KISA URUN BILGISI

V¥V Bu ilag ek izlemeye tabidir. Bu liggen yeni giivenlilik bilgisinin hizli olarak belirlenmesini
saglayacaktir. Saglik meslegi mensuplarinin siipheli advers reaksiyonlar1t TUFAM’a bildirmeleri
beklenmektedir. Bakiniz Boliim 4.8 Advers reaksiyonlar nasil raporlanir?

1. BESERI TIBBi URUNUN ADI
AJOVY® 225 mg/1,5 mL enjeksiyonluk ¢ozelti igeren kullanima hazir enjektor
Steril

2. KALITATIF VE KANTITATIF BILESIM

Etkin madde:
Bir kullanima hazir enjektor 225 mg fremanezumab igerir.

Fremanezumab Cin Hamster Over hiicrelerinde rekombinant DNA teknolojisi ile iiretilen bir
hiimanize monoklonal antikordur.

Yardimcr maddeler:
Disodyum etilendiamintetraasetik asit (EDTA) dihidrat 0,204 mg

Yardimc1 maddelerin tam listesi i¢in Boliim 6.1'e bakiniz.

3. FARMASOTIK FORM

Enjeksiyon i¢in ¢ozelti

Steril, pH'1 5,5 ve ozmolalitesi 300-450 mOsm/kg olan, berrak veya opelesan, renksiz veya kismen
sar1 renkte bir ¢ozeltidir.

4. KLINIiK OZELLIKLER

4.1. Terapotik endikasyonlar
AJOVY, ayda en az 4 gilin migren agris1 yasayan eriskinlerde migren profilaksisinde endikedir.

4.2. Pozoloji ve uygulama sekli
Tedavi migren tan1 ve tedavisinde deneyimli bir hekim tarafindan baslatilmalidir.

Pozoloji/ uygulama sikhig: ve siiresi:
Fremanezumab tedavisi ayda en az 4 glin migren agris1 olan hastalara yoneliktir.

AJOVY ig¢in, dnerilen dozaj1 uygulamak iizere iki segenek mevcuttur:
e Ayda bir uygulanan 225 mg (aylik dozaj) veya
e Uc ayda bir uygulanan 675 mg (3 x 225 mg) (ii¢ aylik dozaj)

Dozaj segenekleri arasinda degisiklik yapilacaginda, bir sonraki planlanmis uygulama tarihinde yeni
rejimin ilk dozu uygulanmalidir.

Fremanezumab tedavisi baslatilirken, regeteyi yazan hekimin gerekli goérmesi halinde, eslik eden
migren Onleyici tedaviye devam edilebilir (bkz. boliim 5.1).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXZW56YnUyYnUySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tedavinin faydasi, tedavinin baslamasindan sonraki 3 ay ic¢inde degerlendirilmelidir. Tedaviye
devam etme karar1 hasta bazinda bireysel olarak alinmalidir. Daha sonra tedaviye devam etme
ithtiyacinin diizenli olarak degerlendirilmesi dnerilmektedir.

Bir AJOVY dozu kagirilirsa, miimkiin olan en kisa siirede belirtilen doz ve rejimde uygulanmalidir.
Unutulan dozlar telafi etmek i¢in ¢ift doz uygulanmamalidir.

Uygulama sekli:

AJOVY yalniz deri alt1 uygulama i¢indir. Intravendz veya intramiiskiiler yolla uygulanmamalidr.
AJOVY, karm, uyluk veya iist kolun hassas, morarmig, kirmiz1 veya sert olmayan bolgelerine
enjekte edilebilir. Coklu enjeksiyonlarda enjeksiyon yerleri degistirilmelidir.

Hastalar, bir saglik uzmani tarafindan deri altina kendi kendine enjeksiyon teknigi konusunda
talimat verildigi takdirde kendi kendilerine enjeksiyon yapabilirler. Uygulamaya iliskin daha fazla
talimat i¢in Boliim 6.6'ya bakiniz.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler:

Bobrek/ Karaciger yetmezligi:
Hafif ve orta siddette bobrek yetmezligi veya karaciger yetmezligi olan hastalarda doz ayarlamasi
yapilmasina gerek yoktur (bkz. Boliim 5.2).

Pediyatrik popiilasyon:
18 yasmn altindaki c¢ocuk ve ergenlerde AJOVY’nin giivenliligi ve etkililigi heniiz
belirlenmemistir. Veri mevcut degildir.

Geriyatrik popiilasyon:

Fremanezumabin 65 yas ve lizeri hastalarda kullanimiyla ilgili sinirli veri mevcuttur. Popiilasyon
farmakokinetik analizinin sonuglarina dayali olarak, doz ayarlamas1 yapilmasina gerek yoktur
(bkz. Bolim 5.2).

4.3. Kontrendikasyonlar
Etkin maddeye veya Boliim 6.1'de listelenen yardimci maddelerin herhangi birine karsi agirt
duyarlilig1 olan hastalarda kontrendikedir.

4.4. Ozel kullanim uyarilari ve énlemleri

Izlenebilirlik

Biyoteknolojik tibbi iiriinlerin izlenebilirligini arttirmak icin, uygulanan {irliniin ad1 ve seri
numarasi agik sekilde kaydedilmelidir.

Ciddi asir1 duyarhilik reaksiyonlari

Fremanezumab ile nadiren gelisen anafilaktik reaksiyonlar bildirilmistir (bkz. bolim 4.8). Bazi
reaksiyonlar ge¢ ortaya ciksa da, reaksiyonlarin ¢ogu uygulamadan sonraki 24 saat i¢inde ortaya
cikmaktadir. Hastalar asir1 duyarlilik reaksiyonlari ile iligkili belirtiler konusunda uyarilmalidir.
Ciddi bir asir1 duyarlilik reaksiyonu meydana geldiginde, uygun bir tedavi baglatilmali ve
fremanezumab ile tedaviye devam edilmemelidir (bkz. boliim 4.3).

Onemli kardiyovaskiiler hastaliklar
Onemli kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalar klinik ¢alismalara alinmamistir (bkz. Boliim
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Bu t1bbi {iriin, her dozunda 1 mmol'den (23 mg) daha az sodyum ihtiva eder; yani aslinda “sodyum
icermez”.

4.5. Diger tibbi iiriinler ile etkilesimler ve diger etkilesim sekilleri

AJOVY ile higbir resmi klinik ilag etkilesimi caligmast yapilmamistir. Fremanezumabin
ozelliklerine dayali olarak hig bir farmakokinetik ilag etkilesimi beklenmemektedir. Ayrica, klinik
caligmalar siiresince, akut migren tedavilerinin (6zellikle analjezikler, ergot tiirevleri ve triptanlar)
ve migren Onleyici tibbi iirlinlerin birlikte kullanilmasi, fremanezumabin farmakokinetigini
etkilememistir.

Ozel popiilasyonlara iliskin ek bilgiler
AJOVY ile hig bir resmi klinik ilag etkilesimi ¢aligmasi yapilmamistir.

Pediyatrik popiilasyon
AJOVY ile hig bir resmi klinik ilag etkilesimi ¢alismasi yapilmamastir.

4.6 Gebelik ve laktasyon
Genel tavsiye
Gebelik kategorisi: C

Cocuk dogurma potansiyeli bulunan kadinlar/Dogum kontrolii (Kontrasepsiyon)
Veri bulunmamaktadir.

Gebelik donemi

Gebe kadinlarda AJOVY kullanimina iligkin sinirli miktarda veri vardir. Hayvanlar iizerinde
yapilan ¢aligmalar, gebelik /ve-veya/ embriyonal/fetal gelisim /ve veya/ dogum /ve-veya/ dogum
sonras1 gelisim ile ilgili olarak dogrudan ya da dolayl zararh etkiler oldugunu gostermemektedir
(bkz. Bolim 5.3).

AJOVY gerekli olmadik¢a gebelik doneminde kullanilmamalidir.

Laktasyon donemi

Fremanezumabin anne siitiine gecip ge¢medigi bilinmemektedir. Insan IgG'sinin dogumdan
sonraki ilk giinlerde anne siitiine gectigi ve kisa siirede diisiik konsantrasyonlara diistiigii
bilinmektedir; dolayisiyla, bu siire boyunca, emzirilen bebeklere yonelik bir risk goz ardi
edilemez. Sonrasinda, emzirme doneminde fremanezumab kullanimi yalnizca klinik olarak ihtiyag
duyuldugunda diisiiniilebilir.

Ureme yetenegi/ Fertilite
Insanlarda fertilite verisi mevcut degildir. Mevcut klinik dis1 veriler fertilite iizerinde hig bir etki
gostermemektedir (Bkz. Boliim 5.3).

4.7 Arac ve makine kullanimi iizerindeki etkiler
AJOVY ara¢ ve makine kullanimi becerisi iizerindeki hi¢ bir etkiye sahip degildir veya ihmal
edilebilir bir etkiye sahiptir.

4.8 istenmeyen etkiler
Giivenlilik profilinin dzeti
Kayit ¢aligmalarinda toplamda 2.500'den fazla hasta (1.900 hasta yildan fazla) AJOVY ile tedavi

edilmistir. 1.400'den fazla hasta en az 12 ay tedavi gérmiistiir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXZW56YnUyYnUySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Yaygin sekilde bildirilen advers ilag reaksiyonlari, enjeksiyon bolgesinde lokal reaksiyonlar (agr1
[9%24], sertlik [%]17], eritem [%16] ve kasint1 [%2]) olmustur.

Advers reaksiyonlarin tablo halindeki listesi

Klinik c¢alismalarda ve pazarlama sonrasi raporlarla tespit edilen advers ila¢ reaksiyonlari
MedDRA sistem organ siniflandirmasina gore sunulmaktadir. Her bir sistem organ sinifinda,
advers ila¢ reaksiyonlar1 sikliga gore siralanmaktadir. Her bir siklik grubunda, advers ilag
reaksiyonlar1 azalan ciddiyet sirasina gore sunulmaktadir. Siklik kategorileri asagidaki diizene
dayanmaktadir: Cok yaygin (>1/10); yaygmn (>1/100 - <1/10); yaygin olmayan (>1/1.000 -
<1/100); seyrek (>1/10.000 - <1/1.000); ¢ok seyrek (<1/10.000); bilinmiyor (eldeki verilerden
tahmin edilemiyor).

AJOVY ig¢in asagidaki advers ilag reaksiyonlar tespit edilmistir (Tablo 1).

Tablo 1: Advers reaksiyonlar
MedDRA Sistem Organ Smifi | Sikhik Istenmeyen etki

Bagisiklik sistemi hastalar1 Yaygin olmayan | Dokiintii, kaginty, tirtiker ve sigme
gibi asir1 duyarhilik reaksiyonlari

Seyrek Anafilaktik reaksiyon

Genel bozukluklar ve uygulama | Cok yaygin Enjeksiyon bolgesinde agr1
bolgesine iliskin hastaliklar

Enjeksiyon bolgesinde sertlik

Enjeksiyon bolgesinde eritem

Yaygin Enjeksiyon bolgesinde kaginti

Yaygin olmayan | Enjeksiyon bolgesinde dokiintii

Secilmis advers reaksiyonlarin tanimi

Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari

Enjeksiyon bolgesinde en sik gozlenen lokal reaksiyonlar agri, sertlik ve eritem olmustur. Tim
lokal enjeksiyon bolgesi reaksiyonlar1 gecici ve agirlikli olarak hafif ila orta siddette olmustur.
Agr, sertlik ve eritem tipik olarak enjeksiyondan hemen sonra gozlenirken, kasint1 ve dokiintiiler
sirastyla ortalama 24 ila 48 saat i¢inde ortaya ¢ikmistir. Tiim enjeksiyon bdlgesi reaksiyonlari,
cogu birka¢ saat ve giin icinde olmak iizere, iyilesmistir. Enjeksiyon bolgesi reaksiyonlari
genellikle tibbi iirlinlin kesilmesini gerektirmemistir.

Ciddi asirt duyarlilik reaksiyonlar
Anafilaktik reaksiyonlar nadiren bildirilmistir. Bu reaksiyonlar, bazi reaksiyonlar daha ge¢ ortaya
ciksa da, ¢ogunlukla uygulamadan sonraki 24 saat icinde meydana gelmektedir.

Immunojenisite
Plasebo kontrollii ¢aligsmalarda, fremanezumab ile tedavi edilen hastalarin %0,4'i (1.701 hastanin
6's1) anti-ila¢ antikorlar1 (ADA) gelistirmistir. Antikor yanitlar1 diigiik titreli olmustur. Bu alt1

hastanin biri ndtralize edici antikorlar gelistirmistir. 12 aylik tedavi ile hastalarin %2,3’tinde (1.888
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXZW56YnUyYnUySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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hastanin 43’ii)) ADA tespit edilmis ve bu hastalarin %0,95’inde nétralize edici antikorlar
bulunmaktadir. Fremanezumab giivenliligi ve etkililigi ADA gelisiminden etkilenmemistir.

Stipheli advers reaksiyonlarin raporlanmasi

Ruhsatlandirma sonrasi siipheli ilag advers reaksiyonlarinin raporlanmasi biiyliik 6nem
tagimaktadir. Raporlama yapilmasi, ilacin yarar/risk dengesinin siirekli olarak izlenmesine olanak
saglar. Saglik meslegi mensuplarinin herhangi bir siipheli advers reaksiyonu Tiirkiye
Farmakovijilans Merkezi (TUFAM)’ne bildirmeleri gerekmektedir (www.titck.gov.tr; eposta:
tufam@titck.gov.tr; tel: 0 800 314 00 08; faks: 0 312 218 35 99).

4.9 Doz asimi ve tedavisi

Klinik ¢aligmalarda 2000 mg’a kadar olan dozlar, doz smirlayici toksisite olmaksizin intravendz
yoldan uygulanmistir. Doz asimi durumunda, hastanin herhangi bir advers etki belirtisi veya
semptomu i¢in izlenmesi ve gerekirse uygun semptomatik tedavinin uygulanmasi 6nerilmektedir.

5. FARMAKOLOJIK OZELLIKLER

5.1 Farmakodinamik ozellikler
Farmakoterapotik grubu: Kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP) antagonistleri
ATC kodu: N02CDO03

Etki mekanizmasi

Fremanezumab bir fare prekiirsoriinden tiiretilen bir hiimanize IgG2Aa/kappa monoklonal
antikorudur (mAb). Fremanezumab, secici bir sekilde kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP)
ligandina baglanir ve her iki CGRP izoformunun (a- ve B-CGRP) CGRP reseptoriine baglanmasini
bloke eder. Fremanezumabin migren ataklarini 6nledigi kesin etki mekanizmasi bilinmemekle
birlikte, migrenin Onlenmesinin trigeminal sistemi modiile eden etkisiyle elde edildigine
inanilmaktadir. CGRP seviyelerinin migren boyunca belirgin sekilde artti§i ve bas agrisinin
azalmasiyla normale dondiigli gosterilmistir.

Fremanezumab, CGRP i¢in olduke¢a segicidir ve yakin iliskili sinif iiyelerine (amilin, kalsitonin,
intermedin ve adrenomedullin gibi) baglanmaz.

Klinik etkililik ve giivenlilik

Fremanezumabin etkililigi, epizodik (Calisma 1) ve kronik migrenli yetigskin hastalarda iki 12
haftalik, randomize, cift kor, plasebo kontrollii faz III ¢aligmada degerlendirilmistir (Caligsma 2).
Kaydedilen hastalar, Uluslararas1 Bas Agris1 Hastaliklar1 Siniflandirmasi1 (ICHD-III) tani
kriterlerine gore en az 12 aylik bir migren dykiisiine (aurali ve aurasiz) sahip olmustur. Yagh
hastalar (> 70 yas), ayda 4 giinden fazla opioid veya barbitiirat kullanan hastalar ve dnceden
miyokard enfarktiisii, serebrovaskiiler kaza ve tromboembolik olaylar1 olan hastalar ¢alisma dist
birakilmustir.

Epizodik migren calismasi (Calisma 1)

Fremanezumabin etkililigi, epizodik migrende 12 haftalik, randomize, ¢ok merkezli, plasebo
kontrolli, ¢ift kor bir ¢alismada degerlendirilmistir (Calisma 1). Caligmaya epizodik migren
Oyktisii olan yetiskinler (ayda 15 bas agrili glinden az) dahil edilmistir. Toplam 875 hasta (742
kadn, 133 erkek) tli¢ calisma grubuna randomize edilmistir: deri alt1 enjeksiyon olarak ii¢ ayda bir
675 mg fremanezumab (3 aylik, n=291), ayda bir 225 mg fremanezumab (aylik, n=290) veya aylik
plasebo uygulamasi (n=294). Demografik 6zellikler ve baslangictaki hastalik 6zellikleri ¢alisma
gruplar arasinda dengeli ve benzer sekilde olmustur. Hastalarin ortalama yasi1 42 (aralik: 18-70
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ortalama migren siklig1 ayda yaklasik 9 migren giinii olmustur. Calisma boyunca hastalarin akut
bas agris1 ilaglar1 kullanmasina izin verilmistir. Bir alt hasta grubunun (%21), yaygin olarak
kullanilan es zamanli, profilaktik tibbi {iriin (beta blokerler, kalsiyum kanal
blokeri/benzosiklohepten, antidepresanlar, antikonviilsanlar) kullanmasina izin verilmistir. Genel
olarak, hastalarin %19'u 6nceden topiramat kullanmistir. Toplam 791 hasta 12 haftalik ¢ift kor
periyodu tamamlamastir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, 12 haftalik tedavi periyodu boyunca aylik ortalama migrenli
gilin sayisinda baslangica gore ortalama degisim olmustur. Temel ikincil sonlanim noktalari,
baslangica gore aylik migrenli giin sayisinda en az %50 azalma, (%50 yanit oran1), hasta tarafindan
bildirilen MIDAS puaninda baslangica gore ortalama degisim ve baslangica gore aylik ortalama
akut bas agrisi ilact kullanilan giin sayisindaki degisim olmustur. Plasebo ile karsilastirildiginda,
hem aylik hem de ii¢ aylik fremanezumab dozaj rejimleri, temel sonlanim noktalar1 igin,
istatistiksel ve klinik olarak anlamli bir iyilesme gostermistir (bkz. Tablo 2). Ayrica etki ilk ayin
basindan itibaren kendini gostermis ve tedavi boyunca devam etmistir (bkz. Sekil 1).

Sekil 1: Calisma 1 icin aylik ortalama migrenli giin sayisinda baslangica gore ortalama
degisim

| —&— Placebo — #— AJOVY Quarterly -~®-~ AJOVY Monthly |

0.0

0.5

-1.0

-1.5

-2.0

-2.5 7

-3.0

LS Mean (+~ SE) Change from Baseline

-3.5

4.0

4.5

Visit: Baseline Week1l Week2 Week3 Monthl Month 2 Month 3

AJOVY Monthly =0.0001 <0.0001 <=0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0002
AJOVY Quarterly <0.0001 <0.0001 0.0003 <0.0001 0.0009 0.0013

Baslangigtaki ortalama (aylik ortalama migren giinii sayisi): Plasebo: 9,1, AJOVY ii¢ aylik: 9,2,
AJOVY aylik: 8,9.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXZW56YnUyYnUySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Tablo 2: Epizodik migrende Calisma 1'deki temel etkililik sonug¢lari

Etkililik sonlanim noktasi

Plasebo
(n=290)

Fremanezumab
675 mg 3 ayhk
(n=288)

Fremanezumab
225 mg ayhk
(n=287)

MMD

Ortalama degisim® (%95 CI)
TD (%95 CI)°

Baslangic (SD)

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

9,1 (2,65)

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

3,7 (-4,15, -3,18)
-1,4 (-1,96, -0,90)
8,9 (2.63)

P-degeri (plaseboya karsi)*

$<0,0001

$<0,0001

MHD
Ortalama degisim® (%95 CI)
TD (%95 CI)°

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

6.9 (3,13)

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

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

Baslangic (SD) 7,2 (3,14) 6,8 (2,90)

P-degeri (plaseboya karsi)* - p<0,0001 p<0,0001

%350 yamit veren hasta orani %27,9 %44.,4 %47,7

MMD

Oran [%]

P-degeri (plaseboya karsi) - p<0,0001 p<0,0001

%75 yamit veren hasta orani 29,7 %18,4 %18,5

MMD

Oran [%]

P-degeri (plaseboya karsi) - p=0,0025 p=0,0023

MIDAS toplam

Ortalama degisim® (%95 CI) -17,5 (-20,62, - -23,0 (-26,10, - -24.6 (-27,68, -21,45)

Baglangi¢ (SD) 14,47) 19,82) 38 (33,30)
37,3 (27,75) 41,7 (33,09)

P-degeri (plaseboya karsi)* - p=0,0023 p<0,0001

MAHMD

Ortalama degisim? (%95 CI)
TD (%95 CI)°

Baslangic (SD)

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

7,7 (3,60)

2,9 (-3,34, -2,48)
-1,3 (-1,73, -0,78)
7,7 (3,70)

3,0 (-3,41, -2,56)
-1,3 (-1,81, -0,86)
7,7 (3,37)

P-degeri (plaseboya karsi)”

2<0,0001

2<0,0001

CI = giiven araligi; MAHMD = aylik akut bas agrili glin sayisi; MHD = en az orta siddetteki aylik bas
agrili glin sayisi; MIDAS = Migren Kisitlilik Degerlendirmesi; MMD = aylik migrenli giin sayist; SD
= standart sapma; TD = tedavi farki

* Tim sonlanim noktalari i¢in, ortalama degisim ve giiven araliklari, tedavi, cinsiyet, bolge ve
baslangictaki 6nleyici ilag kullanimini (evet/hayir) sabit etkiler olarak ve buna karsilik gelen baslangic
degerlerini ve migrenin baglangicindan sonraki yillar es de§iskenler olarak iceren ANCOV A modeline
dayanmaktadir.

® Tedavi farki, tedavi, cinsiyet, bolge ve baslangictaki dnleyici ilag kullanimi (evet/hayir), ay ve tedavi
ayini sabit etkiler olarak ve buna karsilik gelen baslangic deger ve buna karsilik gelen baslangic

degerlerini ve migrenin basla%lgéggg&&ggr%gwlmli|g§ngggm§gpler olarak iceren MMRM analizine
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Baska bir eslik eden profilaktik migren tibbi {iriinii alan hastalarda, aylik migrenli giin sayisindaki
(MMD) azalma i¢in gozlemlenen tedavi farki ii¢ ayda bir 675 mg fremanezumab ve plasebo arasinda
-1,8 giin (%95 CI: -2,95, -0,55) ve aylik 225 mg fremanezumab ve plasebo arasinda -2,0 giin (%95
CI: -3,21, -0,86) olmustur.

Onceden topiramat alan hastalarda, aylik migrenli giin sayisindaki (MMD) azalma i¢in gdzlemlenen
tedavi farki li¢ ayda bir 675 mg fremanezumab ve plasebo arasinda -2,3 giin (%95 CI: -3,64, -1,00)
ve aylik 225 mg fremanezumab ve plasebo arasinda -2,4 giin (%95 CI: -3,61, -1,13) olmustur.

Kronik migren calismasi (Calisma 2)

Kronik migrende fremanezumab 12 haftalik, randomize, ¢ok merkezli, plasebo kontrollii, ¢ift kor
bir calismada degerlendirilmistir (Calisma 2). Calisma popiilasyonu kronik migren dykiisii olan
yetigkinleri (ayda en az 15 veya daha yliksek bas agrili glin) icermistir. Toplam 1.130 hasta (991
kadin, 139 erkek) iic ¢alisma grubuna randomize edilmistir: deri alti enjeksiyon ile 675 mg
fremanezumab baslangi¢c dozu ve ardindan ayda bir 225 mg fremanezumab (aylik, n=379), ii¢ ayda
bir 675 mg fremanezumab (3 aylik, n=376), veya aylik plasebo uygulamasi (n=375). Demografik
ozellikler ve baglangigtaki hastalik 6zellikleri ¢alisma gruplar1 arasinda dengeli ve benzer sekilde
olmustur. Hastalarin ortalama yasi1 41 (aralik: 18-70 yil) olurken hastalarin %88'ini kadinlar ve
%79'unu beyaz hastalar olusturmustur. Baslangigtaki ortalama bas agris1 siklig1 (13 bas agrili giiniin
en az orta dereceli oldugu) yaklasik olarak ayda 21 bas agrili glin olmustur. Calisma boyunca
hastalarin akut bas agris1 ilaglar1 kullanmasina izin verilmistir. Bir alt hasta grubunun (%21), yaygin
olarak kullanilan es zamanli, profilaktik tibbi {iriin (beta blokerler, kalsiyum kanal
blokeri/benzosiklohepten, antidepresanlar, antikonviilsanlar) kullanmasina izin verilmistir. Genel
olarak, hastalarin %30'u 6nceden topiramat ve %15'i onabotulinum toksin A kullanmistir. Toplam
1.034 hasta 12 haftalik ¢ift kor periyodu tamamlamastir.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, 12 haftalik tedavi periyodu boyunca aylik ortalama bas agrili giin
sayisinda baslangica gore ortalama degisim olmustur. Temel ikincil sonlanim noktalari, baglangica
gore en az orta derecedeki aylik bas agrili giin sayisinda en az %50 (%50 yanit orani) azalmaya
ulasilmasi, hasta tarafindan bildirilen HIT-6 puaninda baslangica goére ortalama degisim ve
baslangica gore aylik ortalama akut bas agrisi ilaci kullanilan giin sayisindaki degisim olmustur.
Plasebo ile karsilastirildiginda, hem aylik hem de ii¢ aylik fremanezumab dozaj rejimleri, temel
sonlanim noktalar1 i¢in, istatistiksel ve klinik olarak anlamli bir iyilesme gostermistir (bkz. Tablo
3). Ayrica etki ilk ayin basindan itibaren kendini gostermis ve tedavi boyunca devam etmistir (bkz.
Sekil 2).

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXZW56YnUyYnUySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 2: Calisma 2 icin ayhk ortalama en az orta dereceli migren bas agrih giin sayisinda
baslangica gore ortalama degisim
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Visit: Baseline Week1 Week2 Week3 Monthl Month 2 Month 3

AJOVY Monthly <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001
AJOVY Quarterly <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 <0.0001 0.0007

Baslangictaki ortalama (aylik ortalama en az orta dereceli migren giinii sayisi): Plasebo: 13,3,
AJOVY 3 aylik: 13,2, AJOVY aylik: 12,8.

Tablo 3: Kronik migrende Calisma 2'deki temel etkililik sonuclari

Fremanezumab Fremanezumab

Etkililik sonlanim noktasi Plasebo 675 mg 3 ayhk 675 mg baslangic dozu ile

(n=371) (n=375) Fremanezumab

225 mg ayhk (n=375)

MHD
Ortalama degisim? (%95 CI) -2,5(-3,06, -1,85) | -4,3 (-4,87,-3,60) -4,6 (-5,16, -3,97)
TD (%95 CI)° - -1,8 (-2,45, -1,13) -2,1 (2,77, -1,46)
Baglangi¢ (SD) 13,3 (5,80) 13,2 (5,45) 12,8 (5,79)
P-degeri (plaseboya karsi)” - p<0,0001 p<0,0001
MMD
Ortalama degisim? (%95 CI) -3,2 (-3,86,-2,47) | -4,9 (-5,59, -4,20) -5,0 (-5,70, -4,33)
TD (%95 CI)° - -1,7 (-2,44, -0,92) -1,9 (-2,61, -1,09)
Baslangic (SD) 16,3 (5,13) 16,2 (4,87) 16,0 (5,20)
P-degeri (plaseboya karsi)* - p<0,0001 p<0,0001
%350 yamit veren hasta orani %18,1 %37,6 %40,8
MHD
Oran [%]
P-degeri (plaseboya karsi) - p<0,0001 p<0,0001
%75 yamit veren hasta orani %7,0 %14,7 %15,2
MHD
Oran [%] Bulbelge, giivenli elektronik imzalile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXZW56YnUyYnUySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Fremanezumab

Fremanezumab

Etkililik sonlanim noktasi Plasebo 675 mg 3 ayhk 675 mg baslangic dozu ile

(n=371) (n=375) Fremanezumab

225 mg ayhik (n=375)

P-degeri (plaseboya karsi) - p=0,0008 p=0,0003
HIT-6 puam
Ortalama degisim? (%95 CI) -4,5 (-5,38,-3,60) | -6,4(-7,31,-5,52) -6,7 (-7,71,-5,97)
Baslangic (SD) 64,1 (4,79) 64,3 (4,75) 64,6 (4,43)
P-degeri (plaseboya karsi)” - p=0,0001 p<0,0001

MAHMD

Ortalama degisim? (%95 CI)
TD (%95 CI)°

Baslangic (SD)

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

23,7 (4,25, -3,06)
-1,7 (2,40, -1,09)
13,1 (6,79)

4,2 (-4,79, -3,61)
2,3 (-2,95, -1,64)
13,1 (7,22)

P-degeri (plaseboya karsi)*

13,0 (6,89)

p<0,0001

p<0,0001

CI = giiven aralig1; HIT-6: Bas agris1 etki testi; MAHMD = aylik akut bas agrili giin sayisi;; MHD = en az
orta siddetteki aylik bas agrili giin sayisi; MMD = aylik migrenli giin sayisi; SD = standart sapma; TD =
tedavi fark

* Tim sonlanim noktalar1 igin, ortalama degisim ve giiven araliklari, tedavi, cinsiyet, bolge ve
baslangigtaki dnleyici ilag kullanimini (evet/hayir) sabit etkiler olarak ve buna karsilik gelen baslangi¢
degerlerini ve migrenin baslangicindan sonraki yillar1 es degiskenler olarak igeren ANCOV A modeline
dayanmaktadir.

® Tedavi farki, tedavi, cinsiyet, bolge ve baslangictaki dnleyici ilag kullanimi (evet/hayir), ay ve tedavi
ayini sabit etkiler olarak ve buna karsilik gelen baslangic deger ve buna karsilik gelen baslangic
degerlerini ve migrenin baslangicindan sonraki yillar1 es degiskenler olarak iceren MMRM analizine
dayanmaktadir.

Baska bir eslik eden profilaktik migren tibbi {iriinii alan hastalarda, aylik bas agrili glin sayisindaki
(MHD) azalma i¢in gézlemlenen tedavi farki ii¢ ayda bir 675 mg fremanezumab ve plasebo
arasinda -1,3 giin (%95 CI: -2,66, 0,03) ve 675 mg fremanezumab baslangi¢ dozu ile aylik 225 mg
fremanezumab ve plasebo arasinda -2 giin (%95 CI: -3,27, -0,67) olmustur.

Onceden topiramat alan hastalarda, aylik en az orta dereceli bas agrili giin sayisindaki (MMD)
azalma i¢in gézlemlenen tedavi farki ii¢ ayda bir 675 mg fremanezumab ve plasebo arasinda -2,7
giin (%95 CI: -3,88, -1,51) ve 675 mg fremanezumab baslangic dozu ile aylik 225 mg
fremanezumab ve plasebo arasinda -2,9 giin (%95 CIL: -4,1, -1,78) olmustur. Onceden
onabotulinum toksin A alan hastalarda, aylik en az orta dereceli bas agrili giin sayisindaki (MMD)
azalma i¢in gézlemlenen tedavi farki ii¢ ayda bir 675 mg fremanezumab ve plasebo arasinda -1,3
giin (%95 CI: -3,01, -0,37) ve 675 mg fremanezumab baslangic dozu ile aylik 225 mg
fremanezumab ve plasebo arasinda -2 giin (%95 CI: -3,84, -0,22) olmustur.

Calismadaki hastalarin yaklasik %52'sinde ila¢ asir1 kullanimi bas agris1t mevcut olup, aylik en az
orta dereceli bas agrili giin sayisindaki (MMD) azalma i¢in gézlemlenen tedavi farki {i¢ ayda bir
675 mg fremanezumab ve plasebo arasinda -2,2 giin (%95 CI: -3,14, -1,22) ve 675 mg
fremanezumab baslangi¢ dozu ile aylik 225 mg fremanezumab ve plasebo arasinda -2,7 giin (%95
CI: -3,71, -1,78) olmustur.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXZW56YnUyYnUySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Uzun siireli calisma (Calisma 3)

Tiim epizodik ve kronik migren hastalari i¢in, hastalarin aylik 225 mg fremanezumab veya 3 aylik
675 mg fremanezumab aldig1 uzun siireli caligmada (Calisma 3) etkililik ilave bir 12 aya kadar
devam etmistir. Hastalarin %79'u Calisma 3'in 12 aylik tedavi periyodunu tamamlamustir. iki doz
rejimi birlestirildiginde, Calisma 1 ve Calisma 2 baslangi¢ degerlerine gére 15 ay sonra aylik
migrenli glin sayisinda 6,6 azalma goézlenmistir. Caligma 3'ii tamamlayan hastalarin % 61',
caligmanin son ayinda %50 yanita ulagsmistir. 15 aylik birlestirilmis tedavi siiresince higbir
giivenlik sinyali gézlemlenmemistir.

I¢ ve dis faktorler

Fremanezumabin etkililigi ve giivenliligi yas, cinsiyet, irk, es zamanl profilaktik tibbi {iriinlerin
(beta blokerler, kalsiyum kanal blokeri/benzosiklohepten, antidepresanlar, antikonviilsanlar)
kullanimi, gegmiste migren i¢in topiramat veya onabotulinumtoksin A kullanimi ve asir1 akut bas
agrist ilact kullanimindan bagimsiz olarak kanitlanmigtir. Fremanezumabin 65 yas ve iizeri
hastalarda (hastalarin %2's1) kullanimina iliskin siirli veri mevcuttur.

Tedavisi zor migren

Randomize bir ¢alismada (Calisma 4) onceki iki ila dort sinif migren onleyici tibbi iiriine yeterli
yanit vermedigi kayit altina aliman epizodik ve kronik migrenli toplam 838 hastada
Fremanezumabin giivenliligi ve etkililigi degerlendirilmistir. Bu ¢aligma, 12 haftalik ¢ift kor,
plasebo kontrollii tedavi periyodu ve ardindan 12 haftalik agik etiketli periyottan olugsmustur.

Birincil etkililik sonlanim noktasi, aylik ortalama migren giin sayisinda 12 haftalik cift kor tedavi
siiresi boyunca baglangica gore ortalama degisimdir. Temel ikincil sonlanim noktalari, baglangica
gore aylik migren giinlerindeki en az %50 azalma, baslangica gore en azindan orta seviyede aylik
ortalama bag agris1 gliniinde degisiklik ve baglangica gore akut bas agrisi ilag kullaniminda aylik
ortalama giin sayisinda degisikliktir. Fremanezumabin hem aylik hem de ii¢ aylik doz rejiminin,
plasebo ile karsilastirildiginda, temel sonlanim noktalari agisindan istatistiksel olarak farkli oldugu
ve baglangica gore klinik anlamda iyilesme oldugu gosterilmistir. Bu nedenle, Calisma 4 sonuglari,
onceki etkililik calismalarindan elde edilen ana bulgularla tutarli olup aylik migren giinlerinde
(MMD), plasebo ile tedavi edilen hastalardaki -0,6 (%95 CI: -1,25, 0,07) ile karsilagtirildiginda ti¢
aylik fremanezumab ile -3,7’lik (%95 CI: -4,38, -3,05) ve bir aylik fremanezumab ile -4,1’lik (%95
CI: -4,73, -3,41) ortalama bir azalma saglayarak tedavisi zor migrende etkililik gdsterilmistir. Ug
aylik fremanezumab tedavisi alan hastalarin %34’{inde ve bir aylik fremanezumab tedavisi alan
hastalarin %34’iinde, 12 haftalik tedavi siiresince plasebo ile tedavi goren hastalar (%9) ile
karsilastirildiginda MMD’de en az %50’lik bir azalma elde edilmistir (p<0,0001). Bu etki ayrica
en erken birinci aydan itibaren goriilmiis ve tedavi periyodu boyunca korunmustur (bkz. Sekil 3).
Alt1 aylik tedavi periyodunda giivenlilik sinyali gdzlenmemistir.

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXZW56YnUyYnUySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Sekil 3: Calisma 4 icin Aylhik Ortalama Migren Giinleri Sayisinda Baslangica Gore Ortalama

Degisim
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Baslangigtaki ortalama (aylik ortalama migren giinii sayis1): Plasebo: 14,4, AJOVY Ug Aylik: 14,1,
AJOVY Aylik: 14,1.
Pediyatrik popiilasyon
Pediyatrik kullanim hakkinda bilgi i¢in B6liim 4.2’ye bakiniz.
5.2 Farmakokinetik ozellikler
Emilim:
Saglikli deneklerde, 225 mg ve 675 mg fremanezumabin tek doz deri alt1 uygulamalarindan sonra,
ortalama maksimum konsantrasyona (tmaks) ulasma siiresi 5-7 giin olmustur. Saglikli deneklerde,
225 mg ve 900 mg deri alt1 uygulamadan sonra fremanezumabin mutlak biyoyararlanimi %55
(%23 +£SD) ila %66 (%26 £SD) olmustur. Popiilasyon farmakokinetiklerine dayali olarak, 225 mg
ila 675 mg arasinda doz orantililig1 gézlenmistir. Aylik 225 mg ve ii¢ aylik 675 mg doz rejimlerini
takiben kararli duruma yaklasik 168 giinde (yaklasik 6 ay) ulasilmistir. Aylik bir ve ii¢ aylik doz
rejimlerine dayali olarak ortalama birikim orani sirasiyla yaklasik 2,4 ve 1,2 olmustur.
Dagilim:
Modelden elde edilen %66'lik (%26 +£SD) tahmini biyoyararlanimin hasta popiilasyonu i¢in gegerli
oldugu varsayildiginda 225 mg, 675 mg ve 900 fremanezumabin deri alt1 uygulamasinin ardindan
tipik bir hasta i¢cin dagilimin hacmi 3,6 L (%35,1 CV) olmustur.
Biyotransformasyon:
Diger monoklonal antikorlara benzer sekilde, fremanezumabin enzimatik proteolizle kiigiik
peptidlere ve amino asitlere degrade olmasi beklenir.
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXZW56YnUyYnUySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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Eliminasyon:
Modelden elde edilen %66’lik (%26 +SD) tahmini biyoyararlanimin hasta popiilasyonu igin

gecerli oldugu varsayildiginda, 225 mg, 675 mg ve 900 mg fremanezumabin deri alti
uygulamasinin ardindan tipik bir hasta i¢in merkezi klirens 0,09 L/giin (%23,4 CV) olmustur.
Olusan kiigiik peptitler ve amino asitler viicutta proteinlerin sentezi i¢in tekrar kullanilabilir veya
bobrek yoluyla atilir. Fremanezumab tahmini 30 giinliik yarilanma dmriine sahiptir.

Hastalardaki karakteristik ozellikler

2.546 denekten elde edilen veriler iizerinde yas, 11k, cinsiyet ve agirliga bakan bir popiilasyon
farmakokinetik analiz yapilmigtir. Viicut agirhi§inin en yiiksek ceyregi ile karsilastirildiginda (84,4
ila 131,8 kg) viicut agirhgimin en diisiik ceyreginde (43,5 ila 60,5 kg) yaklasik iki kat daha fazla
maruziyet beklenir. Ancak, epizodik ve kronik migren hastalarinda, maruziyet-yanit analizlerine
dayali olarak, viicut agirhiginin klinik etkililik iizerinde goézlenen bir etkisi olmamistir.
Fremanezumab i¢in doz ayarlamasina gerek yoktur. Viicut agirhigi >132 kg olan deneklerde
maruziyet-etkililik iligkisi ile ilgili veri bulunmamaktadir.

Bobrek ve karaciger yetmezligi

Monoklonal antikorlarin bobrek yoluyla elimine edilmedigi veya karacigerde metabolize
edilmedigi bilindiginden, bobrek ve karaciger yetmezliginin fremanezumabin farmakokinetigini
etkilemesi beklenmez. Siddetli bébrek yetmezligi olan hastalar (eéGFR <30 mL/dak/1,73 m?)
incelenmemistir. AJOVY klinik ¢alismalarindan elde edilen birlestirilmis verilerin popiilasyon
farmakokinetik analizi, normal bobrek veya karaciger fonksiyonu olanlara kiyasla hafif ila orta
derecede bobrek yetmezligi veya karaciger yetmezligi olan hastalarda fremanezumab
farmakokinetiklerinde bir farklilik géstermemistir (bkz. B6lim 4.2).

5.3 Klinik dncesi giivenlilik verileri

Klinik dis1 veriler, konvansiyonel giivenlilik farmakolojisi, tekrarlanan doz toksisitesi, lireme
toksisitesine ve gelisimsel toksisite caligmalarina dayali olarak insanlar i¢in 6zel bir tehlike
olmadigini ortaya koymaktadir.

Fremanezumab monoklonal bir antikor oldugundan, hi¢ bir genotoksisite veya karsinojenisite
caligmast yapilmamustir.

6. FARMASOTIK OZELLIKLER

6.1 Yardimci maddelerin listesi

L-histidin

L-histidin hidroklorik monohidrat

Sukroz

Disodyum etilendiamintetraasetik asit (EDTA) dihidrat
Polisorbat 80

Enjeksiyonluk su

6.2 Gecimsizlikler
Gegimlilik ¢alismalarinin yoklugunda, bu tibbi {iriin, diger tibbi {iriinler ile karigtirilmamalidir.

6.3 Raf omrii
24 ay
Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXZW56YnUyYnUySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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6.4 Saklamaya yonelik 6zel tedbirler

2°C-8°C arasinda buzdolabinda saklayiniz.

Dondurmayiniz.

Isiktan korumak i¢in kullanima hazir enjektorii/enjektorleri karton kutusunda saklayiniz.
AJOVY, 25°C'de en fazla 24 saat saklanabilir.

AJOVY buzdolabindan ¢ikarilmasindan sonra 24 saat ge¢mis ise atilmalidir.

Oda sicakliginda saklandiktan sonra tekrar buzdolabina koymayiniz.

6.5 Ambalajin niteligi ve icerigi
Piston tipas1 (bromobutil kauguk) ve ignesi olan 2,25 mL Tip I cam siringa iginde 1,5 mL ¢ozelti.

1 veya 3 kullanima hazir enjektor iceren ambalaj boyutlarinda sunulmaktadir.

6.6 Beseri tibbi iiriinden arta kalan maddelerin imhasi ve diger 6zel onlemler

Kullanma talimatlari

Kullanma talimatinin sonunda verilen ayrintili kullanma talimatlar1 dikkatlice adim adim takip
edilmelidir.

Tek kullanimliktir.

(Cozelti bulaniksa veya rengi degismisse veya partikiil igeriyorsa, AJOVY kullanilmamalidir.
Cozelti donmugsa AJOVY kullanilmamalidir.

Kullanima hazir dolu enjektor calkalanmamalidir.

Kullanilmamis olan iiriinler ya da atik materyaller “Tibbi Atiklarin Kontrolii Yonetmeligi” ve
“Ambalaj Atiklarinin Kontrolii Y6netmeligi’ne uygun olarak imha edilmelidir.
7. RUHSAT SAHIBI

Teva Ilaclar1 San. ve Tic. AS.
Umraniye/ Istanbul

8. RUHSAT NUMARASI
2022/360
9. iLK RUHSAT TARIHi/RUHSAT YENILEME TARiHi

[lk ruhsat tarihi: 30.06.2022
Ruhsat yenileme tarihi: -

10. KUB’UN YENILENME TARIiHI

Bu belge, guvenli elektronik imza ile imzalanmistir.
Belge Dogrulama Kodu: 1ZW56ZmxXZmxXZmxXZW56YnUyYnUySHY3 Belge Takip Adresi:https://www.turkiye.gov.tr/saglik-titck-ebys
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