LIITE I

VALMISTEYHTEENVETO



1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emgality 120 mg injektioneste, liuos, esitdytetty kyna

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitdytetty kyné siséltdd 120 mg galkanetsumabia 1 millilitrassa.

Galkanetsumabi on rekombinantti humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka tuotetaan
kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

Taydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3. LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Liuos on kirkas, variton tai hiukan kellertava.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kayttoaiheet

Emgality on tarkoitettu migreenin estohoitoon aikuisilla, joilla on vdhintdén 4 migreenipdivad
kuukaudessa.

4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon aloittaa migreenin toteamiseen ja hoitoon perehtynyt lagdkéri.
Annostus

Suositeltu annos on 120 mg galkanetsumabia injektiona ihon alle kerran kuukaudessa. Ensimmaisend
annetaan 240 mg aloitusannos.

Potilaita on neuvottava pistimadn unohtunut annos mahdollisimman pian ja timén jélkeen palaamaan
kuukausittaiseen annosteluun.

Hoidon hy6ty on arvioitava 3 kk kuluessa hoidon aloittamisesta. Mahdollisesta hoidon jatkamisesta
tdmaén jilkeen on péétettdva potilaskohtaisesti. Hoidon jatkamistarve on suositeltavaa arvioida
sddnndllisin vélein tdmén jalkeen.

Lakkddt (> 65 vuotta)
Galkanetsumabi-valmisteen kdytdstd > 65-vuotiailla potilailla on rajallisesti tietoa. Annosta ei tarvitse
muuttaa, silld iké ei vaikuta galkanetsumabin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten/maksan vajaatoiminta
Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta tai
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).



Pediatriset potilaat

Galkanetsumabin turvallisuutta ja tehoa 6—18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Ei ole asianmukaista kéyttdd galkanetsumabia alle 6 vuoden ikdisten lasten migreenin estohoitoon.
Antotapa

Thon alle.

Potilas voi pistdd galkanetsumabin itse noudattamalla kéyttdohjeita. Galkanetsumabi pistetédén vatsan,
reiden, olkavarren takaosan tai pakaran alueen ihon alle. Opetuksen jélkeen potilas voi pistdd
galkanetsumabin itse, jos terveydenhuollon ammattilainen katsoo sen tarkoituksenmukaiseksi.
Pakkausselosteessa on valmisteen antoa koskevat kattavat ohjeet.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi annetun valmisteen nimi ja erdinumero
on kirjattava selvisti.

Kardiovaskulaariset riskit

Potilaat, joilla oli tiettyjd merkittdvid kardiovaskulaarisairauksia, suljettiin pois kliinisista
tutkimuksista (ks. kohta 5.1). Néisté potilaista ei ole saatavana turvallisuustietoja.

Vakava yliherkkyys

Vakavia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia-, angioedeema- ja
nokkosihottumatapauksia, on ilmoitettu (ks. kohta 4.8). Vakavia yliherkkyysreaktioita saattaa ilmeté
yhden péivin sisilld galkanetsumabin annostelusta. My0s tapauksia, joissa reaktion alku on
viivastynyt (vaihtelee yli yhdestd pdivésté neljdin viikkoon annostelun jilkeen), on ilmoitettu.
Joissakin tapauksissa yliherkkyysreaktiot kestivit pitkdén. Jos potilaalle kehittyy vakava
yliherkkyysreaktio, galkanetsumabin anto on lopetettava heti ja asianmukainen hoito on aloitettava
(ks. kohta 4.3). Potilaille tulee kertoa viivdstyneen yliherkkyysreaktion mahdollisuudesta ja neuvoa
ottamaan yhteyttd 14akériin.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisiltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 120 mg annos, eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Galkanetsumabin ominaisuuksien perusteella
farmakokineettisid 1ddkeaineinteraktioita ei ole odotettavissa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys



Raskaus

Galkanetsumabin kéytosté raskaana oleville naisille on vain rajallisesti tietoa. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epésuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kappale 5.3). Thmisen
immunoglobuliinin (IgG) tiedetéén lépéisevén istukkaesteen. Varmuuden vuoksi galkanetsumabin
kayttdd on suositeltavaa valttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd galkanetsumabi ihmisen rintamaitoon. [hmisen IgG:n tiedetddn erittyvan
rintamaitoon ensimmadisten synnytyksen jélkeisten pdivien aikana, minka jélkeen pitoisuudet
pienenevit pian matalalle tasolle. Imetettdvélle lapselle timén lyhyen ajanjakson aikana koituvaa
riskid ei siis voida sulkea pois. Taméin jalkeen galkanetsumabin kayttod imetyksen aikana voidaan
harkita vain, jos se on kliinisesti tarpeen.

Hedelméllisyys

Galkanetsumabin vaikutusta ihmisen hedelméillisyyteen ei ole arvioitu. Eldimillé tehdyissa
hedelmallisyystutkimuksissa ei ole havaittu viitteitd miesten eikd naisten hedelmaéllisyyteen
kohdistuvista haitallisista vaikutuksista (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Galkanetsumabi voi vaikuttaa vihdisessd mairin ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Galkanetsumabin annostelun jélkeen voi esiintyé kiertohuimausta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Galkanetsumabin myyntilupaa tukeneissa, migreenin estohoitoa arvioineissa tutkimuksissa
galkanetsumabille altistui yli 2 500 potilasta. Yli 1 400 potilasta altistui galkanetsumabille
lumekontrolloitujen vaiheen 3 tutkimusten kaksoissokkoutetussa vaiheessa. 279 potilasta altistui
ladkeaineelle 12 kk ajan.

Ilmoitetut haittavaikutukset (120 mg/240 mg annostuksella) kliinisissd migreenitutkimuksissa olivat
injektiokohdan kipu (10,1 %/11,6 %), injektiokohdan reaktiot (9,9 %/14,5 %), kiertohuimaus

(0,7 %/1,2 %), ummetus (1,0 %/1,5 %), kutina (0,7 %/1,2 %) ja nokkosihottuma (0,3 %/0,1 %).
Useimmat reaktiot olivat vaikeusasteeltaan lievii tai keskivaikeita. Alle 2,5 % nédiden tutkimusten
potilaista lopetti tutkimuksen haittavaikutusten vuoksi.



Haittavaikutustaulukko

Taulukko 1. Kliinisissi tutkimuksissa todetut ja markkinoilletulon jalkeen ilmoitetut

haittavaikutukset

Arvioitu esiintymistiheys: Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000).

Elinjirjestelma Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
harvinainen
Immuunijirjestelmi Anafylaksia
Angioedeema
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Ruoansulatuselimisto Ummetus
Iho ja ihonalainen Kutina Nokkosihottuma
kudos Thottuma
Yleisoireet ja Injektiokohdan
antopaikassa kipu
todettavat haitat Injektiokohdan
reaktiot”

* Yleisimmin ilmoitetut MedDRA-termit (> 1 %) olivat: Injektiokohdan reaktio, injektiokohdan
punoitus, injektiokohdan kutina, injektiokohdan mustelmanmuodostus, injektiokohdan turvotus.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Injektiokohdan kipu tai reaktiot

Valtaosa injektiokohtaan liittyvisté reaktioista olivat lievid tai keskivaikeita, ja alle 0,5 % potilaista,
jotka altistuivat galkanetsumabille vaiheen 3 tutkimusten aikana, lopetti hoidon injektiokohdan
reaktion vuoksi. Valtaosa injektiokohdan reaktioista ilmoitettiin 1 vrk kuluessa, ja ne lievittyivit
keskimédrin 5 vrk kuluessa. 86 %:1la potilaista, jotka ilmoittivat injektiokohdan kipua, reaktio ilmeni
1 tunnin kuluessa injektiosta, ja se korjaantui keskiméérin 1 vuorokaudessa. 1 prosentilla potilaista,
jotka altistuivat galkanetsumabille vaiheen 3 tutkimuksissa, oli vaikeaa injektiokohdan kipua.

Nokkosihottuma
Nokkosihottuma on melko harvinaista, mutta kliinisissd galkanetsumabitutkimuksissa on ilmoitettu
vakavia nokkosihottumatapauksia.

Immunogeenisuus

Kliinisissd tutkimuksissa lddkevasta-aineiden ilmaantuvuus kaksoissokkoutetun hoitovaiheen aikana
oli 4,8 % potilailla, jotka saivat galkanetsumabia kerran kuukaudessa (kaikissa paitsi yhdessé
tapauksissa havaittiin in vitro neutraloiva vaikutus). 12 hoitokuukauden kuluttua enimmilldén

12,5 %:lle galkanetsumabihoitoa saaneista potilaista kehittyi 1ddkevasta-aineita. Titterit olivat
useimmiten pienet, ja neutralisoivan vaikutuksen in vitro -koetulokset positiiviset. Ladkevasta-aineet
eivat kuitenkaan vaikuttaneet galkanetsumabin farmakokinetiikkaan, tehoon eivétka turvallisuuteen.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldskevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.


http://www.ema.europa.eu/docs/en_GB/document_library/Template_or_form/2013/03/WC500139752.doc

4.9 Yliannostus

Ihmisille on annettu enintdén 600 mg annoksia ihon alle ilman annosta rajoittavaa toksisuutta.
Yliannostustapauksessa on suositeltavaa seurata potilaan vointia haittavaikutusten oireiden ja
16yddsten varalta ja aloittaa viipymaéttd asianmukainen oireenmukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: analgeetit, kalsitoniinigeeniin liittyvén peptidin (CGRP) antagonistit,
ATC-koodi: N02CD02

Vaikutusmekanismi

Galkanetsumabi on humanisoitu monoklonaalinen IgG4-vasta-aine, joka sitoutuu kalsitoniinigeeniin
liittyvdén peptidiin (CGRP) ja estdi siten sen biologista vaikutusta. Suurentuneet veren CGRP-
pitoisuudet on yhdistetty migreenikohtauksiin. Galkanetsumabi sitoutuu CGRP:hen suurella
affiniteetilla (Kp = 31 pM) ja spesifisyydelld (> 10 000-kertainen vs. vastaavat peptidit:
adrenomedulliini, amyliini, kalsitoniini ja intermediini).

Kliininen teho ja turvallisuus

Galkanetsumabin tehoa ja turvallisuutta on tutkittu kolmessa vaiheen 3 satunnaistetussa,
lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa aikuispotilailla (N = 2 886). Kahteen
episodista migreenid arvioineeseen tutkimukseen (EVOLVE-1 ja EVOLVE-2) otettiin potilaita, joiden
kohdalla aurallisen tai aurattoman migreenin ICHD-kriteerit (International Classification of Headache
Disorders) tayttyivit ja joilla oli 4-14 migreenipddnsarkypdivdd kuukaudessa. Kroonista migreenid
arvioineeseen tutkimukseen (REGAIN) otettiin potilaita, joiden kohdalla kroonisen migreenin ICHD-
kriteerit tayttyivat ja joilla oli > 15 paédnsérkypdivaa kuukaudessa ja ndistd vahintdén 8 paivana
padnséryn piirteet vastasivat migreenid. Potilaat, joilla oli jokin tuore, akuutti
kardiovaskulaaritapahtuma (mm. sydaninfarkti, epdstabiili angina pectoris, sepelvaltimoiden
ohitusleikkaus, aivohalvaus, syvé laskimotukos) ja/tai potilaat, joilla arvioitiin olevan vakava
kardiovaskulaaririski, suljettiin pois kliinisistd galkanetsumabitutkimuksista. Myds yli 65-vuotiaat
potilaat suljettiin pois.

Potilaat saivat lumelddkettd, 120 mg/kk galkanetsumabia (aloitusannos 240 mg ensimmaéisené
kuukautena) tai 240 mg/kk galkanetsumabia. Ladkkeiden kéytto migreenin akuuttihoitoon oli sallittua.
Naissd 3 tutkimuksessa potilaat olivat enimmikseen naisia (> 83 %), ikédkeskiarvo oli 41 v ja potilaat
olivat sairastaneet migreenid keskiméarin 20-21 vuotta. Noin kolmanneksella potilaista oli kaikissa
tutkimuksissa véhintddn 1 aiempi migreenin estohoidon epédonnistuminen tehoon liittyvisté syistd, ja
noin 16 %:lla potilaista oli kaikissa tutkimuksissa vahintién 2 aiempaa estohoidon epdonnistumista
tehoon liittyvistd syisté.

Kaikissa 3 tutkimuksessa ensisijainen tehon muuttuja oli kuukausittaisten migreenipdivien (Migraine
Headache Days, MHD) kokonaismuutoksen keskiarvo ldhtdtilanteesta. Vasteprosentti on niiden
potilaiden prosenttiosuuden keskiarvo, jotka saavuttavat mééritetyn kynnysarvon kuukausittaisten
migreenipdivien vihenemisessd (= 50 %, > 75 % ja 100 %) kaksoissokkoutetussa hoitovaiheessa.
Migreenin vaikutusta toimintakykyyn arvioitiin MSQ-kyselylomakkeen (Migraine-Specific Quality of
Life Questionnaire, versio 2.1) roolitoimintojen rajoittumisen osa-alueella (Role Function-Restrictive
domain) sekd MIDAS-kyselylomakkeella (Migraine Disability Assessment). MSQ-kyselylld mitataan
migreenin vaikutusta ty6hon tai arkitoimiin, ystdvyyssuhteisiin ja perhe-elaméén, vapaa-aikaan,
tuottavuuteen, keskittymiskykyyn, energisyyteen ja visymykseen. Pisteytys on 0—100, ja suurempi
pisteméddrd viittaa pienempéén toiminnanvajaukseen eli vihdisempéin arkitoimien rajoittuneisuuteen.
MIDAS-kyselyssa suurempi pistemédéré viittaa suurempaan haitta-asteeseen. Léht6tilanteen MIDAS-
pisteméérit vastasivat EVOLVE-1- ja EVOLVE-2-tutkimuksissa vaikeaa migreeniin liittyvaa



toimintakyvyttomyyttéd (keskiarvo 33,1) ja REGAIN-tutkimuksessa hyvin vaikeaa
toimintakyvyttomyyttéd (keskiarvo 67,2).

Episodinen migreeni

EVOLVE-1- ja EVOLVE-2-tutkimuksissa oli 6 kk pituinen kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
hoitovaihe. Kaksoissokkoutetun vaiheen suoritti loppuun 82,8-87,7 % galkanetsumabia saaneista
potilaista.

Seka galkanetsumabi 120 mg- ettd 240 mg -hoitoryhmissé havaittiin tilastollisesti merkitsevi ja
kliinisesti merkittdva migreenipdivien (keskimuutos) vaheneminen lahtotilanteesta lumelddkkeeseen
verrattuna (ks. taulukko 2). Galkanetsumabia saaneilla potilailla vasteprosentti oli parempi ja
akuuttiladkityksen kayttoon johtaneet kuukausittaiset migreenipéivit vihenivét enemmén kuin
lumeryhmaéssé. Galkanetsumabia saaneiden potilaiden toimintakyky (MSQ-kyselyn roolitoimintojen
rajoittumisen pistemdérd) parani enemmaén kuin lumeldakettd saaneilla kuukaudesta 1 alkaen.
Kliinisesti merkittidvé toimintakyvyn paraneminen saavutettiin useammilla galkanetsumabihoitoa
saaneilla (vasteprosentti perustuu MSQ-kyselyn roolitoimintojen rajoittumisen osa-alueeseen) kuin
lumehoitoa saaneilla. Galkanetsumabihoitoon liittyi tilastollisesti merkitsevasti lumehoitoa parempi
toimintakyvyttomyyden vdheneminen.

Galkanetsumabihoitoa (120 mg tai 240 mg) saaneilla potilailla kuukausittaisten migreenipéivien
keskivihenemd léhtdtilanteesta oli merkitsevisti suurempi kuin lumehoitoa saaneilla kk 1 kohdalla ja
kaikkina seuraavina kuukausina kk 6 asti (ks. kuva 1). Liséksi kuukautena 1 galkanetsumabihoitoa
(240 mg aloitusannoksen) saaneilla potilailla oli merkitsevasti vihemman migreenipdivid viikossa
verrattuna lumehoitoa saaneisiin viikon 1 kohdalla ja jokaisena seuraavana viikkona.

Kuva 1. Kuukausittaisten migreenipéivien viheneminen ajan myoti EVOLVE-1- ja EVOLVE-
2-tutkimuksissa

EVOLVE-1-tutkimus (episodinen migreeni) EVOLVE-2-tutkimus (episodinen migreeni)
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Taulukko 2. Teho ja potilaan raportoimat hoitotulosmittarit

EVOLVE 1 - Episodinen migreeni

EVOLVE 2 - Episodinen migreeni

Emgality

Emgality

120 mg 2d0mg ™ T 0 me 240 mg Lume
N=210 N =208 N =425 N =226 N =220 N =450
Tehotulokset®
Migreenipiivit (MHD)
Lihtotilanne 9,21 9,14 9,08 9,07 9,06 9,19
Keskimuutos -4,73 -4,57 -2,81 -4,29 -4,18 -2,28
Hoitojen ero -1,92 -1,76 -2,02 -1,90
Ivos o, (-2,48,-1,37) (-2,31,-1,20) (-2,55,-1,48) (2,44, -1,36)
P-arvo <0,0014 <0,0014 <0,0014 <0,0014
> 50 % MHD-vaste
Prosenttiosuus, % 62,3 60,9 38,6 59,3 56,5 36,0
P-arvo <0,0014 <0,0014 <0,0014 <0,0014
>75 % MHD-vaste
Prosenttiosuus, % 38,8 38,5 19,3 33,5 343 17,8
P-arvo <0,0014 <0,0014 <0,0014 <0,0014
100 % MHD-vaste
Prosenttiosuus, % 15,6 14,6 6,2 11,5 13,8 5,7
P-arvo <0,0014 <0,0014 <0,0014 <0,0014
Akuuttildékityksen
kiyttoon johtaneet
migreenipéivit
Lihtotilanne 7,42 7,34 7,38 7,47 7,47 7,62
Keskimuutos -3,96 -3,76 -2,15 -3,67 -3,63 -1,85
Hoitojen ero -1,81 -1,61 -1,82 -1,78
1vos o (-2,28,-1,33) (-2,09, -1,14) (-2,29, -1,36) (-2,25,-1,31)
P-arvo <0,0014 <0,0014 <0,0014 <0,0014
Potilaan raportoimat hoitotulosmittarit
MSQ-kyselyn
roolitoimintojen
rajoittumisen osa-alue®
N 189 184 377 213 210 396
Lihtotilanne 51,39 48,76 52,92 52,47 51,71 51,35
Keskimuutos 32,43 32,09 24,69 28,47 27,04 19,65
Hoitojen ero 7,74 7,40 8,82 7,39
Ivos o, (5,20, 10,28) (4,83,9,97) (6,33, 11,31) (4,88, 9,90)
P-arvo <0,0014 <0,0014 <0,0014 <0,0014
Vasteen saaneet, MSQ-
kyselyn
roolitoimintojen
rajoittumisen osa-alue®
N 189 184 377 213 210 396
Prosenttiosuus, % 63,5 69,6 472 58,2 60,0 43,4
P-arvo <0,001f <0,001f <0,001f <0,001f
MIDAS-
kokonaispisteet®
N 177 170 345 202 194 374
Lihtotilanne 32,93 36,09 31,84 30,87 32,75 34,25
Keskimuutos -21,16 -20,06 -14,87 -21,17 -20,24 -12,02
Hoitojen ero -6,29 -5,19 -9,15 -8,22
Ivos o, (-9.45, -3,13) (-8,39,-1,98) (-12,61,-5,69) (-11,71,-4,72)
P-arvo <0,001f 0,002f <0,001f <0,001f
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N = potilaiden lukumaéri; 1vosy, = 95%:n luottamusvali

*Tehotulokset arvioitiin kuukausilta 1-6.

bArvioitu kuukausilta 4-6.

‘Madritelména potilaat, joiden episodinen migreeni koheni > 25 pistettd kuukausina 4-6 (keskiarvo).
dTilastollisesti merkitsevi monivertailukorjauksen jélkeen.

°Arvioitu kuukauden 6 kohdalla.

fEi monivertailukorjausta.

EVOLVE-1- ja EVOLVE-2-tutkimusten yhdistettyjen tietojen mukaan potilailla, joilla vahintéédn yksi
estohoito oli epdonnistunut tehoon liittyvistd syistd, hoitojen vilinen ero kuukausittaisten
migreenipdivien vahentdmisessi (keskiarvo) oli galkanetsumabi 120 mg -hoidon ja lumeen vélilld
-2,69 vrk (p <0,001) ja galkanetsumabi 240 mg -hoidon ja lumeen vililld -2,78 vrk (p < 0,001).
Potilailla, joilla vahintdédn kaksi estohoitoa oli epdonnistunut, hoitojen vélinen ero oli 120 mg -hoidon
ja lumeen vililld -2,64 vrk (p < 0,001) ja 240 mg -hoidon ja lumeen vililld -3,04 vrk (p < 0,001).

Krooninen migreeni

REGAIN-tutkimuksessa oli 3 kk pituinen kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu hoitovaihe ja sen
jélkeen 9 kk pituinen avoin jatkovaihe. Noin 15 % potilaista jatkoi samanaikaista topiramaatti- tai
propranololihoitoa migreenin estohoitoon tutkimussuunnitelman sallimalla tavalla. Galkanetsumabia
saaneista potilaista kaksoissokkoutetun vaiheen suoritti loppuun 95,3 %.

Seka galkanetsumabi 120 mg- ettd 240 mg -hoitoryhmissé havaittiin tilastollisesti merkitseva ja
kliinisesti merkittdvd migreenipéivien keskimuutoksen koheneminen ldhtétilanteesta lumelddkkeeseen
verrattuna (ks. taulukko 3). Galkanetsumabihoitoa saaneilla vasteprosentti oli suurempi ja
akuuttiladkityksen kdyttoon johtaneet kuukausittaiset migreenipdivét vihenivit enemmain kuin
lumeryhmaéssé. Galkanetsumabia saaneiden potilaiden toimintakyky (MSQ-kyselyn roolitoimintojen
rajoittumisen pisteméérd) koheni enemmaén kuin lumeldékettd saaneilla alkaen kuukaudesta 1.
Kliinisesti merkittdva toimintakyvyn koheneminen saavutettiin useammilla galkanetsumabihoitoa
saaneilla (vasteprosentti perustuu MSQ-kyselyn roolitoimintojen rajoittumisen osa-alueeseen) kuin
lumehoitoa saaneilla. 120 mg annos liittyi tilastollisesti merkitsevésti lumehoitoa parempaan
toimintakyvyttomyyden lievittymiseen.

Galkanetsumabihoitoa (120 mg tai 240 mg) saaneilla potilailla kuukausittaisten migreenipdivien
keskivihenemd ldhtotilanteesta oli merkitsevasti suurempi kuin lumehoitoa saaneilla ensimmaéisen
kuukauden kohdalla ja kaikkina seuraavina kuukausina kk 3 asti (ks. kuva 2). Lisdksi kuukautena 1
galkanetsumabihoitoa (240 mg aloitusannoksen) saaneilla potilailla oli merkitsevasti vihemmaén
migreenipdivid viikossa verrattuna lumehoitoa saaneisiin viikon 1 kohdalla ja jokaisena seuraavana
viikkona.

Kuva 2. Kuukausittaisten migreenipiivien viheneminen ajan myoti REGAIN-tutkimuksessa

REGAIN-tutkimus (krooninen migreeni)

o lumeldake
_w— galkanetsumabi 120 mg

—a«— galkanetsumabi 240 mg

Migreenipaivien keskimuutos
|ahtétilanteesta (keskivirhe)

Kuukautta

p < 0,001 kaikkina kuukausina, seka galkanetsumabi 120 mg ettd 240 mg vs. lumelaake
paitsi p = 0,002 kuukauden 2 kohdalla, galkanetsumabi 240 mg vs. lumeldake



Taulukko 3. Teho ja potilaan raportoimat hoitotulosmittarit

REGAIN - Krooninen migreeni
Emgality
120 mg 240 mg Lume
N =273 N=274 N =538
Tehotulokset®
Migreenipiiviat (MHD)
Léhtotilanne 19,36 19,17 19,55
Keskimuutos -4,83 -4,62 -2,74
Hoitojen ero -2,09 -1,88
1vos o, (2,92, -1,26) (-2,71, -1,05)
P-arvo <0,001¢ <0,001°¢
> 50 % MHD-vaste
Prosenttiosuus, % 27,6 27,5 15,4
P-arvo <0,001¢ <0,001°¢
>75 % MHD-vaste
Prosenttiosuus, % 7,0 8,8 4,5
P-arvo 0,031¢ <0,001°
100 % MHD-vaste
Prosenttiosuus, % 0,7 1,3 0,5
P-arvo > (0,054 > 0,054
Akuuttildédkityksen kiyttoon johtaneet
migreenipéivit
Lahtotilanne 15,12 14,49 15,51
Keskimuutos -4,74 -4,25 -2,23
Hoitojen ero -2,51 -2,01
1vos o, (-3,27,-1,76) (-2,77, -1,26)
P-arvo <0,001¢ <0,001°¢
Potilaan raportoimat hoitotulosmittarit®
MSQ-kyselyn roolitoimintojen
rajoittumisen osa-alue
N 252 253 494
Lahtotilanne 39,29 38,93 38,37
Keskimuutos 21,81 23,05 16,76
Hoitojen ero 5,06 6,29
1vos o, (2,12, 7,99) (3,03, 9,55)
P-arvo <0,001¢ <0,001°
Vasteen saaneet, MSQ-kyselyn
roolitoimintojen rajoittumisen osa-alue
N 252 253 494
Prosenttiosuus, % 64,3 64,8 54,1
P-arvo 0,003¢ 0,002°¢
MIDAS-kokonaispisteet
N 254 258 504
Lahtotilanne 62,46 69,17 68,66
Keskimuutos -20,27 -17,02 -11,53
Hoitojen ero -8,74 -5,49
1vos o, (-16,39, -1,08) (-13,10, 2,12)
P-arvo 0,025¢ >(,05¢

N = potilaiden lukumairé; lvosy, = 95%:n luottamusvili

*Tehotulokset arvioitiin kuukausilta 1-3.

"Potilaan ilmoittamat hoitotulokset arvioitiin kuukauden 3 kohdalla. Vaste MSQ-kyselyn roolitoimintojen
rajoittumisen pistemédrdssa madriteltiin kroonisessa migreenissd > 17,14 pisteen kohenemiseksi kuukauden 3
kohdalla.

‘Tilastollisesti merkitseva monivertailukorjauksen jalkeen.
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9Ei tilastollisesti merkitsevi monivertailukorjauksen jélkeen.
°Ei monivertailukorjausta.

Potilailla, joilla vdhintdén yksi estohoito oli epdonnistunut tehoon liittyvisté syisti, hoitojen véilinen
ero kuukausittaisten migreenipdivien vihentdmisessé (keskiarvo) oli galkanetsumabi 120 mg -hoidon
ja lumeen vililld -3,54 vrk (p < 0,001) ja galkanetsumabi 240 mg -hoidon ja lumeen vililld -1,37 vrk
(p <0,05). Potilailla, joilla vdhintdén kaksi estohoitoa oli epdonnistunut, hoitojen vilinen ero oli

120 mg -hoidon ja lumeen vililld -4,48 vrk (p < 0,001) ja 240 mg -hoidon ja lumeen vililld -1,86 vrk
(p<0,01).

64 %:lla potilaista oli ldhtGtilanteessa akuuttipddnsérkyladkityksen litkakdyttod. Nailld potilailla
hoitojen vélinen ero migreenipdivien vihentdmisessé oli galkanetsumabi 120 mg -hoidon ja lumeen
valillad -2,53 vrk (p < 0,001) ja galkanetsumabi 240 mg -hoidon ja lumeen vililld -2,26 vrk (p < 0,001).

Pitkdaikaisteho

Teho siilyi 1 vuoteen asti avoimessa tutkimuksessa, jossa joko episodista tai kroonista migreenia
(lahtotilanteen keskiarvo 10,6 migreenipéivad kuukaudessa) sairastavat potilaat saivat 120 mg/kk
(aloitusannoksena 240 mg ensimmadisend kuukautena) tai 240 mg/kk galkanetsumabia. 77,8 %
potilaista suoritti hoitovaiheen loppuun. Kuukausittaisten migreenipdivien kokonaisvihenemin
keskiarvo lahtotilanteesta, laskettuna hoitojakson keskiarvona, oli 120 mg -annosryhmaissé 5,6 vrk ja
240 mg -annosryhmissé 6,5 vrk. Yli 72 % potilaista, jotka suorittivat tutkimuksen loppuun, ilmoitti
kuukauden 12 kohdalla migreenipdivien vidhentyneen 50 %. EVOLVE-1- ja EVOLVE-2-tutkimusten
yhdistettyjen tietojen mukaan yli 19 %:lla galkanetsumabihoitoa saaneista potilaista > 50 %:n vaste
sdilyi kuukaudesta 1 kuukauteen 6, kun taas lumeryhmén luku oli 8 % (p < 0,001).

Vaiheen 3 tutkimus potilailla, joiden hoito oli aiemmin epdonnistunut 2-4 migreenin
estohoitolddkeryhmdlld

CONQUER-tutkimus episodista ja kroonista migreenid sairastavilla potilailla, joidon hoito oli
alemmin epdonnistunut 2-4 estohoitolddkeaineryhmaéllé viimeisen 10 vuoden aikana, tuki aiempien
migreenitehotutkimusten keskeisié tuloksia. Galkanetsumabihoito johti kuukausittaisten
migreenipdivien (keskiarvo) vihenemiseen (4,1 vrk galkanetsumabiryhmaissé verrattuna 1,0 vrk
lumelddkeryhmassid; p<0,0001). Kuukausittaisten migreenipdivien keskimédrdinen vdheneminen
havaittiin myds episodisen migreenin alaryhméssa (2,9 vrk galkanetsumabilla verrattuna 0,3 vrk
lumelddkkeelld; p<0,0001) ja kroonisen migreenin alaryhmaéssa (5,9 vrk galkanetsumabilla verrattuna
2,2 vrk lumeléddkkeelld; p<0,0001).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
galkanetsumabin kdytostd yhdelld tai useammalla pediatrisella potilasryhmailld migreenin estohoidossa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kdytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella 240 mg aloitusannoksen jéilkeen galkanetsumabin
huippupitoisuus seerumissa (Cmax) oli noin 30 pg/ml (27 % variaatiokerroin), ja huippupitoisuuden
saavuttamiseen kulunut aika oli 5 vrk annoksen jélkeen.

Kuukausittaisilla 120 mg annoksilla vakaan tilan Cpax (Crmax, ss) 0li noin 28 pg/ml

(35 % variaatiokerroin) ja kuukausittaisilla 240 mg annoksilla 54 pg/ml (31 % variaatiokerroin).
Galkanetsumabin Cpay, ss kuukausittaisilla 120 mg annoksilla saavutetaan 240 mg:n aloitusannoksen
annon jalkeen.

Injektiokohta (vatsa, reisi, pakara tai kisivarsi) ei vaikuttanut merkitsevésti galkanetsumabin
imeytymiseen.
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Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella galkanetsumabin ndennéinen jakautumistilavuus
oli7,31.

Biotransformaatio

Galkanetsumabi on humanisoitu monoklonaalinen IgG4-vasta-aine ja hajoaa todennéikoisesti pieniksi
peptideiksi ja aminohapoiksi kataboliareittien vélitykselld samaan tapaan kuin endogeeninen IgG.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella galkanetsumabin nédennédinen puhdistuma oli noin
0,008 1/h ja puoliintumisaika oli 27 vrk.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Galkanetsumabialtistus suurenee suhteessa annokseen.

5-300 mg annoksia arvioineen populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella imeytymisnopeus,
ndenndinen puhdistuma ja ndenndinen jakautumistilavuus olivat annoksesta riippumattomia.

1k&, sukupuoli, paino, rotu, etninen tausta

Annosta ei tarvitse muuttaa ién (18—65 v), sukupuolen, painon, rodun eiké etnisen taustan perusteella,
silld ndma tekijdt eivét vaikuttaneet kliinisesti merkittdvésti galkanetsumabin ndennéiseen
puhdistumaan eivitka ndennéiseen jakautumistilavuuteen.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Munuaisten ja maksan vajaatoiminnan vaikutusta galkanetsumabin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu
spesifisissé kliinisfarmakologisissa tutkimuksissa. Monoklonaalisten IgG-vasta-aineiden
munuaispuhdistuma on vihiistd. Vastaavasti monoklonaaliset IgG-vasta-aineet eliminoituvat ldhinna
solunsisdisen katabolian vilitykselld, eikd maksan vajaatoiminnan odoteta vaikuttavan
galkanetsumabin puhdistumaan. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
bilirubiinipitoisuus tai Cockcroft—Gaultin kaavalla laskettu kreatiniinipuhdistuma (vaihteluvili: 24—
308 ml/min) ei vaikuttanut merkitsevésti galkanetsumabin néenndiseen puhdistumaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien, rotalla ja jaavanmakakiapinoilla toteutettujen
tutkimusten ei-kliiniset tulokset seké jaavanmakakiapinoilla toteutetut turvallisuusfarmakologiset
tutkimukset (altistus noin 10—80-kertainen verrattuna 240 mg saaneiden potilaiden kliiniseen
altistukseen) eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Galkanetsumabin karsinogeenisuutta ja mutageenisuutta ei ole arvioitu ei-kliinisissa tutkimuksissa. Ei
ole néyttdd, joka viittaisi syopariskin suurentumiseen pitkdaikaisessa galkanetsumabihoidossa,
perustuen farmakologisiin tietoihin ja galkanetsumabilla tehtyihin kroonisiin toksisuustutkimuksiin
sekd CGRP:td koskevan kirjallisuuden arviointiin.

Kun rotille annettiin galkanetsumabia (altistus noin 4-20-kertainen verrattuna ihmiselle 240 mg
annoksesta aiheutuvaan altistukseen), ei havaittu hedelmaéllisyysparametreihin kuten kiimakiertoon,
siittidanalyysiin tai paritteluun ja lisddntymiskykyyn kohdistuneita vaikutuksia. Urosten
hedelmaillisyystutkimuksessa oikean kiveksen paino pienentyi merkitsevésti, kun altistus oli 4-
kertainen verrattuna ihmiselle 240 mg annoksesta aiheutuvaan altistukseen.
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Tiineyspdivana 20 rotan alkioiden ja sikididen kehitysté ja toksisuutta koskeneessa tutkimuksessa
altistuksella, joka vastasi noin 20-kertaisesti ihmiselle 240 mg annoksesta koituvaa altistusta, ilmeni
enemmién sikioitd ja poikueita, joilla oli lyhyité kylkiluita, ja pienempi luutuneiden hintanikamien
keskimadrd. Namé 10ydokset havaittiin tasolla, joka ei aiheuttanut emolle toksisuutta. Niitd pidettiin
galkanetsumabiin liittyvind muttei haitallisina.

Kanilla toteutetussa alkion- ja sikidonkehitystd koskeneessa toksisuustutkimuksessa tiineyspaivana 29
havaittiin kallon poikkeavuus yhdellé urossiki6lld. Emo oli saanut galkanetsumabia altistustasolla,
joka vastasi noin 33 kertaa ihmiselle 240 mg annoksesta aiheutuvaa altistusta.

Nuorilla eldimilld toteutetussa toksikologian tutkimuksessa, jossa rotat saivat galkanetsumabia
kahdesti viikossa syntymén jilkeisiné pdivind 21-90, systeemiset vaikutukset rajoittuvat korjautuviin,
minimaalisiin, ei-haitallisiin vaikutuksiin: luun kokonaismineraalitiheyden ja luuntiheyden

pieneneminen, kun altistus vastasi noin 50-kertaisesti ihmiselle 240 mg annoksesta aiheutuvaa
altistusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT
6.1 Apuaineet

L-histidiini
L-histidiinihydrokloridimonohydraatti
Polysorbaatti 80

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4 Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jadtya.

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Emgality voidaan séilyttdd huoneenldmmossé enintéén 7 pdivén ajan korkeintaan 30 °C:n
lampotilassa. Jos ndma olosuhteet ylittyvét, esitdytetty kyné on hévitettiava.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin I kirkas lasiruisku. Ruisku on pakattu kertakayttoiseen kerta-annoskynéén. Pakkauskoot: 1, 2
tai 3 esitdytettyd kynda. Kaikkia pakkauskokoja ei vélttadmatta ole markkinoilla.

6.6 Erityiset varotoimet hivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kéyttéohjeet

Pakkausselosteen mukana olevia kynén kiyttoohjeita on noudatettava tarkoin. Esitéytetty kyni on
tarkoitettu vain kokonaan kéytettivéksi.
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Esitdytetty kynd on tarkastettava silmdmaéérdisesti ennen lddkkeenantoa. Emgality-valmistetta ei saa
kayttad, jos liuos on sameaa tai vérjadntynytta tai sisdltdd hiukkasia tai jos mikdan kynén osa vaikuttaa
vahingoittuneelta.

Ei saa ravistaa.

Kayttaimaton ladkevalmiste tai jate on havitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1330/001

EU/1/18/1330/002

EU/1/18/1330/005

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamédira: 14. marraskuuta 2018

Viimeisimmaén uudistamisen pdivamadra: 1. syyskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emgality 120 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

2. VAIKUTTAVAT AINEET JA NIIDEN MAARAT
Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 120 mg galkanetsumabia 1 millilitrassa.

Galkanetsumabi on rekombinantti humanisoitu monoklonaalinen vasta-aine, joka tuotetaan
kiinanhamsterin munasarjasoluissa.

Téydellinen apuaineluettelo, ks. kohta 6.1.

3.  LAAKEMUOTO
Injektioneste, liuos (injektioneste).

Liuos on kirkas, viriton tai hiukan kellertava.

4. KLIINISET TIEDOT
4.1 Kiyttoaiheet

Emgality on tarkoitettu migreenin estohoitoon aikuisilla, joilla on vadhintdén 4 migreenipaivaa
kuukaudessa.

4.2  Annostus ja antotapa
Hoidon aloittaa migreenin toteamiseen ja hoitoon perehtynyt ladkari.
Annostus

Suositeltu annos on 120 mg galkanetsumabia injektiona ihon alle kerran kuukaudessa. Ensimmaiseni
annetaan 240 mg aloitusannos.

Potilaita on neuvottava pistiméaén unohtunut annos mahdollisimman pian ja timén jilkeen palaamaan
kuukausittaiseen annosteluun.

Hoidon hy6ty on arvioitava 3 kk kuluessa hoidon aloittamisesta. Mahdollisesta hoidon jatkamisesta
tadman jalkeen on paitettdva potilaskohtaisesti. Hoidon jatkamistarve on suositeltavaa arvioida
sadnndllisin vélein tdmén jalkeen.

ldkkddt (> 65 vuotta)
Galkanetsumabi-valmisteen kéytdstd > 65-vuotiailla potilailla on rajallisesti tietoa. Annosta ei tarvitse
muuttaa, silld ik ei vaikuta galkanetsumabin farmakokinetiikkaan.

Munuaisten/maksan vajaatoiminta

Annosta ei tarvitse muuttaa, jos potilaalla on lieva tai keskivaikea munuaisten vajaatoiminta tai
maksan vajaatoiminta (ks. kohta 5.2).
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Pediatriset potilaat

Galkanetsumabin turvallisuutta ja tehoa 6—18 vuoden ikéisten lasten hoidossa ei ole vield varmistettu.
Tietoja ei ole saatavilla.

Ei ole asianmukaista kéyttdd galkanetsumabia alle 6 vuoden ikdisten lasten migreenin estohoitoon.
Antotapa

Thon alle.

Potilas voi pistdd galkanetsumabin itse noudattamalla kéyttdohjeita. Galkanetsumabi pistetédén vatsan,
reiden, olkavarren takaosan tai pakaran alueen ihon alle. Opetuksen jélkeen potilas voi pistdd
galkanetsumabin itse, jos terveydenhuollon ammattilainen katsoo sen tarkoituksenmukaiseksi.
Pakkausselosteessa on valmisteen antoa koskevat kattavat ohjeet.

4.3 Vasta-aiheet

Yliherkkyys vaikuttavalle aineelle tai kohdassa 6.1 mainituille apuaineille.

4.4 Varoitukset ja kidyttoon liittyvit varotoimet

Jéljitettdvyys

Biologisten lddkevalmisteiden jéljitettivyyden parantamiseksi annetun valmisteen nimi ja erdinumero
on kirjattava selvisti.

Kardiovaskulaariset riskit

Potilaat, joilla oli tiettyjd merkittdvid kardiovaskulaarisairauksia, suljettiin pois kliinisista
tutkimuksista (ks. kohta 5.1). Néisté potilaista ei ole saatavana turvallisuustietoja.

Vakava yliherkkyys

Vakavia yliherkkyysreaktioita, mukaan lukien anafylaksia-, angioedeema- ja
nokkosihottumatapauksia, on ilmoitettu (ks. kohta 4.8). Vakavia yliherkkyysreaktioita saattaa ilmeté
yhden péivin sisdlld galkanetsumabin annostelusta. My0s tapauksia, joissa reaktion alku on
viivastynyt (vaihtelee yli yhdestd pdivésté neljdin viikkoon annostelun jilkeen), on ilmoitettu.
Joissakin tapauksissa yliherkkyysreaktiot kestivt pitkdén. Jos potilaalle kehittyy vakava
yliherkkyysreaktio, galkanetsumabin anto on lopetettava heti ja asianmukainen hoito on aloitettava
(ks. kohta 4.3). Potilaille tulee kertoa viivdstyneen yliherkkyysreaktion mahdollisuudesta ja neuvoa
ottamaan yhteytta 1ddkériin.

Apuaineet

Tama ladkevalmiste sisiltidd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 120 mg annos, eli sen voidaan sanoa
olevan “natriumiton”.

4.5 Yhteisvaikutukset muiden Liikevalmisteiden kanssa sekid muut yhteisvaikutukset

Ladkkeiden yhteisvaikutustutkimuksia ei ole tehty. Galkanetsumabin ominaisuuksien perusteella
farmakokineettisid 1ddkeaineinteraktioita ei ole odotettavissa.

4.6 Hedelmallisyys, raskaus ja imetys
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Raskaus

Galkanetsumabin kéytosté raskaana oleville naisille on vain rajallisesti tietoa. Eldinkokeissa ei ole
havaittu suoria tai epésuoria lisddntymistoksisia vaikutuksia (ks. kappale 5.3). Thmisen
immunoglobuliinin (IgG) tiedetdén ldpéisevén istukkaesteen. Varmuuden vuoksi galkanetsumabin
kayttod on suositeltavaa vélttdd raskauden aikana.

Imetys

Ei tiedetd, erittyykd galkanetsumabi ihmisen rintamaitoon. [hmisen IgG:n tiedetddn erittyvan
rintamaitoon ensimmadisten synnytyksen jélkeisten paivien aikana, minka jélkeen pitoisuudet
pienenevit pian matalalle tasolle. Imetettdvélle lapselle timin lyhyen ajanjakson aikana koituvaa
riskié ei siis voida sulkea pois. Taméin jalkeen galkanetsumabin kayttod imetyksen aikana voidaan
harkita vain, jos se on kliinisesti tarpeen.

Hedelméllisyys

Galkanetsumabin vaikutusta ihmisen hedelméillisyyteen ei ole arvioitu. Eldimillé tehdyissa
hedelmallisyystutkimuksissa ei ole havaittu viitteitd miesten eikd naisten hedelmaéllisyyteen
kohdistuvista haitallisista vaikutuksista (ks. kohta 5.3).

4.7 Vaikutus ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn

Galkanetsumabi voi vaikuttaa vihdisessd mairin ajokykyyn ja koneiden kayttokykyyn.
Galkanetsumabin annostelun jélkeen voi esiintyé kiertohuimausta (ks. kohta 4.8).

4.8 Haittavaikutukset

Turvallisuusprofiilin yhteenveto

Galkanetsumabin myyntilupaa tukeneissa, migreenin estohoitoa arvioineissa tutkimuksissa
galkanetsumabille altistui yli 2 500 potilasta. Yli 1 400 potilasta altistui galkanetsumabille
lumekontrolloitujen vaiheen 3 tutkimusten kaksoissokkoutetussa vaiheessa. 279 potilasta altistui
ladkeaineelle 12 kk ajan.

Ilmoitetut haittavaikutukset (120 mg/240 mg annostuksella) kliinisissd migreenitutkimuksissa olivat
injektiokohdan kipu (10,1 %/11,6 %), injektiokohdan reaktiot (9,9 %/14,5 %), kiertohuimaus

(0,7 %/1,2 %), ummetus (1,0 %/1,5 %), kutina (0,7 %/1,2 %) ja nokkosihottuma (0,3 %/0,1 %).
Useimmat reaktiot olivat vaikeusasteeltaan lievii tai keskivaikeita. Alle 2,5 % nédiden tutkimusten
potilaista lopetti tutkimuksen haittavaikutusten vuoksi.
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Haittavaikutustaulukko

Taulukko 1. Kliinisissi tutkimuksissa todetut ja markkinoilletulon jalkeen ilmoitetut

haittavaikutukset

Arvioitu esiintymistiheys: Hyvin yleinen (= 1/10), yleinen (= 1/100, < 1/10), melko harvinainen
(= 1/1 000, < 1/100), harvinainen (= 1/10 000, < 1/1 000).

Elinjirjestelmé Hyvin yleinen Yleinen Melko Harvinainen
harvinainen
Immuunijirjestelmi Anafylaksia
Angioedeem
Kuulo ja Kiertohuimaus
tasapainoelin
Ruoansulatuselimisto Ummetus
Iho ja ihonalainen Kutina Nokkosihottuma
kudos Thottuma
Yleisoireet ja Injektiokohdan
antopaikassa kipu
todettavat haitat Injektiokohdan
reaktiot”

a Yleisimmin ilmoitetut MedDRA-termit (= 1 %) olivat: Injektiokohdan reaktio, injektiokohdan
punoitus, injektiokohdan kutina, injektiokohdan mustelmanmuodostus, injektiokohdan turvotus.

Tiettyjen haittavaikutusten kuvaus

Injektiokohdan kipu tai reaktiot

Valtaosa injektiokohtaan liittyvisté reaktioista olivat lievid tai keskivaikeita, ja alle 0,5 % potilaista,
jotka altistuivat galkanetsumabille vaiheen 3 tutkimusten aikana, lopetti hoidon injektiokohdan
reaktion vuoksi. Valtaosa injektiokohdan reaktioista ilmoitettiin 1 vrk kuluessa, ja ne lievittyivit
keskimédrin 5 vrk kuluessa. 86 %:1la potilaista, jotka ilmoittivat injektiokohdan kipua, reaktio ilmeni
1 tunnin kuluessa injektiosta, ja se korjaantui keskiméérin 1 vuorokaudessa. 1 prosentilla potilaista,
jotka altistuivat galkanetsumabille vaiheen 3 tutkimuksissa, oli vaikeaa injektiokohdan kipua.

Nokkosihottuma
Nokkosihottuma on melko harvinaista, mutta kliinisissd galkanetsumabitutkimuksissa on ilmoitettu
vakavia nokkosihottumatapauksia.

Immunogeenisuus

Kliinisissd tutkimuksissa lddkevasta-aineiden ilmaantuvuus kaksoissokkoutetun hoitovaiheen aikana
oli 4,8 % potilailla, jotka saivat galkanetsumabia kerran kuukaudessa (kaikissa paitsi yhdessé
tapauksissa havaittiin in vitro neutraloiva vaikutus). 12 hoitokuukauden kuluttua enimmilldén

12,5 %:lle galkanetsumabihoitoa saaneista potilaista kehittyi 1ddkevasta-aineita. Titterit olivat
useimmiten pienet, ja neutralisoivan vaikutuksen in vitro -koetulokset positiiviset. Ladkevasta-aineet
eivat kuitenkaan vaikuttaneet galkanetsumabin farmakokinetiikkaan, tehoon eivétka turvallisuuteen.

Epaillyistd haittavaikutuksista ilmoittaminen

On tirkedd ilmoittaa myyntiluvan myontdmisen jélkeisistd lddkevalmisteen epdillyista
haittavaikutuksista. Se mahdollistaa ldskevalmisteen hydty—haitta-tasapainon jatkuvan arvioinnin.
Terveydenhuollon ammattilaisia pyydetdén ilmoittamaan kaikista epdillyistd haittavaikutuksista
liitteessd V luetellun kansallisen ilmoitusjérjestelmén kautta.
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4.9 Yliannostus

Ihmisille on annettu enintdén 600 mg annoksia ihon alle ilman annosta rajoittavaa toksisuutta.
Yliannostustapauksessa on suositeltavaa seurata potilaan vointia haittavaikutusten oireiden ja
16yddsten varalta ja aloittaa viipymaéttd asianmukainen oireenmukainen hoito.

5. FARMAKOLOGISET OMINAISUUDET

5.1 Farmakodynamiikka

Farmakoterapeuttinen ryhma: analgeetit, kalsitoniinigeeniin liittyvén peptidin (CGRP) antagonistit,
ATC-koodi: N02CD02

Vaikutusmekanismi

Galkanetsumabi on humanisoitu monoklonaalinen IgG4-vasta-aine, joka sitoutuu kalsitoniinigeeniin
liittyvdén peptidiin (CGRP) ja estdi siten sen biologista vaikutusta. Suurentuneet veren CGRP-
pitoisuudet on yhdistetty migreenikohtauksiin. Galkanetsumabi sitoutuu CGRP:hen suurella
affiniteetilla (Kp = 31 pM) ja spesifisyydelld (> 10 000-kertainen vs. vastaavat peptidit:
adrenomedulliini, amyliini, kalsitoniini ja intermediini).

Kliininen teho ja turvallisuus

Galkanetsumabin tehoa ja turvallisuutta on tutkittu kolmessa vaiheen 3 satunnaistetussa,
lumekontrolloidussa, kaksoissokkoutetussa tutkimuksessa aikuispotilailla (N = 2 886). Kahteen
episodista migreenid arvioineeseen tutkimukseen (EVOLVE-1 ja EVOLVE-2) otettiin potilaita, joiden
kohdalla aurallisen tai aurattoman migreenin ICHD-kriteerit (International Classification of Headache
Disorders) tayttyivit ja joilla oli 4-14 migreenipddnsarkypdivdd kuukaudessa. Kroonista migreenid
arvioineeseen tutkimukseen (REGAIN) otettiin potilaita, joiden kohdalla kroonisen migreenin ICHD-
kriteerit tayttyivat ja joilla oli > 15 paédnsérkypdivaa kuukaudessa ja ndistd vahintdén 8 paivana
padnséryn piirteet vastasivat migreenid. Potilaat, joilla oli jokin tuore, akuutti
kardiovaskulaaritapahtuma (mm. sydaninfarkti, epdstabiili angina pectoris, sepelvaltimoiden
ohitusleikkaus, aivohalvaus, syvé laskimotukos) ja/tai potilaat, joilla arvioitiin olevan vakava
kardiovaskulaaririski, suljettiin pois kliinisistd galkanetsumabitutkimuksista. Myds yli 65-vuotiaat
potilaat suljettiin pois.

Potilaat saivat lumelddkettd, 120 mg/kk galkanetsumabia (aloitusannos 240 mg ensimmaéisené
kuukautena) tai 240 mg/kk galkanetsumabia. Ladkkeiden kéytto migreenin akuuttihoitoon oli sallittua.
Naissd 3 tutkimuksessa potilaat olivat enimmikseen naisia (> 83 %), ikédkeskiarvo oli 41 v ja potilaat
olivat sairastaneet migreenid keskiméarin 20-21 vuotta. Noin kolmanneksella potilaista oli kaikissa
tutkimuksissa véhintddn 1 aiempi migreenin estohoidon epédonnistuminen tehoon liittyvisté syistéd, ja
noin 16 %:lla potilaista oli kaikissa tutkimuksissa vahintién 2 aiempaa estohoidon epdonnistumista
tehoon liittyvista syisté.

Kaikissa 3 tutkimuksessa ensisijainen tehon muuttuja oli kuukausittaisten migreenipdivien (Migraine
Headache Days, MHD) kokonaismuutoksen keskiarvo ldhtdtilanteesta. Vasteprosentti on niiden
potilaiden prosenttiosuuden keskiarvo, jotka saavuttavat mééritetyn kynnysarvon kuukausittaisten
migreenipdivien vihenemisessd (= 50 %, > 75 % ja 100 %) kaksoissokkoutetussa hoitovaiheessa.
Migreenin vaikutusta toimintakykyyn arvioitiin MSQ-kyselylomakkeen (Migraine-Specific Quality of
Life Questionnaire, versio 2.1) roolitoimintojen rajoittumisen osa-alueella (Role Function-Restrictive
domain) sekd MIDAS-kyselylomakkeella (Migraine Disability Assessment). MSQ-kyselylld mitataan
migreenin vaikutusta ty6hon tai arkitoimiin, ystdvyyssuhteisiin ja perhe-elaméén, vapaa-aikaan,
tuottavuuteen, keskittymiskykyyn, energisyyteen ja visymykseen. Pisteytys on 0—100, ja suurempi
pisteméddra viittaa pienempéén toiminnanvajaukseen eli vihdisempédn arkitoimien rajoittuneisuuteen.
MIDAS-kyselyssa suurempi pistemédéra viittaa suurempaan haitta-asteeseen. Léht6tilanteen MIDAS-
pisteméérit vastasivat EVOLVE-1- ja EVOLVE-2-tutkimuksissa vaikeaa migreeniin liittyvaa
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toimintakyvyttomyyttéd (keskiarvo 33,1) ja REGAIN-tutkimuksessa hyvin vaikeaa
toimintakyvyttomyyttéd (keskiarvo 67,2).

Episodinen migreeni

EVOLVE-1- ja EVOLVE-2-tutkimuksissa oli 6 kk pituinen kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu
hoitovaihe. Kaksoissokkoutetun vaiheen suoritti loppuun 82,8-87,7 % galkanetsumabia saaneista
potilaista.

Seka galkanetsumabi 120 mg- ettd 240 mg -hoitoryhmissé havaittiin tilastollisesti merkitsevi ja
kliinisesti merkittdva migreenipdivien (keskimuutos) vaheneminen lahtotilanteesta lumelddkkeeseen
verrattuna (ks. taulukko 2). Galkanetsumabia saaneilla potilailla vasteprosentti oli parempi ja
akuuttiladkityksen kayttoon johtaneet kuukausittaiset migreenipdivit vihenivét enemmén kuin
lumeryhmaéssé. Galkanetsumabia saaneiden potilaiden toimintakyky (MSQ-kyselyn roolitoimintojen
rajoittumisen pistemdard) parani enemmaén kuin lumeldiketta saaneilla kuukaudesta 1 alkaen.
Kliinisesti merkittidva toimintakyvyn paraneminen saavutettiin useammilla galkanetsumabihoitoa
saaneilla (vasteprosentti perustuu MSQ-kyselyn roolitoimintojen rajoittumisen osa-alueeseen) kuin
lumehoitoa saaneilla. Galkanetsumabihoitoon liittyi tilastollisesti merkitsevasti lumehoitoa parempi
toimintakyvyttomyyden vdheneminen.

Galkanetsumabihoitoa (120 mg tai 240 mg) saaneilla potilailla kuukausittaisten migreenipéivien
keskivihenema ldhtdtilanteesta oli merkitsevisti suurempi kuin lumehoitoa saaneilla kk 1 kohdalla ja
kaikkina seuraavina kuukausina kk 6 asti (ks. kuva 1). Liséksi kuukautena 1 galkanetsumabihoitoa
(240 mg aloitusannoksen) saaneilla potilailla oli merkitsevasti vihemman migreenipdivid viikossa
verrattuna lumehoitoa saaneisiin viikon 1 kohdalla ja jokaisena seuraavana viikkona.

Kuva 1. Kuukausittaisten migreenipéivien viheneminen ajan myoti EVOLVE-1- ja EVOLVE-
2-tutkimuksissa

EVOLVE-1-tutkimus (episodinen migreeni) EVOLVE-2-tutkimus (episodinen migreeni)

_e-- lumelaake
—»— galkanetsumabi 120 mg

—+ galkanetsumabi 240 mg

Migreenipaivien keskimuutos
|ahtatilanteesta (keskivirhe)
Migreenipaivien keskimuutos
|ahtdtilanteesta (keskivirhe)

1 2 3 4 5 6
Kuukautta Kuukautta

p < 0,001 kaikkina kuukausina, seké galkanetsumabi 120 mg etté 240 mg vs. lumelaéke p < 0,001 kaikkina kuukausina, seké galkanetsumabi 120 mg ettd 240 mg vs. lumelaéke
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Taulukko 2. Teho ja potilaan raportoimat hoitotulosmittarit

EVOLVE 1 — Episodinen migreeni

EVOLVE 2 - Episodinen migreeni

Emgality Emgality
120 mg 20mg ™ T 0mg 240me Lume
N=210 N =208 N =425 N =226 N =220 N =450
Tehotulokset®
Migreenipiiviat (MHD)
Lahtotilanne 9,21 9,14 9,08 9,07 9,06 9,19
Keskimuutos -4,73 -4,57 -2,81 -4,29 -4,18 -2,28
Hoitojen ero -1,92 -1,76 -2,02 -1,90
Ivos o (-2,48,-1,37) (-2,31,-1,20) (-2,55,-1,48) (-2,44,-1,36)
P-arvo <0,0014 <0,0014 <0,0014 <0,0014
> 50 % MHD-vaste
Prosenttiosuus, % 62,3 60,9 38,6 59,3 56,5 36,0
P-arvo <0,0014 <0,0014 <0,0014 <0,0014
>75 % MHD-vaste
Prosenttiosuus, % 38,8 38,5 19,3 33,5 343 17,8
P-arvo <0,0014 <0,0014 <0,0014 <0,0014
100 % MHD-vaste
Prosenttiosuus, % 15,6 14,6 6,2 11,5 13,8 5,7
P-arvo <0,0014 <0,0014 <0,0014 <0,0014
Akuuttildékityksen
kéyttoon johtaneet
migreenipiivit
Liahtotilanne 7,42 7,34 7,38 7,47 7,47 7,62
Keskimuutos -3,96 -3,76 -2,15 -3,67 -3,63 -1,85
Hoitojen ero -1,81 -1,61 -1,82 -1,78
Ivos o (-2,28,-1,33) (2,09, -1,14) (-2,29,-1,36) (-2,25,-1,31)
P-arvo <0,0014 <0,0014 <0,0014 <0,0014
Potilaan raportoimat hoitotulosmittarit
MSQ-kyselyn
roolitoimintojen
rajoittumisen osa-alue®
N 189 184 377 213 210 396
Lihtotilanne 51,39 48,76 52,92 52,47 51,71 51,35
Keskimuutos 32,43 32,09 24,69 28,47 27,04 19,65
Hoitojen ero 7,74 7,40 8,82 7,39
Ivos o (5,20, 10,28) (4,83,9,97) (6,33, 11,31) (4,88,9,90)
P-arvo <0,0014 <0,0014 <0,0014 <0,0014
Vasteen saaneet, MSQ-
kyselyn
roolitoimintojen
rajoittumisen osa-alue®
N 189 184 377 213 210 396
Prosenttiosuus, % 63,5 69,6 47,2 58,2 60,0 434
P-arvo <0,001f <0,001f <0,001f <0,001f
MIDAS-
kokonaispisteet®
N 177 170 345 202 194 374
Lahtotilanne 32,93 36,09 31,84 30,87 32,75 34,25
Keskimuutos -21,16 -20,06 -14,87 -21,17 -20,24 -12,02
Hoitojen ero -6,29 -5,19 -9,15 -8,22
1vos o (-9.,45, -3,13) (-8,39, -1,98) (-12,61,-5,69) (-11,71,-4,72)
P-arvo <0,001f 0,002f <0,001f <0,001f
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N = potilaiden lukumaéri; 1vosy, = 95%:n luottamusvali

*Tehotulokset arvioitiin kuukausilta 1-6.

bArvioitu kuukausilta 4-6.

‘Madritelména potilaat, joiden episodinen migreeni koheni > 25 pistettd kuukausina 4-6 (keskiarvo).
dTilastollisesti merkitsevi monivertailukorjauksen jélkeen.

°Arvioitu kuukauden 6 kohdalla.

fEi monivertailukorjausta.

EVOLVE-1- ja EVOLVE-2-tutkimusten yhdistettyjen tietojen mukaan potilailla, joilla vahintéédn yksi
estohoito oli epdonnistunut tehoon liittyvisté syistd, hoitojen vilinen ero kuukausittaisten
migreenipdivien vihentdmisessi (keskiarvo) oli galkanetsumabi 120 mg -hoidon ja lumeen vélilld
-2,69 vrk (p <0,001) ja galkanetsumabi 240 mg -hoidon ja lumeen vililld -2,78 vrk (p < 0,001).
Potilailla, joilla véhintddn kaksi estohoitoa oli epdonnistunut, hoitojen vélinen ero oli 120 mg -hoidon
ja lumeen vililld -2,64 vrk (p < 0,001) ja 240 mg -hoidon ja lumeen vililla -3,04 vrk (p < 0,001).

Krooninen migreeni

REGAIN-tutkimuksessa oli 3 kk pituinen kaksoissokkoutettu, lumekontrolloitu hoitovaihe ja sen
jélkeen 9 kk pituinen avoin jatkovaihe. Noin 15 % potilaista jatkoi samanaikaista topiramaatti- tai
propranololihoitoa migreenin estohoitoon tutkimussuunnitelman sallimalla tavalla. Galkanetsumabia
saaneista potilaista kaksoissokkoutetun vaiheen suoritti loppuun 95,3 %.

Seka galkanetsumabi 120 mg- ettd 240 mg -hoitoryhmissé havaittiin tilastollisesti merkitseva ja
kliinisesti merkittdvd migreenipéivien keskimuutoksen koheneminen ldhtétilanteesta lumelddkkeeseen
verrattuna (ks. taulukko 3). Galkanetsumabihoitoa saaneilla vasteprosentti oli suurempi ja
akuuttiladkityksen kdyttoon johtaneet kuukausittaiset migreenipdivét vihenivit enemmain kuin
lumeryhmaéssé. Galkanetsumabia saaneiden potilaiden toimintakyky (MSQ-kyselyn roolitoimintojen
rajoittumisen pisteméérd) koheni enemmaén kuin lumeldéketta saaneilla alkaen kuukaudesta 1.
Kliinisesti merkittdva toimintakyvyn koheneminen saavutettiin useammilla galkanetsumabihoitoa
saaneilla (vasteprosentti perustuu MSQ-kyselyn roolitoimintojen rajoittumisen osa-alueeseen) kuin
lumehoitoa saaneilla. 120 mg annos liittyi tilastollisesti merkitsevésti lumehoitoa parempaan
toimintakyvyttomyyden lievittymiseen.

Galkanetsumabihoitoa (120 mg tai 240 mg) saaneilla potilailla kuukausittaisten migreenipdivien
keskivihenemd léhtdtilanteesta oli merkitsevasti suurempi kuin lumehoitoa saaneilla ensimmaéisen
kuukauden kohdalla ja kaikkina seuraavina kuukausina kk 3 asti (ks. kuva 2). Lisdksi kuukautena 1
galkanetsumabihoitoa (240 mg aloitusannoksen) saaneilla potilailla oli merkitsevésti vihemmaén
migreenipdivid viikossa verrattuna lumehoitoa saaneisiin viikon 1 kohdalla ja jokaisena seuraavana
viikkona.

Kuva 2. Kuukausittaisten migreenipiivien viheneminen ajan myoti REGAIN-tutkimuksessa

REGAIN-tutkimus (krooninen migreeni)

e-- lumeladke
_»_ galkanetsumabi 120 mg

—a— galkanetsumabi 240 mg

Migreenipaivien keskimuutos
lahtétilanteesta (keskivirhe)

Kuukautta

p < 0,001 kaikkina kuukausina, seka galkanetsumabi 120 mg ettd 240 mg vs. lumelaake
paitsi p = 0,002 kuukauden 2 kohdalla, galkanetsumabi 240 mg vs. lumelaake

22



Taulukko 3. Teho ja potilaan raportoimat hoitotulosmittarit

REGAIN - Krooninen migreeni
Emgality
120 mg 240 mg Lume
N =273 N=274 N =538
Tehotulokset®
Migreenipiiviat (MHD)
Léhtotilanne 19,36 19,17 19,55
Keskimuutos -4,83 -4,62 -2,74
Hoitojen ero -2,09 -1,88
1vos o, (2,92, -1,26) (-2,71, -1,05)
P-arvo <0,001¢ <0,001°¢
> 50 % MHD-vaste
Prosenttiosuus, % 27,6 27,5 15,4
P-arvo <0,001¢ <0,001°¢
>75 % MHD-vaste
Prosenttiosuus, % 7,0 8,8 4,5
P-arvo 0,031¢ <0,001°
100 % MHD-vaste
Prosenttiosuus, % 0,7 1,3 0,5
P-arvo > (0,054 > 0,054
Akuuttildédkityksen kiyttoon johtaneet
migreenipéivit
Lahtotilanne 15,12 14,49 15,51
Keskimuutos -4,74 -4,25 -2,23
Hoitojen ero -2,51 -2,01
1vos o, (-3,27,-1,76) (-2,77, -1,26)
P-arvo <0,001¢ <0,001°¢
Potilaan raportoimat hoitotulosmittarit®
MSQ-kyselyn roolitoimintojen
rajoittumisen osa-alue
N 252 253 494
Lahtotilanne 39,29 38,93 38,37
Keskimuutos 21,81 23,05 16,76
Hoitojen ero 5,06 6,29
1vos o, (2,12, 7,99) (3,03, 9,55)
P-arvo <0,001¢ <0,001°
Vasteen saaneet, MSQ-kyselyn
roolitoimintojen rajoittumisen osa-alue
N 252 253 494
Prosenttiosuus, % 64,3 64,8 54,1
P-arvo 0,003¢ 0,002°¢
MIDAS-kokonaispisteet
N 254 258 504
Lahtotilanne 62,46 69,17 68,66
Keskimuutos -20,27 -17,02 -11,53
Hoitojen ero -8,74 -5,49
1vos o, (-16,39, -1,08) (-13,10, 2,12)
P-arvo 0,025¢ >(,05¢

N = potilaiden lukumairé; lvosy, = 95%:n luottamusvili

*Tehotulokset arvioitiin kuukausilta 1-3.

"Potilaan ilmoittamat hoitotulokset arvioitiin kuukauden 3 kohdalla. Vaste MSQ-kyselyn roolitoimintojen
rajoittumisen pistemédrdssa madriteltiin kroonisessa migreenissd > 17,14 pisteen kohenemiseksi kuukauden 3
kohdalla.

‘Tilastollisesti merkitseva monivertailukorjauksen jalkeen.
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9Ei tilastollisesti merkitsevi monivertailukorjauksen jélkeen.
°Ei monivertailukorjausta.

Potilailla, joilla vdhintdén yksi estohoito oli epdonnistunut tehoon liittyvisté syistéi, hoitojen véilinen
ero kuukausittaisten migreenipdivien vihentdmisessé (keskiarvo) oli galkanetsumabi 120 mg -hoidon
ja lumeen vililla -3,54 vrk (p < 0,001) ja galkanetsumabi 240 mg -hoidon ja lumeen vililld -1,37 vrk
(p <0,05). Potilailla, joilla vdhintdén kaksi estohoitoa oli epdonnistunut, hoitojen vilinen ero oli

120 mg -hoidon ja lumeen vililld -4,48 vrk (p < 0,001) ja 240 mg -hoidon ja lumeen vililld -1,86 vrk
(p<0,01).

64 %:lla potilaista oli ldhtGtilanteessa akuuttipddnsérkyladkityksen litkakdyttod. Nailld potilailla
hoitojen vélinen ero migreenipdivien vihentdmisessé oli galkanetsumabi 120 mg -hoidon ja lumeen
valillad -2,53 vrk (p < 0,001) ja galkanetsumabi 240 mg -hoidon ja lumeen vililld -2,26 vrk (p < 0,001).

Pitkdaikaisteho

Teho siilyi 1 vuoteen asti avoimessa tutkimuksessa, jossa joko episodista tai kroonista migreenia
(lahtotilanteen keskiarvo 10,6 migreenipéivad kuukaudessa) sairastavat potilaat saivat 120 mg/kk
(aloitusannoksena 240 mg ensimmadisend kuukautena) tai 240 mg/kk galkanetsumabia. 77,8 %
potilaista suoritti hoitovaiheen loppuun. Kuukausittaisten migreenipdivien kokonaisvihenemin
keskiarvo lahtotilanteesta, laskettuna hoitojakson keskiarvona, oli 120 mg -annosryhmaissé 5,6 vrk ja
240 mg -annosryhmissé 6,5 vrk. Yli 72 % potilaista, jotka suorittivat tutkimuksen loppuun, ilmoitti
kuukauden 12 kohdalla migreenipdivien vidhentyneen 50 %. EVOLVE-1- ja EVOLVE-2-tutkimusten
yhdistettyjen tietojen mukaan yli 19 %:lla galkanetsumabihoitoa saaneista potilaista > 50 %:n vaste
sdilyi kuukaudesta 1 kuukauteen 6, kun taas lumeryhmén luku oli 8 % (p < 0,001).

Vaiheen 3 tutkimus potilailla, joiden hoito oli aiemmin epdonnistunut 2-4 migreenin
estohoitolddkeryhmdlld

CONQUER-tutkimus episodista ja kroonista migreenid sairastavilla potilailla, joidon hoito oli
alemmin epdonnistunut 2-4 estohoitolddkeaineryhmaéllé viimeisen 10 vuoden aikana, tuki aiempien
migreenitehotutkimusten keskeisié tuloksia. Galkanetsumabihoito johti kuukausittaisten
migreenipdivien (keskiarvo) vihenemiseen (4,1 vrk galkanetsumabiryhmaissé verrattuna 1,0 vrk
lumelddkeryhmassd; p<0,0001). Kuukausittaisten migreenipdivien keskiméardinen viheneminen
havaittiin myds episodisen migreenin alaryhméssi (2,9 vrk galkanetsumabilla verrattuna 0,3 vrk
lumeldédkkeelld; p<0,0001) ja kroonisen migreenin alaryhmassa (5,9 vrk galkanetsumabilla verrattuna
2,2 vrk lumelddkkeelld; p<0,0001).

Pediatriset potilaat

Euroopan lddkevirasto on myontényt lykkédyksen velvoitteelle toimittaa tutkimustulokset
galkanetsumabin kdytostd yhdelld tai useammalla pediatrisella potilasryhmailld migreenin estohoidossa
(ks. kohta 4.2 ohjeet kdytdstd pediatristen potilaiden hoidossa).

5.2 Farmakokinetiikka

Imeytyminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella 240 mg aloitusannoksen jéilkeen galkanetsumabin
huippupitoisuus seerumissa (Cmax) oli noin 30 pg/ml (27 % variaatiokerroin), ja huippupitoisuuden
saavuttamiseen kulunut aika oli 5 vrk annoksen jélkeen.

Kuukausittaisilla 120 mg annoksilla vakaan tilan Cpax (Crmax, ss) 0li noin 28 pg/ml

(35 % variaatiokerroin) ja kuukausittaisilla 240 mg annoksilla 54 pg/ml (31 % variaatiokerroin).
Galkanetsumabin Cpay, ss kuukausittaisilla 120 mg annoksilla saavutetaan 240 mg:n aloitusannoksen
annon jalkeen.

Injektiokohta (vatsa, reisi, pakara tai kisivarsi) ei vaikuttanut merkitsevésti galkanetsumabin
imeytymiseen.
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Jakautuminen

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella galkanetsumabin ndennéinen jakautumistilavuus
oli7,31.

Biotransformaatio

Galkanetsumabi on humanisoitu monoklonaalinen IgG4-vasta-aine ja hajoaa todennéikoisesti pieniksi
peptideiksi ja aminohapoiksi kataboliareittien vélitykselld samaan tapaan kuin endogeeninen IgG.

Eliminaatio

Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella galkanetsumabin nédennédinen puhdistuma oli noin
0,008 1/h ja puoliintumisaika oli 27 vrk.

Lineaarisuus/ei-lineaarisuus

Galkanetsumabialtistus suurenee suhteessa annokseen.

5-300 mg annoksia arvioineen populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella imeytymisnopeus,
ndenndinen puhdistuma ja ndenndinen jakautumistilavuus olivat annoksesta riippumattomia.

1k&, sukupuoli, paino, rotu, etninen tausta

Annosta ei tarvitse muuttaa ién (18—65 v), sukupuolen, painon, rodun eiké etnisen taustan perusteella,
silld ndma tekijdt eivét vaikuttaneet kliinisesti merkittdvésti galkanetsumabin ndennéiseen
puhdistumaan eivitka ndennéiseen jakautumistilavuuteen.

Munuaisten tai maksan vajaatoiminta

Munuaisten ja maksan vajaatoiminnan vaikutusta galkanetsumabin farmakokinetiikkaan ei ole arvioitu
spesifisissé kliinisfarmakologisissa tutkimuksissa. Monoklonaalisten IgG-vasta-aineiden
munuaispuhdistuma on vihiistd. Vastaavasti monoklonaaliset IgG-vasta-aineet eliminoituvat ldhinna
solunsisdisen katabolian vilitykselld, eikd maksan vajaatoiminnan odoteta vaikuttavan
galkanetsumabin puhdistumaan. Populaatiofarmakokineettisen analyysin perusteella
bilirubiinipitoisuus tai Cockcroft—Gaultin kaavalla laskettu kreatiniinipuhdistuma (vaihteluvili: 24—
308 ml/min) ei vaikuttanut merkitsevésti galkanetsumabin néenndiseen puhdistumaan.

5.3 Prekliiniset tiedot turvallisuudesta

Toistuvan altistuksen aiheuttamaa toksisuutta koskevien, rotalla ja jaavanmakakiapinoilla toteutettujen
tutkimusten ei-kliiniset tulokset seké jaavanmakakiapinoilla toteutetut turvallisuusfarmakologiset
tutkimukset (altistus noin 10—80-kertainen verrattuna 240 mg saaneiden potilaiden kliiniseen
altistukseen) eivit viittaa erityiseen vaaraan ihmisille.

Galkanetsumabin karsinogeenisuutta ja mutageenisuutta ei ole arvioitu ei-kliinisissa tutkimuksissa. Ei
ole néyttdd, joka viittaisi syopariskin suurentumiseen pitkdaikaisessa galkanetsumabihoidossa,
perustuen farmakologisiin tietoihin ja galkanetsumabilla tehtyihin kroonisiin toksisuustutkimuksiin
sekd CGRP:td koskevan kirjallisuuden arviointiin.

Kun rotille annettiin galkanetsumabia (altistus noin 4-20-kertainen verrattuna ihmiselle 240 mg
annoksesta aiheutuvaan altistukseen), ei havaittu hedelmaéllisyysparametreihin kuten kiimakiertoon,
siittidanalyysiin tai paritteluun ja lisddntymiskykyyn kohdistuneita vaikutuksia. Urosten
hedelmaillisyystutkimuksessa oikean kiveksen paino pienentyi merkitsevésti, kun altistus oli 4-
kertainen verrattuna ihmiselle 240 mg annoksesta aiheutuvaan altistukseen.
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Tiineyspdivana 20 rotan alkioiden ja sikididen kehitysté ja toksisuutta koskeneessa tutkimuksessa
altistuksella, joka vastasi noin 20-kertaisesti ihmiselle 240 mg annoksesta koituvaa altistusta, ilmeni
enemmién sikioitd ja poikueita, joilla oli lyhyité kylkiluita, ja pienempi luutuneiden hintdnikamien
keskimadrd. Namé 10ydokset havaittiin tasolla, joka ei aiheuttanut emolle toksisuutta. Niitd pidettiin
galkanetsumabiin liittyvind muttei haitallisina.

Kanilla toteutetussa alkion- ja sikidonkehitystd koskeneessa toksisuustutkimuksessa tiineyspaivana 29
havaittiin kallon poikkeavuus yhdellé urossiki6lld. Emo oli saanut galkanetsumabia altistustasolla,
joka vastasi noin 33 kertaa ihmiselle 240 mg annoksesta aiheutuvaa altistusta.

Nuorilla eldimilld toteutetussa toksikologian tutkimuksessa, jossa rotat saivat galkanetsumabia
kahdesti viikossa syntymén jilkeisiné pdivind 21-90, systeemiset vaikutukset rajoittuvat korjautuviin,
minimaalisiin, ei-haitallisiin vaikutuksiin: luun kokonaismineraalitiheyden ja luuntiheyden

pieneneminen, kun altistus vastasi noin 50-kertaisesti ihmiselle 240 mg annoksesta aiheutuvaa
altistusta.

6. FARMASEUTTISET TIEDOT

6.1 Apuaineet

L-histidiini

L-histidiinihydrokloridimonohydraatti

Polysorbaatti 80

Natriumkloridi

Injektionesteisiin kéytettdva vesi

6.2 Yhteensopimattomuudet

Ei oleellinen.

6.3 Kestoaika

2 vuotta

6.4  Siilytys

Sailyta jadkaapissa (2 °C-8 °C).

Ei saa jadtya.

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Emgality voidaan séilyttdd huoneenldmmossé enintéén 7 pdivén ajan korkeintaan 30 °C:n
lampéotilassa. Jos ndma olosuhteet ylittyvét, esitdytetty ruisku on havitettava.

6.5 Pakkaustyyppi ja pakkauskoot

Tyypin I kirkas lasiruisku (kerta-annos). Pakkauskoot: 1, 2 tai 3 esitdytettyé ruiskua. Kaikkia
pakkauskokoja ei vélttdméttd ole markkinoilla.
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6.6 Erityiset varotoimet hiivittimiselle ja muut Kisittelyohjeet

Kéyttdohjeet

Pakkausselosteen mukana olevia ruiskun kéyttoohjeita on noudatettava tarkoin. Esitiytetty ruisku on
tarkoitettu vain kokonaan kéytettaviksi.

Esitdytetty ruisku on tarkastettava silmdmaéérdisesti ennen lddkkeenantoa. Emgality-valmistetta ei saa
kayttda, jos liuos on sameaa tai vérjadntynytta tai sisiltdd hiukkasia tai jos mikdin ruiskun osa
vaikuttaa vahingoittuneelta.

FEi saa ravistaa.

Kayttdméaton lddkevalmiste tai jate on hévitettdva paikallisten vaatimusten mukaisesti.

7. MYYNTILUVAN HALTIJA

Eli Lilly Nederland B.V., Papendorpseweg 83, 3528BJ Utrecht, Alankomaat

8. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1330/003

EU/1/18/1330/004

EU/1/18/1330/006

9. MYYNTILUVAN MYONTAMISPAIVAMAARA/UUDISTAMISPAIVAMAARA
Myyntiluvan myontdmisen padivamadra: 14. marraskuuta 2018

Viimeisimmaén uudistamisen pdivamadra: 1. syyskuuta 2023

10. TEKSTIN MUUTTAMISPAIVAMAARA

Lisétietoa tésti lddkevalmisteesta on Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.eu.
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LIITE IT

BIOLOGISEN (BIOLOGISTEN) VAIKUTTAVAN
(VAIKUTTAVIEN) AINEEN (AINEIDEN) VALMISTAJA
(VALMISTAJAT) JA ERAN VAPAUTTAMISESTA
VASTAAVA(T) VALMISTAJA(T)

TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT
TAI RAJOITUKSET

MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT

LAAKEVALMISTEEN TURVALLISTA JA TEHOKASTA
KAYTTOA
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A. BIOLOGISEN VAIKUTTAVAN AINEEN VALMISTAJA JA ERAN
VAPAUTTAMISESTA VASTAAVA VALMISTAJA

Biologisen vaikuttavan aineen valmistajan nimi ja osoite

ImClone Systems LLC
33 ImClone Drive
Branchburg

New Jersey

NJ 08876

Yhdysvallat

Erdn vapauttamisesta vastaavien valmistajien nimet ja osoitteet

Esitaytet nd

Eli Lilly Italia S.p.A.
Via Gramsci, 731-733
50019

Sesto Fiorentino (FI)
Italia

Lilly, S.A.

Avda. de la Industria, 30
28108 Alcobendas, Madrid
Espanja.

Esitdvtetty ruisku

Eli Lilly Italia S.p.A.
Via Gramsci, 731-733
50019

Sesto Fiorentino (FI)
Italia

Ladkevalmisteen painetussa pakkausselosteessa on ilmoitettava kyseisen erdn vapauttamisesta
vastaavan valmistusluvan haltijan nimi ja osoite.

B. TOIMITTAMISEEN JA KAYTTOON LIITTYVAT EHDOT TAI RAJOITUKSET

Reseptilddke, jonka midrddmiseen liitty rajoitus.

C. MYYNTILUVAN MUUT EHDOT JA EDELLYTYKSET
) Maiiraaikaiset turvallisuuskatsaukset

Tamén ladkevalmisteen osalta velvoitteet madrdaikaisten turvallisuuskatsausten toimittamisesta
on madritelty Euroopan Unionin viitepdiviméaarat (EURD) ja toimittamisvaatimukset
sisdltdvassa luettelossa, josta on sdddetty Direktiivin 2001/83/EC 107 ¢ artiklan 7 kohdassa, ja
kaikissa luettelon myohemmissé péivityksissd, jotka on julkaistu Euroopan ladkeviraston
verkkosivuilla.
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D. EHDOT TAI RAJOITUKSET, JOTKA KOSKEVAT LAAKEVALMISTEEN
TURVALLISTA JA TEHOKASTA KAYTTOA

. Riskinhallintasuunnitelma (RMP)

Myyntiluvan haltijan on suoritettava vaaditut ladketurvatoimet ja interventiot myyntiluvan
moduulissa 1.8.2 esitetyn sovitun riskinhallintasuunnitelman sekd mahdollisten sovittujen
riskinhallintasuunnitelman mydhempien paivitysten mukaisesti.

Péivitetty RMP tulee toimittaa:
e Euroopan ladkeviraston pyynnosti
¢ kun riskinhallintajarjestelmdd muutetaan, varsinkin kun saadaan uutta tietoa, joka saattaa johtaa
hyoty-riskiprofiilin merkittdvdin muutokseen, tai kun on saavutettu térked tavoite
(ladketurvatoiminnassa tai riskien minimoinnissa).
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LIITE III

MYYNTIPAALLYSMERKINNAT JA PAKKAUSSELOSTE
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A. MYYNTIPAALLYSMERKINNAT
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS — ESITAYTETTY KYNA

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emgality 120 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kynd
galkanetsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitidytetty kyna sisdltdd 120 mg galkanetsumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kédytettava vesi. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.
1 esitdytetty kyna

3 esitdytettyd kynaa
2 esitaytettyd kynia

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle.

Vain yhti kédyttokertaa varten.

Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Sailytd jadkaapissa.
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Ei saa jddtya.

Sailyté alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Emgality voidaan séilyttdé jadkaapin ulkopuolella enintddn 7 vrk yhden kerran, kun sdilytyslampotila
on enintéddn 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET KAYTTAMATTOMIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1330/001 (1 esitdytetty kynd)
EU/1/18/1330/002 (3 esitdytettyd kynad)
EU/1/18/1330/005 (2 esitaytettyad kynaa)

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Emgality

17. YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksilollisen tunnisteen.

| 18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN KYNAN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Emgality 120 mg injektioneste
galkanetsumabi
Thon alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA
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ULKOPAKKAUKSESSA ON OLTAVA SEURAAVAT MERKINNAT

ULKOPAKKAUS — ESITAYTETTY RUISKU

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI

Emgality 120 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku
galkanetsumabi

2. VAIKUTTAVA(T) AINE(ET)

Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 120 mg galkanetsumabia

3. LUETTELO APUAINEISTA

Apuaineet: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, natriumkloridi, polysorbaatti 80,
injektionesteisiin kédytettava vesi. Ks. lisdtiedot pakkausselosteesta.

4. LAAKEMUOTO JA SISALLON MAARA

Injektioneste, liuos.
1 esitdytetty ruisku
3 esitdytettyé ruiskua
2 esitaytettyd ruiskua

5. ANTOTAPA JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Lue pakkausseloste ennen kayttoa.
Thon alle.

Vain yhti kédyttokertaa varten.

Ei saa ravistaa.

6. ERITYISVAROITUS VALMISTEEN SAILYTTAMISESTA POISSA LASTEN
ULOTTUVILTA JA NAKYVILTA

Ei lasten ulottuville eikd nakyville.

| 7. MUU ERITYISVAROITUS (MUUT ERITYISVAROITUKSET), JOS TARPEEN

| 8. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP
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9. ERITYISET SAILYTYSOLOSUHTEET

Séilytd jadkaapissa.

Ei saa jaatya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Emgality voidaan séilyttdé jadkaapin ulkopuolella enintddn 7 vrk yhden kerran, kun sdilytyslampoétila
on enintiin 30 °C.

10. ERITYISET VAROTOIMET K{&YTTAMATT(’)MIEN LAAKEVALMISTEIDEN TAI
NIISTA PERAISIN OLEVAN JATEMATERIAALIN HAVITTAMISEKSI, JOS
TARPEEN

11. MYYNTILUVAN HALTIJAN NIMI JA OSOITE

Eli Lilly Nederland B.V.
Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht
Alankomaat

12. MYYNTILUVAN NUMERO(T)

EU/1/18/1330/003 (1 esitdytetty ruisku)
EU/1/18/1330/004 (3 esitaytettya ruiskua)
EU/1/18/1330/006 (2 esitdytettyd ruiskua)

13. ERANUMERO

Lot

| 14. YLEINEN TOIMITTAMISLUOKITTELU

| 15. KAYTTOOHJEET

| 16. TIEDOT PISTEKIRJOITUKSELLA

Emgality

| 17.  YKSILOLLINEN TUNNISTE - 2D-VIIVAKOODI

2D-viivakoodi, joka sisdltdd yksil6llisen tunnisteen.

18. YKSILOLLINEN TUNNISTE — LUETTAVISSA OLEVAT TIEDOT

PC
SN
NN
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PIENISSA SISAPAKKAUKSISSA ON OLTAVA VAHINTAAN SEURAAVAT MERKINNAT

ESITAYTETYN RUISKUN ETIKETTI

1. LAAKEVALMISTEEN NIMI JA TARVITTAESSA ANTOREITTI (ANTOREITIT)

Emgality 120 mg injektioneste
galkanetsumabi
Thon alle

| 2. ANTOTAPA

| 3. VIIMEINEN KAYTTOPAIVAMAARA

EXP

4. ERANUMERO

Lot

5.  SISALLON MAARA PAINONA, TILAVUUTENA TAI YKSIKKOINA

1 ml

6. MUUTA

38



B. PAKKAUSSELOSTE
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle

Emgality 120 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyna
galkanetsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat lifikkeen kiyttimisen, sillii se siséiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sailytd tima pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavad, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Téma ladke on médritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilld olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kdanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdma koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Tissi pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Emgality on ja mihin sitd kéytetddn

Miti sinun on tiedettdva, ennen kuin kiytidt Emgalitya
Miten Emgalitya kdytetdén

Mahdolliset haittavaikutukset

Emgalityn sdilyttdminen

Pakkauksen sisdlto ja muuta tietoa

A e

1. Mita Emgality on ja mihin siti kiytetiiin

Emgality sisdltdd galkanetsumabia. Tamaé lddkeaine estéd elimistossd luontaisesti esiintyvén aineen,
kalsitoniinigeeniin liittyvén peptidin (CGRP) toimintaa. Migreenié sairastavilla henkil6ill4 saattaa olla
tavallista suuremmat CGRP-pitoisuudet.

Emgalitya kéytetéén migreenin estohoitoon aikuispotilailla, joilla on vahintéén 4 migreenipdivad
kuukaudessa.

Emgality voi vihentid migreenipiénsirkyja ja parantaa siten eliménlaatua. Ladkkeen vaikutus alkaa
noin viikossa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kiytit Emgalitya

Ali kiiyti Emgalitya
- jos olet allerginen galkanetsumabille tai timén lddkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkarin, apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen Emgality-hoitoa tai

hoidon aikana

- jos sinulla on vakava sydén- tai verisuonitauti. Emgalitya ei ole tutkittu potilailla, joilla on
vakavia sydén- ja verisuonitauteja.

Pida silmiilli allergisia reaktioita

Emgality voi mahdollisesti aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita. Vakavia allergisia reaktioita
tapahtuu pééasiassa yhden péivén siséllda Emgality-valmisteen ottamisen jdlkeen, mutta osa reaktioista
saattaa viivéstyé (tapahtuu yli yhdesté péiviastd neljdan viikkoon Emgality-valmisteen ottamisen
jélkeen). Jotkut allergiset reaktiot voivat kestdd pitkdin. Ndiden reaktioiden merkkejd on pidettdva
silmélla Emgalityn kéyton aikana. Lopeta Emgality-valmisteen kaytto ja kerro ladkérille tai hakeudu
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vélittdmaésti hoitoon, mikdli huomaat mitéén vakavan allergisen reaktion merkkeja. Naméa merkit on
lueteltu timén pakkausselosteen kohdassa 4, ”Vakavat haittavaikutukset”.

Lapset ja nuoret
Tata ladkettd ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska siti ei ole tutkittu tdssé
ikdryhméssa.

Muut ldsikevalmisteet ja Emgality
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin
kéayttanyt tai saatat joutua kdyttimaan muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet nainen ja voit saada lapsia, sinun on syyta valttda raskaaksi tulemista Emgality-hoidon aikana.

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen tdman lddkkeen kayttod. On hyva vélttdd Emgality-valmisteen kédyttod raskauden aikana,
silld ladkkeen raskausaikaisen kédyton vaikutuksia ei tunneta.

Jos imetét tai aiot imettdd, keskustele asiasta ladkarin kanssa ennen tdmén lddkkeen kayttod. Paata
ladkarin kanssa, imetétko ja kdytdt Emgalitya.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Galkanetsumabilla voi olla vahdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kédyttokykyyn. Joillakin potilailla
on esiintynyt kiertohuimausta Emgality-hoidon aikana.

Emgality sisiltasi natriumia
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 120 mg annos, eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

3. Miten Emgalitya kiytetiin

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 14dkéri on médarédnnyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 144kariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Esitaytetty Emgality-kyné on tarkoitettu vain yhtd kiyttokertaa varten, ja se sisdltdd yhden Emgality-
annoksen (120 mg).
- Ensimmdiselld Emgality-hoitokerralla 144kari tai sairaanhoitaja pistédéd kahden kynén sisdllon
(yhteensi 240 mg).
- Ensimmadisen annoksen jilkeen kéytit yhden kynén sisdllon (120 mg) joka kuukausi.

Lagkari padttad, kuinka kauan sinun on kéytettdvd Emgalitya.

Emgality annetaan pistoksena ihon alle (ihonalaisena injektiona). Paitatte yhdessa 144kérin tai
sairaanhoitajan kanssa, voitko pistdd Emgalityn itse.

On tirkedd, ettet yritd pistda ladkettd itse ennen kuin 144kéri tai sairaanhoitaja on neuvonut sinulle
oikean pistimistavan. My0s sinua hoitava henkild voi antaa Emgality-pistoksen asianmukaisen
koulutuksen jilkeen.

Kynéi ei saa ravistaa.

Lue kynin kéyttoohjeet huolellisesti ennen Emgalityn kayttoa.
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Jos kiytit enemmén Emgalitya kuin sinun pitiisi

Jos olet pistanyt enemmén Emgalitya kuin sinun pitiisi (jos esim. olet ensimmaéisen 240 mg annoksen
jélkeen pistinyt ladkkeen kahdesti yhden kuukauden aikana) tai jos joku muu on vahingossa kayttanyt
Emgalitya, ota vélittomaisti yhteys ladkériisi.

Jos unohdat ottaa Emgality-pistoksen
Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi pistoksen.

Jos olet unohtanut pistdd Emgality-annoksen, pistd unohtunut annos mahdollisimman pian. Pista
seuraava annos kuukauden kuluttua pdivésta, jolloin otit pistoksen.

Jos lopetat Emgalityn kiyton
Al lopeta Emgalityn kiyttod keskustelematta asiasta ensin lddkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén laékkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Vakavat haittavaikutukset

Emgalityn aiheuttamat allergiset reaktiot ovat yleensé lieviéd tai kohtalaisia (kuten ihottuma tai kutina).
Vakavia allergisia reaktioita saattaa esiintya harvoin (voi esiintyd enintdén 1 kéyttdjalla 1 000:sta), ja
niiden merkkeji voivat olla:

hengitys- tai nielemisvaikeus,

- matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysta,

kaulan, kasvojen, suun, huulten, kielen tai nielun turvotus, joka voi kehittyd nopeasti,

ihon voimakas kutina, johon liittyy punoittavaa ihottumaa tai koholla olevia paukamia.

Kerro heti lddkérille tai hakeudu paivystykseen, jos huomaat jonkin niistd merkeisté.
Muita ilmoitettuja haittavaikutuksia

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 kayttdjalla 10:std):
- pistoskohdan kipu
- pistoskohdan reaktiot (esim. ithon punoitus, kutina, mustelmanmuodostus, turvotus)

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn 1 kayttajalla 10:std):
- kiertohuimaus (huimaava, kieppuva tunne)
- ummetus
- kutina
- ihottuma

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintyd enintddn 1 kayttdjalla 100:sta):
- nokkosihottuma (kutiava, koholla oleva ihottuma)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisti 1ddkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee myo0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissi
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessd V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmin kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdmén lddkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Emgalityn séilyttiiminen
Ei lasten ulottuville eiké nékyville.

Al kiyti titd 14ikettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimiirin (EXP) jilkeen.
Viimeinen kayttopaivamaara tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sailytd jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jadtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Emgality voidaan séilyttdd kerran huoneenlammdossé enintdén 7 pdivén ajan korkeintaan 30 °C:n
lampdotilassa Jos kyndd on sdilytetty korkeammassa lampdétilassa tai pidemmaén aikaa, se on

hévitettava.

Ali kayta titd 14dkettd, jos huomaat, ettd kyni on vaurioitunut tai liske on sameaa tai siini on
hiukkasia.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eika havittia talousjatteiden mukana. Kysy kayttiméattdmien
ladkkeiden havittdmisestd ladkariltd, sairaanhoitajalta tai apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Mitia Emgality sisiltai

Vaikuttava aine on galkanetsumabi. Yksi esitdytetty kyné sisdltdd 120 mg galkanetsumabia

1 millilitrassa liuosta.

Muut aineet ovat: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, natriumkloridi
ja injektionesteisiin kéytettdvi vesi.

Lidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot

Emgality-injektioneste, liuos on pakattu kirkkaaseen lasiruiskuun. Véri voi vaihdella vérittomasta
hieman kellertavéan.

Ruisku on pakattu kertakédyttoiseen kerta-annoskynéién. Pakkauskoot: 1, 2 tai 3 esitdytettyd kynaa.

Kaikkia pakkauskokoja ei vélttamattd ole markkinoilla.

Myyntiluvan haltija
Eli Lilly Nederland B. V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat.

Valmistaja:
Eli Lilly Italia S.p.A., Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentino (FI), Italia.
Lilly, S.A., Avda. de la Industria, 30, 28108 Alcobendas, Madrid, Espanja.

Lisédtietoja tastd ladkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva

Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva

Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
bbarapus Luxembourg/Luxemburg
TII "Enu JIumu Henepnann" b.B. - bearapus Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Ten. + 359 2 491 41 40 Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84
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Ceska republika Magyarorszag

ELILILLY CR, s.r.o. Lilly Hungaria Kft.

Tel: +420 234 664 111 Tel: +36 1 328 5100
Danmark Malta

Eli Lilly Danmark A/S Charles de Giorgio Ltd.
TIf.: +45 45 26 60 00 Tel: + 356 25600 500
Deutschland Nederland

Organon Healthcare GmbH Eli Lilly Nederland B.V.

Tel. + 0800 3384 726 (+49 (0) 8920 400 2210) Tel: + 31-(0) 30 60 25 800
dpoc.germany(@organon.com

Eesti Norge

Eli Lilly Nederland B. V. Eli Lilly Norge A.S.

Tel: +372 6 817 280 TIf: +47 22 88 18 00

E)LGda Osterreich
OAPMAXEPB-AIAAY A.E.B.E. Eli Lilly Ges.m.b.H.

TnA: +30 210 629 4600 Tel: +43-(0) 1 711 780
Espaiia Polska

Organon Salud, S.L. Eli Lilly Polska Sp. z o.0.

Tel: +34 91 591 12 79 Tel: +48 22 440 33 00

France Portugal

Organon France Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tél: +33-(0) 1 57 77 32 00 Tel: + 351-21-4126600
Hrvatska Romania

Eli Lilly Hrvatska d.o.o. Eli Lilly Romania S.R.L.

Tel: +385 1 2350 999 Tel: +40 21 4023000

Ireland Slovenija

Eli Lilly and Company (Ireland) Limited Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +353-(0) 1 661 4377 Tel: +386 (0)1 580 00 10
island Slovenska republika
Icepharma hf. Eli Lilly Slovakia s.r.o.

Simi + 354 540 8000 Tel: + 421 220 663 111

Italia Suomi/Finland

Eli Lilly Italia S.p.A. Oy Eli Lilly Finland Ab

Tel: + 39- 055 42571 Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250
Kvnpog Sverige

Phadisco Ltd Eli Lilly Sweden AB

TnA: +357 22 715000 Tel: + 46-(0) 8 7378800
Latvija

Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +37167364000

Téama pakkausseloste on tarkistettu viimeksi
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Muut tiedonliihteet
Lisétietoa téstd ladkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu
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Kayttoohjeet
Emgality 120 mg injektioneste, liuos, esitiytetty kyna

Galkanetsumabi

Thon alle

M8

Ennen kuin kéytét esitdytettyd kynia:
Téarkeii tietoa

e Laidkérin tai sairaanhoitajan on ndytettiva sinulle, kuinka Emgality valmistellaan ja
pistetiifin kyniin avulla. Al pistd Emgalitya itsellesi 4liké kenellekiiin muulle ennen kuin
pistostekniikka on néytetty sinulle.

e Siilytd nima ohjeet ja tutustu niihin tarvittaessa uudelleen.

e Kukin kyni on tarkoitettu VAIN YHTA KAYTTOKERTAA VARTEN. Ali anna
kenenkédn muun kayttdd kynédsi, dldka kayté sitd uudelleen. Muuten voit saada
tartuntataudin tai levittad niita.

e Kynissi on lasiosia. Kisittele sitd varoen. Ali kiyt4 kyni, jos se on pudonnut kovalle
alustalle. Pistd lddke uudella kynalla.

o [ &ikari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja voi auttaa sinua valitsemaan sopivan
alueen annoksen pistdmistd varten. Myds nédiden ohjeiden kohta ”Valitse pistoskohta” voi
auttaa valitsemaan parhaan alueen.

e Jos et nide tai kuule kunnolla, 4l kayta kynidé ilman sinua hoitavan henkilon apua.

KAYTTOOHJEET

Lue ohjeet ennen kuin kiytit EMGALITY-kyn#i ja noudata niiti tarkoin vaihe vaiheelta.
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Emgality-kynén osat

Ylaosa
Sinivihrea
pistospainike

*+—— Lukitusrengas

8 o'&— Lukitus-ja
avaussymbolit

Laake

L 4

Lapinakyva
kantaosa

Kantaosan
suojus

Alaosa / neulan karki



Ennen aloittamista

Ota kyni jadkaapista

Tarkista kyni ja laiike

Laita alkuperéispakkaus ja kédyttdmattomat kynit takaisin
jadkaappiin.

Ali poista kantaosan suojusta ennen kuin olet valmis pistimiiin
lasikkeen.

Ei saa ravistaa.

Jotta ladkkeen pistdminen olisi mukavampaa, anna kynén olla
huoneenldmmdossa 30 minuutin ajan ennen lddkkeen pistdmisté.

Ali pane kynii mikroaaltouuniin, kuuman veden alle 4léké suoraan
auringonvaloon.

Varmista, ettd 144ke on oikea. Ruiskussa olevan lddkkeen pitdé olla
kirkasta. Se voi olla varitonta tai hiukan kellertavaa.

Al kiytd kynid vaan hiviti se ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan ohjeiden mukaisesti jos:
* se ndyttdd vahingoittuneelta
+ lddke on sameaa tai varjddntynytté tai siind on pienid
hiukkasia
* etikettiin painettu viimeinen kayttopdivimairad on mennyt
ohi
+ ladke on jadtynyt

Viimeinen kayttopaivamaara

4000000074
-
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Valmistaudu lidikkeen pistimiseen Pese kédet vedella ja saippualla ennen Emgality-

valmisteen pistdmisté. Tarkista, ettd terdvin jétteen
kerdysastia on ldhella.

Valitse pistoskohta Ladkari, apteekkihenkil6kunta tai sairaanhoitaja voi
auttaa valitsemaan parhaan pistoskohdan.

* Voit itse pistda ladkkeen vatsan alueelle tai
reiteen. Ald pistd lddkettd alle 5 cm padhin

Olkavarren navasta.
takaosa

¢ Jos pistoksen antaa joku muu, lddke voidaan

pistdd my0s olkavarren takaosaan tai pakaraan.
Vatsa

« Al pisti ladkettd samaan kohtaan kuin edelliselld
‘i\\ kerralla. Jos ensimmdinen pistos annettiin
Pakarat esimerkiksi vatsan alueelle, seuraava pistos
voidaan antaa toiseen kohtaan vatsan alueella.
e Puhdista ja kuivaa pistoskohta ennen
lddkkeen pistimista.

1  Poista suojus kynésta

Varmista, etti kyni on lukittu. Ali poista g

kantaosan suojusta ennen kuin olet valmis
pistimiiin lalikkeen.

» Kun olet valmis pistdméan ladkkeen, irrota

|
kantaosan suojus kiertdmaélld se pois ja heité se . h )

roskiin. (.

* Ali pane kantaosan suojusta takaisin kynédn — A
A N
se voi vahingoittaa neulaa. g

 Ali kosketa neulaa.

2 Aseta paikoilleen ja poista lukitus

* Aseta ldpindkyvé kantaosa kauttaaltaan
tukevasti ihoa vasten ja pidé sitd paikoillaan.

m Kéaanni lukitusrengas avaa lukitus -asentoon.

R
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3  Paina pohjaan ja odota )

sekuntia
J‘ _“Naks _ \"

* Paina sinivihred pistospainike pohjaan ja pidé - ~
se pohjassa. Kuulet 44nekkddn naksahduksen.

+ Pidé kynén Lipindkyvii kantaosaa edelleen
tiiviisti ihoa vasten. Noin 5-10 sekunnin =
kuluttua ensimmadisestd naksahduksesta kuuluu
toinen ddnekis naksahdus. Tdm4 toinen
naksahdus osoittaa, ettd pistos on annettu
kokonaan.

Pistos on valmis,
kun harmaa ménti
on nikyvissi.

* Irrota kyni ihosta.

Pistoksen jalkeen

Hiviti kyni

ALA pane kantaosan suojusta takaisin paikalleen.
Havitd kyni laittamalla se terdvén jétteen
kerdysastiaan tai 14dkérin, apteekkihenkilokunnan
tai sairaanhoitajan neuvomalla tavalla.

Kynien ja terdvin jitteen kerdysastian hdvittiminen:
e Kun terdvin jétteen kerdysastia on tdynnd, sitd ei saa kierrdttaa.
o Kysy kiyttamattomien ladkkeiden havittdmisestd 1dakériltd, apteekista tai

sairaanhoitajalta.
Usein kysyttya
K. Enti jos kynissi nikyy ilmakuplia?
V. . . . . . . . . . . .
On normaalia, ettd kyndssd on ilmakuplia. Emgality pistetdédn ihon alle (ihonalaisena injektiona).
K. Enti jos neulan Kiirjessi on nestepisara, kun poistan kantaosan suojuksen?

V. Neulan kérjessé voi ndkyé nestepisara, miké on harmitonta.
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Enti jos avaan Kkynin lukituksen ja painan sinivihreii pistospainiketta ennen kantaosan
suojuksen irrottamista?
Alé irrota kantaosan suojusta. Havitd kyna ja ota uusi kdyttoon.

Onko pistospainiketta pidettivi pohjassa, kunnes pistos on annettu kokonaan?
Se ei ole vilttiméatontd, mutta se voi helpottaa kynén pitelemisté tukevasti paikoillaan ihoa vasten.

Enti jos neula ei vetiydy kynin sisdfn pistoksen jalkeen?

Ali koske neulaan iliki pane kantaosan suojusta takaisin paikoilleen. Siilyti kyni turvallisessa
paikassa vahinkopiston vélttamiseksi. Kysy kynén palautusohjeita laakérilta,
apteekkihenkildkunnalta tai sairaanhoitajalta.

Enti jos iholla on neste- tai veritippa pistoksen jilkeen?
Se on normaalia. Paina pistoskohtaa vanutupolla tai sideharsolla. Pistoskohtaa ei saa hangata.

Enti jos pistoksen aikana kuuluu enemmiin kuin 2 naksahdusta — 2 d4nekésti naksahdusta
ja yksi hiljainen? Onko pistos annettu kokonaan?

Jotkut potilaat saattavat kuulla hiljaisen naksahduksen ennen toista ddnekésti naksahdusta. TAméa
kuuluu kynén normaaliin toimintaan. Ald ota kynéi pois iholta ennen kuin kynésti kuuluu toinen
adnekéds naksahdus.

Mista tiediin, onko pistos annettu kokonaan?

Kun sinivihred pistospainike on painettu pohjaan, kynisti kuuluu 2 dénekéstd naksahdusta. Toinen
adnekds naksahdus osoittaa, ettd pistos on annettu kokonaan. Harmaa ménti nikyy nyt
lapindkyvan kantaosan yldosassa.

Lue tissi kotelossa oleva Emgality-pakkausseloste kokonaan. Siini on liséitietoa liikkeestisi.

Tarkistettu viimeksi:
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Pakkausseloste: Tietoa potilaalle
Emgality 120 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

galkanetsumabi

Lue timi pakkausseloste huolellisesti ennen kuin aloitat Lifikkeen kiyttimisen, silli se sisiltia

sinulle tirkeiti tietoja.

- Sdilytd tdma pakkausseloste. Voit tarvita sitd myohemmin.

- Jos sinulla on kysyttavaa, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan puoleen.

- Téma ladke on médritty vain sinulle eik sitd tule antaa muiden kéyttoon. Se voi aiheuttaa
haittaa muille, vaikka heilla olisikin samanlaiset oireet kuin sinulla.

- Jos havaitset haittavaikutuksia, kéanny ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan
puoleen. Tdmai koskee myos sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tdssé
pakkausselosteessa. Ks. kohta 4.

Téssd pakkausselosteessa kerrotaan:

Mitd Emgality on ja mihin sitd kéytetddn

Mitd sinun on tiedettdvd, ennen kuin kaytiat Emgalitya
Miten Emgalitya kéytetdin

Mahdolliset haittavaikutukset

Emgalityn sdilyttdminen

Pakkauksen sisélto ja muuta tietoa

Sk wd=

1. Miti Emgality on ja mihin siti kdytetiéin

Emgality sisiltdd galkanetsumabia. Tamé ladkeaine estdd elimistossd luontaisesti esiintyvén aineen,
kalsitoniinigeeniin liittyvén peptidin (CGRP) toimintaa. Migreenié sairastavilla henkil6illd saattaa olla
tavallista suuremmat CGRP-pitoisuudet.

Emgalitya kéytetdin migreenin estohoitoon aikuispotilailla, joilla on vdhintdin 4 migreenipdivaa
kuukaudessa.

Emgality voi vihentdd migreenipddnsirkyjé ja parantaa siten eldminlaatua. Ladkkeen vaikutus alkaa
noin viikossa.

2. Miti sinun on tiedettivi, ennen kuin kaytit Emgalitya

Ali kiiyti Emgalitya
- jos olet allerginen galkanetsumabille tai timin ladkkeen jollekin muulle aineelle (lueteltu
kohdassa 6).

Varoitukset ja varotoimet

Keskustele ladkérin, apteekkihenkilokunnan tai sairaanhoitajan kanssa ennen Emgality-hoitoa tai

hoidon aikana

- jos sinulla on vakava sydéin- tai verisuonitauti. Emgalitya ei ole tutkittu potilailla, joilla on
vakavia sydin- ja verisuonitauteja.

Pida silmiilli allergisia reaktioita

Emgality voi mahdollisesti aiheuttaa vakavia allergisia reaktioita. Vakavia allergisia reaktioita
tapahtuu pééasiassa yhden paivén sisilld Emgality-valmisteen ottamisen jélkeen, mutta osa reaktioista
saattaa viivastyd (tapahtuu yli yhdestd paivistd neljain viikkoon Emgality-valmisteen ottamisen
jélkeen). Jotkut allergiset reaktiot voivat kestdd pitkdan. Néiden reaktioiden merkkejd on pidettéva
silmilld Emgalityn kdyton aikana. Lopeta Emgality-valmisteen kaytto ja kerro 14ékarille tai hakeudu
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vilittdmaésti hoitoon, mikéli huomaat mitdén vakavan allergisen reaktion merkkejd. Namé merkit on
lueteltu timén pakkausselosteen kohdassa 4, ”Vakavat haittavaikutukset”.

Lapset ja nuoret
Tata ladkettd ei pidd antaa alle 18-vuotiaille lapsille ja nuorille, koska siti ei ole tutkittu tdssé
ikdryhméssa.

Muut ldsikevalmisteet ja Emgality
Kerro ladkarille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle, jos parhaillaan kaytat tai olet dskettdin
kéayttanyt tai saatat joutua kdyttiméan muita ladkkeita.

Raskaus ja imetys
Jos olet nainen ja voit saada lapsia, sinun on syyta valttda raskaaksi tulemista Emgality-hoidon aikana.

Jos olet raskaana, epdilet olevasi raskaana tai jos suunnittelet lapsen hankkimista, kysy ladkarilta
neuvoa ennen tdman lddkkeen kayttod. On hyva vélttdd Emgality-valmisteen kédyttod raskauden aikana,
silld ladkkeen raskausaikaisen kdyton vaikutuksia ei tunneta.

Jos imetét tai aiot imettdd, keskustele asiasta ladkarin kanssa ennen tdmén lddkkeen kayttod. Paata
ladkarin kanssa, imetéitko ja kdytdt Emgalitya.

Ajaminen ja koneiden kiytto
Galkanetsumabilla voi olla vihdinen vaikutus ajokykyyn ja koneiden kdyttokykyyn. Joillakin potilailla
on esiintynyt kiertohuimausta Emgality-hoidon aikana.

Emgality sisiltisi natriumia
Tama lddkevalmiste sisdltdd alle 1 mmol natriumia (23 mg) per 120 mg annos, eli sen voidaan sanoa
olevan ”natriumiton”.

3. Miten Emgalitya kiytetiin

Kayta tatd ladkettd juuri siten kuin 1adkéri on médarédnnyt tai apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja on
neuvonut. Tarkista ohjeet 144kariltd, apteekista tai sairaanhoitajalta, jos olet epdvarma.

Esitaytetty Emgality-ruisku on tarkoitettu vain yhti kdyttokertaa varten, ja se sisdltdd yhden Emgality-
annoksen (120 mg).
- Ensimmadiselld Emgality-hoitokerralla ladkaéri tai sairaanhoitaja pistdd kahden ruiskun siséllon
(yhteensé 240 mg).
- Ensimmadisen annoksen jilkeen kéytdt yhden ruiskun siséllon (120 mg) joka kuukausi.

Lagkari paattad, kuinka kauan sinun on kéytettdvd Emgalitya.

Emgality annetaan pistoksena ihon alle (ihonalaisena injektiona). Paatatte yhdessa 144kérin tai
sairaanhoitajan kanssa, voitko pistdd Emgalityn itse.

On tirkedd, ettet yritd pistda ladkettd itse ennen kuin 144kéri tai sairaanhoitaja on neuvonut sinulle
oikean pistimistavan. My0s sinua hoitava henkild voi antaa Emgality-pistoksen asianmukaisen
koulutuksen jilkeen.

Ruiskua ei saa ravistaa.

Lue ruiskun kiyttdohjeet huolellisesti ennen Emgalityn kéyttoa.
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Jos kiytit enemmén Emgalitya kuin sinun pitiisi

Jos olet pistanyt enemmén Emgalitya kuin sinun pitiisi (jos esim. olet ensimmaéisen 240 mg annoksen
jélkeen pistinyt ladkkeen kahdesti yhden kuukauden aikana) tai jos joku muu on vahingossa kayttanyt
Emgalitya, ota vélittomaisti yhteys ladkériisi.

Jos unohdat ottaa Emgality-pistoksen
Al4 ota kaksinkertaista annosta korvataksesi unohtamasi pistoksen.

Jos olet unohtanut pistdd Emgality-annoksen, pistd unohtunut annos mahdollisimman pian. Pista
seuraava annos kuukauden kuluttua pdivésta, jolloin otit pistoksen.

Jos lopetat Emgalityn kiyton
Al lopeta Emgalityn kiyttod keskustelematta asiasta ensin lddkérin kanssa.

Jos sinulla on kysymyksié timén laékkeen kaytostd, kddnny ladkarin, apteekkihenkilokunnan tai
sairaanhoitajan puoleen.

4. Mahdolliset haittavaikutukset
Kuten kaikki lddkkeet, timakin 144ke voi aiheuttaa haittavaikutuksia. Kaikki eivit kuitenkaan niitd saa.
Vakavat haittavaikutukset

Emgalityn aiheuttamat allergiset reaktiot ovat yleensé lieviéd tai kohtalaisia (kuten ihottuma tai kutina).
Vakavia allergisia reaktioita saattaa esiintya harvoin (voi esiintyd enintdén 1 kéyttdjalla 1 000:sta), ja
niiden merkkeji voivat olla:

- hengitys- tai nielemisvaikeus,

- matala verenpaine, joka voi aiheuttaa huimausta tai pyorrytysti,

- kaulan, kasvojen, suun, huulten, kielen tai nielun turvotus, joka voi kehittyd nopeasti,

- ihon voimakas kutina, johon liittyy punoittavaa ihottumaa tai koholla olevia paukamia.

Kerro heti ladkérille tai hakeudu pdivystykseen, jos huomaat jonkin néistd merkeista.
Muita ilmoitettuja haittavaikutuksia

Hyvin yleiset haittavaikutukset (voi esiintyd yli 1 kayttdjalla 10:std):
- pistoskohdan kipu
- pistoskohdan reaktiot (esim. ihon punoitus, kutina, mustelmanmuodostus, turvotus)

Yleiset haittavaikutukset (voi esiintyé enintédén 1 kayttdjalla 10:std):
- kiertohuimaus (huimaava, kieppuva tunne)
- ummetus
- kutina
- ihottuma

Melko harvinaiset haittavaikutukset (voi esiintya enintdin 1 kayttdjalla 100:sta):
- nokkosihottuma (kutiava, koholla oleva ihottuma)

Haittavaikutuksista ilmoittaminen

Jos havaitset haittavaikutuksia, kerro niisté ladkérille, apteekkihenkilokunnalle tai sairaanhoitajalle.
Tama koskee my0s sellaisia mahdollisia haittavaikutuksia, joita ei ole mainittu tissa
pakkausselosteessa. Voit ilmoittaa haittavaikutuksista myos suoraan liitteessa V luetellun kansallisen
ilmoitusjérjestelmin kautta. [lmoittamalla haittavaikutuksista voit auttaa saamaan enemmén tietoa
tdman ladkevalmisteen turvallisuudesta.
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5. Emgalityn séilyttiminen
Ei lasten ulottuville eiké nakyville.

Ali kiyti titd 14dkettd etiketissd ja kotelossa mainitun viimeisen kiyttopdivimairian ( EXP) jilkeen.
Viimeinen kiyttopdivamadra tarkoittaa kuukauden viimeistd paivaa.

Sdilyta jadkaapissa (2°C - 8°C). Ei saa jadtya.

Sailytd alkuperdispakkauksessa. Herkka valolle.

Emgality voidaan séilyttdé kerran huoneenlammaossa enintdén 7 pdivén ajan korkeintaan 30 °C:n
lampdtilassa. Jos ruiskua on siilytetty korkeammassa ldmpétilassa tai pidemman aikaa, se on

havitettava.

Ali kilyti titd 14dkettd, jos huomaat, etti ruisku on vaurioitunut tai ldéike on sameaa tai siini on
hiukkasia.

Ladkkeita ei tule heittdd viemariin eikd havittaa talousjatteiden mukana. Kysy kdyttaméattomien
ladkkeiden havittdmisestd ladkariltd, sairaanhoitajalta tai apteekista. Ndin menetellen suojelet luontoa.
6. Pakkauksen sisilto ja muuta tietoa

Miti Emgality sisdltai

Vaikuttava aine on galkanetsumabi. Yksi esitdytetty ruisku sisdltdd 120 mg galkanetsumabia

1 millilitrassa livosta.

Muut aineet ovat: L-histidiini, L-histidiinihydrokloridimonohydraatti, polysorbaatti 80, natriumkloridi
ja injektionesteisiin kéytettdva vesi.

Liaidkevalmisteen kuvaus ja pakkauskoot
Emgality-injektioneste, liuos on pakattu kirkkaaseen lasiruiskuun kerta-annoksena. Véri voi vaihdella
varittdmasta hieman kellertdvain. Pakkauskoot: 1, 2 tai 3 esitéytettya ruiskua.

Kaikkia pakkauskokoja ei valttdmatta ole markkinoilla.

Myyntiluvan haltija
Eli Lilly Nederland B. V., Papendorpseweg 83, 3528 BJ Utrecht, Alankomaat.

Valmistaja:
Eli Lilly Italia S.p.A., Via Gramsci 731/733, 50019, Sesto Fiorentino (FI), Italia.

Lisidtietoja tésté lddkevalmisteesta antaa myyntiluvan haltijan paikallinen edustaja:

Belgique/Belgié/Belgien Lietuva
Eli Lilly Benelux S.A./N.V. Eli Lilly Lietuva
Tél/Tel: +32-(0)2 548 84 84 Tel. +370 (5) 2649600
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Bbbarapus
TII "Emn Jlumu Henepnann" b.B. - bearapust
Ten. + 359 2 491 41 40

Ceska republika
ELILILLY CR, s.r.0.
Tel: + 420 234 664 111

Danmark
Eli Lilly Danmark A/S
TIf.: +45 45 26 60 00

Deutschland

Organon Healthcare GmbH

Tel. + 0800 3384 726 (+49 (0) 8920 400 2210)
dpoc.germany@organon.com

Eesti
Eli Lilly Nederland B. V.
Tel: +372 6 817 280

EAhada
OAPMAZXZEPB-AIAAY A.E.B.E.
TnA: +30 210 629 4600

Espaia
Organon Salud, S.L.
Tel: +34 91 591 12 79

France
Organon France
Tél: +33-(0) 1 57 77 32 00

Hrvatska
Eli Lilly Hrvatska d.o.o.
Tel: +385 1 2350 999

Ireland
Eli Lilly and Company (Ireland) Limited
Tel: +353-(0) 1 661 4377

island
Icepharma hf.
Simi + 354 540 8000

Italia
Eli Lilly Italia S.p.A.
Tel: +39- 055 42571

Kvnpog
Phadisco Ltd
TnA: +357 22 715000

Latvija
Eli Lilly (Suisse) S.A Parstavnieciba Latvija
Tel: +37167364000

56

Luxembourg/Luxemburg
Eli Lilly Benelux S.A./N.V.
Tél/Tel: + 32-(0)2 548 84 84

Magyarorszag
Lilly Hungaria Kft.
Tel: +36 1 328 5100

Malta
Charles de Giorgio Ltd.
Tel: + 356 25600 500

Nederland
Eli Lilly Nederland B.V.
Tel: + 31-(0) 30 60 25 800

Norge
Eli Lilly Norge A.S.
TIf: +47 22 88 18 00

Osterreich
Eli Lilly Ges.m.b.H.
Tel: +43-(0) 1 711 780

Polska
Eli Lilly Polska Sp. z o.0.
Tel: +48 22 440 33 00

Portugal
Lilly Portugal Produtos Farmacéuticos, Lda
Tel: + 351-21-4126600

Romaénia
Eli Lilly Roménia S.R.L.
Tel: +40 21 4023000

Slovenija
Eli Lilly farmacevtska druzba, d.o.o.
Tel: +386 (0)1 580 00 10

Slovenska republika
Eli Lilly Slovakia s.r.o.
Tel: +421 220 663 111

Suomi/Finland
Oy Eli Lilly Finland Ab
Puh/Tel: + 358-(0) 9 85 45 250

Sverige
Eli Lilly Sweden AB
Tel: + 46-(0) 8 7378800



Taméa pakkausseloste on tarkistettu viimeksi

Muut tiedonléihteet
Lisétietoa téstd lddkevalmisteesta on saatavilla Euroopan ladkeviraston verkkosivulla
https://www.ema.europa.cu
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Kayttoohjeet

Emgality 120 mg injektioneste, liuos, esitiytetty ruisku

Galkanetsumabi

Thon alle

Ennen kuin kéytit esitdytettyd ruiskua:

Téarkeia tietoa
» Ladkérin tai sairaanhoitajan on néytettéva sinulle, kuinka Emgality valmistellaan ja pistetédén
ruiskun avulla. Ali pistd Emgalitya itsellesi 4liki kenellekéifin muulle ennen kuin

pistostekniikka on néytetty sinulle.

+ Séilytd ndma ohjeet ja tutustu niihin tarvittaessa uudelleen.

« Kukin ruisku on tarkoitettu VAIN YHTA KAYTTOKERTAA VARTEN. Ald anna
kenenkdidn muun kayttdd ruiskuasi, dldka kayta sitd uudelleen. Muuten voit saada
tartuntataudin tai levittaa niita.

+ Laikéri, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja voi auttaa sinua valitsemaan sopivan alueen
annoksen pistdmistd varten. Myos ndiden ohjeiden kohta ”Valitse pistoskohta” voi auttaa
valitsemaan parhaan alueen.

* Jos et nde kunnolla, ali kiyti Emgality-ruiskua ilman sinua hoitavan henkilon apua.

KAYTTOOHJEET

Lue ohjeet ennen kuin kiytit EMGALITY-ruiskua ja noudata niita tarkoin vaihe vaiheelta.

58



Emgality-ruiskun osat

Peukalonsija

Sinivihrea
mannan tappi

—
~+—— Sormien sijat

™\ ~
—";-J_ Harmaa
. ruiskun manta
Ruiskun
runko-osa,
jossaon
ladke
B
LU
Neula

‘ +——— Neulansuojus



Ennen aloittamista

Ota ruisku jédkaapista

Tarkista ruisku ja lidike

Valmistaudu ldiikkeen pistimiseen

Valitse pistoskohta

Olkavarren
takaosa

Laita alkuperéispakkaus ja kayttdmattomat ruiskut
takaisin jadkaappiin.

Al poista neulansuojusta ennen kuin olet valmis
pistimiin lalikkeen.

Ei saa ravistaa.

Jotta lddkkeen pistdminen olisi mukavampaa, anna
ruiskun olla huoneenldimmaossa 30 minuutin ajan ennen
ladkkeen pistdmista.

Alé pane ruiskua mikroaaltouuniin, kuuman veden alle
dlaka suoraan auringonvaloon.

Varmista, ettd lddke on oikea. Ruiskussa olevan lddkkeen
pitdd olla kirkasta. Se voi olla véritontd tai hiukan
kellertavaa.

Al kiytd ruiskua vaan hévitd se lagkarin,
apteekkihenkil6kunnan tai sairaanhoitajan ohjeiden
mukaisesti jos:
* se ndyttdd vahingoittuneelta
+ ladke on sameaa tai varjadntynytti tai siind on
pienid hiukkasia
 etikettiin painettu viimeinen kéyttopaivimaara
on mennyt ohi
* ladke on jadtynyt

Viimeinen kayttopaivamaara

Pese kidet vedelld ja saippualla ennen Emgality-
valmisteen pistdmisté. Tarkista, ettd terdvin jatteen
kerdysastia on ldhelld.

Laakari, apteekkihenkilokunta tai sairaanhoitaja voi
auttaa valitsemaan parhaan pistoskohdan.

* Voit itse pistdé ladkkeen vatsan alueelle tai reiteen.
Alé pistd ladkettd alle 5 cm padhén navasta.

¢ Jos pistoksen antaa joku muu, lddke voidaan
pistdd myos olkavarren takaosaan tai pakaraan.

+ Al pisti lddkettd samaan kohtaan kuin edelliselld
kerralla. Jos ensimmadinen pistos annettiin
esimerkiksi vatsan alueelle, seuraava pistos
voidaan antaa toiseen kohtaan vatsan alueella.

¢ Puhdista ja kuivaa pistoskohta ennen liikkeen
pistimista.
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1  Poista suojus

* Ali poista neulansuojusta N
ennel; Kuin olet valmJis ’=‘|\, = o
pistimiin ladikkeen.

* Kun olet valmis pistimaan
ladkkeen, vedd neulansuojus pois
ja heitd se roskiin.

« Al pane neulansuojusta takaisin
paikalleen — se voi vahingoittaa
neulaa tai aiheuttaa tapaturman.

(8

« Al kosketa neulaa.

2 Vie neula ihoon
* Purista pistoskohdan iho &
varovasti poimulle ja pid4 siitd /\

kiinni. /\/ B
¢ Tyo6nnd neula ihopoimuun .
45 asteen kulmassa. . /‘—“ 45°

90°

3  Pista ladke

* Tydnnd minti hitaasti
kokonaan pohjaan painamalla
peukalonsijaa, kunnes koko

ladkemaara on pistetty. | B A
* Paina harmaa ruiskun ménti S {% /
ruiskun pohjaan asti. ; / '

* Kun pistos on annettu
kokonaan, sinivihred minnén
tappi ndkyy ruiskun runko-osan
1api (ks. kuva).

Sinivihred ménnéan

* Ota neula pois ihosta ja péddstd tappi
thopoimu varovasti irti.

+ Ali pane neulansuojusta Harmaa ruiskun ménti

takaisin ruiskuun.
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Pistoksen jalkeen

Havita kiytetty ruisku

ALA pane neulansuojusta takaisin
paikalleen. Havitd ruisku laittamalla se ==
terdvin jitteen kerdysastiaan tai D
laakariltd, apteekkihenkilokunnalta tai
sairaanhoitajalta saamiesi ohjeiden
mukaisesti.

Ruiskujen ja teridvin jitteen keridysastian hivittiminen:

e Kun terdvin jétteen kerdysastia on tdynné, sitd ei saa kierrattaa.
o Kysy kéyttimattomien ladkkeiden havittdmisestd 14akériltd, apteekista tai

sairaanhoitajalta.
Usein kysyttya
K. Enti jos Emgality-ruiskussa nikyy ilmakuplia?
V. On normaalia, ettd ruiskussa on ilmakuplia. Emgality pistetdén ihon alle.
K. Enti jos neulan kéirjessi on nestepisara, kun poistan neulansuojuksen?
V. Neulan kérjessd voi nidkya nestepisara, mikd on harmitonta.
K. Enti jos minnin painaminen pohjaan ei onnistu?
V. Jos ménté on juuttunut tai vaurioitunut:
e Al4 jatka ruiskun kéyttod
* Ota neula pois ihosta
*  Havité ruisku ja ota uusi kdyttoon
K. Enti jos iholla on neste- tai veritippa pistoksen jéilkeen?
V. Se on normaalia. Paina pistoskohtaa vanutupolla tai sideharsolla. Pistoskohtaa ei saa
hangata.
K. Misti tiediin, onko pistos annettu kokonaan?
V. Kun pistos on annettu kokonaan:

* Sinivihred minnin tappi nékyy ruiskun runko-osan lapi.
* Harmaa ruiskun méntéd on painunut ruiskun pohjaan asti.

Lue tiissi kotelossa oleva Emgality-pakkausseloste kokonaan. Siiné on lisitietoa liikkeestéisi.

TarKkistettu viimeksi:
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