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APRESENTACOES
Solugdo injetavel 225 mg/1,5mL
AJOVY® (fremanezumabe) é apresentado em embalagem contendo 1 ou 3 seringas preenchidas.

USO SUBCUTANEO

USO ADULTO

COMPOSICAO

Cada seringa preenchida de 1,5 mL de ATOVY® (fremanezumabe) contém:
fremanezumabe ...........ccovveveiieieiniineeee e 225 mg

Excipientes: histidina, cloridrato de histidina monoidratado, sacarose, edetato dissodico, polissorbato 80, agua para inje¢ao.

INFORMACOES TECNICAS AOS PROFISSIONAIS DE SAUDE

1. INDICACOES
AJOVY® (fremanezumabe) ¢ indicado para o tratamento preventivo de enxaqueca em adultos com pelo menos 4 dias de enxaqueca
por més.

2. RESULTADOS DE EFICACIA

Eficacia clinica e seguranca

A eficacia de fremanezumabe foi avaliada em dois estudos fase III randomizados, duplo-cegos, placebo-controlados em pacientes
adultos com enxaqueca episodica (Estudo 1) e cronica (Estudo 2). Os pacientes incluidos tinham uma histéria de enxaqueca de pelo
menos 12 meses (com e sem aura) de acordo com os critérios diagnosticos da Classificagdo Internacional de Cefaleias (ICHD-III).
Pacientes idosos (>70 anos), pacientes que utilizam opioides ou barbituricos durante mais de 4 dias por més e pacientes com infarto
do miocardio preexistente, acidente vascular cerebral e eventos tromboembolicos foram excluidos.

Estudo em enxaqueca episddica (Estudo 1)

A eficacia de fremanezumabe foi avaliada na enxaqueca episodica em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-
controlado de 12 semanas (Estudo 1). Adultos com histdria de enxaqueca episodica (entre 6 e 14 dias de cefaleia por més) foram
incluidos no estudo, No total, 875 pacientes (742 do sexo feminino, 133 do masculino) foram randomizados para um de trés bragos:
fremanezumabe 675 mg a cada trés meses (trimestral, n=291), fremanezumabe 225 mg uma vez por més (mensal, n=290) ou
administragdo mensal de placebo (n=294), fornecidos por injecdo subcutdnea. As caracteristicas demograficas e basais da doenga
estavam equilibradas e eram comparaveis entre os bragos do estudo. A mediana da idade dos pacientes era 42 anos (variagdo: 18 a 70
anos), 85% eram do sexo feminino e 80% eram brancos. A frequéncia média de enxaqueca no periodo basal era aproximadamente 9
dias com enxaqueca por més. Os pacientes podiam fazer uso de tratamentos agudos para cefaleia durante o estudo. Um subgrupo de
pacientes (21%) também podia utilizar um medicamento preventivo, concomitante de uso comum (betabloqueadores; bloqueador dos
canais de calcio/benzociclohepteno, antidepressivos, anticonvulsivantes). No geral, 19% dos pacientes haviam utilizado topiramato
anteriormente. No total, 791 pacientes completaram o periodo de tratamento duplo-cego de 12 semanas.

O desfecho primario de eficacia foi a alteragdo média, em relag@o ao periodo basal, no nimero médio mensal de dias com enxaqueca
durante o periodo de tratamento de 12 semanas. Os principais desfechos secundarios foram redugio de pelo menos 50%, em relagdo
ao periodo basal, nos dias com enxaqueca por més (taxa de resposta de 50%), alteragdo média, em relagdo ao periodo basal, na
pontuagdo MIDAS relatada pelo paciente e alteragdo, em relagdo ao periodo basal, no numero médio de dias de utilizacdo de
medicamento agudos para cefaleia por més. Os dois esquemas de administragdo, mensal e trimestral, demonstraram melhora
estatisticamente significante e clinicamente significativa em relagéo ao periodo basal, quando comparados a placebo, para desfechos
principais (vide Tabela 2). O efeito também ocorreu ja no primeiro més e manteve-se ao longo do periodo de tratamento (vide Figura

).

Figura 1: Alteragdo média, em relagdo ao periodo basal, no nimero médio de dias com enxaqueca por més para o Estudo 1
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Média no periodo basal (nimero médio mensal de dias com enxaqueca): Placebo: 9,1; AJOVY® Trimestral: 9,2; AJOVY® Mensal: 8,

9.

Tabela 2: Principais resultados de eficicia no Estudo 1 em enxaqueca episédica

Desfecho de eficacia

Placebo
(n=290)

Fremanezumabe Fremanezumabe
675 mg trimestral 225 mg mensal
(n=288) (n=287)

Dias mensais com enxaqueca
Alteracdo média®

Diferenga de tratamento

Basal (DP)

Valor P (vs. placebo)’

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

9,1 (2,65)*

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

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

p<0,0001 p<0,0001

Dias mensais com cefaleia de
gravidade pelo menos
moderada

Alteragdo média®

Diferenga de tratamento

-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)

Basal (DP) 6,9 (3,13)* 7,2 (3,14)* 6,8 (2,90)*
Valor P (vs. placebo)" - p<0,0001 p<0,0001
Taxa de resposta de 50%
Dias mensais com enxaqueca
_Porcentagem [%] | 279% L |f A% A%
Valor P (vs. placebo) - p<0,0001 p<0,0001
Taxa de resposta de 75%
Dias mensais com enxaqueca
_Porcentagem [%] | W% ] 184% ] 185% .
Valor P (vs. placebo) - p=0,0025 p=0,0023

Avaliacdo da Incapacidade
causada pela Enxaqueca total
(MIDAS)

Alteragdo média®

Basal (DP)

Valor P (vs. placebo)’

17,5 (-20,62, -
14,47)*
37,3 (27.75)*

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

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

p<0,0001
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Dias mensais de medicagio
aguda para cefaleia

Alteragdo média® -1,6 (-2,04, -1,20)* -2,9 (-3,34, -2,48)* -3,0 (-3,41, -2,56)*

Diferenga de tratamento - -1,3 (-1,73, -0,78) -1,3 (-1,81, -0,86)
BasalOP) | 17660 | ATEN) R N1 X 1)
Valor P (vs. placebo)’ - p<0,0001 p<0,0001

*O intervalo de confianga utilizado para as analises foi de 95%.
MIDAS = Avaliagado da Incapacidade por Enxaqueca; DP = desvio padréo.

* Para todos os desfechos, a alteragdo média e os Cls sao baseados no modelo ANCOVA, que incluiu tratamento, sexo, regido e uso
de medicac@o preventiva no periodo basal (sim/ndo), como efeitos fixos, e o valor basal correspondente e anos desde o aparecimento
de enxaqueca como covariaveis.

b A diferenga entre tratamentos é baseada na analise MMRM com tratamento, sexo, regido e uso de medicagio preventiva no
periodo basal (sim/ndo), més e més do tratamento, como efeitos fixos, e o valor basal correspondente e anos desde o aparecimento
de enxaqueca como covariaveis.

Em pacientes em uso de outro medicamento preventivo concomitante para enxaqueca, a diferenga de tratamento para a reducdo dos
dias mensais com enxaqueca observada entre fremanezumabe 675 mg trimestral e placebo foi -1,8 dias (IC 95%: -2,95; -0,55) e entre
fremanezumabe 225 mg mensal e placebo, -2,0 dias (IC 95%: -3,21; -0,86).

Em pacientes que haviam utilizado topiramato anteriormente, a diferenca de tratamento para a reducdo dos dias mensais com
enxaqueca observada entre fremanezumabe 675 mg trimestral e placebo foi -2,3 dias (IC 95%: -3,64; -1,00) e entre fremanezumabe
225 mg mensal e placebo, -2,4 dias (IC 95%: 3,61;-1,13).

Estudo em enxaqueca créonica (Estudo 2)

O fremanezumabe foi avaliado para enxaqueca cronica em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego, placebo-controlado de
12 semanas (Estudo 2). A populagdo do estudo incluia adultos com histéria de enxaqueca cronica (15 dias ou mais com cefaleia por
meés). No total, 1.130 pacientes (991 do sexo feminino, 139 do masculino) foram randomizados para um de trés bragos: dose inicial
de 675 mg de fremanezumabe seguida por fremanezumabe 225 mg uma vez por més (mensa, n=379), fremanezumabe 675 mg a cada
trés meses (trimestral, n=376) ou a administracdo mensal de placebo (n=375), aplicados por inje¢do subcutanea. As caracteristicas
demograficas e basais da doenga estavam equilibradas e eram comparaveis entre os bragos do estudo. A mediana da idade dos pacientes
era 41 anos (variacdo: 18 a 70 anos), 88% eram do sexo feminino e 79% eram brancos. A frequéncia média de cefaleia no periodo
basal era, aproximadamente, 21 dias com cefaleia por més (dos quais 13 dias com cefaleia eram de gravidade no minimo moderada).
Os pacientes podiam usar tratamentos agudos para cefaleia durante o estudo. Um subgrupo de pacientes (21%) também podia utilizar
medicamento preventivo, concomitante de uso comum (betabloqueadores; bloqueador dos canais de calcio/benzociclohepteno,
antidepressivos, anticonvulsivantes). No geral, 30% dos pacientes haviam utilizado topiramato anteriormente e 15%, toxina
onabotulinica do tipo A. No total, 1.034 pacientes completaram o periodo de tratamento duplo-cego de 12 semanas.

O estudo excluiu pacientes com um histérico de doenga cardiovascular significante, isquemia vascular ou eventos tromboembolicos,
tais como acidente vascular cerebral, ataques isquémicos transitdrios, trombose venosa profunda, ou embolia pulmonar.

O desfecho primario de eficécia foi a alteragdo média, em relag@o ao periodo basal, no nimero médio de dias com cefaleia de gravidade
pelo menos moderada por més durante o periodo de tratamento de 12 semanas. Os principais desfechos secundarios foram redugéo de
pelo menos 50%, em relagdo ao periodo basal, em dias com cefaleia de gravidade pelo menos moderada por més (taxa de
respondedores de 50%), alteracdo média, em relag@o ao periodo basal, na pontuagdo HIT-6 relatada pelo paciente e a alteragdo, em
relacdo ao periodo basal, no nimero médio de dias de utilizagdo de medicag@o aguda para cefaleia por més. Os dois esquemas de
administragdo, mensal e trimestral, demonstraram melhora estatisticamente significante e clinicamente significativa em relagdo ao
periodo basal, quando comparados a placebo, para desfechos principais (vide Tabela 3). O efeito também ocorreu ja no primeiro més
e manteve-se ao longo do periodo de tratamento (vide Figura 2).
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Figura 2: Alteracio média, em relaciio ao periodo basal, no nimero médio de dias com cefaleia de gravidade pelo menos

moderada por més para o Estudo 2
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Tabela 3: Principais resultados de eficicia no Estudo 2 em enxaqueca cronica
Desfecho de eficacia Placebo Fremanezumabe Fremanezumabe
(n=371) 675 mg trimestral 225 mg mensal com dose
(n=375) inicial de 675 mg
(n=375)
Dias mensais com cefaleia de
gravidade pelo menos
moderada
Alteragdo média® -2,5 (-3,06, -1,85)* -4,3 (-4,87, -3,66)* -4,6 (-5,16, -3,97)*
Diferenca de tratamento ° - -1,8 (-2,45, -1,13) -2,1(-2,77, -1,46)
Basal OP) | 133680 | 132645 |1 28679
Valor P (vs. placebo)’ - p<0,0001 p<0,0001
Dias mensais com enxaqueca
Alteragao média® -3,2 (-3,86, -2,47)* -4,9 (-5,59, -4,20)* -5,0 (-5,70, -4,33)*
Diferenca de tratamento ° - -1,7 (2,44, -0,92) -1,9 (2,61, -1,09)
Basal (DP) 16,3 (5,13)* 16,2 (4,87)* 16,0 (5,20)*
Valor P (vs. placebo)" - p<0,0001 p<0,0001
Taxa de resposta de 50%
Dias mensais com cefaleia de
gravidade pelo menos
moderada
Porcentagem [%] ____________|. 1% o |] 376% 408% .
Valor P (vs. placebo) - p<0,0001 p<0,0001
Taxa de resposta de 75%
Dias mensais com cefaleia de
gravidade pelo menos
moderada
_Porcentagem [%] | 0% | w7 ] 152%
Valor P (vs. placebo) - p=0,0008 p=0,0003
HIT-6 total
Alteragdo média®* -4,5 (-5,38, -3,60)* -6,4 (-7,31, -5,52)* -6,7 (-7,71, -5,97)*
Basal@OP) ] 041 (479 | 043 (475)* . 640 (@AY .
Valor P (vs. placebo)" - p=0,0001 p<0,0001
Dias mensais de medicagao
aguda para cefaleia
_Alteragdo meédia® | 1,9(:2.48,-1,28)* | -3,7(425,-3,000" | 42(479,-36D)F
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Diferenca de tratamento ° - -1,7 (-2,40, -1,09) -2,3 (2,95, -1,64)
Basal(@OP) | 13,0689 ________|] B1@79* ] 13,172
Valor P (vs. placebo)’ - p<0,0001 p<0,0001
*O intervalo de confianga utilizado para as analises foi de 95%. HIT-

6 = Teste do impacto da cefaleia; DP = desvio padrao.

* Para todos os desfechos, a alteragdo média e os ICs sdo baseados no modelo ANCOVA que incluia tratamento, sexo, regido e uso de
medicacdo preventiva no periodo basal (sim/no), como efeitos fixos, e o valor basal correspondente e anos desde o aparecimento de
enxaqueca como covariaveis.
b A diferenga entre tratamentos é baseada na andlise MMRM com tratamento, sexo, regido e uso de medicagdo preventiva no periodo
basal (sim/ndo), més e més do tratamento, como efeitos fixos, e o valor basal correspondente e anos desde o aparecimento de
enxaqueca como covariaveis.

Em pacientes em uso de outro medicamento preventivo, concomitante para enxaqueca, a diferenca de tratamento para a redugio de
dias mensais com cefaleia de gravidade pelo menos moderada, observada entre fremanezumabe 675 mg trimestral e placebo foi -1,3
dias (IC 95%: -2,66; 0,03) e entre fremanezumabe 225 mg mensal com dose inicial de 675 mg e placebo, -2,0 dias (IC
95%: -3,27; -0,67).

Em pacientes que haviam utilizado topiramato anteriormente, a diferenga de tratamento para a redugéo de dias mensais com cefaleia
e gravidade pelo menos moderada, observada entre fremanezumabe 675 mg trimestral e placebo foi -2,7 dias (IC 95%: -3,88; -1,51)
e entre fremanezumabe 225 mg mensal com dose inicial de 675 mg e placebo, -2,9 dias (IC 95%: -4,10; -1,78). Em pacientes que
haviam utilizado toxina onabotulinica do tipo A anteriormente, a diferenga de tratamento para a reducéo de dias mensais com cefaleia
de gravidade pelo menos moderada, observada entre fremanezumabe 675 mg trimestral e placebo foi -1,3 dias (IC 95%: -3,01; -0,37)
e entre fremanezumabe 225 mg mensal com dose inicial de 675 mg e placebo, -2,0 dias (IC 95%: -3,84; -0,22).

Aproximadamente 52% dos pacientes no estudo tinham cefaleia por uso excessivo de medicagdo aguda. A diferenga entre tratamentos
para a redugdo de dias mensais com cefaleia de gravidade pelo menos moderada, observada entre fremanezumabe 675 mg trimestral
e placebo nesses pacientes foi -2,2 dias (IC 95%: -3,14; -1,22) e entre fremanezumabe 225 mg mensal com dose inicial de 675 mg e
placebo -2,7 dias (IC 95%: -3,71; -1,78).

Estudo de longo prazo (Estudo 3)

Para todos os pacientes com enxaqueca episddica e cronica, a eficacia manteve-se por até 12 meses adicionais no estudo de longo
prazo (Estudo 3), no qual os pacientes receberam fremanezumabe 225 mg mensal ou 675 mg trimestral. 79% dos pacientes
completaram o periodo de tratamento de 12 meses do Estudo 3. Considerando os dados agrupados dos dois esquemas de tratamento,
uma redugdo de 6,6 dias com enxaqueca por més foi observada apos 15 meses em relagdo ao periodo basal do Estudo 1 e Estudo 2.
61% dos pacientes que completaram o Estudo 3 obtiveram uma resposta de 50% no ultimo més do estudo. Nao se observou sinal
relativo a seguranga durante o periodo combinado de tratamento de 15 meses.

Fatores intrinsecos e extrinsecos

A eficécia e a seguranga de fremanezumabe foram demonstradas independentemente de idade, sexo, raga, o uso de medicamentos
preventivos concomitantes (betabloqueadores, bloqueador dos canais de calcio/benzociclohepteno, antidepressivos,
anticonvulsivantes), uso de topiramato ou de toxina onabotulinica do tipo A para enxaqueca no passado e cefaleia por uso excessivo
de medicagdo aguda.

Os dados disponiveis sobre a utilizagdo de fremanezumabe em pacientes com >65 anos de idade (2% dos pacientes) sdo limitados.

Referéncias Bibliograficas
Dodick DW et al. Effect of Fremanezumab Compared With Placebo for Prevention of Episodic MigraineA Randomized Clinical Trial.
JAMA. 2018;319(19):1999-2008. doi:10.1001/jama.2018.4853

Silberstein S et al. Fremanezumab for the Preventive Treatment of Chronic Migraine N Engl J Med 2017; 377:2113-2122 DOIL:
10.1056/NEJMoal709038
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3. CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS
Grupo Farmacoterapéutico: em defini¢do
Codigo ATC: em definigao

Mecanismo de A¢ao

O fremanezumabe ¢ um anticorpo monoclonal IgG2a/kappa totalmente humanizado derivado de um precursor murino. O
fremanezumabe liga-se potencial e seletivamente ao peptideo-ligante relacionado com o gene da calcitonina (CGRP) e bloqueia as
duas isoformas do CGRP (o-e B-CGRP) da ligagdo ao receptor CGRP. Embora o mecanismo preciso de acdo de como o
fremanezumabe previne as crises de enxaqueca seja desconhecido, acredita-se que a prevencdo da enxaqueca seja obtida pelo seu
efeito na modulacdo do sistema trigeminal. Foi demonstrado que os niveis de CGRP aumentam significativamente durante a enxaqueca
e que retornam ao normal com o alivio da cefaleia.

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

Farmacodinimica
A relagdo entre a atividade farmacodindmica e o(s) mecanismo(s) pelo qual fremanezumabe exerce seus efeitos clinicos ¢
desconhecida.

Farmacocinética

Absor¢io

Apos uma Unica administragdo subcutinea (SC) de 225 mg, 675 mg, de fremanezumabe, o tempo médio para as concentragdes
maximas (tmax) foi 5 a 7 dias. A biodisponibilidade absoluta de fremanezumabe apds a administragdo subcutanea de 225 mg e 900
mg em individuos sadios foi 55% (£DP de 23%) a 66% (+DP de 26%).

A proporcionalidade de dose, com base na populagdo PK, foi observada entre 225 mg para 675 mg. Estado estacionario foi atingido
em aproximadamente 168 dias (cerca de 6 meses) apds os regimes de dose 225 mg SC mensal e 675 mg SC trimestral. A razdo de
acumulagdo média, com base nos regimes de dose de uma vez por més e uma vez a cada trés meses, ¢ aproximadamente 2,3 e 1,2,
respectivamente.

Distribuicdo

Pressupondo-se que a biodisponibilidade estimada de 66% (+DP de 26%) derivada do modelo, se mantém para a populagdo de
pacientes, o volume de distribui¢do para um paciente tipico foi 3,6 L (35,1% CV) ap6s a administracdo subcutanea de 225 mg, 675
mg ¢ 900 mg de fremanezumabe.

Biotransformagio
Similar a outros anticorpos monoclonais, fremanezumabe ¢ degradado por protedlise enzimatica em pequenos peptideos e
aminoacidos.

Eliminacdo

Pressupondo-se que a biodisponibilidade estimada de 66% (£DP de 26%) derivada do modelo, se mantém para a populagdo de
pacientes, a depuragdo central para um paciente tipico foi 0,09 L/dia (23,4% CV) ap6s a administragdo subcutinea de 225 mg, 675
mg e 900 mg de fremanezumabe. Os pequenos peptideos e aminoacidos formados podem ser reutilizados no corpo para sintese de
novo de proteinas ou s@o excretados pelo rim. A meia-vida estimada para fremanezumabe € 30 dias.

Populacdes Especiais
Uma analise farmacocinética na populagdo, considerando idade, raga, sexo e peso, foi conduzida nos dados de 2.546 individuos.

Prevé-se aproximadamente o dobro da exposi¢do no quartil de menor peso corporal (43,5 a 60,5 kg) em comparagdo ao quartil de
maior peso corporal (84,4 a 131,8 kg). No entanto, o peso corporal ndo teve um efeito observado sobre a eficécia clinica com base nas
analises de exposi¢do-resposta em pacientes com enxaqueca episodica e cronica. Ndo sfo necessarios ajustes de dose para
fremanezumabe. Nao ha dados disponiveis sobre a relagdo exposig¢do-eficacia em individuos com peso corporal >132 kg.

Pacientes com Comprometimento Hepatico ou Renal
Por se desconhecer se os anticorpos monoclonais sdo eliminados por vias renais ou metabolizados no figado, ndo se prevé que o

comprometimento renal e hepatico afete a farmacocinética do fremanezumabe. Pacientes com comprometimento renal grave (TFGe
<30 ml/min/1,73 m2) ndo foram estudados. A anélise da farmacocinética populacional dos dados integrados dos estudos clinicos com
Teva Farmacéutica Ltda.
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AJOVY® nio revelou uma diferenga na farmacocinética do fremanezumabe em pacientes com comprometimento renal leve a
moderado ou com comprometimento hepatico, em relagdo aqueles com fungéo renal ou hepatica normal (vide item 8.POSOLOGIA
E MODO DE USAR).

Nenhum estudo especifico foi conduzido para avaliar o efeito da insuficiéncia hepatica ou renal na farmacocinética de fremanezumabe.

Dados de seguranca pré-clinicos

Quando o fremanezumabe (0, 50, 100 ou 200 mg/kg) foi administrado a ratos machos e fémeas por inje¢do subcutanea semanal antes
e durante o acasalamento e em continuagdo em fémeas durante a organogénese, ndo foram observados efeitos embriofetais adversos.
A dose mais alta testada foi associada a concentragdes plasmaticas (AUC) de aproximadamente 2 vezes a concentragdo em humanos
na dose de 675 mg.

A administragdo de fremanezumabe (0, 10, 50 ou 100 mg / kg) semanalmente por inje¢do subcutidnea em coelhas prenhes durante o
periodo de organogénese nio produziu efeitos adversos no desenvolvimento embriofetais. A dose mais alta testada foi associada a
concentragdes plasmaticas (AUC) de aproximadamente 3 vezes a concentragdo em humanos (675 mg).

A administra¢do de fremanezumab (0, 50, 100 ou 200 mg / kg) semanalmente por injegdo subcutanea em ratas prenhes e lactagdo ndo
resultou em efeitos adversos no desenvolvimento pré e pos-natal. A dose mais alta testada foi associada concentragdes plasmaticas
(AUC) de aproximadamente 2 vezes a concentragdo em humanos (675 mg).

4. CONTRAINDICACOES

AJOVY®™ (fremanezumabe) ¢ contraindicado em pacientes com hipersensibilidade a fremanezumabe ou a qualquer um dos excipientes.

5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES

Reagdes de hipersensibilidade, incluindo rash cutaneo, prurido, hipersensibilidade a0 medicamento e urticaria, foram relatadas em
estudos clinicos com AJOVY® (fremanezumabe). A maioria das reagdes foi considerada leve a moderada, mas algumas levaram a
descontinuagdo ou exigiram tratamento com corticosteroide. A maioria das reagdes foi relatada dentro de horas a um més apés a
administragdo.

No periodo pés-comercializagdo, um paciente que estava sendo tratado com multiplos medicamentos concomitantes incluindo
lamotrigina, e tratado com AJOVY® (fremanezumabe), apresentou Sindrome de Stevens-Johnson. Esta reagdo adversa também foi
raramente reportada em pacientes que recebem outros anticorpos monoclonais anti-CGRP juntamente com medicamentos
concomitantes, incluindo a lamotrigina.

Se ocorrer uma reagao de hipersensibilidade, deve-se considerar descontinuar a administragdo de fremanezumabe e deve ser iniciada
uma terapia adequada.

Doengas cardiovasculares graves
Pacientes com certas doengas cardiovasculares graves foram excluidos dos estudos clinicos (vide item 2. RESULTADOS DE
EFICACIA). Nio ha dados de seguranca disponiveis nesses pacientes.

Gravidez

Nao existem dados suficientes sobre o risco de desenvolvimento associado ao uso de fremanezumabe em mulheres gravidas.
Fremanezumabe tem uma meia-vida longa. Isso deve ser levado em considerag@o para mulheres gravidas ou que planejam engravidar
durante o uso de fremanezumabe.

Amamentacao

E desconhecido se fremanezumabe é excretado no leite humano. Sabe-se que a IgG humana é excretada no leite materno durante os
primeiros dias apds o nascimento, diminuindo para concentragdes baixas pouco depois; consequentemente, ndo pode ser excluido
qualquer risco para lactentes durante esse curto periodo de tempo. O desenvolvimento e beneficio para a saide devido a amamentacao
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devem ser considerados juntamente com a necessidade clinica da mae para o uso de AJOVY?, além de quaisquer efeitos adversos
potenciais nos lactentes proveniente de AJOVY® ou qualquer condigio subjacente da mie.

Fertilidade

Niao ha dados de fertilidade em humanos. Dados ndo clinicos disponiveis ndo sugerem efeito sobre a fertilidade (vide item 3.
CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Categoria B de risco na gravidez

Este medicamento nio deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientacio médica ou do cirurgido-dentista.

Uso pediétrico

A seguranga e eficicia de AJOVY® em criangas e adolescentes com idade abaixo de 18 anos ndo foram ainda estabelecidas. Nao ha
dados disponiveis.

Uso em idosos
Existem dados limitados disponiveis sobre a utilizagdo de fremanezumabe em pacientes com > 65 anos de idade. Com base nos

resultados da andlise farmacocinética na populagio, ndo & necessario ajuste de dose (vide item 3. CARACTERISTICAS
FARMACOLOGICAS).

Efeitos sobre a habilidade de dirigir veiculos e/ou utilizar maquinas
Nio é esperado que AJOVY® tenha influéncia sobre a capacidade de dirigir € usar maquinas.

Atencio diabéticos: este medicamento contém SACAROSE.
6. INTERACOES MEDICAMENTOSAS

O fremanezumabe nio ¢ metabolizado pelas enzimas do citocromo P450; portanto, interagdes com medicagdes concomitantes que sdo
substratos, indutores ou inibidores das enzimas do citocromo P450 sdo improvaveis.

Além disso, o uso concomitante de medicamentos para o tratamento agudo da enxaqueca (especificamente analgésicos, derivados do
ergot e triptanos) e para prevencdo da enxaqueca durante os estudos clinicos ndo afetou a farmacocinética do fremanezumabe.
7. CUIDADOS DE ARMAZENAMENTO DO MEDICAMENTO

AJOVY® (fremanezumabe) apresenta prazo de validade de 24 meses a partir da data de fabricagio, devendo ser conservado sob
refrigerac@o (temperatura entre 2°C e 8°C) na embalagem original para proteger da luz. Nao congelar.

Nio agite a seringa de AJOVY® (fremanezumabe).

O tempo e a condigdo de armazenamento, antes do uso, sdo responsabilidades do paciente.
O medicamento niio deve ser congelado. Se 0 medicamento for congelado, ele deve ser descartado.

Nao utilize o medicamento caso apresente particulas.

Numero de lote e datas de fabricagio e validade: vide embalagem.
Niao use medicamentos com o prazo de validade vencido. Guarde-o em sua embalagem original.

Caracteristicas fisicas e organolépticas: solucdo clara a opalescente, incolor a levemente amarelada, livre de particulas.
Antes de usar, observe o aspecto do medicamento.

Todo medicamento deve ser mantido fora do alcance das criancas.
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8. POSOLOGIA E MODO DE USAR

AJOVY® (fremanezumabe) é uma injegdo para administragdo subcutanea. H4 duas opgdes para posologia e administrago:

e 225 mg (1 seringa) uma vez ao més (administracdo mensal);
e 675 mg (3 seringas) a cada trés meses (administrag@o trimestral), administrada em trés inje¢des subcutaneas consecutivas de
225 mg cada.

Quando se muda de esquema de administragdo, a primeira dose do novo esquema deve ser administrada na data seguinte de
administragdo prevista do esquema anterior.

Quando se inicia o tratamento com fremanezumabe, pode-se continuar o tratamento concomitante preventivo contra enxaqueca, se
considerado necessario pelo médico responsavel pela prescri¢do (vide item 3.CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS).

Deve-se avaliar o beneficio do tratamento no periodo de 3 meses apds o inicio do tratamento. Qualquer decisdo subsequente para
continuar o tratamento deve ser tomada para cada individualmente. Em seguida, recomenda-se avaliar regularmente a necessidade de
continuar com o tratamento.

Esquecimento de dose
Caso haja esquecimento na data planejada, a dose deve ser aplicada tdo logo seja possivel, conforme o regime adotado (mensal ou
trimestral). Nao se deve administrar doses duplicadas para compensar doses omitidas.

AJOVY® (fremanezumabe) pode ser administrado por profissionais de satde, pacientes e/ou cuidadores. Antes do uso, fornecer
treinamento adequado aos pacientes e/ou cuidadores na preparagio e administragdo da seringa preenchida AJOVY® (fremanezumabe),
incluindo a técnica asséptica

Instrugoes de uso

Uso subcutaneo

Importante:

. A seringa preenchida de AJOVY® se destina apenas a uma utilizagio (uma vez).

. Apds 0 uso, a seringa de AJOVY® deve ser descartada em um recipiente especifico para materiais cortantes.
e AJOVY®nio deve ser descartado em lixo doméstico.

. Antes de injetar AJOVY®, seringa preenchida deve ser deixada em temperatura ambiente por 30 minutos.

. AJOVY® deve ser mantido longe do alcance de criangas.

. Apos remover a tampa da agulha, ndo toque na agulha para evitar ferimentos e infec¢des.

. Nao puxe o €émbolo, pois isso pode quebrar a seringa preenchida.

. AJOVY® nio deve ser utilizado por via intravenosa.

. AJOVY® nio deve ser reutilizado, pois isto pode causar dano ou infecgio.

e AJOVY®nio deve ser compartilhado com outros pacientes.

Seringa preenchida AJOVY® (fremanezumabe) (Antes do uso). Veja a Figura A.
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Corpo da Seringa

Figura A

Seringa preenchida AJOVY® (fremanezumabe) (Apés o uso). Veja a Figura B.

Figura B

Como injetar AJOVY® (fremanezumabe)

Etapa 1. Verifique a receita.
AJOVY® (fremanezumabe) apresenta-se como uma seringa preenchida de dose tnica. A dose a ser administrada é definida pelo
médico.

« Se a dose prescrita for de 225 mg mensal, 1 inje¢do devera ser administrada por més, utilizando uma seringa preenchida.

« Se a dose prescrita for de 675 mg a cada 3 meses, 3 injecOes separadas deverdo ser administradas, seguidas umas das outras no
mesmo dia, utilizando uma seringa preenchida diferente para cada inje¢do. As inje¢des serdo administradas uma vez a cada 3
meses.

Antes da administragdo, verificar sempre a etiqueta da seringa preenchida para se certificar de que a dose correta de AJOVY®
(fremanezumabe) esta sendo administrada.

Etapa 2. Retire a seringa preenchida da caixa.
*  Pode ser necessaria mais de 1 seringa preenchida com base na dose prescrita.
¢ Segure a seringa preenchida conforme demonstrado na Figura C.
*  Retire a seringa da caixa.

Nio agitar a seringa preenchida em nenhum momento, pois isso pode afetar o medicamento.

Figura C
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Etapa 3. Separe os materiais para administra¢io de AJOVY® (fremanezumabe).

»  Separe os seguintes materiais conforme demonstrado na Figura D e a quantidade de seringas preenchidas de AJOVY®
(fremanezumabe) 225 mg para administrar a dose prescrita:
- Se a dose for 225 mg, serd necessaria 1 seringa preenchida de AJOVY® (fremanezumabe) 225 mg.
- Se a dose for 675 mg, serdo necessarias 3 seringas preenchidas de AJOVY® (fremanezumabe) 225 mg.
- Compressas com alcool (ndo fornecidas com o medicamento).
- Gaze ou bolas de algoddo (ndo fornecidas com o medicamento).
- Descarte de materiais cortantes ou recipiente resistente a perfuragao (néo fornecido com o medicamento).

Gaze ou Bola de
Algoddo  Recipiente de Descarte de Materiais Cortantes

N

Compressa de Alcool
Seringa preenchida AJOVY® (fremanezumabe)

D o wf

Figura D

Etapa 4. Deixe AJOVY® (fremanezumabe) atingir a temperatura ambiente.
¢ Coloque os materiais em uma superficie limpa e plana.
*  Aguardar 30 minutos para permitir que o medicamento atinja a temperatura ambiente.
* Nao deixe a seringa preenchida em contato direto com a luz solar, pois isso pode causar danos a0 medicamento.

e A seringa preenchida de AJOVY® (fremanezumabe) ndo deve ser aquecida com dgua quente, no micro-ondas ou de qualquer
outra forma além da instruida, pois isso pode causar danos ao medicamento.

Etapa 5. Higienize as mios.
¢ Asmaos devem ser higienizadas com sabdo e dgua e secas com uma toalha limpa. Néo tocar rosto ou cabelos apos higienizar
as maos.

Etapa 6. Olhe atentamente para a seringa preenchida AJOVY® (fremanezumabe).
Observacio: Poderdo ser vistas bolhas de ar na seringa preenchida. Isso ¢ normal. Nio tire as bolhas de ar da seringa preenchida
antes de administrar a inje¢do. Injetar AJOVY® (fremanezumabe) com essas bolhas de ar ndo traz nenhum risco.

e Verificar se o liquido na seringa preenchida esta transparente ¢ incolor a levemente amarelado antes de administrar a
inje¢do (veja Figura E). Se no liquido contiver quaisquer particulas, ou estiver descolorido, turvo ou congelado, o
medicamento ndo devera utilizado.

. Confirmar que o nome do produto a ser administrado, AJOVY®, esteja corretamente descrito na seringa preenchida.

e  Verificar a data de validade na seringa preenchida. Nao utilize este medicamento caso esteja vencido.

. Nao administrar o medicamento caso a seringa preenchida apresente algum dano visivel, como rachaduras e vazamentos.

As verificagdes acima sdo importantes para garantir que o medicamento seja seguro para administragao.
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Figura E

Etapa 7. Defina o local para inje¢do.
¢ Defina uma area para inje¢do conforme demonstrado na Figura F:
- nadrea do estdbmago (abdomen), evitar a regido cerca de dois dedos ao redor do umbigo.
- na parte frontal das coxas, definir uma area de pelo menos 2 dedos acima do joelho e 2 dedos abaixo da virilha.
- parte de tras do antebrago.

Figura F

Observacio: Ha algumas areas para inje¢do que sdo dificeis de alcangar (como a parte de tras do brago). Nesses casos, o paciente
devera ser orientado a buscar auxilio de alguém que foi instruido sobre como administrar o medicamento.

Etapa 8. Higieniza¢io da area para injecio.
* A area escolhida para inje¢ao deve ser higienizada utilizando uma nova compressa com alcool.
 Aguardar 10 segundos para permitir que a pele seque antes de injetar.

* AJOVY? (fremanezumabe) ndo deve ser injetado em uma 4area que esteja sensivel, vermelha, machucada, calejada, tatuada, rigida,
ou que tenha cicatrizes ou estrias.

* AJOVY® (fremanezumabe) ndo deve ser injetado no mesmo local de inje¢do em que outro medicamento tenha sido administrado.

« Caso seja utilizado o mesmo local do corpo para as trés injecdes separadas necessarias para a dose de 675 mg, deve-se garantir que
a segunda e a terceira injegdes ndo sejam administrados no mesmo ponto utilizado para as outras inje¢des.

Etapa 9. Remova a tampa da agulha e ndo a substitua.

* Pegue a seringa preenchida com uma mao.

* Puxe a tampa da agulha com a outra mao (veja Figura G). Nio gire.

« Jogue fora a tampa da agulha imediatamente.

* Nao coloque a tampa da agulha de volta na seringa preenchida, para evitar ferimentos e infecgéo.

AR
Naio coloque a
* _~ tampa da agulha
) ~~"] de volta na
, seringa
[; e M— e \ preenchida.

Figura G

Etapa 10. Administre a injecio seguindo as 4 etapas a seguir descritas.
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1. Segurar suavemente pelol2. Inserir suavemente a agulha em um{3. Quando a agulha estiverd. Empurre o &mbolo|

menos um dedo da pele angulo de 45 a 90 graus. completamente dentro dal lentamente,
que foi higienizada (prega pele, empurrar o émbolo.| totalmente para
cutdnea), na regido onde o baixo, na sua|
produto sera administrado. capacidade maxima|
para injetar N

medicamento, até que|
a seringa fique vazia.

Etapa 11. Remova a agulha da sua pele.
e Apos ter injetado todo o medicamento, puxar a agulha para fora conforme Figura H.
* A tampa da agulha néio deve ser colocada de volta em nenhum momento para evitar ferimentos e infecgao.

Figura H

Etapa 12. Pressionar suavemente o local da injecéo.
e Utilizar uma bola de algoddo limpa e seca ou gaze para pressionar suavemente o local da injec¢ao por alguns segundos.
¢ Nio esfregar o local da injecdo.
e Nio reutilizar a seringa preenchida.

Etapa 13. Descarte a seringa preenchida imediatamente.

As seringas preenchidas utilizadas, agulhas e materiais cortantes devem ser descartados em um recipiente de descarte especifico
imediatamente apds o uso.
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¢ Nio descarte agulhas, seringas ou seringas preenchidas no lixo domiciliar. Nio recicle o recipiente de descarte de
objetos cortantes utilizado.
¢ Caso ndo disponha de um recipiente de descarte para objetos cortantes, podera ser utilizado um recipiente doméstico que
seja:
- feito de plastico resistente,
- pode ser fechado com uma tampa resistente a perfuragdes, apertada, impedindo que os materiais cortantes possam
sair,
- na vertical e estavel durante o uso,
- resistente a vazamentos e,
- devidamente etiquetado para avisar sobre residuos perigosos dentro do recipiente.

Quando o recipiente de descarte de objetos cortantes estiver quase cheio, o profissional de saude devera orientar o paciente para a
forma correta de descartar o recipiente de descarte de objetos cortantes.

O recipiente de descarte de objetos cortantes utilizado ndo deve ser descartado em lixo doméstico nem reciclado.

9. REACOES ADVERSAS

Resumo do perfil de seguranca

No total, mais de 2.500 pacientes (mais de 1.900 pacientes-anos) foram tratados com AJOVY® (fremanezumabe) em estudos com
registro. Mais de 1.400 pacientes foram tratados por pelo menos 12 meses.

As reagodes adversas a medicamentos (RAMs) mais frequentemente notificadas foram reagdes locais no local da injecdo (algia [24%],
endurecimento[17%], eritema [16%] e prurido [2%]).

Lista de reacdes adversas ocorridas em estudos clinicos

As RAMs de estudos clinicos sdo apresentadas de acordo com a classificagdo de orgaos do sistema MedDRA.

As reagdes adversas estdo classificadas de acordo com classes de sistemas de orgaos. O agrupamento por frequéncia das reagdes
adversas ¢ definido de acordo com a seguinte conveng@o: muito comum (> 1/10); comum (>> 1/100 e < 1/10); incomum (> 1/1.000 e
< 1/100); rara ((>1/10.000 e < 1/1.000), muito rara (< 1/10.000).

As RAMs a seguir foram identificadas no programa de desenvolvimento clinico de AJOVY® (Tabela 1).

Tabela 1: Reacdes adversas em estudos clinicos

Classe de sistema de 6rgios MedDRA | Frequéncia Reacio adversa
Distiirbios gerais e condigcdes no local Muito comum Algia no local de aplicagao
de administragdo Endurecimento no local de aplicagdo
Eritema no local de aplicagdo
Comum Prurido no local de aplicacao
Incomum Rash no local de aplicagdo

Descricio das reacdes adversas selecionadas™

Todas as reagdes locais no local da injecao foram transitorias e predominantemente de gravidade leve a moderada.

Algia, endurecimento e eritema foram tipicamente observados imediatamente apos a inje¢@o, enquanto prurido e rash apareceram
dentro de uma média de 24 e 48 horas, respectivamente. Todas as reagdes no local da inje¢do foram resolvidas, principalmente dentro
de algumas horas ou dias. As reagdes no local de inje¢do geralmente ndo exigem a descontinua¢do do medicamento.

Imunogenicidade

Como com todas as proteinas terapéuticas, existe um potencial para imunogenicidade. A detecgdo da formacdo de anticorpos ¢é
altamente dependente da sensibilidade e especificidade do ensaio.
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Além disso, a incidéncia observada de positividade de anticorpos (incluindo anticorpos neutralizantes) em um ensaio pode ser
influenciada por varios fatores, incluindo metodologia do ensaio, manipula¢do da amostra, tempo de coleta da amostra, medica¢des
concomitantes e doenga subjacente. Por esses motivos, a comparagao da incidéncia de anticorpos contra o fremanezumabe nos estudos
descritos a seguir, com a incidéncia de anticorpos em outros estudos para outros produtos, pode ser enganosa. A imunogenicidade
clinica de AJOVY® foi monitorizada através da anélise de anticorpos anti-droga (ADA) e anticorpos neutralizantes em pacientes
tratados com drogas. Os dados refletem a porcentagem de pacientes cujos resultados foram positivos para anticorpos para AJOVY®
em ensaios especificos.

Nos estudos controlados com placebo, 0.4% dos pacientes (6 de 1701) tratados com fremanezumabe desenvolveram anticorpos anti-
droga (ADA). As respostas de anticorpos foram de titulo baixo. Um desses 6 pacientes desenvolveu anticorpos neutralizantes. Até o
momento, 1.494 pacientes completaram 12 meses de tratamento com fremanezumabe no estudo de longo prazo em andamento. O
ADA foi detectado em 2% dos pacientes (38 de 1.888). A seguranca e eficicia do fremanezumabe ndo foram afetadas pelo
desenvolvimento do ADA.

Atencio: este produto ¢ medicamento novo e, embora as pesquisas tenham indicado eficicia e seguranca aceitaveis, mesmo
que indicado e utilizado corretamente, podem ocorrer eventos adversos imprevisiveis ou desconhecidos. Nesse caso, notifique
os eventos adversos ao Sistema de Notificagio de Eventos Adversos a Medicamentos - VIGIMED, disponivel em
http://portal.anvisa.gov.br/vigimed, ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

10. SUPERDOSE
Doses até¢ 2000 mg foram administradas por via intravenosa em ensaios clinicos sem toxicidade limitante da dose. Em caso de
superdose, recomenda-se que o paciente seja monitorado em relagdo a quaisquer sinais ou sintomas de efeitos adversos e que seja

administrado tratamento sintomatico adequado, se necessario.

Em caso de intoxicac¢io ligue para 0800 722 6001, se vocé precisar de mais orientacdes.
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Anexo B

Histérico de Alteragdo para a Bula

Dados da submissao eletronica

Dados da peticéo / notificacéo que altera bula

Dados das alteracoes de bulas

Data do N° expediente Assunto Data do N° expediente Assunto Data da ltens de Versoes (VP/VPS) Apresentagdes
expediente expediente aprovacao bula relacionadas
28/02/2020 | 0605818/20-3 | Inclusdo Inicial | 28/11/2018 | 1126563/18-9 PRODUTO 16/dez/2019 | 4 O QUE DEVO SABER ANTES DE VP - BU_05 150 MG/ML SOL INJ
de Texto d BIOLOGICO - USAR ESTE MEDICAMENTO? CT 03 SER PREENC
e Registro de 2. RESULTADOS DE EFICACIA VPS-BU. 05 YDTRANS XL oL
Bula - RDC produto novo 5. ADVERTENCIAS E PRECAUGOES 150 MG/ML SOL INJ
60/12 CT SER PREENC VD
TRANS X 1,5 ML
02/04/2020 Nao Notificacdo de NA NA NA NA 5. ADVERTENCIAS E PRECAUCOES VP - BU_06 150 MG/ML SOL INJ
disponivel ~ CT 03 SER PREENC
Alteragéo de VPS-BU 06 | VDTRANSX15ML
Texto de Bula - 150 MG/ML SOL INJ
RDC 60/12 CT SER PREENC VD
TRANS X 1,5 ML
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