocicloepteno, antidepressivos, anticonvulsivantes). Globalmente, 19% dos doentes tinham
utilizado anteriormente topiramato. Um total de 791 doentes concluiu o periodo de tratamento em
dupla ocultacéo de 12 semanas.

O parametro de avaliacdo da eficacia primario foi a alteracdo média desde a linha de base no nimero
médio de dias de enxaqueca por més, durante o periodo de tratamento de 12 semanas. Os principais
parametros de avaliagdo secundérios foram a obtencéo de uma reducéo de, pelo menos, 50% nos dias
de enxaqueca por més (taxa de respondedores de 50%) em relacdo a linha de base, a alteragdo média
da pontuacdo MIDAS comunicada pelo doente em relagdo a linha de base e a alteracdo do nimero
médio de dias de utilizagdo de medicamentos para o tratamento agudo da cefaleia por més em relagéo
a linha de base. Tanto o regime posoldgico mensal como o trimestral do fremanezumab demonstraram
uma melhoria estatisticamente significativa e clinicamente relevante em relacdo a linha de base , em
comparagdo com o placebo, para os principais parametros de avaliagdo (ver Quadro 2). O efeito
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também se verificou desde o primeiro més e manteve-se ao longo do periodo de tratamento (ver

Figura 1).

Figura 1: Alteracdo média desde a linha de base no nimero médio de dias de enxaqueca por més

para o Estudo 1
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Meédia na linha de base (nimero médio de dias de enxaqueca por més): Placebo: 9,1; AJOVY trimestral: 9,2;

AJOVY mensal: 8,9.

Quadro 2: Principais Resultados de Eficicia no Estudo 1 na Enxaqueca Episoédica

Parémetro de avaliagdo Placebo Fremanezumab Fremanezumab
da eficacia primario (n=290) 675 mg trimestral 225 mg mensal
(n=288) (n=287)

DEM

Alteracdo média? (IC 95%)
DT (IC 95%)°

Linha de base (DP)

22,2 (-2,68; -1,71)

-3,4 (-3,94; -2,96)
-1,2 (-1,74; -0,69)
9,2 (2,62)

-3,7 (-4,15; -3,18)
-1,4 (-1,96; -0,90)
8,9 (2,63)

Valor de p (vs. placebo)?

9,1 (2,65)

p<0,0001

p<0,0001

DCM
Alteracdo média? (IC 95%)
DT (IC 95%)°

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

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

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

Linha de base (DP) 6,9 (3,13) 7,2 (3,14) 6,8 (2,90)
Valor de p (vs. placebo)? - p<0,0001 p<0,0001
Taxa de Respondedores

50% DEM

Percentagem [%] 27,9% 44.4% 47,7%
Valor de p (vs. placebo) - p<0,0001 p<0,0001
Taxa de Respondedores

70% DEM

Percentagem [%] 9,7% 18,4% 18,5%
Valor de p (vs. placebo) - p=0,0025 p=0,0023

MIDAS total
Alteragdo média® (1C 95%)
Linha de base (DP)

-17,5 (-20,62; -14,47)

-23,0 (-26,10; -19,82)
41,7 (33,09)

-24.,6 (-27,68; -21,45)
38 (33,30)

Valor de p (vs. placebo)

37,3 (27,75)

p=0,0023

p<0,0001




Parametro de avaliagdo Placebo Fremanezumab Fremanezumab

da eficacia primario (n=290) 675 mg trimestral 225 mg mensal
(n=288) (n=287)

DMACM

Alteracdo média? (IC 95%) | -1,6 (-2,04; -1,20) -2,9 (-3,34; -2,48) -3,0 (-3,41; -2,56)

DT (IC 95%)° - -1,3 (-1,73; -0,78) -1,3 (-1,81; -0,86)

Linha de base (DP) 7,7 (3,60) 7,7 (3,70) 7,7 (3,37)

Valor de p (vs. placebo)? - p<0,0001 p<0,0001

IC = intervalo de confianca; DMACM= dias de medicamentos agudos para a cefaleia por més; DCM = dias de
cefaleia por més de gravidade, pelo menos, moderada; MIDAS = Avaliacio da Incapacidade causada pela
Enxaqueca; DEM = dias de enxaqueca por més; DP = desvio padrdo; DT = diferenca do tratamento

2 Para todos os parametros de avaliagdo, a alteragdo média e os IC sdo baseados no modelo ANCOVA, que
incluiu efeitos fixos como: tratamento, sexo, regido e utilizacdo de medicacdo preventiva na linha de base
(sim/ndo), e co-variaveis como o valor na linha de base e anos desde o inicio da enxaqueca correspondentes.

b A diferenca do tratamento baseia-se na analiss MMRM com os efeitos fixos: tratamento, sexo, regido,
utilizacdo de medicacdo preventiva na linha de base (sim/nédo), més e més de tratamento, e com as co-variaveis:
valor na linha de base e anos desde o inicio da enxaqueca correspondentes.

Em doentes a receberem concomitantemente outro medicamento preventivo da enxaqueca, a diferenca
do tratamento na reducdo de dias de enxaqueca por més (DEM) observada entre o fremanezumab

675 mg trimestral e o placebo foi de -1,8 dias (IC 95%: -2,95; -0,55) e entre o fremanezumab 225 mg
mensal e o placebo foi de -2,0 dias (IC 95%: -3,21; -0,86).

Em doentes que tinham utilizado previamente topiramato, a diferenca do tratamento na reducdo de
dias de enxaqueca por més (DEM) observada entre o fremanezumab 675 mg trimestral e o placebo foi
de -2,3 dias (IC 95%: -3,64; -1,00) e entre o0 fremanezumab 225 mg mensal e o placebo foi de -2,4 dias
(IC 95%: -3,61; -1,13).

Estudo de enxaqueca cronica (Estudo 2)

O fremanezumab foi avaliado na enxaqueca cronica num estudo aleatorizado multicéntrico, em dupla
ocultacdo, controlado com placebo, de 12 semanas (Estudo 2). A populacéo do estudo incluiu adultos
com antecedentes de enxaqueca crénica (15 dias ou mais de cefaleia por més). Um total de

1.130 doentes (991 mulheres, 139 homens) foram aleatorizados para um dos trés bracos: dose inicial
de 675 mg de fremanezumab seguida de 225 mg de fremanezumab uma vez por més (mensal, n=379),
675 mg de fremanezumab de trés em trés meses (trimestral, n=376), ou administragdo mensal de
placebo (n=375) administrado por injecdo subcutanea. Os dados demogréficos e as caracteristicas da
doenca na linha de base foram equilibrados e comparaveis entre os bracos do estudo. Os doentes
tinham uma idade mediana de 41 anos (intervalo: 18 a 70 anos), 88% eram do sexo feminino e 79%
eram caucasianos. A frequéncia média de cefaleias na linha de base foi de, aproximadamente, 21 dias
de cefaleias por més (dos quais 13 dias de gravidade, pelo menos, moderada). Os doentes foram
autorizados a recorrer a tratamentos agudos para a cefaleia durante o estudo. Um subgrupo de doentes
(21%) foi igualmente autorizado a utilizar concomitantemente um medicamento preventivo
frequentemente utilizado (blogueadores-beta, bloqueadores dos canais de calcio/benzocicloepteno,
antidepressivos, anticonvulsivantes). Globalmente, 30% dos doentes tinham utilizado anteriormente
topiramato e 15% toxina botulinica do tipo A. Um total de 1.034 doentes concluiu o periodo de
tratamento em dupla ocultacdo de 12 semanas.

O parametro de avaliacdo primario da eficacia foi a alteracdo média desde na linha de base do nimero
médio de dias de cefaleia por més de gravidade, pelo menos, moderada, durante o periodo de
tratamento de 12 semanas. Os principais parametros de avaliagdo secundéarios foram a obtencéao de
uma reducéo de, pelo menos, 50% dos dias de cefaleia por més de gravidade, pelo menos, moderada
em relacdo a linha de base (taxa de respondedores de 50%), a alteracdo média desde a linha de base da
pontuacdo HIT-6 comunicada pelo doente e a alteragdo desde a linha de base do numero médio de dias
de utilizagdo do medicamento para a cefaleia aguda por més. Tanto o regime posologico mensal como
o trimestral do fremanezumab demonstraram uma melhoria estatisticamente significativa e
clinicamente relevante desde a linha de base em comparacdo com o placebo para os principais



pardmetros de avaliacdo (ver Quadro 3). O efeito também se verificou desde o primeiro més e
manteve-se ao longo do periodo de tratamento (ver Figura 2).

Figura 2: Alteracdo média desde a linha de base do nimero médio de dias de cefaleia por més de

gravidade, pelo menos moderada, para o Estudo 2
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Média na linha de base (niUmero médio de dias de cefaleia por més de gravidade, pelo menos, moderada):
Placebo: 13,3; AJOVY trimestral: 13,2; AJOVY mensal: 12,8.

Quadro 3: Principais Resultados de Eficacia na Enxaqueca Cronica no Estudo 2

Parémetro de avaliagdo
da eficacia

Placebo
(n=371)

Fremanezumab
675 mg trimestral
(n=375)

Fremanezumab
225 mg por més
com 675 mg de dose
inicial

(n=375)

DCM

Alteragdo média® (1C 95%)
DT (IC 95%)®

Linha de base (DP)

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

-4,3 (-4,87; -3,66)
-1,8 (-2,45; -1,13)
13,2 (5,45)

-4,6 (-5,16; -3,97)
-2,1(-2,77; -1,46)
12,8 (5,79)

Valor de p (vs. placebo)?

13,3 (5,80)

p<0,0001

p<0,0001

DEM
Alteragdo média® (1C 95%)
DT (IC 95%)®

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

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

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

Linha de base (DP) 16,3 (5,13) 16,2 (4,87) 16,0 (5,20)
Valor de p (vs. placebo)? - p<0,0001 p<0,0001
Taxa de respondedores

50% DCMM

Percentagem [%] 18,1% 37,6% 40,8%
Valor de p (vs. placebo) - p<0,0001 p<0,0001
Taxa de respondedores

75% DCM

Percentagem [%] 7,0% 14,7% 15,2%
Valor de p (vs. placebo) - p=0,0008 p=0,0003

HIT-6 total
Alteracdo média? (IC 95%)
Linha de base (DP)

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)

Valor de p (vs. placebo)

64,1 (4,79)

p=0,0001

p<0,0001




Parametro de avaliagdo Placebo Fremanezumab Fremanezumab

da eficacia (n=371) 675 mg trimestral 225 mg por més
(n=375) com 675 mg de dose
inicial
(n=375)
DMACM
Alteracdo média® (IC 95%) | -1,9 (-2,48; -1,28) -3,7 (-4,25; -3,06) -4,2 (-4,79; -3,61)
DT (IC 95%)° - -1,7 (-2,40; -1,09) -2,3 (-2,95; -1,64)
Linha de base (DP) 13,0 (6,89) 13,1 (6,79) 13,1 (7,22)
Valor de p (vs. placebo)? - p<0,0001 p<0,0001

IC = intervalo de confianca; HIT-6 = teste do impacto da cefaleia; DMACM= dias de medica¢do aguda para a
cefaleia por més; DCM = dias de cefaleia por més, de gravidade pelo menos moderada; DEM = dias de
enxaqueca por més; DP = desvio padrdo; DT = diferenca do tratamento

2 Para todos os parametros finais, a alteracdo média e o IC sdo baseados no modelo ANCOVA, que incluiu
efeitos fixos como: tratamento, sexo, regido e utilizacdo de medicacdo preventiva na linha de base (sim/néo), e
covaridveis como valor na linha de base e anos desde o inicio da enxaqueca correspondentes.

b A diferenca do tratamento baseia-se na analiss MMRM com os efeitos fixos: tratamento, sexo, regido,
utilizacdo de medicagdo preventiva na linha de base (sim/ndo), més e més de tratamento, e com as covariaveis:
valor na linha de base e anos desde o inicio da enxaqueca correspondentes.

Em doentes a receberem concomitantemente outro medicamento preventivo da enxaqueca, a diferencga
do tratamento na reducéo de dias de cefaleia por més de gravidade, pelo menos, moderada (DCM),
observada entre o fremanezumab 675 mg trimestral e o placebo, foi de -1,3 dias (IC 95%: -2,66; 0,03)
e entre o fremanezumab 225 mg mensal, com uma dose inicial de 675 mg, e placebo, foi de -2,0 dias
(IC 95%: -3,27; -0,67).

Em doentes que tinham utilizado previamente topiramato, a diferenca do tratamento na reducéo de
dias de cefaleia por més de gravidade, pelo menos, moderada (DCM), observada entre o
fremanezumab 675 mg trimestral e o placebo, foi de -2,7 dias (IC 95%: -3,88; -1,51) e entre 0
fremanezumab 225 mg mensal, com uma dose inicial de 675 mg, e o placebo, foi de -2,9 dias (IC
95%: -4,10; -1,78). Em doentes que tinham utilizado previamente toxina botulinica do tipo A, a
diferenca do tratamento na reducdo de dias de cefaleia por més de gravidade, pelo menos, moderada
(DCM), observada entre o fremanezumab 675 mg trimestral e o placebo, foi de -1,3 dias (IC 95%: -
3,01; -0,37) e entre o fremanezumab 225 mg mensal, com uma dose inicial de 675 mg, e placebo, foi
de -2,0 dias (IC 95%: -3,84; -0,22).

Aproximadamente 52% dos doentes no estudo tinham cefaleia por uso excessivo de medicamentos. A
diferenca do tratamento observada na reducédo de dias de cefaleia por més de gravidade, pelo menos,
moderada (DCM), entre o fremanezumab 675 mg trimestral e o placebo, nesta populacéo, foi de -

2,2 dias (IC 95%: -3,14; -1,22) e entre o fremanezumab 225 mg mensal, com uma dose inicial de

675 mg, e placebo, foi de -2,7 dias (IC 95%: -3,71; -1,78).

Estudo a longo prazo (Estudo 3)

Para todos os doentes com enxaqueca episddica e cronica, a eficacia foi mantida durante um periodo
de até 12 meses, no estudo a longo prazo (Estudo 3), no qual os doentes receberam 225 mg de
fremanezumab mensalmente ou 675 mg trimestralmente. 79% dos doentes concluiram o periodo de
tratamento de 12 meses do Estudo 3. Considerando os dados agrupados dos dois regimes posolégicos,
foi observada uma reducéo de 6,6 dias de enxaqueca por més apds 15 meses, relativamente a linha de
base do Estudo 1 e do Estudo 2. 61% dos doentes que concluiram o Estudo 3 obtiveram uma resposta
de 50% no ultimo més do estudo. Nao foi observado qualquer sinal de seguranca durante o periodo de
tratamento combinado de 15 meses.

Fatores intrinsecos e extrinsecos

A eficacia e a seguranca do fremanezumab foi demonstrada independentemente da idade, sexo, raga,
utilizagdo concomitante de medicamentos preventivos (bloqueadores-beta, bloqueadores dos canais de
calcio/benzocicloepteno, antidepressivos, anticonvulsivantes), utilizacdo de topiramato ou de
onabotulinumtoxina A para a enxaqueca no passado, e cefaleia por uso excessivo de medicamentos.
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A quantidade de dados sobre a utilizacdo de fremanezumab em doentes com > 65 anos de idade (2%
dos doentes) é limitada.

Enxaqueca dificil de tratar

A eficécia e a seguranca do fremanezumab foram avaliadas num total de 838 doentes com enxaqueca
episddica e crénica com resposta inadequada e documentada a 2 a 4 classes de tratamentos preventivos
prévios para a enxaqueca num estudo aleatorizado (Estudo 4). Este estudo consistiu num periodo de
tratamento de 12 semanas com dupla ocultacdo e controlado com placebo, seguido de um periodo
aberto de 12 semanas.

O parametro de avaliagdo primério da eficacia foi a alteracdo média desde a linha de base do nimero
médio de dias de enxaqueca por més durante o periodo de tratamento de 12 semanas com dupla
ocultacdo. Os principais parametros de avaliacdo secundarios foram a obtencdo de uma reducéo de,
pelo menos, 50% dos dias de enxaqueca por més, a alteracdo média desde a linha de base do nimero
médio de dias de enxaqueca por més de gravidade, pelo menos, moderada e a alteracdo desde a linha
de base do nimero médio de dias de utilizacdo de medicamentos para o tratamento agudo da cefaleia
por més. Tanto o regime posolégico mensal como o trimestral do fremanezumab demonstraram uma
melhoria estatisticamente significativa e clinicamente relevante desde a linha de base em comparacéo
com o placebo para os principais parametros de avaliacdo. Deste modo, os resultados do Estudo 4 sdo
consistentes com os resultados principais dos estudos de eficacia anteriores e, além disso, demonstram
a efic&cia na enxaqueca dificil de tratar, incluindo a redu¢do média nos dias de enxaqueca por més
(DEM) de -3,7 (IC de 95%: -4,38; -3,05) com fremanezumab trimestral e de -4,1 (1C de 95%: -4,73; -
3,41) com fremanezumab mensal em comparacdo com -0,6 (IC de 95%: -1,25; 0,07) nos doentes que
receberam placebo. Durante o periodo de tratamento de 12 semanas, 34% dos doentes tratados com
fremanezumab trimestral e 34% dos doentes tratados com fremanezumab mensal apesentaram uma
reducéo de, pelo menos, 50% nos DEM, em comparagdo com 9% dos doentes que receberam placebo
(p<0,0001). O efeito também se verificou desde o primeiro més e manteve-se ao longo do periodo de
tratamento (ver Figura 3). Nao foi observado qualquer sinal de seguranca durante o periodo de
tratamento de 6 meses

Figura 3: Alteracdo média desde a linha de base do nUmero médio de dias de enxaqueca por més
para o Estudo 4

|—‘— Placebo ——a—— AJOVY trimestral ~ —- ———- AJOVY mensal
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Alteragio desde a linha de base na média dos minimos quadrados

-4,5 -
-5,0
-5,5 -
. T T T T
Consulta: Linha de base Més 1 Més 2 Més 3
AJOVY mensal <0,0001 <0,0001 <0,0001
AJOVY trimestral <0,0001 <0,0001 <0,0001

Média na linha de base (nitmero médio de dias de enxaqueca por més): Placebo: 14,4; AJOVY trimestral: 14,1;
AJOVY mensal: 14,1.
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Populacao pediatrica

A Agéncia Europeia de Medicamentos diferiu a obrigacéo de apresentacao dos resultados dos estudos
com AJOVY em um ou mais subgrupos da populacdo pediatrica na prevencéo de cefaleias tipo
enxaquecas (ver sec¢do 4.2 para informacéo sobre utilizacdo pediatrica).

5.2 Propriedades farmacocinéticas

Absorcdo

Apo6s administragdes subcutaneas Unicas de 225 mg e de 675 mg de fremanezumab, o tempo mediano
até as concentracdes maximas (tmax) em individuos saudaveis foi de 5 a 7 dias. A biodisponibilidade
absoluta do fremanezumab apds a administracdo subcutanea de 225 mg e 900 mg em individuos
saudaveis foi de 55% (+DP de 23%) a 66% (+DP de 26%). A proporcionalidade da dose, baseada na
farmacocinética da populacéo, foi observada entre 0s 225 mg e 0s 675 mg. O estado estacionario foi
alcangado em, aproximadamente, 168 dias (cerca de 6 meses), seguindo regimes posoldgicos de

225 mg mensal e 675 mg trimestral. A razdo de acumulacdo mediana, baseada em regimes
posolégicos mensais e trimestrais é de, aproximadamente, 2,4 e 1,2, respetivamente.

Distribuicdo
Assumindo que a biodisponibilidade estimada de 66% (£DP de 26%), obtida a partir de um modelo, se
mantém para a populacdo de doentes, o volume de distribuicdo para um doente tipico foi de 3,6 |

(35,1% CV) apds a administracao subcutanea de 225 mg, 675 mg e 900 mg de fremanezumab.

Biotransformacao

A semelhanga de outros anticorpos monoclonais, prevé-se que o fremanezumab se degrade por
protedlise enziméatica em pequenos péptidos e aminoacidos.

Eliminacdo

Assumindo que a biodisponibilidade estimada de 66% (£DP de 26%), obtida a partir de um modelo, se
mantém para a populacdo de doentes, a depuracgdo central para um doente tipico foi de 0,09 I/dia
(23,4% CV) ap6s a administracdo subcutanea de 225 mg, 675 mg e 900 mg de fremanezumab. Os
pequenos péptidos e aminoacidos formados podem ser reutilizados no organismo para a sintese de
novo de proteinas, ou sdo excretados por via renal. O fremanezumab tem uma semivida estimada de
30 dias.

Populacdes especiais

A andlise farmacocinética da populagdo, tendo em conta a idade, raga, sexo e peso, foi realizada com
dados de 2.546 individuos. E esperada, aproximadamente, o dobro da exposicao no quartil de menor
peso corporal (43,5 a 60,5 kg), em comparacdo com o quartil de maior peso corporal (84,4 a 131,8 kg).
No entanto, o peso corporal ndo teve um efeito observavel sobre a eficacia clinica com base na anélise
de resposta & exposi¢do em doentes com enxaqueca episodica e cronica. Nao sdo necessarios ajustes
da dose para o fremanezumab. N&o estdo disponiveis dados sobre a relacdo exposicdo-eficacia em
individuos com um peso corporal > 132 kg.

Compromisso renal ou hepatico
Uma vez que se desconhece se 0s anticorpos monoclonais sdo eliminados pela via renal ou se sdo
metabolizados no figado, ndo se prevé que o compromisso renal e hepatico afete a farmacocinética do
fremanezumab. Os doentes com compromisso renal grave (TFGe < 30 ml/min/1,73m?) ndo foram
estudados. A andlise da farmacocinética populacional dos dados integrados dos estudos clinicos com
AJOVY ndo revelou uma diferenca na farmacocinética do fremanezumab em doentes com
compromisso renal ligeiro a moderado ou compromisso hepético, em relagdo aqueles com uma funcéo
renal ou hepética normal (ver sec¢do 4.2).
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5.3 Dados de seguranca pré-clinica

Os dados ndo clinicos ndo revelam riscos especiais para o ser humano, segundo estudos convencionais
de farmacologia de seguranca, toxicidade de dose repetida, toxicidade reprodutiva e desenvolvimento.

Como o fremanezumab é um anticorpo monoclonal, ndo foram realizados estudos de genotoxicidade
ou de carcinogenicidade.

6. INFORMAGCOES FARMACEUTICAS

6.1 Lista dos excipientes

L-histidina

Cloridrato de L-histidina mono-hidratado

Sacarose

Acido etilenodiaminotetracético dissddico (EDTA) di-hidratado

Polissorbato 80 (E 433)

Agua para preparagdes injetaveis

6.2 Incompatibilidades

Na auséncia de estudos de compatibilidade, este medicamento ndo pode ser misturado com outros
medicamentos.

6.3 Prazo de validade

Seringa pré-cheia

3 anos

Caneta pré-cheia

3 anos
6.4  Precaucdes especiais de conservacéo

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C).

N&o congelar.

Manter a(s) seringa(s) pré-cheia(s) ou caneta(s) pré-cheia(s) dentro da embalagem exterior para
proteger da luz.

AJOVY pode ser conservado nao refrigerado durante um periodo até 7 dias, a uma temperatura até
30 °C. AJOVY tem de ser eliminado se esteve fora do frigorifico durante mais de 7 dias.

Uma vez conservado & temperatura ambiente, ndo volte a colocar no frigorifico.

6.5 Natureza e contelido do recipiente

Seringa pré-cheia

1,5 ml de solucéo numa seringa de vidro tipo I de 2,25 ml, com rolha de reten¢do (em borracha de
bromobutilo) e agulha.

Embalagens de 1 ou 3 seringas pré-cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentacdes.
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Caneta pré-cheia

Caneta pré-cheia contendo 1,5 ml de solugdo numa seringa de vidro tipo | de 2,25 ml, com rolha de
retencdo (em borracha de bromobutilo) e agulha.

Embalagens de 1 ou 3 canetas pré-cheias. E possivel que ndo sejam comercializadas todas as
apresentacdes.

6.6  Precaucdes especiais de eliminacdo e manuseamento

Instrucdes de utilizacdo

As instruces de utilizagdo detalhadas fornecidas no final do folheto informativo tém de ser seguidas
cuidadosamente passo a passo.

A seringa pré-cheia e a caneta pré-cheia destinam-se apenas para utilizacao Unica.

AJOVY ndo deve ser utilizado caso a solucdo esteja turva, descorada ou contenha particulas solidas.
AJOVY ndo deve ser utilizado se a solucéo tiver sido congelada.

A seringa pré-cheia e a caneta pré-cheia ndo devem ser agitadas.

Eliminacdo

Qualquer medicamento ndo utilizado ou residuos devem ser eliminados de acordo com as exigéncias
locais.

7. TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Alemanha

8. NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

Seringa pré-cheia

EU/1/19/1358/001 — 1 seringa pré-cheia
EU/1/19/1358/002 — 3 seringas pré-cheias

Caneta pré-cheia

EU/1/19/1358/003 — 1 caneta pré-cheia
EU/1/19/1358/004 — 3 canetas pré-cheias

9. DATA DA PRIMEIRA AUTORIZACAO / RENOVACAO DA AUTORIZACAO DE
INTRODUCAO NO MERCADO

Data da primeira autorizacdo: 28 de margo de 2019
Data da Gltima renovagdo: 6 de novembro de 2023
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10. DATA DA REVISAO DO TEXTO

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos https://www.ema.europa.eu.
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ANEXO I1
FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE
ORIGEM BIOLOGICA E FABRICANTE(S)
RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO
FORNECIMENTO E UTILIZACAO

OUTRAS COI\~IDIQC~)ES E REQUISITOS DA
AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

CONDIGOES OU RESTRIGOES RELATIVAS A
UTILIZAGAO SEGURA E EFICAZ DO MEDICAMENTO
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A.  FABRICANTE(S) DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S) DE ORIGEM BIOLOGICA E
FABRICANTE(S) RESPONSAVEL(VEIS) PELA LIBERTACAO DO LOTE

Nome e endereco do(s) fabricante(s) da(s) substancia(s) ativa(s) de origem bioldgica

CELLTRION Inc.

20 Academy -ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon

Republica da Coreia

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

Nome e endereco do(s) fabricante(s) responsével(veis) pela libertacdo do lote

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

B. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS AO FORNECIMENTO E UTILIZACAO

Medicamento de receita médica restrita, de utilizacéo reservada a certos meios especializados (ver
anexo |: Resumo das Caracteristicas do Medicamento, secgdo 4.2).

C. OUTRAS CONDICOES E REQUISITOS DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

o Relatérios periddicos de seguranca (RPS)

Os requisitos para a apresentacdo de RPS para este medicamento estéo estabelecidos na lista
Europeia de datas de referéncia (lista EURD), tal como previsto nos termos do n.° 7 do
artigo 107.°-C da Diretiva 2001/83/CE e quaisquer atualizagdes subsequentes publicadas no
portal europeu de medicamentos.

D. CONDICOES OU RESTRICOES RELATIVAS A UTILIZACAO SEGURA E EFICAZ
DO MEDICAMENTO

o Plano de gestdo do risco (PGR)

O Titular da AIM deve efetuar as atividades e as intervengdes de farmacovigilancia requeridas e
detalhadas no PGR apresentado no Mdédulo 1.8.2. da autorizagdo de introdugdo no mercado, e
quaisquer atualiza¢des subsequentes do PGR que sejam acordadas.

Deve ser apresentado um PGR atualizado:
¢ A pedido da Agéncia Europeia de Medicamentos
e Sempre que o sistema de gestdo do risco for modificado, especialmente como resultado da
rececdo de nova informacao que possa levar a alteragdes significativas no perfil beneficio-risco
ou como resultado de ter sido atingido um objetivo importante (farmacovigilancia ou
minimizag&o do risco).
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ANEXO Il1

ROTULAGEM E FOLHETO INFORMATIVO
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A. ROTULAGEM
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

AJOVY 225 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
fremanezumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma seringa pré-cheia contém 225 mg de fremanezumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, cloridrato de L-histidina mono-hidratado, sacarose, acido
etilenodiaminotetracético dissédico (EDTA) di-hidratado, polissorbato 80, 4gua para prepara¢des
injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucéo injetavel
1 seringa pré-cheia com 1,5 ml de solucéo
3 seringas pré-cheias com 1,5 ml de solucao

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea
Apenas para utilizacdo Unica.

ABRIR AQUI
LEVANTAR AQUI

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Manter as seringas pre-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
AJOVY tem de ser eliminado se esteve fora do frigorifico durante mais de 7 dias.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

12.  NUMERO(S) DA AUTORIZAGCAO DE INTRODUCAO NO MERCADO

EU/1/19/1358/001 1 seringa pré-cheia
EU/1/19/1358/002 3 seringas pré-cheias

13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

AJOVY Seringa

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA SERINGA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

AJOVY 225 mg injetavel
fremanezumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,5ml

6. OUTROS
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INDICACOES A INCLUIR NO ACONDICIONAMENTO SECUNDARIO

EMBALAGEM EXTERIOR - CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO

AJOVY 225 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
fremanezumab

2. DESCRICAO DA(S) SUBSTANCIA(S) ATIVA(S)

Uma caneta pré-cheia contém 225 mg de fremanezumab.

3. LISTA DOS EXCIPIENTES

Excipientes: L-histidina, cloridrato de L-histidina mono-hidratado, sacarose, acido
etilenodiaminotetracético dissédico (EDTA) di-hidratado, polissorbato 80, agua para preparacdes
injetaveis.

| 4. FORMA FARMACEUTICA E CONTEUDO

Solucdo injetavel
1 caneta pré-cheia com 1,5 ml de solugéo
3 canetas pré-cheias com 1,5 ml de solucédo

5. MODO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

Consultar o folheto informativo antes de utilizar.
Via subcutanea
Apenas para utilizacdo Unica.

ABRIR AQUI
LEVANTAR AQUI

6. ADVERTENCIA ESPECIAL DE QUE O MEDICAMENTO DEVE SER MANTIDO
FORA DA VISTA E DO ALCANCE DAS CRIANCAS

Manter fora da vista e do alcance das criangas.

‘ 7. OUTRAS ADVERTENCIAS ESPECIAIS, SE NECESSARIO

‘ 8. PRAZO DE VALIDADE

EXP
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9. CONDICOES ESPECIAIS DE CONSERVACAO

Conservar no frigorifico.

N&o congelar.

Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
Manter as canetas pré-cheias dentro da embalagem exterior para proteger da luz.
AJOVY tem de ser eliminado se esteve fora do frigorifico durante mais de 7 dias.

10. CUIDADOS ESPECIAIS QUANTO A ELIMINACAO DO MEDICAMENTO NAO
UTILIZADO OU DOS RESIDUOS PROVENIENTES DESSE MEDICAMENTO, SE
APLICAVEL

11. NOME E ENDERECO DO TITULAR DA AUTORIZACAO DE INTRODUCAO NO
MERCADO

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

| 12 NUMERO(S) DA AUTORIZACAO DE INTRODUGAO NO MERCADO

EU/1/19/1358/003 1 caneta pré-cheia
EU/1/19/1358/004 3 canetas pré-cheias

| 13. NUMERO DO LOTE

Lot

| 14. CLASSIFICAGAO QUANTO A DISPENSA AO PUBLICO

| 15. INSTRUGCOES DE UTILIZACAO

| 16. INFORMACAO EM BRAILLE

AJOVY Caneta

| 17.  IDENTIFICADOR UNICO - CODIGO DE BARRAS 2D

Cddigo de barras 2D com identificador Gnico incluido.
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‘ 18. IDENTIFICADOR UNICO - DADOS PARA LEITURA HUMANA

PC
SN
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INDICACOES MINIMAS A INCLUIR EM PEQUENAS UNIDADES DE
ACONDICIONAMENTO PRIMARIO

ROTULO DA CANETA PRE-CHEIA

1. NOME DO MEDICAMENTO E VIA(S) DE ADMINISTRACAO

AJOVY 225 mg injetavel
fremanezumab
SC

| 2. MODO DE ADMINISTRAGAO

‘ 3. PRAZO DE VALIDADE

EXP

4, NUMERO DO LOTE

Lot

5. CONTEUDO EM PESO, VOLUME OU UNIDADE

1,5ml

6. OUTROS
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B. FOLHETO INFORMATIVO
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Folheto informativo: Informacao para o doente

AJOVY 225 mg solucdo injetavel em seringa preé-cheia
fremanezumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é AJOVY e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar AJOVY
Como utilizar AJOVY

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar AJOVY

Conteido da embalagem e outras informacGes

o~ whE

1. O que é AJOVY e para que € utilizado

O que é AJOVY
AJOVY é um medicamento que contém a substancia ativa fremanezumab, um anticorpo monoclonal,
um tipo de proteina que reconhece e que se liga a um alvo especifico no organismo.

Como funciona AJOVY

Uma substancia que existe no organismo, chamada péptido relacionado com o gene da calcitonina
(CGRP), desempenha um papel importante na enxaqueca. O fremanezumab liga-se ao CGRP e
impede-o de atuar. Esta redugdo na atividade do CGRP reduz as crises de enxagueca.

Para que é utilizado AJOVY
AJOVY ¢ indicado para prevenir a enxaqueca em adultos que tém, pelo menos, 4 dias de enxaqueca
por més.

Quais sdo os beneficios da utilizacdo de AJOVY

AJOVY reduz a frequéncia de crises de enxaqueca e os dias com dor de cabeca. Este medicamento
também diminui a incapacidade associada a enxaqueca e reduz a necessidade de utilizar medicamentos
para tratar as crises de enxaqueca.

2. O que precisa de saber antes de utilizar AJOVY

Né&o utilize AJOVY
Se tem alergia ao fremanezumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente se tiver quaisquer sinais de uma
reacdo alérgica grave, p. ex., dificuldade em respirar, inchaco dos labios e da lingua ou erupg¢do na
pele grave, apds a injecdo de AJOVY. Estas rea¢cBes podem ocorrer nas primeiras 24 horas apds a
utilizacdo de AJOVY, embora algumas reagcdes possam ser atrasadas.
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Informe o0 seu médico se tiver ou ja tiver tido doengas cardiovasculares (problemas que afetam o
coracao e 0s vasos sanguineos) antes de utilizar este medicamento, uma vez que AJOVY néo foi
estudado em doentes com certas doencas cardiovasculares.

Criancas e adolescentes
AJOVY ndo é recomendado para criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade, porque nao
foi estudado neste grupo etério.

Outros medicamentos e AJOVY
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez e amamentagéo

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento. E preferivel evitar utilizar AJOVY durante a gravidez, pois
desconhecem-se os efeitos deste medicamento em mulheres gravidas.

Se estiver a amamentar ou pretender amamentar, fale com seu médico ou farmacéutico antes de
utilizar este medicamento. VVocé e seu médico devem decidir se ird utilizar AJOVY enquanto
amamentar.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Nao se prevé que este medicamento tenha qualquer efeito na sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

AJOVY contém sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de s6dio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar AJOVY

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Leia cuidadosamente as “InstrucOes de utilizagdo” da sua seringa pré-cheia antes de utilizar AJOVY.

Quanto e quando deve injetar
O seu médico ird conversar e decidir consigo o esquema posoldgico mais adequado. Existem duas
opcdes de regimes posoldgicos recomendados:

- uma injecdo (225 mg) uma vez por més (dose mensal) ou

- trés injecBes (675 mg) de trés em trés meses (dose trimestral)

Se a sua dose for de 675 mg, injete as trés injecGes, uma a seguir a outra, cada uma num local
diferente.

AJOVY ¢ administrado por injecdo sob a pele (inje¢do subcutanea). O seu médico ou enfermeiro ird
explicar-lhe, ou explicar ao seu cuidador, como administrar a injecdo. Nao injete AJOVY até o seu
médico ou enfermeiro lhe der a si, ou ao seu cuidador, o treino necessario.

Utilize um método de lembrete, como anotagdes num calendario ou diario, para o ajudar a lembrar-se
da sua dose seguinte, de modo a ndo se esquecer de uma dose ou injetar uma dose demasiado cedo
apos a anterior.

Se utilizar mais AJOVY do que deveria
Se tiver utilizado mais AJOVY do que deveria, informe o seu médico.

30



Caso se tenha esquecido de utilizar AJOVY

Se tiver falhado uma dose de AJOVY, injete a dose em falta assim que puder. Ndo tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Se ndo tiver a certeza sobre quando deve
injetar AJOVY, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacdo deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
Dor, endurecimento ou vermelhidao no local de injecdo

Freguentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
Comiché&o no local de injegéo

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
Erupcdo cuténea no local de injecdo
Reac0es alérgicas, tais como erup¢do na pele, inchaco ou urticaria

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)
Reacdes alérgicas graves (os sinais podem incluir dificuldade em respirar, inchago dos labios e da
lingua ou erupcao na pele grave) (ver seccdo 2. "Adverténcias e precaucdes"”).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar AJOVY

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

N&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rotulo da seringa e na embalagem
exterior apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Néo congelar.
Manter a seringa pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger o medicamento da luz.

Este medicamento pode ser retirado do frigorifico e conservado a uma temperatura até 30 °C durante
um periodo maximo de 7 dias. O medicamento tem de ser eliminado se tiver estado fora do frigorifico
durante um periodo de tempo superior a 7 dias. Uma vez conservado a temperatura ambiente, ndo
volte a colocar no frigorifico.

Néo utilize este medicamento se verificar que a embalagem exterior foi adulterada, que a seringa esta
danificada ou que o medicamento esta turvo, descorado ou contém particulas.

A seringa destina-se apenas para utilizacdo Unica.
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Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicédo de AJOVY
A substéncia ativa é o fremanezumab.
Cada seringa pré-cheia contém 225 mg de fremanezumab.

- Os outros componentes (excipientes) sdo L-histidina, cloridrato de L-histidina mono-hidratado,
sacarose, acido etilenodiaminotetracético dissddico (EDTA) di-hidratado, polissorbato 80, &gua
para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de AJOVY e contetido da embalagem

AJOVY é uma solugdo injetavel numa seringa pré-cheia com uma agulha para injegéo fixa num
blister. AJOVY é uma solucéo limpida, incolor a amarelo palido. Cada seringa pré-cheia contém
1,5 ml de solucéo.

AJOVY esta disponivel em embalagens com 1 ou 3 seringas pré-cheias. E possivel que ndo sejam
comercializadas todas as apresentagoes.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado
TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Alemanha

Fabricante
Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacdo de Introducdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)ALGoa
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
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
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070

Polska

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

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

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



Konpog Sverige

TEVA HELLAS AE. Teva Sweden AB

EALGSa 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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {més de AAAA}.
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes de utilizacéo

AJOVY 225 mg solucdo injetavel em seringa pré-cheia
fremanezumab

Antes de utilizar a seringa pré-cheia de AJOVY, leia e siga cuidadosamente as instrugfes passo-
a-passo.

Informag0es importantes:
e Leia cuidadosamente o folheto informativo de AJOVY para saber mais sobre o seu
medicamento.
Nunca puxe o émbolo para trds porque isso podera partir a seringa pré-cheia.
o Nao agite a seringa pré-cheia.
Volte a colocar de imediato a embalagem exterior no frigorifico, se tiver quaisquer
seringas pré-cheias ndo usadas na embalagem exterior.

Componentes da seringa pré-cheia de AJOVY
Tampa da agulha Topo do @mbolo

para o polegar

Agulha Prazo de validade Embolo

o

Corpo da seringa I

C—— &

Flange para apoio dos dedos
Etapa 1: Preparar-se para uma injecao

a) Reuna o seguinte material para a sua injec¢ao:
— 1 ou 3 seringas pré-cheias de AJOVY para permitir 1 ou 3 injecdes, dependendo do
seu regime posolégico (mensal ou trimestral)
— 1 compressa ou toalhete de alcool por injecéo
— 1 gaze ou bola de algoddo por injecao
— 1 contentor resistente a perfuracdes para eliminacao de objetos cortantes

b) Coloque o material que reuniu sobre uma superficie plana e limpa.

c) Aguarde 30 minutos para deixar AJOVY atingir a temperatura ambiente, para reduzir
0 desconforto durante a injecéo.
— Nao deixe a seringa pré-cheia a luz solar direta.
— Na&o aqueca a seringa pré-cheia num micro-ondas nem com qualquer outra fonte de
calor.
— Na&o remova a tampa da agulha.

d) Lave bem as maos com agua e sabdo e seque-as numa toalha limpa.

e) Inspecione a sua seringa pré-cheia de AJOVY.
— Verifique o rétulo da seringa. Certifique-se de que o nome AJOVY consta do rétulo.
— Verifique se 0 medicamento dentro da seringa é limpido e incolor a amarelo palido.
— Poderéa detetar pequenas bolhas de ar na seringa pré-cheia. Isso é normal.

35



— Nao utilize a seringa pré-cheia se detetar o seguinte:
= A seringa pareca estar danificada.
= O prazo de validade ja tenha expirado ou a seringa pré-cheia tenha estado fora
do frigorifico durante mais de 7 dias.
= O medicamento esta turvo, descorado ou contém particulas.

3

f) Escolha o local de administracdo da injegéo.
— Escolha um local para a injecdo nas seguintes zonas:
= zona do estdmago (abdémen), evitando cerca de 5 cm ao redor do umbigo
= parte dianteira das coxas, cerca de 5 cm acima do joelho e 5 cm abaixo da
virilha
= parte traseira da zona superior do braco, nas areas mais carnudas da parte
superior traseira
— Se forem necessarias multiplas injecGes, podem ser administradas na mesma zona ou
em zonas diferentes (abdémen, coxa, brago), mas deve evitar injetar exatamente no
mesmo lugar.

o8 =

g) Limpe o local de administragdo da injec&o.
— Limpe a zona escolhida para a injecdo usando uma nova compressa ou toalhete de
alcool.
— Aguarde 10 segundos para permitir que a pele seque antes de injetar.
— Nao injete AJOVY numa zona sensivel, vermelha, quente, lesionada, endurecida,
tatuada ou com cicatrizes ou estrias.

Etapa 2: Como injetar

a) Apenas quando estiver pronto(a) para injetar, puxe a tampa da agulha a direito para
fora e elimine-a.
— Nao volte a colocar a tampa da agulha na seringa pré-cheia para evitar ferimentos e
infecdes.
— N&o toque na agulha.
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b) Injete seguindo o0s 4 passos abaixo.

H— —

Nao volte a
colocar atampa
da agulha na
seringa pré-cheia

1. Aperte suavemente
pelo menos 2,5 cm da
pele que acabou de
limpar.

2. Enquanto mantém a pele
apertada, insira a agulha
na pele num angulo de 45°
a 90°.

3. Empurre 4.
lentamente
0 émbolo.

Empurre o
émbolo até ao
fundo para
injetar todo o
medicamento.

c) Retire a agulha da pele.
— Depois de ter injetado todo o0 medicamento, puxe a agulha a direito para fora.
— Nunca volte a colocar a tampa na agulha para evitar ferimentos e infecdes.

d) Aplique presséo no local de injecao.

— Utilize uma bola de algodao limpa e seca, ou uma gaze, para pressionar delicadamente

o local de injecé&o durante alguns segundos.
— Nao friccione o local da injecdo nem reutilize a seringa pré-cheia.

Etapa 3: Eliminacao da seringa pré-cheia

a) Elimine a seringa pre-cheia imediatamente.
— Coloque as seringas pré-cheias (com a agulha ainda encaixada) num contentor para
eliminacdo de materiais cortantes, imediatamente apés a utilizacao.

— Nao deite fora (elimine) agulhas soltas, seringas nem seringas pré-cheias junto no lixo

doméstico.

— Nao recicle contentores para a eliminacdo de materiais cortantes.

37




b) Pergunte ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro como eliminar o contentor.

Se 0 seu regime posoldgico for trimestral ( 675 mg), repita os passos 1 e) a 3 a) com a segunda e
terceira seringas pré-cheias de modo a injetar a dose completa.
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Folheto informativo: Informacao para o doente

AJOVY 225 mg solucdo injetavel em caneta pré-cheia
fremanezumab

Leia com atencdo todo este folheto antes de comecar a utilizar este medicamento, pois contém

informacé&o importante para si.

- Conserve este folheto. Pode ter necessidade de o ler novamente.

- Caso ainda tenha davidas, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

- Este medicamento foi receitado apenas para si. N&o deve da-lo a outros. O medicamento pode
ser-lhes prejudicial mesmo que apresentem 0s mesmos sinais de doenca.

- Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados
neste folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Ver seccéo 4.

O que contém este folheto:

O que é AJOVY e para que é utilizado

O que precisa de saber antes de utilizar AJOVY
Como utilizar AJOVY

Efeitos indesejaveis possiveis

Como conservar AJOVY

Contetido da embalagem e outras informacdes

S~ whE

1. O que é AJOVY e para que € utilizado

O que é AJOVY
AJOVY é um medicamento que contém a substancia ativa fremanezumab, um anticorpo monoclonal,
um tipo de proteina que reconhece e que se liga a um alvo especifico no organismo.

Como funciona AJOVY

Uma substancia que existe no organismo, chamada péptido relacionado com o gene da calcitonina
(CGRP), desempenha um papel importante na enxaqueca. O fremanezumab liga-se ao CGRP e
impede-o de atuar. Esta reduc¢do na atividade do CGRP reduz as crises de enxaqueca.

Para que é utilizado AJOVY
AJOVY ¢ indicado para prevenir a enxaqueca em adultos que tém, pelo menos, 4 dias de enxaqueca
por més.

Quais sdo os beneficios da utilizacdo de AJOVY

AJOVY reduz a frequéncia de crises de enxaqueca e os dias com dor de cabeca. Este medicamento
também diminui a incapacidade associada a enxaqueca e reduz a necessidade de utilizar medicamentos
para tratar as crises de enxaqueca.

2. O que precisa de saber antes de utilizar AJOVY

Né&o utilize AJOVY
Se tem alergia ao fremanezumab ou a qualquer outro componente deste medicamento (indicados na
seccao 6).

Adverténcias e precaucoes

Fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro imediatamente se tiver quaisquer sinais de uma
reacdo alérgica grave, p. ex., dificuldade em respirar, inchaco dos labios e da lingua ou erupgédo na
pele grave, apds a injegdo de AJOVY. Estas reacBes podem ocorrer nas primeiras 24 horas apds a
utilizacdo de AJOVY, embora algumas reagcdes possam ser atrasadas.
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Informe o seu médico se tiver ou ja tiver tido doencas cardiovasculares (problemas que afetam o
coracao e 0s vasos sanguineos) antes de utilizar este medicamento, uma vez que AJOVY néo foi
estudado em doentes com certas doencas cardiovasculares.

Criancas e adolescentes
AJOVY ndo é recomendado para criancas e adolescentes com menos de 18 anos de idade, porque nao
foi estudado neste grupo etério.

Outros medicamentos e AJOVY
Informe o seu médico ou farmacéutico se estiver a utilizar, tiver utilizado recentemente, ou se vier a
utilizar outros medicamentos.

Gravidez e amamentagao

Se esta gravida, se pensa estar gravida ou planeia engravidar, consulte o seu médico ou farmacéutico
antes de tomar este medicamento. E preferivel evitar utilizar AJOVY durante a gravidez, pois
desconhecem-se os efeitos deste medicamento em mulheres gravidas.

Se estiver a amamentar ou pretender amamentar, fale com seu médico ou farmacéutico antes de
utilizar este medicamento. VVocé e seu médico devem decidir se ird utilizar AJOVY enquanto
amamentar.

Condugcdao de veiculos e utilizacdo de maquinas
Na&o se prevé que este medicamento tenha qualquer efeito na sua capacidade de conduzir ou utilizar
maquinas.

AJOVY contém sddio
Este medicamento contém menos do que 1 mmol (23 mg) de sédio por dose, ou seja, é praticamente
“isento de sodio”.

3. Como utilizar AJOVY

Utilize este medicamento exatamente como indicado pelo seu médico ou farmacéutico. Fale com o seu
médico ou farmacéutico se tiver davidas.

Leia cuidadosamente as “Instrucdes de utilizacdo” da sua caneta pré-cheia antes de utilizar AJOVY.

Quanto e quando deve injetar
O seu médico ir conversar e decidir consigo o esquema posoldgico mais adequado. Existem duas
opcdes de regimes posoldgicos recomendados:

- umainjec¢do (225 mg) uma vez por més (dose mensal) ou

- trés injecBes (675 mg) de trés em trés meses (dose trimestral)

Se a sua dose for de 675 mg, injete as trés injecbes, uma a seguir a outra, cada uma num local
diferente.

AJOVY ¢ administrado por injecdo sob a pele (inje¢do subcutanea). O seu médico ou enfermeiro ird
explicar-lhe, ou explicar ao seu cuidador, como administrar a injecdo. Nao injete AJOVY até o seu
médico ou enfermeiro lhe der a si, ou ao seu cuidador, o treino necessario.

Utilize um método de lembrete, como anotagdes num calendario ou diario, para o ajudar a lembrar-se
da sua dose seguinte, de modo a ndo se esquecer de uma dose ou injetar uma dose demasiado cedo
apos a anterior.

Se utilizar mais AJOVY do que deveria
Se tiver utilizado mais AJOVY do que deveria, informe o seu médico.
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Caso se tenha esquecido de utilizar AJOVY

Se tiver falhado uma dose de AJOVY, injete a dose em falta assim que puder. Ndo tome uma dose a
dobrar para compensar uma dose que se esqueceu de tomar. Se ndo tiver a certeza sobre quando deve
injetar AJOVY, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro.

Caso ainda tenha davidas sobre a utilizacao deste medicamento, fale com o seu médico, farmacéutico
ou enfermeiro.
4. Efeitos indesejaveis possiveis

Como todos os medicamentos, este medicamento pode causar efeitos indesejaveis, embora estes nao se
manifestem em todas as pessoas.

Podem ocorrer os seguintes efeitos indesejaveis:

Muito frequentes (podem afetar mais de 1 em cada 10 pessoas)
Dor, endurecimento ou vermelhidao no local de injecdo

Freguentes (podem afetar até 1 em cada 10 pessoas)
Comichéo no local de injegéo

Pouco frequentes (podem afetar até 1 em cada 100 pessoas)
Erupcdo cuténea no local de injecdo
Reac0es alérgicas, tais como erup¢do na pele, inchaco ou urticaria

Raros (podem afetar até 1 em cada 1.000 pessoas)
Reacdes alérgicas graves (os sinais podem incluir dificuldade em respirar, inchago dos l&bios e da
lingua ou erupcao na pele grave) (ver seccdo 2. "Adverténcias e precaucdes”).

Comunicacao de efeitos indesejaveis

Se tiver quaisquer efeitos indesejaveis, incluindo possiveis efeitos indesejaveis ndo indicados neste
folheto, fale com o seu médico, farmacéutico ou enfermeiro. Também poderd comunicar efeitos
indesejaveis diretamente através do sistema nacional de notificagdo mencionado no Apéndice V. Ao
comunicar efeitos indesejaveis, estard a ajudar a fornecer mais informacdes sobre a seguranca deste
medicamento.

5. Como conservar AJOVY

Manter este medicamento fora da vista e do alcance das criangas.

Né&o utilize este medicamento apds o prazo de validade impresso no rétulo da caneta e na embalagem
exterior apds EXP. O prazo de validade corresponde ao ultimo dia do més indicado.

Conservar no frigorifico (2 °C — 8 °C). Néo congelar.
Manter a caneta pré-cheia dentro da embalagem exterior para proteger o medicamento da luz.

Este medicamento pode ser retirado do frigorifico e conservado a uma temperatura até 30 °C durante
um periodo maximo de 7 dias. O medicamento tem de ser eliminado se tiver estado fora do frigorifico
durante um periodo de tempo superior a 7 dias. Uma vez conservado a temperatura ambiente, ndo
volte a colocar no frigorifico.

N&o utilize este medicamento se verificar que a embalagem exterior foi adulterada, que a caneta esta
danificada ou que o medicamento esta turvo, descorado ou contém particulas.

A caneta destina-se apenas para utilizagdo Unica.
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Né&o deite fora quaisquer medicamentos na canaliza¢ao ou no lixo doméstico. Pergunte ao seu
farmacéutico como deitar fora os medicamentos que j& ndo utiliza. Estas medidas ajudardo a proteger
0 ambiente.

6. Contetido da embalagem e outras informacdes

Qual a composicédo de AJOVY
A substéncia ativa é o fremanezumab.
Cada caneta pré-cheia contém 225 mg de fremanezumab.

- Os outros componentes (excipientes) sdo L-histidina, cloridrato de L-histidina mono-hidratado,
sacarose, acido etilenodiaminotetracético dissédico (EDTA) di-hidratado, polissorbato 80, &gua
para preparagdes injetaveis.

Qual o aspeto de AJOVY e contetido da embalagem
AJOVY é uma solugdo injetavel numa caneta pré-cheia de dose unica. AJOVY é uma solucéo limpida,
incolor a amarelo palido. Cada caneta pré-cheia contém 1,5 ml de solucéo.

AJOVY esta disponivel em embalagens com 1 ou 3 canetas pré-cheias. E possivel que néo sejam
comercializadas todas as apresentacgdes.

Titular da Autorizacao de Introdugdo no Mercado
TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Alemanha

Fabricante
Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Alemanha

Para quaisquer informagdes sobre este medicamento, queira contactar o representante local do Titular
da Autorizacéao de Introducdo no Mercado:
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Belgié/Belgique/Belgien
Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Tél/Tel: +32 38207373

bbarapus
Tesa ®apma EAJ]
Ten.: +359 24899585

Ceska republika
Teva Pharmaceuticals CR, s.r.o.
Tel: +420 251007111

Danmark
Teva Denmark A/S
TIf.: +45 44985511

Deutschland
TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

E)ALGoa
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

Espaiia
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
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Lietuva
UAB Teva Baltics
Tel: +370 52660203

Luxembourg/Luxemburg

Teva Pharma Belgium N.V./S.A./AG
Belgique/Belgien

Tél/Tel: +32 38207373

Magyarorszag
Teva Gybgyszergyar Zrt.
Tel.: +36 12886400

Malta

Teva Pharmaceuticals Ireland
L-Irlanda

Tel: +44 2075407117

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

Norge
Teva Norway AS
TIf: +47 66775590

Osterreich

ratiopharm Arzneimittel Vertriebs-GmbH

Tel: +43 1970070

Polska

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

Portugal

Teva Pharma - Produtos Farmacéuticos, Lda.

Tel: +351 214767550

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



Konpog Sverige

TEVA HELLAS AE. Teva Sweden AB

EALGSa 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

Este folheto foi revisto pela Gltima vez em {més de AAAA}.
Outras fontes de informacéo

Esta disponivel informacdo pormenorizada sobre este medicamento no sitio da internet da Agéncia
Europeia de Medicamentos: https://www.ema.europa.eu.
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Instrucdes de utilizacéo

AJOVY 225 mg solucéo injetavel em caneta pré-cheia
fremanezumab

Antes de utilizar a caneta pré-cheia de AJOVY, leia e siga cuidadosamente as instrucdes passo-
a-passo.

Informag0es importantes:
e Leia cuidadosamente o folheto informativo de AJOVY para saber mais sobre o seu
medicamento.
Na&o agite a caneta pré-cheia.
e Volte a colocar de imediato a embalagem exterior no frigorifico, se tiver quaisquer canetas
pré-cheias ndo usadas na embalagem exterior.

Caneta pré-cheia de AJOVY (antes da utilizacao)

) Prazo de
Protecdo daagulha | ijade (EXP) B

Tampa de proteciao /)

Caneta pré-cheia AJOVY (ap06s a utilizacao)

Embolo azul X

Batente
cinzento

e O émbolo azul move-se ao longo da janela de visualizacdo durante a inje¢do. O émbolo azul
preenche a janela quando a injecdo estiver concluida. (Nota: quando o émbolo azul tiver
preenchido a janela de visualizacdo, ainda vai conseguir ver o batente cinzento.)

e Quando injeta AJOVY, segure a caneta pré-cheia de forma a que a sua méo ndo tape a janela
de visualizag&o.
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Etapa 1: Preparar-se para uma injecéo

a) Reulna o seguinte material para a sua injecao:
— 1 ou 3 canetas pré-cheias de AJOVY para permitir 1 ou 3 inje¢des, dependendo do seu
regime posolégico
— 1 compressa ou toalhete de alcool por injecéo
— 1 gaze ou bola de algoddo por injecéo
— 1 contentor resistente a perfuracdes para eliminacgéo de objetos cortantes

b) Coloque o material que reuniu sobre uma superficie plana e limpa.

c) Aguarde 30 minutos para deixar AJOVY atingir a temperatura ambiente (< 30 °C), para
reduzir o desconforto durante a injecéo.

— Na&o deixe a caneta pré-cheia a luz solar direta.

— Na&o aqueca a caneta pré-cheia num micro-ondas nem com qualquer outra fonte
de calor.

d) Lave bem as maos com agua e sabdo e seque-as numa toalha limpa.

e) Inspecione a sua caneta pré-cheia de AJOVY.
— Verifique o rétulo da caneta. Certifique-se de que o nome AJOVY consta do rétulo.
— Verifique se 0 medicamento dentro da janela de visualizacdo da caneta € limpido e
incolor a amarelo pélido.
— Podera detetar pequenas bolhas de ar na caneta pré-cheia. 1sso é normal.
— Nao utilize a caneta pré-cheia se detetar o seguinte:
= A caneta pareca estar danificada.
= O prazo de validade j& tenha expirado ou a caneta pré-cheia tenha estado fora
do frigorifico durante mais de 7 dias.
= O medicamento esta turvo, descorado ou contém particulas.

f) Escolha o local de administracdo da injegao.
— Escolha um local para a injecdo nas seguintes zonas:
= zona do estdbmago (abdémen), evitando cerca de 5 cm ao redor do umbigo
= parte dianteira das coxas, cerca de 5 cm acima do joelho e 5 cm abaixo da
virilha
= parte traseira da zona superior do braco, nas areas mais carnudas da parte
superior traseira
— Se forem necessérias multiplas inje¢Ges, podem ser administradas na mesma zona ou
em zonas diferentes (abdémen, coxa, braco), mas deve evitar injetar exatamente no
mesmo lugar.
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g) Limpe o local de administragéo da injecao.
— Limpe a zona escolhida para a inje¢do usando uma nova compressa ou toalhete de
alcool.
— Aguarde 10 segundos para permitir que a pele seque antes de injetar.
— Na&o injete AJOVY numa zona sensivel, vermelha, quente, lesionada, endurecida,
tatuada ou com cicatrizes ou estrias.

Etapa 2: Como injetar

a) Puxe atampa de protecdo e ndo volte a colocé-la.
Puxe a tampa de protecéo a direito. Ndo rode.
— Nao volte a colocar a tampa de protecdo na caneta pré-cheia para evitar ferimentos e
infegdes.
— Nao toque na &rea da protecéo da agulha.

b) Injete seguindo os passos abaixo.
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— Coloque a caneta pré-cheia num angulo de 90° contra a pele no local da injecéo.

’{—F._‘-‘\"‘-.______,_/

S

N\
H

)

B

— Pressione a caneta pré-cheia e mantenha-a pressionada contra a pele durante cerca de
30 segundos. N&o retire a pressdo até os 3 passos abaixo estarem concluidos.

Ouve o primeiro 2. Ouve um segundo “clique” | 3. Aguarda outros 10 segundos
“clique” (isto assinala (cerca de 15 segundos (para se certificar que todo o
0 inicio dainjecdo e 0 depois do primeiro medicamento é injetado).
émbolo azul comega a “clique”; o émbolo ira
movimentar-se). mover-se para o fundo da

janela de visualizacdo a

medida que o

medicamento esta a ser

injetado).

Continue

a pressionar"‘ R

Continue —

a pressionar "1

- 10
segundos

c) Verifique se 0 émbolo azul preencheu a janela de visualizacéo e retire a caneta pré-cheia
da pele.

— Depois de ter injetado todo 0 medicamento, isto €, 0 émbolo azul preencheu a janela
de visualizagdo e consegue ver o batente cinzento, retire a caneta pré-cheia da pele

48



levantando a caneta pré-cheia a direito e elimine imediatamente num contentor para
eliminacdo de materiais cortantes (ver etapa 3).

— A medida que a caneta pré-cheia ¢ elevada da pele, a protecéo da agulha volta a
posicéo original e bloqueia, tapando a agulha.

— Nunca volte a colocar a tampa de protecdo na caneta pré-cheia para evitar ferimentos
e infegdes.

Batente cinzento

d) Aplique presséo no local de injecao.
— Utilize uma bola de algoddo limpa e seca, ou uma gaze, para pressionar delicadamente
o local de injecdo durante alguns segundos.
— Na&o friccione o local da injecdo nem reutilize a caneta pré-cheia.

Etapa 3: Eliminacao da caneta pré-cheia

h) Elimine a caneta pré-cheia imediatamente.
a. Coloque as canetas pré-cheias num contentor para eliminacdo de materiais cortantes,
imediatamente ap0s a utilizagéo.
b. N&o deite fora (elimine) canetas pré-cheias junto no lixo doméstico.
c. Na&o recicle contentores para a eliminacdo de materiais cortantes.

i) Pergunte ao seu médico, farmacéutico ou enfermeiro como eliminar o contentor.

Se 0 seu regime posolégico for 675 mg, repita os passos 1 €) a 3 a) com a segunda e terceira
canetas pré-cheias de modo a injetar a dose completa.
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