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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Disposicion
NUmero: DI-2020-2606-APN-ANMAT#MS

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 30 de Abril de 2020

Referencia: EX-2019-48570608-APN-DGA#ANMAT

VISTO e EX-2019-48570608-APN-DGA#ANMAT del Registro de esta ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOSY TECNOLOGIA MEDICA y

CONSIDERANDCO:

Que por las presentes actuaciones la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. solicita la autorizacion de una nueva
concentracion, rotulo, prospecto e informacion para el paciente para la Especiaidad Medicinal denominada
AIMOVIG/ERENUMAB, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE, aprobado por Certificado N° 58.883.

Que la documentacion presentada se encuadra dentro de los acances de las normativas vigentes, Ley de
Medicamentos N° 16.463, e Decreto N° 150/92.

Que en IF-2020-24397110-APN-DECBR#ANMAT obra € informe técnico de evaluacion favorable de la Direccion
de Evaluacion y Control de Bioldgicosy Radiofarmacos.

Que se acttia en gjercicio de las facultades conferidas por el Decreto Nro. 1490/92 y sus modificatorios.

Por ello,
EL ADMINISTRADOR NACIONAL DE LA ADMINISTRACION NACIONAL DE
MEDICAMENTOS, ALIMENTOS Y TECNOLOGIA MEDICA
DISPONE:

ARTICULO 1°- Autorizase alafirma NOVARTIS ARGENTINA S.A. la nueva concentracion presentada para la
Especialidad Medicinal denominada AIMOVIG / ERENUMARB, Forma farmacéutica: SOLUCION INYECTABLE,



aprobada por Certificado N° 58.883: “Erenumab 140 mg/ml”, ademés de |o autorizado hasta la fecha de la presente
Disposicion.

ARTICULO 2°.- Autorizase a la firma NOVARTIS ARGENTINA S.A. € nuevo rétulo, prospecto e informacion
para e paciente presentados para la Especididad Medicinal denominada AIMOVIG / ERENUMAB, Forma
farmacéutica: SOLUCION INY ECTABLE, aprobada por Certificado N° 58.883.

ARTICULO 3°.- Acéptese e texto de rétulo que constaen e Anexo |F-2020-16402818-APN-DECBR#ANMAT.

ARTICULO 4°- Acéptese € texto de prospecto que consta en e Anexo |F-2020-16402710-APN-
DECBR#ANMAT.

ARTICULO 5°.- Acéptese el texto de informacion para el paciente que consta en e Anexo |F-2020-16402343-
APN-DECBR#ZANMAT.

ARTICULO 6°.- Practiquese |a atestacion correspondiente en el Certificado N° 58.883 cuando el mismo se presente
acompafado de la presente Disposicion.

ARTICULO 7°.- Registrese; por la Mesa de Entradas notifiquese a interesado, haciéndole entrega de la presente
Disposicién y Anexos, girese ala Direccion de Gestion de Informacién Técnica. Cumplido, archivese.
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Novartis

PROYECTO DE ROTULO (ETIQUETA)

AIMOVIG®

ERENUMAB

140 mg/mL

Solucion inyectable — Uso subcutaneo
Lapicera precargada de 140 mg/ml
Conservar refrigerado de 2 a 8 °C.
Contenido: 1 mL
Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios

Lote:

Fab.:
Vto.:
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Novartis

PROYECTO DE ROTULO (ETIQUETA)

AIMOVIG®

ERENUMAB

140 mg/mL

Solucidn inyectable — Uso subcutaneo
1 jeringa prellenada de 140 mg/ml
Conservar refrigerado de 2 a 8 °C.
Contenido: 1 mL
Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Lote:

Fab.:
Vto.:
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Novartis

PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE)

AIMOVIG®
ERENUMAB
140 mg/ml
Solucion inyectable en lapicera precargada
Para uso subcutdneo tnicamente

Venta bajo receta Industria Estadounidense
Formula

Cada Lapicera precargada con solucion inyectable contiene:
Erenumab...................... ..140 mg

EXC1p1entes sacarosa 65 mg, ac1do acético glac1al 2 0 mg, pohsorbato 80 0 10 mg, hld[‘OdeO
de sodio c.s.p. pH, agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

Posologia
Segun prescripcion médica

Conservar refrigerado de 2 a 8 °C.
Especialidad Medicinal autorizada por el ministerio de Salud — Certificado N° §8.883
Contenido
1 lapicera precargada de 140 mg/ml
Mantener fuera del alcance y la vista de los nifios
Elaborado y acondicionado primariamente en: Amgen Manufacturing Limited, Puerto Rico

Estados Unidos.
Acondicionado secundariamente en: Amgen Europe B.V., Breda, Holanda o

alternativamente en Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company, Co. Dublin, Irlanda.

b

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851- C1429DUC - Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico

Lote:

Fab.:
Vto.:
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Novartis

PROYECTO DE ROTULO (ESTUCHE)

AIMOVIG®
ERENUMAB
140 mg/ml
Solucién inyectable en jeringa prellenada
Para uso subcutaneo unicamente

Venta bajo receta Industria Estadounidense
Formula

Cada jeringa prellenada con solucién inyectable contiene:

Ly 101 o T —G———————— 140 mg

Excipientes: sacarosa 65 mg, acido acético glacial 2,0 mg, polisorbato 80 0,10 mg,
hidroxido de sodio c.s.p. pH, agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

Posologia
Segun prescripcion médica

Conservar refrigerado de 2 a 8 °C.
Especialidad Medicinal autorizada por el ministerio de Salud — Certificado N° 58.883

Contenido
1 jeringa prellenada de 140 mg/ml

Mantener fuera del alcance y la vista de los ninos

Elaborado y acondicionado primariamente en: Amgen Manufacturing Limited, Puerto Rico,
Estados Unidos.
Acondicionado secundariamente en: Amgen Europe B.V., Breda, Holanda.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851- C1429DUC - Buenos Aires, Argentina
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico

Lote:
Fab.:
Vto.:
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Republica Argentina - Poder Ejecutivo Nacional
2020 - Ao del General Manuel Belgrano

Hoja Adicional de Firmas
Anexo

Numero: |F-2020-16402818-APN-DECBR#ANMAT

CIUDAD DE BUENOS AIRES
Jueves 12 de Marzo de 2020

Referencia; ROTULO AIMOVIG

El documento fue importado por el sistema GEDO con un total de 4 pagina/s.
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Direccion de Evaluacion y Control de Biologicosy Radiofarmacos

Administracién Nacional de Medicamentos, Alimentosy Tecnologia
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PROYECTO DE PROSPECTO

Novartis

AIMOVIG®

ERENUMAB

Solucién inyectable Industria estadounidense
Uso subcutaneo

Venta Bajo Receta

FORMULA

Aimovig® 70 mg/ml

Cada lapicera precargada (Autoinyector) / jeringa prellenada con solucién inyectable
contiene:

Brentmab. . i iisisismmemmmssn snrsesncss vassssossrsss sin s issxn sy Somsmmmmmmmmnmn s s s ass 70 mg
Excipientes: sacarosa 73 mg, cido acético glacial 1,5 mg, polisorbato 80 0,10 mg,
hidroxido de sodio c.s.p. pH, agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

Aimovig® 140 mg/ml

Cada lapicera precargada (Autoinyector) / jeringa prellenada con solucién inyectable
contiene:

Erenumab.......ooooiiiiiiiiiii e 140 mg
Excipientes: sacarosa 65 mg, acido acético glacial 2,0 mg, polisorbato 80 0,10 mg,
hidréxido de sodio c.s.p. pH, agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

ACCION TERAPEUTICA

Anticuerpo monoclonal dirigido contra el receptor del péptido relacionado con el gen
de la calcitonina (anticuerpo anti-CGRP-R). Codigo ATC: N02CX07

INDICACIONES
Aimovig® esta indicado para el tratamiento profilactico de la migrana en adultos.
Se entiende por profilactico la reduccién de la frecuencia y del impacto de la migrana.

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS / PROPIEDADES

Propiedades farmacodinamicas

Mecanismo de accién

El erenumab es un anticuerpo monoclonal humano antagonista dirigido contra el
receptor del CGRP. Carece de actividad farmacologica significativa en los receptores de
la adrenomedulina, la calcitonina y la amilina y de actividad agonista en el receptor del
CGRP.

El CGRP es un neuropéptido que modula la transduccién de senales nociceptivas y un
vasodilatador que se ha asociado a la fisiopatologia de las migrafias.

A diferencia de otros neuropéptidos, las concentraciones de CGRP aumentan
considerablemente durante la migrafa y se normalizan con el alivio de la cefalea. La
infusién intravenosa de CGRP induce en los pacientes una cefalea de tipo migrafioso, lo
cual es un indicio de que el CGR}P puede desempeifiar un papel etioldgico en la migrafia.
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El receptor del CGRP estd localizado en lugares relacionados con la fisiopatologia de la
migrana. El erenumab compite de forma potente y especifica por la union del CGRP e
inhibe la funcion de este Gltimo en su receptor especifico (CGRP-R).

Efectos farmacodinamicos

En un estudio (20140254) aleatorizado, de doble ciego y comparativo con placebo en el
que se evalud el efecto de Aimovig® (en dosis tinicas intravenosas de 140 mg) en
pacientes con angina de pecho estable, Aimovig® no redujo la duracién del ejercicio en
la prueba de ergometria en cinta en comparacién con el placebo y no agravé la isquemia
de miocardio en esos pacientes.

Propiedades farmacocinéticas

El erenumab presenta una cinética no lineal como resultado de su unién al CGRP-R. La
administracion subcutanea de una dosis de 70 mg y 140 mg a voluntarios sanos produjo
una media (desviacion estandar [DE]) de Cméx de 6,1 (2,1) pg/ml y 15,8 (4,8) pg/ml
respectivamente y una media (DE) de ABCult de 159 (58) d-pug/mly 505 (139) d-pg/ml
respectivamente.

Se observé una acumulacién inferior al doble en las concentraciones séricas minimas
(Cmin [DE] 5,7 [3,1] y 6,2 [2,9] mcg/mL en sujetos con migrafia episodica y cronica,
respectivamente tras la administracién subcutinea de dosis de 70 mg; Cmin [DE] 12,8
[6,53] y 14,9 [6,45] pg/ml para sujetos con migrafa episédica y cronica, respectivamente
tras la administracién subcutinea de dosis de 140 mg) cada 4 semanas y las
concentraciones minimas tendian al equilibrio a las 12 semanas de administracién.

La vida media efectiva de Aimovig® es de 28 dias.

Absorcién

Tras la administracion de una sola dosis subcutinea de 70 mg o 140 mg de Aimovig®a
voluntarios sanos, la mediana de concentracién sérica méaxima se alcanzé en
aproximadamente 6 dias. La biodisponibilidad absoluta estimada fue del 82%.

Distribucion
Tras la administracién de una sola dosis intravenosa de 140 mg se estimo que la media
(DE) del volumen de distribucién en estado de equilibrio era de 3,86 (0,77) litros.

Metabolismo y excrecion

Se han observado dos fases de eliminacién de Aimovig®. En concentraciones bajas, la
eliminacion se lleva a cabo principalmente por unién a la diana ( CGRP-R), mientras que
a concentraciones altas la eliminacién se produce mayormente a través de una via
proteolitica inespecifica e insaturable.

Poblaciones especificas
Segun un andlisis farmacocinético poblacional, la edad, el sexo biologico, la raza, el

subtipo de migrafia (episédica o crénica) o la depuracién de creatinina no afectan la
farmacocinética del erenumab en las poblaciones aprobadas.

ESTUDIOS CLINICOS
Aimovig® se evalué como tratamiento profilactico de la migraia en tres estudios
pivotales sobre migrafia episédica y crénica. Los estudios se realizaron en pacientes con

f
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antecedentes de migrafia, con o sin aura, segin los criterios diagnésticos de la
Clasificacién Internacional de las Cefaleas (ICHD-III).

Se excluyeron de los estudios a los pacientes con infarto de miocardio preexistente,
accidente cerebrovascular, ataques isquémicos transitorios, angina inestable, cirugia de
derivacion de la arteria coronaria u otros procedimientos de vascularizacién dentro de
los 12 meses anteriores a la seleccién. Los pacientes con hipertensién mal controlada o
IMC> 40 también fueron excluidos del estudio 1.

El tratamiento con Aimovig® produjo mejorias estadisticamente significativas y
clinicamente trascendentes en criterios de eficacia claves con respecto al inicio en
comparacion con el placebo.

Migrana cronica

Estudio 1 (estudio 20120295)

Aimovig® se evalu6 como tratamiento profilactico de la migrafia crénica en un estudio
aleatorizado, multicéntrico, comparativo con placebo, de doble ciego y 12 semanas de
duracion. Los 667 pacientes con antecedentes de migrafia con o sin aura (= 15 dias con
cefalea al mes, > 8 dias con migrana al mes) fueron distribuidos aleatoriamente para
recibir el placebo (n = 286), 70 mg de Aimovig® (n=191) o 140 mg de Aimovig® (n =
190) por via subcutdnea una vez al mes durante 12 semanas.

La aleatorizacioén se estratifico por region (América del Norte frente a otras) v el uso
excesivo de medicacion aguda (presente en el 41% de los pacientes) y se excluyé a los
pacientes con uso excesivo de opidceos. La frecuencia media de migrafias al inicio era
de unos 18 dias con migrafia al mes y similar en todos los grupos de tratamiento.
Durante el estudio, se permiti6 que los pacientes usaran tratamientos contra la cefalea
aguda tales como triptanos, derivados ergotaminicos y AINEs.

Los pacientes tenian una edad mediana de 43 afios (rango: 18 a 66 afios), el 83% era de
sexo femenino y el 94% de raza blanca. Se aceptaron pacientes que no hubiesen
respondido a un ndmero de hasta 3 tratamientos profilacticos previos diferentes por
falta de eficacia, pero no hubo limite en cuanto al nimero de fracasos previos por baja
tolerabilidad. En general, en esta poblacion de estudio, el 68% de los pacientes no habia
respondido a uno o més tratamientos profilacticos previos por falta de eficacia o baja
tolerabilidad y el 49% no habia respondido a dos o mds tratamientos profildcticos
previos por idénticos motivos. Ademds de excluir a los pacientes con uso excesivo de
opiaceos, también se excluyo del estudio a los pacientes con uso concurrente de
tratamientos profilacticos contra la migrafia. Finalizaron el estudio (es decir,
completaron la evaluacién de la semana 12) 182 (96%) pacientes en el grupo de
Aimovig® 140 mg, 184 (96%) pacientes en el grupo de Aimovig® 70 mg y 265 (93%)
del grupo del placebo. De los 23 (3,4%) pacientes que interrumpieron el tratamiento, 2
del grupo de Aimovig®140 mg, ningiin paciente en el grupo de Aimovig® 70 mg y 2 del
grupo del placebo lo hicieron debido a eventos adversos.

El objetivo primario fue la medicién de la variacién con respecto al inicio del nimero
de dias mensuales con migrafia durante el mes 3. Los objetivos secundarios incluyeron
la determinacién de los sujetos que lograron una reduccién de entre el 50 y el 100% con
respecto al inicio del nimero de dias con migrafia al mes (respondedores con =50% de
reduccion), la variacién con respecto al inicio del nimero de dias mensuales con
medicacion especifica contra la migrafia aguda y la variacién con respecto al inicio del
namero de horas de cefalea acumuladas al mes. En comparacién con el placebo, el
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tratamiento con Aimovig® produjo mejorias estadisticamente significativas y
clinicamente trascendentes con respecto al inicio en el mes 3 en los criterios de eficacia,

a excepcion del nimero de horas de cefalea acumuladas al mes, como ilustran la Figura
1y laTabla 1.

Un analisis mensual revel6 una reduccién de la media de dias mensuales con migrafia
con respecto al placebo ya al primer mes y un analisis de seguimiento semanal indicé
que el efecto de Aimovig® podia comenzar a manifestarse incluso durante la primera
semana de administracion.

Figura 1: Variacion con respecto al inicio del nimero de dias con migrania al mes en el
estudio 14

0] e --¢-- Placebo
054 N — & - AIMOVIG 70 mg QM
WM ~—8— AIMOVIG 140 mg OM

-5
-5.51
-6
-6.54
o B
-7.54

Cambio en el n® de dias con migrafias al

mes

T T T T

Al inicio Mes 1 Mes 2 Mes 3

* Se presentan las medias minimo cuadraticas y los intervalos de confianza del 95%.

El valor de p para la diferencia de medias minimo cuadraticas entre el erenumab y el placebo
evaluada en el tercer mes (criterio de valoracién principal) fue < 0,001 para ambos grupos de
dosis de Aimovig®.

Tabla 1 Resultados de eficacia del Estudio 1 en el mes 3
Diferencia en

el
Aimovig® | Aimovig® tratamiento/
70 mg | 140 mg Placebo Razon de

(n=188) | (n=187) (n =281) | probabilidades | Valor p»
Dias con migrafa por mes (DMM)

Cambio -6,64 -6,63 -4,18 70 mg: -2,46 | Ambos
promediob 140 mg: -2,45 | < 0,001
ICde 95 % (-7,47, - (-7,45, - (-4,86, - 70 mg:
5,81) 5,80) 3,50) (-3,52, -1,39)
( L( | F-2020-162097"
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140 mg:
(-3,51, -1,38)

=50 % de pacientes con r

espuesta en DMM

% 39,9 | 41,2 3.5
Razén de 5 70 mg: 2,18 | Ambos
probabilidades¢ 140 mg: 2,34 | < 0,001
IC de 95 % 70 mg:
(1,46, 3,27)
140 mg:
{1,56, 3.51)
275 % de pacientes con respuesta en DMM¢d
% 17,0 20,9 7,8 N/A
Razon de 70 mg: 2,43
probabilidades 140 mg: 3,13
ICde 95 % 70 mg:
(1,36, 4,33)
140 mg:
(1,78, 5,48)

Dias de uso agudo de medicamentos especificos para la migrafia por mese
Cambio -3,45 -4,13 -1,58 70 mg: -1,86 | Ambos
promediob 140 mg: -2,55 | < 0,001
IC de 95 % (-4,02, (-4,70, - (-2,08, - 70 mg:

-2,87) 3.56) 1,11) | (2,60, -1,13)
140 mg:
(-3,28, -1,82)
Horas acumuladas con cefalea
Cambio -64,76 -74,53 «33,22 70 mg: -9,54
promediob 140 mg:
19,31
IC de 95 % (-78,34, | (-88,05,- | (-66,38, - 70 mg: ns
-51,17) 61,01) 44,06) (-26,98, 7,90)
140 mg:
(-36,71, -
1,92)
Criterios de valoracion comunicados por el paciente
HIT-6
Cambio -5,6 -5,6 -3,1 70 mg: N/A
promediof (-6,5,- | (-6,5, -4,6) (-3,9,- -2,5 (-3,7, -
IC del 95% 4,6) Z.3) 1.2)
140 mg: -2,5
('3:75 '132)
MIDAS total
Cambio -19,41 -19,76 -7,54 70 mg: -11,86 N/A
promediof (25,19, - | (-25,56,- | (-12,40,- | (-19,34, -4,39)
IC del 95% 13,62) 13,97) 2,69) 140 mg: -
12,22 (-19,64,
| 4.75)
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IC = intervalo de confianza; DMM = dias con migrafia por mes; ns = no significativo.

2 Todos los valores p se informan como valores p no ajustados y son estadisticamente significativos
después del ajuste para varias comparaciones.

> El cambio promedio de minimos cuadrados desde el inicio en el Mes 3, la diferencia en el tratamiento
y el valor p se basan en un modelo de efectos lineales mixtos, incluidos grupo de tratamiento, valor
mensual inicial, factores de estratificacion (regién [América del Norte vs. Europa] y abuso de
medicamentos [presencia vs. ausencial), visita programada e interaccién del grupo de tratamiento con
la visita programada, sin imputar los datos faltantes.

¢ La razon de probabilidades y ¢l valor p para 250 % de los pacientes con respuesta en el Mes 3 se

basan en una prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel luego de imputar los datos faltantes

como falta de respuesta.

Analisis posterior a esto; no se realizé una comprobacién de hipotesis.

¢ Los medicamentos especificos para la migrafia incluyen triptanos y derivados de la ergotamina.

fLa variacién y la reduccién con respecto al inicio se evaluaron en las ltimas 4 semanas de la fase de
tratamiento con doble ciego de 12 semanas de duracién.

d.

Un analisis pre-especificado indicé que las dosis de 70 mg y 140 mg de Aimovig® eran
eficaces en los pacientes que habian recibido previamente tratamientos profilacticos para
la migrafia. En la Tabla 2, se brindan resultados por subgrupo del Estudio 1 en funcién
de los fracasos profilacticos previos por falta de eficacia o por intolerancia, en un analisis
pre-especificado.

Tabla 2 Resultados de eficacia del Estudio 1 en el Mes 3 en los subgrupos segin
fracaso profildctico previo

Aimovig® 70 Aimovig® 140 Placebo Diferencia entre
mg mg (Pacientes (Pacientes sin tratamientos /
(Pacientes sin sin fracasos/fracas oportunidad relativa
fracasos/fracas fracasos/fracas o >1 (95% CI)
o >1 o >1 medicacidn/fra
medicacién/fra medicacion/fra caso >2
caso >2 caso >2 medicaciones,
medicaciones, medicaciones, n=84/197/141)
n=64/124/90) n=62/125/92)
Dias de migrafia al mes (DMM)? — Cambio promedio® (95% CI) TD
Sin fracaso -7.86 (-9.33, -6.39) -6.14 (-7.61, -4.66) -5.67 (-6.98, -4.36) 70 mg: -2.19 (-4.10, -0.28)
140 mgq: -0.47 (-2.39, 1.46)
Fracaso con 21 -5.98 (-6.99,-4.97) | -6.84 (-7.84, -5.85) -3.51 (-4.33, -2.70) 70 mg: -2.47 (-3.76, -1.18)
medicamento 140 mg: -3.33 (-4.61, -2.06)
Fracaso 22 -5.38 (-6.56, -4.20) -6.96 (-8.10, -5.82) -2.68 (-3.63, -1.72) 70 mg: -2.71 (-4.20, -1.21)
medicamentos 140 mg: -4.28 (-5.75, -2.80)
Respondedores con 250 % de reduccién en los DMM - % ORd
Sin fracasos 50% 41.9% 38.1% 70 mg: 1.75 (0.89, 3.43)
140 mg: 1.33 (0.67, 2.66)
Fracaso 21 34.7% 40.8 % 17.3% 70 mg: 2.64 (1.56, 4.48)
medicamento 140 mg: 3.30 (1.98, 5.51)
Fracaso 22 35.6% 41.3 % 14.2 % 70 mg: 3.46 (1.81, 6.61)
medicamentos 140 mg: 4.18 (2.21, 7.91)
Dias de medicacion especificos para la migraiia aguda mensual® — Cambio promedio TD
Mean® (95% CI)
Sin fracasos -2.48 (-3.31, -1.64) -2.48 (-3.31, -1.64) -1.78 (-2.52, -1.05) 70 mg: -0.69 (-1.77, 0.38)
140 mg: -0.69 (-1.78, 0.39)
Fracaso 21 -3.83 (-4.58, -3.08) -4.90 (-5.64, -4.16) -1.47 (-2.07,-0.87) 70 mg: -2.36 (-3.31, -1.41)
medicamento 140 mg: -3.43 (4.37, -2.49)
Fracaso 22 -4.05 (-4.96, -3.15) -5.39 (-6.27, -4.51) -1.26 (-2.00, -0.53) 70 mg: -2.79 (-3.94, -1.65)
medicamentos 140 mg: -4.13 (-5.26, -3.00)

IC = intervalo de confianza; DMM = dias con migrafia por mes; TD= Diferencia entre tratamientos

* Los DMM al inicio fueron de aproximadamente 18 dias de migrafia al mes siendo similar en los distintos
subgrupos. 4
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bEl cambio promedio de minimos cuadrados desde el inicio en el Mes 3 y la diferencia de tratamiento se
basan en un modelo de efectos lineales mixtos, incluidos grupo de tratamiento, valor mensual inicial,
factores de estratificacion (region [América del Norte vs. Europa] y abuso de medicamentos [presencia
vs. ausencia]), visita programada e interaccion del grupo de tratamiento con la visita programada, sin
imputar los datos faltantes.

¢ Los pacientes con respuesta se definen como pacientes que alcanzan una reduccién > 50% en los DMM
respecto al periodo inicial.
La oportunidad relativa para 250 % de los pacientes con respuesta en el Mes 3 se basan en una prueba
estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel luego de imputar los datos faltantes como falta de respuesta.

¢ Los medicamentos especificos para la migrana incluyen triptanos y derivados de la ergotamina.

En los pacientes con abuso de medicamentos (41 % de la poblacién total en el
Estudio 1), se observé eficacia con 70 mg y 140 mg de Aimovig® en comparacién con
placebo en cuanto a los dias con migrana por mes (promedio de minimos cuadrados [IC
de 95 %] 70 mg: -3,10 (-4,83, -1,37); 140 mg: -3,10 dias [-4,81, -1,39]), 50 % de los
pacientes con respuesta: 34,6% para 140 mg, 36,4% para 70 mg versus 17,7% para
placebo), con oportunidad relativa [IC de 95 %]: 70 mg: 2,67 (1,36, 5,22); 140 mg:
2,51 [1,28, 4,94]) y en dias de uso de medicamentos especificos para la migrafia aguda
(promedio de minimos cuadrados [IC de 95 %] 70 mg: -3,33 (-4,72; -1,94); 140 mg: -
2,79 [-4,16, -1,42]).

Se evalué una mejoria en la capacidad funcional conforme a los cuestionarios de la
prueba de los efectos de la cefalea (Headache Impact Test, HIT-6) y la evaluacién de la
discapacidad por migrafia (Migraine Disability Assessment, MIDAS). El cambio
promedio desde el inicio hasta el Mes 3 comparado con placebo para las medidas de
resultados informadas por el paciente se resume en la Tabla 1. La diferencia
minimamente importante (DMI) entre grupos establecida para la reduccién en el puntaje
total del cuestionario HIT-6 es de 2,3.

La eficacia se mantuvo durante un maximo de 1 afio en la extensién abierta del estudio
1 en la que los pacientes recibieron 70 mg y/o 140 mg de Aimovig®. El 74,1% de los
pacientes completaron la extension de 52 semanas. En la combinacién de las dos dosis,
se observé una reduccion del -9,3 en el DMM después de 52 semanas en relacién con el
valor inicial del estudio principal. El 59% de los pacientes que completaron el estudio
alcanzo una respuesta del 50% en el Gltimo mes del estudio.

Migrana episodica

Estudio 2 (estudio 20120296, STRIVE)
Aimovig® se evalué como tratamiento profilactico de la migrafia episédica en un estudio
aleatorizado, multicéntrico, comparativo con placebo, de doble ciego v 24 semanas de
duracion.

Un total de 955 pacientes con antecedentes de migrafia (con o sin aura) de al menos 12

meses y entre 4 y 14 dias con migrafia al mes fueron distribuidos aleatoriamente para

recibir 70 mg de Aimovig®(n=317), 140 mg de Aimovig® (n = 319) o el placebo (n =

319) por via subcutdnea una vez al mes durante 6 meses.

La aleatorizacion se estratifico de acuerdo al uso de medicamentos profilacticos (uso
concomitante, con uso previo o sin uso previo) y a la regién (América del Norte frente

a otras). La frecuencia media de migranas al inicio era de unos 8 dias con migrafa al

mes y similar entre los grupos de tratamiento. Durante el estudio, se permitio que los
pacientes usaran tratamientos contra la cefalea aguda tales como triptanos, derivados
ergotaminicos y AINFEs.

Los pacientes tenian una edad mediana de 42 afios (rango: 18 a 65 anos), el 85% era de

sexo femenino y el 89% de raza blanca. Se aceptaron pacientes que no hubiesen
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respondido a un nimero de hasta 2 tratamientos profildcticos previos. Se excluyé del
estudio a los pacientes con uso excesivo de medicamentos. Un total de 865 (90,6%)
pacientes, incluyendo 287 (90,5%) pacientes del grupo de Aimovig® 70 mg, 294
(92,2%) pacientes del grupo de Aimovig® 140 mg y 284 (89,0%) pacientes del grupo
del placebo completé la fase de doble ciego. De los 87 (9,1%) pacientes que
interrumpieron el tratamiento, 7 pacientes del grupo de Aimovig® 70 mg, 6 del grupo
de Aimovig® 140 mg y 7 del grupo del placebo lo hicieron debido a eventos adversos.
El objetivo primario fue la medicion de la variacién con respecto al inicio del ndmero
de dias mensuales con migrana durante los meses 4-6. Los objetivos secundarios
incluyeron la determinacion de los sujetos que lograron una reduccién del 50 al 100%
con respecto al inicio del namero de dias con migrafia al mes («respondedores con >50%
de reduccién»), la variacion con respecto al inicio en el nimero de dias mensuales con
medicacion especifica contra la migrafia aguda y la variacién con respecto al inicio en
las puntuaciones de dos dominios del Migraine Physical Function Impact Diary (MPFID)
relativos al deterioro fisico y al impacto en las actividades diarias.

El MPFID es un instrumento que mide el impacto de la migrafia en el funcionamiento
fisico tal como lo percibe el paciente. Contiene 13 items que evalan el impacto de la
migrana en las 24 horas previas en dos esferas de interés relacionadas con el
funcionamiento fisico: el impacto en las actividades diarias (IAD, 7 items, p. ej.:
dificultad para realizar actividades que requieren concentracion) y el deterioro fisico
(DF, 5 items, p. ej.: dificultad para realizar actividades que requieren esfuerzo fisico), y
un item global que evalia el impacto general en actividades diarias. Los pacientes
calificaban a diario la duracién del impacto o el grado de dificultad asociado a la
migrafa. Se promediaron las puntuaciones mensuales del MPFID de los dias con y sin
migrafia; las puntuaciones mas altas corresponden al peor impacto en los dominios de
IAD y DF.

Los pacientes tratados con Aimovig® presentaron una mejoria estadisticamente
significativa y clinicamente trascendente con respecto al inicio en la frecuencia de los
dias con migrafia en los meses 4 a 6 en comparacién con los pacientes que recibian
placebo, como muestran la Figura 2 y la Tabla 3. Las diferencias con el placebo ya se
observaban al mes 1.

Un anilisis pre-especificado indicé que las dosis de 70 mg y 140 mg de Aimovig® eran
eficaces en pacientes que habian recibido previamente tratamientos profilacticos para la
migrana.

En la Tabla 4, se brindan resultados por subgrupo del Estudio 2 en funcién de los
fracasos profildcticos previos por falta de eficacia o por intolerancia, en un analisis pre-
especificado.
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Cambio en el niumero de migrafias al mes

Figura 2: Cambio desde el inicio en los dias con migrafnia por mes en el Estudio 22
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@ Se presentan las medias minimo cuadriticas y los intervalos de confianza del 95%.

El valor de p para la diferencia de medias minimo cuadraticas entre el erenumab y el placebo
evaluada en cada visita y la media durante los meses 4, 5 y 6 (criterio de valoracién principal)

fueron todas < 0,001.

Tabla 3 Resultados de eficacia del Estudio 2 en los Meses 4 a 6

Diferencia en
el
Aimovig® | Aimovig® tratamiento/
70 mg 140 mg | Placebo Razén de Valor
(n=312) | (n=318) | (n =316) | probabilidades p?
Dias con migrafia por mes (DMM)
Cambio - 3,23 -3,67 -1,83 70 mg: - 1,40 | < 0,001
promediob 140 mg: -1,85
IC de 95 % (-3,58, (-4,02, - | (-2,18, - 70 mg:
-2,88) 3,33) 1,48) (-1,88, -0,92)
140 mg;:
(2,33, -1.37)
250 % de pacientes con respuesta en DMM
% 43,3 50,0 26,6
Razén de 70 mg: 2,13 | < 0,001
probabilidadesc 140 mg: 2,81
ICde 95 % 70 mg:
(1,52, 2,98)
140 mg:
(2,01, 3,94)
275 % de pacientes con respuesta en DMMd
% | 208 | 220 [ 7.9 |
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Aimovig®
70 mg
(n=312)

Aimovig®
140 mg
(n=318)

Placebo
(n=316)

Diferencia en
el
tratamiento/
Razon de
probabilidades

Valor
pa

Razon de
probabilidades

70 mg: 3,14
140 mg: 3,35

N/A

ICde 95 %

70 mg;
(1,91, 5,18)
140 mg:
(2,05, 5,49)

Dias de uso agu

do de medicamentos especificos para la migrana por mes¢

Cambio -1,13 -1,61 -0,20 70 mg: -0,94 | < 0,001
promediob 140 mg: -1,42
ICde 95 % (-1,34, (-1,83, - (-0,41, 70 mg:
-0,92) 1,40) 0,02) (-1,23, -0,64)
140 mg:
(-1,71,-1,12)
Dominio de deficiencia fisica del DEMFF
Cambio -4,24 -4,81 -2,38 70 mg: -1,86 | < 0,001
promedioP 140 mg: -2,43
IC de 95 % (-5,02, (-5,59, - | (-3,16, - 70 mg:
-3,45) 4,03) 1,59) (-2,95, -0,77)
140 mg:
(-3,51, -1,35)
Efecto en el dominio de actividades cotidianas del DEMFF
Cambio -5,52 -5,86 -3,30 70 mg: -2,22 | < 0,001
promediob 140 mg: -2,57
IC de 95 % (-6,28, (-6,62,- | (-4,06, - 70 mg:
-4,75) 5,10} 2,53) (-3,28, -1,16)
140 mg:
(-3,62, -1,51)
HIT-6
Cambio -6,7 -6,9 -4,6 70 mg: -2,1 N/A
promedio 140 mg: -2,3
IC de 95% (Fh = | il | (- 70 mg:
6,0) 6,3) 4,0) (-3,0, -1,1)
140 mg:
(_3325 "1:3)
MIDAS (modificado) total
Cambio -6,7 -7,5 -4,6 70 mg: -2,1 N/A
promedio 140 mg: -2,8
IC de 95% (-7,6, - (-8,3, - (-5,5, - 70 mg: N/A
3,9) 6,6) 3,8) (-3,3,-0,9)
140 mg;:
. (-4,0, -1,7)

Respuesta al dominio MPFID- impedimento fisico

| 425

30,1

|

|

Porcentaje (%)f

| 39,1

/
/
/atlelo
[l 7—-(—‘»‘*_1
va S.A
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Aimovig®
70 mg
(n=312)

Aimovig®
140 mg
(n=318)

Placebo
(n=316)

Diferencia en
el
tratamiento/

Razon de
probabilidades

Valor
pa

Razon de

IC de 95%

probabilidades

70 mg: 1,49
(1,07, 2,08)
140 mg: 1,73
(1,24, 2,40)

Respuesta al dominio MPFID- impa

cto en las actividades diarias

Porcentaje (%)f

49,0

30,3 34,5

Razon de

IC de 95%

probabilidades

70 mg: 1,83
(133, 2.5
140 mg:1,93
(1,40, 2,67)

IC = intervalo de confianza; DMM = dias con migrafia por mes; DEMFF = diario de efectos de la
migrafia en la funcién fisica; ns= no significativo
® Todos los valores p se informan como valores p no ajustados y son estadisticamente significativos

después del ajuste para varias comparaciones.

- El cambio promedio de minimos cuadrados desde el inicio en los Meses 4 a 6, la diferencia en el

tratamiento y el valor p se basan en un modelo de efectos lineales mixtos, incluidos grupo de
tratamiento, valor inicial, factores de estratificacion (regién [América del Norte vs. resto del
mundo] y uso previo de medicamentos profilicticos [sin tratamiento previo, solo uso previo, uso
concomitante]}, visita programada e interaccion del grupo de tratamiento con la visita
programada, sin imputar los datos faltantes.
¢ La razén de probabilidades y el valor p para 250 % de los pacientes con respuesta en los Meses 4 a
6 se basan en una prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel luego de imputar los datos
faltantes como falta de respuesta.

d.

(+8

Anilisis posterior a esto; no se realizé una comprobacién de hipétesis.
Los medicamentos especificos para la migrafa incluyen triptanos y derivados de la ergotamina.

FReduccion con respecto al inicio en la puntuacién mensual promedio de los dominios DF e IAD »=5

Tabla 4. Resultados de eficacia del Estudio 2 en los Meses 4 a 6 en los subgrupos

segun fracaso profilactico previo

Aimovig® 70 mg Aimovig® 140 Placebo Diferencia entre
(pacientes sin mg (pacientes (pacientes sin tratamientos /
fracasos sin fracasos fracasos oportunidad
lfracaso a ffracaso a ffracaso a relativa
21 medicacion, 21 medicacion, 21 medicacion, (95% CI)
n=185/127) n=202/116) n=190/126)
Dias de Migrafa al mes (MMD)? — Cambio promedio® (95% Cl) TD
Sin fracaso -3.26 (-3.83, -2.70) -3.63 (-4.15, -3.10) -2.32 (-2.87,-1.78) 70 mg: -0.94 (-1.54, -0.34)
140 mg: -1.30 (-1.89, -0.71)
Fracaso 21 -2.64 (-3.34, -1.94) -3.15 (-3.89, -2.42) -0.62 (-1.32, 0.08) 70 mg: -2.02 (-2.81, -1.23)
medicacion 140 mg: -2.54 (-3.35, -1.72)
250% pacientes con respuesta en los DMME - % ORd
Sin fracaso 46.5% 55.9% 32.6% 70 mg: 1.77(1.16, 2.69)
140 mg: 2.66 (1.76, 4.02)
Fracaso 21 38.6% 39.7% 17.5% 70 mg: 2.93 (1.63, 5.27)
medicacion 140 mg: 3.06 (1.70, 5.52)
g:’:;\s de medicacion especificos para la migrafa aguda mensual® — Cambio promedio® (95% TD
Sin fracaso

-0.91 (120, -0.67)

-1.27 (-1.55, -0.99)

-0.33 (-0.62, -0.04)

70 mg: -0.57 (-0.89, -0.25)
140 mg: -0.94 (-1.25, -0.63)
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Fracaso 21 -1.51 (-2.00, -1.01) -2.16 (-2.68, -1.65) -0.05 (-0.54, 0.45) 70 mg: -1.46 (-2.02, -0.91)
medicacion 140 mg: -2.12 (-2.69, -1.55)

IC = intervalo de confianza; DMM = dias con migrafa por mes; DEMFF = diario de efectos de la migraiia

en la funcion fisica; TD= diferencia de tratamiento; OR: Oportunidad relativa

@ Los MMD al inicio fueron de aproximadamente 8 dias de migrafia al mes y similares en los subgrupos

anteriores.

b El cambio promedio de minimos cuadrados desde el inicio en los Meses 4 a 6 y la diferencia en el
tratamiento se basan en un modelo de efectos lineales mixtos, incluidos grupo de tratamiento, valor
inicial, factores de estratificacion (region [América del Norte vs. resto del mundo] y uso previo de
medicamentos profildcticos [sin tratamiento previo, solo uso previo, uso concomitante]), visita
programada e interaccién del grupo de tratamiento con la visita programada, sin imputar los datos
faltantes.

¢ Los respondedores se definen como pacientes que alcanzaron una reduccién > 50 % en el MMD desde
el inicio.

4 La razon de probabilidades para >50 % de los pacientes con respuesta en los Meses 4 a 6 se basan en
una prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel luego de imputar los datos faltantes como falta
de respuesta.

¢ Los medicamentos especificos para la migrafia incluyen triptanos y derivados de la ergotamina.

La eficacia se mantuvo hasta un afio en la parte de re-aleatorizacién activa del estudio.
Los pacientes fueron re-aleatorizados en la fase de tratamiento activo (FTA) a 70 mg
0140 mg de Aimovig®. El 79,8% de los pacientes completé todo el estudio hasta 52
semanas. La reduccion en los dias con migrafa al mes desde el inicio hasta la semana 52
fue de -4,22 en el grupo de FTA 70 mg y de -4,64 dias en el grupo FTA de 140 mg. En
la semana 52, la proporcién de sujetos que lograron una reduccién > 50% en los DMM
respecto al inicio fue del 61,0% en el grupo de 70 mg de FTA y del 64,9% en el grupo
de 140 mg de FTA.

Estudio 3 (Estudio 20120297, ARISE)

El estudio 3 fue un estudio aleatorizado, multicéntrico, comparativo con placebo, doble
ciego y 12 semanas de duracion que evalud el uso de Aimovig® para la profilaxis de la
migrafa episodica. Un total de 577 pacientes con antecedentes de migrafia (con o sin
aura) de una duracién de >12 meses y con 4-14 dias migrafiosos al mes fueron
distribuidos aleatoriamente para recibir Aimovig® 70 mg (n=286) o placebo (n=291) por
via subcutinea una vez al mes. La aleatorizacién se estratifico por el uso de
medicamentos profilacticos (uso concomitante, con uso previo o sin uso previo) y region
(Norte América frente a otros). La frecuencia media de migrafias al inicio del estudio era
de unos 8 dias con migrafia al mes y similar entre los grupos de tratamiento. Se permitio
que los pacientes usaran tratamientos contra la cefalea aguda tales como triptanos,
derivados de la ergotamina y AINEs durante el estudio.

La edad promedio de los pacientes era 43 afios (rango: 18 — 65 afios), el 85% eran de
sexo femenino y el 90% de raza blanca. Se aceptaron pacientes que no hubiesen
respondido a un nimero de hasta dos tratamientos profilacticos previos. El estudio
excluyé a los pacientes con uso excesivo de medicamentos. Fn total, 546 (94,6%)
pacientes completaron la fase doble ciego del estudio, incluidos 271 (94,8%) que
recibieron Aimovig® 70 mg y 275 (94,5%) tratados con placebo. De los 31 (5,4%)
pacientes que discontinuaron el tratamiento, 15 recibieron Aimovig® 70 mg y 1 paciente
que recibi6 placebo interrumpi6 el tratamiento debido a eventos adversos.

12

| F-2020-162097T84ARNEBEGBRRANNMA T



El objetivo primario fue la medicion de la variacién con respecto al inicio del nimero
de dias con migrafas al mes. Los objetivos secundarios incluyeron la determinacién de
los sujetos que lograron una reduccién de entre el 50 y el 100% con respecto al inicio
del nimero de dias con migrafia al mes (respondedores con >50% de reduccién), la
variacion con respecto al inicio del nimero de dias mensuales con medicacion especifica
contra la migrafia aguda y la reduccién de S puntos con respeto al inicio en las
puntuaciones de dos dominios del Migraine Physical Function Impact Diary (MPFID):
deterioro fisico (DF) e impacto en las actividades diarias (IAD).

El MPFID es un instrumento que mide el impacto de la migrafia en el funcionamiento
fisico tal como lo percibe el paciente. Contiene 13 items que evaltan el impacto de la
migrafia en las 24 horas previas en dos esferas de interés relacionadas con el
funcionamiento fisico: el impacto en las actividades diarias (IAD, 7 items, p. ej.:
dificultad para realizar actividades que requieren concentracién) y el deterioro fisico
(DF, 5 items, p. ¢j.: dificultad para realizar actividades que requieren esfuerzo fisico), y
un item global que evalta el impacto general en actividades diarias. Los pacientes
calificaban a diario la duracién del impacto o el grado de dificultad asociado a la
migraia. Se promediaron las puntuaciones mensuales del MPFID de los dias con y sin

migraa; las puntuaciones mds altas corresponden al peor impacto en los dominios de
IAD y DF.

El tratamiento con Aimovig® produjo mejorias estadisticamente significativas y
clinicamente trascendentes en comparacién con el placebo en los criterios de eficacia con
respecto al inicio como se muestra en la figura 3 y la tabla 5.

Figura 3 Variacién con respecto al inicio del niimero de dias con migrafa al mes en el
estudio 3
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Se muestran las medias minimo cuadraticas y los intervalos de confianza del 95%
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Tabla 5 Criterios de Eficacia durante el mes 3 en el Estudio 3

o Diferencia entre
Aimovig tratamientos/
(Tllicggf; 70 mg Oportunidad Valor de p*
(n=282) relativa
Dias con migrafa al mes (DMM)
Cambio -1.84 -2.88 -1.04 < 0.001
promedio® (-2.25,-1.43) | (-3.30,-2.47) (-1.61, -0.47)
95% Cl
Pacientes que redujeron > 50% el MMD
% 205 39.7
Oportunidad 1.59 0.010
relativa® (1.12,2.27)
95% ClI
{Pacientes que redujeron 2 75% el MMD
% 11.8 19.1
Oportunidad 1.79 0.015
relativa® (1.12,2.87)
95% ClI
Dias al mes con medicacién especifica contra la migrana aguda®
Cambio -0.62 -1.21 -0.59 0.002
promedio® (-0.89,-0.35) | (-1.48,-0.94) (-0.96, -0.21)
95% ClI
Dominio MPFID — Deterioro fisico
% 271 33,0
Oportunidad 1,33 0,13
relativac (0,92, 1,90)
IC 95%
Dominio MPFID - Impacto en las actividades diarias
% 35,8 40,4
Oportunidad 1,22 0,26
relativa® (0,87, 1,71)
IC 95%

IC: Intervalo de confianza; DMM= Dias de migrana al mes; MPFID= Diario del
en la funcién fisica
* Todos los valores p se informan como valores p no ajustados y son estadisticamente significativos
después del ajuste para varias comparaciones.
b- El cambio promedio de minimos cuadrados desde el inicio en el mes 3, la diferencia en el tratamiento
y el valor p se basan en un modelo de efectos lineales mixtos, incluidos grupo de tratamiento, valor
inicial, factores de estratificacion (regién [América del Norte vs. resto del mundo] y uso previo de
medicamentos profilicticos [sin tratamiento previo, solo uso previo, uso concomitante]), visita
programada e interacci6n del grupo de tratamiento con la visita programada, sin imputar los datos
faltantes.
+ La oportunidad relativa y el valor p para los respondedores con 50 % de reduccién durante el Mes
3 se basan en una prueba estratificada de Cochran-Mantel-Haenszel luego de imputar los datos
faltantes como falta de respuesta.

impacto de la migrafia
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Tabla 6 Dias de migrana al mes (DMM) por subgrupos segin el fracaso de tratamiento
profilactico previo en el estudio 3

Diferencia entre
Placebo Aimovig® 70 mg tratamientos/
Oportunidad
relativa
Sin fracaso
N 174 167
Media inicial 8.19 7.80
Variacion media? -1.84 -2.91 -1.07
95% Cl (-2.42, -1.26) (-3.49, -2.32) (-1.81, -0.33)
Fracaso 2 1 medicamento
N 114 115
Media inicial 8.67 8.61
Variacion media® -1.77 -2.79 -1.03
95% CI (-2.65, -0.89) (-3.70, -1.89) (-1.93,-0.12)

CI: Intervalo de confianza; DMM= Dias de migraia por mes; MPFID= Diario del impacto de la
migrafia en la funcion fisica
?El cambio promedio de minimos cuadrados desde el inicio en el mes 3, la diferencia en el tratamiento
y el valor p se basan en un modelo de efectos lineales mixtos, incluidos grupo de tratamiento, valor
inicial, factores de estratificacion (regién [América del Norte vs. resto del mundo] y uso previo de
medicamentos profildcticos [sin tratamiento previo, solo uso previo, uso concomitante]), visita
programada e interaccién del grupo de tratamiento con la visita programada, sin imputar los datos
faltantes.

DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA

Carcinogenia, mutagenia o afectacion de la fecundidad

No se han realizado estudios de carcinogenia con Aimovig®. Aimovig® carece de
actividad farmacolégica en roedores y presenta actividad biolégica en los monos
cynonomolugus de Java, pero esta especie no constituye un modelo adecuado para
evaluar el riesgo oncdgeno. No se ha evaluado el potencial mutageno de Aimovig®; no
obstante, no cabe esperar que los anticuerpos monoclonales alteren el ADN o los
cromosomas.

No hubo efectos adversos en marcadores indirectos de la fecundidad (alteraciones
anatomopatologicas o cambios histopatolégicos en 6rganos genitales) en el estudio de
toxicologia crénica en monos sexualmente maduros a los que se administré Aimovig®
por via subcutdnea en dosis de hasta 150 mg/kg dos veces por semana durante 6 meses,
con exposiciones sistémicas hasta 283 o 123 veces mayores que la dosis clinica de 70
mg o 140 mg que se administra una vez al mes, respectivamente, segin el ABC sérico.

Toxicologia animal

No hubo efectos adversos en monos que recibieron dosis de hasta 150 mg/kg por via
subcutanea dos veces por semana durante 6 meses, en exposiciones sistémicas hasta 283
0 123 veces mayores que la dosis clinica de 70 mg o 140 mg que se administra una vez
al mes, respectivamente, segin el ABC sérico.

POSOLOGIA/DOSIFICACION - MODO DE ADMINISTRACION

Posologia
La dosis recomendada de Aimovig® es de 70 mg administrados una vez al mes. Algunos
pacientes pueden beneficiarse de una dosis de 140 mg administrada una vez al mes,
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Si se omite una dosis de Aimovig®, hay que administrarla lo antes posible. Después
puede administrarse mensualmente contando a partir del dia en que se administré por
altima vez,

Modo de administracion

Aimovig® se administra por via subcutanea.

Aimovig® esta pensado para que el paciente se lo auto-administre.

La administracion debe realizarla una persona que haya aprendido a utilizar el producto.
Para administrar la dosis de 140 mg, hay que administrar dos inyecciones subcutineas
consecutivas de Aimovig®, de 70 mg cada una o una inyeccién de Aimovig® 140 mg.
Siga las indicaciones que figuran en las Instrucciones importantes de uso donde se
brindan detalles sobre la conservacién, la manipulacién y la administracién del
producto.

Instrucciones importantes de uso

e Antes de la administracién por via subcutinea, deje que Aimovig® repose a
temperatura ambiente durante al menos 30 minutos y proteja el producto de la luz
solar directa. No intente calentar mediante una fuente de calor, como agua caliente
o microondas.

e No agite el producto.

* Inspeccione visualmente Aimovig® para cerciorarse de que no presenta particulas ni
un cambio de coloracién. Aimovig® es una solucién limpida a opalescente, entre
incolora y amarillenta. No use el producto si la solucién esti turbia, tiene otro color
O contiene grumos o particulas.

e Administre Aimovig® por via subcutinea en el abdomen, el muslo o en la parte
superior del brazo. Si desea usar la misma zona de inyeccion, elija un punto de
inyeccion diferente del que usé en la inyeccién anterior. No inyecte el producto en
zonas en las que la piel esté sensible, magullada, enrojecida o dura.

e Tanto la jeringa prellenada como la lapicera precargada (autoinyector) son para uso
unico y se han concebido para administrar todo el contenido sin que queden restos.

* El capuchén blanco (70 mg/ml) o naranja (140 mg/ml) de la aguja de la lapicera
precargada (autoinyector) de Aimovig® y el capuchén gris de la jeringa prellenada
contienen goma natural seca, que pueden causar reacciones alérgicas en las personas
sensibles al latex.

Poblaciones especiales
Poblacion pediatrica
No se ha estudiado la seguridad ni la efectividad de Aimovig® en pacientes pediatricos.

Poblacion geriatrica

Los estudios clinicos realizados con Aimovig® no incluyeron un naimero suficiente de
pacientes de mas de 65 afios como para poder determinar si esta poblacion de pacientes
responde al tratamiento de forma distinta que los pacientes de menor edad. No se

requiere un ajuste de dosis dado que la farmacocinética de erenumab no se ve afectada
por la edad.

Disfuncion renal
No es necesario ajustar la dosis en los pacientes con disfuncién renal leve o moderada.

El analisis farmacocinético,poblacional de los datos conjuntos de los ensayos clinicos
IF-2020-1 EBAAAOR -

S / M iry
t./ ) 1 6 C,Lt‘ s :
Lucians Geien b slj:;‘lﬂ 5” LL A‘-M:L“‘r")’/
F "y £ .
Novatis /sgantina S.A Pagina 2621d2268




efectuados con Aimovig® no revelé diferencias en la farmacocinética del erenumab entre
los pacientes con disfuncion renal leve o moderada y los pacientes con funcién renal
normal. No se han realizado estudios en pacientes con disfuncion renal severa (filtracién
glomerular estimada [FGe] < 30 ml/min/1,73 m2).

Disfuncion hepatica

No se han realizado estudios clinicos en pacientes con disfuncién hepatica.

Erenumab, como anticuerpo monoclonal humano, no se metaboliza por las enzimas del
citrocromo P450 y la eliminacion hepdtica no es una via de eliminacién importante para
el erenumab.

CONTRAINDICACIONES
Aimovig® esta contraindicado en pacientes con hipersensibilidad seria a erenumab o a
cualquiera de sus excipientes (Ver Advertencias y Precauciones; Reacciones Adversas).

ADVERTENCIAS Y PRECAUCIONES

Reacciones de hipersensibilidad

Reacciones de hipersensibilidad serias, incluyendo rash, angioedema y reacciones
anafilactoides han sido reportadas con Aimovig® durante la experiencia
postcomercializacion. Estas reacciones pueden ocurrir en minutos, aunque algunas
pueden ocurrir mas de una semana después del tratamiento.

Si se produce una reaccién de hipersensibilidad seria o severa, suspender la
administracion de Aimovig® e iniciar la terapia adecuada.

Interacciones

En un estudio de interacciones farmacocinéticas de Aimovig® con un anticonceptivo oral
combinado que se realizé sin enmascaramiento en mujeres sanas, el erenumab (en dosis
nicas subcutaneas de 140 mg) no afecté la farmacocinética del anticonceptivo oral
combinado a base de etinilestradiol y norgestimato.

En un estudio aleatorizado, de doble ciego y comparativo con placebo efectuado en
voluntarios sanos, la administracién concomitante de erenumab (en dosis unicas
intravenosas de 140 mg) con sumatriptan no afecté la presién arterial en reposo en
comparacion con el sumatriptin solo. Aimovig® no afecté la farmacocinética del
sumatriptan.

El erenumab no es metabolizado por las enzimas del citocromo P450 y es improbable
que cause alteraciones significativas en citocinas proinflamatorias capaces de afectar la
expresion o la actividad de tales enzimas. Por eso mismo, no es probable que presente
interacciones con medicamentos concomitantes que sean sustratos, inductores o
inhibidores de las enzimas del citocromo P450.

Incompatibilidades

Ante la ausencia de estudios de compatibilidad, este producto no debe mezclarse con
otros medicamentos.

Interferencia con prucbas diagnésticas y de laboratorio

No se ha estudiado la interferencia de Aimovig® con pruebas diagndsticas y/o de
laboratorio.
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Poblaciones especiales

Embarazo

No se han realizado estudios comparativos adecuados sobre el uso de Aimovig® en las
embarazadas. En un estudio de la funcién reproductora en monos cynomolgus no se
apreciaron efectos en el embarazo ni en el desarrollo embriofetal o posnatal (hasta los 6
meses de edad) cuando el erenumab se administré durante la gestacion en grados de
exposicion de 40 o 17 veces superiores a los que se alcanzan en pacientes que reciben 70
mg o 140 mg de erenumab una vez al mes, respectivamente, segin el drea bajo la curva
de concentraciones (ABC). Se han detectado cantidades cuantificables de erenumab en
el suero de las crias de monos al nacer, lo cual confirma que el erenumab, como otros
anticuerpos de tipo IgG, atraviesa la barrera placentaria.

Los estudios en animales no siempre permiten predecir la respuesta humana Y por eso
se desconoce si Aimovig® puede perjudicar al feto cuando se administra a una
embarazada. Aimovig® solo debe usarse durante el embarazo si los beneficios posibles
justifican los riesgos para el feto.

Lactancia

Se desconoce si Aimovig® esti presente en la leche materna. No se dispone de
informacién acerca de los efectos de Aimovig® sobre el lactante o la produccion de leche.
Como los farmacos pasan a la leche materna y dado que no puede descartarse que
Aimovig® produzca efectos adversos en los lactantes, se debe optar por interrumpir la
lactancia natural o suspender el uso de Aimovig® teniendo en cuenta los posibles
beneficios del medicamento para la madre y los eventuales beneficios de la lactancia
natural para el lactante.

Fertilidad

No se dispone de informacién acerca del efecto de Aimovig® sobre la fertilidad humana.
No hubo efectos adversos en marcadores indirectos de la fertilidad (alteraciones
anatomopatologicas o cambios histopatolégicos en Srganos genitales) en monos
sexualmente maduros con exposiciones sistémicas hasta 283 o 123 veces mayores que

la dosis clinica de 70 mg o 140 mg que se administra una vez por mes, respectivamente,
segun el ABC sérica (véase el apartado DATOS SOBRE TOXICIDAD PRECLINICA).

Efectos sobre la capacidad para conducir y utilizar maquinas
No es de esperar que Aimovig® afecte la capacidad para conducir y utilizar maquinas.

REACCIONES ADVERSAS

Resumen del perfil toxicolégico

Se agruparon los datos de dos estudios clinicos de fase III y dos estudios clinicos de fase
II sobre migrafia a fin de evaluar la seguridad de Aimovig® en comparacién con el
placebo hasta 12 semanas después de haber iniciado el tratamiento.

Participaron en dichos estudios 2656 pacientes en total (1613 en el grupo de Aimovig®
y 1043 en el del placebo), de los cuales 893 recibieron la dosis de 70 mg y 507 recibieron
la dosis de 140 mg de Aimovig®.

La poblacion total para el analisis de la seguridad que ingreso en la fase de prolongacién
con Aimovig® sin enmascaramiento incluye 2537 pacientes (2310,3 anos-paciente) que
recibieron al menos una dosis de Aimovig®: 2066 pacientes estuvieron expuestos
durante 6 meses como minimo y 1213 durante al menos 12 meses.
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Resumen tabulado de reacciones adversas

La Tabla 7 resume las reacciones adversas registradas en los pacientes que recibieron
Aimovig® durante el periodo comparativo con placebo de 12 semanas de los estudios
agrupados. La mayoria de las reacciones adversas fueron de caracter leve o moderado.

Tabla 7 Reacciones adversas con Aimovig®

Clase de 6rgano, | Reaccion adversa | Frecuencia Incidencia Incidencia Naturaleza/severi
aparato o Término Categoria | general con 70 | general con dad/intensidad
sistema preferente mg 140 mg
(N=893) (N=507)
n(%) n (%)
Trastornos Reacciones enla | Frecuente 50 (5,6)2 23 (4,5)2
generales y zona de
alteraciones en el inyeccion?
lugar de la
administracion
Trastornos Estrefiimiento Frecuente 12 (1,3) 16 (3,2)
gastrointestinales
Trastornos Espasmo Frecuente 1(0,1) 10 (2,0) Se informé un
musculoesqueléti muscular evento de grado 3
cos y del tejido (0,2 %); los
conectivo demas fueron de
grados 1 a 2¢,
Trastornos de la Pruritob Frecuente 6 (0,7)b 9 (1,8)
piel y el tejido
subcutdneo

Nota: La frecuencia se basa en la categoria correspondiente del Consejo de Organizaciones

Internacionales de Ciencias Médicas (CIOMS), a saber: muy frecuente (2 10%), frecuente (= 1% y
< 10%), infrecuente (= 0,1% y < 1%), rara (= 0,01% y < 0,1%) y muy rara (< 0,01%)

* Las reacciones en la zona de inyeccién comprenden distintos términos preferentes tales como «dolor en
la zona de inyeccién» y «eritema en la zona de inyeccién».

b El prurito comprende los términos preferentes «prurito generalizado». «prurito» «erupcion
b

pruriginosa».

¢Los grados de intensidad se basan en los Criterios Comunes de Terminologia para Eventos Adversos
{Common Terminology Criteria for Adverse Events, CTCAE): grado 1, leves; grado 2, moderados;
grado 3, intensos o médicamente significativos; grado 4, consecuencias potencialmente mortales;
grado 5, muerte.

Descripcion de reacciones adversas seleccionadas
Reacciones en la zona de inyeccion
En el periodo comparativo con placebo de 12 semanas de los estudios agrupados, las
reacciones mas frecuentes en la zona de inyeccién en los sujetos que recibieron Aimovig®
fueron el dolor, el eritema y el prurito. La mayoria de las reacciones en el lugar de
inyeccion fueron de grado 1 de severidad y transitorias. El dolor en el sitio de inyeccion
remitio normalmente en la hora posterior a la administracién. Un sujeto tratado con
Aimovig® 70 mg por via subcutinea discontinué el tratamiento debido a exantema en
el sitio de inyeccién. Ninguno de los sujetos que recibi6 la dosis subcutinea de 140 mg
de Aimovig® interrumpi6 el tratamiento debido a reacciones en la zona de inyeccién en
el periodo comparativo con placebo de 12 semanas de los estudios.

Experiencia post-comercializacién
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e Reacciones de hipersensibilidad incluyendo rash, angioedema y reacciones
anafilactoides

Inmunogenia

Al igual que sucede con todas las proteinas terapéuticas, no puede descartarse la
posibilidad de inmunogenia. La inmunogenia de Aimovig® se evalué mediante un
inmunoanalisis para detectar la unién de anticuerpos contra el erenumab (anticuerpos
antierenumabicos). En los pacientes cuyo suero daba positivo en el inmunoanalisis se
realiz6 un bioanalisis in vitro para detectar anticuerpos neutralizantes.

En los cuatro estudios de eficacia profilactica de la migrafa (20120178, 20120295,
20120296 y 20120297), la incidencia de formacién de anticuerpos antierenumébicos
durante la fase doble ciego del tratamiento fue 6,3% (56/884) entre los sujetos que
habian recibido Aimovig® 70 mg (3 de los cuales presentaban actividad neutralizante in
vitro) y 2,6%(13/504) entre los sujetos que habian recibido la dosis de 140 mg de
Aimovig® (ninguno de ellos presentd actividad neutralizante in vitro).

La formacién de anticuerpos antierenumébicos no afect6 la eficacia ni la seguridad del
erenumab.

La incidencia de formaci6n de anticuerpos contra un firmaco (ACF) depende en gran
medida de la sensibilidad y la especificidad del ensayo que se utilice. Por otro lado, la
incidencia observada de positividad de anticuerpos (incluidos los neutralizantes) en un
ensayo puede verse afectada por factores tan diversos como el método analitico, la
manipulacion de las muestras, el momento de la recogida de las muestras, la medicacién
concomitante y la enfermedad subyacente. Por estos motivos, la comparacién de la
incidencia de anticuerpos dirigidos contra el erenumab con la incidencia de anticuerpos
dirigidos contra otros productos puede resultar engafiosa.

Informacion para profesionales médicos
El producto Aimovig® cuenta con un Plan de Gestién de Riesgos (PGR) cuya finalidad

es garantizar la seguridad y proteccion de los pacientes, promoviendo el uso del producto
de acuerdo a las recomendaciones de Novartis.

SOBREDOSIFICACION

No se han registrado casos de sobredosis en los ensayos clinicos con Aimovig®. En
dichos ensayos se administraron dosis de hasta 280 mg por via subcutdnea sin que
hubiera indicios de toxicidad limitante de la dosis.

En caso de sobredosis, el paciente debe recibir un tratamiento sintomatico y deben
instaurarse las medidas de apoyo que sean necesarias.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurrir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiervez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/4658-7777

CONDICIONES DE CONSERVACION Y ALMACENAMIENTO
Conservar refrigerado de 2°C a 8°C.

Condiciones especiales de almacenamiento

- Mantener dentro de su envase original para protegerlo de la luz hasta el
momento de usarlo.

o
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- Si se retira del refrigerador, Aimovig® debe mantenerse a temperatura ambiente
controlada (inferior a 25 °C) en su envase original y debe usarse en un plazo de
14 dias. Deseche Aimovig® si ha estado mds de 14 dias a temperatura ambiente.

- No congelar.

- No agitar.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

PRESENTACIONES

Cada envase de Aimovig® 70 mg/ml contiene 1 Lapicera precargada (Autoinyector) de
70 mg/ml.

Cada envase de Aimovig® 70 mg/ml contiene 1 jeringa prellenada de 70 mg/ml.

Cada envase de Aimovig® 140 mg/ml contiene 1 Lapicera precargada (Autoinyector)
de 140 mg/ml.
Cada envase de Aimovig® 140 mg/ml contiene 1 jeringa prellenada de 140 mg/ml.

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N° 58.883

Elaborado y acondicionado primariamente en: Amgen Manufacturing Limited, Puerto
Rico, Estados Unidos.

Autoinyector:
Acondicionado secundariamente en: Amgen Europe B.V., Breda, Holanda o

alternativamente en Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company, Co. Dublin,
Irlanda; Sandoz GmBH, Schaftenau/Langkampfen, Austria.

Jeringa prellenada:

Acondicionado secundariamente en: Amgen Europe B.V., Breda, Holanda o
alternativamente en Alcon-Couvreur NV, Puurs, Bélgica.

NOVARTIS ARGENTINA S.A.
Ramallo 1851 - C.P. C1429DUC, Buenos Aires — Argentina.
Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
WwWw.novartis.com.ar

CDS: 18-dic-2018 + 25-jul-2019
Tracking number: 2018-PSB/GLC-0955-s + 2019-PSB/GLC-1067-s
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INFORMACION PARA EL PACIENTE

Novartis

AIMOVIG®
ERENUMAB
Solucion inyectable Industria estadounidense

Uso subcutaneo
Venta Bajo Receta

Lea todo el prospecto detenidamente antes de usar o recibir este medicamento.
Conserve este prospecto. Es posible que lo deba volver a leer.

Si tiene alguna duda, consulte al médico, farmacéutico o al profesional de la salud que lo
atiende.,

Este medicamento ha sido prescripto solo para usted. No se lo dé a otras personas o utilice
para otras enfermedades. Si lo hace, puede perjudicar la salud de esa persona, aunque
presente los mismos signos de enfermedad que usted.

Si algan efecto secundario lo afecta de forma severa o si usted nota algtin efecto secundario
no mencionado en este prospecto, por favor, digaselo al médico, farmacéutico o al
profesional de la salud que lo atiende.

Formula
Aimovig® 70 mg/ml

Cada jeringa prellenada/lapicera precargada (Autoinyector) con solucién inyectable contiene:
BB coures vosvawswssie oo 560 00 46 0 RH V55105 55l S A AT 70 mg

Excipientes: sacarosa 73 mg, acido acético glacial 1,5 mg, polisorbato 80 0,10 mg, hidroxido
de sodio c.s.p. pH, agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

Aimovig® 140 mg/ml

Cada jeringa prellenada/lapicera precargada (Autoinyector) con solucién inyectable contiene:
Ereromab. oo sswmensinssis L0 B

Excipientes: sacarosa 65 mg, dcido acético glacial 2,0 mg, polisorbato 80 0,10 mg, hidréxido
de sodio c.s.p. pH, agua para inyectables c.s.p. 1 ml.

En este prospecto

¢Qué es Aimovig® y para qué se utiliza?

Antes de aplicar Aimovig®

Forma de utilizar Aimovig®

Posibles efectos adversos

¢Como conservar Aimovig®?

Presentacion




¢Qué es Aimovig® y para qué se utiliza?

¢Qué es Aimovig®?

Aimovig® 70 mg/ml y Aimovig® 140 mg/ml, esta disponible como solucién inyectable en
lapicera precargada (Autoinyector) y en jeringa prellenada

Aimovig® contiene la sustancia activa erenumab, que pertenece al grupo de medicamentos
denominados anticuerpos contra el receptor del péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(CGRP).

¢Para qué se utiliza Aimovig*?

Aimovig® es un medicamento utilizado para prevenir la migrafia. Se entiende por prevencion la
reduccion de la frecuencia y del impacto de la migrana.

No se ha estudiado el uso de Aimovig® en nifios menores de 18 afios. Se desconoce si Aimovig®
es seguro y eficaz en nifios.

¢Como actia Aimovig®?

Aimovig® actia bloqueando la actividad de la molécula CGRP, que se ha relacionado con la
migrana.

Si tiene alguna duda acerca de cémo actiia Aimovig® o por qué se le ha recetado este
medicamento, consulte al médico, al farmacéutico o al profesional sanitario que lo atiende.

Antes de aplicar Aimovig®
Siga cuidadosamente todas las instrucciones del médico, que pueden diferir de la informacion
general contenida en este prospecto.

No usar Aimovig®

Si usted presenta reacciones alérgicas serias a erenumab o a cualquier de sus ingredientes. Ver
al inicio de este prospecto para una lista completa de los ingredientes.

Si se encuentra en la circunstancia siguiente, digaselo al médico, al farmacéutico o al profesional
sanitario que lo atiende antes de usar o recibir Aimovig®:

® Ha tenido una reaccion alérgica a Aimovig® o a alguno de sus componentes. Consulte la
lista completa de componentes en la seccién Férmula. En caso de duda, consulte al médico.

Digale a su médico u obtenga asistencia médica de inmediato:

e Si presenta algun sintoma de una reaccién alérgica seria, como erupcién cutdnea o
hinchazon, generalmente en la cara, boca, lengua o garganta; o dificultad para respirar,
Estas reacciones alérgicas pueden ocurrir en minutos, pero algunas pueden ocurrir mas
de una semana después de usar Aimovig.

Ninos y adolescentes (menores de 18 afios)
No se ha estudiado el uso de Aimovig® en menores de 18 afios.

Personas de edad avanzada (65 afios o mas)
Sitiene 65 afios 0 mas, puede utilizar Aimovig® en las mismas dosis que los adultos més jovenes.

’

f

ARt

Dr. |

Pégina 24@1268

IF-2020- 1629;9348%\9]{63&#NM§AKT



Uso de otros medicamentos (interacciones con otros medicamentos, incluidos los productos
biolégicos y las vacunas)

Antes de usar Aimovig®, digale al médico, al farmacéutico o al profesional sanitario que lo
atiende si esta usando otros medicamentos, incluidos los de venta sin receta, ya que podrian
interaccionar con Aimovig®.

Embarazo y lactancia

No se ha estudiado Aimovig® en embarazadas. No se sabe si Aimovig® dafiard al feto. Si esta
intentando quedar embarazada o sospecha que podria estarlo durante el tratamiento con
Aimovig®, digaselo al médico, que comentard con usted los posibles riesgos de usar Aimovig®
durante el embarazo.

No se sabe si Aimovig® se excreta en la leche materna. Si estd amamantando o tiene previsto
hacerlo, es importante que se lo diga al médico. El la ayudaré a decidir si debe dejar la lactancia
o el tratamiento con Aimovig®.

Conduccion y uso de maquinas

Es muy poco probable que Aimovig® afecte a su capacidad de conducir y de usar maquinas.

Forma de utilizar Aimovig®

Consulte las detalladas Instrucciones de uso contenidas en este prospecto para saber como debe
conservar, preparar y administrar las inyecciones de Aimovig® en la casa.

Utilice siempre Aimovig® exactamente como se lo ha indicado el médico. En caso de duda,
consulte a su médico.

No sobrepase la dosis recomendada que le receté el médico.

Cantidad de Aimovig® que hay que administrar

La dosis de Aimovig® es de 70 mg una vez al mes. Su médico también puede decidir que necesita
una dosis de 140 mg una vez al mes. Use Aimovig® exactamente como se lo indicé el médico.

Aimovig® 70 mg/ml solucién para inveccién

En el caso que su médico le haya prescrito la dosis de 70 mg, debera administrarse una inyeccién
(subcutdnea) en su vientre, muslo o la parte superior del brazo (entre el hombro y el codo)

En el caso que su médico le haya prescrito la dosis de 140 mg, debera administrarse dos
inyecciones (subcutaneas), de 70 mg cada una, en el vientre, el muslo o en la parte superior del
brazo (entre el hombro y el codo), una inmediatamente después de la otra. Si va a utilizar la

misma zona del cuerpo para ambas inyecciones, debera administrar cada una en un punto
distinto.

Aimovig® 140 mg/ml solucién para inyeccién

En el caso que su médico le haya prescrito la dosis de 140 mg, debera administrarse una

inyeccion (subcutdnea) en su vientre, muslo o la parte superior del brazo (entre el hombro y el
codo).

~
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Como utilizar Aimovig®

e Aimovig® se presenta en una jeringa prellenada/lapicera precargada (Autoinyector
SureClick®). Cada jeringa prellenada/Lapicera precargada (Autoinyector) es para una
sola inyeccion.

e El médico o la enfermera lo instruira a usted o a su cuidador sobre la manera correcta
de preparar e inyectar este medicamento. No intente inyectar Aimovig® hasta que el
médico o la enfermera le haya mostrado a usted o a su cuidador cémo debe hacerse.

e Antes de la inyeccion, deje Aimovig® a temperatura ambiente (hasta 25 °C) durante al
menos 30 minutos. De este modo la inyeccion resultara mas cémoda.

e Aimovig® se administra en forma de inyeccién bajo la piel (subcutinea). Usted o su
cuidador puede inyectar el medicamento en el abdomen, el muslo o (solo si otra persona
le va a administrar a usted la inyeccion) en la parte externa superior del brazo (entre el
hombro y el codo).

e No inyecte en zonas en las que la piel esté sensible, enrojecida, dura o con moretones. Y
tampoco inyecte en el mismo punto que la inyeccién anterior.

 Cada jeringa prellenada/Lapicera precargada (Autoinyector) contiene 70 mg o 140 mg
de Aimovig®. Si usted necesitara dos inyecciones, la segunda inyeccién debe
administrarse inmediatamente después de la primera. Asegirese de inyectar todo el
contenido de la jeringa prellenada/Lapicera precargada (Autoinyectores).

° Aimovig® contiene latex de goma natural en el interior del capuchén de la jeringa
prellenada/lapicera precargada. Puede provocar una reaccion alérgica en las personas
sensibilizadas al latex. Si tiene alergia al litex, digaselo al profesional sanitario que lo
atiende.

Duracion del tratamiento con Aimovig®

Siga usando Aimovig® una vez al mes durante el tiempo que le indique el médico.
Si tiene dudas sobre la duracion del tratamiento con Aimovig®, hable con el médico o el
farmacéutico.

Si se inyecta mas Aimovig® del que deberia

Si se inyecta mas Aimovig® del que deberia, péngase en contacto con el médico o el
farmacéutico.

Ante la eventualidad de una sobredosificacion, concurvir al Hospital mds cercano o
comunicarse con los Centros de Toxicologia:
Hospital de Pediatria Ricardo Gutiérrez: (011) 4962-6666/2247
Hospital A. Posadas: (011) 4654-6648/ 4658-7777

Si olvidé inyectarse Aimovig®

Si olvido inyectarse Aimovig®, inyécteselo lo antes posible. Luego, péngase en contacto con el

médico, que le dird cuando deberd administrarse las dosis siguientes, y siga exactamente las
instrucciones.

Si deja de usar Aimovig®

No deje de usar Aimovig® sin antes hablar con el médico. Si suspende el tratamiento, es
probable que los sintomas reaparezcan.

Si tiene mas preguntas sobre la manera de usar Aimovig®, consulte a su médico.
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Posibles efectos adversos

Como todos los medicamentos, Aimovig® puede causar efectos secundarios, aunque no todos
los pacientes los presentan.

Los posibles efectos secundarios comprenden los enumerados a continuacién. La mayoria son
de grado leve o moderado. Si estos efectos se tornan graves, digaselo al médico, farmacéutico
o profesional de la salud que lo atiende.

Frecuentes: Pueden afectar hasta 1 de cada 10 personas.

* Signosy sintomas de dolor, enrojecimiento, hinchazon en el lugar de la inyeccién (reacciones
en la zona de inyeccién)

e Estrenimiento
e Espasmo muscular
e Picazon.

Frecuencia desconocida: la frecuencia no puede estimarse en base a los datos disponibles
* Reacciones alérgicas como rash o hinchazén; o a veces, dificultad para respirar.

Si nota algin efecto secundario no enumerado en este prospecto, informe al médico, al
farmacéutico o al profesional sanitario que lo atiende.

Instrucciones para utilizar la solucién inyectable de 70 mg/ml o 140 mg/ml en jeringa
prellenada de un sélo uso

Antes de usar Después de usar

Embolo Embolo

Ala de sujecion

e

F - T Cly——+—

Ala de sujecién Lote y fecha de caducidad

Lote y fecha de caducidad Cilindro de vidrio

Cilindro de vidrio

Aguja usada
Solucién

Capuchén gris de la aguja Capuchon gris de la aguja

(la aguja esta en el interior)

Importante: La aguja estd en el interior del capuchén gris.
Importante
Antes de utilizar una jeringa prellenada de Aimovig®, lea esta informacién importante:
Conservacion de la jeringa prellenada de Aimovig®
* Mantenga la jeringa fuera del alcance de los nifios.
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Conserve la jeringa en la caja original para resguardarlo de la luz y de dafios fisicos.

La jeringa debe guardarse en la heladera, a una temperatura de entre 2 °C y 8 °C.

Deseche Aimovig® si se ha dejado mds de 14 dias a temperatura ambiente (hasta 25 °C).
No conserve la jeringa en un ambiente de calor o frio extremos. Por ejemplo, no lo guarde
en el auto.

¢ No la congele.

Uso de la jeringa prellenada de Aimovig®

e No intente inyectar Aimovig® antes de que el médico o la enfermera le muestre coémo
hacerlo.

No utilice la jeringa después de la fecha de caducidad que figura en la etiqueta.

No agite la jeringa.

No retire el capuchon gris del autoinyector hasta que esté listo para inyectar.

No congele la jeringa, y no la utilice si se ha congelado.

No utilice la jeringa que haya caido sobre una superficie dura. Puede que alguno de sus
componentes se haya roto, aunque la rotura no sea visible. Utilice una jeringa nueva y llame
al farmacéutico.

Este producto contiene litex de goma natural en el interior del capuchén gris, por lo que
puede provocar una reaccidn alérgica en las personas sensibilizadas al litex. Si tiene alergia al
latex, digaselo al profesional sanitario que lo atiende.

Si necesita mas informacién o ayuda, péngase en contacto con el profesional sanitario que lo
atiende.

Paso 1: Preparacion

Lea la informacion siguiente antes de inyectar el medicamento.

Compruebe la receta.

El profesional sanitario que lo atiende le ha prescrito una dosis de 70 mg o 140 mg.
Para la dosis de 70 mg, inyéctese una sola jeringa de 70 mg/ml.

Para recibir la dosis de 140 mg, inyéctese dos jeringas de 70 mg/ml una luego de la otra o una
jeringa de 140 mg/ml si se le ha prescrito la formulacién de 140 mg/ml.

Para no sentir molestias en el sitio de inyeccién, deje las jeringas a temperatura ambiente
durante al menos 30 minutos antes de inyectar.

A) Saque de la caja la jeringa prellenada
Tome la jeringa por el cilindro para retirarla de la bandeja

N
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Coloque su dedo y pulgar en el borde
de la bandeja para asegurarla
mientras retira la jeringa

Sostenga la jeringa por el cilindro (ver las flechas)

B) Inspeccione la jeringa prellenada.
Siempre sostenga la jeringa por el cilindro

Compruebe que el medicamento contenido en la jeringa es transparente e incoloro o
ligeramente amarillo

Antes de inyectar, deje la/s jeringa/s a temperatura ambiente durante al menos 30 minutos.

No utilice la/s jeringa/s si el medicamento estd turbio, tiene otro color o contiene grumos o
particulas.

No utilice la/s jeringa/s si alguno de sus componentes se ve agrietado o roto.
No utilice la/s jeringa/s si ésta se ha caido.

No utilice la/s jeringa/s si el capuchén gris falta o no esta firmemente unido.

No utilice la/s jeringa/s después de la fecha de caducidad impresa en la etiqueta.

En todos estos casos, utilice una jeringa nueva, y si tiene alguna duda, péngase en contacto
con el profesional sanitario que lo atiende.

Lote y fecha

Cilindro de caducidad ,
émbolo

de vidrio

.

ol - 12
— ., )
I Ala de sujecidn

Capuchdn gris de la
aguja (la aguja esta en Solucién
el interior)

C) Retina todo el material que necesita para la/s inyeccion/es.
Lavese las manos con agua y jabén.
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Sobre una superficie de trabajo limpia y bien iluminada coloque los elementos siguientes:
e Una o dos jeringas nuevas (dependiendo de la dosis prescripta por su médico)

e Toallitas impregnadas en alcohol

e Bolas de algodon o gasas

Apésitos adhesivos
e Un recipiente para desechar objetos punzantes y cortantes

EE—— °

D) Prepare y limpie la zona de inyeccién.

Use tnicamente los siguientes sitios de inyeccién:

El muslo.

El vientre (abdomen), pero siempre a mas de cinco centimetros de distancia del ombligo.

La parte externa superior del brazo, entre el hombro y el codo (solo si va a administrarle la inyeccion
otra persona).

Brazo

Vientre (abdomen)

Muslo

Limpie la zona de inyeccion con una toallita impregnada en alcohol. Espere a que la piel se
seque.

No vuelva a tocar esa zona antes de inyectar.

Elija un lugar diferente cada que vez que se aplique una inyeccién. Si desea inyectar en la
misma zona, elija un punto distinto al de la inyeccién anterior.

No inyecte en zonas en las que la piel esté sensible, enrojecida, dura o con moratones.

No inyecte directamente en placas o lesiones cutdneas abultadas, gruesas, enrojecidas o
escamosas, ni en zonas con cicatrices o estrias.

Paso 2: Antes de inyectar

E) Retire el capuchén gris tirando de €l en linea recta, pero solo cuando esté listo para

inyectar. No deje la jeringa mas de cinco minutos sin el capuchon gris, ya que el medicamento
podria secarse.

Es normal que en la punta de la aguja haya una gota de medicamento. .
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No gire ni doble el capuchén gris.
No vuelva a colocar el capuchon gris en la jeringa.
No retire el capuchoén gris de la jeringa hasta que esté listo para inyectar.

F) Pellizque la piel del sitio en el que va a inyectar para obtener una superficie firme.

Pellizque firmemente la piel entre el pulgar y los demas dedos abarcando un irea de unos
cinco centimetros de ancho.

Importante: Mantenga estirada o pellizcada la piel durante la inyeccion.

Paso 3: Inyeccion

G) Mantenga la piel pellizcada. Habiendo retirado el capuchén gris, coloque la jeringa sobre
la piel formando un angulo entre 45 y 90 grados.

No coloque el dedo sobre la varilla del émbolo mientras inserta la aguja.
T 0 .

P g 45

{ e ’

Dt O i
/‘—?:;" g-‘\

H) Utilizando una presion lenta y constante, Presione firmemente del émbolo hasta que deje
de moverse.
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I) Cuando finalice, retire el pulgar y suavemente retire la jeringa de la piel.

Importante: Si, al retirar la jeringa, parece que la solucién sigue en el cilindro de la misma, eso
significa que usted no ha recibido la dosis completa.

Pongase en contacto de inmediato con el profesional sanitario que lo atiende.

Paso 4: Terminacion

J) Deseche la jeringa usada y el capuchén gris.

Inmediatamente después de utilizar la jeringa de Aimovig®, depositela en un recipiente para
desechar objetos punzantes y cortantes.

Pregunte al profesional sanitario que lo atiende cémo desechar correctamente la jeringa.
No reutilice la jeringa.

No recicle la jeringa ni el recipiente para objetos punzantes y cortantes, y tampoco los tire a
la basura doméstica.

Importante: Mantenga siempre el recipiente para objetos punzantes y cortantes fuera del
alcance de los nifios.

I) Examine el sitio de la inyeccion.

Si observa sangre, comprima el sitio de la inyeccidn con una bola de algodén o una gasa. No
friccione la piel de esa zona. Si es necesario, aplique un apésito adhesivo.
Si a usted se la ha prescrito la dosis de 140 mg utilizando dos jeringas prellenadas de 70

mg/ml, repita todos los pasos con la segunda jeringa prellenada para recibir la dosis
completa.
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Instrucciones para utilizar la solucién inyectable de 70 mg/ml o 140 mg/ml en lapicera
precargada (autoinyector SureClick®) precargado de un solo uso

Lapicera precargada (Autoinyector SureClick®) de 70 mg/ml de un solo uso

Componentes
Antes de usar Después de usar
Boton de inicio violeta
|
- Fecha de caducidad
Fecha de caducidad j
B |
Ventana amarilla
v ! (inyeccion completa)
Ventana
L' Protector de seguridad verde
» i {con la aguja en su interior)
Solucién =
) Protector de seguridad o— Capuchon blanco retirado
Capuchén AL
verde VA

blanco colocado

Importante: La aguja estd en el interior del protector de seguridad verde.
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Lapicera precargada (Autoinyector SureClick®) de 140 mg/ml de un solo uso
Componentes

Antes de usar Después de usar

Boton de inicio gris

¥1/00 Fecha de caducidad

0000000

Fecha de caducidad

Ventana amarilla
(inyeccion completa)

Ventana
Protector de seguridad amarill
i (la aguja estd en el interior)
Solucién
Capuchon naranja
5 » Protector de ' retirado
apuchon : seguridad amarillo (la
naranja colocado aguja esta en el

interior)
Importante: La aguja esta en el interior del protector de seguridad amarillo
Importante

Antes de utilizar una lapicera precargada (autoinyector SureClick®) de un solo uso de

Aimovig®, lea esta informacién importante:

Conservacion de la lapicera precargada (autoinyector SureClick®) de Aimovig®

e Mantenga el autoinyector fuera del alcance de los nifios.

 Conserve el autoinyector en la caja original para resguardarlo de la luz y de dafios
fisicos.

e Elautoinyector debe guardarse en la heladera, a una temperatura de entre 2 °C y
& °C,

e Deseche el autoinyector SureClick si se ha dejado mas de 14 dias a temperatura
ambiente (entre 20 °C y 25 °C).

* No conserve el autoinyector en un ambiente de calor o frio extremos. Por ejemplo,
no lo guarde en el auto.

e No lo congele.

Uso de la lapicera precargada (autoinyector SureClick®) de Aimovig®

e No intente inyectar Aimovig® antes de que el médico o la enfermera le muestre
como hacerlo.

| F-2020-16209
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e No utilice el autoinyector después de la fecha de caducidad que figura en la
etiqueta.

No agite el autoinyector.

No retire el capuchén blanco del autoinyector hasta que esté listo para inyectar,
No congele el autoinyector, y no lo utilice si se ha congelado.

No utilice un autoinyector que haya caido sobre una superficie dura. Puede que
alguno de sus componentes se haya roto, aunque la rotura no sea visible. Utilice un
autoinyector nuevo y llame al farmacéutico.

Este producto contiene latex de goma natural en el interior del capuchén blanco o
naranja, por lo que puede provocar una reaccién alérgica en las personas sensibilizadas
al latex. Si tiene alergia al litex, digaselo al profesional sanitario que lo atiende.

S1 necesita mas informacién o ayuda, péngase en contacto con el profesional sanitario
que lo atiende.

Paso 1: Preparacion

Lea la informaci6n siguiente antes de inyectar el medicamento.

Compruebe la receta.

El profesional sanitario que lo atiende le ha prescrito una dosis de 70 mg o 140 mg.
Para la dosis de 70 mg, inyéctese un solo autoinyector de 70 mg/ml.

Para recibir la dosis de 140 mg, inyéctese dos autoinyectores de 70 mg/ml seguidos o
un autoinyector de 140 mg/ml.

Para no sentir molestias en el sitio de inyeccion, deje los autoinyectores a temperatura
ambiente durante al menos 30 minutos antes de inyectar.

A) Saque de la caja el autoinyector.

Alce con cuidado el autoinyector para sacarlo de la caja.

Antes de inyectar, deje el autoinyector a temperatura ambiente durante al menos
30 minutos.

No vuelva a meter el autoinyector en la heladera una vez que hayan-alcanzado la
temperatura ambiente.

No intente calentar el autoinyector utilizando una fuente de calor como agua caliente o
microondas.

No deje el autoinyector expuesto a la luz solar directa.
No agite el autoinyector.
No retire todavia el capuchén blanco o naranja del autoinyector.

B) Inspeccione el autoinyector.

Compruebe que el medicamento que se ve a través de la ventana es transparente e incoloro o
ligeramente amarillo

No utilice el autoinyector si el medicamento est4 turbio, tiene otro color o contiene grumos o
particulas,

No utilice el autoinyector si alguno de sus componentes se ve agrietado o roto.
No utilice el autoinyector si este se ha caido.

No utilice el autoinyector si el capuchon blanco o naranja falta o no esta firmemente unido.
i |F-2020- 1WQW%NM\AKT
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No utilice el autoinyector después de la fecha de caducidad impresa en la etiqueta.

En todos estos casos, utilice un autoinyector nuevo, y si tiene alguna duda, péngase en contacto
con el profesional sanitario que lo atiende.

Protector de seguridad
verde (la aguja estd en el
interior)

Protector de seguridad
amarillo (la aguja esta en el

interior)

-

| |

| A————

Capuchon Ventana  Solucion

Capu':hén Ventana Solucién naranja
blanco colocado
colocado

C) Retina todo el material que necesita para la/s inyeccion/es.
Lavese las manos con agua y jabén.

Sobre una superficie de trabajo limpia y bien iluminada coloque los elementos
siguientes:

Uno o dos autoinyectores nuevos

Toallitas impregnadas en alcohol

Bolas de algodon o gasas

Apositos adhesivos

Un recipiente para desechar objetos punzantes y cortantes

D) Prepare y limpie la zona de inyeccion.

Utilice inicamente los siguientes sitios de inyeccién:

El muslo.

El vientre (abdomen), pero siempre a mas de cinco centimetros de distancia del ombligo.

La parte externa superior del brazo, entre el hombro y el codo (solo si va a administrarle
la inyeccion otra persona).

.’ |F-2020/162093A84ARRNEEGRRANNMAAT
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Brazo

Vientre
{abdomen)

Muslo

Limpie la zona de inyeccién con una toallita impregnada en alcohol. Espere a que la piel
se seque.

No vuelva a tocar esa zona antes de inyectar.

Elija un lugar diferente cada que vez que se aplique una inyeccién. Si desea inyectar en
la misma zona, elija un punto distinto al de la inyeccién anterior.

No inyecte en zonas en las que la piel esté sensible, enrojecida, dura o con moratones.

No inyecte directamente en placas o lesiones cutineas abultadas, gruesas, enrojecidas o
escamosas, ni en zonas con cicatrices o estrias.

Paso 2: Antes de inyectar

E) Retire el capuchén blanco o naranja tirando de él en linea recta, pero solo cuando
esté listo para inyectar. No deje el autoinyector mas de cinco minutos sin el capuchon
blanco o naranja, ya que el medicamento podria secarse.

Es normal que en la punta de la aguja o el protector de seguridad verde o amarillo haya
una gota de medicamento.

No gire ni doble el capuchén blanco o naranja.
No vuelva a colocar el capuchén blanco o naranja en el autoinyector.
No coloque los dedos en el protector de seguridad verde o amarillo.

No retire el capuchén blanco o naranja del autoinyector hasta que esté listo para
inyectar.

Capuchén blanco
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Capuchon naranja

F) Genere una superficie firme en el sitio de inyeccién seleccionado utilizando el método
de estiramiento o el método del pellizco.

Método del estiramiento

Estire firmemente la piel desplazando el pulgar y los otros dedos en sentidos opuestos
para delimitar un area de unos cinco centimetros de ancho.

Nl S

O

Meétodo del pellizco

Pellizque firmemente la piel entre el pulgar y los demas dedos abarcando un area de
unos cinco centimetros de ancho.

Importante: Mantenga estirada o pellizcada la piel durante la inyeccion.
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Paso 3: Inyeccion

G) Mantenga la piel estirada o pellizcada. Habiendo retirado el capuchén blanco o
naranja, coloque el protector de seguridad verde o blanco sobre la piel formando un
angulo de 90 grados. La aguja estd en el interior del protector de seguridad.

Todavia no toque el boton de inicio violeta o gris.

Protector de seguridad verde o
amarillo (la aguja estd en el
interior)

H) Presione firmemente el autoinyector sobre la piel hasta que ya no avance mas.

Presione

Importante: Debe presionar a fondo, pero no toque el botén de inicio violeta o gris hasta
que esté listo para inyectar.

I) Cuando esté listo para inyectar, pulse el botén de inicio violeta o gris. Oira un «clic».
<<Clic»
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J) Mantenga presionado el autoinyector sobre la piel. La inyeccién puede tardar unos
15 segundos.

«clic» QIS segundos

Importante: La ventana cambia de incolora a amarilla al terminar la inyeccién y puede
llegar a escuchar un segundo “clic”.

Nota: Cuando retire el autoinyector de la piel, la aguja quedara cubierta
automaticamente.

Importante: Si, al retirar el autoinyector, la ventana no se ha vuelto amarilla o parece
que todavia se estd inyectando medicamento, eso significa que usted no ha recibido la
dosis completa.

Pongase en contacto de inmediato con el profesional sanitario que lo atiende.

Paso 4: Terminacién

K) Deseche el autoinyector usado y el capuchén blanco o naranja.
1F-2020-162092484ARRNEIEGRREANNMAT
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Inmediatamente después de utilizar el autoinyector SureClick, depositelo en un
recipiente para desechar objetos punzantes y cortantes.

Pregunte al profesional sanitario que lo atiende cémo desechar correctamente los
autoinyectores.

No reutilice el autoinyector.

No recicle el autoinyector ni el recipiente para objetos punzantes y cortantes, y tampoco
los tire a la basura doméstica.

Importante: Mantenga siempre el recipiente para objetos punzantes y cortantes fuera
del alcance de los nifios.

L) Examine el sitio de la inyeccion

Si observa sangre, comprima el sitio de la inyeccién con una bola de algodén o una gasa. No
friccione la piel de esa zona. Si es necesario, aplique un aposito adhesivo.

Si a usted se la ha prescrito la dosis de 140 mg utilizando dos autoinyectores de 70 mg/ml,
repita todos los pasos con el segundo Autoinyector para recibir la dosis completa.

Preguntas frecuentes
¢Queé ocurre si pulso el boton de inicio violeta o gris antes de estar listo para inyectar?

Aunque pulse el botén de inicio violeta o gris, la inyeccién no comenzara hasta que el protector
de seguridad verde o amarillo sea empujado al interior del autoinyector.

¢Puedo desplazar el autoinyector sobre la piel mientras elijo un sitio para la inyeccién?

Puede desplazar el autoinyector sobre la piel de la zona de inyeccion siempre y cuando no pulse
el botén de inicio violeta o gris. Sin embargo, si pulsa dicho botén y el protector de seguridad
verde o amarillo es empujado al interior del autoinyector, la inyeccion comenzara.

¢Puedo soltar el botén de inicio violeta o gris después de empezar la inyeccion?

Puede soltar el botén de inicio violeta o gris, pero siga manteniendo el autoinyector firmemente
aplicado sobre la piel durante la inyeccién.

¢El boton de inicio violeta o gris regresara a la posicion inicial cuando deje de pulsarlo?

Puede que el botén de inicio violeta o gris no vuelva a la posicion inicial si lo mantuvo pulsado
durante la inyeccién. Eso es normal.
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¢Que hago si no oigo un «clic» después de mantener presionado el dispositivo sobre la piel
durante 15 segundos?

En caso de que no oiga un «clic», puede examinar la ventana: si se ha vuelto amarilla, sabra
seguro que ha inyectado todo el medicamento.

¢Con quién debo ponerme en contacto si necesito ayuda con el autoinyector o la inyeccion?

Si tiene alguna duda sobre el autoinyector o su conservacién, o sobre la inyeccion, pongase en
contacto con el profesional sanitario que lo atiende.

¢Como conservar Aimovig®?

* Conserve el medicamento en la heladera, a una temperatura comprendida entre 2 °C y
8 °Cy en su caja original.

e Una vez fuera de la heladera, Aimovig® debe mantenerse a temperatura ambiente
controlada (no superior a 25 °C) en su caja original, y es indispensable utilizarlo en el
plazo maximo de 14 dias. Una vez que Aimovig® ha alcanzado la temperatura ambiente,
no vuelva a meterlo en la heladera

* Resguarde Aimovig® de la luz directa y no lo exponga a temperaturas superiores a 25 °C.
e No lo congele.

e No lo agite.

* Mantenga Aimovig® y todos los demas medicamentos fuera del alcance de los nifios.

* No tire ningtin medicamento por el desagiie ni a la basura doméstica. Pregunte al médico
o al farmacéutico cémo debe desechar los medicamentos que ya no utiliza.

* No utilice este medicamento si el liquido contiene particulas claramente visibles, esta
turbio o es de color inequivocamente amarillo.

* No utilice este medicamento después de la fecha de caducidad, que figura en la caja.

Mantener fuera del alcance y de la vista de los nifios

Presentacion
Cada envase de Aimovig® 70 mg/ml contiene 1 Lapicera precargada (Autoinyector) de 70 mg/ml.

Cada envase de Aimovig® 70 mg/ml contiene 1 jeringa prellenada de 70 mg/ml.
Cada envase de Aimovig® 140 mg/ml contiene 1 Lapicera precargada (Autoinyector) de 140 mg/ml.

Cada envase de Aimovig® 140 mg/ml contiene 1 jeringa prellenada de 140 mg/ml.

Ante cualquier inconveniente con el producto el paciente puede llenar la ficha que est en
la Pagina Web de la ANMAT: http://www.anmat.gov.ar/farmacovigilancia/N otificar.asp
o llamar a ANMAT responde 0800-333-1234

Especialidad Medicinal autorizada por el Ministerio de Salud — Certificado N° 58.883
®Marca Registrada

Elaborado y acondicionado primariamente en: Amgen Manufacturing Limited, Puerto
Rico, Estados Unidos.
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Autoinyector:

Acondicionado secundariamente en: Amgen FEurope B.V., Breda, Holanda o
alternativamente en Amgen Technology (Ireland) Unlimited Company, Co. Dublin, Irlanda;
Sandoz GmBH, Schaftenau/Langkampfen, Austria.

leringa prellenada:

Acondicionado secundariamente en: Amgen FEurope B.V., Breda, Holanda o
alternativamente en Alcon-Couvreur NV, Puurs, Bélgica.

Novartis Argentina S.A.
Ramallo 1851 - C.P. C1429DUC, Buenos Aires — Argentina.

Director Técnico: Dr. Lucio Jeroncic — Quimico, Farmacéutico.

Centro de Atencion de Consultas Individuales (CACI): 0800-777-1111
www.novartis.com.ar

CDS: 18-dic-2018 + 25-Jul-2019
Tracking number: 2018-PSB/GLC-0955-s + 2018-PSB/GLC-1067-s
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