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SOUHRN UDAJU O PRIPRAVKU



1.  NAZEV PRIPRAVKU

AJOVY 225 mg injekeni roztok v predplnéné injekeni stiikacce
AJOVY 225 mg injekéni roztok v predplnéném peru

2. KVALITATIVNI A KVANTITATIVNI SLOZENI

Piedplnénd injekéni stiikacka

Jedna predplnéna injekeni stiikacka obsahuje fremanezumabum 225 mg.

Piedplnéné pero

Jedno predplnéné pero obsahuje fremanezumabum 225 mg.

Fremanezumabum je humanizovana monoklonalni protilatka vyrabéna technologii rekombinantni
DNA v ovarialnich bunikach kie¢ika ¢inského (CHO bunky).

Uplny seznam pomocnych latek viz bod 6.1.

3. LEKOVA FORMA
Injekéni roztok (injekce)

Ciry az opalizujici, bezbarvy az mirné nazloutly roztok s pH 5,5 a osmolalitou 300-450 mosm/kg.

4, KLINICKE UDAJE
4.1 Terapeutické indikace

Piipravek AJOVY je indikovan k profylaxi migrény u dospélych, ktefi mivaji migrénu nejméné 4 dny
V mésici.

4.2 Davkovani a zptsob podani
Lécbu ma zahajit 1ékaf, ktery ma zkusenosti s diagnostikou a 1éébou migrény.
Déavkovani
Ptipravek ma dvé mozné varianty davkovani:
e 225 mg jednou mési¢né (mésicni davkovani) nebo

e 675 mg kazdé tfi mésice (Ctvrtletni davkovani)

Pii zméné rezimi davkovani ma byt prvni ddvka nového rezimu podana v nejblizsi den, na ktery je
naplanovano podani davky v pfedchozim rezimu.

Pti zahajeni 1écby fremanezumabem je mozné pokracovat v konkomitantni preventivni 1é¢bé migrény,
pokud to ptedepisujici 1ékat poklada za nezbytné (viz bod 5.1).

Piinos 1é¢by je tieba vyhodnotit do 3 mésicti po jejim zahajeni. Dalsi rozhodnuti o piipadném
pokracovani 1é¢by je tieba ¢init individualng na zakladé stavu pacienta. Poté se doporucuje potiebu
pokracovani v 1é¢bé pravidelné pfehodnocovat.



Vynechana davka

Pokud je podani injekce fremanezumabu v planovaném terminu vynechano, davkovani v indikované
davce a rezimu ma byt co nejdiive obnoveno. Nesmi byt podana dvojnasobna davka, aby se nahradila
vynechand davka.

ZvIaStni populace

Starsi pacienti

Udaje o pouziti fremanezumabu u pacientii ve véku > 65 let jsou omezené. Na zékladé vysledki
popula¢ni farmakokinetické analyzy neni nutna zadna uprava davky (viz bod 5.2).

Porucha funkce ledvin nebo jater

U pacienti s lehkou az stfedné téZkou poruchou funkce ledvin nebo s poruchou funkce jater neni nutna
Zadna Gprava davky (viz bod 5.2).

Pediatricka populace

Bezpe¢nost a G¢innost piipravku AJOVY u déti a dospivajicich ve véku do 18 let nebyla dosud
stanovena. Nejsou dostupné Zadné udaje.

Zpisob podani

Subkutanni podani.

Piipravek AJOVY je uréen pouze pro podani ve formé subkutanni injekce. Pripravek AJOVY lze
podévat injek¢né do biicha, stehna nebo horni ¢asti paze v miste, které neni citlivé, zarudlé, nenachazi

se na ném podlitina ani indurace. Pfi podani vice injekci je nutno mista podani injekce stiidat.

Pacienti si mohou aplikovat injekce sami, pokud je zdravotnicky pracovnik zaskoli v technice
samostatného podavani subkutannich injekci. Dalsi pokyny k aplikaci injekce viz bod 6.6.

4.3 Kontraindikace

Hypersenzitivita na 1é¢ivou latku nebo na kteroukoli pomocnou latku uvedenou v bod¢ 6.1.
4.4  Zvlastni upozornéni a opatieni pro pouZiti

Sledovatelnost

Aby se zlepsila sledovatelnost biologickych lécivych pripravkl, ma se prehledné zaznamenat nazev
podaného ptipravku a Cislo Sarze.

Zavazné hypersenzitivni reakce

Anafylaktické reakce byly u fremanezumabu hlaseny vzacné (viz bod 4.8). Vé&tsina reakci se vyskytla
do 24 hodin po podani, avSak n€které reakce byly opozdéné. Pacienty je tieba na ptiznaky spojené

s hypersenzitivnimi reakcemi upozornit. Pokud se vyskytne zavazna reakce piecitlivélosti, je tieba
zahdjit vhodnou terapii a v 1é¢bé fremanezumabem nepokracovat (viz bod 4.3).

Zavazna kardiovaskularni onemocnéni

Pacienti s ur¢itymi zavaznymi kardiovaskularnimi onemocnénimi byli z klinickych studii vylou¢eni
(viz bod 5.1). Pro tyto pacienty nejsou k dispozici Zadné Udaje 0 bezpe¢nosti.

Pomocné latky

Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné dévce, to znamend, Ze je
Vv podstaté ,,bez sodiku®.



4.5 Interakce s jinymi lé¢ivymi piipravky a jiné formy interakce

Nebyly provedeny zadné formalni klinické studie lékovych interakci ptipravku AJOVY. Na zakladé
vlastnosti fremanezumabu se neocekavaji zadné farmakokinetické 1ékové interakce. Kromeé toho
nemélo konkomitantni pouzivani 1é¢ivych pripravkd na akutni migrénu (jmenovité analgetik,
ergotovych pfipravku a triptani) a 1é¢ivych piipravka k prevenci migrény v prubéhu klinickych studii
vliv na farmakokinetiku fremanezumabu.

4.6 Fertilita, téhotenstvi a kojeni

Téhotenstvi

Udaje 0 podavani piipravku AJOVY téhotnym Zenam jsou omezené. Studie reprodukéni toxicity na

zvifatech nenaznacuji piimé nebo nepfimé $kodlivé ucinky (viz bod 5.3). Podavani pfipravku AJOVY
v t¢hotenstvi se z preventivnich diivod nedoporucuje.

Kojeni

Neni znadmo, zda se fremanezumab vylucuje do lidského matefského mléka. Bylo zjisténo, ze béhem
prvnich dnti po porodu se lidské protilatky IgG vyluéuji do mateiského mléka a Ze brzy poté se toto
mnozZstvi sniZuje na nizkou koncentraci. Riziko pro kojené déti proto nelze v tomto kratkém obdobi
vyloucit. Po uplynuti této doby je mozné podavani fremanezumabu b&hem kojeni zvazit pouze tehdy,
pokud je to klinicky indikovano.

Fertilita

Udaje o vlivu na fertilitu u ¢lovéka nejsou k dispozici. Dostupné neklinické idaje nenaznacuji vliv na
fertilitu (viz bod 5.3).

4.7  Utinky na schopnost Fidit a obsluhovat stroje
Ptipravek AJOVY nema zadny nebo ma zanedbatelny vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.
4.8 Nezadouci ucinky

Shrnuti profilu bezpe€nosti

V registraénich studiich bylo 1é¢eno ptipravkem AJOVY celkem pies 2 500 pacientt (coZ predstavuje
vice nez 1 900 pacientoroktr). Vice nez 1 400 pacientt bylo 1é¢eno po dobu alespon 12 mésict.

Casto hlasenymi nezadoucimi Géinky 16¢iva byly lokalni reakce v mistd aplikace injekce (indurace
[17 %], erytém [16 %] a pruritus [2 %]).

Tabulkovy piehled nezadoucich uéinku

Nezadouci u¢inky 1é¢ivého pripravku z klinickych studii a z hlaSeni po uvedeni ptipravku na trh jsou
uvedeny podle klasifikace téid orgdnovych systému pouzivané databazi MedDRA. V kazdé skupiné
frekvenci jsou nezadouci ucinky uvedeny podle klesajici zavaznosti. Kategorie frekvenci jsou
zalozeny na nasledujici konvenci: velmi ¢asté (> 1/10); Casté (> 1/100 az < 1/10); mén¢ Casté

(> 1/1 000 aZ < 1/100); vzéacneé (> 1/10 000 aZ < 1/1 000); velmi vzacné (< 1/10 000). V ramci kazdé
tfidy organovych systému jsou nezadouci ucinky léc¢iva setazeny podle frekvence vyskytu, nejcastéjsi
reakce jsou uvadény jako prvni.

U ptipravku AJOVY byly identifikovany nasledujici nezadouci uéinky (tabulka 1).



Tabulka 1: Nezadouci u¢inky

TFidy orgdnového systému Frekvence NezZadouci ucinek
dle MedDRA

Poruchy imunitniho systemu Méné casté Hypersenzitivni reakce jako
vyrazka, pruritus, kopiivka
a otok

\Vzacné Anafylakticka reakce

Celkové poruchy a reakce Velmi Casté Bolest v misté aplikace injekce

Vv misté aplikace Indurace v misté aplikace
injekce

Erytém v misté aplikace
injekce

Casté Pruritus v misté aplikace
injekce

Méné Casté VyréZzka v misté aplikace
injekce

Popis vybranych nezddoucich ¢inka

Reakce v misté aplikace

Nejéastéji pozorovanymi lokalnimi reakcemi v misté aplikace injekce byla bolest, indurace a erytém.
V3echny lokalni reakce v misté aplikace byly piechodné a jejich zavaznost byla ptevazné lehka az
stfedné tézka. Bolest, indurace a erytém byly obvykle pozorovany ihned po aplikaci injekce, zatimco
pruritus a vyraZzka se objevovaly s medidnem 24 hodin, resp. 48 hodin. V8echny reakce v misté
aplikace injekce ustoupily vétsinou béhem nékolika hodin nebo dnti. Reakce v misté aplikace obecné
nevedly K nutnosti pferuseni podavani lé¢ivého pripravku.

Zavazné hypersenzitivni reakce
Anafylaktické reakce byly hlaseny vzacné. VéEtSina téchto reakei se vyskytla do 24 hodin po podani,
avsak nékteré reakce byly opozdéné.

Imunogenita

V placebem kontrolovanych studiich se u 0,4 % pacientt 1é¢enych fremanezumabem (6 z 1 701)
vyvinuly protilatky proti 1é¢ivému ptipravku (anti-drug antibodies, ADA). Tyto protilatkoveé reakce
mély velmi nizké titry. U jednoho z téchto 6 pacientti se vyvinuly neutralizujici protilatky. Po

12 mésicich 1écby byly protilatky ADA zjistény u 2,3 % pacientl (43 z 1 888), pticemz u 0,95 %
pacientt se vyvinuly neutralizujici protilatky. Bezpecnost a U¢innost fremanezumabu nebyly vyvojem
protilatek ADA ovlivnény.

HlaSeni podezieni na nezddouci 1¢inky

HIlaseni podezieni na nezadouci ucinky po registraci 1é¢ivého piipravku je dalezité. UmozZiuje to
pokracovat ve sledovani poméru p¥inost a rizik 1é¢ivého ptipravku. Zadame zdravotnické pracovniky,
aby hlasili podezieni na nezadouci t¢inky prostfednictvim narodniho systému hlaseni nezadoucich
ucinkt uvedeného v Dodatku V.

4.9 Predavkovani

V klinickych hodnocenich byly intraven6zné podavany davky do 2 000 mg bez projevi toxicity
vedoucich k omezeni davky. V piipadé ptedavkovani se doporucuje, aby u pacienta byly sledovany
piipadné znamky nebo piiznaky nezadoucich ucinkd a v piipadé€ potieby byla zahajena piislusna
symptomaticka 1écba.


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

5. FARMAKOLOGICKE VLASTNOSTI
5.1 Farmakodynamické vlastnosti

Farmakoterapeuticka skupina: analgetika, antagonisté CGRP (calcitonin gene-related peptide). ATC
kdd: N02CDOs3.

Mechanismus uéinku

Fremanezumab je humanizovand monoklonalni protilatka IgG2Aa/kappa, odvozena od mysiho
prekurzoru. Fremanezumab se selektivné vaze na ligand peptidu piibuzného kalcitoninovému genu
(calcitonin gene-related peptide, CGRP) a blokuje obé izoformy CGRP (a-a f-CGRP), takZe se
nemohou navazat na receptor pro CGRP. Ackoli pfesny mechanismus G¢inku, kterym fremanezumab
brani zachvatim migrény, neni znamy, ptredpoklada se, Ze prevence migrény se dosahuje diky u¢inku
modulujicimu trigeminalni systém. Bylo prokazano, Ze hladina CGRP se béhem migrény vyznamné
zvySuje a po alevé od bolesti hlavy se vraci k normalnim hodnotam.

Fremanezumab je vysoce specificky pro CGRP a nevaze se na blizce ptibuzné ¢leny této rodiny (napf.
amylin, kalcitonin, intermedin a adrenomedulin).

Klinicka G¢innost a bezpe€nost

Utinnost fremanezumabu byla hodnocena ve dvou randomizovanych, 12tydennich, dvojité
zaslepenych, placebem kontrolovanych studiich faze I11 u dospélych pacienti s epizodickou (studie 1)
a chronickou (studie 2) migrénou. Zatazeni pacienti méli nejméné 12mési¢ni anamnézu migrény

(s aurou nebo bez aury) podle diagnostickych kritérii Mezinarodni klasifikace bolesti hlavy
(International Classification of Headache Disorders, verze ICHD-III). StarSi pacienti (> 70 let),
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myokardu, cévni mozkovou prihodou a tromboembolickou pfihodou byli vylouceni.

Studie epizodické migrény (studie 1)

Utinnost fremanezumabu u epizodické migrény byla hodnocena v randomizované, multicentrické,
12tydenni, placebem kontrolované, dvojité zaslepené studii (studie 1). Do studie byli zatazeni dospéli
s anamnézou epizodické migrény (méné nez 15 dni bolesti hlavy za mésic). Celkovy pocet

875 pacientn (742 Zen, 133 muzu) byl randomizovan do jednoho ze tii ramen: 675 mg fremanezumabu
kazdé tii mésice (Ctvrtletné, n = 291), 225 mg fremanezumabu jednou za mésic (mési¢né, n = 290)
nebo jednou za mésic podavani placeba (n = 294) subkutanné. Demografické Udaje a vychozi
charakteristiky onemocnéni byly mezi rameny studie vyvazené a srovnatelné. Median v€ku pacientt
byl 42 let (rozsah 18 az 70 let), 85 % byly Zeny a 80 % byli bélosi. Primérna frekvence vyskytu
migrény ve vychozim stavu byla ptiblizné 9 dni s migrénou za mésic. Pacientim bylo dovoleno, aby
Vv prubéhu studie uzivali kvuli bolesti hlavy akutni 1é¢bu. Podskupiné pacientti (21 %) bylo také
dovoleno, aby soubézné uzivali jeden b&Zny preventivni 1éCivy piipravek (betablokatory, blokator
kalciového kanalu/benzocyklohepten, antidepresiva, antikonvulziva). Celkem 19 % pacientt diive
uzivalo topiramat. Celkem 791 pacienti dokong¢ilo 12tydenni obdobi dvojité zaslepené 1é¢by.

Primarnim cilovym parametrem u¢innosti byla primérna zména pramérného poétu dnti s migrénou za
mésic oproti vychozimu stavu béhem 12tydenniho obdobi 1é¢by. Hlavnimi sekundérnimi cilovymi
parametry bylo dosazeni nejméné 50% sniZeni poctu dnil s migrénou za mésic oproti vychozimu stavu
(podil respondéri s 50% odpovédi), primérna zména pacientem uvadéného skore v dotazniku MIDAS
oproti vychozimu stavu a zména pramérného mési¢niho poétu dnd, kdy byl uzivan akutni 1é¢ivy
ptipravek kvuli bolesti hlavy, oproti vychozimu stavu. Jak mésiéni, tak ¢tvrtletni davkovaci rezim
fremanezumabu vykazal ve srovnani s placebem statisticky vyznamné a klinicky smysluplné zlepSeni
hlavnich cilovych parametri oproti vychozimu stavu (viz tabulka 2). Uginek se dostavoval jiZz od
prvniho mésice a ptetrvaval po celé obdobi 1é¢by (viz obrazek 1).



Obrazek 1: Primérna zména primérného po¢tu dni s migrénou za mésic oproti vychozimu

stavu ve studii 1
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Primérna hodnota ve vychozim stavu (primérny meési¢ni pocet dnti s migrénou): placebo: 9,1, ptipravek
AJOVY ctvrtletné: 9,2, pripravek AJOVY mésicné: 8,9.

Tabulka 2: Hlavni vysledk

udinnosti u epizodické migrény ve studii 1

Cilovy parametr Placebo Fremanezumab Fremanezumab

ucinnosti (n =290) 675 mg ¢tvrtletné 225 mg mési¢né
(n =288) (n=287)

MMD

Primérna zména? (95% -2,2 (-2,68; -1,71) -3,4 (-3,94; -2,96) -3,7 (-4,15; -3,18)

Cl) - -1,2 (-1,74; -0,69) -1,4 (-1,96; -0,90)

TD (95% CI)° 9,1 (2,65) 9,2 (2,62) 8,9 (2,63)

Vychozi stav (SD)

P-hodnota (vs. placebo)® | - p <0,0001 p <0,0001

MHD
Primérna zména® (95%

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

-3,0 (-3,39; -2,55)

-2,9 (-3,34; -2,51)

Cl) -1,5 (-1,95; -1,02) -1,5 (-1,92; -0,99)
TD (95% CI)P 6,9 (3,13) 7,2 (3,14) 6,8 (2,90)
Vychozi stav (SD)

P-hodnota (vs. placebo)® | - p < 0,0001 p <0,0001

Podil 50% respondéri —

MMD 27,9 % 44,4 % 47,7 %

Procento [%]

P-hodnota (vs. placebo) | - p <0,0001 p <0,0001

Podil 75% respondéri —

MMD

Procento [%] 9,7% 18,4 % 18,5 %

P hodnota (vs. placebo) - p = 0,0025 p =0,0023
MIDAS celkem

Prumérna zména® (95% -17,5 (-20,62; -14,47) | -23,0 (-26,10; - -24.6 (-27,68; -21,45)
Cl) 37,3 (27,75) 19,82) 38 (33,30)
Vychozi stav (SD) 41,7 (33,09)

P-hodnota (vs. placebo)® | - p =0,0023 p <0,0001

MAHMD
Primérna zména® (95%

cl)

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

-2,9 (-3,34; -2,48)

-3,0 (-3,41; -2,56)




Cilovy parametr Placebo Fremanezumab Fremanezumab

ucinnosti (n =290) 675 mg ¢tvrtletné 225 mg mési¢né
(n = 288) (n =287)

TD (95% CI)P - -1,3 (-1,73; -0,78) -1,3 (-1,81; -0,86)

Vychozi stav (SD) 7,7 (3,60) 7,7 (3,70) 7,7 (3,37)

P-hodnota (vs. placebo)® | - p <0,0001 p <0,0001

CI = interval spolehlivosti; MAHMD = pocet dnli v mésici, kdy byl kvuli bolesti hlavy uzivan akutni 1é¢ivy
ptipravek; MHD = pocet dnli v mésici, kdy byla bolest hlavy nejméné stfedné silnd; MIDAS = Migraine
Disability Assessment, dotaznik k uréeni miry disability zptisobené migrénou; MMD = pocet dnli s migrénou za
mesic; SD = standardni odchylka; TD = rozdil mezi 1é¢bami

@ Primérna zména a interval spolehlivosti (Cl) pro vSechny cilové parametry jsou zaloZeny na modelu
ANCOVA, ktery zahrnuje 1é¢bu, pohlavi, region a uzivani vychozi preventivni 1é€by (ano/ne) jako fixni efekty
a odpovidajici vychozi hodnotu a roky od nastupu migrény jako kovariaty.

® Rozdil mezi 1é¢bami je zaloZen na analyze MMRM s 1é¢bou, pohlavim, regionem a uzivanim vychozi
preventivni 1é¢by (ano/ne), mésicem a mésicem 1é¢by jako fixnimi efekty a odpovidajici vychozi hodnotou

a roky od nastupu migrény jako kovariatami.

U pacientti uzivajicich jeden soubézny preventivni 1é¢ivy piripravek na migrénu byl zjistény rozdil
mezi lécbami ve snizeni poctu dnil s migrénou za mésic (MMD) pfi srovnani fremanezumabu 675 mg
¢tvrtletné a placeba -1,8 dne (95% CI: -2,95; -0,55) a pii srovnani fremanezumabu 225 mg jednou
mésic¢né a placeba -2,0 dne (95% CI: -3,21; -0,86).

U pacientu, ktefi diive uzivali topiramat, byl zjistény rozdil mezi 1é€bami ve sniZzeni poctu dnt

s migrénou za mesic (MMD) pfi srovnani fremanezumabu 675 mg Ctvrtletné a placeba -2,3 dne (95%
Cl: -3,64; -1,00) a pti srovnani fremanezumabu 225 mg jednou mési¢né a placeba -2,4 dne (95%

Cl: -3,61; -1,13).

Studie chronické migrény (studie 2)

Fremanezumab byl hodnocen u chronické migrény v randomizované, multicentrické, 12tydenni,
placebem kontrolované, dvojité zaslepené studii (studie 2). Studovana populace zahrnovala dosp¢lé

s anamnézou chronickeé migrény (15 nebo vice dni bolesti hlavy za mésic). Celkovy pocet

1 130 pacientii (991 Zen, 139 muzu) byl randomizovan do jednoho ze tii ramen: pocateéni davka

675 mg fremanezumabu, po které nasledovala davka 225 mg fremanezumabu jednou za mésic
(mési¢né, n = 379), 675 mg fremanezumabu kazdé tii mésice (Etvrtletng, n = 376) nebo jednou za
mésic podavani placeba (n = 375) subkutann¢. Demografické (daje a vychozi charakteristiky
onemocnéni byly mezi rameny studie vyvazené a srovnatelné. Median véku pacientt byl 41 let (rozsah
18 az 70 let), 88 % byly Zeny a 79 % byli bélosi. Primérna frekvence vyskytu bolesti hlavy ve
vychozim stavu byla piiblizné 21 dni s bolesti hlavy za mésic (z nichz béhem 13 dnu byla bolest hlavy
nejméné stfedné silnd). Pacientim bylo dovoleno, aby v pribéhu studie uzivali kvuli bolesti hlavy
akutni 1é¢bu. Podskuping pacientd (21 %) bylo také dovoleno, aby soub&zné uzivali jeden bézny
preventivni 1é¢ivy piipravek (betablokatory, blokator kalciového kanélu/benzocyklohepten,
antidepresiva, antikonvulziva). Celkem 30 % pacientl dfive uzivalo topiramat a 15 % botulotoxin
(onabotulin) typu A. Celkem 1 034 pacienti dokonéilo 12tydenni obdobi dvojité zaslepené 1é¢by.

Primérnim cilovym parametrem ucinnosti byla primérné zména primérného poctu dnt

S pfingjmensim stfedné silnou bolesti hlavy za mésic oproti vychozimu stavu béhem 12tydenniho
obdobi 1é¢by. Hlavnimi sekundarnimi cilovymi parametry bylo dosazeni nejméne 50% snizeni poc¢tu
dnt s bolesti hlavy za mésic oproti vychozimu stavu (podil 50 % respondérit), primérnd zména
pacientem uvadéného skore v dotazniku HIT-6 oproti vychozimu stavu a zména primérného
mési¢niho poctu dnt, kdy byl uzivan akutni 1é¢ivy piipravek kvuli bolesti hlavy, oproti vychozimu
stavu. Jak mésicni, tak Ctvrtletni davkovaci rezim fremanezumabu vykazal ve srovnani s placebem
statisticky a klinicky vyznamné zlep$eni hlavnich cilovych parametrti oproti vychozimu stavu (viz
tabulka 3). Uginek se dostavoval jiz od prvniho mésice a pietrvaval po celé obdobi 1é&by (viz
obrazek 2).



Obrazek 2: Primérna zména primérného poctu dni s prinejmensim stfedné silnou bolesti
hlavy za mésic oproti vychozimu stavu ve studii 2
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Primérna hodnota ve vychozim stavu (primérny meésic¢ni pocet dnti s piinejmensim stiedné silnou bolesti hlavy):
placebo: 13,3, ptipravek AJOVY ctvrtletné: 13,2, ptipravek AJOVY mésicné: 12,8.

Tabulka 3: Hlavni vysledky u¢innosti u chronické migrény ve studii 2

Cilovy parametr Placebo Fremanezumab Fremanezumab
ucinnosti (n=371) 675 mg ¢tvrtletné 225 mg mésiéné pri
(n=375) pocateéni davce
675 mg
(n = 375)
MHD
Prumérna zména® (95% -2,5(-3,06; -1,85) | -4,3 (-4,87; -3,66) -4,6 (-5,16; -3,97)
Cl) - -1,8 (-2,45; -1,13) -2,1 (-2,77; -1,46)
TD (95% CI)° 13,3 (5,80) 13,2 (5,45) 12,8 (5,79)
Vychozi stav (SD)
P-hodnota (vs. placebo)® | - p < 0,0001 p < 0,0001

MMD
Primérna zména® (95%

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

4,9 (-5,59; -4,20)

5,0 (-5,70; -4,33)

Cl) -1,7 (-2,44; -0,92) -1,9 (-2,61; -1,09)
TD (95% CI)° 16,3 (5,13) 16,2 (4,87) 16,0 (5,20)
Vychozi stav (SD)

P-hodnota (vs. placebo)® | - p <0,0001 p <0,0001

Podil 50% respondéri —

MHD

Procento [%] 18,1 % 37,6 % 40,8 %
P-hodnota (vs. placebo) | - p <0,0001 p <0,0001

Podil 75% respondéri —

MHD

Procento [%] 7,0 % 147 % 15,2 %
P-hodnota (vs. placebo) | - p = 0,0008 p = 0,0003
HIT-6 celkem

Prumérna zména® (95% -4,5(-5,38;-3,60) | -6,4(-7,31; -5,52) -6,7 (-7,71; -5,97)
Cl) 64,1 (4,79) 64,3 (4,75) 64,6 (4,43)
Vychozi stav (SD)

P-hodnota (vs. placebo)® | - p =0,0001 p <0,0001

MAHMD

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

-3,7 (-4,25; -3,06)

-4,2 (-4,79; -3,61)




Cilovy parametr Placebo Fremanezumab Fremanezumab

ucinnosti (n=371) 675 mg ¢tvrtletné 225 mg mésiéné pri
(n =375) pocateéni davce

675 mg
(n = 375)

Primérna zména® (95% - -1,7 (-2,40; -1,09) -2,3 (-2,95; -1,64)

CI) 13,0 (6,89) 13,1 (6,79) 13,1 (7,22)

TD (95% CI)P

Vychozi stav (SD)

P-hodnota (vs. placebo)® | - p <0,0001 p <0,0001

ClI = interval spolehlivosti; HIT-6 = dotaznik vlivu bolesti hlavy; MAHMD = poéet dnil v mésici, kdy byl uzivan
akutni 1€k kvili bolesti hlavy; MHD = pocet dnll v mésici, kdy byla bolest hlavy nejméné stfedné silna; MMD =
pocet dnil s migrénou za mésic; SD = standardni odchylka; TD = rozdil mezi 1é¢bami

@ Primérna zména a interval spolehlivosti (Cl) pro vSechny cilové parametry jsou zaloZeny na modelu
ANCOVA, ktery zahrnuje lécbu, pohlavi, region a uzivani vychozi preventivni 1écby (ano/ne) jako fixni efekty

a odpovidajici vychozi hodnotu a roky od nastupu migrény jako kovariaty.

® Rozdil mezi 1é¢bami je zaloZen na analyze MMRM s 1é¢bou, pohlavim, regionem a uzivanim vychozi
preventivni 1é¢by (ano/ne), mésicem a mésicem 1é¢by jako fixnimi efekty a odpovidajici vychozi hodnotou

a roky od nastupu migrény jako kovariatami.

U pacientd uzivajicich jeden soub&zny preventivni 1é¢ivy piipravek kvili migréné byl zjistény rozdil
mezi 1é¢bami ve snizeni po¢tu dnii s pfinejmensim stfedné silnou bolesti hlavy za mésic (MHD) pfi
srovnani fremanezumabu 675 mg étvrtletné a placeba -1,3 dne (95% CI: -2,66; 0,03) a pii srovnani
fremanezumabu 225 mg jednou mési¢né s pocate¢ni ddvkou 675 mg a placeba -2,0 dne (95%

Cl: -3,27; -0,67).

U pacientu, ktefi diive uzivali topiramat, byl zjistény rozdil mezi 1é€bami ve sniZzeni poctu dnti

S pfinejmensim stfedné silnou bolesti hlavy (MHD) pfi srovnani fremanezumabu 675 mg Ctvrtletné

a placeba -2,7 dne (95% CI: -3,88; -1,51) a pfi srovnani fremanezumabu 225 mg jednou mési¢né

s poc¢ateéni davkou 675 mg a placeba -2,9 dne (95% CI: -4,10; -1,78). U pacientu, ktefi diive uzivali
botulotoxin (onabotulin) typu A, byl zjistény rozdil mezi 1é¢bami ve snizeni po¢tu dnl s ptinejmensim
stfedné silnou bolesti hlavy za mésic (MHD) pti srovnani fremanezumabu 675 mg ¢tvrtletné a placeba
-1,3 dne (95% ClI: -3,01; -0,37) a pii srovnani fremanezumabu 225 mg jednou mési¢né s po¢atecni
davkou 675 mg a placeba -2,0 dne (95% ClI: -3,84; -0,22).

Pfiblizné 52 % pacientt v této studii naduzivalo akutni 1éky kvuli bolesti hlavy. U téchto pacientt byl
zjistény rozdil mezi lécbami ve snizeni poctu dnii s pfinejmensim stfedné silnou bolesti hlavy (MHD)
pfi srovnani fremanezumabu 675 mg ¢tvrtletné a placeba -2,2 dne (95% ClI: -3,14; -1,22) a pti
srovnani fremanezumabu 225 mg jednou mési¢né s pocateéni davkou 675 mg a placeba -2,7 dne (95%
Cl: -3,71; -1,78).

Dlouhodoba studie (studie 3)

U v8ech pacienti s epizodickou a chronickou migrénou byla zachovana ti¢innost po dobu az

12 dalsich mésict v dlouhodobé studii (studie 3), ve které pacienti dostavali 225 mg fremanezumabu
mesicné nebo 675 mg Ctvrtletn€. Dvanactimésicni obdobi 1éCby ve studii 3 dokoncilo 79 % pacientd.
JestliZe se shrnou Udaje ziskané z obou davkovacich rezimi, po 15 mésicich bylo vzhledem

k vychozimu stavu ve studii 1 a studii 2 zjisténo sniZeni po¢tu dnd s migrénou za mésic o 6,6 dne.

V poslednim mésici studie dosahlo 61 % pacientd, ktefi studii 3 dokon¢ili, 50% odpovédi. Béhem
15mésicniho obdobi kombinované 1écby nebyl zjistén zadny bezpecnostni signal.

Vnitrni a vnéjsi faktory

Utinnost a bezpeénost fremanezumabu byla prokazana bez ohledu na vék, pohlavi, rasu, pouZiti
soubéznych preventivnich 1é¢ivych pripravkt (betablokatort, blokatoru kalciového
kanalu/benzocykloheptenu, antidepresiv, antikonvulziv), uzivani topiramatu nebo botulotoxinu
(onabotulinu) typu A na migrénu v minulosti a nadmérné uzivani akutnich 1ékt kvali bolesti hlavy.

O pouzivéani fremanezumabu u pacienti ve véku > 65 let (2 % pacientl) jsou k dispozici jen omezené
Udaje.
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Obtizné lecitelna migréna

U¢innost a bezpeénost fremanezumabu u celkem 838 pacientii s epizodickou a chronickou migrénou
s dolozenou neadekvatni odpovédi na dvé az Ctyfi tiidy v predchozi dobé podavanych 1é¢ivych
ptipravki k prevenci migrény hodnotila randomizovana studie (studie 4), kterou tvofilo 12tydenni
dvojité zaslepené, placebem kontrolované obdobi 1é¢by, nasledované 12tydennim obdobim oteviené
1é¢by.

Primarnim cilovym parametrem G¢innosti byla primérna zména praimérného po¢tu dnt s migrénou za
mésic oproti vychozimu stavu béhem 12tydenniho dvojité zaslepeného obdobi 1é¢by. Hlavnimi
sekundarnimi cilovymi parametry bylo dosazeni nejméné 50% sniZeni poctu dnd s migrénou za mésic
oproti vychozimu stavu, primérna zména pramérného poc¢tu dnti s pfinejmensim stiedné silnou bolesti
hlavy za mésic oproti vychozimu stavu a zména primérného mési¢niho poétu dnii, kdy byl uzivan
1é¢ivy ptipravek na akutni bolest hlavy, oproti vychozimu stavu. Jak mési¢ni, tak ¢tvrtletni davkovaci
rezim fremanezumabu vykéazal ve srovnani s placebem statisticky vyznamné a klinicky smysluplné
zlep$eni hlavnich cilovych parametru oproti vychozimu stavu. VVysledky studie 4 proto odpovidaji
hlavnim zji§ténim z pfedchozich studii G¢innosti a navic prokazuji u¢innost u migrény s obtiznou
1é¢bou, veetné pramérného snizeni poctu dnli s migrénou (MMD) o -3,7 (95% CI: -4,38; -3,05) u
fremanezumabu podavaného ¢&tvrtletné a o -4,1 (95% ClI: -4,73; -3,41) u fremanezumabu podavaného
mési¢né v porovnani se snizenim o -0,6 (95% CI: -1,25; 0,07) u pacientti na placebu. 34 % pacienti
léenych fremanezumabem podavanym ¢tvrtletné a 34 % pacientd 1é¢enych fremanezumabem
podavanym mési¢né dosahlo minimalné 50% snizeni MMD v porovnani s 9 % u pacientti na placebu
(p<0,0001) béhem 12tydenniho 1é¢ebného obdobi. Uginek se také dostavoval jiz od prvniho mésice

a pretrvaval po celé obdobi 1é¢by (viz obrazek 3). Béhem 6mési¢niho obdobi 1é¢by nebyl zjistén zadny
bezpecnostni signal.

Obrazek 3: Primérna zména primérného poctu dni s migrénou za mésic oproti vychozimu
stavu ve studii 4
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AJOVY étvrtletné <0,0001 <0,0001 <0,0001
Priimérna hodnota ve vychozim stavu (prumerny mési¢ni pocet dnti s migrénou): placebo: 14,4 ptipravek
AJOVY ctvrtletné: 14,1 ptipravek AJOVY mésicné: 14,1.

hodnota/nejmensi ttverce (+/ SE)

zména oproti vychozimu stavu

Primérna

Pediatricka populace

Evropska agentura pro 1é¢ivé ptipravky udélila odklad povinnosti predlozit vysledky studii
s ptipravkem AJOVY u jedné nebo vice podskupin pediatrické populace v prevenci migrenozni bolesti
hlavy (informace o pouZiti u déti viz bod 4.2).

5.2 Farmakokinetické vlastnosti
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Absorpce

Po jednorazovém subkutdnnim podani 225 mg a 675 mg fremanezumabu byl median doby do
dosazeni maximalnich koncentraci (tmax) U zdravych subjekt 5 az 7 dnti. Absolutni biologicka
dostupnost fremanezumabu po subkutdnnim podani 225 mg a 900 mg zdravym subjektim ¢inila 55 %
(xSD 23 %) az 66 % (£SD 26 %). Na zaklad¢ popula¢ni farmakokinetické analyzy byla zjisténa
davkova umérnost v rozmezi od 225 mg do 675 mg. U davkovacich rezimt 225 mg mési¢né a 675 mg
¢tvrtletné bylo dosaZeno ustaleného stavu piiblizné za 168 dni (pfiblizné 6 mésicli). Median miry
kumulace na zaklad¢é davkovacich rezimd jednou mési¢né a jednou Ctvrtletné ¢ini pfiblizné 2,4 resp.
1,2.

Distribuce
Za ptedpokladu, Zze z modelu odvozena odhadovana biologicka dostupnost v hodnoté 66 % (£SD
26 %) plati pro populaci pacientt, byl distribu¢ni objem u typického pacienta po subkutannim podani

225 mg, 675 mg a 900 mg fremanezumabu 3,6 |1 (35,1 % CV).

Biotransformace

Podobné jako u jinych monoklonalnich protilatek se u fremanezumabu predpoklada, ze bude
odbourdvan enzymatickou proteolyzou na malé peptidy a aminokyseliny.

Eliminace

Za ptredpokladu, Zze z modelu odvozené odhadovana biologicka dostupnost v hodnoté 66 % (xSD
26 %) plati pro populaci pacientt, byla centralni clearance u typického pacienta po subkutannim
podani 225 mg, 675 mg a 900 mg fremanezumabu 0,09 I/den (23,4 % CV). Vzniklé malé peptidy
a aminokyseliny mohou byt v téle znovu pouzity k syntéze proteini de novo nebo se vyloudi
ledvinami. Odhadovany polo¢as fremanezumabu ¢ini 30 dni.

ZvIastni populace

Z udaja ziskanych od 2 546 pacientil byla provedena popula¢ni farmakokineticka analyza ptihlizejici
k veku, rase, pohlavi a télesné hmotnosti. V nejnizsim kvartilu télesné hmotnosti (43,5 az 60,5 kg) se
piedpoklada priblizné dvojnasobna expozice ve srovnani s nejvyssim kvartilem télesné hmotnosti
(84,4 aZz 131,8 kg). Na zakladé analyz expozice-odezva U pacientt s epizodickou a chronickou
migrénou nicméné t&lesna hmotnost neméla pozorovany vliv na klinickou ué¢innost. Uprava davky
fremanezumabu se nevyZaduje. K dispozici nejsou Zadné Udaje o vztahu expozice-u¢innost u subjektl
s télesnou hmotnosti > 132 kg.

Porucha funkce ledvin nebo jater

ProtoZe neni zndmo, Ze by monoklonalni protilatky byly eliminovany renalni cestou nebo
metabolizovany v jatrech, nepfedpoklada se, ze by porucha funkce ledvin nebo jater ovliviiovala
farmakokinetiku fremanezumabu. Pacienti s téZkou poruchou funkce ledvin (eGFR

< 30 ml/min/1,73 m?) nebyli studovéni. Popula¢ni farmakokineticka analyza slouc¢enych tidajt

z klinickych studii ptipravku AJOVY nezjistila rozdil ve farmakokinetice fremanezumabu u pacienti
s lehkou az stfedné tézkou poruchou funkce ledvin nebo poruchou funkce jater ve srovnani s pacienty
s normalni funkci ledvin nebo jater (viz bod 4.2).

5.3 Predklinické idaje vztahujici se k bezpe¢nosti

Neklinické udaje ziskané na zakladé konven¢nich farmakologickych studii bezpe¢nosti, toxicity po
opakovaném podavani, reproduk¢ni a vyvojoveé toxicity neodhalily Zadné zvlastni riziko pro ¢lovéka.

Vzhledem k tomu, Ze fremanezumab je monoklonalni protilatka, nebyly provedeny Zadné studie
genotoxicity nebo hodnoceni kancerogenniho potenciélu.
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6. FARMACEUTICKE UDAJE
6.1  Seznam pomocnych latek
Histidin

Monohyadrét histidin-hydrochloridu
Sachar6za

Dihydrat dinatrium-edetatu (EDTA)
Polysorbét 80 (E 433)

Voda pro injekci

6.2 Inkompatibility

Studie kompatibility nejsou k dispozici, a proto nesmi byt tento 1é¢ivy ptipravek misen s jinymi
1écivymi pripravky.

6.3 Doba pouzitelnosti
Pfedplnénd injekéni stiikacka

3 roky

Piedplnéné pero

3 roky

6.4  Zvlastni opati‘eni pro uchovavani

Uchovavejte v chladnicce (2 °C - 8 °C).

Chrante pred mrazem.

Uchovavejte predplnéné injekéni stiikacky nebo piedplnéna pera v krabicce, aby byl pifipravek
chranén pied svétlem.

Piipravek AJOVY lze uchovavat mimo chladni¢ku po dobu az 7 dni pfi teploté do 30 °C. Ptipravek
AJOVY se musi zlikvidovat, pokud se nachazi mimo chladni¢ku déle nez 7 dni.

Jakmile zaénete ptipravek uchovavat pii pokojové teploté, nevracejte jej zpét do chladnicky.

6.5 Druh obalu a obsah baleni

Piedplnénd injekéni stiikacka

1,5 ml roztoku v injekéni stiikacce ze skla téidy | 0 objemu 2,25 ml s pistovou zatkou (z brombutylové
pryZe) a jehlou.

Velikost baleni: 1 nebo 3 piedplnéné injekéni stiikacky. Na trhu nemusi byt vSechny velikosti baleni.

Piedplnéné pero

Piedplnéné pero obsahuje 1,5 ml roztoku v injekéni stiikacce ze skla téidy | 0 objemu 2,25 ml
s pistovou zéatkou (z brombutylové pryze) a jehlou.

Velikost baleni: 1 nebo 3 piedplnéna pera. Na trhu nemusi byt viechny velikosti baleni.
6.6  Zvlastni opatieni pro likvidaci pFipravku a pro zachazeni s nim

Pokyny k pouziti
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Podrobné pokyny k pouziti uvedené na konci piibalové informace je nutno peélivé, krok za krokem
dodrzet.

Pfedplnéna injekéni stiikacka a predplnéné pero jsou urcené pouze k jednordzovému pouZiti.
Pripravek AJOVY se nesmi pouzit, pokud je roztok zakaleny, zménil barvu nebo obsahuje ¢astice.
Piipravek AJOVY se nesmi pouZit, pokud byl roztok zmrazen.

Predplnéna injekéni stiikacka a predplnéné pero se nesmi protfepavat.

Likvidace

Veskery nepouzity 1é¢ivy piipravek nebo odpad musi byt zlikvidovan v souladu s mistnimi
poZadavky.

7. DRZITEL ROZHODNUTI O REGISTRACI

TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Némecko

8. REGISTRACNI CISLO/REGISTRACNI CISLA

Piedplnénd injekéni stiikacka

EU/1/19/1358/001 — 1 piedplnéna injekeni stiikacka
EU/1/19/1358/002 — 3 piedplnéné injekeéni stiikacky

Piedplnéné pero

EU/1/19/1358/003 — 1 piedplnéné pero
EU/1/19/1358/004 - 3 piedplnéna pera

9. DATUM PRVNI REGISTRACE/PRODLOUZENI REGISTRACE
Datum prvni registrace: 28. bfezna 2019

Datum posledniho prodlouZeni registrace: 6. listopadu 2023

10. DATUM REVIZE TEXTU

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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PRILOHA 11
V\:(ROBCE/VYROBCI ,BIOLC,)GICFI(E LEC}VE
LATKY/BIOLOGICKYCH LECIVYCH LATEK A
VYROBC!E QDI}@VE]}}\IY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI
PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
PODMI'VNK)( NEBO OMEZEN[S OHLEDEM NA
BEZPECNE A UCINNE POUZIVANI LECIVEHO
PRIPRAVKU
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A. V\:{ROB,CE/VY,ROBCI BIQLOGICKE LECIVE L,ATKY/BIOLOGICKYCH,
LECIVYCH LATEK A VYROBCE ODPOVEDNY/VYROBCI ODPOVEDNI ZA
PROPOUSTENI SARZI

Nézev a adresa vyrobce/vyrobceu biologické 1é¢ivé latky/biologickych 1é¢ivych latek

CELLTRION Inc.

20 Academy -ro 51 beon-gil
Yeonsu-gu

22014 Incheon

Korejské republika

Nézev a adresa vyrobce odpovédného/vyrobcu odpovédnych za propousténi Sarzi

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

B. PODMINKY NEBO OMEZENI VYDEJE A POUZITI
Vydej 1é¢ivého piipravku je vazan na lékaisky piedpis s omezenim (viz ptiloha I: Souhrn udaji o

ptipravku, bod 4.2).

C. DALSI PODMINKY A POZADAVKY REGISTRACE
. Pravidelné aktualizované zpravy o bezpe¢nosti (PSUR)

Pozadavky pro piedkladani PSUR pro tento 1éCivy piipravek jsou uvedeny v seznamu
referencnich dat Unie (seznam EURD) stanoveném v ¢l. 107c odst. 7 smérnice 2001/83/ES a
jakékoli nasledné zmény jsou zvefejnény na evropském webovém portalu pro 1€¢ivé ptipravky.

Drzitel rozhodnuti o registraci (MAH) ptedlozi prvni PSUR pro tento 1éCivy ptipravek do 6 mésicti od
jeho registrace.

D. PODMINKY NEBO OMEZENI S OHLEDEM NA BEZPECNE A UCINNE POUZiVANI
LECIVEHO PRIPRAVKU

. Plan fizeni rizik (RMP)

Drzitel rozhodnuti o registraci uskute¢ni pozadované ¢innosti a intervence v oblasti
farmakovigilance podrobné¢ popsané ve schvaleném RMP uvedeném v modulu 1.8.2 registrace a
ve veskerych schvalenych naslednych aktualizacich RMP.

Aktualizovany RMP je tfeba predlozit:

. na zadost Evropské agentury pro 1é€ivé ptipravky,

o pii kazdé zmeéné€ systému fizeni rizik, zejména v disledku obdrzeni novych informaci, které
mohou vést k vyznamnym zméndm poméru piinosu a rizik, nebo z divodu dosazeni
vyzna¢ného milniku (v rdmci farmakovigilance nebo minimalizace rizik).
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OZNACENI NA OBALU A PRIBALOVA INFORMACE
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A. OZNACENI NA OBALU
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA - PREDPLNENA INJEKCNI STRIKACKA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

AJOVY 225 mg injekéni roztok v pfedplnéné injekéni stiikacce
fremanezumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedna piedplnéna injek¢ni stiikacka obsahuje fremanezumabum 225 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sachardza, dihydrat dinatrium-edetatu
(EDTA), polysorbat 80, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
1 ptedplnéna injekeni stiikacka obsahujici 1,5 ml roztoku
3 piedpInéné injekéndi stiikacky obsahujici 1,5 ml roztoku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZitim si prectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.
Pouze k jednordzovému pouZiti.

ZDE OTEVRETE
ZDE NADZDVIHNETE

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, ZE L}Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP

19



9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovavejte v chladni¢ce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte pfedplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pted svétlem.
Uchovavejte predplnéné injekeni stiikacky v krabicce, aby byl ptipravek chranén pred svétlem.
Piipravek Ajovy se musi zlikvidovat, pokud se nachazi mimo chladni¢ku déle nez 7 dni.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/19/1358/001 1 piedplnéna injekeni stiikacka
EU/1/19/1358/002 3 piedplnéné injekéni stiikacky

13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

AJOVY injekeni stiikacka

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNI UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIiM OBALU

STITEK PREDPLNENE INJEKCNI STRIKACKY

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

AJOVY 225 mg injekce
fremanezumabum
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,5ml

6. JINE
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UDAJE UVADENE NA VNEJSIiM OBALU

KRABICKA - PREDPLNENE PERO

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU

AJOVY 225 mg injekéni roztok v pifedplnéném peru
fremanezumabum

2. OBSAH LECIVE LATKY/LECIVYCH LATEK

Jedno ptedplnéné pero obsahuje fremanezumabum 225 mg.

3. SEZNAM POMOCNYCH LATEK

Pomocné latky: histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu, sachardza, dihydrat dinatrium-edetatu
(EDTA), polysorbat 80, voda pro injekci.

| 4. LEKOVA FORMA A OBSAH BALENI

Injekéni roztok
1 ptedplnéné pero obsahujici 1,5 ml roztoku
3 piedplnéna pera obsahujici 1,5 ml roztoku

5. ZPUSOB A CESTA/CESTY PODANI

Pted pouZitim si pfectéte pribalovou informaci.
Subkutanni podani.
Pouze k jednordzovému pouZiti.

ZDE OTEVRETE
ZDE NADZDVIHNETE

6. ZVLASTNI UPOZORNENI, Z}g L}Z:(“:IVY PRIPRAVEK MUSI BYT UCHOVAVAN
MIMO DOHLED A DOSAH DETI

Uchovavejte mimo dohled a dosah déti.

| 7. DALSI ZVLASTNI UPOZORNENI{, POKUD JE POTREBNE

| 8. POUZITELNOST

EXP
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9. ZVLASTNI PODMINKY PRO UCHOVAVANI

Uchovéavejte v chladnicce.

Chrante pied mrazem.

Uchovavejte ptedplnéné pero v krabicce, aby byl ptipravek chranén pted svétlem.
Uchovavejte predplnéna pera v krabicce, aby byl pripravek chranén pted svétlem.
Piipravek Ajovy se musi zlikvidovat, pokud se nachazi mimo chladni¢ku déle neZ 7 dni.

10. ZVLASTNI OPATRENI PRO LIKVIDACI NEPOUZITYCH LECIVYCH PRIPRAVKU
NEBO ODPADU Z NICH, POKUD JE TO VHODNE

11. NAZEV A ADRESA DRZITELE ROZHODNUTI O REGISTRACI

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

12.  REGISTRACNI CIiSLO/CISLA

EU/1/19/1358/003 1 piedplnéné pero
EU/1/19/1358/004 3 piedplné

13.  CISLO SARZE

Lot

| 14.  KLASIFIKACE PRO VYDEJ

| 15. NAVOD K POUZITI

| 16. INFORMACE V BRAILLOVE PISMU

AJOVY pero

| 17.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - 2D CAROVY KOD

2D carovy kod s jedineénym identifikatorem.

| 18.  JEDINECNY IDENTIFIKATOR - DATA CITELNA OKEM

PC
SN
NN
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MINIMALNi UDAJE UVADENE NA MALEM VNITRNIM OBALU

STITEK PREDPLNENEHO PERA

1.  NAZEV LECIVEHO PRiIPRAVKU A CESTA/CESTY PODANI

AJOVY 225 mg injekce
fremanezumabum
S.C.

| 2. ZPUSOB PODANI

| 3. POUZITELNOST

EXP

4.  CiSLO SARZE

Lot

5. OBSAH UDANY JAKO HMOTNOST, OBJEM NEBO POCET

1,5ml

6. JINE
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B. PRIBALOVA INFORMACE

25



Pribalova informace: informace pro pacienta

AJOVY 225 mg injeké¢ni roztok v piredplnéné injekéni stiikacce
fremanezumabum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dfive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat precist znovu.

- Mate-1i jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, 1ékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této pribalové informaci

Co je piipravek AJOVY a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek AJOVY pouZivat
Jak se ptipravek AJOVY pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek AJOVY uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oL E

1. Co je pripravek AJOVY a k ¢emu se pouZziva

Co je pripravek AJOVY
AJOVY je 1éCivy pripravek obsahujici 1é¢ivou latku fremanezumab, coZ je monoklonalni protilatka,
typ bilkoviny, kterd rozpoznava a napojuje se na specifické cilové misto v téle.

Jak pripravek AJOVY piisobi

Pti vzniku migrény hraje dtlezitou roli latka pfitomna v té€le zvana peptid ptibuzny kalcitoninovému
genu (anglicka zkratka je CGRP). Fremanezumab se na CGRP napojuje a brani mu v ¢innosti. SniZeni
aktivity CGRP pak omezuje zachvaty migrény.

K ¢emu se pripravek AJOVY pouzZiva
Piipravek AJOVY se pouziva k prevenci migrény u dospélych, ktefi mivaji migrénu nejméné 4 dny
V mesici.

Jaké jsou vyhody pouziti pripravku AJOVY

Pripravek AJOVY snizuje frekvenci zachvatl migrény a pocet dnd s bolesti hlavy. Tento 1éCivy
ptipravek také zmenSuje zneschopnéni souvisejici s migrénou a snizuje potiebu léki pouzivanych
Kk 16¢bé zachvatl migrény.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piripravek AJOVY pouzivat

Nepouzivejte pripravek AJOVY
NepouZivejte tento 1é¢ivy pripravek, jestliZe jste alergicky(d) na fremanezumab nebo na kteroukoli
dalsi sloZku tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opatieni

Porad’te se neprodlené se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou, jestlize po podani injekce
piipravku AJOVY zaznamenate jakékoli znamky zavazné alergické reakce, napiiklad potize pii
dychani, otok rtl a jazyka nebo zavaZznou vyrdZzku. Tyto reakce se mohou vyskytnout do 24 hodin po
pouziti ptipravku AJOVY, avSak nékdy mohou byt opozdéné.
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Pted pouzitim tohoto 1é¢ivého ptipravku informujte svého 1ékare, jestlize mate nebo jste mél(a)
kardiovaskularni onemocnéni (potize postihujici srdce a krevni cévy), protoze piipravek AJOVY
U pacientl s n€kterymi kardiovaskularnimi onemocnénimi nebyl studovan.

Déti a dospivajici
Podavani ptipravku AJOVY détem a dospivajicim do 18 let se nedoporuéuje, protoze piipravek nebyl
u této vékové skupiny studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek AJOVY
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o v3ech lécich, které uzivéte, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékatem nebo lékarnikem dtive, nez zaénete tento piipravek pouzivat. Podavani pripravku
AJOVY vV téhotenstvi se nedoporucuje, protoze ucinky tohoto 1é¢ivého piipravku na t€hotné Zeny
nejsou zndme.

Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym Iékafem nebo Iékdrnikem diive, nez zaénete
tento ptipravek pouzivat. Vy a Vs 1ékat byste méli rozhodnout, zda budete pouZivat piipravek
AJOVY béhem kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nepredpoklada se, ze by tento 1éCivy piipravek mél vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek AJOVY obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek AJOVY pouziva

VZdy pouZivejte tento ptipravek presné podle pokynt svého 1ékaie nebo Iékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Pted pouzitim ptipravku AJOVY si pozorné piectéte ,,Pokyny k pouziti“ pfedplnéné injekeni
stiikacky.

Kdy podat injekci a jakou davku
Lékat s Vami projedna nejvhodnéjsi davkovaci schéma a rozhodne o ném spolu s Vami. Existuji dvé
mozné doporucené varianty davkovani:

- jednainjekce (225 mg) jednou za mésic (mé&si¢ni davkovani) nebo

- tiiinjekce (675 mg) jednou za 3 mésice (¢tvrtletni davkovani)

Jestlize VaSe davka ¢ini 675 mg, podejte si tii injekce jednu za druhou, kazdou do jiného mista.
Pripravek AJOVY se podava injekci pod kizi (podkozni neboli subkutanni injekci). Lékar nebo
zdravotni sestra Vam nebo VaSemu pecovateli vysvétli, jak se injekce podava. Injekci pfipravku
AJOVY nepodavejte, dokud 1ékat nebo zdravotni sestra Vas nebo Vaseho peCovatele nezaskoli.
Pouzijte vhodnou metodu ptipomenuti, naptiklad poznamku v kalendari nebo diafi, jako pomoc pro
zapamatovani nasledujici davky, abyste zadnou davku nevynechal(a) nebo si nepodal(a) davku pfilis

brzy po predchozi davce.

Jestlize jste pouzil(a) vice pripravku AJOVY, nezZ jste mél(a)
Jestlize jste pouzil(a) vice ptipravku AJOVY, nez jste mél(a), sdélte to svému 1ékafi.
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JestliZe jste zapomnél(a) pouzit piipravek AJOVY nebo vynechal(a) davku

JestliZe jste vynechal(a) davku piipravku AJOVY, podejte si vynechanou davku v injekci co nejdtive.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud si nejste jisty(d),
kdy podat injekci piipravku AJOVY, porad’te se se svym lékafem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Mate-li jakékoli dalSi otazky tykajici se pouzivani tohoto pfipravku, zeptejte se svého Iékate, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
4, MoZné nezadouci uinky

Podobné jako vSechny léky miize mit i tento pfipravek nezadouci Gcinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mohou se vyskytnout nasledujici nezadouci Gcinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice nez 1 0sobu z 10)
Bolest, zatvrdnuti nebo zarudnuti v misté vpichu injekce

Casté (mohou postihnout az 1 osobu z 10)
Svédéni v misté vpichu injekce

Mén¢ Casté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
VyréaZzka v misté vpichu injekce
Alergické reakce jako vyrazka, otok nebo kopiivka

Vzécné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)
Zavazné alergické reakce (jejich zndmkou mohou byt potiZze pti dychani, otok rti a jazyka nebo
zavazna vyrazka) (viz bod 2, ,,Upozornéni a opatieni‘).

Hlaseni neZadoucich ucinki

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestfe. Stejné postupujte v piipadé jakychkoli neZadoucich u¢inkd, které nejsou uvedeny

v této piibalové informaci. Nezddouci G¢inky miiZete hlasit také pfimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni nezddoucich uc¢inka uvedeného v Dodatku V. NahlaSenim neZzadoucich G¢inktt muzete
ptispét k ziskani vice informaci o bezpe¢nosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek AJOVY uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku injekéni stiikacky a na
krabiéce za ,,EXP*. Doba pouZitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C az 8 °C). Chraiite pied mrazem.
Uchovavejte predplnénou injekeni stiikacku v krabicce, aby byl pfipravek chranén pred svétlem.

Tento ptipravek 1ze vyjmout z chladni¢ky a uchovavat pti teploté do 30 °C nejvySe po obdobi
neptesahujici 7 dni. Lék musi byt zlikvidovan, pokud se nachazi mimo chladni¢ku déle nez 7 dni.

Jakmile za¢nete pifipravek uchovavat pii pokojové teploté, nevracejte jej zpét do chladnicky.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si v§imnete, Ze s krabi¢kou bylo manipulovano, injekéni
stiikacka je poskozena, roztok je zakaleny, zménil barvu nebo obsahuje ¢astice.

Tato injek¢ni stiikacka je uréena pouze k jednorazovému pouZziti.
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Nevyhazujte Zadné 1é¢ivé piipravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
Iékérnika, jak naloZit s pfipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalsi informace

Co pripravek AJOVY obsahuje

- Lécivou latkou je fremanezumabum.
Jedna ptedplnéna injekéni stiikacka obsahuje fremanezumabum 225 mg.

- DalSimi sloZzkami (pomocnymi latkami) jsou histidin, monohydrat histidin-hydrochloridu,
sachar6za, dihydrat dinatrium-edetatu (EDTA), polysorbat 80 a voda pro injekci.

Jak pripravek AJOVY vypada a co obsahuje toto baleni

Piipravek AJOVY je injekéni roztok (injekce) v pfedplnéné injekéni stiikacce s nesnimatelnou
injekéni jehlou v blistru. Piipravek AJOVY je Ciry, bezbarvy az mirn€ nazloutly roztok. Jedna
predplnéna injekéni stiikacka obsahuje 1,5 ml roztoku.

Piipravek AJOVY je k dispozici v balenich obsahujicich 1 nebo 3 predpInéné injekéni stéikacky. Na
trhu ve Vasi zemi nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Némecko

Vyrobce
Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Némecko

DalSi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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 Nederland B.V.

Tel: +31 8000228400
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TEVA GmbH
Tel: +49 73140208

Eesti
UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

Elrada
TEVA HELLAS A.E.
TnA: +30 2118805000

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

Kvbmpog
TEVA HELLAS AE.
EXAGSa
TnA: +30 2118805000

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

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.0.
Tel: +386 15890390

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

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1é¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pokyny k pouziti

AJOVY 225 mg injekéni roztok v predplnéné injekéni stiikacce
fremanezumabum

Nez pouZijete predplnénou injekéni stiikacku s pripravkem AJOVY, prectéte si podrobné
pokyny a peélivé postupujte podle nich.

Dilezité informace:

Peclivé si prectéte pribalovou informaci k pfipravku AJOVY, abyste se o 1é¢ivém piipravku
dozvédel(a) vice.

Nikdy nevytahujte pist smérem zpét, protoze predplnéna injekéni stiikacka by se mohla
rozbit.

Predplnénou injekéni stiikaCkou netiepejte.

JestliZe jsou v krabi¢ce nepouzité predplnéné injekéni stiikacky, ihned vrat'te krabi¢ku zpét
do chladnicky.

Soucasti predplnéné injekéni stiikacky AJOVY

Kryt jehly

L]
% Lot EXP

Podlozka pro palec

Jehla Datum pouzitelnosti Pist

| o |

—
o|| 1

Télo injekéni stfikacky

Prstova priruba

Krok 1: PFiprava na podani injekce

a)

b)

d)

Pro podani injekce budete potiebovat nasledujici pomicky:
— 1 nebo 3 piedplnéné injekeni stiikacky pripravku AJOVY, coZ umozni podani 1 nebo
3 injekci v zavislosti na Vam piedepsané davce
— 1 tampon navlh¢eny alkoholem na kazdou injekci
— 1 gazovy étverec nebo vatovy tampon na kazdou injekci
— 1 nadobu na ostry odpad odolnou proti propichnuti

Piipravené pomiicky poloZte na ¢isty rovny povrch.

Pockejte 30 minut, neZ pripravek AJOVY dosahne pokojové teploty, abyste omezil(a)
nepiijemné pocity béhem podavani injekce.
— Nenechéavejte pifedplnénou injekéni stifka¢ku na ptimém slune¢nim svétle.
— NezahFivejte predplnénou injek¢ni stiikacku pomoci mikrovinné trouby ani jiného
zdroje tepla.
— Nesnimejte kryt jehly.

Umyjte si ruce mydlem a vodou a dobfe je osuste ¢istym ruénikem.

Prohlédnéte piredplnénou injekéni stiikacku s pripravkem AJOVY.
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— Zkontrolujte stitek injekeni stiikacky. Ujistéte se, Ze na Stitku je uveden nazev
pripravku AJOVY.
— Zkontrolujte, ze piipravek v injekéni stiikacce je ¢iry a bezbarvy az naZloutly.
— Muzete si vSimnout malych bublinek vzduchu v pfedplnéné injekeni stiikacee. To je
normalni.
— NepouZivejte ptedplnénou injekéni stiikacku, pokud zjistite kterykoli z ndsledujicich
jevi:
* Injekéni stiikacka vypada poskozena.
= Uplynulo datum pouZitelnosti nebo se piedplnéna injekéni stiikacka nachazi
mimo chladni¢ku déle nez 7 dni.
= Lécivy pripravek je zakaleny, zménil barvu nebo obsahuje Castice.

< 24

f) Vyberte misto podani injekce.
— Vyberte misto podani injekce z nasledujicich moZnosti:
= bficho, vyhybejte se oblasti ptiblizné¢ 5 cm kolem pupku
= predni strana stehen, piiblizn¢ 5 cm nad kolenem a ptiblizné 5 cm pod
ttislem
= zadni strana horni ¢asti paZi, masité oblasti horni zadni ¢asti
— Pokud musite podat vice injekci, mizete tak udélat do stejné oblasti nebo kazdou
injekci do jiné oblasti (bficho, stehno, horni ¢ast paze), je vSak tieba se vyhnout
podavani injekci pfesne do stejného mista.

<8 =

g) Vycistéte misto podani injekce.
— Vycistéte vybrané misto pro podani injekce novym tamponem navlhéenym
alkoholem.
— Pockejte 10 vtefin, aby kiize méla cas pted injekci uschnout.
— Nepodavejte injekci piipravku AJOVY do mista, které je citlivé, zarudlé, horké,
nachazi se na ném podlitina, zatvrdnuti, tetovani nebo jizvy ¢i strie.

Krok 2: Jak podat injekci

a) AZkdy? jste k podani injekce pripraven(a), stahnéte kryt jehly v pfimém sméru
a vyhod’te jej do odpadu.
— Nenasazujte kryt jehly zpét na predplnénou injekéni stiikacku, abyste predesel
(ptedesla) zranéni a infekci.
— Nedotykejte se jehly.
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Nenasazujte
kryt jehly zpét
na predplnénou
injekéni
stfikacku.

| m——

[ — — >— s

b) Podejte injekci ve 4 krocich podle postupu uvedeného nize.

1. Jemné& uchopte 2. Zaved'te jehlu do kozni 3. Pomalu 4. Zcela stlacte
nejméné 2,5 cm fasy pod tthlem 45° az stlacujte pist aZ na doraz
o¢isténé kiize 90°. pist. a vstiiknéte
a vytvorite kozni fasu. vSechen

ptipravek.

C) Vytahnéte jehlu z kiiZe.
— Po vstiiknuti veskerého 1é¢ivého piipravku jehlu v pfimém sméru vytahnéte.
— Nikdy nenasazujte znovu kryt na jehlu, abyste predesel (pfedesla) zranéni a infekci.

d) Misto podani injekce stlacte.
— Pouzijte ¢isty suchy vatovy tampon nebo gazu a po dobu nékolika sekund jemné
misto vpichu injekce stlacte.
— Netrete misto podani injekce ani opakované nepouZivejte tutéz predplnénou injekéni
stiikacku.

Krok 3: Likvidace predplnéné injek¢ni stiikacky

a) Priedplnénou injekéni stiikacku ihned zlikvidujte.
— Po pouziti ihned odlozte pfedplnéné injekéni stiikacky (s jehlou stale nasazenou) do
nadoby na ostry odpad.
— Nevyhazujte samotné jehly, injekéni stiikacky nebo predplnéné injekéni stiikacky do
domaciho odpadu.
— Nerecyklujte pouZitou nddobu na ostry odpad.

b) PoZzadejte svého lékare, 1ékarnika nebo zdravotni sestru o pokyny k likvidaci nadoby.
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Pokud Vase davka ¢ini 675 mg, opakujte kroky 1 €) aZ 3 a) u druhé a tieti piedplnéné injekéni
stiika¢ky, dokud si nepodate plnou davku.
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Pribalova informace: informace pro pacienta

AJOVY 225 mg injekéni roztok v predplnéném peru
fremanezumabum

Prectéte si pozorné celou piibalovou informaci dFive, neZ za¢nete tento pripravek pouZivat,

protoZe obsahuje pro Vas dilezité udaje.

- Ponechte si pribalovou informaci pro pfipad, Ze si ji budete potiebovat piecist znovu.

- Mate-1i jakékoli dal$i otazky, zeptejte se svého 1ékate, 1ékarnika nebo zdravotni sestry.

- Tento pripravek byl pfedepsan vyhradné Vam. Nedavejte jej zadné dalsi osob&. Mohl by ji
ublizit, a to i tehdy, ma-li stejné zndmky onemocnéni jako Vy.

- Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich u¢inkd, sdélte to svému 1ékafi, Iékarnikovi
nebo zdravotni sestfe. Stejn€ postupujte v piipadé jakychkoli nezadoucich ucinkd, které nejsou
uvedeny v této ptibalové informaci. Viz bod 4.

Co naleznete v této p¥ibalové informaci

Co je piipravek AJOVY a k ¢emu se pouziva

Cemu musite vénovat pozornost, nez zaénete piipravek AJOVY pouZivat
Jak se ptipravek AJOVY pouziva

Mozné nezadouci u¢inky

Jak ptipravek AJOVY uchovavat

Obsah baleni a dalsi informace

oL E

1. Co je pripravek AJOVY a k ¢emu se pouZziva

Co je pripravek AJOVY
AJOVY je I€civy pripravek obsahujici 1é¢ivou latku fremanezumab, coz je monoklonalni protilatka,
typ bilkoviny, ktera rozpoznava a napojuje se na specifické cilové misto v téle.

Jak pripravek AJOVY piisobi

Pti vzniku migrény hraje dtlezitou roli latka pfitomna v té€le zvana peptid ptibuzny kalcitoninovému
genu (anglicka zkratka je CGRP). Fremanezumab se na CGRP napojuje a brani mu v ¢innosti. SniZeni
aktivity CGRP pak omezuje zachvaty migrény.

K ¢emu se pripravek AJOVY pouzZiva
Piipravek AJOVY se pouziva k prevenci migrény u dospélych, ktefi mivaji migrénu nejméné 4 dny
V mesici.

Jaké jsou vyhody pouziti pripravku AJOVY

Pripravek AJOVY snizuje frekvenci zachvatl migrény a pocet dnd s bolesti hlavy. Tento 1éCivy
ptipravek také zmenSuje zneschopnéni souvisejici s migrénou a snizuje potiebu léki pouzivanych
Kk 16¢bé zachvatl migrény.

2. Cemu musite vénovat pozornost, nez zacnete piripravek AJOVY pouzivat

Nepouzivejte pripravek AJOVY
Nepouzivejte tento 1é¢ivy piipravek, jestlize jste alergicky(a) na fremanezumab nebo na kteroukoli
dalsi slozku tohoto piipravku (uvedenou v bodé 6).

Upozornéni a opati‘eni

Porad’te se neprodlené se svym lékatem, 1ékarnikem nebo zdravotni sestrou, jestlize po podani injekce
piipravku AJOVY zaznamenate jakékoli znamky zavazné alergické reakce, napiiklad potize pii
dychani, otok rtl a jazyka nebo zavaZznou vyrdZku. Tyto reakce se mohou vyskytnout do 24 hodin po
pouziti ptipravku AJOVY, avSak nékdy mohou byt opozdéné.
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Pted pouzitim tohoto 1é¢ivého ptipravku informujte svého 1ékare, jestlize mate nebo jste mél(a)
kardiovaskularni onemocnéni (potize postihujici srdce a krevni cévy), protoze piipravek AJOVY
U pacientl s n€kterymi kardiovaskularnimi onemocnénimi nebyl studovan.

Déti a dospivajici
Podavani piipravku AJOVY détem a dospivajicim ve veku do 18 let se nedoporucuje, protoze
ptipravek nebyl u této vékové skupiny studovan.

Dalsi 1é¢ivé pripravky a piipravek AJOVY
Informujte svého Iékate nebo 1ékarnika o v3ech lécich, které uzivate, které jste v nedavné dobé
uzival(a) nebo které mozna budete uZivat.

Téhotenstvi a kojeni

Pokud jste téhotna nebo kojite, domnivate se, ze mizete byt t¢hotnd, nebo planujete otéhotnét, porad’te
se se svym lékafem nebo Iékarnikem dfive, nez zacnete tento piipravek pouzivat. Podavani ptipravku
AJOVY vV téhotenstvi se nedoporucuje, protoze ucinky tohoto 1é¢ivého piipravku na t€hotné Zeny
nejsou zndme.

Pokud kojite nebo planujete kojit, porad’te se se svym lékafem nebo lékarnikem diive, nez zacnete
tento pfipravek pouZzivat. Vy a Vas I€kat byste méli rozhodnout, zda budete pouzivat ptipravek
AJOVY béhem kojeni.

Rizeni dopravnich prostiedkii a obsluha stroji
Nepredpoklada se, ze by tento 1éCivy piipravek mél vliv na schopnost fidit nebo obsluhovat stroje.

Pripravek AJOVY obsahuje sodik
Tento 1é¢ivy piipravek obsahuje méné nez 1 mmol (23 mg) sodiku v jedné davce, to znamena, Ze je
V podstaté ,,bez sodiku.

3. Jak se pripravek AJOVY pouziva

Vzdy pouzivejte tento ptripravek presné podle pokynt svého lékaie nebo lékarnika. Pokud si nejste
jisty(a), porad’te se se svym Iékafem nebo 1ékarnikem.

Pted pouzitim ptipravku AJOVY si pozorné piectéte ,,Pokyny k pouziti“ ptedplnéného pera.

Kdy podat injekci a jakou davku
Lékat s Vami projedna nejvhodnéjsi davkovaci schéma a rozhodne o ném spolu s Vami. Existuji dvé
mozné doporucené varianty davkovani:

- jednainjekce (225 mg) jednou za mésic (mé&si¢ni davkovani) nebo

- tfi injekce (675 mg) jednou za 3 mésice (Ctvrtletni davkovani)

Jestlize Vase davka €ini 675 mg, podejte si tfi injekce jednu za druhou, kazdou do jiného mista.
Pripravek AJOVY se podava injekci pod kizi (podkozni neboli subkutanni injekci). Lékar nebo
zdravotni sestra Vam nebo Vasemu pecovateli vysvétli, jak se injekce podava. Injekci ptipravku
AJOVY nepodavejte, dokud 1ékat nebo zdravotni sestra Vas nebo Vaseho pecovatele nezaskoli.
Pouzijte vhodnou metodu pfipomenuti, napiiklad poznamku v kalendafi nebo diafi, jako pomoc pro
zapamatovani nésledujici davky, abyste zadnou davku nevynechal(a) nebo si nepodal(a) davku pfilis
brzy po ptedchozi dévce.

JestliZe jste pouzil(a) vice pripravku AJOVY, nezZ jste mél(a)

JestliZe jste pouZzil(a) vice ptipravku AJOVY, nez jste mél(a), sdélte to svému lékati.
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JestliZe jste zapomnél(a) pouZzit piipravek AJOVY nebo vynechal(a) davku

Jestlize jste vynechal(a) davku pfipravku AJOVY, podejte si vynechanou davku v injekci co nejdiive.
Nezdvojnasobujte nasledujici davku, abyste nahradil(a) vynechanou davku. Pokud si nejste jisty(d),
kdy podat injekci ptipravku AJOVY, porad’te se se svym lékatfem, Iékarnikem nebo zdravotni sestrou.

Maéte-li jakékoli dalsi otazky tykajici se pouzivani tohoto piipravku, zeptejte se svého l1ékaie, 1ékarnika
nebo zdravotni sestry.
4, MoZné neZadouci ucinky

Podobné jako vSechny léky miiZze mit i tento pfipravek nezadouci ucinky, které se ale nemusi
vyskytnout u kazdého.

Mohou se vyskytnout nasledujici nezadouci ucinky:

Velmi ¢asté (mohou postihnout vice neZ 1 osobu z 10)
Bolest, zatvrdnuti nebo zarudnuti v misté vpichu injekce

Casté (mohou postihnout az 1 0sobu z 10)
Svédéni v misté vpichu injekce

Méné Easté (mohou postihnout az 1 osobu ze 100)
Vyrézka v misté vpichu injekce
Alergické reakce jako vyrazka, otok nebo kopiivka

Vzécné (mohou postihnout az 1 osobu z 1 000)
Z&vazné alergické reakce (jejich zndmkou mohou byt potize pfi dychani, otok rtd a jazyka nebo
zavaznd vyrazka) (viz bod 2, ,,Upozornéni a opatieni®).

HlaSeni neZadoucich udinkia

Pokud se u Vas vyskytne kterykoli z nezadoucich uc¢inku, sdélte to svému 1ékaii, 1ékarnikovi nebo
zdravotni sestie. Stejné postupujte v pripadé jakychkoli nezadoucich Géinku, které nejsou uvedeny

Vv této piibalové informaci. Nezadouci uéinky mutizete hlasit také piimo prostfednictvim narodniho
systému hlaseni neZzadoucich u¢inki uvedeného v Dodatku V. Nahlasenim nezadoucich G¢inkt muzete
prispét k ziskani vice informaci o bezpeénosti tohoto ptipravku.

5. Jak pripravek AJOVY uchovavat

Uchovavejte tento ptipravek mimo dohled a dosah déti.

Nepouzivejte tento piipravek po uplynuti doby pouzitelnosti uvedené na Stitku pera a na krabicce za
»~EXP*. Doba pouZzitelnosti se vztahuje k poslednimu dni uvedeného mésice.

Uchovavejte v chladnicce (2 °C aZ 8 °C). Chraiite pfed mrazem.
Uchovavejte predplnéné pero v krabiéce, aby byl ptipravek chranén pied svétlem.

Tento piipravek lze vyjmout z chladnicky a uchovavat pii teploté do 30 °C nejvySe po obdobi
nepresahujici 7 dni. Lék musi byt zlikvidovan, pokud se nachdzi mimo chladni¢ku déle nez 7 dni.

Jakmile za¢nete ptipravek uchovavat pii pokojové teploté, nevracejte jej zpét do chladnicky.

Nepouzivejte tento piipravek, pokud si vS§imnete, ze s krabickou bylo manipulovano, pero je
poskozené, roztok je zakaleny, zménil barvu nebo obsahuje Castice.

Toto pero je uréeno pouze k jednordzovemu pouZziti.
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Nevyhazujte zadné 1é¢ivé pripravky do odpadnich vod nebo domaciho odpadu. Zeptejte se svého
lékarnika, jak naloZit s ptipravky, které jiz nepouzivate. Tato opatfeni pomahaji chranit Zivotni
prostiedi.

6. Obsah baleni a dalSi informace

Co pripravek AJOVY obsahuje

- Lécivou latkou je fremanezumabum.
Jedno piedplnéné pero obsahuje fremanezumabum 225 mg.

- DalSimi slozkami (pomocnymi latkami) jsou histidin, monohydréat histidin-hydrochloridu,
sachar6za, dihydrat dinatrium-edetatu (EDTA), polysorbat 80 a voda pro injekci.

Jak priipravek AJOVY vypada a co obsahuje toto baleni
Pripravek AJOVY je injekeni roztok (injekee) v jednodavkovém predplnéném peru. Piipravek
AJOVY je ¢iry, bezbarvy az mirné naZloutly roztok. Jedno ptedplnéné pero obsahuje 1,5 ml roztoku.

Piipravek AJOVY je k dispozici v balenich obsahujicich 1 nebo 3 piedplnéna pera. Na trhu ve Vasi
zemi nemusi byt k dispozici vSechny velikosti baleni.

Drzitel rozhodnuti o registraci
TEVA GmbH

Graf-Arco-Str. 3

89079 Ulm

Némecko

Vyrobce
Merckle GmbH
Graf-Arco-Str. 3
89079 Ulm
Némecko

DalSi informace o tomto ptipravku ziskate u mistniho zastupce drzitele rozhodnuti o registraci:

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

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

Tel: +44 2075407117
Deutschland Nederland
TEVA GmbH Teva Nederland B.V.
Tel: +49 73140208 Tel: +31 8000228400
Eesti Norge
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UAB Teva Baltics Eesti filiaal
Tel: +372 6610801

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

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

France
Teva Santé
Tél: +33 155917800

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

Ireland
Teva Pharmaceuticals Ireland
Tel: +44 2075407117

island
Teva Pharma Iceland ehf.
Simi: +354 5503300

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

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

Latvija

UAB Teva Baltics filiale Latvija

Tel: +371 67323666

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

Sverige
Teva Sweden AB
Tel: +46 42121100

United Kingdom (Northern Ireland)
Teva Pharmaceuticals Ireland

Ireland

Tel: +44 2075407117

Tato pribalova informace byla naposledy revidovana {mésic RRRR}.

Dalsi zdroje informaci

Podrobné informace o tomto 1é¢ivém piipravku jsou k dispozici na webovych strankach Evropské
agentury pro 1éc¢ivé ptipravky http://www.ema.europa.eu.
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Pokyny k pouziti

AJOVY 225 mg injekéni roztok v predplnéném peru
fremanezumabum

Nez pouZijete predplnéné pero s piipravkem AJOVY, prectéte si podrobné pokyny a peclivé
postupujte podle nich.

Diilezité informace:
e Peclive si prectéte piibalovou informaci K piipravku AJOVY, abyste se o 1é¢ivém piipravku
dozvédel(a) vice.
Predplnénym perem neti‘epejte.
o JestliZe jsou v krabi¢ce jakdkoli nepouzita piedplnéna pera, ihned vrat’te krabicku zpét do
chladnicky.

Piedplnéné pero AJOVY (pied pouzitim)

Doba

" Prahledové okénko

Piedplnéné pero AJOVY (po pouZiti)

DY

Modry pist

e Modry pist se behem injekce pohybuje dolid v prihledovém okénku. Po dokonceni injekce
vyplni modry pist okénko zcela. (Pozndmka: kdyZ modry pist vyplni prihledové okénko, stale
uvidite Sedou zatku.)
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e Pfi injekci ptipravku AJOVY drzte predplnéné pero tak, aby Vase ruka nezakryvala
pruhledové okénko.

Krok 1: PFiprava na podani injekce

a) Pro podani injekce budete potiebovat nasledujici pomucky:
— 1 nebo 3 piedplnéna pera s pripravkem AJOVY, coZ umozni podani 1 nebo 3 injekci
Vv zavislosti na Vam ptredepsané davce
— 1 tampon navlhéeny alkoholem na kazdou injekci
— 1 gazovy ¢tverec nebo vatovy tampon na kazdou injekci
— 1 nadobu na ostry odpad odolnou proti propichnuti

b) Pripravené pomiicky poloZte na isty rovny povrch.

c) Pockejte 30 minut, nez piipravek AJOVY dosahne pokojové teploty (<30 °C), abyste
omezil(a) neprijemné pocity béhem podavani injekce.
— Nenechéavejte piedplnéné pero na piimém slune¢nim svétle.
— Nezah¥ivejte predplnéné pero pomoci mikrovinné trouby ani jiného zdroje tepla.

d) Umyjte si ruce mydlem a vodou a dobfe je osuste Cistym ru¢nikem.

e) Prohlédnéte piredplnéné pero s pripravkem AJOVY.
— Zkontrolujte Stitek pera. Ujistéte se, Ze na Stitku je uveden nazev ptipravku AJOVY.
—  Zkontrolujte, Ze pfipravek v prithledovém okénku pera je Ciry a bezbarvy az nazloutly.
— MiuzZete si v§imnout malych bublinek vzduchu v pfedplnéném peru. To je normalni.
— NepouZivejte pfedplnéné pero, pokud zjistite kterykoli z nasledujicich jevi:
» Pero vypada poSkozené.
= Uplynulo datum pouZitelnosti nebo bylo ptedplnéné pero mimo chladni¢ku
déle nez 7 dni.
= LéCivy ptipravek je zakaleny, zménil barvu nebo obsahuje ¢éstice.

f) Vyberte misto podani injekce.
— Vyberte misto podani injekce z nasledujicich moznosti:
= biicho, vyhybejte se oblasti ptiblizné 5 cm kolem pupku
= piedni strana stehen, pfiblizn¢ 5 cm nad kolenem a pfiblizné 5 cm pod
ttislem
= zadni strana horni ¢asti pazi, masité oblasti horni zadni ¢asti
— Pokud musite podat vice injekei, miizete tak udé€lat do stejné oblasti nebo kazdou
injekci do jiné oblasti (bficho, stehno, horni ¢ast paze), je viak tfeba se vyhnout
podavani injekei pfesné do stejného mista.
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g) Vycistéte misto podani injekce.
— Vydistéte vybrané misto pro podani injekce novym tamponem navlhéenym
alkoholem.
— Pockejte 10 vtefin, aby klize méla Cas pted injekei uschnout.
— Nepodavejte injekei pripravku AJOVY do mista, které je citlivé, zarudlé, horké,
nachdazi se na ném podlitina, zatvrdnuti, tetovani nebo jizvy ¢i strie.

Krok 2: Jak podat injekci

a) Sejméte ochranny uzavér a nevyménujte jej.
— Zaochranny uzavér zatahnéte v pifimém sméru. Neotacejte jim.
— Ochranny uzavér nenasazujte zpét na predplnéné pero, abyste piedesel (predesla)
zranéni ¢i infekei.
— Nedotykejte se oblasti chranice jehly.

b) Podejte injekci podle postupu po jednotlivych krocich uvedeného nize.

— Ptedplnéné pero pfilozte v 90° uhlu proti kizi v misté podani injekce.

/"‘"‘“‘j\_,_____,_./
2

L__

¥

— Zatlacte na predplnéné pero a drzte jej stlacené proti ktizi ptiblizn€ po dobu
30 sekund. Tlak neuvoliujte, dokud nebudou dokonéeny 3 niZe uvedené kroky.
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1. Uslysite prvni 2. Uslysite druhé ,,cvaknuti | 3. Pockejte dalsich 10 sekund
cvaknuti (to (asi 15 sekund po prvnim (abyste se ujistil(a), ze je
signalizuje zacatek »cvaknuti*; pist se po injikovan veskery I€k).
injekce, modry pist se injekci 1éku posouvéa do
zacne pohybovat) spodni ¢asti pruhledového

okna).
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¢) Zkontrolujte, zda modry pist vyplinil prihledové okénko a vytahnéte piedplnéné pero z
kiize.

— Poté, co jste injekéné podal(a) veskery 1€k, tj. modry pist vyplnil prahledové okénko a
vidite Sedou zatku, vytahnéte predplnéné pero z kiize tak, ze jej nadzvednete v pfimém
sméru nahoru a vyhodite jej piimo do nadoby na ostry odpad (viz krok 3).

— Jakmile ptfedplnéné pero vytahnete z kiize, chrani¢ jehly se vrati do ptivodni polohy a
zgjisti se na misté, kde zakryva jehlu.

— Ochranny uzavér nenasazujte zpét na predplnéné pero, abyste piedesel (predesla)
zranéni a infekci.
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d) Misto podani stlalte.
— Pouzijte ¢isty suchy vatovy tampon nebo gézu a po dobu nekolika sekund jemné
misto vpichu injekce stlacte.
— Netfete misto podani injekce ani opakované nepouZzivejte totéz predplnéné pero.

Krok 3: Likvidace piedpIlnéného pera

a) Predplnéné pero ihned zlikvidujte.
— Po pouziti ihned odloZte pfedplnéna pera do nadoby na ostry odpad.
— Nevyhazujte ptedplnéna pera do domaciho odpadu.
— Nerecyklujte pouzitou nadobu na ostry odpad.
b) Pozadejte svého lékaie, Iékarnika nebo zdravotni sestru o pokyny k likvidaci nadoby.
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Pokud Vase davka ¢ini 675 mg, opakujte kroky 1¢€) az 3 a) u druhého a tietiho piedplnéného
pera, dokud si nepodate plnou davku.
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